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Primarni mediastinalni B-velkobunéény lymfom:
prinos pozitronové emisni tomografie

Veronika Hanackova, Vit Prochazka
Hemato-onkologicka klinika Lékarské fakulty Univerzity Palackého a Fakultni nemocnice Olomouc

Primarni mediastinélni velkobunécény B lymfom je agresivni nadorové onemocnéni charakterizované rychlym nar{istem nadorové
masy v pfednim mediastinu. V dobé imunochemoterapie je 5leté prezivani pacientl 80-90 %, presto ¢ast pacientli casné relabuje
do jednoho roku od ukonceni terapie a progndza téchto pacientd je neuspokojiva. Pro diagnostiku, staZzovani i monitoraci odpovédi
na lé¢bu je v soucasné dobé Siroce vyuzivana pozitronova emisni tomografie s vypocetni tomografii s 18F-fluorodeoxyglukézou
a kromé standardniho vizuadlniho hodnoceni s pouzitim Deauvillského skére Ize vyuzit pro management onemocnéni a jako
prognostické faktory dalsi parametry vychézejici z PET/CT vysetteni, zalozené na metabolismu fluorodeoxyglukdzy nddorovych
bunék i mikroprostredi tumoru. Vzhledem k mladsimu véku pacient( a lokalizaci choroby na mediastinum u PMBCL také vyznam-
né selhdvaji prognostické faktory (IPl) a PET/CT vysetieni ma silny prognosticky vyznam v dobé diagndzy, v pribéhu lé¢by i po
ukonceni a mliZze napomoci ¢asné detekci pacientl se Spatnou progndzou a vést k modifikaci terapie.

Klicova slova: pozitronova emisni tomografie, metabolicky nadorovy objem, primarni mediastindlni velkobunéc¢ny B-lymfom,
metabolickd heterogenita.

Primary mediastinal large B-cell ymphoma: positron emission tomography benefit in clinical practice

Primary mediastinal large B-cell lymphoma is an aggressive B cell lymphoma that is characterised by rapid growth of large tumor
mass in anterior mediastinum. In the era of immunochemotherapy. A five year survival rate is 80-90%, even though early relapses
occur in part of the patients leading to unfavorable outcome. 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography combined
with computed tomography (18F-FDG PET/CT) is currently widely used in diagnosis, staging of disease and monitoring of therapy.
Assessed parameters are not entirely visual assessment using Deauville scoring system, but also additional metric parameters
resulting from PET/CT assessment, based on metabolism of fluorodeoxyglucose in tumor cells and microenvironment. With regard
to young age of patients and limited localisation in mediastinum, current prognostic factors as IPI are failing. 18F-FDG PET/CT
could possibly be strong prognostic factor and could be contributory to early identify poor-risk detection of patients resistant to
therapy with poor outcome and thus allow a lead to therapy modification.

Key words: positron emision tomography, metabolic tumor volume, primary mediastinal large B cell lymphoma, metabolic
heterogenity.

Uvod

Primarni mediastindlni velkobunéc¢ny B
lymfom (PMBCL), dfive povazovan za subtyp
difuzniho velkobunéc¢ného B lymfomu, je sa-
mostatnou klinicko-patologickou jednotkou
a tvoff 2-4 % viech nonhodgkinskych lymfom?
(1). Predpoklada se, Ze pochazi z bunék thymu
a typicky se projevuje rychlym narlistem masy

v pfednim mediastinu, vedouci k lokaInf invazi
¢i symptomm z Utlaku okolnich struktur. Jeho
vyskyt je Castéjsi v mladsim véku, maximum
vyskytu je ve tfetf az Ctvrté dekadé a castéji
jsou postizeny zeny (v poméru k muzdm 2:1).
Morfologicky je tvoren velkymi centrocyty
a stfedné velkymi centroblasty se svétlou cyto-
plazmou, nékteré bunky maji vice jader, ¢imz se

podobaji diagnostickym burkdm Hodgkinova
lymfomu. V éfe imunochemoterapie je i pres
agresivitu tohoto lymfomu je Uspésnost lécby
vysoka, 5leté prezivani dosahuje az 80-90%,
nicméné u ¢asti pacientt dochazi k casnému
relapsu jiz do jednoho roku od ukonceni tera-
pie a progndza téchto pacientd je poté Spat-
na (2). V terapii je v soucasné dobé pouzivana
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Tab. 1. Vyznam metrickych parametrd PET/CT pfi diagndze (8)

Parametr | Cut-off pro PFS 5leté PFS Cuf-off pro OS Sleté OS P

SUV max 22,2 73 vs.93 % 0,065 22,2 83 % vs. 99% 0,0025
MTV 703 cm? 55vs.95% < 0,0001 490 cm? 86 vs. 100 % 0,0036
TLG 5814 64vs.99% | <0,0001 6031 80 vs. 100 % 0,0001

Obr. 1. Méreni MTV

standardni, na antracyklinech zalozend, imu-
nochemoterapie (napfiklad CHOP v kombinaci
s imunoterapii anti-CD20 protilatkou rituximab),
u rizikovych pacientl pak intenzivni rezimy (DA-
EPOCH-R) ndsledované autologni transplan-
taci kmenovych bunék &i konsolida¢ni radio-
terapii na rezidudIni nddorovou masu. Relaps,
pokud nastane, je vétsinou casny, do jedno-
ho roku od ukonceni terapie a obvykle byva
v jinych, nezvyklych lokalitach jako v jatrech,
ledvindch ¢i CNS (3). Progndéza téchto pacien-
td je velmi Spatnd a metody vedouci k ¢asné
identifikaci téchto pacientl jsou v klinické
praxi potfebné. V diagnostice, pro stazovani
i k monitoraci odpovédi na Iécbu, je v soucas-
né dobé pouzivana pozitronovéa emisni tomo-
grafie s 18F-fluorodeoxyglukézou. Standardni
prognostické faktory pouzivané u lymfom jako
IPl nejsou pro PMBCL pfilis vhodné vzhledem
k mladsimu véku pacient( a lokalizaci onemoc-
néni v mediastinu, vedouci k nizkému vysled-
ku IPI skore (4, 5). 18F-FDG PET/CT nachdzi své
uplatnéni i v tomto ohledu a dle dostupnych
zdrojd ma silny prognosticky vyznam a je vy-
uzivédno v dobé diagndézy, v pribéhu terapie
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i po ukoncenf é¢by (2, 6, 7). Zakladnf vizualni
hodnoceni PET/CT skent vyuZziva pétibodovou
Deauvilleskou 3kalu, ktera je zaloZena na cha-
rakteristice akumulace 18F-fluorodeoxyglukdzy
v nddoru ve srovnani s jaterni tkdni a media-
stindlnim krevnim poolem. Za dalsi potenci-
alné prognostické markery Ize povazovat tzv.
metrické (kvantitativné méfitelné), jako SUVmax
(standardized uptake value, semi-kvantitativn{
bezrozmérna hodnota odlisujici normalni ¢i ab-
normalni akumulaci radiofarmaka), TMTV (total
metabolic tumor volume, metabolicky objem
nadoru) a z nich vypocitany parametr TLG (total
lesion glycolysis) (8, 9).

Metrické parametry
18FDG PET/CT pfi diagnéze

Cilem recentnich studif je ovéfeni, zda meta-
bolické funkéni parametry odvozené z vysetreni
18F-FDG PET/CT a pfipadné jejich kombinace
mohou pfispét k ur€eni prognodzy a byt vyuzity
v klinické praxi k detekci pacientd se Spatnou
progndzou, nereagujicich na chemoterapii
prvni linie. Mikhaeel a kol. hodnotili vyznam
kombinace metabolického nddorového obje-
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mu (MTV — metabolic tumor volume) a ¢asné
(pribézné-interim) PET/CT odpovédi u pacientl
s DLBCL a prokazali silnou prediktivni hodno-
tu interim PET zachycujici skupinu pacientd se
$patnou progndzou. U 147 pacientl s DLBCL
byla stanovena cut-off hodnota MTV 396 cm?
a v kombinaci s hodnocenim interim PET/CT
pomoci Deauville skére byla kohorta pacien-
t0 rozdélena do tfi rozdilnych prognostickych
skupin. Pétileté preZiti bez progrese (progressi-
on-free survival, PFS) pacientl s MTV nizsim nez
400 cm? bylo vice nez 90 %, zatimco 5leté PFS
u pacientd s MTV pfi diagndze nad 400 cm?®a DS
4-5 pfi interim PET bylo jen 29,7 % (10).

Podobné byly hodnoceny parametry de-
rivované z PET vysetfeni u pacientd s PMBCL
ve studii International Extranodal Lymphoma
Study Group (IELSG-26), ze které Ceriani a ko-
lektiv reportovali vysledky studie zaméfené na
103 pacientd, u kterych hodnotili parametry PET
zavislé na metabolismu lymfomu a jejich nega-
tivni prediktivni hodnotu. Vétsi riziko progrese
bylo asociovano s vysokym MTV a TLG, nicmé-
né TLG byl silnéjsi prediktor nezavisly na stadiu
choroby. Dlouhodobd odpovéd byla vyrazné
lepsi u pacientl s nizkym TLG (niz$im nez sta-
novena cut-off hodnota) ve srovnani's pacienty
s vysokym TLG, pétileté celkové preZiti (overall
survival, OS) bylo 100 % vs. 80 % a 5leté preziti
bez progrese (PFS) bylo 99 % vs. 64 %. Zaroven
je nutné zminit, Ze limitace rozsahu postizenf{
u PMBCL na ,bulky” postizeni mediastina kvan-
titativni vysetfeni PET/CT zjednodusuje a mlze
byt snadnéji reprodukovatelné bez technickych
obtiZi ve srovnani s PET/CT vysetfenim disemi-
novanych nadorovych chorob a podporuje tak
vysledky studie (11).

Distribuce vychytavani 18F-FDG v nadoro-
vé mase na PET/CT vysetienf reflektuje meta-
bolismus glukdzy u nddorovych bunék iv mi-
kroprostredi, v¢etné procest jako je nekrdza,
apoptdza ¢i proliferace a urcuje metabolickou
heterogenitu nadoru. Tato rliznorodost mize
potencidlné odrédzet agresivitu tumoru, coz jiz
nékteré studie provadéné na solidnich tumo-
rech dokazuji (12, 13).

Dalsi vysledky studie IELSG-26 charakteri-
zovaly tzv. metabolickou heterogenitu (MH)
u téhoz souboru pacientl s PMBCL a byla hod-
nocena prognostickd hodnota MH samostatné
iv korelaci s dalSimi vySetfovanymi PET/CT pa-
rametry. Metabolickou heterogenitu charakte-
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rizoval parametr AUG-CSH (plocha pod kfivkou
kumulativniho SUV histogramu), kvantitativni
index hodnotici heterogenitu vychytavani FDG,
pficemz nizél hodnoty koresponduji s vy3si me-
tabolickou heterogenitou (14). Pacienti s progre-
sf choroby ¢i relapsem méli prokazatelné nizsi
AUC-CSH, korespondujici s vyssi metabolickou
heterogenitou. Pétilety PFS u pacientd s nizkou
metabolickou heterogenitou byl 94 %, s vyso-
kou MH poté 73 % a nebyla prokdzéna korelace
MH s ostatnimi zékladnimi funkénimi parametry
PET/CT (11).

Pribézné (interim) hodnoceni
lécebné odpovédi

Kontroverzni vyznam md 18F-FDG PET/CT
vysetfeni pfi zhodnoceni ¢asné odpovédi (in-
terim PET/CT), provéadéné obvykle po podani
dvou a7 Ctyfech cyklech imunochemoterapie.
Prognosticky vyznam zdstdva sporny, nicméné
mUze pomoci v rozhodovéani o modifikaci tera-
pie v jejim prlbéhu. Prediktivni vyznam inte-
rim FDG PET/CT hodnotili Lazarovici a kol,, kdy
provedli histologicky restaging rezidudlni masy
u interim PET/CT pozitivnich pacientd. Ze 36 pa-
cientd s PMBCL mélo 17 pacientl pozitivni iPET/
CT (u 14 pacientl hodnoceno jako Deauville
skore 4) a u téchto pacientl byla provedena bio-
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