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 POPIS SKRAĆENICA 

 

 HL  Hodgkinov limfom 

 ABVD  doksorubicin, bleomicin, vinblastin, dakarbazin 

 FDG   [18F]-fluoro-2-deoksi-D-glukoza 

FDG-PET  pozitronska emisijska tomografija koja koristi [18F]-fluoro-2-

deoksi-D-glukozu 

CT   kompjutorizirana tomografija 

PET/CT   pozitronska emisijska tomografija/kompjutorizirana tomografija 

 PFS    eng. progression free survival, preživljenje bez progresije 

EORTC  European Organisation for the Research and Treatment of 

Cancer  
 

GHSG  German Hodgkin’s Study Group 

 NCCN   National Comprehensive Cancer Network 

NCIC   National Cancer Institute of Canada 

MTR  eng. mediastinal thoracic ratio, omjer maksimalnog promjera 

medijastinalne mase i intratorakalnog promjera na razini T5/T6 

MMR  eng. mediastinal mass ratio, omjer maksimalnog promjera 

medijastinalne mase i maksimalnog intratorakalnog promjera 

 IPS    International Prognostic Score 

 NPV    negativna prediktivna vrijednost 

 PPV   pozitivna prediktivna vrijednost 

IHP   International Harmonization Project 

SUV   eng. standardized uptake value, standardizirana vrijednost unosa 

IWG   International Working Group 

CR   eng. complete response, potpuni odgovor 

 PR   eng. partial response, djelomični odgovor 

 SD   eng. stable disease, stabilna bolest 



 

 

 PD   eng. progressive disease, progresivna bolest 

CRu  eng. unconfirmed complete response, nepotvrđeni potpuni 

odgovor 

BEACOPP bleomicin, etopozid, doksorubicin, ciklofosfamid, vinkristin, 

prokarbazin i prednizon 

MRU   eng. minimal residual uptake, minimalni rezidualni unos 

 EFRT   eng. extended-field radiotherapy, zračenje proširenog polja 

 IFRT  eng. involved-field radiotherapy, zračenje zahvaćenog polja 

 ISRT  eng. involved-site radiotherapy, zračenje zahvaćenog mjesta 

 
INRT   eng. involved-node radiotherapy, zračenje zahvaćenog čvora 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

S A D R Ž A J 

 

1. SAŽETAK ................................................................................................................ I 

2. SUMMARY ............................................................................................................. II 

3. UVOD ..................................................................................................................... 1 

4. ULOGA PET/CT-A U BOLESNIKA S HODGKINOVIM LIMFOMOM .................... 2 

4.1. Određivanje stadija bolesti ............................................................................... 3 

4.2. Procjena odgovora nakon liječenja .................................................................. 7 

4.3. Postterapijsko praćenje .................................................................................. 10 

5. INTERIM PET/CT U BOLESNIKA S HODGKINOVIM LIMFOMOM .................... 13 

5.1. Interpretacija interim PET nalaza ................................................................... 16 

5.2. Pacijenti s ranim stadijem bolesti ................................................................... 19 

5.3. Uznapredovali stadij ....................................................................................... 22 

6. PROMJENE PREPORUKA NEZAVISNIH EKSPERTNIH GRUPA NA OSNOVU 

DOSADAŠNJIH SPOZNAJA O ULOZI INTERIM PET/CT-A U HODGKINOVOM 

LIMFOMU ................................................................................................................. 25 

7.  INTERIM PET/CT U HODGKINOVOM LIMFOMU – ISKUSTVO JEDNOG 

CENTRA ................................................................................................................... 27 

8. ZAKLJUČAK ........................................................................................................ 28 

9. ZAHVALE ............................................................................................................. 29 

10. LITERATURA ..................................................................................................... 30 

11. ŽIVOTOPIS ........................................................................................................ 40 

 

 

 

 



1. SAŽETAK 

 

Do nedavno, evaluacija pacijenata s Hodgkinovim limfomom nakon 

kemoterapije i radioterapije se temeljila na procjeni morfoloških parametara, kao što 

su dimenzije tumorskih masa i uvećani limfnih čvorovi, pomoću slikovnih metoda, od 

kojih je najvažnija bila CT čitavog tijela. Međutim, u procjeni odgovora na terapiju, CT 

ne daje podatke o vijabilnosti tih lezija. Kao rezultat takvih ograničenja, razvijene su 

nove metode koje su postupno uvedene u kliničku praksu, kao što je FDG-PET. Ta 

molekularna dijagnostička pretraga se temelji na povećanom metabolizmu glukoze 

koji pokazuju neoplastične stanice. Svi limfomi ne nakupljaju FDG, međutim, najčešći 

oblici (npr. difuzni B-velikostanični limfom, folikularni limfom), uključujući i Hodgkinov 

limfom (97-100% slučajeva), pokazuju velik FDG aviditet. Pri tome osjetljivost prelazi 

80%, a specifičnost se kreće oko 90%, što nadilazi vrijednost CT-a. Općenito se 

smatra da indolentni limfomi slabije nakupljaju FDG, dok agresivniji histološki tipovi 

pojačano nakupljaju FDG. 

Kombinacijom metaboličke procjene, koju pruža FDG-PET, te morfološke 

procjene, koju omogućava CT, prevladavaju se ograničenja samog PET-a. Na taj 

način se dobiva visoko vrijedno dijagnostičko sredstvo koje omogućava istovremenu 

anatomsku i funkcionalnu evaluaciju. 

Viša osjetljivost PET/CT-a u usporedbi s CT-om, čini PET/CT korisnim 

sredstvom za određivanje stadija bolesti, kao i za procjenu remisije nakon liječenja. 

Interim PET/CT koji se izvodi u tijeku liječenja, nakon 1-4 ciklusa kemoterapije, može 

se koristiti za ranu procjenu odgovora. Brojna klinička istraživanja koja su u tijeku 

nastoje utvrditi može li se prediktivna vrijednost interim PET/CT-a uspješno koristiti 

za vođenje individualiziranog liječenja u svrhu poboljšanja ishoda liječenja te 

smanjenja toksičnosti terapije. 

 

Ključne riječi: Hodgkinov limfom, FDG-PET, PET/CT, interim PET/CT, ishod 

liječenja  



 

 

 

2. SUMMARY 

 

Until recently, the evaluation of Hodgkin’s lymphoma patients following 

chemotherapy and radiotherapy was based on the assessment of morphological 

parameters, such as dimension of lymphomatous masses and enlarged nodes, 

determined with imaging investigations, the most important of which was total body 

CT. In quantifying response to therapy, CT provides no data regarding the residual 

viability of lesions. As a result of the inherent limitations of CT, innovative imaging 

modalities such as FDG-PET have been developed and increasingly introduces into 

clinical practice. That molecular diagnostic test relies on the evaluation of increased 

glucose metabolism shown by neoplastic cells. Not all lymphomas show FDG avidity, 

but most common types (e.g. diffuse large B-cell lymphoma, follicular lymphoma), 

including Hodgkin’s lymphoma (97-100% of all cases), are FDG avid with a sensitivity 

that exceeds 80% and a specificity of about 90%, which is superior to CT. In general, 

indolent lymphomas are considered less FDG avid than aggressive histologic types 

of lymphoma. 

 Combining the metabolic assessment provided by FDG-PET and the 

morphological assessment provided by CT makes it possible to overcome the 

limitations of PET. The result is a diagnostic tool of high value which enables 

anatomical and functional assessment at the same time. 

 Increased sensitivity of PET/CT, compared to CT, makes PET/CT a useful 

staging tool and end-of-treatment PET/CT assesses remission. Interim PET/CT made 

early during treatment, after 1-4 cycles of chemotherapy, can be used for early 

response assessment. Clinical trials are currently seeking to establish whether the 

predictive value of PET/CT can be successfully used to guide individual treatment to 

improve outcomes an reduce treatment related toxicity. 

 

Key words: Hodgkin lymphoma, FDG-PET, PET/CT, interim PET/CT, treatment 

outcome
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3. UVOD 

 

Hodgkinov limfom je hematološka novotvorina koja pokazuje karakterističan 

bimodalni vrhunac pojavnosti prema dobi – najučestalije se javlja u dobnim 

skupinama od 20-29 godina te od 60-69 godina. U Hrvatskoj stopa incidencije 

Hodgkinovog limfoma iznosi 2.32/100 000 za muškarce i 2.56/100 000 za žene, dok 

se broj novootkrivenih slučajeva kreće između 55 i 65 na 100 000 stanovnika (prema 

podacima iz 2009. godine) (1). 

Hodgkinov limfom se smatra izlječivom bolešću, budući da preko 90% 

pacijenata preživi, a 80% bude izliječeno nakon vremena praćenja od najmanje 6 

godina. Kombinacija doksorubicina, bleomicina, vinblastina i dakarbazina (ABVD) već 

dugo se smatra standardnom terapijom za oboljele od Hodgkinovog limfoma (2). 

Međutim, 20-30% pacijenata u uznapredovaloj fazi bolesti ne postigne dugotrajnu 

remisiju te umire od rekurentne ili rezistentne bolesti (3). U novije vrijeme se uvode 

učinkovitiji, agresivniji protokoli liječenja, koji, međutim, uzrokuju različite oblike rane i 

kasne toksičnosti. To je potaknulo kliničare i istraživače u potrazi za novim 

prognostičkim faktorima koji bi mogli identificirati pacijente s većim rizikom za 

neuspjeh terapije kojima su potrebni agresivniji oblici liječenja, a istovremeno, ostalu 

većinu pacijenata koji mogu biti izliječeni primjenom tradicionalne terapije manjeg 

intenziteta, poštedjeti dodatne toksičnosti (4).  

Pozitronska emisijska tomografija koja koristi [18F]-fluoro-2-deoksi-D-glukozu 

(FDG-PET) pokazala se kao korisno sredstvo u predviđanju ishoda liječenja oboljelih 

od Hodgkinovog limfoma (5-12). Upotreba FDG-PET-a se temelji na činjenici da 

većina limfoma pojačano metabolizira glukozu. Ako se FDG-PET izvede rano u tijeku 

standardne ABVD kemoterapije, nakon 1-4 ciklusa (interim PET), pruža dobar uvid u 

terapijski odgovor pacijenata i u konačan ishod liječenja te može pomoći kliničarima u 

donošenju odluka vezanih za daljnje liječenje. 
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4. ULOGA PET/CT-A U BOLESNIKA S HODGKINOVIM LIMFOMOM 

 

Prikladna slikovna dijagnostika nezaobilazan je dio liječenja onkoloških 

bolesnika. To posebno vrijedi za Hodgkinov limfom, kod kojega točna procjena 

početne proširenosti bolesti određuje optimalan terapijski plan, odnosno trajanje 

liječenja i izbor terapijskih modaliteta (13). 

Konvencionalna slikovna dijagnostika, prvenstveno CT, bio je dominantna 

radiološka metoda za procjenu i praćenje limfoma posljednjih nekoliko desetljeća, 

iako su već odavno prepoznati problemi upotrebe CT-a u procjeni limfoma nakon 

liječenja (14). Kao glavni nedostaci CT-a istaknuti su nemogućnost detekcije malih 

lezija, posebno unutar solidnih organa te, što je još važnije, može dati informacije 

samo o veličini lezije, no ne i o staničnoj funkciji tvorbe. To ograničenje otežava 

procjenu limfnih čvorova veličine između 0.5 i 1.5 cm, jer se na CT-u ne mogu 

pouzdano razlikovati normalni od zahvaćenih limfnih čvorova. Osim toga, na CT-u se 

ne može odrediti sastoji li se rezidualna masa od fibronekrotičnog ožiljnog tkiva ili od 

perzistentnih neoplastičnih stanica (13). 

Nekoliko studija je pokazalo da se preživljenje bez progresije (PFS – 

progression free survival) kod pacijenata s HL koji imaju pozitivan CT nalaz nakon 

liječenja ne razlikuje znatno od pacijenata s negativnim CT-om. Uvođenje prve 

molekularne slikovne tehnike za procjenu limfoma, scintigrafije koja koristi 67Ga-citrat, 

značajno je poboljšalo procjenu odgovora na terapiju kod pacijenata s limfomom (15-

18). Međutim,  scintigrafija galijem nije ušla u široku upotrebu zbog svoje niske 

prostorne rezolucije te nedovoljne specifičnosti i osjetljivosti. Zbog tih nedostataka, 

scintigrafija galijem je zamijenjena pozitronskom emisijskom tomografijom (PET) koja 

koristi [18F]-fluoro-2-deoksi-D-glukozu (FDG) (14). 

FDG-PET omogućava prikaz fizioloških procesa na temelju detekcije 

radioaktivne emisije. Radiofarmaci, koji se primjenjuju intravenski, su radioizotopi koji 

emitiraju pozitrone, koji se onda bilježe PET kamerom. Najčešće korišten 

radiofarmak je FDG, analog glukoze koji se pojačano nakuplja u stanicama raka kao 

posljedica povećanog transporta i iskorištavanja glukoze unutar tih stanica. Ostali 

procesi koji pokazuju pojačan metabolizam glukoze, kao što su infekcije i upale, 

također pojačano nakupljaju FDG, ali u manjoj mjeri nego što je to kod malignih 

procesa. 
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U današnje vrijeme, moderne PET kamere sjedinjene su sa CT-om (PET/CT), 

što omogućava istovremeni prikaz funkcionalnih i anatomskih detalja. PET nalazi se 

obično tumače na temelju vizualne procjene. Intenzitet nakupljanja FDG u određenoj 

tvorbi se mora razlikovati od područja koja fiziološki pokazuju visok unos FDG, kao 

što su mozak i urinarni sustav putem kojeg se FDG izlučuje. CT služi za prikaz 

precizne anatomske lokalizacije mjesta nakupljanja FDG te nadomješta ograničenu 

prostornu rezoluciju PET-a (19). 

FDG-PET kao dijagnostička metoda ima veću osjetljivost i specifičnost nego 

CT prvenstveno zbog toga što se abnormalan unos FDG može detektirati i u limfnim 

čvorovima normalne veličine (20). S druge strane, blago povećani čvorovi ne moraju 

pojačano nakupljati FDG. Ekstranodalne lokalizacije bolesti se, također, češće 

otkrivaju pomoću FDG-PET-a nego pomoću CT-a (19). 

Međutim, kao što je slučaj sa svakom novom metodom, uvođenje PET/CT-a u 

standardni proces liječenja i praćenja limfoma zahtijeva detaljnu procjenu prednosti i 

nedostataka ove dijagnostičke metode. 

PET/CT ima nekoliko korisnih uloga u cjelokupnom tretmanu oboljelih od 

Hodgkinovog limfoma.  PET/CT se koristi za određivanje stadija prije početka 

liječenja, procjenu odgovora za vrijeme liječenja, procjenu odgovora nakon liječenja 

te postterapijsko praćenje (13). 

4.1. ODREĐIVANJE STADIJA BOLESTI 

Određivanje stadija bolesti (“staging”) od iznimnog je značenja u liječenju bilo 

koje maligne bolesti, uključujući limfome. Precizan “staging” omogućava prilagodbu 

terapijskog plana, koji ne smije biti preslab (mora biti dovoljno jak da uništi bolest), ali 

ni previše intenzivan (da se spriječi nepotrebna toksičnost) (21). 

Za određivanje stadija bolesti koristi se Ann Arbor klasifikacija (Tablica 1). 

Pomoću te klasifikacije limfomi se svrstavaju u stadije od I-IV, odnosno tri skupine: 

rani povoljan stadij (stadij I i II bez nepovoljnih čimbenika), rani nepovoljan stadij 

(stadij I i II uz postojanje nepovoljnih čimbenika) te uznapredovali stadij (stadij III i IV). 

Nepovoljnim čimbenikom se smatra postojanje medijastinalne mase koja se definira 

kao tvorba koja na radiološkoj snimci toraksa zauzima više od jedne trećine 

intratorakalnog promjera ili kao pojedinačni čvor >10 cm u promjeru. Ostali nepovoljni 

čimbenici su: više od 3 nodalne lezije, sedimentacija eritrocita >50 i prisutnost B 

simptoma (neobjašnjiv gubitak >10% tjelesne težine, vrućice, noćno znojenje). 
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Tablica 1. Ann Arbor klasifikacija za određivanje stadija Hodgkinovog limfoma 

Ann Arbor klasifikacija modificirana prema Cotswolds kriterijima 

STADIJ KARAKTERISTIKE 

I 
Zahvaćenost jedne regije limfnih čvorova (I) ili jednog organa koji nije limfatičan 

(IE) 

II 

Zahvaćenost dvije ili više regija limfnih čvorova s iste strane dijafragme (II) ili 

lokalizirano zahvaćanje jednog nelimfatičnog organa sa ili bez zahvaćenosti 

limfnih čvorova s iste strane dijafragme (IIE) 

III 

Zahvaćenost regija limfnih čvorova s obje strane dijafragme (III), što može biti 

praćeno lokaliziranim zahvaćanjem nelimfatičnog organa (IIIE) ili slezene (IIIS) ili 

oboje (IIIE+S) 

IV 

Diseminirana zahvaćenost jednog ili više nelimfatičnih organa, sa ili bez 

zahvaćenosti limfnih čvorova, ili izolirana zahvaćenost nelimfatičnog organa sa 

zahvaćanjem udaljenih (neregionalnih) limfnih čvorova 

Svakom stadiju se mogu dodati oznake: 

A Nema sistemskih simptoma 

B 
Gubitak >10% tjelesne mase (unutar 6 mjeseci prije dijagnoze), vrućice >38°C, 

noćno znojenje 

E Ekstranodalno zahvaćanje dodano zahvaćenom limfnom čvoru 

X 
Masivna bolest (zahvaćenost >1/3 intratorakalnog promjera ili nodalna masa >10 

cm) 

  

 

Proces određivanja stadija se sastoji od uzimanja detaljne povijesti bolesti, 

kliničkog pregleda, laboratorijskih pretraga, biopsije tumorskih tvorbi te biopsije 

koštane srži. Važna komponenta u procesu „staginga“ su i radiološke metode – CT, 

MR, ultrazvuk te FDG-PET koji se često izvodi kombinirano sa CT-om (21). 

Postavljanje prognoze, tj. određivanje pojedinih skupina rizika sve je važnije u 

procesu individualiziranog liječenja. Pacijenti s ranim, ograničenim stadijem bolesti se 

na temelju prognostičkih faktora svrstavaju u rani povoljan i rani nepovoljan stadij. U 

tablicama 2. i 3. navedeni su prognostički faktori prema različitim istraživačkim 

skupinama. Definicija ‘medijastinalne mase’ odnosno masivne bolesti donekle varira 

među pojedinim skupinama. EORTC (European Organisation for the Research and 

Treatment of Cancer) definira medijastinalnu masu kao MTR>0.35 (MTR – 
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mediastinal thoracic ratio, omjer maksimalnog promjera medijastinalne mase i 

intratorakalnog promjera na razini T5/T6). GHSG (German Hodgkin’s Study Group) 

definira medijastinalnu masu kao MMR>0.33 (MMR – mediastinal mass ratio, omjer 

maksimalnog promjera medijastinalne mase i maksimalnog intratorakalnog 

promjera). NCCN (US National Comprehensive Cancer Network) i NCIC (National 

Cancer Institute of Canada) definiraju medijastinalnu masu kao bilo koju masu >10 cm 

u najvećem promjeru ili MMR>0.33. Treba naglasiti da se GHSG kriteriji u praksi 

najčešće koriste (22). 

 

Tablica 2. Stadij I-II, povoljna prognoza 

Prognostički 

faktor 
GHSG EORTC NCIC NCCN 

Dob  ≤50 ≤40  

SE 

<50 (bez B 

simptoma) 

<30 (uz B 

simptome) 

<50 (bez B 

simptoma) 

<30 (uz B 

simptome) 

<50 <50 

Medijastinalna 

masa 

Bez 

medijastinalne 

mase 

Bez 

medijastinalne 

mase 

Bez 

medijastinalne 

mase 

Bez 

medijastinalne 

mase 

Broj nodalnih 

lokalizacija 
1-2 1-3 1-3 1-3 

Ekstranodalne 

lezije 

Bez 

ekstranodalnih 

lezija 

   

Izvor: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology; Hodgkin Lymphoma (23) 

 

Tablica 2. Stadij I-II, nepovoljna prognoza (mora postojati jedan ili više navedenih 

prognostičkih faktora) 

Prognostički 

faktor 

GHSG EORTC NCIC NCCN 

Dob  ≥50 ≥40  

SE ≥50 (bez B 

simptoma) 

≥30 (uz B 

simptome) 

≥50 (bez B 

simptoma) 

≥30 (uz B 

simptome) 

≥50 ≥50 

Medijastinalna 

masa 

MMR>0.33 MTR>0.35 MMR>0.33 ili 

>10 cm 

MMR>0.33 ili 

>10 cm 

Broj nodalnih 

lokalizacija 

≥3 ≥4 ≥4 ≥4 

Ekstranodalne 

lezije 

Prisutnost 

ekstranodalnih 

lezija 

   

Izvor: NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology; Hodgkin Lymphoma (23) 
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U uznapredovalom stadiju prognostički faktori mogu pomoći identificirati pacijente s 

manjim rizikom za terapijski neuspjeh, kod kojih se može razmotriti liječenje nižeg 

intenziteta, te pacijente s višim rizikom, koji će primati intenzivniju terapiju. Dosad 

najšire prihvaćen prognostički model za HL je IPS (International Prognostic Score) 

koji obuhvaća sedam kliničkih parametara za koje je dokazano da su nezavisno 

povezani s lošijim ishodom liječenja (24). Ovisno o broju prisutnih prognostičkih 

faktora u trenutku dijagnoze, pacijenti se prema IPS-u svrstavaju u četiri podskupine 

čije se petogodišnje preživljenje razlikuje (Tablica 4). 

 

Tablica 4. International Prognostic Score (IPS) za uznapredovali HL 

Prognostički faktori Broj faktora 5-godišnje preživljenje 

Muški spol 

Dob ≥45 godina 

Stadij IV 

Albumin <40 g/L 

Hemoglobin <105 g/L 

Leukocitoza (WBC >15 x 10
9
/L) 

Limfocitopenija (broj limfocita <0.6x10
9
/L 

ili < 8% WBC) 

 

0-1 80% 

2 70% 

3 60% 

4-7 50% 

Izvor: Hasenclever D, Diehl V. A prognostic score for advanced Hodgkin's disease. 

International Prognostic Factors Project on Advanced Hodgkin's Disease (24) 

 

Već je dokazana visoka osjetljivost PET/CT-a u otkrivanju nodalne i 

ekstranodalne bolesti prije početka liječenja (u većini studija se kreće od 90-100%). 

CT također pokazuje visoku osjetljivost u procesu “staginga”, posebno pri otkrivanju 

nodalne bolesti, koja se kreće od 80-90% (25). Ipak, u usporedbi s CT-om, PET/CT 

registrira dodatne manifestacije, posebno u ekstranodalnim lokalizacijama kao što su 

jetra, slezena i koštana srž. Ukupno gledano, u usporedbi sa konvencionalnim  

metodama za “staging”, prvenstveno CT-om i biopsijom koštane srži, FDG-PET 

dovodi do modifikacije stadija bolesti u 15-20% pacijenata (najčešće u smislu 

promjene u viši stadij). To utječe na liječenje kod 5-15% pacijenata (26-33), što u 

praksi znači modifikaciju plana radioterapije ovisno o promjeni stadija te uvođenje 

intenzivnijih kemoterapijskih protokola na samom početku liječenja. PET nalaz prije 

početka liječenja također olakšava tumačenje postterapijskog nalaza. 

Međutim, postoje i neki nedostaci primjene FDG-PET-a u ovu svrhu. Difuzno 

nakupljanje FDG na PET snimkama ne treba se automatski protumačiti kao dokaz 

zahvaćenosti koštane srži. Kod bolesnika s HL, ta pojava je najčešće posljedica 



 

7 

 

reaktivne mijeloidne hiperplazije. Degenerativne promjene koštanog sustava također 

mogu rezultirati blago povećanim unosom FDG. Još neki razlozi pojave lažno 

pozitivnih nalaza mogu biti postojanje smeđeg masnog tkiva (koje je metabolički 

puno aktivnije od običnog masnog tkiva) te hiperplazija timusa koja je relativno česta 

u mlađih pacijenata. FDG-PET pokazuje oko 1.6% lažno pozitivnih rezultata, dok je 

ta vrijednost manja za CT (0.7%) i PET/CT (0.5%) (33). Iznimno je važno poznavati 

ove mogućnosti da bi se izbjeglo krivo tumačenje FDG-PET nalaza. Planirano 

liječenje ne bi se trebalo mijenjati samo na temelju FDG-PET nalaza, svaka sumnjiva 

pojava treba se potvrditi biopsijom i/ili drugim slikovnim metodama prije promjene 

liječenja (14). 

Jasno je, dakle, da sam FDG-PET ne može u potpunosti zamijeniti CT u 

procjeni stadija bolesti, međutim, taj nedostatak je uvelike nadvladan primjenom 

modernih PET/CT skenera kojima se kombiniraju prednosti i FDG-PET-a i CT-a. 

Stoga postoji opća suglasnost da PET/CT u „stagingu“ bolesti pruža barem jednako 

vrijedne, a vjerojatno i superiorne informacije, nego što ih pruža FDG-PET i odvojeno 

izveden CT (13, 28, 29, 30). 

 

4.2. PROCJENA ODGOVORA NAKON LIJEČENJA 

Cilj primarnog liječenja Hodgkinovog limfoma je izlječenje, koje je sasvim 

izgledno ako se terapijom postigne potpuni odgovor (CR – complete response). 

Procjena odgovora se često može postići kombinacijom biopsije koštane srži te 

snimanjem CT-a čitavog tijela. Ukoliko su te pretrage negativne, daljnja procjena nije 

potrebna. Međutim, kod velikog broja pacijenata s HL, nakon kemoterapije, na CT-u 

se registriraju rezidualne mase (13). Izvođenje biopsije na svim takvim lezijama bilo 

bi nepraktično i neprecizno, zato što rezidualna masa može sadržavati kombinaciju 

fibroznih i tumorskih stanica. U tom slučaju bi se, kao posljedica pogreške 

uzorkovanja, očekivao velik broj lažno pozitivnih rezultata (34). PET/CT je korisno 

sredstvo u rješavanju ovog problema, jer ima sposobnost razlikovanja 

fibronekrotičnog ožiljnog tkiva od vijabilnih neoplastičnih stanica. Rezidualna masa 

koja se na PET/CT-u prikaže kao negativna, najvjerojatnije ne predstavlja 

perzistentni tumor te se za takve pacijente može smatrati da su postigli potpuni 

odgovor (13). 
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Procjena odgovora nakon liječenja („restaging“) je trenutno najčešće korištena 

primjena PET/CT-a kod Hodgkinovog limfoma. U toj ulozi PET/CT konstantno 

pokazuje visoku NPV (negativnu prediktivnu vrijednost), koja iznosi oko 90%, a u 

gotovo svim objavljenim studijama je preko 80%. PPV (pozitivna prediktivna 

vrijednost) je značajno niža i puno varijabilnija te u prosjeku iznosi oko 65%, pri čemu 

većina studija objavljuje vrijednosti iznad 50%. Ipak, PPV PET/CT-a je i dalje znatno 

viša nego kod samog CT-a, koja za HL iznosi oko 20%. NPV CT-a je slična onoj kod 

PET/CT-a (35-42). 

 

Tablica 5. Studije koje su proučavale dijagnostičku vrijednost PET/CT-a u procjeni 

odgovora nakon liječenja 

Studija Broj pacijenata Liječenje Rezultati 

Jerusalem et al., 1999. 19 kemoterapija ± radioterapija   
NPV 87% 

PPV 42% 

Naumann et al., 1999. 43 
kemoterapija ± radioterapija
  

NPV 100% 
PPV 25% 

de Wit et al., 2000. 37 

radioterapija ± kemoterapija 

(ABVD)  

kemoterapija (COPP/ABVD) 
± radioterapija 

kemoterapija (BEACOPP) ± 

radioterapija 

NPV 96% 
PPV 46% 

Weihrauch et al., 

2001. 
28 

kemoterapija ± radioterapija 
kemoterapija ± PBSCT* 

NPV 95% 
PPV 60% 

Guay et al., 2003. 48 
kemoterapija (ABVD/MOPP) 

± radioterapija 

NPV 92% 

PPV 92% 

Foo et al., 2004. 
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kemoterapija ± radioterapija
  

NPV 76% 
PPV 100% 

Rigacci et al., 2005. 28 kemoterapija ± radioterapija   
NPV 100% 

PPV 50% 

Schaefer et al., 2007. 66 
kemoterapija ± radioterapija

  

NPV 100% 

PPV 85% 

*PBSCT (Peripheral blood stem cell transplantation) – transplantacija krvotvornih matičnih stanica iz 
periferne krvi 

 

Ukupno gledano, PET pokazuje višu točnost u procjeni odgovora, u usporedbi 

s CT-om (85% naprama 40%). Ovaj rezultat je najvećim dijelom posljedica 

sposobnosti FDG-PET-a da prikaže informacije o funkcionalnom statusu rezidualne 

mase (43, 44). Ta sposobnost posebno dolazi do izražaja kod pacijenata s HL, od 

kojih gotovo dvije trećine imaju rezidualnu masu na CT-u nakon liječenja, a bez 

ikakvih drugih (kliničkih ili biokemijskih) znakova bolesti. Samo manji dio ovih 

pacijenata, oko 10-15%, zaista ima perzistentnu bolest, što objašnjava nisku PPV 
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CT-a (35-42). Sveukupno, više od dvije trećine rezidualnih masa koje se prikažu na 

CT-u, na PET/CT-u su negativne, a relaps se javlja u <10% ovih pacijenata, stoga se 

oni mogu sigurno promatrati. Preostala jedna trećina pacijenata s pozitivnim PET-om 

ima visok rizik od progresije ili relapsa bolesti, koji nastaje u oko 60-70% tih 

pacijenata. Ipak, 30-40% pacijenata s pozitivnom rezidualnom masom na PET/CT-u 

neće ući u progresiju ili relaps, što naglašava važnost histopatološke potvrde svih 

lezija detektiranih PET/CT-om. 

Smatra se da je relativno niska PPV PET/CT-a kod Hodgkinovog limfoma 

posljedica, između ostalog, radioterapije (bilo da je samostalna ili kombinirana s 

kemoterapijom), koju prima velik broj pacijenata. Kao posljedica radioterapije javljaju 

se postiradijacijske upalne promjene koje mogu rezultirati lažno pozitivnim PET/CT 

nalazom. Još jedan razlog učestalih lažno pozitivnih nalaza je hiperplazija timusa, što 

je česta pojava kod pacijenata s HL, posebno onih mlađih (45). 

Da bi se broj lažno pozitivnih nalaza, posebno na mjestu rezidualnih masa, 

smanjio na minimum, osnovan je IHP (International Harmonization Project), čiji je 

glavni cilj usklađivanje različitih parametara bitnih u kliničkim istraživanjima. IHP 

predlaže da se PET/CT izvodi najmanje 3 tjedna nakon kemoterapije, a 8-12 tjedana 

nakon završetka radioterapije. Kao još jedno važno pitanje istaknuta je potreba za 

standardizacijom definicije pozitivnog PET/CT nalaza, čiji je nedostatak dijelom 

odgovoran za varijabilnost PPV PET/CT-a u procjeni odgovora na liječenje. 

Konsenzusom je donijeta usuglašena definicija: pozitivnom rezidualnom masom se 

smatra masa ≥2 cm čija FDG aktivnost prelazi aktivnost medijastinalnog krvnog 

bazena. Mase veličine 1.1-1.9 cm se smatraju pozitivnima ako je njihova FDG 

aktivnost veća od aktivnosti okolne pozadine. Također, dogovoreno je da je vizualna 

procjena pozitivnosti, odnosno negativnosti, nalaza dovoljna te da kvantitativni, 

odnosno semikvantitativni pristup koji koristi SUV (standardized uptake value) nije 

potreban (46). 

Viša razina točnosti PET/CT-a u procesu „restaginga“ u usporedbi s CT-om, 

dovela je do revizije IWG (International Working Group) kriterija koji se koriste za 

procjenu odgovora kod malignih limfoma, a temelje se na morfološkim promjenama, 

odnosno promjeni veličine lezija na CT-u. PET je uveden u definicije pojedinih 

kriterija, a to su: potpuni odgovor (CR – complete response), djelomični odgovor (PR 

– partial response), stabilna bolest (SD – stable disease), nepotvrđeni potpuni 

odgovor (CRu – unconfirmed complete response) i progresivna bolest (PD – 
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progressive disease). Glavni rezultat ove revizije je što se CR temelji prvenstveno na 

negativnom PET/CT-u, odnosno dozvoljena je rezidualna masa bilo koje veličine ako 

je nalaz negativan. Stavka CRu je eliminirana iz ovih kriterija. Cilj ovih izmjena je 

smanjenje broja lažno pozitivnih rezultata (47). 

Zaključno, na temelju velikog broja dosad objavljenih dokaza, PET/CT se 

može smatrati standardnim dijelom procesa postterapijske procjene pacijenata s 

Hodgkinovim limfomom (45). 

 

Tablica 6. Chesonovi kriteriji o ulozi PET/CT-a u HL (2007.) 

Uloga PET-a nakon liječenja 
 Ako tumor nakuplja FDG ili ako je PET prije početka liječenja bio pozitivan: 

o Sveukupni CR zahtijeva negativan PET 

o CR uz perzistentno pozitivan PET se smatra PR 

o Postojanje rezidualne mase bilo koje veličine, ako je PET negativna, smatra se 

CR 

 Ako FDG aviditet nije poznat ili je varijabilan, ili ako je PET prije početka liječenja 

negativan, koriste se samo CT kriteriji 

 PET pozitivna lezija se definira kao ona lezija koja nakuplja FDG više od pozadine, na 

lokaciji koja nije kompatibilna s normalnom anatomijom i fiziologijom 
Izvor: Cheson B. Response Criteria for Malignant Lymphoma 2007. Cheson criteria (48) 

 

4.3. POSTTERAPIJSKO PRAĆENJE 

PET/CT koji se koristi za postterapijsko praćenje, izvodi se nakon liječenja, a u 

odsutnosti bilo kakvih kliničkih, biokemijskih ili radioloških dokaza ponovne pojave 

bolesti, s ciljem ranog otkrivanja relapsa. Iako je otkrivanje progresije bolesti što je 

ranije moguće zanimljiv cilj, a PET/CT to može omogućiti ranije nego druge slikovne 

metode ili klinički pregled, nije dokazano da rana detekcija poboljšava ishod kod 

pacijenata s limfomom (49).  

Najveći broj relapsa Hodgkinovog limfoma se dijagnosticira klinički, odnosno 

primijete ih pacijenti u razdoblju između dogovorenih kliničkih pregleda, te nema 

dokaza da detekcija relapsa temeljem dogovorenog praćenja poboljšava preživljenje 

u usporedbi s relapsima otkrivenima kliničkom opservacijom (50, 51). 

Važan nedostatak upotrebe PET/CT-a u potrazi za relapsom je velik broj lažno 

pozitivnih nalaza te visoke doze zračenja zbog učestalih snimanja, što povećava rizik 

od razvoja sekundarnih malignoma, posebno u mlađih pacijenata. Visok udio lažno 

pozitivnih rezultata zahtijeva histološku potvrdu relapsa, što povećava broj biopsija 
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tkiva te nepotrebno povećava troškove liječenja. Osim toga, proliferacija 

neoplastičnih stanica u aktivnom limfomu dovodi do razvoja limfadenopatije, zbog 

čega povećanje u veličini daje bolji uvid koje lezije zahtijevaju biopsiju od povećanog 

unosa FDG. Od slikovnih metoda za procjenu relapsa dovoljan je CT (49). 

Kad se razmatra uloga slikovne dijagnostike u sklopu rutinskog 

postterapijskog nadzora, pojavljuju se dva glavna pitanja: (1) koja je svrha rutinskih 

pretraga?, (2) imaju li pacijenti s relapsom koristi od postavljanja dijagnoze prije 

pojave simptoma? Na prvo pitanje se mogu dati brojni odgovori: sigurnost pacijenata, 

nadzor kasnih posljedica, otkrivanje sekundarnih tumora, itd. Međutim, točan odgovor 

na drugo pitanje još nije sasvim poznat. Zasad nema čvrstih dokaza da pacijenti s 

relapsom kod kojih se otkrije minimalna, asimptomatska bolest imaj bolji ishod od 

pacijenata sa simptomatskom bolešću. 

Kod većine pacijenata s HL, čini se razumnim prestati s izvođenjem rutinskog 

CT-a nakon 2 godine, vremena tijekom kojeg se pojavi više od 90% relapsa. Nema 

konkretnih dokaza u prilog rutinskom praćenju pacijenata s limfomima PET/CT-om, 

međutim, i CT i PET/CT imaju svoju važnost u skupinama pacijenata s višim rizikom. 

Rizik za relaps (koji je rano dokazan PET/CT-om) je povećan kod pacijenata s 

pozitivnim interim PET/CT-om ili rezidualnom masom nakon liječenja. To bi moglo 

imati utjecaj na razvoj individualiziranog pristupa u praćenju bolesnika, što bi moglo 

poboljšati i praćenje i detekciju morbiditeta povezanog s terapijom, posebno kod 

mlađih pacijenata (52). 

U početku su u rutinsko praćenje pacijenata uvedeni RTG, a kasnije i CT, što 

nije temeljeno na brojnim dokazima. Studije su pokazale da se najveći broj relapsa 

otkrije na temelju simptoma, a da radiološke i krvne pretrage imaju minimalnu 

dodatnu vrijednost.  Samo 5% relapsa je otkriveno u asimptomatskih pacijenata 

pomoću rutinskih CT nalaza. Ipak, krvne pretrage, RTG i CT su standardni dio 

dijagnostike u praćenju oboljelih od limfoma (53, 54). 

Zinzani i sur. proveli su studiju o ulozi PET/CT-a u procesu praćenja bolesnika. 

Studija je uključivala 421 pacijenta s limfomom, a učinjeno je 1789 PET/CT snimki. 

PET/CT je otkrio 34 relapsa prije CT-a, što bi značilo da je bilo potrebno 50 PET/CT 

nalaza da bi se ubrzala detekcija jednog relapsa (55). 

Slično su potvrdili i Et-Galaly i sur., u studiji u kojoj su sudjelovala 52 pacijenta. 

Više od 10% svih PET/CT nalaza bili su lažno pozitivni, što je potvrđeno biopsijama, 

ponovljenim snimkama i kliničkim pregledima. Otkrivena su 4 relapsa od kojih su 3 
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otkrivena i pomoću CT-a, što znači da je uvođenje PET/CT-a u rutinsko praćenje 

pacijenata rezultiralo detekcijom jednog jedinog relapsa. Također je provedena 

analiza troškova koja je pokazala vrlo visoku cijenu otkrivanja rijetkih pretkliničkih 

relapsa detektabilnih samo PET/CT-om, kao što je i očekivano (56). 

Na temelju dosadašnjih spoznaja o primjeni PET/CT-a u svrhu otkrivanja 

relapsa jasno je da su potrebne dodatne prospektivne studije koje će procijeniti da li 

je upotreba PET/CT-a u postterapijskom praćenju bolesti isplativa te može li utjecati 

na konačni ishod i preživljenje pacijenata s HL. Dotad se primjena PET/CT-a u tu 

svrhu ne može preporučiti kao standardni dio zbrinjavanja pacijenata s HL. 
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5. INTERIM PET/CT U BOLESNIKA S HODGKINOVIM LIMFOMOM 

 

Više od 90%  pacijenata s Hodgkinovim limfomom preživi, a 80% bude 

izliječeno nakon vremena praćenja od najmanje 6 godina (2). Međutim, ovi visoko 

učinkoviti rezultati postižu se uz cijenu različitih oblika rane i kasne toksičnosti. 

Najveći broj dugoročnih posljedica je vezan uz kardiovaskularne poremećaje, plućne 

bolesti i sekundarne neoplazme koji se javljaju kao posljedica kemoterapije i 

radioterapije, te uzrokuju najveći broj smrti kod pacijenata s dugoročnim 

preživljenjem (57). Zbog navedenih posljedica nastavlja se potraga za idealnom 

terapijom Hodgkinovog limfoma koja bi bila jednako učinkovita, ali uz niži stupanj 

toksičnosti. 

Pacijenti liječeni antraciklinima (u koje spada i doksorubicin) imaju povišen 

mortalitet od srčanih bolesti. Antraciklini djeluju kardiotoksično te mogu uzrokovati 

kardiomiopatiju, valvularne poremećaje i poremećaje provođenja (58). Kod pacijenata 

liječenih po shemi ABVD kumulativni rizik za kardiovaskularni incident iznosi 5.5% 

nakon 5 godina i 14% nakon 12 godina (57). Od plućnih poremećaja najznačajnija je 

pojava plućne fibroze kao posljedice primjene bleomicina u liječenju, koja se javlja u 

10-25% pacijenata (59). 

Kemoterapeutici također uvelike utječu na fertilitet. Čest je privremeni prekid 

spermatogeneze, u čak do 90% muškaraca, posebno pod utjecajem ciklofosfamida i 

prokarbazina u sklopu BEACOPP (bleomicin, etopozid, doksorubicin, ciklofosfamid, 

vinkristin, prokarbazin i prednizon) protokola, dok ABVD shema obično ne dovodi do 

neplodnosti kod muškaraca (60). Dobro je poznat i rizik od menstrualnih poremećaja i 

neplodnosti kod žena, koji se javlja u 5-25% žena, naročito starijih od 30 godina. Taj 

rizik je najveći pri liječenju alkilirajućim agensima, dok liječenje po shemi ABVD 

pokazuje rizik od neplodnosti u oko 10% slučajeva (61). Iako pojava urednog 

menstrualnog ciklusa nakon terapije ne garantira normalan fertilitet, amenoreja je 

značajan negativni prediktor fertiliteta (62). 

Sekundarne neoplazme su glavni uzrok morbiditeta i mortaliteta kod 

pacijenata s dugoročnim preživljenjem.  Bolesnici s HL imaju 18 puta veći rizik za 

razvoj maligne bolesti od opće populacije, a kumulativna incidencija sekundarnih 

neoplazmi je veća nego nakon liječenja drugih tumora. Kemoterapija je najčešće 

povezana s rizikom za razvoj mijelodisplatičnog sindroma (MDS)/akutne mijeloične 
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leukemije (AML), ne-Hodgkinovog limfoma te karcinoma pluća. Rizik je najveći 5-9 

godina nakon kemoterapije (63). 

Rizik za sve kasne posljedice dodatno povećava kombinirano liječenje 

odnosno istovremena primjena radioterapije. To posebno vrijedi za sekundarne 

neoplazme nakon kemoterapije, a uz prisutnost radioterapije postoji dodatan rizik za 

razvoj solidnih tumora, naročito karcinoma kože te karcinoma dojke. Sekundarne 

neoplazme se pojavljuju obično 10-15 godina nakon radioterapije, a pojava kasnih 

posljedica korelira sa širinom polja zračenja (64, 65). 

U prošlosti se najviše koristila EFRT (extended-field radiotherapy – zračenje 

proširenog polja) kojom se zrače regije limfnih čvorova zahvaćenih tumorom, ali i one 

regije čvorova na koje se bolest može proširiti. Porastom učinkovitosti kemoterapije 

nema potrebe za primjenom velikih polja zračenja pa je ova metoda zamijenjena 

metodom IFRT (involved-field radiotherapy – zračenje zahvaćenog polja), čime je 

smanjena toksičnost. IFRT je usmjerena samo na regije limfnih čvorova koji su 

zahvaćeni bolešću. Kao alternativa IFRT razvila se ISRT (involved-site radiotherapy 

– zračenje zahvaćenog mjesta) koja ima nešto manje polje zračenja. Ova metoda 

pokriva zahvaćene limfne čvorove i moguće ekstranodalno širenje, ali štedi susjedne 

nezahvaćene organe. Nedavno je pokazano, kod pacijenata liječenih samo 

kemoterapijom, da se većina relapsa pojavljuje u inicijalno zahvaćenim limfnim 

čvorovima. Na temelju toga, IFRT je zamijenjena konceptom INRT (involved-node 

radiotherapy – zračenje zahvaćenog čvora) koji uključuje samo pojedine inicijalno 

zahvaćene limfne čvorove. Tom metodom se maksimalno smanjuje doza zračenja 

koju primaju normalna okolna tkiva (66). 

Prognostički modeli koji su bili dostupni do prije nekoliko godina nisu bili 

dovoljno dobri za stvaranje terapijskog plana prilagođenog riziku (individualizirano 

liječenje). Tada najrašireniji i najčešće korišten prognostički model bio je IPS za 

uznapredovali Hodgkinov limfom. Međutim, primijećeno je da se na taj način nije 

mogla odrediti jasno definirana skupina pacijenata koja bi bila označena kao skupina 

s visokim rizikom od progresije bolesti, te klinički prognostički faktori dostupni u to 

vrijeme nisu mogli jasno predvidjeti ishod liječenja (24, 67). Upravo zbog toga 

pokrenuta je potraga za novim prognostičkim sredstvima koja se temeljila na pitanju: 

mogu li se, što je ranije moguće, identificirati pacijenti s lošom prognozom koji će biti 

kandidati za agresivnije liječenje, dok bi se u isto vrijeme većinu pacijenata, koji se 

mogu izliječiti standardnom terapijom, moglo poštedjeti suvišne toksičnosti? (68) 
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Pozitronska emisijska tomografija koja koristi [18F]-fluoro-2-deoksi-D-glukozu 

(FDG-PET) bi mogla biti idealno sredstvo u tom pogledu, te predstavljati pouzdan 

biomarker u ovoj situaciji. Unos FDG u tumorskim stanicama temelji se na 

metaboličkoj aktivnosti i odražava vijabilnost neoplastičnih stanica.  

Treba naglasiti da je uloga IPS-a i dalje značajna za procjenu prognoze u HL 

te se koristi u svakodnevnoj kliničkoj praksi. Međutim, pokazalo se da interim PET, 

ako se izvede rano u tijeku liječenja, može točno predvidjeti ishod liječenja u više od 

90% pacijenata s Hodgkinovim limfomom (34). 

Gotovo 80% pacijenata s Hodgkinovim limfomom pokazuje potpuno uredan 

PET nalaz nakon dva ciklusa ABVD terapije (7, 8). Ta činjenica se može objasniti 

neobičnom arhitekturom i organizacijom neoplastičnog tkiva, u kojem samo su 

poneke raspršene neoplastične stanice (koje obično sačinjavaju manje od 1% 

ukupne stanične populacije) okružene netumorskim mononuklearnim stanicama. Te 

su stanice vjerojatno odgovorne za imortalizaciju Hodgkinovih i Reed-Sternbergovih 

(HRS) stanica, stimulirajući proizvodnju citokina u drugim CD4+ limfoidnim stanicama 

(parakrina stimulacija) ili u samim HRS stanicama (autokrina stimulacija) (69). 

Mononuklearne stanice tumorskog tkiva  su u in vitro uvjetima karakterizirane 

viskokom metaboličkom aktivnošću i vjerojatno su in vivo odgovorne za tumorski 

unos FDG u nalazima FDG-PET-a (70). Kod većine pacijenata s HL, tumorski unos 

FDG nestaje nakon dva ciklusa kemoterapije, unatoč postojanju perzistirajuće mase 

(za potpuno smanjenje tumora potrebno je određeno vrijeme, koje između ostalog 

ovisi i o nekim obilježjima organizma). Ovaj paradoksalni fenomen, nazvan 

''metabolički CR'', odgovoran je za mogućnost primjene FDG-PET-a kao 

prognostičkog sredstva (71, 72). 

Terasawa i sur. 2009. godine donose sustavni pregled studija objavljenih o 

ovoj temi koji procjenjuje prognostičku točnost interim-PET-a. Ovaj pregled uključuje 

360 pacijenata s uznapredovalim HL u sedam studija. 90% pacijenata je prema IPS-u 

ocijenjeno niskim ili srednjim rizikom, a interim-PET je izveden nakon 1-3 ciklusa 

ABVD. Terasawa i sur. donijeli su zaključak da se senzitivnost FDG-PET-a učinjenog 

kod pacijenata s HL kreće između 43 i 100% (sveukupno 81%), a specifičnost 

između 67 i 100% (sveukupno 97%). U svim pregledanim studijama potvrđena je 

prognostička uloga interim PET-a u ishodu liječenja te je zaključeno da se radi o 

korisnom i pouzdanom sredstvu za procjenu odgovora na terapiju (73). 
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2007. Gallamini i sur. objavili su zajedničku talijansko-dansku studiju, jednu od 

najznačajnijih studija na temu interim-PET-a, u kojoj  je sudjelovalo 260 pacijenata s 

HL. Pacijenti su liječeni po shemi ABVD, a interim-PET je izveden nakon dva ciklusa 

kemoterapije. Nakon dvogodišnjeg vremena praćenja 205 pacijenata je ostalo u 

kompletnoj remisiji (CR), 2 u djelomičnoj remisiji (PR), kod 43 je došlo do progresije 

bolesti (PD), a kod 10 pacijenata je zabilježen relaps. Od 50 pacijenata, koliko je bilo 

PET pozitivnih, kod 43 je došlo do progresije ili relapsa (86%), dok je među 210 PET 

negativnih, 199 ostalo u CR (95%), samo jedan u PR, a do progresije/relapsa došlo 

je u 10 pacijenata. Dokazano je da je dvogodišnje preživljenje bez progresije (PFS), 

za pacijente koji su imali negativan interim PET nalaz, bilo je 95%, dok je za 

pacijente s pozitivnim interim PET-om PFS bio 12%. Osim toga, multivarijatnom 

analizom je dokazano da su rezultati interim PET-a zadržali statističku značajnost, 

dok IPS nije više bio prediktivan za PFS (12). 

U to vrijeme i dalje nije bilo poznato mogu li se ti rezultati iskoristiti za stvarno 

poboljšanje ukupnog preživljenja pacijenata. Drugim riječima, može li plan temeljen 

na ranom pojačanju kemoterapije samo u pacijenata s pozitivnim interim PET-om 

poboljšati ukupno preživljenje čitave populacije pacijenata s HL. U tu svrhu je 

pokrenut velik broj kliničkih pokusa s ciljem dobivanja odgovora na dva glavna 

pitanja: može li se primjena radioterapije za pacijente s ranim stadijem bolesti 

ograničiti samo na one s lošom prognozom, definiranom pozitivnim nalazom interim 

PET-a?; te može li agresivna polikemoterapija za pacijente s uznapredovalim 

stadijem biti rezervirana samo za one s jako lošom prognozom, definiranom 

pozitivnim nalazom interim PET-a? (74) 

 

5.1. INTERPRETACIJA INTERIM PET NALAZA 

U 8-10% pacijenata se na interim PET-u može naći perzistentni, slabi unos 

FDG, najčešće na mjestu gdje je prije početka liječenja zabilježen masivni tumor. To 

područje perzistentnog unosa FDG prvi put su opisali Hutchings i sur. kao minimalni 

rezidualni unos (MRU). MRU se definira kao unos FDG niskog stupnja, unutar  

područja prethodno postojeće bolesti te se smatra da nema malignu narav (6). 

Pojava MRU je posljedica upalne reakcije tkiva na citolitički učinak 

kemoterapije, pri čemu se bilježi nespecfiičan unos FDG koji nastaje u upalnim 

stanicama (75). Prognoza pacijenata koji pokazuju pojavu MRU je praktički jednaka 
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prognozi pacijenata s negativnim nalazom interim PET-a, zbog čega je predloženo 

da se MRU pozitivni pacijenti smatraju kao interim PET negativni. Dvije godine nakon 

uvođenja pojma, Gallamini i sur. su definirali MRU kao slabi, perzistirajući unos FDG 

intenziteta jednakog ili nešto višeg od intenziteta struktura medijastinalnog krvnog 

bazena (12). Tako se koncept MRU razvijao s ciljem povećanja specifičnosti i 

smanjenja broja lažno pozitivnih rezultata interim PET-a u sklopu predviđanja ishoda 

liječenja. 

Međutim, takav razvoj definicije MRU doveo je do situacije u kojoj su se u 

različitim kliničkim istraživanjima koristili različiti kriteriji za interpretaciju interim PET 

nalaza. Iz tog razloga se javlja potreba za standardizacijom postupaka izvođenja, kao 

i interpretacije nalaza PET-a, da bi se što pouzdanije procijenile brojne studije koje se 

provode o ovoj temi. IHP je 2007. godine donio smjernice za upotrebu FDG-PET-a u 

kliničkim istraživanjima. To je rezultiralo promjenom u kriterijima za procjenu 

odgovora u liječenju limfoma te je eliminirana kategorija nepotvrđenog potpunog 

odgovora (CRu). Kriteriji IHP-a se oslanjaju na vizualni (kvalitativni) pristup procjene 

PET nalaza na kraju liječenja. Pri tome se referentna pozadina razlikuje ovisno o 

veličini lezije (ako je lezija >2 cm u promjeru, za pozitivan nalaz potrebno je 

nakupljanje FDG veće nego što je to u medijastinalnom krvnom bazenu; za lezije <2 

cm u promjeru, nakupljanje FDG treba biti veće od okolne pozadine) (47, 76). Iako su 

ovi kriteriji pogodni za procjenu PET nalaza nakon liječenja, za optimalnu evaluaciju 

interim PET nalaz potrebne su drugačije metode. Pri tome je poželjno da referentna 

pozadina ima višu razinu nakupljanja FDG, za što je u ovom slučaju uzeta jetra (77). 

U travnju 2009. godine, u Deauvilleu je održan prvi međunarodni sastanak na 

temu interpretacije nalaza interim PET-a kod bolesnika s limfomom. Cilj tog sastanka 

bilo je određivanje jednostavnih, primjenjivih pravila u interpretaciji interim PET-a.  

Zakjlučci s tog konsenzusa sažeti su u tri glavne odrednice: (1) poželjna je vizualna 

procjena PET nalaza, iako se u nekim slučajevima može koristiti i SUV; (2) 

interpretacija interim PET nalaza bi se uvijek trebala temeljiti na usporedbi 

pojedinačnih žarišta nakupljanja FDG sa nalazom snimljenim prije početka liječenja; 

(3) intenzitet nakupljanja FDG se procjenjuje na temelju ljestvice u kojoj se kao 

referentni organ uzima jetra. 

Kao rezultat tog konsenzusa nastali su kriteriji za interpretaciju interim PET-a koji 

se danas koriste kod pacijenata s HL, tzv. kriteriji iz Deauvillea, koji sačinjavaju  
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ljestvicu od pet stupnjeva: 

1. Nema  nakupljanja; 

2. Nakupljanje manjeg ili jednakog intenziteta kao u vaskulaturi medijastinuma; 

3. Nakupljanje jačeg intenziteta od medijastinalnog, ali manjeg ili jednakog nego 

u jetri; 

4. Nakupljanje na bilo kojoj lokalizaciji je umjereno jače od nakupljanja u jetri; 

5. Nakupljanje na bilo kojoj lokalizaciji i/ili novim lokalizacijama bolesti je 

značajno jače od nakupljanja u jetri. 

Kao granična vrijednost za pozitivan nalaz uzima se ≥4, pri čemu se stupnjevi 1-3 

smatraju negativnim nalazom. Treba naglasiti i činjenicu da se u različitim kliničkim 

studijama dopušta određena fleksibilnost u tumačenju kriterija, što ovisi o konačnom 

cilju studije. Na primjer, ako se na temelju rezultata interim nalaza planira smanjenje 

intenziteta kemoterapije, poželjna je visoka negativna prediktivna vrijednost (NPV), 

pa se savjetuje da se kao granična vrijednost postavi niži, 3. stupanj ljestvice (78). 

Dakle, vizualna interpretacija metabolizma u tumoru u odnosu na metabolizam 

okolnih struktura glavni je čimbenik za procjenu pozitivnosti ili negativnosti nalaza. 

Osim navedenog kvalitativnog (vizualnog) pristupa, postoji i semikvantitativna 

metoda procjene nalaza PET-a. Metabolizam u određenoj regiji ili tumoru možemo 

kvantificirati uzimajući u obzir težinu, visinu i površinu tijela bolesnika te injiciranu 

aktivnost FDG-a. Tako dobivamo tzv. SUV indekse za pojedine regije koji upućuju na 

intenzitet metabolizma, odnosno indirektno na agresivnost tumorske lezije. SUV se 

definira kao omjer koncentracije radiofarmaka u određenoj regiji i primijenjene doze 

radiofarmaka, korigirane prema tjelesnoj masi pacijenta u određenom vremenskom 

trenutku nakon primjene sredstva. 

Medijani vrijednosti SUV-indeksa kod limfoma značajno se razlikuju ovisno o 

histološkom tipu limfoma i kreću se od 2 do više od 20. Indolentni tumori rijetko imaju 

SUV veći od 10. S obzirom da FDG nije radiofarmak specifičan za tumore, njegova 

akumulacija u nekoj regiji može biti posljedica i drugih, benignih promjena. Vrijednost 

SUV-indeksa korisna je, ali nije ključna za interpretaciju nalaza pa je granična 

vrijednost SUV-indeksa od 2,5 relativna (79). 

Semikvantitativna analiza PET/CT nalaza može biti naročito korisna u procjeni 

metaboličkog odgovora u tijeku liječenja što se izražava kao promjena, odnosno 

redukcija maksimalnog SUV-a (ΔSUVmax) na interim-PET nalazu u odnosu na 
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inicijalni PET/CT. Smatra se da ΔSUVmax može služiti kao prediktor preživljenja 

bolesnika s agresivnim limfomom (80). 

Međutim, čini se da je semikvantitativni pristup, koji se temelji na SUV indeksu, 

korisniji za procjenu ne-Hodgkinovog (naročito kod difuznog B-velikostaničnog 

limfoma) nego Hodgkinovog limfoma, vjerojatno zbog drugačije kinetike propadanja 

tumora nakon liječenja (81, 82). 

 

5.2. PACIJENTI S RANIM STADIJEM BOLESTI 

Treba naglasiti činjenicu da se većina istraživanja objavljenih na ovu temu 

koncentrira na pacijente s uznapredovalim stadijem HL, pa je prognostički značaj 

interim PET-a provedenog u ranom stadiju bolesti manje jasan. Hutchings i sur. 

objavili su studiju koja je uključivala 77 pacijenata s HL, od kojih je 31 imao rani stadij 

bolesti, te su dokazali da postoji snažna povezanost između rezultata PET/CT-a 

nakon dva ciklusa kemoterapije i PFS. Kod pacijenata s ranim stadijem bolesti 

utvrđena je visoka NPV (kod nijednog pacijenta s negativnim nalazom nije došlo do 

progresije). Rezultati su bili manje uvjerljivi u skupini pacijenata s pozitivnim PET 

nalazom, među kojima je došlo do progresije u jednog od pet pacijenata. Niska PPV 

vjerojatno proizlazi iz činjenice da samo manji broj pacijenata s ranim stadijem bolesti 

i pozitivnim interim PET nalazom doživi progresiju bolesti. Smatra se da slaboj PPV 

vjerojatno doprinosi i dodatni učinak radioterapije, koji se ne može mjeriti interim PET 

nalazom (7). 

Zlatni standard u liječenju pacijenata s ranim stadijem Hodgkinovog limfoma je 

kombinacija ABVD kemoterapije i radioterapije, pri čemu je ukupno preživljenje preko 

95%. Međutim, dugoročne nuspojave liječenja nisu zanemarive budući da je 

dokazano da više pacijenata umire od kasnih posljedica liječenja nego od same 

bolesti (83). GHSG je pokazala da redukcija kemoterapije (sa četiri na dva ciklusa 

ABVD) i radioterapije (sa 30 na 20 Gy), primijenjena na pacijentima s ranim stadijem i 

povoljnom prognozom bolesti, djeluje učinkovito i manje toksično (84). 

Ova mogućnost ograničavanja i svođenja toksičnosti povezane s liječenjem na 

minimum, a bez negativnog utjecaja na ishod liječenja, dovela je do pokretanja 

velikog broja studija smišljenih s ciljem uporabe prognostičke vrijednosti interim PET-

a za smanjenje intenziteta terapije u onih s negativnim nalazom. 
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U studiji RAPID uključena su 602 pacijenta s povoljnim karakteristikama 

(stadiji IA-IIA), a kao granična vrijednost za pozitivan PET/CT nalaz uzet je treći 

stupanj prema kriterijima iz Deauvillea. Pacijenti s negativnim nalazom randomizirani 

su u dvije skupine od kojih je jedna primala IFRT, a druga nije primala daljnju 

terapiju. Trogodišnji PFS u skupini koja je primala radioterapiju bio je 94%, a u 

skupini koja nije primala daljnje liječenje 91% (p = 0.23). Na temelju toga, autori su 

zaključili da se radioterapija može izostaviti u pacijenata s negativnim interim 

PET/CT-om (85). 

S druge strane, studija EORTC/GELA/IIL, koja je uključivala i pacijente s 

povoljnim i s nepovoljnim karakteristikama, morala je prerano odustati od istraživanja 

u skupini u kojoj je izostavljena radioterapija na temelju negativnog interim PET-a, 

zbog učestale ponovne pojave bolesti. Ova studija uključivala je 1137 pacijenata koji 

su razvrstani u povoljnu skupinu i nepovoljnu skupinu. U povoljnoj skupini standardno 

liječenje sastojalo se od tri ciklusa ABVD i INRT, a interim-PET je učinjen nakon 2 

ciklusa, bez ikakvog utjecaja na daljnje liječenje. Liječenje u ekperimentalnoj skupini 

sastojalo se od dva ciklusa ABVD nakon čega je učinjen PET/CT; ako je PET 

negativan, pacijenti su primili još dva ciklusa ABVD bez radioterapije, a  ako je PET 

pozitivan, primili su dva ciklusa BEACOPPesc i INRT. U nepovoljnoj skupini, po istom 

principu, standardno liječenje bilo je četiri ciklusa ABVD  uz INRT, a nakon interim-

PET-a u eksperimentalnoj skupini pacijenti su primili još 4 ciklusa ABVD bez 

radioterapije (negativan PET/CT), odnosno dva ciklusa BEACOPPesc i INRT 

(pozitivan PET/CT). Nakon vremena praćenja od jedne godine, u povoljnoj skupini 

zabilježeno je 10 događaja (progresija/relaps) - 1 u standardnoj skupini i 9 u 

eksperimentalnoj. PFS je iznosio 100% u standardnoj skupini, a 94.9% u 

eksperimentalnoj skupini (p = 0.017). U nepovoljnoj skupini zabilježeno je ukupno 23 

progresije/relapsa (7 u standardnoj skupini, 16 u eksperimentalnoj). PFS je iznosio 

97.3% (standardna skupina), odnosno 94.7% (eksperimentalna skupina) (p = 0.026). 

Dakle, ova studija je pokazala da u stadiju I i II postoji viši  rizik od ranog 

relapsa kod pacijenata koji nisu primili radioterapiju, nego kod pacijenata koji su 

liječeni kombiniranom terapijom. Osim toga, izgledno je da su moguće dugoročne 

nuspojave INRT manje nego što je to kod starije metode EFRT. Stoga se smatra da 

bi posljedice intenzivne terapije relapsa bolesti mogle prevagnuti nad pozitivnim 

stranama izbacivanja radioterapije u inicijalnom liječenju (86). U svakom slučaju, 
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potrebno je duže vrijeme praćenja prije nego što se utvrdi može li se radioterapija sa 

sigurnošću izostaviti u ovoj skupini pacijenata. 

 

Tablica 7. Istraživanja koja uključuju pacijente s ranim stadijem HL 

Studija Broj 

pacijenata 

Liječenje 

Izraelski H2 protokol 

Rana povoljna bolest 

Rana nepovoljna bolest 

660  

2xABVD; PET-  25 Gy INRT 
2xABVD; PET+  2xABVD + 27 Gy INRT 

CALGB (Cancer and Leukemia 

Group B) 

Stadij I-II, niski rizik 

 

Stadij I-II, visoki rizik, masivna 

bolest 

 

 

149 
 

123 

 

 

2xABVD; PET- 2xABVD 
2xABVD; PET+ 2xBEACOPPesc + 30 Gy 

IFRT 

2xABVD; PET- 4xABVD 
2xABVD; PET+ 4xBEACOPPesc + 30 Gy 

IFRT 

GHSG 

Rana povoljna bolest (HD16) 

Standardna skupina 

 

Eksperimentalna skupina 

 

Rana nepovoljna bolest (HD17) 

Standardna skupina 

 

Eksperimentalna skupina 

 

1100 
 

 

 

 
1100 

 

 
2xABVD; PET; 20 Gy IFRT bez obzira na 

rezultate 

2xABVD; PET-  bez daljnje terapije 

2xABVD; PET + 20 Gy IFRT 
 

2xBEACOPPesc, 2xABVD; PET; 30 Gy IFRT 

bez obzira na rezultate 
2xBEACOPPesc, 2xABVD; PET-  bez 

daljne terapije 

2xBEACOPPesc, 2xABVD; PET+ 30 Gy 
IFRT 

EORTC/GELA (Group for the 

Study of Adult Lymphoma) 

Rana povoljna bolest 

Standardna skupina 

 

Eksperimentalna skupina 

 

Rana nepovoljna bolest 

Standardna skupina 

 

Eksperimentalna skupina 

1137  

 

 
2xABVD; PET; 1xABVD + 30 Gy INRT bez 

obzira na rezultate 

2xABVD; PET-  2xABVD 

2xABVD; PET+ 2xBEACOPPesc + 30 Gy 
INRT 

 

2xABVD; PET; 4xABVD + 30 Gy INRT bez 
obzira na rezultate 

2xABVD; PET-  4xABVD 

2xABVD; PET+ 2xBEACOPPesc + 30 Gy 

INRT 

UK NCRI Lymphoma Study 

Group (RAPID) 

602 3xABVD; PET-  randomizacija – 30 Gy 

IFRT ili bez daljnje terapije 

3xABVD; PET+ 3xABVD + 30 Gy IFRT 

GATLA (Grupo Argentino de 

tratamiento de la Leucemia 

Aguda) 

193 3xABVD; PET-  bez daljnje terapije 
3xABVD; PET+ ako je postignut PR 

3xABVD+IFRT; ako postoji progresija 

bolesti, terapija druge linije 
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5.4. UZNAPREDOVALI STADIJ 

Kod pacijenata s uznapredovalim HL pažnja je usmjerena na povećanje 

učinkovitosti liječenja više nego na smanjenje štetnih posljedica. Dosadašnje studije 

su pokazale bolji odgovor na liječenje upotrebom agresivnijih terapijskih režima, kao 

što je BEACOPP, međutim, takav plan liječenja rezultira i povećanjem toksičnosti 

(87). 

Gallamini i sur. su objavili retrospektivnu studiju od 165 pacijenata s HL, koji 

su na temelju rezultata interim PET nalaza nastavili liječenje ABVD kemoterapijom 

(n=137) ili su prebačeni na BEACOPP (n=28). Sveukupni dvogodišnji PFS bio je 

88%. Dvogodišnji PFS kod pacijenata s negativnim interim-PET-om (liječenih po 

shemi ABVD) bio je 92%, dok je PFS kod pacijenata s pozitivnim interim PET-om 

(liječenih pos hemi BEACOPP) bio 62% (p = 0.0006) (za razliku od studije iz 2007. 

kad je ta vrijednost iznosila 12%) (88). 

Kao i u slučaju ranog stadija bolesti, u tijeku su klinička istraživanja koja 

nastoje utvrditi može li se na temelju pozitivnog interim PET nalaza povećati 

intenzitet terapije, odnosno smanjiti intenzitet kemoterapije u pacijenata s negativnim 

nalazom. 

U tijeku je studija UK RATHL koja uključuje 1200 pacijenata s uznapredovalim 

HL. To je velika međunarodna studija koja nastoji pokazati može li se PET/CT nakon 

dva ciklusa konvencionalne kemoterapije koristiti za određivanje intenziteta daljnje 

terapije. Pacijenti s negativnim nalazom, kojih je bilo 85%, randomizirani su u dvije 

skupine, od kojih jedna nastavlja primati standarnu ABVD terapiju, a druga AVD 

(izbačen je bleomicin). Na taj način se želi pokazati može li se bleomicin sa 

sigurnošću izbaciti iz terapije na temelju negativnog interim PET nalaza. Pacijenti s 

pozitivnim interim PET-om, kojih je bilo 15%, preusmjereni su na terapijski režim 

BEACOPP, čime se nastoji dokazati može li eskalacija terapija na temelju pozitivnog 

interim PET-a poboljšati ishod liječenja (89). 

Studija GITIL HD0607 uključuje 389 pacijenata, od kojih je 16.8% s pozitivnim 

interim PET nalazom (4. i 5. stupanj prema kriterijima iz Deauvillea). Pacijenti  s 

negativnim nalazom randomizirani su u skupinu u kojoj se prima radioterapija, te u 

skupinu u kojoj se ne prima radioterapija (cilj je procijeniti potrebu za radioterapijom u 

ovoj skupini pacijenata). Među pacijentima s pozitivnim nalazom, jedna skupina 

prima daljnjih 6 ciklusa BEACOPPesc, a druga R-BEACOPPesc. Preliminarni 
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rezultati ove studije pokazuju da je PFS za pacijente s negativnim interim PET 

nalazom 96%, a za pacijente s pozitivnim nalazom 76%. Ako te vrijednosti ostanu 

nepromijenjene tijekom dužeg vremena praćenja, bit će potvrđeni rezultati 

Gallaminija i sur. iz 2011. koji pokazuju da je kod većine pacijenata moguća rana 

intenzifikacija kemoterapije na temelju pozitivnog interim PET-a ) (90). 

 

Tablica 8. Istraživanja koja uključuju pacijente s uznapredovalim stadijem HL 

Studija Broj pacijenata Liječenje 

Izraelski H2 protokol 

Standardni rizik (IPS 0-2) 

 

Visoki rizik (IPS≥3) 

226  

2xABVD; PET-  4xABVD 
2xABVD; PET+ 4xBEACOPPesc + INRT 

2xABVD; PET-  4xABVD 

2xABVD; PET+ 4xBEACOPPesc + INRT 

American Intergroup Study 248 2xABVD; PET-  4xABVD 
2xABVD; PET+ 6xBEACOPPesc 

 

GHSG (HD18) 

Standardna skupina 

 

Eksperimentalna skupina 

1146  

2xBEACOPPesc; PET; 6xBEACOPPesc bez 
obzira na rezultate 

2xBEACOPPesc; PET-  2xBEACOPPesc 

2xBEACOPPesc; PET+6xR + BEACOPPesc + 
RT za rezidualne čvorove ≥2.5 cm 

GITIL HD0607 (stadij IIA, 

masivna bolest; IIB-IVB) 

 

389 (1) 2xABVD; PET- 4xABVD, opet PET, ako 

negativan, randomizacija – RT ili bez RT; ako 

pozitivan, obaviti biopsiju, ako je pozitivna, 
terapija druge linije i transplantacija koštane srži 

(2) 2xABVD; PET+ Skupina A 

(4xBEACOPPesc, ponoviti PET, ako negativan, 

4xBEACOPP) 
                                     Skupina B (4xR-

BEACOPPesc, ponoviti PET, ako negativan, 

4xR-BEACOPP) 
ako je PET pozitivan nakon 6 ciklusa, terapija 

druge linije i transplantacija koštane srži 

UK NCRI Lymphoma Study 

Group (RATHL) 

1200 2xABVD; PET-  randomizacija – 4xABVD ili 

4xAVD 
2xABVD; PET+ 4xBEACOPP, ponoviti PET, 

ako negativan, 2xBEACOPP; ako pozitivan, 

druga linija terapija ili RT 

EORTC (HD11) 

Standardna skupina 

 

 

Eksperimentalna skupina 

570  
1xBEACOPPesc; PET; 3xBEACOPP esc bez 

obzira na rezultate (+36 Gy RT ako postoji 

rezidualna masa nakon liječenja) 
1xABVD; PET-  3xABVD (+36 Gy RT ako 

postoji rezidualna masa nakon liječenja) 

1xABVD; PET+ 3xBEACOPPesc 
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Za kraj, treba naglasiti da, ako se terapija planira prilagođavati na temelju 

rezultata interim PET nalaza, preporučuje se obaviti PET/CT prije početka liječenja. 

Ne bi trebala biti izostavljena ni evaluacija nakon terapije, jer u oko 4% pacijenata s 

negativnim interim PET-om, nalaz može postati pozitivan. Kod mnogih pacijenata 

inicijalno liječenih ABVD terapijom, pozitivni interim PET nalaz može postati 

negativan nakon liječenja te se može postići potpuna remisija intenzifikacijom terapije 

sa 4-6 ciklusa BEACOPP-a. Istraživanja koja su u tijeku trebala bi dodatno razjasniti 

potrebu za radioterapijom te istražiti mogućnost izostavljanja bleomicina na temelju 

negativnog interim PET-a, čime bi se trebale smanjiti posljedice toksičnosti (91). 
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6. PROMJENE PREPORUKA NEZAVISNIH EKSPERTNIH GRUPA NA OSNOVU 
DOSADAŠNJIH SPOZNAJA O ULOZI INTERIM PET/CT-A U HODGKINOVOM 
LIMFOMU 

 

Brojni svjetski stručnjaci s područja istraživanja raka djeluju udruženi u različite 

organizacije čiji je cilj razvoj, provođenje i koordinacija kliničkih istraživanja, te 

implementacija spoznaja iz tih istraživanja u kliničku praksu. 

Jedna od takvih organizacija je NCCN (National Comprehensive Cancer 

Network). To je neprofitno udruženje koje okuplja stručnjake iz 25 vodećih američkih 

centara za istraživanje raka. Ova udruga djeluje s ciljem kontinuiranog poboljšanja 

kvalitete istraživajna, edukacije i brige za pacijente. Na temelju multidisciplinarnog 

pristupa u istraživanju različitih vrsta raka, NCCN redovito objavljuje kliničke 

smjernice s ciljem unapređenja dijagnoze i liječenja raka, koje su namijenjene i 

kliničarima i pacijentima. 

NCCN smjernice se temelje na najuvjerljivijim dokazima dostupnim u 

određenom trenutku te se kontinuirano revidiraju objavljivanjem novih istraživanja. 

Prema najnovijim smjernicama iz 2014. godine, NCCN preporučuje rutinsku upotrebu 

PET/CT-a u početnoj procjeni proširenosti Hodgkinovog limfoma te za procjenu 

rezidualnih masa nakon liječenja. Primjena PET/CT-a za postterapijsko praćenje je i 

dalje kontroverzna te se ne preporučuje, sve dok se ne dobiju noviji dokazi iz studija 

koje su još u tijeku. 

Što se tiče upotrebe interim PET/CT-a, u smjernicama se navodi da je, na 

temelju inicijalnih dokaza, vrijednost interim PET/CT-a u pacijenata s ranim stadijem 

bolesti donekle ograničena. To se objašnjava činjenicom da će većina pacijenata sa 

stadijem I i II, koji imaju pozitivan interim PET/CT, ipak ostati u remisiji, dok će se 

gotovo u svih pacijenata s uznapredovalom bolesti i pozitivnim nalazom pojaviti 

relaps bolesti. Međutim, neka novija istraživanja su pokazala da je interim PET/CT 

nakon 2 ili 3 ciklusa kemoterapije dobar prognostički faktor i kod pacijenata s ranim 

stadijem bolesti jer se na temelju njega može donositi odluka o broju ciklusa 

kemoterapije. Najnovija istraživanja o ulozi interim-PET/CT-a u ranom stadiju bolesti 

većinom su u završnim fazama (Tablica 7). 
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Kod bolesnika s uznapredovalom bolesti (nepovoljan stadij I-II te stadij III-IV) 

interim PET/CT se već pokazao kao jako osjetljiv prognostički faktor. 

Na temelju svih iznesenih spoznaja, rezultat konsenzusa u NCCN-u bio je da 

se rana procjena odgovora pomoću interim PET/CT-s, na temelju Deauville kriterija, 

uvede u smjernice za pacijente sa stadijim I i II (nepovoljna bolest) te za pacijente sa 

stadijima III i IV. Smjernice preporučuju izvođenje interim PET/CT-a nakon 2-4 

ciklusa kemoterapije po shemi ABVD ili nakon 4 ciklusa po shemi BEACOPPesc. 

Vođenje terapije na temelju nalaza interim PET/CT-a zasad se ne preporučuje 

izvan domene kliničkih istraživanja (23).  
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7.  INTERIM PET/CT U HODGKINOVOM LIMFOMU – ISKUSTVO JEDNOG 
CENTRA 

 

Istraživanja o upotrebi interim PET/CT-a sve su zastupljenija i u našoj zemlji. 

Na ovom mjestu bit će prikazano jedno od recentnijih istraživanja provedeno na 

Zavodu za hematologiju Kliničke bolnice Merkur. 

 Na temelju spoznaja, prema kojima se interim PET/CT pokazao snažnim 

prediktorom odgovora na liječenje HL, provedena je i ova studija čiji je cilj bio 

prikazati iskustvo jedne klinike u liječenju HL i ocjenjivanje prognostičke vrijednosti 

interim PET/CT-a. 

U ovo retrospektivno istraživanje uključeno je 30 bolesnika (medijan dobi bio 

je 27.5 godina), liječenih od 2011. do 2013. godine. Pacijenti su liječeni prema shemi 

ABVD (89.7%), odnosno BEACOPPesc (10.3%). Interim PET/CT je učinjen nakon 2 

ciklusa ABVD, odnosno 4 ciklusa BEACOPPesc. U analizi PET/CT-a korišten je 

semikvantitativni pristup, odnosno SUV vrijednost, te Deauville kriteriji. 

 Potpuna remisija zabilježena je u 83.3% pacijenata. Medijan PFS i OS nisu 

dosegnuti. 27.3% pacijenata pokazivali su 1. stupanj prema Deauville kriterijima, 

63.6% pacijenata 2. stupanj, po jedan pacijent 3. i 4. stupanj, dakle interim PET/CT je 

bio pozitivan u samo jednog pacijenta. PFS se značajno razlikovao s obzirom na 

pojedine skupine Deauville kriterija (p=0.003). Treba naglasiti da terapijski protokol u 

nijednog bolesnika nije promijenjen na temelju nalaza interim PET/CT-a. 

 Ovo istraživanje je utvrdilo da se interim PET/CT, interpretiran prema 

Deauville kriterijima, pokazao značajnim, za razliku od ostalih parametara. Međutim, 

zbog malog broja bolesnika i nedovoljnog vremena praćenja, kao i zbog nedavnog 

uvođenja ove metode u bolničku praksu, potreban je oprez u tumačenju ovih 

rezultata (92). 
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8. ZAKLJUČAK 

 

Već godinama se pokazuje superiornost PET/CT-a nad CT-om u evaluaciji 

pacijenata s limfomom i njegova visoka prognostička vrijednost. PET/CT prije 

početka liječenja i nakon liječenja je već ušao u standardnu kliničku praksu kad se 

radi o tretmanu pacijenata s HL, a odnedavno je to postao i interim-PET/CT koji služi 

za procjenu odgovora u tijeku liječenja. 

U primjeni FDG-PET-a najviše obećava potencijal za prilagodbu liječenja na 

temelju rane evaluacije odgovora na terapiju. Na taj način se nastoji prevladati 

neuspjeh inicijalnog liječenja i poboljšati ishod liječenja pacijenata s limfomom. Da bi 

se ta ideja uspješno uvela u rutinsku kliničku praksu, mora biti potkrijepljena čvrstim 

dokazima iz brojnih kliničkih istraživanja koja su trenutno u tijeku. 

Ukoliko se planira prilagodba terapije na temelju rezultata interim PET/CT-a, 

preporučeno je izvoditi i PET/CT prije početka liječenja. Već je dokazana visoka NPV 

za interim PET/CT izveden nakon 2 ciklusa kemoterapije (89-94%), zasad je PPV još 

uvijek niska među pacijentima s ranim stadijem bolesti. U nekih pacijenata, liječenih 

po shemi ABVD, pozitivni interim PET/CT može postati negativan nakon završetka 

liječenja, a potpuna remisija se može postići ako se pojača intenzitet terapije, 

prelaskom na 4-6 ciklusa po shemi BEACOPPesc (91). 

Zbrinjavanje pacijenata s Hodgkinovim limfomom doživjelo je brojna značajna 

postignuća kroz godine, te i dalje ostaje područje hematoonkologije koje se ubrzano 

mijenja. 
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