MIKOR VALTHATJA Kl A SZERUM TARC ERTEK A PET/CT
VIZSGALATOT KLASSZIKUS HODGKIN-LYMPHOMABAN?
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A klasszikus Hodgkin lymphoma (kHL) klinikai sajatossagai

A KHL a nyirokrendszer jellegzetes szoveti képpel jaré daganatos megbetegedése, amely
az osszes limfoproliferativ betegség 15%-aért felelos, rendkivul jol gyogyithaté (az esetek
75-80%-a).

Mo incidencia: 3/100.000

» Fiatal felnéttkorban gyakori

« (Bimodalis kor-megoszlas 20-40, 50-60).

« Azonban a betegek ~15 %-a refrakter/relapszusos betegségben szenved. A kHL diagnoézisa
szovetmintavetelen és szovettanon alapul, a betegség aktivitasat pedig sorozatos PET/CT-
vizsgalatokkal kovetik nyomon.

A remisszié fokanak, a reagalas mertekének megitélése gyakran nehézkes (specialis
szovettan: a daganatos sejt £ 1- 5 %-a az elvaltozasban talalhaté osszes sejtnek (Mint
mazsolak a kalacsban.)).

« Az alul és tulkezelés veszélye nagy (az anatomiai valtozasok lassan kovetik a biolégiait).

« Mindezek mellett rendelkezésre all egy megbizhaté szérum biomarker a ,,thymus- and
activation-regulated chemokine” (TARC/CCL17) is, melynek meghatarozasa tamogathatja
a kHL-as betegek kezeléséet a diagnozis idején, a terapias valasz monitorozasaban, és a
késobbi kovetési idoszakban.



TARC (thymus and activation-regulated chemokine)
sajatossagai

« A TARC (vagy CCL17) a csecsemomirigy es aktivacio
altal szabalyozott kemokin amelyet a klasszikus
lymphomara jellemzoé Hodgkin- és Reed-Sternberg-
sejtek nagymertékben expresszalnak, és a szérumba
szekretalnak.

« 8 kDa tomegu polipeptid, melynek szerkezete 25-30 %-
ban homologiat mutat mas béta kemokinekkel.

A JAK-STAT jelatviteli utvonalat aktivalja.
 Fokozza a daganatos sejtek proliferaciojat és tuleleset.



Celkituzesek
» A szérum TARC tumormarker megbizhatosaganak értekelése a
betegek diagnosztizalasa eés kezelése soran;

» valamint a koncentracidja valtozasanak nyomon kovetése eés
osszefuggése a terapia hatékonysagaval.

> Ot kHL-s beteg esetismertetése soran mutatjuk be a TARC
értéekek mérésének elonyeit és korlatait a PET/CT vizsgalatokkal
szemben.

> Valasz a kérdésre: MIKOR VALTHATJA Kl A SZERUM TARC
ERTEK A PET/CT VIZSGALATOT KLASSZIKUS HODGKIN-
LYMPHOMABAN?



Beteganyag és modszerek

» Az OOIl-ben 2008-6ta végzunk szérum TARC szint meghatarozast szovettanilag igazolt kHL-
s betegeknél, human TARC antigén ellen termelt antitestet tartalmazé ELISA kit
alkalmazasaval.

» A méréseket szilard fazisu, nagy eérzékenységu (érzékenység < 7 pg/mL) kvantitativ
szendvics ELISA kit (Human CCL17/TARC Quantikine) alkalmazasaval végeztuk.

d ,,Adaltis Personal LAB” teljesen automata készulék hasznalataval kivitelezhetové valt a
paralel néelkuli mérés, ezaltal jelentos a koltségmegtakaritas.

O Az adatok kiéertékelésére az automata sajat programjat, a statisztikai elemzésekre pedig
a MedCalc® Orvosi Statisztikai programot hasznaltuk.

» A diagnozis felallitasat kovetden, illetve a betegek kovetése soran 3 havonta mérjuk a
szérum TARC koncentracioét 3 éven at, utana 6 havonta.

Az Orszagos Onkologiai Intézetben csak a 2008-2021 k6zétti idoszakban 1515 szdvettanilag
igazolt KHL-s beteg szérum TARC szint meghatarozasat vegeztiik el. 241 betegnél a kezelések
megkezdése elott is lehetoségiink volt a szerum TARC szint meghatarozasara. Az adott
idoszakban 8121 vizsgalatot végeztiink.



»Adaltis Personal LAB” teljesen automata készulék




PET (pozitronemisszios tomografia) képalkotas

A PET alapelve:

A jeléléanyag (marker) a kritikus helyeken nagyobb stirliségii. Példaul a 8F-FDG (2-['®F]fluoro-2-dezoxi-D-gliik6z), a
fokozott anyagcseréjii — ezaltal fokozott gliikoz felvételii — sejtekben halmozdédik fel. llyenek a rakos sejtek, az agy és a
sziv. Tovabba a kiliriilés miatt a vesékben és a hugyhdlyagban is dasul. A benne [évé izotdp B* bomlasa soran keletkez6
pozitron egy elektronnal Utkdzve megsemmisil (annihilalédik), két, ellentétes iranyu, (=180°) 511 keV-es fotont
egyid6ben létrehozva. Ha ezeket detektdljuk, a detektalasi pontokat 6sszekoté6 LOR-ok (line of response) s(irlisége
alapjan az aktivitass(irliség meghatarozhato.

Protontébbletii magban a proton neutronnd alakul ugy, hogy a bomlds pillanatdban keletkezo pozitron a pozitiv toltést
kiviszi a magbdl. Pozitiv béta-sugdrzds nem létezik, mivel a kilépé pozitronok az atommag kézelében megsemmisiilnek.

AX—= A AY + B+ v+[y]
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Izotdp Felezési id6 (min) Maximalis pozitron e '“f-;" O OH

energia (keV) pozitron HO
18
F-18 109,7 635 - HO  °F
C-11 20,4 960 (- ""F-FDG
— pesUgarzas

N-13 9,96 1190 ah

O-15 2,07 1720



PET/CT képalkotasa Hodgkin lymphomas betegnél (*8F-FDG)

CT = Testkontur és a cél (tumor) anatomiai helye PET—> Aktiv anyagcsere (tumor)

PET

https://www.sciencephoto.com/media/255243/view/hodgkin-s-lymphoma-ct-and-pet-scan



AZ FDG PET/CT sugarterhelése, sugarexpoziciéok osszehasonlitasa

Deme, D., Telekes, A. [Close follow-up of oncologic patients with imaging — advantage or disadvantage?].
Orv. Hetil., 2016, 157(39), 1538-1545.

Dézis (mSv) Természetes hattérsugarzassal Hivatkozas
(2,4 mSv/év) egyenértéki
dézis-id6tartamban kifejezve

Oszteodenzitometria 0,001 3 oOra Radiation dose in X-ray and CT exams (RSNA, ACR)
Apr-05-2016 www.RadiologyInto.org

Mellkasi rontgen 0,1 15 nap Radiation dose in X-ray and CT exams (RSNA, ACR)
Apr-05-2016 www.RadiologyInfo.org

Repiil6at 0,1 15 nap Bottollier-Depois, J. F.| et al.: Radiat. Res., 2000.

(Tokio—Parizs)

Dohanyzas 0,2 30 nap Winters, T. H., et al.: N. Engl. J. Med., 1982.

(1,5 csomag/nap)

Mammografia 0,4 2 ho Radiation dose in X-ray and CT exams (RSNA, ACR)
Apr-05-2016 www.RadiologyInfo.org

Pm T csont-scan 4.4 1,8 év Roguin, A., et al.: Br. J. Cardiol., 2007,

Mellkas1 CT 7 2-3 év Radiation dose in X-ray and CT exams (RSNA, ACR)
Apr-05-2016 www.RadiologyInfo.org

Hasi és kismedencer 10 3¢év Radiation dose in X-ray and CT exams (RSNA, ACR)

CT

FDG PET/CT 5 Roguin, A., et al.: Br. J. Cardiol., 2007,
Huang, B., et al.: Radiology, 2009.

Apr-05-2016 www.RadiologyInfo.org




Szenzitivitas: Annak az atlagos valdszinlségét adja meg,
hogy egy daganatos betegnél emelkedett tumormarker
ertéket kapunk.

meért koros értékek szama

Szenzitivitas = _ x 100
Osszes carc. betegszam

J/
Dr. Schumann Béla: Keringé tumor markerek klinikai alkalmazdsai (1998)

Kontroll személyek (n=110) vs. kezelésben még nem
részesuld aktiv betegek (n=241) esetén

a TARC kuszobérték koncentracio: > 695 pg/mL.
szenzitivitas: 90,5 %

specificitas: 98,2 %

Specificitds: Annak az atlagos valdszinliségét adja meg, hogy
egy normal érték daganatmentes személyt6l szarmazik.

meért normal értékek szama
o :
Specificitas = % 100
Osszes nem carc. esetek szama
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Dr. Schumann Béla: Keringé tumor markerek klinikai alkalmazdsai (1998)

A kezelés elétti aktiv allapotban és progresszioban
(n=409), valamint a komplett remisszidban (n=1438)
lévo betegek esetén:

a TARC kuszoberték koncentracio: > 936 pg/mL.
szenzitivitas: 85,6%

specificitas: 93,7%



Kuszobertek (CUT-OFF) koncentracio meghatarozasa

Receiver Operating Characteristic (ROC) Curve Analysis
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A PET/CT szenzitivitdsa és specificitasa
A Tabulated Summary of the FDG PET Literature

Sanjiv S. Gambhir, Johannes Czernin, Judy Schwimmer, Daniel H. S. Silverman, R. Edward Coleman, and Michael E. Phelps
The Crump Institute for Molecular Imaging, The Ahmanson Biological Imaging Center, Department of Molecular and Medical Pharmacology, University of
California Los Angeles School of Medicine, Los Angeles, California; Duke University School of Medicine, Durham, North Carolina

THE JOURNAL OF NUCLEAR MEDICINE ¢ Vol. 42 « No. 5 (Suppl) « May 2001

v Az FDG PET atlagos szenzitivitasat és specificitdsat az 6sszes onkoldgiai alkalmazasban 84%-ra (18402
betegvizsgalat alapjan), illetve 88%-ra (14264 betegvizsgalat alapjan) becsulték.

v' Ezeket az adatokat ©sszesen 419 teljes cikk és az FDG PET-et hasznalé tanulmanyok absztraktjainak
o0sszevonasaval kaptak. Ezekre az adatokra kilonféle elemzési modszereket alkalmaztak (tablazat), amelyek
csak kismeértékd eltérést mutattak ki az aranyértékekben.

v A PET szenzitivitasa 84% és 87% kozott, a specificitasa 88% és 93% kozott mozgott.

Total Patient |  Total ~  Sens(%) TotalPatient  Total ' Spec(%) TotelPatient’ _ Tolal ~ Acc(%)

__ Sludies  Llesions  PET  Studies  Lesions  PET  Sludies  Lesions PET
Analysis 1 18402 84 1424 88 ' 9994 g7
(*Defawly 9571 86 .. 6879 90 . a0%a 89
Analysis2 14212 . 8 14212 88 8892 88
_ _ o - 6879 8 . 6879 90 3934 89
Analysis 3 120046 86 9823 88 B & R - I
o 7397 = B6 ... ... 5385 @1 . . . 2806 . 90
Analysis4 9801 86  es01 88 6850 89
... ... . . 5% 8 5385 91 2795 90 |
Analysis5 14458 85 14458 91 ' 14458 88 |
. . 8187 8 8187 93 , 8187 90
Analysis6 17783 " Ba 13954 88 9663 ' 88
| 9244 87 8607 90 3666 89
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Eset ismertetés 2.
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Eset ismertetés 4.
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Eset ismertetés 5.
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Megallapithatjuk:

v A PET/CT elengedhetetlenil fontos a kezelés el6tti stadiummegallapitashoz,
majd kés6bb a remisszio mértékének (teljes? részleges?) igazolasaban.

v'Ugyanakkor — eleget téve az ALARA-elvnek — szdmos esetben
megsporolhatjuk a koltséges és fokozott sugarterheléssel jaré PET/CT
vizsgalatot.

v' A terdpias valasz ellen6rzésében és a betegkdvetés sordan a relapszus
megjelenésének elbrejelzésében a szérum TARC értékek valtozasa sok
esetben eredményesebbnek és rugalmasabbnak bizonyult a PET/CT-hez
képest.

v’ Torekednunk kell ra, hogy a TARC mérés bekeruljon a hivatalos onkoterapias
protokollokba (mint Hollandiaban*).

* Plattel, W. J. (2019). Circulating biomarkers in classical Hodgkin lymphoma. [Thesis fully internal (DIV), University of Groningen].
Rijksuniversiteit Groningen. https://doi.org/10.33612/diss.97631424



Koszonom a figyelmet!




Roviditések

ABVD: ADRIAMICIN (DOXORUBICIN) + BLEOMYCIN + VINBLASTINE + DACARBAZINE
DHAP: DEXAMETHASONE + CYTARABINE + CISPLATIN
IGEV: IFOSFAMIDE + GEMCITABINE + VINORELBINE + PREDNISOLONE

ASCT: AUTOLOGOUS STEM CELL TRANSPLANTATION



A szérum TARC kiiszobérték koncentracié meghatarozasa
ROC-gorbe analizissel

Komplett Remisszié vs. Aktiv
TARC kuszobérték koncentracio: 936 pg/mL

Szenzitivitas: 85,6 %
Specificitas: 93,7 %
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