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Úvod

Hodgkinův lymfom je díky současné moderní léčbě
ve více než 80 % vyléčitelné onemocnění. Základním
předpokladem pro stratifikaci léčby pacientů je určení
klinického stadia a prognostických faktorů. Cílem mo-
derní terapeutické strategie je dosáhnout maximální
kontroly tumoru a zároveň minimalizovat nežádoucí
účinky, především pozdní následky léčby, které vý-
znamně zvyšují morbiditu a mortalitu vyléčených pa-
cientů. V průběhu posledních let se v oblasti léčby ma-
ligních lymfomů dramaticky zvýšilo použití pozitrono-
vé emisní tomografie na bázi fluorin-18-fluorodeoxyg-
lukózy (18F FDG-PET). Od roku 2007, kdy byla upra-
vena kritéria odpovědi maligních lymfomů (1), se čet-
né studie podrobněji zabývaly významem PET u HL
před zahájením léčby, v jejím průběhu a po ukončení
léčby. Možnost změny intenzity léčby na základě odpo-
vědi tumoru po 2 cyklech chemoterapie je ústředním té-
matem multicentrických prospektivních studií. Cílem
některých studií bylo hodnocení PET v dlouhodobém

sledování pacientů po první linii terapie a po záchran-
né léčbě progrese/relapsu před autologní transplantací
kmenových buněk (ASCT). Cílem tohoto sdělení je shr-
nout nové poznatky ze studií publikovaných v letech
2007–2010, které doplňují kritéria hodnocení odpově-
di u lymfomů z roku 2007. 

PET v úvodu při určení klinického 
stadia Hodgkinova lymfomu

Podle upravených kritérií z roku 2007 je PET (samot-
ný a/nebo již většinou v kombinaci s počítačovou tomo-
grafií PET/CT) standardním diagnostickým vyšetřením
před zahájením léčby u HL (1, 2). Senzitivita a speci-
ficita PET/CT je vyšší ve srovnání se samotným CT: 94
% vs. 88 % a 100 % vs. 90 %. PET při diagnóze vede
u 14 % pacientů ke zvýšení a v 1 % ke snížení klinic-
kého stadia (3). Na základě změny klinického stadia je
léčebná strategie změněna pouze u poloviny z těchto pa-
cientů. PET/CT umožnilo u 2,8 % před, v průběhu a po
léčbě zachytit duplicitní nádory (4).  Byly zjištěny na-
př. karcinomy střeva, plic, pankreatu (4).
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Souhrn
Pozitronová emisní tomografie s použitím fluorin-18-fluorodeoxyglukózy (18F FDG-PET) je v současné době pova-
žovaná za standardní vyšetření u Hodgkinova lymfomu (HL) v úvodu při určení stadia a po ukončené chemoterapii.
Kompletní remise potvrzená negativním výsledkem PET vyšetření po ukončené léčbě má vysokou negativní predik-
tivní hodnotu. V současné době se upřesňují kritéria hodnocení pozitivního a negativního PET vyšetření v průběhu
léčby (interim PET). V klinických studiích se testuje možnost úpravy intenzity léčby na základě časného interim
PET (po 2 cyklech chemoterapie). V dlouhodobém sledování je PET indikován pouze do 24 měsíců po ukončené léč-
bě u rizikových skupin pacientů. Jsou to pacienti s pozitivním interim PET a/nebo s masivním mediastinálním tumo-
rem po léčbě. U pacientů s progresí/relapsem HL je nepříznivým prognostickým faktorem po záchranné léčbě pozi-
tivní PET před autologní transplantací.    
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Summary 
Mociková H.: Current recommendations for PET examination in Hodgkin´s lymphoma

Positron emission tomography based on fluorine-18-fluorodeoxyglucose (18F FDG-PET) is currently a standard
procedure in the initial staging and restaging after treatment in Hodgkin´s lymphoma (HL) patients. The com-
plete remission is confirmed by a negative PET examination at the end of treatment and it has a high negative
predictive value. Currently the criteria of positive and negative PET results during therapy (interim PET) are
thoroughly revised. The possibility of a risk-adapted therapy based on early interim PET results (after 2 cycles
of chemotherapy) is tested in several clinical trials. PET in a long-term follow-up after treatment is indicated in
HL risk groups only within 24 months. The risk groups include patients with a positive interim PET and patients
with a residual massive mediastinal tumor after the end of therapy. Positive PET in relapsed/progressed HL pa-
tients after a salvage therapy before an autologous stem cell transplantation is a poor prognostic factor. 
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Vyhodnocení časné PET odpovědi (interim PET) 
u Hodgkinova lymfomu
a) interim PET jako prognostický marker

Nádorové buňky u HL, tzv. Hodgkin-Reed-Sternbergo-
vy (H/RS) buňky tvoří v bioptických vzorcích méně než
1 % všech buněk lymfatické uzliny. Tyto buňky tvoří che-
mokiny, které vedou ke shlukování nenádorových mono-
nukleárních buněk kolem H/RS buněk. Nenádorové buň-
ky tvoří anti-apoptotické proteiny, které umožňují delší
přežití H/RS buněk. Ke známým chemokinům, které jsou
tvořeny HRS buňkami, patří TARC (thymus and activa-
tion related chemokine).  Je přítomen v lymfatických uzli-
nách a v séru u HL. Chemoterapie ovlivňuje tvorbu che-
mokinů. Předběžné výsledky studií naznačují korelaci sé-
rových hladin TARC s léčebnou odpovědí u HL (5, 6).
V mikroprostředí lymfatické tkáně/uzliny je tvorba che-
mokinů a metabolická aktivita nenádorových buněk za-
stavena již po dvou cyklech chemoterapie, i když je pod-
le CT vyšetření nadále patrný tumor (5, 6). Hutchings
a Gallamini prokázali, že časný interim PET po dvou cyk-
lech chemoterapie ABVD (adriamycin, bleomycin, vin-
blastin, dakarbazin) je výborným markerem chemosen-
zitivity lymfomu. Je schopen předpovědět u více než 90
% pacientů výsledek léčby (7, 8). Na základě analýzy do-
by přežití bez progrese/relapsu  u 77 pacientů byl časný
interim PET po dvou cyklech ABVD významnějším pro-
gnostickým faktorem než dosud definované rizikové fak-
tory. Pozitivní interim PET předpovídá progresi HL u pa-
cientů s pokročilým onemocněním a/nebo s mimouzli-
novým postižením (7). Časný interim PET je lepším pro-
gnostickým markerem než mezinárodní prognostické skó-
re (IPS) u pokročilých stadií HL (8, 9). Hodnoty senziti-
vity časného interim PET vyšetření se pohybují v rozsa-
hu 43–100 % a specificity 67–100 %. Negativní predik-
tivní hodnota interim PET po 2 cyklech ABVD u pokro-
čilého stadia HL je 92–95 % a pozitivní prediktivní hod-
nota 86–93 % (8). Interim PET u pokročilých stadií HL
léčených chemoterapií eskalovaným/bazálním BEACOPP
(bleomycin, etoposid, adriamycin, cyklofosfamid, vinc-
ristin, prokarbazin, prednizon) má senzitivitu 60 % a spe-
cificitu 79 %. Uchovává si vysokou negativní prediktiv-
ní hodnotu 87–97 % (10, 11, 12, 13, 14). Po chemotera-
pii BEACOPP je pozitivní prediktivní hodnota variabilní
a výrazně nižší: 14–50 % (11, 12, 13, 14). V současné do-
bě není jasné, zda je možné použít kritéria hodnocení od-
povědi po léčbě rovněž jako hodnotící kritéria u interim
PET. První mezinárodní workshop v Deauville v roce
2009 se snažil vyřešit hodnocení nejasných nálezů a re-
ziduální aktivity18F- fluorodeoxyglukózy u interim PET.
Workshop v Deauville doporučil provedení PET/CT
v úvodu před zahájením léčby u pacientů s HL a s difuz-
ním velkobuněčným B-buněčným lymfomem (DLBCL).
Pro hodnocení interim PET v průběhu chemoterapie zdů-
raznil výhody hodnocení pomocí vizuální 5stupňové šká-
ly, která by měla nahradit binární hodnocení (pozitivní/ne-
gativní interim PET), (obr. 1 (15)). V 5stupňové škále
zbývá dořešit kategorie 2–4 korekcí pomocí „standardi-
zed uptake value“ (SUV) max. Dalším doporučením je

použití mediastinálního a jaterního krevního poolu v re-
ferenční škále (15). Dann a spol. navrhl novou dynamic-
kou interpretaci skóre pro interim PET na základě srov-
nání PET před léčbou a kvantitativního posouzení sníže-
ní intenzity a počtu reziduálních míst postižení u interim
PET (12). Podle této interpretace dochází ke snížení in-
terim PET pozitivních nálezů (12). Zde je nutno podo-
tknout, že v platnosti zůstávají upravená kritéria hodno-
cení odpovědi lymfomů z roku 2007: interim PET není
standardně doporučené vyšetření, provádí se jen v rámci
studií. 

b/ změna léčby na základě interim PET
Časná odpověď na léčbu prokázaná pomocí interim

PET vyšetření by měla identifikovat pacienty, u kterých
budou dostatečné méně intenzivní a tím i méně toxické
režimy. Nedostatečná odpověď je indikací pro agresivní
léčbu, která zvýší pravděpodobnost dosažení a udržení re-
mise. Příčinou úmrtnosti pacientů v časných stadiích HL
jsou v průběhu dlouhodobého sledování spíše pozdní ná-
sledky léčby než samotný lymfom a s velkou pravděpo-
dobností je část těchto pacientů „nadléčena“. U těchto pa-
cientů  interim PET určí pacienty, u kterých  i méně in-
tenzivní léčba je dostatečná k účinné kontrole tumoru
V současné době studie U.K. National Cancer Research
Institute (NCRI) RAPID (16) a studie German Hodgkin´s
Study Group (GHSG) HD16  testují možnost snížení to-
xicity léčby vynecháním radioterapie v experimentálním
ramenu u PET negativních pacientů. Studie European Or-
ganization for Research and Treatment of Cancer
(EORTC) H10 v experimentálním ramenu stupňuje léčbu
na eskalovaný BEACOPP s následnou radioterapií u PET
pozitivních pacientů po 2 cyklech ABVD (17). V pokro-
čilých stadiích HL se v České republice standardně pou-
žívá eskalovaný BEACOPP, který vede k vyléčení
u 85–90 % pacientů, ale způsobuje závažnou akutní a po-
zdní toxicitu včetně sekundárních nádorů. Dann a spol.
hodnotil v prospektivní studii 108 pacientů s HL, u kte-
rých byl PET proveden po 2 cyklech BEACOPP: paci-
enti s IPS ≥ 3 byli léčeni 2 cykly eskalovaného BEACOPP
a ostatní pacienti 2 cykly bazálního BEACOPP. PET ne-
gativní pacienti byli dále léčeni 4 cykly bazálního
BEACOPP a PET pozitivní pacienti 4 cykly eskalované-
ho BEACOPP (18). Výsledky 5letého přežití bez relap-
su/progrese a 5letého celkového přežití byly srovnatelné
v obou skupinách a takto stratifikovaná léčba snížila ku-
mulativní dávku chemoterapie u PET negativních pacien-
tů. V současnosti probíhá několik studií u pokročilých sta-
dií HL s eskalací léčby v experimentálním ramenu: v pří-
padě pozitivního interim PET po 2 cyklech ABVD je léč-
ba změněna na eskalovaný BEACOPP nebo na záchran-
nou léčbu s autologní transplantací kmenových buněk.
GHSG studie HD18 v experimentálním ramenu po 2 cyk-
lech eskalovaného BEACOPP u PET pozitivních pacien-
tů přidává celkem 6 dávek rituximab k dalším cyklům es-
kalovaného BEACOPP. U pacientů PET negativních v ex-
perimentálním ramenu redukuje léčbu na 4 cykly eska-
lovaného BEACOPP. Výsledky výše uvedených studií ne-
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jsou zatím k dispozici, proto je změna léčby ve všech sta-
diích HL na základě interim PET indikována pouze v rám-
ci klinických studií.

PET po ukončené chemoterapii
Podle upravených kritérií odpovědi u maligních lym-

fomů z roku 2007 má PET po ukončené chemoterapii vy-
sokou negativní prediktivní hodnotu (bez ohledu na exi-
stenci reziduální masy na CT) ve vztahu k přežití bez pro-
grese/relapsu a k celkovému přežití (1, 19). 18F-FDG
PET má schopnost odlišit viabilní lymfomové buňky od
fibrózy v reziduální mase po léčbě. Studie GHSG HD15
u pokročilých HL potvrdila vysokou negativní prediktiv-
ní hodnotu PET po ukončené chemoterapii (94 %) u pa-
cientů, kteří měli na CT reziduální masu ≥ 2,5 cm a ne-
byli dále léčeni radioterapií (20). Na základě dlouhodo-
bých výsledků této studie, jejíž aktualizovaná data před-
nesl profesor Engert v rámci 8. mezinárodního sympozia
o Hodgkinově lymfomu v Kolíně nad Rýnem ve dnech
23.–26. října 2010 je možné vynechat radioterapii u PET
negativních HL pacientů v pokročilém stadiu po ukonče-
né chemoterapii, kteří byli léčeni eskalovaným BEACOPP
bez ohledu na reziduální masu dle CT. Radioterapii lze
individuálně zvážit u velké reziduální masy zjištěné na
CT, i v případě, je-li PET negativní. 

Důležité je dodržovat načasování PET po léčbě: mini-
málně 3 týdny (preferenčně 6–8 týdnů) po ukončení che-
moterapie, 8–12 týdnů po radioterapii, 2 měsíce po chi-
rurgickém zákroku (2).

Význam PET v dlouhodobém sledování po léčbě
Upravená kritéria hodnocení odpovědi u lymfomů z ro-

ku 2007 nedoporučovala rutinně indikovat PET vyšetření
během dlouhodobého sledování po léčbě HL pro nedosta-
tek studií, které by podpořily význam PET vyšetření v té-
to indikaci (1). Studie Jerusalema a spol. prokázala pomo-
cí PET časný relaps u 4 z 36 pacientů, ale současně byl zjiš-
těn vysoký výskyt falešně pozitivních PET výsledků u 6
z 36 pacientů (21). Studie z 1. interní kliniky VFN v Pra-
ze pro vysoký počet falešně pozitivních výsledků rovněž
nedoporučovala provádět PET vyšetření rutinně u všech
pacientů, pouze ve vybraných rizikových skupinách (22).
Zinzani prospektivně vyhodnotil PET vyšetření u 160 pa-
cientů s HL a 261 pacientů s nehodgkinskými lymfomy
(23). PET byl proveden 6, 12, 18 a 24 měsíců po léčbě. Re-
laps byl prokázán u 118 pacientů s nejvyšším záchytem v 6
a 12 měsících od ukončení léčby. Petrausch na základě re-
trospektivní studie se 134 pacienty doporučuje rutinní
FDG-PET/CT vyšetření u asymptomatických pacientů
s HL s morfologickým reziduem prvních 24 měsíců od léč-
by a u pacientů s pokročilým stadiem další FDG-PET/CT
vyšetření i po 24 měsících (24). Na základě doporučení
Hutchingse, které bylo předneseno v rámci 8. mezinárod-
ního sympozia o Hodgkinově lymfomu v Kolíně nad Rý-
nem ve dnech 23.–26. října 2010 jsou k FDG-PET/CT vy-
šetření indikované rizikové skupiny pacientů do 24 měsí-
ců od ukončení léčby (intervaly 6, 12, 18, 24 měsíců). Jsou
to jednak pacienti s pozitivním interim PET po 2. cyklu

chemoterapie a dále pacienti s perzistující masivní media-
stinální masou po léčbě prokázanou na CT. Rutinní PET
vyšetření s odstupem více než 24 měsíců od ukončení léč-
by nemá význam provádět. 

PET před ASCT
První linie léčby vede k vyléčení většiny pacientů s HL.

Přesto asi 20 % pacientů je refrakterní na terapii a/nebo
v dalším průběhu progreduje/relabuje. U těcho  pacientů
je standardem záchranná chemoterapie s následnou ASCT.
Po druhé linii léčby s ASCT relabuje zhruba polovina pa-
cientů (25, 26). U těchto pacientů je nutné určit rizikové
faktory dalšího relapsu/progrese po ASCT: vysoce riziko-
ví pacienti by byli vhodní kandidáti na další léčbu např.
inhibitory mTOR nebo histon deacetylázy, která by zabrá-
nila následné progresi/relapsu HL (27, 28). Známé prognos-
tické modely založené na klinických a laboratorních tes-
tech mají svá omezení (29, 30, 31). Cílem dalších výzku-
mů bylo najít další, spolehlivější marker, kterého by bylo
možno využít v klinické praxi. Upravená kritéria odpově-
di lymfomů z roku 2007 doporučují provedení PET vyšet-
ření po záchranné léčbě před ASCT (1). V metaanalýze re-
trospektivních studií s 18F FDG-PET po záchranné léčbě
před autologní transplantací u 630 pacientů s lymfomem
(z toho u 187 pacientů s relabovaným/refrakterním HL) byl
pozitivní PET vyhodnocen jako rizikový faktor nepřízni-
vé prognózy u pacientů po ASCT (32). Senzitivita 18F
FDG-PET vyšetření byla 0,69 (95% confidence interval
[CI] 0,56–0,81) a specificita 0,81 (95% CI 0,73–0,87). V re-
trospektivní analýze 76 relabovaných pacientů s HL v Čes-
ké republice, u kterých byl proveden předtransplantační
PET v letech 2000–2009, byl v univariační analýze pro-
kázán negativní PET jako prognosticky signifikantní fak-
tor pro lepší 2leté přežití bez relapsu/progrese (P = 0,01)
a pro lepší 2leté celkové přežití (P = 0,009) oproti PET po-
zitivním pacientům. Ostatní faktory: primárně refrakterní
HL, GHSG klinické rizikové skóre, podaná radioterapie
před nebo po ASCT, dosažení kompletní remise před ASCT
na základě CT, byly v univariační analýze nesignifikantní
pro přežití bez relapsu/progrese a pro celkové přežití.
V multivariační analýze byl PET signifikantní pro lepší pře-
žití bez relapsu/progrese pouze v kombinaci s ostatními
faktory, P = 0,017 (33). Význam PET po autologní trans-
plantaci není zhodnocen a ani obecně doporučen.

Závěry

1. PET před léčbou je standardně doporučen u všech pa-
cientů s HL.

2. Interim PET není standardně doporučen mimo studie.
V rámci studií je při jeho hodnocení vhodné používat
5stupňovou vizuální škálu.

3. Změna léčby (eskalace/deeskalace) na základě inter-
im PET je indikovaná u všech stadií HL pouze v rám-
ci klinických studií.

4. PET po léčbě je nutnou součástí hodnocení odpovědi
po chemoterapii u všech pacientů s HL:
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a) v časných a intermediárních stadiích HL je radio-
terapie nadále standardem po chemoterapii bez ohle-
du na výsledek PET po chemoterapii,
b) u pokročilých stadií HL léčených chemoterapií
BEACOPP (eskalovaný/ bazální): podle výsledků stu-
die HD15 je radioterapie indikována u reziduální ná-
dorové masy podle CT, které jsou nadále PET pozi-
tivní. 

5. PET v sledování po léčbě je indikován jen do 24 mě-
síců (intervaly 6, 12, 18, 24 měsíců) u rizikových sku-
pin, ke kterým patří pacienti:
– s pozitivním interim PET po 2. cyklu chemoterapie,
– s přetrváváním masivní mediastinální masy tumoru
na CT po léčbě.

6. PET v relapsu HL je indikován po záchranné léčbě
před ASCT. Význam PET po autologní transplantaci
není zhodnocen a ani obecně doporučen.
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Rebalanced hemostasis in patiens with liver disease: evidence and clinical consequences
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University Medical Center Groningen, University of Groningen, Groningen The Netherlands
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Autoři tohoto článku zařazeného do Perspektiv chtějí
přinést argumenty proti široce přijímanému názoru o kr-
vácivé tendenci v souvislosti s poruchou hemostázy u pa-
cientů s jaterním selháním. Poskytují proto jak klinické,
tak laboratorní doklady, že systém hemostázy u pacientů
s onemocněním jater je mnohem více vyvážený, než se
obecně předpokládalo. Tyto nové pohledy do koagulopa-
tie jaterního onemocnění by mohly mít důležité důsled-
ky pro léčbu. Zkušenosti z rozsáhlé literatury a vlastní
zkušenosti utřídili do sedmi odstavců: (1) hemostatický
profil pacienta s onemocněním jater, (2) klinické dokla-
dy krvácivé tendence, (3) klinické doklady hyperkoagu-
lace, (4) koncepce vyváženější hemostázy – laboratorní
doklady, (5) klinické doklady pro vyváženější hemostá-
zu u jaterního onemocnění, (6) dopady pro terapii, (7) bu-
doucí studie.

K intravaskulární aktivaci koagulace u pacientů s těž-
kým jaterním onemocněním dochází mnohem častěji, než
se dříve myslilo. Nové studie ukázaly, že hluboká žilní
trombóza a plicní embolie se vyskytují dle literárních úda-
jů u pacientů s cirhózou jater mezi 0,5 a 1,9 %. U paci-
entů s jaterním onemocněním je třeba komplexnější labo-
ratorní vyšetření hemostázy. Autoři předpokládají, že
u “průměrného” pacienta s jaterním onemocněním je cel-
ková hemostáza vyváženější díky současné alteraci jak
prohemostatického, tak antihemostatického procesu, pře-
stože rutinní laboratorní testy ukazují hypokoagulační

stav. Vyváženější stav hemostázy je však pravděpodobně
méně stabilní, než je hemostatická rovnováha u zdravých
osob. Rostoucí klinické zkušenosti ukazují, že u pacien-
tů s jaterním onemocněním mohou být provedeny i vel-
ké chirurgické výkony – včetně transplantace jater – bez
krvácivých komplikací i bez pokusů upravovat zdánlivou
koagulopatii transfuzemi krevních produktů. Na druhé
straně však výskyt jak krvácivých, tak trombotických
komplikací u významné části pacientů dokládá relativní
nestálost hemostatické rovnováhy. Rutinní hemostatické
testy (počet destiček, PT a APTT) selhávají odhalit přes-
ně hemostatickou rovnováhu a mohou být tak často ne-
správně interpretovány u této zvláštní populace pacien-
tů. Přes ohromné pokroky v pochopení abnormalit v he-
mostáze u pacientů s jaterním onemocněním podtrhují
proto autoři nutnost dalších studií. Pro další randomizo-
vané kontrolované prospektivní studie specifikují 6 cíle-
ných záměrů. Výsledky těchto studií by upřesnily opti-
mální klinické, laboratorní postupy a léčebnou strategii
zaměřenou na prevenci nebo léčbu krvácení a trombóz
u pacientů s jaterním onemocněním. Rutinní korekci he-
mostatických abnormalit transfuzí krevních produktů
u pacientů s jaterním onemocněním nepovažují za indi-
kovanou, mohla by přinést spíše víc škody než užitku.
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