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Wykaz najczesciej stosowanych skrétow

BL - chtoniak Burkitta (ang. Burkitt lymphoma)

CMR - catkowita odpowiedZ metaboliczna (ang. complete metabolic response)
CT — tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

DFOV — pole widzenia (ang. Dual Field of View)

DLBCL - chtoniak rozlany z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma)
DS - skala Deauville (ang. Deauville scale)

e-PET — PET po zakoriczonej terapii (ang. end of treatment PET)

ENCR - European Network of Cancer Registries

FL - chtoniak grudkowy (ang. follicular lymphoma)

FWHM - szeroko$¢ potéwkowa (ang. full width at half maximum)

1BE-FDG - 18F-fluoro-deoksyglukoza

HL - chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin lymphoma)

i-PET — PET w trakcie chemioterapii (ang. interim PET)

ICML - Miedzynarodowa Konferencja Chtoniakéw Ztosliwych (ang. International Conference

on Malignant Lymphoma)

MALT - pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej MALT (ang. extranodal marginal zone

lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue)

MBPS - pula krwi krgzgcej srodpiersia (ang. mediastinal blood pool structures)
MCL - chtoniak z komérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma)

MTV - (ang. metabolic tumor volume)

MZL - chtoniak strefy brzeznej z komadrek B (ang. marginal zone lymphoma)

NCCN — (ang. National Comprehensive Cancer Network)



NMR - brak odpowiedzi metabolicznej (ang. no metabolic response)
NHL - chtoniak nieziarniczy (ang. non Hodgkin lymphoma)
OSEM - algorytm rekonstrukcyjny (ang. Ordered Subsets Expectation Maximization)

PBSCT - przeszczepienie komdrek macierzystych krwi obwodowej (ang. blood steam cell

transplantation)
PD - choroba progresywna (ang. progressive disease)
PET - pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)

PET-CT — pozytonowa tomografia emisyjna z tomografig komputerowa (ang. positron

emission tomography — computed tomography)
PMR - czesciowa odpowiedz metaboliczna (ang. partial metabolic response)

PMBCL - pierwotny chtoniak srédpiersia (grasicy) z duzych komdrek B (ang. primary

mediastinal (thymic) large B-cell lymphoma)

PTLD - potransplantacyjne choroby limfoproliferacyjne (ang. posttransplant

lymphoproliferative disorders)

ROI — region zainteresowania (ang. region of interest)

r-PET — PET wykonany celem detekcji wznowy (ang. PET for recurrence detection)

s-PET — PET wykonany celem oceny stopnia zaawansowania (ang. PET for lymphoma staging)
SUV - standaryzowana wartos$¢ wychwytu (ang. standardized uptake value)

TLG — catkowita glikoliza zmiany (ang. total lesion glycolysis)

WEF - klasyfikacja Working Formulation

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)



1. Wstep
1.1. Informacje ogdlne

Jednym z pierwszych wskazan do zastosowania pozytonowej tomografii emisyjnej
(ang. positron emission tomography — PET) z uzyciem 8F-fluoro-deoksyglukozy (*F-FDG)
byta ocena efektow chemioterapii u pacjentéw ze zdiagnozowanym chtoniakiem [1].
Zaobserwowano, ze spadek poziomu aktywnosci metabolicznej w obrebie zajetych weztow
chtonnych i narzaddéw koreluje z lepszym rokowaniem. W toku kolejnych badan zauwazono, ze
badania PET odgrywajg bardzo wazng role, réwniez w ocenia stopnia zaawansowania choroby
[2] oraz w diagnostyce wznowy [3]. Na przestrzeni ostatnich lat obserwuje sie bardzo szybki
rozwdj nowych mozliwosci terapeutycznych u pacjentéw ze zdiagnozowanymi chorobami
uktadu krwiotwdrczego oraz narzgdow litych. W szczegdlnosci wainym etapem byto
wprowadzenie do rutynowo stosowanej terapii lekow biologicznych. Rozwdj mozliwosci
terapeutycznych wptynat na badania majgce na celu udoskonalenie metod diagnostyki
obrazowej, w tym metody PET, wprowadzajac np. cyfrowe detektory oraz umozliwiajac
badanie catego ciata (total body PET). Zaprezentowano réwniez nowe, skuteczne sposoby
wykorzystania badania PET w ocenie pacjentdw z chorobami nowotworowymi takie jak np.
MTV (ang. metabolic tumor volume - MTV) czy TLG (ang. total lesion glycolysis - TLG) [4,5].
Prowadzono takze prace nad wdrozeniem nowych algorytmdéw rekonstrukcyjnych, majacych
na celu jak najdoktadniejszg ocene stopnia wychwytu ¥F-FDG w zmianach naciekowych.

Jednym z niedawno zaprezentowanych algorytméw rekonstrukcyjnych jest Q.Clear.
1.2. Podziat chtoniakow

Chtoniaki sg duzg i niejednorodng grupa nowotworéw wywodzgcych sie z komdérek uktadu
odpornosciowego i ich prekursoréw [6]. R6znorodnos¢ chtoniakdw jest zwigzana z odmienng
prezentacjg cytogenetyczng oraz immunologiczng, co ma przetozenie na aspekty kliniczne,
sposoby leczenia oraz rokowanie. Juz na wczesnych etapach rozwoju wiedzy o chtoniakach
podjeto préby klasyfikacji tych chordb. W poczatkowo zaprezentowanych klasyfikacjach:
Kiloiskiej [7] oraz WF (ang. Working Formulation - WF) [8] na podstawie obrazu
mikroskopowego wyodrebniano chtoniaki o niskiej, posredniej oraz wysokiej ztosliwosci.
Dalszy, intensywny rozwdj nauki i wiedzy na temat istoty i funkcjonowania uktadu

odpornosciowego, ze szczegdlnym naciskiem na pojawienie sie mozliwosci oceny molekularnej



i cytogenetycznej, wptynat na zmiany w klasyfikacjach. Aktualnie obowigzujgca klasyfikacja
wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization - WHO) z 2008 roku
oraz jej modyfikacja z 2016 roku [9,10] dzielg dojrzate nowotwory uktadu chtonnego na pieé
podstawowych grup. Istotg zaprezentowanego przez WHO podziatu jest pochodzenie komérki

prekursorowej, ktéra data poczatek rozrostowi nowotworowemu.

Klasyfikacja dojrzatych nowotworéw ukfadu chtonnego wedtug WHO [10].

- chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin lymphoma - HL)

- nowotwory z dojrzatych komorek B (ang. mature B-cell neoplasms)

- nowotwory z dojrzatych komérek Ti NK (ang. mature T and NK-cell neoplasms)

- potransplantacyjne choroby limfoproliferacyjne (ang. posttransplant lymphoproliferative

disorders - PTLD)

- nowotwory z komorek histiocytarnych i dendrytycznych (ang. histiocytic and dendritic cell

neoplasms)

W codziennej praktyce klinicznej chfoniaki B-komdrkowe, zwyczajowo dzieli sie i klasyfikuje

jako:
- chtoniaki Hodgkina, zwane réwniez chtoniakami ziarniczymi lub ziarnica ztosliwa

- chtoniaki nie-Hodgkina, zwane réwniez chtoniakami nieziarniczymi (ang. non-Hodgkin

lymphoma - NHL)
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Do najbardziej rozpowszechnionych oraz najczesciej ocenianych w badaniach PET-CT

chtoniakéw z grupy NHL zalicza sie:

- chtoniaka rozlanego z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma - DLBCL)
- chtoniaka grudkowego (ang. follicular lymphoma - FL)

- chtoniaka z komérek ptaszcza (ang. mantle cell ymphoma - MCL)

- pierwotnego chtoniaka srédpiersia (grasicy) z duzych komoérek B (ang. primary mediastinal

(thymic) large B-cell lymphoma - PMBCL)
- chtoniaka Burkitta (ang. Burkitt lymphoma - BL)

- pozaweztowego chtoniaka strefy brzeznej MALT (ang. extranodal marginal zone lymphoma

of mucosa-associated lymphoid tissue - MALT lymphoma)
- chtoniaka strefy brzeznej z komdrek B (ang. marginal zone lymphoma - MZL)

- przewlektg biataczke limfocytowg/chtoniaka limfocytowy (ang. chronic lympocytic

leukemia/small lymphocytic lymphoma - CLL/SLL)

Chtoniaki ziarnicze nie s3 homogenng grupg, w ich obrebie wyrdznia sie poszczegdlne,

réznigce sie histopatologicznie i rokowniczo podtypy:

- klasycznego chtoniaka Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma - cHL):
- typu stwardnienia guzkowego (ang.nodular sclerosis HL - NSHL)

- postac bogatg w limfocyty (ang. lymphocyte-rich HL-LRHL)

- posta¢ mieszanokomédrkowg (ang. mixed cellularity HL - MCHL)

- posta¢ uboga w limfocyty (ang. lymphocyte-depleted HL- LDHL)

- chtoniaka Hodgkina guzkowego z przewagg limfocytéow (ang. nodular lymphocyte

predominant Hodgkin lymphoma - NLPHL)
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HL oraz wiekszo$¢ NHL wykazujg wzmozony metabolizmem glukozy, nadajacy sie do
monitorowania w PET-CT z uzyciem 8F-FDG. Grupe tych chordb w niniejszej pracy okre$lono
chtoniakami agresywnymi. W trakcie badan nad przydatnoscig badania PET-CT w diagnostyce
chtoniakdw zaobserwowano istnienie pewnej grupy tych limfoproliferacyjnych choréb, ktére
charakteryzujg sie mniej agresywnym przebiegiem oraz przewaznie brakiem wzmozonego
wychwytu *F-FDG [12]. Do grupy tej, nazwanej chtoniakami indolentnymi, zaliczono: CLL/SLL,
chtoniaka limfoplazmocytowego (ang. lymphoplasmacystic lymphoma - LPL), ziarniniaka
grzybiastego (ang. mycosis fungoides - MF) oraz MZL. Zaleca sie, aby w przypadku rozpoznania
tych podtypow chtoniaka do oceny wstepnej oraz odpowiedzi na leczenie stosowac tomografie
komputerowg (ang. computed tomography — CT). W przypadku indolentnych chtoniakéw PET
ma zastosowanie przy podejrzeniu transformacji w chtoniaka agresywnego, ktéry bedzie

wykazywat wzmozong aktywnos$¢ metaboliczng [12,13].

Rola PET w ocenie MZL nie jest jednoznacznie zdefiniowana, czes¢ autoréw na podstawie
swoich dfugoletnich obserwacji zalicza MZL do grupy chtoniakéw dojrzatych i zaleca ocene

w badaniu PET-CT [14].

1.3. Epidemiologia

Wedtug danych opublikowanych przez European Network of Cancer Registries (ENCR)
w 2018 roku w Europie stwierdzono 115 100 nowych przypadkéw NHL, 52 700 (45,8%)
u kobiet, 62 400 (54,2%) u mezczyzn oraz 19 200 HL, 8 700 (45,3%) u kobiet 10 500 (54,7%)
u mezczyzn [15].Nowotwory te stanowity 2,9% w przypadku NHL oraz 0,5% w przypadku HL,
z ogblnej liczby 3911300 zdiagnozowanych w 2018 roku w Europie nowotworéw ztosliwych
(z pominieciem innych niz czerniak nowotwordéw skéry). Wedtug danych ENCR NHL jest na 11.
miejscu, a HL na 24. miejscu w rankingu czestosci wystepowania nowotwordéw ztosliwych.
W opublikowanych danych stwierdzono, ze w badanej populacji europejskiej w 2018 roku NHL
odpowiadaty za 48 100 zgondw, a HL za 4 300. Wartosci te stanowig odpowiednio 2,5% dla
NHL oraz 0,2% dla HL z ogdlnej liczny zgondw z powodu nowotwordéw ztosliwych w Europie
w 2018 roku. Wedtug ENCR standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci na NHL w Europie
wynosi 11,1/100000/rok natomiast na HL 2,5/100000/rok. W przypadku analizy wspdtczynnika
zachorowalnosci dla ptci opublikowano nastepujace wyniki: dla kobiet zachorowalnos¢ na NHL
9,1/100000/rok oraz 2,2/100000/rok w przypadku HL. Dla populacji mezczyzn wielkosci te sg
odpowiednio na poziomie 13,6/100000/0s6b w przypadku NHL oraz 2,8/100000/rok
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w przypadku HL. Wedtug danych ENCR wspotczynnik umieralnosci w Europie z powodu NHL
w 2018 roku wynosit dla catej populacji 4/100000/rok, dla kobiet 3/100000/rok, a dla mezczyzn
5,2/100000/rok. Wspdtczynnik ten jest nizszy dla HL, gdzie wynosi 0,4/100000/rok dla catej
populacji, 0,3/100000/rok dla kobiet oraz 0,5/100000/rok dla mezczyzn. Wedtug mieszczgcego
sie w USA National Cancer Institute w latach 2008-2014 prawdopodobienstwo 5-letniego
przezycia u pacjenta ze zdiagnozowanym HL wynosito 86,6%, natomiast dla NHL 71,4% [16].
Warto w tym miejscu przytoczyé dane liczcbowe jakie sg prezentowane przez ECNR dla Polski.
Wedtug autoréw raportu liczba nowych zachorowan na NHL w Polsce w 2018 roku wyniosta
3980 przypadkow, natomiast liczba zgondw 2170. W przypadku HL ECNR podaje w 2018 roku

580 nowych zachorowan na ten nowotwér oraz 190 zgondw z jego powodu.

1.4. Objawy kliniczne

Najczesciej obserwowanym objawem chtoniaka jest lokalne lub uogdlnione powiekszenie
weztéw chtonnych. Zajete wezty chtonne przewaznie sg bezbolesne i majg tendencje do
tworzenia pakietéw. Powiekszone wezty chtonne mogg powodowac lokalny efekt masy,
objawiajac sie np. obrzekiem koriczyn dolnych przy ucisku na zyte gtéwng dolng lub uktad zyt
biodrowych, obrzekiem konczyn gérnych zwigzanym z limfadenopatig w dotach pachowych,
czy z obrzekiem w obrebie gtowy i szyi spowodowanym rozwojem zespotu zyty gtéwnej gérnej
na skutek jej ucisku, najczesciej przez pakiet weztowy w srddpiersiu przednim. Innymi
objawami chfoniakdw mogg byé béle brzucha, ktére wynikajg z powiekszenia watroby lub
Sledziony, badZ tez z obecnosci naciekdbw w przewodzie pokarmowym. Zajecie cewy
pokarmowej przez proces limfoproliferacyjny moze dodatkowo skutkowaé wystgpieniem
zespotu ztego wchtaniania, krwawien z przewodu pokarmowego lub niedroznosci. Rzadziej
spotykane objawy wynikajg z dysfunkcji pozalimfatycznych narzadéw (nerki, serce, gruczoty
dokrewne, trzustka, narzad wzroku, mdézgowie, skéra), do jakich dochodzi na skutek obecnosci
w nich naciekéw chtoniakowych. W przypadku bardziej zaawansowanych stadiéw choroby,
w ktérych dochodzi do zajecia szpiku kostnego, spotykane sg objawy zwigzane z zaburzeniami
prawidtowej hematopoezy. Nacieki szpiku kostnego moga manifestowac sie np. ostabieniem,
meczliwoscig oraz bladoscig skory i powtok w przypadku anemii, tendencjg do krwawien
i wystepowania wybroczyn skérnych na skutek trombocytopenii, czy tez sktonnoscig do infekgji
w sytuacji zaistnienia granulocytopenii. Wyrdznia sie réwniez grupe tzw. objawdéw ogdlnych,

do ktdrych zalicza sie: gorgczke powyzej 38°C, nocne poty oraz spadek masy ciata powyzej 10%
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wyjsciowej masy w przeciggu 6 miesiecy. Wystgpienie tych objawéw powoduje nadanie
pacjentowi w historii choroby kodu literowego B, a w przypadku ich braku symbolu A. Aktualnie
zaleca sie okreslanie obecnosci objawéw ogdlnych tylko w przypadku HL, nie jest

rekomendowane ich nadawanie w przypadku NHL [16].

1.5. Rola badania PET-CT w diagnostyce chtoniakéw

Doktadna ocena stopnia zaawansowania chtoniaka przed leczeniem jest bardzo istotna,
poniewaz wptywa na rokowanie pacjenta oraz umozliwia dobranie odpowiedniego schematu
postepowania, w ocenie tej jedng z podstawowych rél odgrywajag metody diagnostyki
obrazowej. Nadal, najczesciej wykorzystywanym narzedziem do tej oceny jest badanie CT [6].
Wynika to z tatwej dostepnosci oraz niskich kosztéw wykonania. Badanie CT posiada jednak
ograniczenia wynikajgce z braku mozliwosci oceny funkcjonalnej zmian [17]. Ukazato sie wiele
publikacji dowodzacych przewage badan PET w ocenie stopnia zaawansowania (ang. PET for
lymphoma staging — s-PET) w poréwnaniu ze stosowanym wczesniej badaniem CT [2]. Jako
przyktad moze postuzyé wynik badan przeprowadzonych przez Schafera, w ktérym to
poréwnywano czuto$¢ badania PET-CT oraz CT z dozylnym podaniem kontrastu. Dla badania
PET-CT uzyskano czutos¢ na poziomie 94% dla zajecia weztéw chtonnych oraz 88% dla zajecia
narzgdéw migzszowych. W przypadku badania CT z dozylnym podaniem kontrastu wartosci te
byty nizsze i wyniosty odpowiednio 88% dla zajecia weztéw chtonnych oraz 50% dla naciekdéw
w organach wewnetrznych [18]. Zaobserwowano, ze uzycie badania PET do wyjsciowej oceny
moze spowodowac zaréwno podwyzszenie, jak i obnizenie stopnia zaawansowania choroby
[19]. Do podwyiszenia stopnia zaawansowania dochodzi przewaznie z powodu detekcji
wzmozonego wychwytu ¥F-FDG w niepowiekszonych weztach chfonnych oraz narzadach
migzszowych, w szczegdlnosci zlokalizowanych podprzeponowo — w $ledzionie oraz jelitach
[20]. Czes¢ autoréow podaje, ze najczestszg przyczyng wzrostu stopnia zaawansowania choroby
jest zaobserwowanie w badaniu PET-CT zajecia szpiku kostnego, w tym przypadku niezaleznie
od ilosci i lokalizacji zajetych weztéw chtonnych stopien zaawansowania okreslany jest jako IV
[21]. Ocenia sie, ze zastosowanie badania PET-CT we wstepnej diagnostyce chtoniakdéw
dojrzatych prowadzi do wzrostu stopnia zaawansowania nawet u 30% pacjentow,
w porownaniu z badaniem CT [22]. Obnizenie stopnia zaawansowania, a tym samym czesto
skrocenie czasu trwania leczenia, wynika z braku wzmozonego wychwytu #F-FDG

w powiekszonych weztach chtonnych [23].
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W ostatnich latach zaobserwowano bardzo duzy rozwdj mozliwosci terapeutycznych
pacjentow z chtoniakami, ktére znaczaco poprawiaty jakos¢ i dtugosé zycia. Czesc
z zaprezentowanych terapii charakteryzuje sie wysokg toksycznoscig oraz kosztami, dlatego tez
wraz z rozwojem nowych lekdw rozpoczeto badania majace na celu jak najdoktadniejszg ocene
efektow leczenia z wykorzystaniem badan PET-CT. W badaniach, ktérych wyniki ukazaty sie w
2005 r, zaobserwowano istotny spadek aktywnosci metabolicznej zmian naciekowych po 2-3
kursach chemioterapii (ang. interim PET — i-PET) oraz zaobserwowano, ze pacjenci u ktérych
zanotowano spadek wychwytu ¥F-FDG majg lepsze rokowanie niz pacjenci, u ktérych nie
zaobserwowano spadku [24,25]. Zauwazono réwniez, ze na tym etapie ocena efektéw leczenia
w PET-CT ma istotnie wyzsze przetozenie na korncowy efekt zastosowanej terapii w poréwnaniu
z dotychczas stosowng oceng w badaniu CT [26]. Kolejnym waznym zastosowaniem badania
PET-CT w diagnostyce chtoniakdw jest ocena po zakonczeniu leczenia (ang. end of treatment
PET — e-PET). Istotg badania PET na tym etapie postepowania jest ocena czy w sktad resztkowej
masy guza wchodzg nieaktywne metabolicznie zmiany wtdkniste i martwicze, czy obecny jest
wzmozony wychwyt 8F-FDG $wiadczgcy o braku skutecznosci zastosowanego leczenia
i obecnosci przetrwatej choroby nowotworowej wymagajgcej kontynuacji leczenia.
W opublikowanych badaniach autorzy wskazujg na bardzo wysokg ujemng wartos¢
predykcyjng (ang. negative predictive value — NPV) rzedu 90-100% po zakoriczonej
chemioterapii zaréwno u pacjentéw z HL [27,28] i NHL [25,29]. Nizsze wartosci, 50-100%,
podawane s3 dla dodatniej wartosci predykcyjnej (ang. positive predictive value — PPV) [25,27].
Fakt ten moze wynikac z nagromadzenia sie na skutek zastosowanej terapii komdérek nacieku
zapalnego, ktore réwniez majg mozliwo$¢ wzmozonego wychwytu 8F-FDG. Celem unikniecia
btedow w interpretacji, wynikajgcych np. z obecnosci stanu zapalnego, zaleca sig, aby badanie
PET-CT celem oceny koncowych efektéw leczenia byto wykonane co najmniej 3 tygodnie
(najkorzystniej 6-8 tygodni) po zakoriczonej chemioterapii, 2 tygodnie po zakoriczonym
leczeniu czynnikami stymulujgcymi tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony-

stimulating factor — G-CSF) oraz 3 miesigce po zastosowanej radioterapii [26].

W opinii czesci autorow badanie PET-CT jest wazne i klinicznie istotne w trakcie rutynowych
kontroli po zakornczonym leczeniu majgcych na celu wykrycie wznowy chtoniaka (ang. PET for
reccurence detection - r-PET) [3,30]. W opinii badaczy zastosowanie badania PET-CT umozliwia

wczesniejsze wykrycie wznowy, co ma przetozenie na lepsze rokowanie i prawdopodobienstwo
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osiggniecia regresji choroby po zastosowaniu nowej linii leczenia [31]. Wedtug czesci autoréw
istotna jest rowniez rutynowa kontrola u pacjentéw, u ktorych nie istnieje kliniczne podejrzenie
nawrotu chfoniaka, gdyz wznowa choroby rozpoznawana jest u 10% bezobjawowych
pacjentéw [3]. Ocena potrzeby rutynowego wykonywania badania PET-CT u pacjentéw po
zakonczonym leczeniu, u ktdrych nie ma klinicznych przestanek odnosnie wznowy, nie jest
jednoznaczna. W artykule, jaki ukazat sie w ramach podsumowania ustalen
miedzynarodowego grona ekspertéw w Lugano, autorzy zwracajg uwage na wysoki — 20%
odsetek fatszywie pozytywnych badan PET wykonywanych u bezobjawowych pacjentéw, ktére
mogg prowadzi¢ do niepotrzebnych procedur diagnostycznych lub leczniczych [16]. Autorzy
zalecaja, aby badania PET-CT wykonywane celem oceny wznowy odbywaty sie ze wzgledu na

kliniczne przestanki, budzgce podejrzenie nawrotu tej limfoproliferacyjnej choroby.

1.6. Wytyczne odnosnie zastosowania badania PET-CT w diagnostyce chtoniakéw

W 2014 roku zaprezentowano nowe wytyczne dotyczgce oceny stopnia zaawansowania oraz
odpowiedzi na zastosowane leczenie u pacjentéw ze zdiagnozowanym chtoniakiem. Wytyczne
powstaty jako efekt spotkan panelu ekspertéw jakie miaty miejsce w 2011 roku oraz 2013 roku
w szwajcarskim Lugano podczas 11 oraz 12 Miedzynarodowej Konferencji Chtoniakéw
Ztosdliwych (ang. International Conference on Malignant Lymphoma - ICML) [32].
W wytycznych, ktére nazwano Klasyfikacjg z Lugano, miedzynarodowy panel ekspertow w
sktad, ktérego wchodzili hematolodzy, onkolodzy, radioterapeuci, patomorfolodzy, radiolodzy
oraz medycy nuklearni, jednoznacznie zarekomendowat PET-CT do ustalenia stopnia
zaawansowania choroby u pacjentéw z rozpoznanym chtoniakiem dojrzatym oraz 5-stopniowa
skale Deauville (ang. Deauville scale - DS) do oceny odpowiedzi na zastosowane leczenie [16].
Opracowane zalecenia ustalone w trakcie ICML, opublikowano w 2014 roku na tamach Journal

of Clinical Oncology [16].
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1.6.1. Wytyczne odno$nie zastosowania badania PET-CT w ocenie stopnia zaawansowania

Przed 2014 rokiem, kiedy zaprezentowano Klasyfikacje z Lugano, najczesciej do okreslenia
stopnia zaawansowania chtoniaka uzywano Klasyfikacji Ann Arbor z 1971 roku [33] oraz jej
modyfikacji zaproponowanej w Cotswolds w 1989 roku [34]. Jedng z najwazniejszych zmian,
jaka wprowadzono w 2014 roku, byto zalecenie stosowania badania PET-CT do oceny stopnia
zaawansowania u pacjentéw z chtoniakami dojrzatymi. W wytycznych autorzy podajg wzorce,
majgce na celu ufatwienie detekcji waznych w ocenie stopnia zaawansowania naciekéw
chtoniakowych w watrobie, $ledzionie oraz szpiku kostnym. W przypadku watroby oraz
Sledziony zajecie tych narzadéw w obrazach PET-CT moze objawiaé sie jako rozlane,
homogenne wzmozenie wychwytu ¥F-FDG w narzadzie, obecno$¢ drobnych ognisk lub
pojedynczego wiekszego ogniska wzmozonej aktywnosci metabolicznej [35,36]. Zajecie
Sledziony moze rowniez manifestowaé sie powiekszeniem jej wymiarow bez obecnosci
rozlanego, lub ogniskowego wzmozonego wychwytu ‘8F-FDG [35]. Autorzy rekomenduja, aby
splenomegalia byta rozpoznawana powyzej 13 cm podczas pomiaru w pfaszczyznie czotowe;j.
W przypadku obecnosci naciekdw chtoniakowych w watrobie, hepatomegalia nie jest
uznawana za jeden z wzorcdw zajecia narzadu [16]. W podsumowujgcym ustalenia poczynione
podczas ICML artykule w Journal of Clinical Oncology autorzy, opierajgc sie na opisywanych
zadowalajgcych wynikach zastosowania badania PET-CT z uzyciem 8F-FDG w detekgcji zajecia
szpiku kostnego w HL [37,38], zalecajg aby pacjenci, u ktérych badanie PET-CT odbyto sie przed
rozpoczeciem leczenia, nie mieli rutynowo wykonywanej biopsji szpiku kostnego. Autorzy
zwracajg jednak uwage, ze w przeciwiestwie do ogniskowych obszaréw wzmozonego
gromadzenia BF-FDG, rozlany, podwyiszony wychwyt radioznacznika u pacjentéw ze
zdiagnozowanym HL budzi podejrzenie reaktywnej hiperplazji szpiku kostnego i nie powinien
by¢ mylony z naciekami chtoniakowymi [37,39]. Réwnie obiecujgce wyniki odnosnie zajecia
szpiku kostnego zaobserwowano w przypadku DLBCL [40]. W artykule w Journal od Clinical
Oncology przytaczane sg wyniki metaanalizy przeprowadzonej przez Adamsa i wsp. [41],
w ktorej stwierdzono, ze w przypadku rozpoznania nacieku szpiku kostnego w badaniu PET-CT
wykonanie trepanobiops;ji nie jest konieczne. Wedtug Adamsa ujemny wynik badania PET-CT
nie pozwala jednoznacznie wykluczy¢ zajecia szpiku kostnego przez chtoniaka, dlatego zaleca
sie, aby u pacjentéw z rozpoznanym DLBCL, w przypadku negatywnej oceny zajecia szpiku

kostnego w badaniu PET-CT, trepanobiopsja wykonywana byta po analizie stanu klinicznego

17



pacjenta oraz wptywu detekcji naciekdéw chtoniakowych w szpiku kostnym na dalsze
postepowanie kliniczne. W przypadku pozostatych NHL, ze wzgledu na niezadowalajgce wyniki
oceny zajecia szpiku w badaniu PET [42,43], rekomenduje sie wykonanie biopsji szpiku
kostnego[16]. Klasyfikacje oceny stopnia zaawansowania chtoniakéw pierwotnie weztowych

zaprezentowano w tabeli 1.

Usystematyzowano réwniez pojecie ,bulky” stuzgce do okreslenia pojedynczej masy guza
w $rdédpiersiu. Aktualnie zniesiono opisujacy jg we wczesniejszych klasyfikacjach symbol X oraz
zalecono pomiar masy w badaniu CT, wykonanym samodzielnie lub jako sktadowa badania PET-
CT. Dla HL zaproponowano uzycie okreslenia ,bulky” dla masy w srodpiersiu powyzej 10 cm
lub zajmujacej powyzej 1/3 wymiaru poprzecznego klatki piersiowej [34]. W przypadku NHL
autorzy nie rekomendujg zadnych wartosci, wskazujg jedynie na publikacje sugerujgce wymiar
> 6 cm w przypadku chtoniaka grudkowego [44] oraz zmiane powyzej 6 lub 10 cm w przypadku
DLBCL [45]. W artykule podsumowujgcym ustalenia poczynione podczas 11 oraz 12 ICML
zalecono okreslanie obecnosci objawdw ogdlnych choroby, lub ich braku (kod literowy A lub B)

u pacjentow z HL [16].

Tabela 1. Klasyfikacja oceny stopnia zaawansowania chtoniakéw pierwotnie weztowych

Stopienn | Zmiany weztowe Zmiany pozaweztowe (E)
I Jeden wezet chtonny lub grupa weztéw Pojedyncza zmiana
przylegtych pozaweztowa bez zajecia

weztéw chtonnych

I Dwie lub wiecej grup weztowych po tej samej Stopien I lub Il dla zmian
stronie przepony weztowych z ograniczonym
umiejscowieniem
pozaweztowym przez

ciggtosé
Il Stopien Il ze zmiang masywna Nie dotyczy
»bulky”
1] Wezty po obu stronach przepony, lub wezty Nie dotyczy
powyzej przepony oraz zajecie sledziony
v Dodatkowe zajecie narzadu pozalimfatycznego Nie dotyczy

nie sgsiadujgcego z zajetymi weztami
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Migdatki, pierscien Waldeyera oraz sledzione uznaje sie za tkanke weztowa. Stopien | oraz Il
uznawane sg za chorobe ograniczong, natomiast Ill i IV za zaawansowang. Stopien Il , bulky”
uznaje sie za chorobe ograniczong lub zaawansowang w zaleznosci od typu histologicznego

chtoniaka lub innych czynnikéw ryzyka.
1.6.2. Wytyczne odnos$nie zastosowania badania PET-CT w ocenie odpowiedzi na leczenie

Kolejnym waznym ustaleniem opisanym w Journal of Clinical Oncology po konferencjach
w Lugano, byto zarekomendowanie powstatej w 2009 roku DS do oceny odpowiedzi na
zastosowane leczenie. Bezposredni wptyw na powstanie skali miaty badania i obserwacje
prowadzone przez zespodt lekarzy z St. Thomas Hospital w Londynie. Cztonkowie zespotu
zaobserwowali duzy odsetek dodatnich wynikéw badann e-PET, wynikajgcy z obecnosci
niewielkiej rozlanej lub ogniskowej aktywnosci metabolicznej we wstepnie zajetych przez
chtoniaka obszarach. W toku badan i analiz wiasnych doswiadczen, badacze z Londynu
zaproponowali koncepcje MRU (ang. minimal residual uptake), czyli niewielkiego wychwytu
BE-FDG, nieznacznie powyzej poziomu wychwytu tta, w weztach chtonnych oraz narzadach
wyjéciowo zajetych przez chtoniaka, ktéry w opinii badajgcego medyka nuklearnego nie ma
zwigzku z aktywnym procesem limfoproliferacyjnym [25,46]. Skala ta sktadata sie z 5 stopni

i stanowita podstawe do stworzenia DS.

1.6.2.1. Skala Deauville

DS zostata zaprezentowana przez panel ekspertow w 2009 roku podczas Pierwszych
Miedzynarodowych Warsztatdw Oceny Interim PET w chtoniakach (ang. First International
Workshop on Interim-PET-Scan in Lymphoma) [47]. Nazwa skali wzieta sie od francuskiego
miasta Deauville, w ktorym odbywaty sie warsztaty. Istotg tej skali, jest pordwnanie stopnia
wychwytu 8F-FDG, ktéry jest okreslony przez wartoéci SUVmax (ang. standardized uptake
value), w weztach chtonnych i narzadach zajetych przez chtoniaka, z narzgdami referencyjnymi:
pula krazacej krwi w $rédpiersiu (ang. mediastinal blood pool structures — MBPS) oraz watroba.
Obecny na skali stopied X oznacza nowe obszary wzmozonego wychwytu 8F-FDG, ktére
w opinii opisujgcego badanie lekarza, nie wynikajg z obecnosci aktywnego metabolicznie
procesu limfoproliferacyjnego, a np. ze zmian zapalnych. Kryteria poszczegdlnych punktéw w

skali DS zaprezentowano w tabeli 2.
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Tabela 2. Skala Deauville

Punktacja | Wychwyt 8F-FDG w zmianie zajetej przez chfoniaka

1 Brak wychwytu

2 Wychwyt <swychwyt MBPS

3 Wychwyt > MBPS < wychwyt watroby

4 Wychwyt > wychwyt watroby

5 Wychwyt znaczgco > niz wychwyt watroby, lub pojawienie sie nowego ogniska
chtoniaka

X Nowe ognisko wychwytu najprawdopodobniej nie wynikajgce z obecnosci
procesu limfoproliferacyjnego

Uzyskanie w DS punktacji 1-3 wigze sie z uznaniem badania PET za ujemne, natomiast stopnie

45 zwigzane sg z dodatnim wynikiem badania PET.

W oparciu o punktacje uzyskang w DS oraz etap terapii (badanie i-PET lub e-PET) mozliwa jest
ocena skutecznosci zastosowanego leczenia. Kryteria oceny odpowiedzi na zastosowane

leczenie przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Kryteria oceny odpowiedzi na zastosowane leczenie w oparciu o skale Deauville

Punktacja 1, 2 lub 3 Catkowita odpowiedz metaboliczna
(ang. Complete Metabolic Response - CMR)

Punktacja 4 lub 5 z redukcjg wychwytu Czesciowa odpowiedz metaboliczna
18E_-FDG w pordwnaniu do badania (ang. Partial Metabolic Response - PMR)
przed rozpoczeciem leczenia
Punktacja 4 lub 5 bez istotnych réznic w | Brak odpowiedzi metabolicznej
poziomie wychwytu ¥F-FDG w (ang. No Metabolic Response - NMR)
poréwnaniu do badania przed
rozpoczeciem leczenia
Punktacja 4 lub 5 ze wzmozonym Progresywna choroba metaboliczna
wychwytem 8F-FDG w poréwnaniu do | (ang. Progressive Metabolic Disease - PMD)
badania przed rozpoczeciem leczenia
i/lub nowa zmiany zajete przez
chtoniaka wychwytujace *¥F-FDG

Punktacja 3 w przypadku oceny w trakcie prowadzonych badan klinicznych majgcych na celu

deeskalacje leczenia, moze oznaczaé nieadekwatng odpowiedz.
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W trakcie oceny badania i-PET uzyskanie punktacji DS=4 lub DS=5 z redukcjg wychwytu
18E-FDG w pordwnaniu do badania wyjsciowego (cze$ciowa odpowiedZ metaboliczna), oznacza

chorobe reagujaca na zastosowane leczenie.

W badaniu e-PET uzyskanie punktacji DS=4 lub DS=5 z redukcja wychwytu *8F-FDG
w poréwnaniu do badania wyjsciowego (czesciowa odpowiedz metaboliczna), oznacza brak

powodzenia leczenia i obecnos¢ rezydualnej choroby limfoproliferacyjnej.
1.7. Algorytmy rekonstrukcyjne wykorzystywane w badaniach PET-CT

Doktadny pomiar wychwytu 8F-FDG w matych zmianach jest bardzo istotny w diagnostyce
PET-CT u pacjentéw z rozpoznang chorobg nowotworowg, poniewaz umozliwia wykrycie
aktywnego metabolicznie procesu rozrostowego lub jego wznowy na wczesnym etapie, co ma
przetozenie na bardziej efektywne leczenie i lepsze rokowanie [48,49]. Osiaggniecie
precyzyjnych pomiaréw wartosci SUV w diagnostyce PET jest trudne ze wzgledu na techniczne
ograniczenia wynikajgce np. z niskiej rozdzielczosci przestrzennej, duzej ilosci szumu [50] oraz
artefaktéw oddechowych [51]. Przyktadem wptywu niekorzystnych zjawisk na wartosci SUV,
jest najlepiej poznany i najszerzej stosowany w diagnostyce PET algorytm rekonstrukcyjny
OSEM (ang. Ordered Subsets Expectation Maximization), ktory opiera sie na kilkukrotnych
powtdrzeniach iteracji majgcych wptynaé na jak najlepsza ocene ilosciowg wychwytu *¥F-FDG.
Z kazdg kolejng iteracjg wzrasta ilos¢ szumu, co znaczgco obniza jakos$é obrazu. Z tego powodu
algorytm OSEM jest zatrzymywany na okreslonej liczbie iteracji, co ma przetozenie na
uzyskanie niedoszacowanych wartosci SUV [52]. Celem redukcji obecnosci niepozgdanego
szumu utrudniajgcego ocene jakosciowa i ilosciowg aktywnosci metabolicznej, producenci
skaneréw PET-CT rozpoczeli prace nad nowymi algorytmami rekonstrukcyjnymi, niepodatnymi
na to zjawisko. Efekty badan wptynety na poprawe rozdzielczosci obrazu oraz doktadniejszg
ilociowg ocene stopnia wychwytu 8F-FDG w narzgdach. Jednym z niedawno wprowadzonych

do rutynowej praktyki algorytméw rekonstrukcyjnych jest Q.Clear.
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1.7.1. Algorytm rekonstrukcyjny Q.Clear

Q.Clear jest algorytmem rekonstrukcyjnym wykorzystujgcym teorie prawdopodobienstwa
Bayesa i kontrole szumu w obrazie zalezng od poziomu aktywnosci [53], ktory zostat
zaprezentowany przez producenta firme GE Healthcare. Algorytm zawiera rozne funkcje
determinujgce (funkcje kary), wptywajgce na réznice miedzy sgsiednimi wokselami, a takze
funkcje ich sumy [54]. Funkcja determinujgca wptywa na ttumienie szumu, pozwalajgc na
zwiekszenie liczby iteracji, bez szumu zwykle obserwowanego w OSEM [55] i jest kontrolowana
przez wspoétczynnik determinujgcy (wspotczynnik kary) — parametr beta, ktéry jest jedyng

zmienng wejsciowg pozostajgcg pod wptywem uzytkownika.

Od momentu wprowadzenia nowego algorytmu rekonstrukcyjnego Q.Clear prowadzono
badania majace na celu jego pordwnanie z powszechnie stosowanym algorytmem OSEM.
Zaobserwowano, ze w poréwnaniu z OSEM, przy zastosowaniu algorytmu Q.Clear uzyskiwano
wyzsze wartosci SUVmax [54,56] w szczegdlnosci w zmianach o niewielkim rozmiarze
np. guzkach ptuca czy weztach chtonnych [57]. W dotychczas opublikowanych artykutach
udowodniono wiekszg, w pordwnaniu z OSEM, czutosé Q.Clear w modelach fantomowych [53]
oraz w detekgji: ztosliwego charakteru guzkéw ptuca [58], przerzutéw niedrobnokomdrkowego
raka ptuca do weztéw chtonnych srédpiersia [59] oraz przerzutow raka jelita grubego do
watroby [60]. Wyzszych wartosci SUVmax nie obserwowano w przypadku pomiaréw
aktywnosci metabolicznej w wiekszych zmianach i narzgdach, w tym w istotnych dla oceny
skutecznosci leczenia chtoniaka watrobie oraz MBPS. Uzyskiwane wartosci SUVmax w tych
narzadach byty poréwnywalne przy zastosowaniu Q.Clear i OSEM [61,62]. Selektywny wptyw
Q.Clear na wzrost wartosci SUVmax w niewielkich zmianach, w poréwnaniu z niezmienionym
wielkosciami SUVmax w istotnych dla DS watrobie oraz MBPS, budzi watpliwosci odnosnie
zasadnosci i obiektywnosci uzycia tego algorytmu w przypadku oceny skutecznosci terapii

u pacjentow z chtoniakiem [63,64].

Wartosci SUVmax nie sg jedynymi parametrami, ktére mogg by¢ wykorzystywane celem oceny
aktywnosci metabolicznej w guzach litych oraz chifoniakach. Na przestrzeni ostatnich lat
przeprowadzono wiele analiz dotyczgcych wptywu takich parametréw jak TLG oraz MTV na
rokowanie oraz ocene efektow leczenia u pacjentdow ze zdiagnozowang chorobg

nowotworowg, np. rakiem kory nadnerczy [65] oraz rakiem przetyku [66]. Parametry te,
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w przeciwienstwie do izolowanej oceny wartosci SUVmax pozwalajg w przyblizeniu okresli¢
wychwyt 8F-FDG w catym organizmie. Wartosci tych parametréw opierajg sie na sumie
wartosci SUV uzyskanych w poszczegdlnych naciekach migzszowych, czy tez powiekszonych
weztach chtonnych, ze wzgledu na ten fakt na ich ostateczng wielkos¢ wptyw bedzie miat
algorytm rekonstrukcyjny, ktéry zostanie uzyty do oceny aktywnosci metabolicznej w danym

obszarze.

Prowadzone s3 tez prace umozliwiajgce ocene jednorodnosci guza w takich badaniach
obrazowych, jak CT i PET. Na przyktadzie guzéw ptuca zaobserwowano, ze nacieki, ktére
charakteryzujg sie bardziej niejednorodng strukturg rokujg gorzej [67]. Niezaleznie od
prowadzonych badan odnosnie jednorodnosci guzéw, zaobserwowano na modelach
fantomowych, ze zastosowanie nowych algorytmdéw rekonstrukcyjnych, w tym Q.Clear,
prowadzi do redukcji wychwytu BF-FDG w centrum guza, a podwyzsza aktywnosé
metaboliczng na obwodzie badanego obszaru, w poblizu jego granic [68]. Fakt ten moze miec
bardzo istotne znacznie przy ocenie jednorodnosci guza w obrazach PET, poniewaz
zastosowanie nowych algorytméw rekonstrukcyjnych, ze wzgledu na stabszy wychwyt w
centrum zmian, moze prowadzié¢ do btednych wnioskéw odno$nie wysokiej niejednorodnosci

obserwowanego nacieku.

Kolejnym, istotnym parametrem waznym w ocenie odpowiedzi na zastosowane leczenie jest
delta SUVmax. Parametr ten okresla réznice pomiedzy wartosciami SUVmax patologicznych
weztéw chtonnych lub naciekdw migzszowych, ktére zostaty uzyskane w trakcie leczenia
z pomiarami aktywnosci metabolicznej w tych samych obszarach przed rozpoczetym
leczeniem. W grudniu 2018 roku na tamach czasopisma Blood wydawanego pod patronatem
American Society of Hematology zaprezentowano wyniki badan przedstawiajgce wyzszos$¢
delta SUVmax nad DS w ocenie odpowiedzi w trakcie stosowanej chemioterapii u pacjentéw
z rozpoznanym DLBCL [69]. Tak jak w przypadku TLG oraz MTV, kluczowa role przy ocenie tego
parametru odgrywajg wartosci SUVmax, ktére mogg by¢ rézne przy uzyciu algorytmu Q.Clear

i OSEM.
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2. Zatozenia i cel pracy

Celem pracy byfa szczegétowa ocena w jaki sposdb uzycie Q.Clear, w poréwnaniu do
standardowego algorytmu OSEM, wptyneto na interpretacje badan PET-CT u pacjentéw
z rozpoznanym chtoniakiem oraz wypracowanie praktycznych zalecen odnosnie stosowania

algorytmu Q.Clear w ocenie badan PET-CT u chorych z chfoniakiem

Cele szczegdétowe:

1. Wptyw algorytmu Q.Clear na wyznaczenie stopnia zaawansowania chtoniaka przed

leczeniem.

2. Wptyw algorytmu Q.Clear na ocene efektéw leczenia, w trakcie oraz po zakonczone;j

terapii, przy uzyciu skali Deauville.
3. Wptyw algorytmu Q.Clear na detekcje wznowy chfoniaka.

4. Poréwnanie warto$ci SUVmax dla MBPS, watroby oraz najaktywniejszej zmiany w
przebiegu chtoniaka (zmiana targetowa) uzyskanych przy zastosowaniu obu algorytmow

rekonstrukcyjnych - Q.Clear i OSEM.
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3. Materiat i metody
3.1. Materiat

3.1.1. Populacja badana celem oceny stopnia zaawansowania

Retrospektywnej ocenie poddano 70 badan s-PET. Grupe badang stanowity 33 kobiety i 37
mezczyzn w przedziale wiekowym od 6 do 84 lat (mediana wieku wynosita 46,5 lat) z HL
(34 chorych) oraz z NHL (36 chorych). Grupe badang, z uwzglednieniem podtypdow

histopatologicznych NHL zaprezentowano w tabeli 4.

Tabela 4. Charakterystyka grupy pacjentéw, u ktérych badanie PET-CT wykonano celem oceny

stopnia zaawansowania chfoniaka

Grupa badana celem oceny
stopnia zaawansowania
n=70 %

Ptec¢ (K:M) 33:37 47,2:52,8
Wiek

Mediana 46,5

Zakres 6-84

Typ chtoniaka

HL 34 48,6
NHL 36 51,4
DLBCL 20 28,6
FL 11 15,8
MZL 2 2,8
MCL 2 2,8
PMBCL 1 1,4

3.1.2. Populacja badana celem odpowiedzi na zastosowane leczenie w trakcie chemioterapii
— ocena interim

Ponownie oceniono 70 badan i-PET. W sktad grupy badanej wchodzito 30 kobiet i 40 mezczyzn
w przedziale wiekowym 13 — 80 lat, mediana 43,5 z rozpoznaniem HL (56 pacjentdw) i NHL
(14 pacjentéw). Ze wzgledu na jeden z celdw pracy doktorskiej — poréwnanie wartosci SUVmax
w obrebie zmian targetowych, z grupy badanej wyfgczono chorych bez aktywnosci
metabolicznej tych zmian w trakcie leczenia, czyli z DS=1. Strukture grupy badanej

zaprezentowano w tabeli 5.
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Tabela 5. Charakterystyka grupy pacjentéw, u ktérych badanie PET-CT wykonano celem oceny

efektdw leczenia w trakcie chemioterapii — ocena interim

Grupa badana oceniana
w trakcie chemioterapii
n=70 %
Ptec (K:M) 30:40 42,9:57,1
Wiek
Mediana 43,5
Zakres 13-80
Typ chtoniaka
HL 56 80
NHL 14 20
DLBCL 5 7,1
FL 5 7,1
MCL 2 2,9
PMBCL 2 2,9

3.1.3. Populacja badana celem oceny odpowiedzi na zastosowane leczenie po zakornczonej
terapii

Retrospektywnej analizie poddano 70 badan e-PET. W skfad grupy badanej wchodzito 29
kobiet i 41 mezczyzn w wieku 17 - 83 lata, mediana 43. Ponownie oceniano badania wykonane
u 33 pacjentéw leczonych z powodu HL oraz 37 leczonych z powodu NHL. Ze wzgledu na jeden
z celdow pracy doktorskiej — poréwnanie wartosci SUVmax w obrebie zmian targetowych, z
grupy badanej rdwniez wytgczono chorych bez aktywnosci metabolicznej tych zmian w trakcie

leczenia, czyli z DS=1. Grupe badang przedstawiono w tabeli 6.
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Tabela 6. Charakterystyka grupy pacjentéw, u ktérych badanie PET-CT wykonano celem oceny

efektdéw leczenia po zakoriczonej terapii.

Grupa badana oceniania
po zakonczonej terapii
n=70 %

Ptec (K:M) 29:41 41,4: 58,6
Wiek
Mediana 53
Zakres 17-83
Typ chtoniaka
HL 38 54,2
NHL 32 45,8
DLBCL 20 28,8
MCL 7 10
FL 4 5,6
MALT 1 1,4

3.1.4. Populacja badana celem detekcji wznowy

Ponownie oceniono 70 badan r-PET, wykonanych u 44 kobiet i 26 mezczyzn w przedziale
wiekowym 9 — 80 lat, mediana 54,5. Grupe badang stanowito 33 pacjentdw z HL oraz 37 z NHL.

Strukture analizowanej grupy przedstawiono w tabeli 7.

Tabela 7. Charakterystyka grupy pacjentéw, u ktérych badanie PET-CT wykonano celem

detekcji wznowy

Grupa badana oceniania
celem detekcji wznowy
n=70 %
Pteé (K:M) 44:26 62,9:37,1
Wiek
Mediana 54,5
Zakres 9-80
Typ chtoniaka
HL 33 47,2
NHL 37 52,8
DLBCL 21 30
FL 8 11,6
MCL 3 4,2
MZL 2 2,8
BL 2 2,8
PMBCL 1 1,4
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3.2. Metody

W okresie od marca 2015 do czerwca 2018 w naszej placdwce wykorzystywano Q.Clear do
oceny wszystkich badad PET-CT, w tym rdéwniez wykonywanych u pacjentéw ze

zdiagnozowanym chtoniakiem.

Badania PET-CT wykonywano na rdznych etapach postepowania. W przypadku grupy badan
s-PET, wiekszo$¢ badan wykonywano od 1 do 21 dni przed rozpoczeciem chemioterapii.
W grupie pacjentow ocenianych w trakcie leczenia — i-PET, w oparciu o wytyczne NCCN
(ang. National Comprehensive Cancer Network), wiekszos¢ badan PET-CT, wykonywanych byto
po 2 cyklach chemioterapii. U czesci pacjentow ze wzgledu np. na stan ogdlny lub wysoki
poziom glukozy badanie odbywato sie po 3 cyklach leczenia. W grupie pacjentéw ocenianych
po zakorczonym leczeniu — e-PET, badanie odbywato sie nie wczesniej niz 3 tygodnie po
zakoniczonej chemioterapii, 2 tygodnie po ukonczonym stosowaniu G-CSF oraz 2-3 miesigce po
ukonczonej radioterapii. Jako koricowg granice czasowg badania e-PET uznano 6 miesiecy po
zakonczonej terapii. Badania przeprowadzone po tym okresie uznawano za wykonane celem
detekcji wznowy (r-PET). Do najczestszych przyczyn wykonywania badan r-PET nalezaty: spadek

masy ciata, nocne poty oraz ogdlne ostabienie budzgce podejrzenie nawrotu choroby.

Wszystkie oceniane badania wykonano od marca 2015 roku do grudnia 2018 roku w Pracowni
PET-CT Poznan nalezacej do Affidea sp. z 0.0., przy uzyciu skanera Discovery IQ (GE Healthcare).
Pacjenci zostali poinformowani o koniecznosci pozostawania na czczo oraz unikaniu wysitku
fizycznego na 4-6 godzin przed planowanym badaniem. Bezposrednio przed podaniem
radioznacznika oznaczano poziom glukozy we krwi. Do badania PET uzywano *¥F-FDG
w stezeniu 4 MBq/kg m.c.. Akwizycje przeprowadzano po 60 +10 minutach od momentu
podania znacznika. W wiekszosci przypadkow zakres badania obejmowat ciato od poziomu

sklepienia czaszki do poziomu blizszego odcinka kosci udowych.

Obrazy PET rekonstruowano przy uzyciu dwéch algorytméw rekonstrukcyjnych: Q.Clear oraz
OSEM. Rekonstrukcje z zastosowaniem algorytmu OSEM wykonywano przy nastepujacych
parametrach: pole widzenia (ang. Dual Field of View — DFOV) 70 cm, rozmiar matrycy 256x256,
4 iteracje, 12 podzbiorédw (ang. subsets) oraz szerokos¢ potéwkowa (ang. full width at half
maximum - FWHM) 6,4 mm. W przypadku algorytmu Q.Clear parametr beta wynosit 350.

Uzyskane w obu algorytmach rekonstrukcyjnych obrazy PET poddawano fuzji z tymi samymi
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obrazami CT, uzyskanymi przy nastepujacych parametrach: grubos¢ warstwy 1,25 mm, skok

(ang. pitch) 1,375:1, DFOV 50 cm oraz rozmiar matrycy 512x512.

Oceny wzrokowej obrazéw oraz pomiaru wartosci SUVmax dokonywano, wykorzystujgc stacje
diagnostyczng AW 4.4 (GE Healthcare), przy zastosowaniu ktérej uzyskiwano obrazy MIP
(ang. maximume-intensity-projection image), wieloptaszczyznowe obrazy PET i CT oraz ich fuzje

- PET-CT.

W badaniu, przy zastosowaniu obu algorytmow rekonstrukcyjnych, pomiardw wartosci
SUVmax dokonywano przy uzyciu sferycznego regionu zainteresowania ROl (ang. region of
interest), ktéry dla MBPS miat Srednice okoto 1 cm i lokowany byt na $rodku tuku aorty,
a w przypadku watroby okoto 3 cm i umieszczany byt w Srodkowej czesci prawego ptata
watroby. Zwracano uwage, aby zaréwno w przypadku MBPS oraz watroby, ROl ograniczony byt
do tych struktur i nie obejmowat zmian naciekowych. W przypadku analizy zmiany zajetej przez
chtoniaka wielko$¢ ROI byfa dostosowywana do rozmiarédw badanego ogniska. W sytuacji
obecnosci wielu ognisk zajetych przez chtoniaka, analizowano wartosci SUVmax zmiany, ktéra
miata najwyzszy wychwyt *¥F-FDG, dla potrzeb tej monografii parametr ten okre$lono zmiana
targetowa. Sposoby pomiaru wartosci SUVmax: MBPS, watroby oraz zmian targetowej
przedstawiono na rycinie 1. W trakcie oceny stopnia zaawansowania za zajete przez chfoniaka
uznawano wezty chtonne o zmienionej morfologii z SUVmax >2,5. Wszystkie badania byty
oceniane niezaleznie przez dwdch doswiadczonych lekarzy-specjalistéw z zakresu medycyny
nuklearnej i radiologii. W przypadkach spornych, o niejednoznacznej interpretacji,
o0 ostatecznej interpretacji decydowano na zasadzie consensusu oceniajgcych badanie

specjalistow.

29



Rycina 1. Sposdb pomiaru wartosci SUVmax MBPS (A), watroby (B) i zmiany targetowej (C).

3.3. Analiza statystyczna

Analiza statystyczna otrzymanych wynikow zostata przeprowadzona przy zastosowaniu
programéw STATISTICA v.13, MedCalc v.18 oraz PQStat v.1.6.8. W celu oceny normalnosci
rozktadu danych zastosowano test Shapiro-Wilka. W przypadku uzyskania normalnosci
badanych zmiennych, wyniki przedstawiano jako $rednie oraz odchylenia standardowe, a do
analizy uzywano parametrycznego testu t-Studenta. Natomiast w przypadku braku
normalnosci badanych zmiennych, wyniki przedstawiano jako mediany, a do analizy uzywano

nieparametrycznego testu Wilcoxona.
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Do zbadania zgodnosci algorytméw Q.Clear i OSEM wyznaczono wspotczynnik korelacji
wewnatrzklasowej (ang. intraclass correlation coefficient - ICC), ktéry mierzy stopien w jakim
oceny tych dwdéch metod sg zgodne i spéjne. Poniewaz porownywano dwie konkretne ustalone
techniki badawcze i poréwnywano uzyskane przy ich uzyciu pomiary tych samych obiektow,

uzyto wspodtczynnika ICC w modelu efektéw statych.

Obliczono wspétczynnik zgodnosci korelacyjnej Rconcor (ang. the concordance correlation
coefficient). Jest to wspodtczynnik korelacji liniowej Pearsona, z prostg regresji przechodzaca

przez poczatek uktadu. Dla wspotczynnika zgodnosci korelacyjnej przyjeto podziat dla Rconcor:

e warto$é RcoNcoR < 0.9 uznawana jest za stabg zgodnosc
e wartosci z przedziatu < 0.90-0.95 to zgodno$é umiarkowana
e wartosci z przedziatu < 0.95, 0.99) to wartosci znaczgce

e zas$>0.99 to zgodnosc¢ korelacyjna niemal perfekcyjna

Wyznaczono réwniez wykres Blanda-Altmana, ktéry przedstawia stopien zgodnosci pomiedzy
dwiema analizowanymi metodami Q.Clear i OSEM. Jest on wykresem punktowym, gdzie na
osi X znajduje sie srednia poréwnywanych metod a na osi Y — réznica pomiedzy pomiarami dla
poréwnywanych metod. Na wykresie przedstawia sie przedziaty zgodnosci liczone jako Srednia
réznica pomiedzy badanymi wskaznikami+1,96* odchylenie standardowe rdznicy. Te dwie linie

wyznaczajg obszar 95 procentowej zgodnosci pomiardw.

Zgodnos¢ ocen punktowych w skali Deauville oceniono wyznaczajgc wspoétczynnik zgodnosci

Kendalla, badajgc jego statystyczng istotnos$é uwzgledniono rangi wigzane.
Wartos¢ p<0,05 uznano za statystycznie istotna.

Wyniki analizy wspdtczynnika korelacji wewnatrzklasowej, wspdétczynnika zgodnosci
korelacyjnej Rconcor, wspotczynnik zgodnosci Kendalla oraz wykresy Blanda-Altmana

przedstawiono w aneksie rozpoczynajgcym sie na stronie 112.
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4. Wyniki

4.1. Ocena stopnia zaawansowania

Po przeanalizowaniu 70 badan s-PET zgodne wyniki zaobserwowano w 69 przypadkach
(98,6%), natomiast w 1 (1,4%) badaniu PET-CT nie stwierdzono tej zgodnosci. Doktadny rozktad
otrzymanych stopni zaawansowania, z podziatem na uzyskane przy pomocy algorytmu Q.Clear

oraz OSEM przedstawiono na rycinie 2.

Rycina 2. Uzyskane stopnie zaawansowania chtoniaka przy zastosowaniu algorytméw

1] v

4.2. Ocena odpowiedzi na zastosowane leczenie w trakcie chemioterapii — ocena interim

rekonstrukcyjnych Q.Clear oraz OSEM.
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Po ponownej analizie 70 badan PET-CT wykonanych celem oceny w trakcie stosowanej
chemioterapii zgodne wyniki uzyskanej punktacji DS odnotowano w 59 przypadkach (84,3%).
Brak zgodnosci punktacji stwierdzono w przypadku 11 badan (15,7%). Szczegétowy rozktad
uzyskanych punktacji DS przy uzyciu obu algorytmoéw rekonstrukcyjnych zaprezentowano

w tabeli 8.
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Tabela 8. Uzyskana punktacja w DS przy zastosowaniu algorytmow rekonstrukcyjnych Q.Clear

oraz OSEM, w trakcie chemioterapii — ocena interim.

Punktacja w Q.Clear
skali Deauville 1 2 3 4 5
OSEM 1 - - - - -
2 - 23 3 - -
3 - - 21 3 _
4 - - - 13 5
5 - - - - 2

Rozbieznos¢ dotyczaca punktacji DS, jaka uzyskano, intepretujgc badania przy uzyciu Q.Clear
i OSEM zaobserwowano w 11 przypadkach. Réznice w ocenie okazaty sie istotne statystycznie
(p<0,001). W 3 przypadkach (4,3%) uzycie Q.Clear spowodowato zakwalifikowanie pacjentéw
do grupy z dodatnim wynikiem badania PET (DS=4) w poréwnaniu z OSEM (DS=3). Wartosci
SUVmax: MBPS, watroby i zmiany targetowej oraz uzyskang przez tych troje pacjentow

punktacje w DS przedstawiono w tabeli 9.

Tabela 9. Charakterystyka pacjentéw, zmierzone warto$ci SUVmax: MBPS, watroby i zmiany
targetowej oraz uzyskana punktacja w DS w grupie pacjentdow, u ktérych zastosowanie
algorytmu Q.Clear skutkowato przekwalifikowaniem do grupy z dodatnim wynikiem badania

PET, w trakcie oceny interim

pteé, wiek, Uzyskana wartos¢ SUVmax oraz Uzyskana wartos$¢ SUVmax oraz
rodzaj punktacja w DS przy zastosowaniu punktacja w DS przy zastosowaniu
chtoniaka algorytmu Q.Clear algorytmu OSEM
MBPS | Watroba | Zmiana DS MBPS | Watroba | Zmiana DS
targetowa targetowa
K, 151., HL 1,5 2,5 2,7 4 1,6 2,5 2,5 3
M, 501., HL 1,5 2,4 2,9 4 1,4 2,6 2,1 3
M, 62 1., DLBCL | 1,6 2,5 3,2 4 1,6 2,7 2,4 3

4.3. Ocena odpowiedzi na zastosowane leczenie po zakoriczonej terapii

Po ponownej interpretacji 70 badan e-PET zgodne wyniki odnotowano w 59 przypadkach
(84,3%). Rozbieznos¢ dotyczgcy punktacji DS jakg uzyskano, intepretujgc badania przy uzyciu
Q.Clear i OSEM zaobserwowano w 11 przypadkach (15,7%). Uzyskane punktacje DS

przedstawiono w tabeli 10.
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Tabela 10. Uzyskana punktacja w DS przy zastosowaniu algorytmoéw rekonstrukcyjnych Q.Clear

oraz OSEM, po zakoriczonej terapii

Punktacja w Q.Clear
skali Deauville 1 2 3 4 5
OSEM 1 - - - - -
2 - 27 3 - -
3 - - 25 6 1
4 - - - 1 1
5 - - - - 6

Brak zgodnosci w ocenie punktacji DS, jakg uzyskano, intepretujac badania przy uzyciu Q.Clear

i OSEM, zaobserwowano w 11 przypadkach. Réznice w ocenie okazaty sie istotne statystycznie

(p<0,001). tagcznie w 7 badaniach (10%) zastosowanie algorytmu Q.Clear spowodowato

przekwalifikowanie pacjentéw z grupy PET negatywnej (DS=3) do PET pozytywnej (DS=4-5).

Roznica ta byfa istotna statystycznie (p=0,007). Warto$ci SUVmax: MBPS, watroby i zmiany

targetowej oraz uzyskang przez tg grupe pacjentéw punktacje w DS przedstawiono w tabeli 11.

Tabela 11. Charakterystyka pacjentéw, zmierzone wartosci SUVmax MBPS, watroby i zmiany

targetowej oraz uzyskana punktacja w DS w grupie pacjentéw, u ktérych zastosowanie

algorytmu Q.Clear skutkowato przekwalifikowaniem do grupy z dodatnim wynikiem badania

PET, w trakcie oceny po zakonczonej terapii

pteé, wiek, Uzyskana wartos¢ SUVmax oraz Uzyskana wartos¢ SUVmax oraz
rodzaj punktacja w DS przy zastosowaniu punktacja w DS przy zastosowaniu
chtoniaka algorytmu Q.Clear algorytmu OSEM
MBPS | Watroba Zmiana DS | MBPS | Watroba | Zmiana DS
targetowa targetowa
4 | M, 361, HL 1,6 2,3 2,6 4 1,6 2,3 2,1 3
5| K, 251, HL 1,8 2,0 2,8 4 1,6 2,0 2,0 3
6 | M, 451, HL 1,6 3,1 3,5 4 2,2 3,4 2,8 3
7 M, 67 1., 1,6 2,6 2,9 4 1,5 2,6 2,6 3
MCL
8 | M, 341, HL 1,9 3,7 6,3 4 1,8 3,7 3,3 3
9 M, 62 1., 1,8 2,6 3,1 q 1,7 2,9 2,8 3
MCL
10 M, 64 1., 1,5 2,6 3,0 5 1,3 2,8 2,2 3
DLBCL (nowa zmiana)
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4.4. Ocena odpowiedzi na zastosowane leczenie w trakcie oraz po zakonczonej terapii

W oparciu o DS ponownej analizie poddano tacznie 140 badan PET-CT wykonanych u 106
pacjentéw, 45 kobiet oraz 61 mezczyzn. Rozbiezno$¢ w liczbie badan oraz pacjentéw wynika
z faktu, ze w grupie 34 pacjentdw ponownej analizie poddano zaréwno badania w trakcie
terapii jak i po jej zakoriczeniu. Sumaryczne wyniki uzyskanej punktacji DS zaprezentowano

w tabeli 12.

Tabela 12. Uzyskana punktacja w skali Deauville przy zastosowaniu algorytmow

rekonstrukcyjnych Q.Clear oraz OSEM, w trakcie oraz po zakoriczonej terapii

Punktacja w Q.Clear
skali Deauville 1 2 3 4 5
OSEM 1 - - - - -
2 - 50 6 - -
3 - - 46 9 1
4 - - - 14 6
5 - - - - 8

Podsumowujgc wyniki retrospektywnej analizy uzyskanych stopni DS stwierdzono, ze uzycie
algorytmu rekonstrukcyjnego Q.Clear spowodowato tgcznie wzrost punktacji w przypadku 22
badan PET-CT (15,7%). Zgodne wyniki odnotowano w przypadku 118 badan (84,3%).
Poréwnujgc réznice w uzyskanej punktacji DS stwierdzono, ze sg one istotne statystycznie
(p<0,001). W przypadku 10 badan PET-CT (7,1%) wzrost punktacji w skali DS skutkowat
zakwalifikowaniem pacjentéw do grupy z pozytywnym wynikiem badania. Rdznica ta réwniez
byta istotna statystycznie (p=0,007) i u 4 pacjentdw miata wptyw na kontynuacje leczenia,
u 1 wdrozenie nowej linii chemioterapii, u 2 zastosowanie radioterapii i u 1 pobranie weztéw

chtonnych do oceny histopatologicznej.

4.5. Ocena wykonana celem detekcji wznowy

Po retrospektywnej analizie 70 badan r-PET zgodne wyniki uzyskano we wszystkich
przypadkach. Zaréwno przy uzyciu algorytmu Q.Clear jak i OSEM wznowe rozpoznano w 13

przypadkach (18,6%), a jej brak w 57 badaniach (81,4%).
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4.6. Ocena wptywu stezenia glukozy

Zbadano czy stezenie glukozy we krwi, oznaczane przed podaniem radioznacznika, réznito sie

w grupie pacjentéw, u ktérych zastosowanie algorytmu Q.Clear spowodowato wzrost punktacji

DS skutkujacy przekwalifikowaniem pacjenta z grupy z ujemny wynikiem badania PET do grupy

z dodatnim wynikiem, w poréwnaniu z grupg kontrolng. Z grona pacjentéw, u ktérych

nie stwierdzono wzrostu punktacji w DS wyznaczono grupe kontrolng, o zgodnym rozpoznaniu

histopatologicznym, ptci, etapie leczenia oraz zblizonym wieku. Nastepnie poréwnano wartosci

glukozy, jakie zostaty zmierzone w grupie kontrolnej

oraz w gronie pacjentow, u ktérych

Q.Clear spowodowat przekwalifikowanie do grupy PET pozytywnej. Oznaczone i analizowane

wartosci poziomu glukozy przedstawiono w tabeli 13.

Tabela 13. Poziom glukozy we krwi pacjentéw w grupie badanej oraz grupie kontrolnej

Grupa pacjentow ze wzrostem punktacji w DS | Grupa pacjentéw bez wzrostu punktacji w DS
skutkujgcym przekwalifikowaniem do grupy z
dodatnim wynikiem badania PET
pteé, rodzaj chtoniaka Poziom pteé, rodzaj chtoniaka Poziom
wiek , etap oceny glukozy wiek, etap oceny glukozy
1 | M, HL, 361., poleczeniu 93 1 | M, HL, 391., po leczeniu 95
2 | M, DLBCL, 64 I., poleczeniu 100 2 | M, DLBCL, 65 I., po leczeniu 87
3 | K, HL, 25 1., po leczeniu 94 3 | K, HL, 251, po leczeniu 90
4 | M, MCL, 67 |., po leczeniu 97 4 | M, MCL, 69 |., po leczeniu 130
5 | M, HL, 47 1., po leczeniu 103 5 | M, HL, 57 1., po leczeniu 111
6 | M, DLBCL, 62 |., po leczeniu 123 6 | M, DLBCL 66 I., po leczeniu 118
7 | M, HL, 351., po leczeniu 98 7 | M, HL, 46 1., po leczeniu 102
8 | K, HL, 15 1., w trakcie 103 8 | K, HL, 161., w trakcie 107
9 | M, DLBCL, 62I., w trakcie 158 9 | M, DLBCL, 66 I., w trakcie 160
10 | M, HL, 50 1., w trakcie 119 10 | M, HL, 57 I., w trakcie 111

Za pomoca testu t-Studenta w modelu zmiennych niezaleznych, poréwnano wartosci glukozy

jakie uzyskano w dwdch grupach nie stwierdzajgc statystycznych réznic pomiedzy nimi (p=0,8).
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4.7. Ocena wptywu wielkosci zmiany

W kazdej ocenianej grupie zbadano ilos¢ matych zmian targetowych. Za przyktadem Kuhnerta
i wsp. [61] zmiany <25 mm okreslano jako mate, natomiast zmiany > 25 mm jako duze. llo$é

matych zmian w kazdej z grup zaprezentowano w tabeli 14.

Tabela 14. Liczba matych zmian targetowych (<25 mm) w analizowanych grupach

Liczba matych zmian %
targetowych
s-PET 6z70 8,6
i-PET 48270 68,6
e-PET 47 270 67,1
r-PET 4713 30,1

s-PET - PET wykonany celem oceny stopnia zaawansowania
i-PET - PET w trakcie chemioterapii
e-PET - PET po zakonczonej terapii

r-PET - PET wykonany celem detekcji wznowy

4.8. Ocena wartosci SUVmax
4.8.1. Ocena wartosci SUVmax regionu referencyjnego MBPS

4.8.1.1. Ocena wartosci SUVmax MBPS podczas oceny stopnia zaawansowania

Na potrzeby niniejszej pracy w grupie pacjentéw, u ktérych wykonywano badanie s-PET
przeprowadzono dodatkowg analize wartosci SUVmax regionu referencyjnego MBPS.
W przypadku zastosowaniu algorytmu Q.Clear uzyskano wartosci SUVmax w przedziale
od 0,8 do 2,2, srednia wynosita 1,5, a mediana 1,5. Natomiast przy analizie badan za pomocg
OSEM wartosci SUVmax znajdowaty sie w przedziale od 0,9 do 2,2, a $rednia oraz mediana
wynosity po 1,5. Uzyskane wyniki, ze wzgledu na ich normalny rozktad przeanalizowano za
pomocyg testu t-Studenta, uzyskujac brak statystycznie istotnych rdznic (p=0,641). Wyniki
pomiaréow aktywnos$ci metabolicznej MBPS przy uzyciu obu algorytmdw rekonstrukcyjnych

przedstawiono na rycinach 3i 4.
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Rycina 3. Wartosci SUVmax MBPS uzyskane przy uzyciu algorytmu Q.Clear oraz OSEM,

w trakcie oceny stopnia zaawansowania
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Rycina 4. Wykres srednich wartosci SUVmax MBPS, uzyskanych przy zastosowaniu Q.Clear oraz

OSEM, w trakcie oceny stopnia zaawansowania
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Poréwnujac ze sobg uzyskane wartosci w poszczegélnych badaniach, stwierdzono, ze wielkosci
SUVmax uzyskane przy uzyciu algorytmu Q.Clear byty wyzsze w 20 przypadkach (29%), takie
same w 24 (34%) oraz nizsze w 26 badaniach (37%) w poréwnaniu z wynikami otrzymanymi
w przypadku oceny aktywnosci metabolicznej w oparciu o algorytm OSEM. Uzyskane wyniki

analizy porownaweczej obu algorytmow zaprezentowano na rycinie 5.

Rycina 5. Poréwnanie wartosci SUVmax MBPS w poszczegdlnych badaniach, podczas oceny

stopnia zaawansowania

Poréwnanie wartosci SUVmax MBPS
podczas oceny stopnia zaawansowania

m Q.Clear >OSEM (n=20) m Q.Clear = OSEM (n=24) m Q.Clear < OSEM (n=26)

4.8.1.2. Ocena wartosci SUVmax MBPS w badaniach w trakcie chemioterapii — ocena interim

W trakcie ponownej oceny aktywnosci metabolicznej MBPS w grupie badan i-PET, stosujac
Q.Clear, uzyskano wartosci SUVmax w przedziale od 1,1 do 2,1, $rednia i mediana wynosity
1,4, natomiast w przypadku uzycia algorytmu OSEM wartosci SUVmax miescity w zakresie od
1,0 do 2,1, a srednia i mediana wynosity 1,5. Ze wzgledu na brak normalnego rozktadu
uzyskane wyniki przeanalizowano za pomoca testu Wilcoxona i stwierdzono rdznice istotng

statystycznie (p=0,03). Otrzymane wyniki SUVmax MBPS umieszczono na rycinach 6i 7.
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Rycina 6. Wartosci SUVmax MBPS uzyskane przy uzyciu algorytmu Q.Clear oraz OSEM,

podczas oceny w trakcie stosowanej chemioterapii — ocena interim
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Rycina 7. Mediana wartosci SUVmax MBPS, uzyskanych przy zastosowaniu Q.Clear oraz OSEM,
podczas oceny interim
grupa=ocena interim
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Zestawiajgc ze sobg pozyskane wartosci SUVmax w wybranych badaniach zaobserwowano, ze
przy uzyciu Q.Clear byty one wyisze u 22 pacjentow (31%), zgodne u 12 (17%) oraz nizsze
u 36 (52%) w poréwnaniu z algorytmem rekonstrukcyjnym OSEM. Poréwnanie otrzymanych

wynikéw przedstawiono na rycinie 8.

Rycina 8. Poréwnanie wartosci SUVmax MBPS w poszczegdlnych badaniach, podczas oceny

interim

Pordwnanie wartosci SUVmax MBPS
podczas oceny interim

m Q.Clear > OSEM (n=22) m Q.Clear = OSEM (n=12) m Q.Clear < OSEM (n=36)

4.8.1.3. Ocena wartosci SUVmax MBPS w badaniach po zakonczonej terapii

W grupie badan e-PET, uzywajgc Q.Clear, w regionie referencyjnym MBPS otrzymano wartosci
SUVmax w przedziale od 1,0 do 2,1, srednia i mediana wynosity 1,6, a przy zastosowaniu OSEM
miescity sie w zakresie od 1,0 do 2,2, natomiast $rednia i mediana réwniez wynosity 1,6.
Poréwnujac uzyskane wartosci SUVmax przy pomocy testu t-Studenta, nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomiedzy algorytmem Q.Clear i OSEM (p=0,89). Osiggniete
wyniki wartosci SUVmax dla obu algorytméw rekonstrukcyjnych przedstawiono

na rycinach 9i 10.
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Rycina 9. Wartosci SUVmax MBPS uzyskane przy uzyciu algorytmu Q.Clear oraz OSEM, podczas

oceny po zakonczonej terapii
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Rycina 10. Wykres srednich wartosci SUVmax MBPS, uzyskanych przy zastosowaniu Q.Clear
oraz OSEM, podczas oceny po zakonczonej terapii
grupa=ocena po zakonczonym leczeniu
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W badaniach po zakonczonej terapii, stosujgc Q.Clear wartosci SUVmax byty wyzsze u 26
pacjentow (39%), zgodne u 17 (24%) oraz nizsze u 27 (37%) w poréwnaniu z OSEM. Poréwnanie

otrzymanych wynikéw przedstawiono na rycinie 11.
Rycina 11. Poréwnanie wartosci SUVmax MBPS w poszczegdlnych badaniach, wykonanych po

zakonczonej terapii

Porédwnanie wartosci SUVmax MBPS podczas
oceny po zakoriczonej terapii

m Q.Clear > OSEM (n=26) = Q.Clear = OSEM (n=17) = Q.Clear < OSEM (n=27)

4.8.1.4. Ocena wartosci SUVmax MBPS w badaniach wykonanych celem detekcji wznowy

Stosujac algorytm Q.Clear, otrzymano wartosci SUVmax w przedziale od 1,0 do 2,2, srednia
i mediana wynosity 1,6, a przy zastosowaniu OSEM w zakresie od 0,9 do 2,1, $srednia i mediana
réwniez 1,6. Analiza statystyczna wykonana za pomocg testu t-Studenta nie wykazata istotnych
statystycznie rdznic pomiedzy wartosciami SUVmax uzyskanymi przy zastosowaniu obu

algorytmoéw rekonstrukcyjnych (p=0,28). Uzyskane wyniki i SUVmax zaprezentowano

na rycinach 12 13.
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Rycina 12. Wartosci SUVmax MBPS uzyskane przy uzyciu algorytmu Q.Clear oraz OSEM,
podczas oceny wykonanej celem detekcji wznowy

Wartosci SUVmax MBPS podczas
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Rycina 13. Wykres srednich wartosci SUVmax MBPS, uzyskanych przy zastosowaniu Q.Clear
oraz OSEM, podczas oceny wykonanej celem detekcji wznowy
grupa=ocena celem detekcji wznowy
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Poréwnujac otrzymane wartosci SUVmax w poszczegdlnych badaniach stwierdzono, ze przy
zastosowaniu algorytmu Q.Clear byty wyzsze w 22 przypadkach (31%), zgodne w 22 (31%) oraz
nizsze w 26 badaniach (38%) w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi w oparciu o algorytm

OSEM. Otrzymane wyniki analizy poréwnawczej Q.Clear i OSEM zaprezentowano na rycinie 14.

Rycina 14. Poréwnanie wartosci SUVmax MBPS w poszczegélnych badaniach, podczas oceny

celem detekcji wznowy

Poréwnanie wartosci SUVmax MBPS podczas oceny
wykonanej celem detekcji wznowy

m Q.Clear > OSEM (n=22) = Q.Clear = OSEM (n=22) = Q.Clear < OSEM (n=26)

4.8.1.5. Podsumowanie i analiza poréwnawcza wszystkich wartosci SUVmax MBPS

Podsumowujac 280 badan PET-CT, zaobserwowano, ze przy uzyciu algorytm Q.Clear wartosci
SUVmax MBPS miescity sie w przedziale od 0,8 do 2,2, srednia i mediana wynosity 1,5,
natomiast przy uzyciu OSEM w zakresie od 0,9 do 2,2, $rednia 1,5 i mediana 1,6. Ze wzgledu
na brak normalnego rozktadu danych, do poréwnania wartosci SUVmax MBPS uzyskanych przy
zastosowaniu obu algorytmdéw rekonstrukcyjnych wykorzystano test Wilcoxona, ktéry nie
wykazat istotnych statystycznie réznic (p=0,13). Otrzymane wyniki podsumowujgce

analizowane grupy pacjentéw przedstawiono na rycinach 15 16.
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Rycina 15. Wartosci SUVmax MBPS uzyskane przy uzyciu algorytmu Q.Clear oraz OSEM,

podczas fgcznej analizy wszystkich wykonanych badan
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Rycina 16. Mediana wartosci SUVmax MBPS, uzyskanych przy zastosowaniu Q.Clear oraz

OSEM, podczas tgcznej analizy wszystkich wykonanych badan
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Poréwnano wartosci SUVmax w MBPS w czterech ocenianych grupach. Przy zastosowaniu
Q.Clear stwierdzono wyzsze wartosci SUVmax tgcznie w 90 badaniach (32%), zgodne w 75
(27%) oraz nizsze w 115 badaniach (41%), w poréwnaniu z algorytmem OSEM. Wyniki analizy

poréwnawczej obu algorytméw przedstawiono na rycinie 17.

Rycina 17. Poréwnanie wartosci SUVmax MBPS w poszczegélnych badaniach, podczas tgcznej

analizy wszystkich wykonanych badan

Porownanie wartosci SUVmax MBPS
podczas fgcznej analizy wszystkich grup

m Q.Clear > OSEM (n=90) = Q.Clear = OSEM (n=75) = Q.Clear < OSEM (n=115)

4.8.2. Ocena wartosci SUVmax regionu referencyjnego watroby
4.8.2.1. Ocena wartosci SUVmax watroby podczas oceny stopnia zaawansowania

Stosujgc algorytm Q.Clear, wartosci SUVmax regionu referencyjnego watroby miescity sie
w przedziale od 1,4 do 3,2, a $rednia i mediana wynosity 2,2, a przy zastosowaniu OSEM
miescity sie w zakresie od 1,2 do 3,5, srednia i mediana byty réwne 2,3. Za pomocg testu
t-Studenta stwierdzono, ze réznice w wartosciach SUVmax w tej grupie badan sg statystycznie

istotne (p=0,01). Uzyskane wyniki SUVmax watroby zaprezentowano na rycinach 18 i 19.
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Rycina 18. Wartosci SUVmax watroby uzyskane przy uzyciu algorytmu Q.Clear oraz OSEM,

w trakcie oceny stopnia zaawansowania
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Rycina 19. Wykres srednich warto$ci SUVmax watroby, uzyskanych przy zastosowaniu Q.Clear
oraz OSEM, podczas oceny stopnia zaawansowania
Zmn1=ocena wstepna

Wykres ramka-wasy
2,8 .

2,6

2,4t

227

20 ¢

18¢}

o Srednia
, . . [J Srednia+Btad std
Q.Clear OSEM T Srednia+Odch.std

1,6

48



Poréwnujac wartosci SUVmax watroby stwierdzono, ze w trakcie stosowania Q.Clear byty
wyzsze u 21 pacjentéw (30%), zgodne u 17 (24%) oraz nizsze u 32 (46%) w porownaniu z OSEM.

Zestawienie otrzymanych wynikdéw przedstawiono na rycinie 20.

Rycina 20. Poréwnanie wartosci SUVmax watroby, w poszczegélnych badaniach, podczas oceny
stopnia zaawansowania

Pordwnanie wartosci SUVmax watroby podczas
oceny stopnia zaawansowania

46%

m Q.Clear > OSEM (n=21) = Q.Clear = OSEM (n=17) Q.Clear < OSEM (n=32)

4.8.2.2. Ocena wartosci SUVmax watroby w badaniach w trakcie chemioterapii — ocena

interim

W trakcie ponownej oceny stopnia wychwytu '8F-FDG w watrobie, w grupie badan i-PET,
uzywajgc Q.Clear otrzymano wartosci SUVmax w przedziale od 1,7 do 3,3, $rednia 2,3
i mediana 2,4, a w trakcie zastosowania OSEM w zakresie od 1,7 do 3,3, Srednia 2,4 i mediana
2,3. Ze wzgledu na brak rozktadu normalnego, analiza statystyczna zostata wykonana przy
zastosowaniu testu Wilcoxona i wykazata istotne statystycznie réznice pomiedzy badanymi
danymi (p<0,001). Osiggniete wartosci SUVmax dla obu algorytmdéw rekonstrukcyjnych

przedstawiono na rycinach 21 22.
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Rycina 21. Wartosci SUVmax watroby uzyskane przy uzyciu algorytmu Q.Clear oraz OSEM,

podczas oceny w trakcie chemioterapii - ocena interim
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Rycina 22. Mediana wartosci SUVmax watroby, uzyskanych przy zastosowaniu Q.Clear oraz

OSEM, podczas oceny w trakcie chemioterapii — ocena interim
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Poréwnujac otrzymane wartosci SUVmax w poszczegélnych badaniach stwierdzono, ze przy
zastosowaniu algorytmu Q.Clear byty wyzsze w 12 przypadkach (17%), zgodne w 13 (19%) oraz
nizsze w 45 badaniach (64%) w porédwnaniu z wynikami uzyskanymi w oparciu o algorytm

OSEM. Otrzymane wyniki analizy poréwnawczej zaprezentowano na rycinie 23.

Rycina 23. Poréwnanie wartosci SUVmax watroby, w poszczegélnych badaniach podczas oceny

w trakcie chemioterapii — ocena interim

Porodwnanie wartosci SUVmax watroby
podczas oceny interim

19%

64%

m Q.Clear > OSEM (n=12) Q.Clear = OSEM (n=13) Q.Clear < OSEM (n=45)

4.8.2.3. Ocena wartosci SUVmax watroby w badaniach po zakonczonej terapii

Podczas ponownej oceny stopnia wychwytu ®F-FDG w watrobie, w grupie badan e-PET,
stosujgc Q.Clear otrzymano wartosci SUVmax w przedziale od 1,7 do 3,1, $Srednia 2,4 i mediana
2,3, a w trakcie zastosowania OSEM w zakresie od 1,9 do 3,7, srednia i mediana wynosity 2,4.
Ze wzgledu na brak normalnego rozktadu badanych wartosci SUVmax, do oceny statystycznej
uzyto testu Wilcoxona, ktory wykazat brak istotnej statystycznie rdznice pomiedzy
otrzymanymi wartosciami SUVmax (p=0,1). Otrzymane wyniki wartosci SUVmax dla obu

algorytmoéw rekonstrukcyjnych przedstawiono na rycinach 24 i 25.
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Rycina 24. Wartosci SUVmax watroby uzyskane przy uzyciu algorytmu Q.Clear oraz OSEM,

podczas oceny po zakonczonej terapii

Wartosci SUVmax watroby
podczas oceny po zakonczej terapii
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Rycina 25. Mediana wartosci SUVmax watroby, uzyskanych przy zastosowaniu Q.Clear oraz

OSEM, podczas oceny po zakoriczonej terapii
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Poréwnujac wartosci SUVmax watroby w badaniach odnotowano, ze w trakcie stosowania
Q.Clear byty wyisze u 20 pacjentdw (29%), zgodne u 17 (24%) oraz nizsze u 33 (47%)

w porownaniu z OSEM. Poréwnanie otrzymanych wynikdw zaprezentowano na rycinie 26.

Rycina 26. Poréwnanie wartosci SUVmax watroby, w poszczegdlnych badaniach podczas oceny

po zakoriczonej terapii

Pordwnanie wartosci SUVmax watroby podczas
oceny po zakonczonej terapii

47%

= Q.Clear > OSEM (n=20) = Q.Clear = OSEM (n=17) = Q.Clear < OSEM (n=33)

4.8.2.4. Ocena wartosci SUVmax watroby w badaniach wykonanych celem detekcji wznowy

Na potrzeby pracy doktorskiej w grupie pacjentéw, u ktérych wykonywano badanie r-PET
przeprowadzono dodatkowg analize wartosci SUVmax watroby. W trakcie stosowania
algorytmu Q.Clear otrzymano warto$ci SUVmax w przedziale od 1,7 do 3,4, srednia i mediana
2,4. Natomiast przy analizie badan za pomocg OSEM wartosci SUVmax miescity sie w przedziale
od 1,8 do 3,6, srednia i mediana réwniez wynosity 2,4. Przy zastosowaniu testu t-Studenta
nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zmierzonych wartosciach SUVmax w badanej
grupie (p=0,066). Uzyskane wyniki SUVmax przy zastosowaniu obu algorytmow

rekonstrukcyjnych przedstawiono na rycinach 27 i 28.
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Rycina 27. Wartosci SUVmax watroby uzyskane przy uzyciu algorytmu Q.Clear oraz OSEM,

podczas oceny wykonanej celem detekcji wznowy

Wartosci SUVmax watroby
podczas oceny wykonanej celem detekcji wznowy
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Rycina 28. Wykres srednich warto$ci SUVmax watroby, uzyskanych przy zastosowaniu Q.Clear

oraz OSEM, podczas oceny wykonanej celem detekcji wznowy
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Poréwnujac wartosci SUVmax watroby zaobserwowano, ze w trakcie analizy przy uzyciu
algorytmu Q.Clear byty wyzsze u 22 pacjentdéw (31%), zgodne u 16 (23%) oraz nizsze u 32 (46%)

w porownaniu z OSEM. Otrzymane wyniki przedstawiono na rycinie 29.
Rycina 29. Poréwnanie wartosci SUVmax watroby, w poszczegélnych badaniach podczas oceny

wykonanej celem detekcji wznowy

Porownanie wartosci SUVmax watroby podczas oceny
wykonanej celem detekcji wznowy

46%

m Q.Clear > OSEM (n=22) = Q.Clear = OSEM (n=16) Q.Clear < OSEM (n=32)

4.8.2.5. Podsumowanie i analiza porownawcza wszystkich wartosci SUVmax watroby

Analizujgc tacznie 280 badan PET-CT przy uzyciu algorytm Q.Clear zaobserwowano wartosci
SUVmax watroby w przedziale od 1,4 do 3,7, srednia i mediana wynosity 2,3, natomiast przy
uzyciu OSEM od 1,2 do 3,7, a srednia i mediana 2,4. Za pomocg testu Wilcoxona poréwnano
zmierzone wartosci SUVmax watroby uzyskane przy zastosowaniu obu algorytmoéw
rekonstrukcyjnych tgcznie w 280 badaniach uzyskujgc wniosek o istotnej statystycznej réznicy

(p<0,001). Otrzymane wyniki przedstawiono na rycinach 30i 31.
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Rycina 30. Wartosci SUVmax watroby uzyskane przy uzyciu algorytmu Q.Clear oraz OSEM,

podczas fgcznej analizy wszystkich wykonanych badan
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Rycina 31. Mediana wartosci SUVmax watroby, uzyskanych przy zastosowaniu Q.Clear oraz

OSEM, podczas tacznej analizy wszystkich wykonanych badan
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Poréwnano wartosci SUVmax tgcznie w czterech analizowanych grupach. Przy zastosowaniu
Q.Clear stwierdzono wyzsze wartosci SUVmax w 75 badaniach (27%), zgodne w 63 (22%)
oraz nizsze w 142 badaniach (51%), w porédwnaniu z algorytmem OSEM. Wyniki analizy

poréwnawczej obu algorytmdw przedstawiono na rycinie 32.

Rycina 32. Porownanie wartosci SUVmax watroby w poszczegdlnych badaniach, podczas

tacznej analizy wszystkich wykonanych badan

Porodwnanie wartosci SUVmax watroby
podczas tacznej analizy wszystkich grup

51%

22%

m Q.Clear > OSEM (n=75) Q.Clear = OSEM (n=63) Q.Clear < OSEM (n=142)

4.8.3. Ocena wartosci SUVmax zmiany targetowej

4.8.3.1. Ocena wartosci SUVmax zmiany targetowej podczas oceny stopnia zaawansowania

W trakcie ponownej oceny aktywnosci metabolicznej zmian targetowych w grupie badan
s-PET, przy zastosowaniu Q.Clear uzyskano wartosci SUVmax w przedziale od 2,5 do 23,6,
$rednia 9,6 i mediana 8,7, a w przypadku uzycia algorytmu OSEM w zakresie od 2,0 do 20,7,
srednia 8,1 i mediana 7,0. Poréwnujac uzyskane wyniki za pomocg testu Wilcoxona, wykazano
ich istotng statystycznie réznice (p<0,001). Uzyskane wyniki SUVmax zmian targetowych w

poszczegdlnych przedziatach wartosci umieszczono na rycinach 33 i 34.
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Rycina 33. Wartos$ci SUVmax zmiany targetowej uzyskane przy uzyciu algorytmu Q.Clear oraz

OSEM, podczas oceny stopnia zaawansowania

Wartosci SUVmax zmiany targetowej
podczas oceny stopnia zaawansowania
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Rycina 34. Mediana wartosci SUVmax zmiany targetowej, uzyskanych przy zastosowaniu

Q.Clear oraz OSEM, podczas oceny stopnia zaawansowania
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Poréwnujac uzyskane wartosci SUVmax w obrebie zmian targetowych zaobserwowano, ze we
wszystkich 70 badaniach PET-CT byty one wyzsze gdy analizy dokonywane przy zastosowaniu
algorytmu Q.Clear. Nie stwierdzono przypadkéw, w ktérych wartosci SUVmax
w poszczegoblnych badaniach byty zgodne lub wyzsze podczas zastosowaniu OSEM. Otrzymane

wartosci zaprezentowano na rycinie 35.

Rycina 35. Poréwnanie wartosci SUVmax zmiany targetowej w poszczegdlnych badaniach,

podczas oceny stopnia zaawansowania

Poréwnanie wartosci SUVmax zmiany targetowej podczas
oceny stopnia zaawansowania

0%

m Q.Clear > OSEM (n=70) m Q.Clear = OSEM (n=0) Q.Clear < OSEM (n=0)

4.8.3.2. Ocena wartosci SUVmax zmiany targetowej w badaniach w trakcie chemioterapii —

ocena interim

Podczas ponownej oceny stopnia wychwytu '8F-FDG w zmianach targetowych w badaniach
i-PET, stosujac Q.Clear otrzymano wartosci SUVmax w przedziale od 1,2 do 18,8, srednia 3,1
i mediana 2,1, a w trakcie zastosowania OSEM w zakresie od 1,1 do 16,9, srednia 2,6 i mediana
1,9. Zmierzone wartosci SUVmax poddano analizie statystycznej przy uzyciu testu Wilcoxona
uzyskujac istotng statystycznie réznice pomiedzy nimi (p<0,001). Otrzymane pomiary SUVmax

w poszczegdlnych przedziatach wartosci przedstawiono na rycinach 36 37.
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Rycina 36. Wartos$ci SUVmax zmiany targetowej uzyskane przy uzyciu algorytmu Q.Clear oraz

OSEM, podczas oceny w trakcie chemioterapii — ocena interim
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Rycina 37. Mediana wartosci SUVmax zmiany targetowej, uzyskanych przy zastosowaniu

Q.Clear oraz OSEM, podczas oceny w trakcie chemioterapii — ocena interim
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Poréwnujac wartosci SUVmax zmian targetowych odnotowano, ze w trakcie stosowania
Q.Clear byty wyzsze u 58 pacjentéw (83%) oraz zgodne u 12 (17%) w poréwnaniu z OSEM.
Nie stwierdzono przypadkdéw w ktérych zmierzony poziom aktywnosci metabolicznej przy
uzyciu OSEM byt wyzszy w poréwnaniu do algorytmu Q.Clear. Poréwnanie otrzymanych

wynikow przedstawiono na rycinie 38.

Rycina 38. Poréwnanie wartosci SUVmax zmiany targetowej w poszczegdlnych badaniach,
podczas oceny w trakcie chemioterapii — ocena interim

Pordwnanie wartosci SUVmax zmiany targetowe;j
podczas oceny interim

0%

m Q.Clear > OSEM (n=58) = Q.Clear = OSEM (n=12) Q.Clear < OSEM (n=0)

4.8.3.3. Ocena wartosci SUVmax zmiany targetowej w badaniach po zakonczonej terapii

W trakcie ponownej oceny aktywnosci metabolicznej zmiany targetowej w badaniach e-PET,
stosujgc Q.Clear uzyskano wartos$ci SUVmax w przedziale od 1,2 do 14,2, srednia 2,7 i mediana
1,8, a w momencie uzycia algorytmu OSEM w zakresie od 1,1 do 11,8, $rednia 2,3 i mediana
1,6. Poréwnujgc uzyskane wyniki za pomocg testu Wilcoxona wykazano ich istotng
statystycznie réznice (p<0,001). Otrzymane wyniki SUVmax w poszczegdlnych przedziatach

wartosci, przedstawiono na rycinach 39 i 40.

61



Rycina 39. Wartos$ci SUVmax zmiany targetowej uzyskane przy uzyciu algorytmu Q.Clear oraz

OSEM, podczas oceny po zakoriczonej terapii
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Rycina 40. Mediana wartosci SUVmax zmiany targetowej, uzyskanych przy zastosowaniu

Q.Clear oraz OSEM, podczas oceny po zakoriczonej terapii
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Poréwnujac otrzymane wartosci SUVmax w poszczegdlnych badaniach stwierdzono, ze przy
zastosowaniu algorytmu Q.Clear byty wyzsze w 57 przypadkach (81%) oraz réwne w 13 (19%)
w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi w oparciu o algorytm OSEM. W zadnym z badan, przy
uzyciu OSEM, nie uzyskano wyzszych wynikdw. Otrzymane wyniki analizy poréwnawczej

Q.Clear i OSEM zaprezentowano na rycinie 41.

Rycina 41. Poréwnanie wartosci SUVmax zmiany targetowej w poszczegdlnych badaniach,

podczas oceny po zakonczonej terapii

Pordwnanie wartosci SUVmax zmiany targetowej podczas
oceny po zakonczonej terapii

0%

m Q.Clear > OSEM (n=57) m Q.Clear = OSEM (n=13) Q.Clear < OSEM (n=0)

4.8.3.4. Ocena wartosci SUVmax zmiany targetowej w badaniach wykonanych celem detekcji
wznowy

W trakcie ponownej analizy stopnia wychwytu ¥F-FDG w zmianach targetowych w grupie
pacjentow u ktorych rozpoznano wznowe (n=13), stosujgc Q.Clear otrzymano wartosci
SUVmax w przedziale od 4,2 do 13,8, $rednia 7,6 i mediana 7,3, a w trakcie zastosowania OSEM
w zakresie od 3,1 do 10,9, srednia i mediana wynosity 6,5. Za pomocg testu t-Studenta
wykazano istotng statystycznie rdinice pomiedzy pomiarami wartosci SUVmax zmiany
targetowej uzyskanymi przy uzyciu OSEM i Q.Clear (p<0,001). Otrzymane wyniki wartosci
SUVmax dla obu algorytmdw rekonstrukcyjnych przedstawiono na rycinie 42. Na rycinie tej do
odpowiedniego koloru przypisano wartosci SUVmax zmian targetowych uzyskane
w poszczegdlnych badaniach. Rycina obrazuje fakt pomiaru nizszych wartosci SUVmax zmian

targetowych przy zastosowaniu OSEM.
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Rycina 42. Wartosci SUVmax watroby uzyskane przy uzyciu algorytmu Q.Clear oraz OSEM,

podczas oceny wykonanej celem detekcji wznowy
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Zestawiajgc ze sobg otrzymane wartosci SUVmax zmian targetowych zaobserwowano, ze we
wszystkich 13 badaniach PET-CT, w ktdrych rozpoznano wznowe byly one wyzsze gdy analizy
dokonywano stosujgc Q.Clear. W grupie badanej nie zaobserwowano przypadkéw, w ktérych
wartosci przy uzyciu obu algorytmow byty réwne, lub gdy byty wyzsze podczas zastosowania

OSEM. Uzyskane wyniki przedstawiono na rycinie 43.

Rycina 43. Poréwnanie wartosci SUVmax zmiany targetowej w poszczegdlnych badaniach,

podczas oceny wykonanej celem detekcji wznowy

Poréwnanie wartosci SUVmax zmiany targetowej podczas
oceny celem detekcji wznowy

0%

m Q.Clear > OSEM (n=13) m Q.Clear = OSEM (n=0) ® Q.Clear < OSEM (n=0)
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4.8.3.5. Podsumowanie i analiza porownawcza wszystkich warto$ci SUVmax zmian

targetowych

Podsumowujac 223 badania PET-CT, w ktérych dokonano pomiaréw wartosci SUVmax zmian
targetowych, stwierdzono ze, przy uzyciu algorytm Q.Clear wartosci SUVmax znajdujg sie
w przedziale od 1,2 do 23,6, srednia wynosita 5,3 a mediana 3,5, natomiast przy uzyciu OSEM
od 1,1do 20,7, srednia 4,4 i mediana 2,8. Zmierzone warto$ci SUVmax tgcznie w 223 badaniach
poddano analizie statystycznej przy uzyciu testu Wilcoxona uzyskujgc istotng statystycznie
réznice (p<0,001). Otrzymane wyniki podsumowujgce analizowane grupy pacjentéw

przedstawiono na rycinach 44 i 45.

Rycina 44. Wartos$ci SUVmax zmiany targetowej uzyskane przy uzyciu algorytmu Q.Clear oraz

OSEM, podczas tgcznej analizy wszystkich wykonanych badan
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Rycina 45. Mediana wartosci SUVmax zmiany targetowej, uzyskanych przy zastosowaniu

Q.Clear oraz OSEM, podczas tgcznej analizy wszystkich wykonanych badan
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Poréwnujac otrzymane wartosci SUVmax w 223 badaniach PET-CT, w ktérych oceniany byt
SUVmax zmiany targetowej, przy zastosowaniu algorytmu Q.Clear byly one wyisze w 198
przypadkach (89%) natomiast zgodne w 25 (11%). Nie zanotowano badania, w ktérym wartosé
SUVmax zmiany targetowej w Q.Clear byta nizsza niz podczas zastosowania algorytmu OSEM.

Otrzymane wyniki analizy porownawczej Q.Clear i OSEM zaprezentowano na rycinie 46.

Rycina 46. Pordwnanie wartosci SUVmax zmiany targetowej w poszczegdlnych badaniach,

podczas facznej analizy wszystkich wykonanych badan.

Porownanie wartosci SUVmax zmiany targetowej
podczas fgcznej analizy wszystkich grup

m Q.Clear > OSEM (n=198) = Q.Clear = OSEM (n=25) = Q.Clear < OSEM (n=0)
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4.9. Porownanie wartosci SUVmax MBPS, watroby oraz zmiany targetowej

W kazdym analizowanym etapie oceny chtoniaka poréwnano ze sobg wartosci SUVmax, jakie
uzyskano przy ocenie MBPS, watroby i zmian targetowych. Zbadano, w ilu przypadkach
w analizowanym obszarze zmierzony przy pomocy algorytmu Q.Clear poziom aktywnosci
metabolicznej jest wyzszy, réwny lub nizszy w poréwnaniu ze standardowym algorytmem

OSEM.

4.9.1. Poréwnanie wartosci SUVmax MBPS, watroby oraz zmiany targetowej podczas oceny

stopnia zaawansowania

Analizujgc badania s-PET zaobserwowano, ze w stosujgc Q.Clear warto$ci SUVmax MBPS byty
wyzsze w przypadku 20 badan (29%), zgodne w 24 (34%) oraz nizsze w 26 (37%) w poréwnaniu
z OSEM. W obrebie watroby w 21 badaniach (30%) SUVmax byt wyzszy przy uzyciu nowego
algorytmu, w 17 badaniach (24%) identyczny, natomiast w 32 (46%) nizszy w poréwnaniu
z algorytmem OSEM. Natomiast w zmianie targetowej poziom aktywnosci metabolicznej
uzyskany przy uzyciu Q.Clear byt wyziszy we wszystkich 70 analizowanych w tej grupie

badaniach. Poréwnanie uzyskanych wynikdw zaprezentowano na rycinie 47.

Rycina 47. Poréwnanie uzyskanych wartosci SUVmax MBPS, watroby i zmiany targetowej

podczas oceny stopnia zaawansowania

Porownanie uzyskanych wynikow
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4.9.2. Poréwnanie wartosci SUVmax MBPS, watroby oraz zmiany targetowej podczas oceny

w trakcie chemioterapii — ocena interim

Poréwnujac ze sobg wyniki uzyskane w badaniach i-PET, stwierdzono, ze dla MBPS, w 22
przypadkach (31%) wartosci uzyskane przy uzyciu Q.Clear byty wyisze, w 12 (17%) réwne,
a w 30 (52%) nizsze niz przy zastosowaniu standardowego algorytmu. W przypadku watroby
stopien wychwytu 8F-FDG przy zastosowaniu Q.Clear byt wyzszy w 12 przypadkach (17%),
zgodny w 13 (19%) oraz nizszy w 45 (64%), poréwnujac z OSEM. Uzyskane wartosci SUVmax
zmiany targetowe]j przy zastosowaniu Q.Clear byty wyzsze u 58 pacjentéw (83%) oraz rdwne

u 12 (17%). Uzyskane wyniki zaprezentowano na rycinie 48.

Rycina 48. Porédwnanie uzyskanych wartosci SUVmax MBPS, watroby i zmiany targetowe;j

podczas oceny interim
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4.9.3. Poréwnanie wartosci SUVmax MBPS, watroby oraz zmiany targetowej podczas oceny

po zakorniczonej terapii

W grupie badan e-PET stwierdzono, ze wartos¢ SUVmax w obrebie MBPS byta wyzsza u 26
pacjentéw (37%) podczas oceny przy uzyciu Q.Clear, réwna u 17 (24%) oraz nizsza u 27 (39%)
w poréwnaniu z OSEM. Warto$¢ SUVmax watroby byta wyzsza w 20 badaniach (29%), gdy
stosowany byt Q.Clear, zgodna w 17 (24%) oraz nizsza w 33 (47%) w porownaniu z OSEM.
W obrebie zmian targetowych, przy uzyciu Q.Clear wyzsze wartosci uzyskano w 57 badaniach

(81%), a nizsze w 13 (19%). Otrzymane wyniki przedstawiono na rycinie 49.

Rycina 49. Poréwnanie uzyskanych wartosci SUVmax MBPS, watroby i zmiany targetowej

podczas oceny po zakonczonej terapii

Poréwnanie uzyskanych wynikow
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4.9.4. Poréwnanie wartosci SUVmax MBPS, watroby oraz zmiany targetowej podczas oceny

wykonanej celem detekcji wznowy

W przypadku analizy badan r-PET, ponownie oceniono SUVmax MBPS oraz watroby
w 70 przypadkach, natomiast SUVmax zmiany targetowej tylko w 13 przypadkach, w ktérych
doszto do wznowy. W 22 przypadkach (31%) wartosci SUVmax MBPS uzyskane przy pomocy
Q.Clear byty wyisze, w 22 (31%) réwne, a w 26 (38%) nizsze w poréwnaniu ze standardowym
algorytmem OSEM. Zmierzona aktywnos¢ metaboliczna watroby byta wyzsza w 22 badaniach
(31%), gdy do interpretacji uzywano Q.Clear, zgodna w 16 (23%) oraz nizsza w 32 (46%)
w poréwnaniu z algorytmem OSEM. We wszystkich 13 badaniach, w ktérych na podstawie
wzrostu wychwytu w zmianie targetowej rozpoznano wznowe, wartos¢ SUVmax w zmianie
targetowej uzyskana przy zastosowaniu Q.Clear byta wyzsza niz z uzyciem OSEM. Poréwnanie

uzyskanych wynikéw przedstawiono na rycinie 50.

Rycina 50. Poréwnanie uzyskanych wartosci SUVmax MBPS, watroby i zmiany targetowej

podczas oceny wykonanej celem detekcji wznowy
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4.9.5. Poréwnanie wartosci SUVmax MBPS, watroby oraz zmiany targetowej we wszystkich

badanych grupach

Podsumowujac wszystkie 280 badan w ktérych oceniano wartosci SUVmax MBPS i watroby,
stwierdzono, ze w przypadku oceny aktywnosci metabolicznej MBPS przy zastosowaniu
algorytmu Q.Clear tgcznie uzyskano wyzsze wartosci SUVmax w 90 przypadkach (32%), rowne
w 75 (27%) oraz nizsze w 115 (41%) w pordwnaniu z OSEM. Natomiast w sytuacji analizy
aktywnosci metabolicznej watroby, zmierzony poziom wychwytu ¥F-FDG w narzadzie przy
uzyciu Q.Clear byt wyzszy w 75 przypadkach (27%), zgodny w 63 (22%) oraz nizszy w 142 (51%).
W wyniku analizy warto$ci SUVmax w 223 badaniach, stwierdzono, ze zmierzona aktywno$é
metaboliczna przy uzyciu Q.Clear byta wyzsza w 198 badaniach (88%) oraz réwna w 25 (12%).

Uzyskane wyniki zaprezentowano na rycinie 51.

Rycina 51. Poréwnanie uzyskanych wartosci SUVmax MBPS, watroby i zmiany targetowej

tacznie we wszystkich analizowanych grupach

Porodwnanie uzyskanych wynikéw
podczas tgcznej analizy wszystkich badan
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5. Omoéwienie wynikéw i dyskusja

W grudniu 2017 roku na tamach European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging
ukazat sie artykut cenionej angielskiej badaczki, Sally Barrington, w ktérym zaprezentowata
krytyczne stanowisko odnosnie préb oceny efektdw leczenia chtoniakdw przy zastosowaniu DS
za pomocg innych niz standardowe algorytmoéw rekonstrukcyjnych, w tym Q.Clear [63].
Profesor Barrington zwraca uwage na fakt, ze nowy algorytm w wiekszosci przypadkéw wptywa
jedynie na wartosci SUVmax, jakie s3 osiggane w zmianach zajetych przez chtoniaka, bez
istotnego wptywu na bardzo wazne w przypadku oceny efektdw leczenia MBPS oraz watrobe.
W przytaczanym artykule zasugerowano, ze wprowadzenie Q.Clear do rutynowej praktyki
wymaga dalszych badan i obserwacji. Podobnego zdania jest holenderski badacz Ronald
Boellaard [68], ktéry réwniez nie zaleca stosowania nowych algorytméw rekonstrukcyjnych
w izolowany sposéb, w szczegdlnosci jesli uzyskane wartos¢ SUVmax zmian zajetych przez

chtoniaka sg zblizone do mierzonego poziomu aktywnosci metabolicznej w watrobie.

Artykut opublikowany w European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging
nie spotkat sie z jednoznacznie pozytywnym odbiorem wsréd oséb zajmujgcych sie
diagnostyka choréb limfoproliferacyjnych w PET. W odpowiedzi na tamach European Journal
of Nuclear Medicine and Molecular Imaging w styczniu 2018 roku ukazat sie list francuskiego
zespotu na czele z Charlinne Lasnon [64]. W liscie badacze podajg wyniki wiasnych obserwacji,
w ktérych wykazujg przewage nowych metod rekonstrukcji w ocenie odpowiedzi na leczenie

przy uzyciu DS.

W niniejszej monografii podjeto probe weryfikacji poglagdédw zaprezentowanych w tych
publikacjach poprzez ocene, w jaki sposéb zastosowanie algorytmu Q.Clear w Pracowni PET-
CT Affidea w Poznaniu wptyneto na wyznaczenie stopnia zaawansowania, ocene skutecznosci

leczenia oraz detekcje wznowy u pacjentéw ze zdiagnozowanym chtoniakiem.
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5.1. Omoéwienie wynikdw poréwnawczej analizy badan PET-CT wykonanych celem
wyznaczenia stopnia zaawansowania

W trakcie ponownej interpretacji badan PET-CT przy uzyciu obu algorytmoéw rekonstrukcyjnych
zaobserwowano, ze uzycie Q.Clear wptyneto na wzrost stopnia zaawansowania w 1 badaniu
PET-CT (1,4%). W pozostatych 69 analizowanych badaniach (98,6%) stopiert zaawansowania byt
zgodny. Jedyna rozbieznos¢ w ocenie stopnia zaawansowania dotyczyta badania PET-CT,
ktéremu poddany zostat 57-letni mezczyzna z nowo rozpoznanym DLBCL. Rozpoznanie
postawiono na podstawie oceny histopatologicznej preparatu uzyskanego z biopsji pakietu
weztéw chtonnych wewnatrzotrzewnowych, potozonego w okolicy odejscia pnia trzewnego od
aorty. Oprécz opisywanego pakietu weztowego, w trakcie oceny obrazéw CT, zaobserwowano
pojedynczy, powiekszony wezet chtonny pachwinowy po stronie lewej o wym. 25x21 mm.
Wezet ten charakteryzowat sie zmieniong, nieprawidtowg morfologig, nie posiadat zatoki
ttuszczowej, a stosunek osi krdtkiej do dtugiej wynosit > 0,5. Podczas analizy stopnia wychwytu
18E-FDG przez zmieniony wezet chtonny przy uzyciu algorytmu Q.Clear uzyskano wartosé
SUVmax — 3,7. Na podstawie analizy morfologii wezta chtonnego oraz wysokich wartosci
SUVmax wezet chtonny zinterpretowano jako patologiczny, zajety przez chtoniaka. Fakt ten
pozwolit na zakwalifikowanie pacjenta do Il stopnia zaawansowania, poniewaz za zajete przez
chorobe limfoproliferacyjng uznano dwie grupy weztéw chtonnych potozone ponizej przepony
— pakiet weztow wewnagtrzotrzewnowych oraz wezet chtonny lewej pachwiny. Analizujgc
aktywnos¢ metaboliczng nieprawidtowego wezta chtonnego lewej pachwiny przy pomocy
algorytmu OSEM otrzymano wartos¢ SUVmax — 2,2. Ze wzgledu na uzyskang niskg w
poréwnaniu do pakietu wartos¢ SUVmax =8,8, pomimo zmienionej morfologii, wezet chtonny
okreslono jako odczynowy. W efekcie, ze wzgledu na zajecie przez chtoniaka jednej grupy
weztéw chtonnych — okolicy pnia trzewnego, pacjenta zakwalifikowano do | stopnia
zaawansowania. Warto zauwazy¢, ze pomimo wzrostu stopnia zaawansowania z | na ll, zgodnie
z wytycznymi NCCN dla DLBCL zastosowanie algorytmu Q.Clear nie powinno wptyngé na wybor
sposobu i dtugosci leczenia, gdyz oba stopnie leczone s3 w podobny sposéb [71].
Po zakoniczonej terapii u pacjenta wykonano kolejne badanie PET-CT celem oceny efektow
zastosowanego leczenia. W obrazach CT morfologia analizowanego wezta chtonnego w lewe;j
pachwinie ulegta normalizacji, uwidocznita sie zatoka ttuszczowa, a stosunek osi krétkiej do
dtugiej wynosit < 0,5. Po zakoriczonym leczeniu, wielkos¢ SUVmax wezta chtonnego wynosita

1,1 zaréwno przy uzyciu Q.Clear jak i OSEM. Normalizacja morfologii oraz stopnia wychwytu
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18F-FDG po zakonczonej terapii pozwala przypuszczaé, ze wezet ten wyjsciowo byt zajety przez

chtoniaka.

Warto w tym miejscu przeanalizowa¢ ocene zajecia weztdw chtonnych przez proces
nowotworowy na podstawie izolowanego pomiaru wartosci SUVmax. Problematyka ta jest
najlepiej poznana w przypadku detekcji zajecia weztéw chtonnych srddpiersia u pacjentéw
z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca. Sugestia zajecia weztéw chtonnych u czesci pacjentéw
wptywa na wyznaczony stopiern zaawansowania choroby i determinuje dalsze decyzje
terapeutyczne np. rezygnacje z leczenia operacyjnego [72]. We wczesnych publikacjach
poruszajgcych tg problematyke sugerowano SUVmax =2,5, jako wartos¢ graniczng. Uwazano,
ze aktywnos$¢ metaboliczna powyzej tej wartosci wskazuje na przerzutowy charakter wezta
chtonnego [73]. Wartos¢ ta zostata przeniesiona na karty podrecznikdw i réwniez dzisiaj
w opinii niektdrych klinicystéw i radiologéw utrwalita sie jako wartosc graniczna determinujaca
nie tylko przerzutowy charakter weztéw chtonnych srédpiersia, ale réwniez np. weztéw
chtonnych regiony gtowy i szyi czy tez wskazujgca na ztosliwy charakter guzkow w ptucach.
W krétkim czasie, po ukazaniu sie publikacji wyznaczajgcej wartos¢ graniczng SUVmax > 2,5
ukazaty sie artykuty wskazujgce na zbyt duzg liczbe wynikow fatszywie pozytywnych [74].
Zaobserwowano, ze w czesci weztéw chtonnych o wartosciach SUVmax >2,5 obecne byty
komérki nacieku zapalnego, a nie nowotworowego. Zaproponowano inne wartosci SUVmax,
ktore w bardziej swoisty sposdb wskazywatyby na przerzutowy charakter weztéw chtonnych.
W jednej z publikacji [75] zaproponowano SUVmax = 5,3 jako warto$¢ graniczng. Autorzy
podajg doktadnos$¢ oceny zajecia wezta chtonnego Srédpiersia po stronie guza (N2) przy
zastosowaniu tej granicy na poziomie 92%. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w codziennej praktyce
rzadko obecne sg wezty chtonne s$rddpiersia charakteryzujgce sie tak wysoka aktywnoscia
metaboliczng. Jezeli wezty chtonne z tak wysokim poziomem wychwytu 3F-FDG s3g obecne,
to czesto fakt ten nie ma wiekszego znaczenia dla postepowania, poniewaz proces nowotwory
jest zaawansowany, a sam guz nieoperacyjny. Aktualnie podkresla sie role oceny zajecia
weztéw chtonnych nie tylko na podstawie izolowanej oceny wartosci SUVmax, ale na jej
korelacji z morfologig wezta chtonnego w obrazach CT oraz stanem klinicznym pacjenta np.

obecnoscig zmian zapalnych w ptucach [76].
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Réwniez w przypadku oceny zajecia weztdéw chtonnych przez chtoniaka trudno jest wyznaczy¢
jednoznaczng wartos$¢ graniczng Swiadczgcg o jego zajeciu przez chorobe. Istnieje grupa
chtoniakéw, zwanych chfoniakami indolentnymi, ktére nie charakteryzujg sie wzmozonym
metabolizmem glukozy. Najliczniejszym przedstawicielem tej grupy jest CLL/SLL,
dla monitorowania ktérego zaleca sie CT [26], a wskazaniem do wykonania badania PET-CT jest
podejrzenie jego transformacji w agresywnego chtoniaka np. DLBCL [12,13]. Istnieje rowniez
grupa chtoniakdéw, co do ktdrej nie ma consensusu odnos$nie oceny w badaniu PET. Jako
przyktad nalezy podaé MZL, ktory przez czes¢ autorow [26] uznawany jest za chtoniaka
indolentnego, a przez czes¢ za agresywnego, charakteryzujgcego sie wzmozonym wychwytem
1BE-FDG [14]. Z pewnoscig heterogennosé chtoniakdéw, nawet w obrebie jednego podtypu,
nie pozwala jednoznacznie wyznaczyé wartosci granicznej SUVmax Swiadczacej o zajeciu wezta
przez chorobe. W niniejszej pracy podczas oceny stopnia zaawansowania uzyskano wartosci
SUVmax zmian targetowych w przedziale od 2,5-23,6 gdy interpretowano badanie przy uzyciu
Q.Clear oraz w zakresie 2,0-20,7 przy uzyciu OSEM. Wyniki te ukazujg duzg rozpieto$é
w poziomach aktywnosci metabolicznej zmian w przebiegu chtfoniaka, co moze mie¢ wptyw
na trudno$¢ w wyznaczeniu jednoznacznej wartosci granicznej Swiadczacej o zajeciu danego

obszaru przez proces limfoproliferacyjny.

Analizujgc wartosci graniczne SUVmax w weztach chtonnych warto zwrdcié uwage
na punktacje DS=X. Punktacja ta Swiadczy o obecnosci nowego obszaru wzmozonego
wychwytu 8F-FDG, ktdry w opinii opisujgcego badanie lekarza nie jest zwigzany z naciekami
chtoniaka, a np. ze stanem zapalnym. Nalezy pamieta¢, ze pacjenci z rozpoznanymi chorobami
limfoproliferacyjnymi czesto majg obnizong odpornosc i s bardziej podatni na infekcje. Jedna
z czestszych przyczyn wyznaczenia punktacji DS=X jest detekcja nowego, powiekszonego,
aktywnego metabolicznie wezta chtonnego w obrebie szyi, najczesciej grupy IIA (okolica
podzuchwowa). Wezty te jednak czesto charakteryzujg sie prawidtowg morfologia -
stosunkiem osi krétkiej do dtugiej <0,5 oraz obecnoscig zatoki ttuszczowej. Te cechy wezta
chtonnego bardziej wskazujg na jego odczynowy charakter. W zwigzku z tym w przypadku
detekcji nowego aktywnego metabolicznie wezta chtonnego o niezmienionej morfologii,
w szczegdblnosci w rejonie gtowy i szyi, zasadnym wydaje sie zalecenie oceny wezta chtonnego

w badaniu USG badZ wykonanie jego biopsji. W przypadku bazowania jedynie na poziomie
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aktywnosci metabolicznej moglibysmy miec¢ do czynienia ze zbyt duzym odsetkiem fatszywie

pozytywnych wynikéw zwigzanych z obecnoscig stanu zapalnego.

W trakcie wykonywania badan PET-CT, przy uzyciu obu algorytmdéw rekonstrukcyjnych
u 5 pacjentow (7,1%) zaobserwowano lokalne, ogniskowe obszary wzmozonego wychwytu
18E-FDG w szpiku kostnym. W kazdym z tych przypadkéw zmiany te zinterpretowano jako
podejrzane o obecnos$¢ naciekéw chtoniaka w szpiku kostnym. Warto zauwazy¢, ze zgodnie
z zaleceniami z Lugano [26] w przypadku 3 pacjentéw z DLBCL oraz u 1 pacjenta z HL,
podejrzenie to mogto umozliwi¢ rozpoznanie zajecia szpiku kostnego, bez koniecznosci
weryfikacji rozpoznania w trepanobiopsji. Zalecenia te sg oparte m.in. na optymistycznych
wynikach metaanalizy przeprowadzonej przez Adamsa i wsp. [41], w ktérej autorzy podaja
czutos¢ badania PET-CT w detekcji zajecia szpiku kostnego przez DLBCL w przedziale od 70,8%
do 95,8%. W przeanalizowanych badaniach autorzy stwierdzili, ze jedynie w przypadku 3,1%,
badan PET, w ktorych nie podejrzewano obecnosci naciekdw w szpiku kostnym, byty one
stwierdzanie w wykonywane] biopsji szpiku kostnego. W 1 przypadku z powodu rozpoznania
FL podejrzenie to wymagato weryfikacji histopatologicznej. Zalecenie to jest zwigzane
z mniejszg czutoscig badania PET-CT w detekcji obecnosci naciekdow szpiku kostnego
w przypadku rozpoznania chtoniakdw indolentnych. Autorzy, jako przyktad podajg wyniki
metaanalizy przeprowadzonej przez Chena i wsp. [43], w ktérej stwierdzono czutos¢ w detekgji
naciekdw szpiku kostnego w badaniu PET jedynie na poziomie 46%. Przy zastosowaniu obu
algorytmoéw rekonstrukcyjnych nie zaobserwowano rozlanego podwyzszonego wychwytu

18FE-FDG budzgcego podejrzenie nacieczenia szpiku.

5.2. Omdéwienie wynikdw poréwnawczej oceny odpowiedzi na zastosowane leczenie w
badaniach PET-CT wykonanych w trakcie chemioterapii

Po ponownej analizie 70 badan i-PET zgodne wyniki uzyskanej punktacji w DS odnotowano
w 59 przypadkach (84,3%). Brak zgodnosci punktacji stwierdzono w przypadku 11 badan
(15,7%). Roznice w ocenie okazaty sie istotne statystycznie (p=0,001). W przypadku 3
analizowanych badan (4,3%) zaobserwowano wzrost punktacji z DS=2 na DS=3, fakt ten nie
powodowat istotnych zmian w interpretacji badania, poniewaz zarowno przy uzyciu Q.Clear
jak i OSEM wynik ten oznaczat badanie PET ujemne oraz uzyskanie przez pacjenta catkowitej

odpowiedzi metabolicznej.
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U 5 pacjentéw (7,1%) przy zastosowaniu Q.Clear stwierdzono wzrost punktacji z DS=4 na
DS=5. Sposréd tej grupy u 2 pacjentéw (2,9%) zanotowano czesciowg odpowiedz
metaboliczng, poniewaz wartosci SUVmax byly nizsze od tych uzyskanych w badaniu przed
rozpoczeciem leczenia. W przypadku pozostatych 3 pacjentéw (4,3%) sformutowanie wniosku
dotyczacego odpowiedzi metabolicznej byto niemozliwe, poniewaz stopiert zaawansowania

choroby przed rozpoczeciem leczenia byt wyznaczany w badaniu CT, a nie PET-CT.

Zastosowanie algorytmu rekonstrukcyjnego Q.Clear przy interpretacji badan u 3 pacjentéw
(4,3%) skutkowato podwyzszeniem punktacji z DS=3 na DS=4. Z tego powodu pacjenci zostali
zakwalifikowani do grupy z pozytywnym wynikiem badania PET. Pteé, wiek, rodzaj chtoniaka,
punktacje w DS oraz wartosci SUVmax: MBPS, watroby i zmiany targetowej u pacjentdw,
u ktérych zastosowanie algorytmu Q.Clear spowodowato wzrost punktacji z DS=3 na DS=4
przedstawiono w tabeli 9 w rozdziale 4.2. Pomimo dodatniego wyniku badania PET-CT
u kazdego z tych pacjentdw zgodnie z wytycznymi Klasyfikacji Lugano stwierdzono czesciowaq
odpowiedz metaboliczng, poniewaz wartosci SUVmax w zajetych weztach chtonnych ulegty
redukcji w poréwnaniu z wyjsciowym badaniem PET-CT, ktéremu wszyscy pacjenci byli poddani
przed wdrozeniem leczenia. W przypadku interpretacji tego samego badania przy uzyciu
algorytmu rekonstrukcyjnego OSEM u tych samych pacjentéw stwierdzono catkowita
odpowiedZ metaboliczng, poniewaz uzyskano wynik DS=3, co skutkowato okresleniem wyniku
badania PET jako ujemny. Pomimo dodatniego wyniku badania analizowana grupa 3 pacjentow
kontynuowata leczenie wedtug wstepnie zaplanowanego schematu, nie podjeto decyzji
0 zmianie stosowanych lekdw u pacjentdéw z rozpoznaniem HL. Po zakoriczonym leczeniu kazdy
z omawianej grupy pacjentow zostat poddany kolejnemu badaniu PET-CT. U pacjenta nr 1 oraz
nr 2, stwierdzono catkowitg odpowiedZ metaboliczng, poniewaz zaréwno przy uzyciu
algorytmu Q.Clear jak i OSEM uzyskano wynik DS=2. W trakcie obserwacji po zakoriczonym
leczeniu, z powodu braku klinicznego podejrzenie wznowy chtoniaka u pacjentéw tych,
nie wykonywano kontrolnych badan PET-CT. W przypadku pacjenta nr 3 po zakoriczonym
leczeniu zaobserwowano nieprawidtowe wezty chfonne biodrowe zewnetrzne po stronie
prawej, ktore wykazywaty wzmozony wychwyt 8F-FDG widoczny w obrazach PET uzyskanych
przy zastosowaniu obu algorytmow rekonstrukcyjnych. Wezty chtonne w tej okolicy w badaniu
i-PET, tylko przy zastosowaniu algorytmu rekonstrukcyjnego Q.Clear miaty aktywnosc

metaboliczng wyzszg od watroby. Zaobserwowano réwniez nowe, nieprawidtowe wezty
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chtonne w tej okolicy ze wzmozonym wychwytem 8F-FDG. Detekcja nowych weztéw
chtonnych skutkowata rozpoznaniem progresywnej choroby metabolicznej
i zakwalifikowaniem pacjenta do kolejnej linii leczenia. Obrazy PET-CT wykonane za pomoca
obu algorytmoéw rekonstrukcyjnych podczas badania i-PET oraz e-PET zaprezentowano na
rycinach 52 i 53. Mozna zatem stwierdzié, ze dodatni wynik i-PET w Q.Clear mégt sie przyczynié

do wyselekcjonowania tego jednego z 70 przypadkéw jako obcigzonego gorszym rokowaniem.

Rycina 52. Pomiar wartosci SUVmax watroby (A) i zmiany targetowej (B) przy uzyciu algorytmu
Q.Clear oraz watroby (C) i zmiany targetowej (D) przy zastosowaniu algorytmu OSEM,

u pacjenta nr 3 podczas badania wykonanego w trakcie chemioterapii — ocena interim

Q.Clear OSEM

Im: 164

SUVmax=2,4
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Rycina 53. Pomiar wartosci SUVmax watroby (A) i zmiany targetowej (B) przy uzyciu algorytmu
Q.Clear oraz watroby (C) i zmiany targetowej (D) przy zastosowaniu algorytmu OSEM,

u pacjenta nr 3 podczas badania wykonanego po zakonczonej terapii

Q.Clear OSEM

SUVmax=3,1

ROI

@

£
9

4
SUVmax=5,6
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5.3. Omdéwienie wynikdw poréwnawczej oceny odpowiedzi na zastosowane leczenie w
badaniach PET-CT wykonanych po zakonczonej terapii

Po ponownej interpretacji 70 badan e-PET uzycie algorytmu Q.Clear skutkowato wzrostem
punktacji z DS=2 do DS=3 u 3 pacjentéw (4,3%), a fakt ten nie miat przetozenia na wniosek
o odpowiedzi metabolicznej, poniewaz uzyskanie zaréwno 2 jak i 3 stopnia oznacza catkowitg

odpowiedZ metaboliczng. W przypadku 1 badania PET-CT (1,4%) zastosowanie Q.Clear
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powodowato wzrost punktacji z DS=4 na DS=5. W poréwnaniu do badania PET-CT wykonanego
u tego chorego przed wdrozeniem leczenia, przy zastosowaniu obu algorytméw
rekonstrukcyjnych nie stwierdzono istotnego spadku wartosci SUVmax w obrebie weztéw
chtonnych zajetych przez chtoniaka, co skutkowato stwierdzeniem braku odpowiedzi

metaboliczne;.

tacznie u 7 pacjentdw (10%) uzycie Q.Clear skutkowato przekwalifikowaniem pacjenta do
grupy z pozytywnym wynikiem badania PET. Rdznice pomiedzy dwoma algorytmami, przy
kwalifikacji do grupy z pozytywnym oraz negatywnym wynikiem badania PET, okazaty sie
istotne statystycznie. Pte¢, wiek, rodzaj chtoniaka, punktacje w DS oraz warto$ci SUVmax:
MBPS, watroby i zmiany targetowej u pacjentéw, u ktérych zastosowanie algorytmu Q.Clear
spowodowato wzrost punktacji z DS=3 na DS=4 lub DS=5 przedstawiono w tabeli 10

w rozdziale 4.3.

Po zakoriczonym leczeniu, ze wzgledu na dodatni wynik badania PET i utrzymujaca sie
aktywnos¢ metaboliczng w weztach chtonnych lewego dotu pachowego, u pacjentéw nr 4
oraz 5, u ktérych wstepnie rozpoznano lll stopier zaawansowania chtoniaka, zastosowano
selektywna radioterapie lewej okolicy pachowej. W obu przypadkach w kontrolnych badaniach
PET-CT wykonanych okoto 3 miesigce po zakonczonej radioterapii, nie stwierdzono obszaréw
wzmozonego gromadzenia 8F-FDG w weztach chtonnych i rozpoznano catkowitg odpowied?

metaboliczng.

W przypadku pacjenta nr 6, pomimo dodatniego wyniku badania PET-CT, zesp6t klinicystow nie
podjat decyzji o wdrozeniu nowej linii leczenia. U omawianego pacjenta, po 6 miesigcach od
zakonczonej terapii, wykonano ponowne badanie PET-CT, w ktérym stwierdzono utrzymujgca
sie podwyzszong aktywnos$¢ metaboliczng w weztach chtonnych pachwinowych po stronie
lewej. Uzyskane wartosci SUVmax w weztach chtonnych byt poréwnywalne z badaniem po
zakoriczonym leczeniu. Ze wzgledu na przetrwaty, wzmozony wychwyt 8F-FDG w weztach
chtonnych, celem wykluczenia wznowy, podjeto decyzje o chirurgicznym pobraniu wezta
chtonnego i jego ocenie histopatologicznej. W uzyskanym preparacie nie stwierdzono komérek
chtoniakowych, zaobserwowano natomiast komorki nacieku zapalnego. Ze wzgledu na brak
komarek nowotworowych w pobranym wezle chtonnym zadecydowano o obserwacji pacjenta

i wykonaniu kolejnych badan PET-CT. W kontrolnych badania PET-CT, ktére odbyly sie
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12 miesiecy oraz 24 miesigce po zakonczonym leczeniu nadal obserwowano wzmozony
wychwyt F-FDG w weztach chtonnych, o wartosciach SUVmax poréwnywalnych z
poprzednimi badaniami. Obrazy PET-CT wykonane za pomocg obu algorytméw

rekonstrukcyjnych podczas badania e-PET zaprezentowano na rycinie 54.

Rycina 54. Pomiar wartosci SUVmax watroby (A) i zmiany targetowej (B) przy uzyciu algorytmu
Q.Clear oraz watroby (C) i zmiany targetowej (D) przy zastosowaniu algorytmu OSEM,

u pacjenta nr 6 podczas badania wykonanego po zakonczonej terapii

Q.Clear OSEM

SUvmax=3,1 33 SUVmax=3,4

ROl
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W przypadku pacjenta nr 9, pomimo braku catkowitej odpowiedzi metabolicznej w badaniu
e-PET, zespdt klinicystow podjat decyzje u wykonaniu u pacjenta autologicznego
przeszczepienia komorek macierzystych krwi obwodowej (ang. autologous blood steam cell
transplantation — auto-PBSCT). Po zastosowanym przeszczepie, w kontrolnym badaniu

stwierdzono catkowitg odpowiedz metaboliczng.

U pacjentéw nr 7 i 8 nie podjeto decyzji o wdrozeniu nowej linii leczenia. Podejrzane wezty
chtonne szyi, w obrebie ktérych stwierdzono wzmozony wychwyt *¥F-FDG, oceniono w badaniu
USG, gdzie ze wzgledu na owalny ksztatt, obecno$é zatoki ttuszczowej oraz odzatokowy
przeptyw w badaniu doppler zinterpretowano jako odczynowe. W przypadku pacjenta nr 7,

okoto 16 miesiecy po zakoriczonym leczeniu nastgpita wznowa chtoniaka.

Wykorzystanie algorytmu Q.Clear w przypadku interpretacji 1 badania PET-CT, wykonanego
u 64-letniego mezczyzny leczonego z powodu DLBCL (pacjent nr 10), spowodowato wzrost
punktacji z DS=3 do DS=5. U opisywanego pacjenta po zakoriczonym leczeniu stwierdzono
okragly, pozbawiony zatoki ttuszczowej wezet chtonny zastonowy po stronie prawe;j.
Analizowany wezet chfonny nie byt obecny w poprzednim badaniu PET-CT, ktére byto
wykonane celem oceny stopnia zaawansowania choroby. Interpretacji badania dokonano przy
zastosowaniu algorytmu rekonstrukcyjnego Q.Clear, uzyskujgc w morfologicznie podejrzanym
wezle chtonnym warto$¢ SUVmax = 3,0. Wysoka wartosé SUVmax, wyzsza od SUVmax watroby
— 2,6 oraz nieprawidtowa morfologia sprawity, ze analizowany wezet chtonny zinterpretowano
jako patologiczny, zajety przez chtoniaka. W zwigzku z tym, ze wezet nie byt obecny
w poprzednim badaniu, zgodnie z zaleceniami z Lugano, badanie zinterpretowano jako
dodatnie, wyznaczajgc 5 stopien w DS oraz stwierdzajgc progresywng chorobe metaboliczng.
Ze wzgledu na stwierdzong w badaniu PET-CT progresje choroby zespét klinicystéw podjat
decyzje o wdrozeniu nowej linii chemioterapii. Po zakoriczeniu drugiej linii leczenia u pacjenta
wykonano kolejne badanie PET-CT, w ktérym wezet chtonny zastonowy po stronie prawej ulegt
regresji. Nie stwierdzono réwniez innych ognisk nieprawidiowego, podwyiszonego
gromadzenia 8F-FDG i rozpoznano catkowitg odpowiedZ metaboliczng. Dla potrzeb niniejszej
pracy badanie PET-CT wykonane po zakoAczeniu pierwszej linii leczenia, ponownie
przeanalizowano z wykorzystaniem algorytmu rekonstrukcyjnego OSEM. W obrebie opisanego
wyzej wezta chtonnego stwierdzono nieznacznie podwyzszong wartos¢ SUVmax = 2,2, ktdra

byta nizsza od wielkosci SUVmax stwierdzonej w watrobie —SUVmax = 2,8. Ze wzgledu na nizszy

82



wychwyt 8F-FDG w wezle chtonnym niz w watrobie, wynik taki nie upowazniatby do
rozpoznania jego zajecia przez chfoniaka. Stosujgc algorytm OSEM stwierdzono by ujemny
wynik badania PET, wyznaczajagc 3 stopien w DS i rozpoznano catkowitg odpowiedz
metaboliczng. Obrazy PET-CT wykonane za pomocg obu algorytmdéw rekonstrukcyjnych
podczas badania e-PET zaprezentowano na rycinie 55. Z powodu braku dowodu w postaci
badania histopatologicznego nie jesteSmy obecnie w stanie stwierdzi¢, przy uzyciu ktérego
algorytmu interpretacja byta prawidtowa: w przypadku Q.Clear stwierdzajgcego progresje czy

w przypadku OSEM wskazujgcego na catkowitg odpowiedZ metaboliczna.

Rycina 55. Pomiar wartosci SUVmax watroby (A) i zmiany targetowej (B) przy uzyciu algorytmu
Q.Clear oraz watroby (C) i zmiany targetowej (D) przy zastosowaniu algorytmu OSEM,

u pacjenta nr 10 podczas badania wykonanego po zakonczonej terapii

Q.Clear OSEM
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Przy analizie tego przypadku nalezy powrdci¢ do artykutu Sally Barrington [63]. W tym
obszernym komentarzu autorka zwraca uwage na pewnego rodzaje niebezpieczenstwo
w trakcie stosowania algorytmu Q.Clear, wynikajace z selektywnego wzrostu poziomu
aktywnosci metabolicznej w zmianach targetowych, ktére moze prowadzi¢ do wzrostu
punktacji w DS. W przypadku omdwionego powyzej pacjenta, przy uzyciu Q.Clear stwierdzono

nie tylko wzrost SUVmax w zmianie targetowej, ale tez spadek SUVmax watroby.

5.4. Omoéwienie wynikdw pordwnawczej oceny odpowiedzi na zastosowane leczenie, w
badaniach PET-CT wykonanych w trakcie oraz po zakonczonej terapii

W oparciu o DS ponownej analizie poddano tgcznie 140 badan PET-CT wykonanych u 106
pacjentéw. Algorytm Q.Clear wptynat na wzrost punktacji w DS w przypadku 22 badan (15,7%).
U 10 pacjentow (7,1%) zastosowanie Q.Clear spowodowato przekwalifikowanie pacjenta do
grupy z dodatnim wynikiem badania PET. Fakt przekwalifikowania u czesci pacjentéw
skutkowat wdrozeniem nowych metod terapeutycznych, takich jak selektywna radioterapia

dotu pachowego lub zastosowanie nowej linii leczenia.

Analizujgc ponownie wyniki badani pacjentéw, u ktérych doszto do zmiany punktacji w DS
pojawia sie zasadnicze pytanie, czy zobrazowany przy pomocy Q.Clear wyiszy stopien
wychwytu 8F-FDG w zmianie targetowej faktycznie obrazowat resztkowag chorobe
limfoproliferacyjng, czy tez za uzyskane wartosci SUVmax odpowiadaty np. komérki nacieku
zapalnego. Warto w tym miejscu przytoczyé opinie S. Barrington, ktéra zauwaza, ze Q.Clear
charakteryzuje sie wyzszg czutoscia, ale nizszg swoistoscig w wykrywaniu zmian w poréwnaniu
z OSEM [63]. Po analizie kolejnych etapdéw leczenia, historii choroby oraz kontrolnych badan
PET-CT wykonanych u pacjentow, u ktérych przy zastosowaniu Q.Clear doszto do wzrostu
punktacji, nie jesteSmy w stanie jednoznacznie odpowiedzie¢ na pytanie, czy nowy algorytm
wykazuje wyzszg czutosé, czy ze jego zastosowanie skutkuje wiekszym odsetkiem fatszywie
dodatnich wynikéw. Aby to rozstrzygngé¢ konieczne bytoby uzyskanie wynikéw badan
histopatologicznych, co w praktyce nie bytoby mozliwe z uwagi na trudno dostepng lokalizacje
(srodpiersie, jama brzuszna) oraz wykonywanie badan w trakcie lub po zakonczeniu
chemioterapii, u pacjentéw z supresjg uktadu immunologicznego. W grupie badanej znajduje

sie omawiany wczesniej pacjent nr 6, u ktérego na skutek zmierzonego przy pomocy Q.Clear
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i utrzymujgcego sie w kontrolnym badaniu wychwytu ®F-FDG w wezle chfonnym
pachwinowym, ktory byt wyzszy od aktywnosci metabolicznej watroby, zdecydowano sie na
pobranie podejrzanego wezfa i histopatologiczng weryfikacje. W uzyskanym preparacie nie
stwierdzono komdrek nowotworowych, obecne byty natomiast komérki nacieku zapalnego.
Przyktad tego pacjenta ukazuje fatszywie pozytywny wynik badania PET-CT w przypadku

zastosowania algorytmu Q.Clear, rzutujgcy na obnizong swoistos¢ metody.

Nalezy w tym miejscu zwréci¢ uwage na problematyke fatszywie pozytywnych wynikéw badan
PET-CT w roznych sytuacjach klinicznych. Okazuje sie, ze np. w przypadku ogniskowego
wychwytu 8F-FDG w jelicie grubym tylko w 47% odpowiedzialna jest za to zmiana
nowotworowa — gruczolak lub rak [77]. Jako jedng z przyczyn wystepowania fatszywie
pozytywnych wynikow badan PET podaje sie miedzy innymi przyczyny techniczne takie jak
artefakty oddechowe [78], czy tez ,zatory” z radioznacznika w naczyniach ptucnych [79].
Z perspektywy diagnostyki PET w chtoniakach bardzo istotng przyczyng techniczng jest
wynaczynienie radioznacznika do tkanki podskornej [80]. W przypadku wystgpienia tego
zjawiska, na skutek migracji wynaczynionego znacznika drogg naczyn chtonnych czesto
obserwuje sie wzmozony wychwyt 8F-FDG w weztach chtonnych pachowych. Dlatego
w przypadku wynaczynienia znacznika bardzo wazna jest korelacja PET z obrazami CT, gdzie
przewaznie w tej sytuacji obserwuje sie wezty o niezmienionej morfologii. Kolejng przyczyna
mogacg odpowiadaé za fatszywie pozytywne wyniki jest fizjologiczny wychwyt 2F-FDG
w takich narzadach jak jajniki, jelita czy tez nadnercza [81]. Istotnym w ocenie badan PET
u pacjentdw z rozpoznanym chtoniakiem jest fizjologiczny wychwyt ¥F-FDG w tkance
brunatnej, ktdra czesto lokalizuje sie w rejonie gtowy i szyi oraz w $rddpiersiu. Zaobserwowano
zwiekszong aktywnos$¢ *¥F-FDG w brunatnej tkance ttuszczowej u dzieci, kobiet, u pacjentéw
z niskg wagg oraz w chtodnych porach roku [82]. Tkanka ta, poprzez swojg lokalizacje, czesto
w obrazach PET imituje zmiany naciekowe na szyi czy w Srédpiersiu, dlatego bardzo istotne
w tym przypadku sg obrazy CT, w ktérych nie stwierdza sie innych niz tkanka ttuszczowa zmian
w obszarach wzmozonej aktywnosci metabolicznej. Obraz MIP oraz PET-CT przedstawiajace
brunatng tkanke ttuszczowg zaprezentowano na rycinie 56. Skany umieszczone na rycinie
wykonano podczas badania s-PET u pacjenta z HL. Rycina przedstawia podobieristwo brunatnej
tkanki ttuszczowej, ktéra lokalizuje sie w okolicy nadobojczykowej oraz okotokregostupowo

do zajetych przez chtoniaka mas weztowych w srédpiersiu przednim i dotach pachowych.
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W celu zminimalizowania wychwytu *¥F-FDG w brunatnej tkance ttuszczowej, w niektérych
osrodkach podaje sie pacjentowi propranolol oraz okrywa sie pacjenta kocami po podaniu

radioznacznika [83].

Rycina 56. Brunatna tkanka ttuszczowa w obrazach MIP (A) oraz PET-CT (B).

Kolejng przyczyna fatszywie pozytywnych wynikéw badan, w szczegdlnosci u pacjentéw z HL
i PMBCL, jest hiperplazja grasicy [84]. Zjawisko to jest spotykane czesciej u dzieci i mtodych
dorostych i najczesciej wystepuje do 12 miesiecy po zakonczonej chemioterapii. W przypadku
obecnosé resztkowych zmian weztowych w srédpiersiu przednim, wyodrebnienie prawidtowej
struktury grasicy w obrazach CT czesto jest trudne i prowadzi do fatszywie pozytywnych

rozpoznan.

Zastosowanie radioterapii, ktéra wedfug wytycznych NCCN, ma zastosowanie w trakcie
leczenia zaréwno HL i NHL, moze by¢ zwigzane rowniez z obecnoscig fatszywie pozytywnych
wynikédw. Na skutek zastosowania tego rodzaju terapii, czesto w migzszu ptuc dochodzi do
powstania skonsolidowanych obszaréw zageszczen migzszu lub obszardw, ktére charakteryzuja

sie obecnoscia wzmozonego wychwytu 8F-FDG. Zmiany te najczesciej pojawiajg sie po
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zastosowaniu duzych dawek promieniowania (>40Gy) i najczesciej majg miejsce od 1 do 8
tygodni od momentu zastosowania radioterapii [85]. Z powodu nieprawidtowej morfologii oraz
wzmozonej aktywnosci metabolicznej, zageszczenia te mozna pomyli¢ ze zmianami
infekcyjnymi lub naciekami nowotworowymi. W przypadku wystgpienia tego typu zmian,
wazna jest korelacja ze stanem klinicznym pacjenta oraz badania kontrolne, w ktérych
obserwujemy spadek wychwytu ®F-FDG oraz regresje zageszczeri migzszu z pojawianiem sie

zmian witdknistych oraz rozstrzeni oskrzeli [86].

Najczestszg przyczyng fatszywie pozytywnych wynikdw sg zmiany infekcyjne, wigze sie to
z mozliwoscig akumulacji F-FDG w komdrkach nacieku zapalnego takich jak neutrofile czy
makrofagi, ktore charakteryzujg sie wzmozong utylizacjg glukozy [87]. Tak jak w pozostatych
omawianych przypadkach istotna jest korelacja wychwytu ¥F-FDG ze stanem klinicznym
pacjenta oraz obrazami CT, ktére w przypadku czesci zmian zapalnych maja charakterystyczny
obraz utatwiajgcy prawidtowe rozpoznanie. Ocena ta jest w szczegdlnosci istotna u pacjentow
z rozpoznanym chloniakiem, gdzie z racji obecnosci choroby oraz stosowanego leczenia, ryzyko

wystgpienia infekcji jest wieksze.

Drugim, wartym doktadnego przeanalizowania badaniem, jest to wykonane u pacjenta nr 3.
W trakcie analizowanego badania i-PET w wezle chtonnym biodrowym zewnetrznym po stronie
prawej, zaobserwowano utrzymujgcg sie wzmozong aktywnos¢ metaboliczng, ktéra przy
uzyciu Q.Clear byta wyzsza, a przy uzyciu OSEM nizsza od aktywnosci watroby. W kolejnym
badaniu — e-PET zanotowano wzrost aktywnosci metabolicznej w tym wezle chtonnym oraz
zaobserwowano kolejny, nieprawidtowy wezet chtonny wzdtuz prawych naczyn biodrowych
zewnetrznych, ktéry nie byt obecny w poprzednim badaniu. Z racji uzyskanych wynikow
rozpoznano u pacjenta progresywng chorobe metaboliczng. Na przyktadzie tego pacjenta
mozna przypuszczad, ze dzieki zastosowaniu algorytmu Q.Clear, juz na etapie badania i-PET,
zachodzito podejrzenie, ze zastosowane leczenie moze nie by¢ skuteczne i po zakonczonej
terapii nie zostanie osiggniety zamierzony efekt w postaci uzyskania catkowitej odpowiedzi
metabolicznej. W sytuacji oceny przy uzyciu algorytmu OSEM, na etapie badania i-PET ze
wzgledu na wartosci SUVmax wezta chtonnego nizsze od watroby, postawiono by wniosek
o catkowitej odpowiedzi metabolicznej i na podstawie badania PET zaktadano by osiggniecie

remisji choroby nowotworowej po zakonczonym leczeniu. Analizujgc oba badania PET-CT,
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mozna przypuszczaé, ze w przypadku oceny interim, algorytm Q.Clear charakteryzowat sie

wiekszg czutoscia, a wyniki uzyskane przy zastosowaniu OSEM byty fatszywie ujemne.

Warto w tym miejscu rozwing¢ temat wystepowania fatszywie ujemnych wynikéw PET
w ogdlnej puli wykonywanych badan. Jedng z przyczyn wystepowania tego zjawiska jest rodzaj
guza oraz jego biologia. Tak jak w przypadku chtoniakdw, gdzie obecne sg podtypy np. CLL/SLL,
ktore charakteryzujg sie niskim wartosciami wychwytu 8F-FDG, tak i w grupie nowotwordow
litych obecne sg guzy charakteryzujgce sie niskg aktywnosciag metaboliczng. Dobrze poznanym
i reprezentatywnym guzem dla tej grupy jest podtyp gruczolakoraka ptuca in situ, znany
dawniej jako rak oskrzelikowo-pecherzykowy [88]. W badaniu histopatologicznym guzy te
charakteryzujg sie obecnoscig dobrze zréznicowanych komdrek, odczynem desmoplastycznym
oraz niewielka iloscig mitoz oraz zmian martwiczych. Niewielka ilos¢ mitoz oraz obecnosé
zmian desmoplastycznych uwazane sg za przyczyne niewielkiego wychwytu ¥F-FDG w tych
guzach. Na przyktadzie przerzutéw do ptuc zaobserwowano, ze nowotwory o $luzowym
charakterze réwniez charakteryzujg sie nizszg aktywnosciag metaboliczng co moze prowadzié
do fatszywie ujemnych wynikéw [89]. Przypuszcza sie, ze do tego zjawiska dochodzi na skutek
obecnosci niewielkiej ilos¢ komdrek nowotworowych w Sluzowych guzach [90]. Jako przyktady
mozna podac raka $luzowego piersi, czy sluzowe raki przewodu pokarmowego [91]. Innym
guzami, w ktdrych przerzutach w ptucach stwierdzono niskg aktywnos$¢ metaboliczng
w badaniach z uzyciem F-FDG sg inwazyjne raki przewodowe i zrazikowe piersi [92] oraz rak
nerki [93]. Warto w tym miejscu podkresli¢ role badania CT, stosowanego jako osobne badanie
lub komponenta badania PET-CT. W obrazach CT, nieprawidlowa morfologia oraz
obserwowany przyrost wielkosci, pomimo braku wzmozonego wychwytu ®F-FDG powinny
budzi¢ podejrzenie ztosliwego charakteru obserwowanych zmian. Bardzo waznym wydaje sie
przekazanie tej wiedzy lekarzom klinicystom w celu unikniecia pomytek diagnostycznych

wynikajgcych z niewielkiej aktywnosci metabolicznej w niektérych nowotworach.

Wielkos¢ zmiany podejrzanej o charakter nowotworowy jest kolejnym, waznym parametrem,
ktéry moze odpowiadac za fatszywie ujemne wyniki. Uwaza sie, ze w szczegélnosci zmiany
o niewielkim rozmiarze, <1 cm, pomimo ztosliwego charakteru cechujg sie niewielkg
aktywnosci metaboliczng [94]. Niedoszacowanie wartos$ci wychwytu *¥F-FDG, moze w tych
sytuacjach prowadzi¢ do btednych wnioskéw o fagodnym charakterze analizowanych ognisk.

Dlatego warto podkresli¢ role algorytmu Q.Clear, ktory dzieki mozliwosci wykonywania
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wiekszej ilos¢ iteracji w poréwnaniu z algorytmem OSEM, wptynagt na pomiary wyzszych,
doszacowanych wartosci SUV i tym samym poprawit wykrywalnos¢ ztosliwego charakteru

w zmianach matych [95].

5.5. Oméwienie wynikéw poréwnawczej analizy badan PET-CT wykonanych celem detekcji
wznowy

Podczas ponownej analizy badan r-PET zgodne wyniki uzyskano w przypadku wszystkich 70
analizowanych pacjentéw. Przy zastosowaniu obu algorytmoéw rekonstrukcyjnych podejrzenie
wznowy wysunieto w przypadku 13 badan (18,6%), natomiast brak aktywnej metabolicznie
wznowy u pozostatych 57 pacjentdw (81,4%). Problematyka detekcji wznowy chtoniaka
w badaniu PET-CT jest niejednoznaczna, w szczegdlnosci w przypadku bezobjawowych
pacjentow. Podczas konferencji w Lugano [16] stwierdzono, ze ze wzgledu na duzg ilos¢
fatszywie dodatnich wynikdéw badan PET - 20%, nie rekomenduje sie rutynowego wykonywania
badania PET u bezobjawowych pacjentéw. Badanie powinno byé wykonywane tylko gdy
istnieje kliniczne podejrzenie wznowy chtoniaka. Innego zdania jest, cze$¢ autordéw, jak np.
Zinzani [3], ktérzy podajg, ze ze wzgledu na fakt, ze 10% wzndw chtoniaka dotyczy
bezobjawowych pacjentéw, badanie PET powinno by¢ wykonywane rutynowo po
zakoriczonym leczeniu celem oceny utrzymywania sie catkowitej remisji metabolicznej. Warto
w tym miejscu przytoczy¢ obserwacje poczynione przez Crocchiolego [96], ktdry podaje, ze
w badanej przez niego grupie pacjentow z HL, podejrzenie wznowy chtoniaka w badaniu PET-
CT czesciej byto potwierdzane histopatologicznie, gdy wzmozona aktywnos¢ metaboliczna byfa
stwierdzana w wielu weztach chtonnych, weztach chtonnych ponizej przepony oraz weztach,

ktore wyjsciowo byty zajete tg chorobe limfoproliferacyjna.
5.6. Analiza wptywu wielkosci zmian

Juz podczas pierwszych ocen badan PET-CT z zastosowaniem Q.Clear zaobserwowano, ze
algorytm ten w szczegdlnosci wptywa na wzrost wartosci SUVmax w zmianach
charakteryzujacych sie niewielkimi rozmiarami [57]. Efekt ten byt bardzo pozadany, poniewaz
umozliwiat detekcje ztosliwego charakteru guzkdw ptuca [58] czy tez przerzutach raka jelita
grubego do watroby [60], lub raka ptuca do $rédpiersia [59] juz na wcze$niejszym etapie co

miato rokowniczo korzystny wptyw.
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W niniejszej pracy réwniez przeanalizowano, czy wielko$é¢ zmian w grupie pacjentéw, u ktérych
zastosowanie algorytmu Q.Clear nie wptyneto istotnie na wnioski, czyli s-PET oraz r-PET, réznity
sie z badaniami i-PET oraz e-PET, w przypadku ktérych uzycie Q.Clear wprowadzato
statystycznie istotne zmiany. Za przyktadem Kuhnerta [61] zmiany <25 mm okreslano jako
mate, natomiast zmiany >25 mm jako duze. Liczbe zmian matych w kazdej z grup
przedstawiono w tabeli 14 w rozdziale 4.7. W grupie badan i-PET oraz e-PET stwierdzono,
wiekszg liczbe matych zmian targetowych niz w grupie s-PET oraz r-PET. Dominacja matych
zmian w grupie badan i-PET oraz e-PET w potgczeniu z faktem, ze Q.Clear wptywa przewaznie
na wzrost aktywnosci metabolicznej w matych zmianach madgt byé przyczyng statystycznie

istotnych réznic wiasnie w tych grupach.

Kolejng przyczyng mogacg odpowiadad za istotny wptyw Q.Clear na badania i-PET oraz e-PET
moga by¢ nizsze wartosci SUVmax zmian targetowych jakie osiggano w tych grupach.
W przypadku badan i-PET mediana w przy zyciu Q.Clear wynosita 2,1, a w badaniach e-PET 1,8.
W grupie badan s-PET oraz r-PET osiggane wartosci SUVmax bylty wyzsze, mediana wynosita
odpowiednio 8,7 oraz 7,3. Mozna przypuszczaé, ze w tych dwdch ostatnich grupach, pomimo
niedoszacowanych przy uzyciu OSEM wartosci SUVmax, byty one wystarczajgco wysokie
i umozliwiaty rozpoznanie zajecia danego regionu w badaniu s-PET czy tez detekcje wznowy.
Natomiast w przypadku badan i-PET oraz e-PET, z racji nizszych wartosci SUVmax, czesto
zblizonych do wartosci osigganych w regionach referencyjnych — MBPS i watrobie — nizsze
wartosci SUVmax w danej zmianie przy uzyciu OSEM mogto skutkowaé nizszym wynikiem

punktacji w DS.

5.7. Analiza wartosci SUVmax MBPS, watroby oraz zmiany targetowej

Kolejnym istotnym aspektem wptywu algorytmu rekonstrukcyjnego Q.Clear na interpretacje
badan PET-CT wykonanych u pacjentéw ze zdiagnozowanym chtoniakiem, jest jego rézny
wptyw na wartosci SUVmax jakie przy jego zastosowaniu osiggane sg w MBPS, watrobie
i zmianie targetowej. S. Barrington zwraca uwage, ze selektywne podniesienie wartosci
SUVmax w matych zmianach np. zajetych przez chtoniaka weztach chtonnych, przy braku lub
nieznacznym wptywie na zmierzony poziom wychwytu 8F-FDG w bardzo waznych dla oceny

chtoniaka regionach referencyjnych - MBPS oraz watrobie, moze prowadzi¢ do btednych
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whioskow przy interpretacji badan [63]. Zestawienie wartosci SUVmax MBPS, watroby oraz
zmiany targetowej w poszczegdlnych grupach badan PET-CT oraz tgcznie we wszystkich
badaniach przedstawiono na rycinach 47-51 w rozdziale 4.9. W kazdej analizowanej grupie oraz
podczas wspdlnej oceny wszystkich uzyskanych wynikéw, stwierdzono, ze zastosowanie
Q.Clear w wiekszosci przypadkdw analizy zmian targetowych skutkowato pomiarem wyzszych
wartosciami SUVmax. Zgodne wyniki zmierzonego poziomu aktywnosci metabolicznej
stwierdzono jedynie w 25 badaniach. Warto zauwazyé, ze zgodne wyniki osiggnieto tylko
w badaniach i-PET oraz e-PET, gdzie uzyskane wartosci SUVmax byty przewaznie niskie. Nie
zanotowano badania, w ktérym wartos¢ zmiany targetowej bytaby nizsza podczas oceny przy
zastosowaniu omawianego nowego algorytmu. Odmiennie prezentuje sie analiza aktywnosci
metabolicznej watroby oraz MBPS. Zaobserwowano, ze w kazdej z czterech analizowanych
grup, zarowno w przypadku MBPS i watroby, wiecej byto badan, w ktérych przy zastosowaniu
Q.Clear, mierzono wartos$ci SUVmax nizsze niz przy uzyciu OSEM. Uzyskane wyniki, nieznacznie
réznig sie od tych, ktdre zostaty wczesniej przytoczone przez Barrington [63] oraz Boellarda
[68], ktérzy podaja, ze zastosowanie Q.Clear nie wptywa lub nieznacznie podwyzsza wartosci
SUVmax MBPS i watroby. Na podstawie analizowanych dla potrzeb tej monografii badan
mozemy wnioskowac, ze w pewnej czesci badan zastosowanie Q.Clear powoduje obnizenie

zmierzonego poziomu aktywnos$ci metabolicznej MBPS lub watroby.

Zaprezentowane w monografii wyniki mogg wskazywa¢ na kolejng z przyczyn wzrostu
punktacji w DS. W grupie pacjentéw u ktérych doszto do podwyzszenia punktacji z DS=3
na DS=4 |lub DS=3 na DS=5, ponownie przenalizowano, kluczowe dla tej oceny wartosci
SUVmax watroby oraz zmiany targetowej. W przypadku zmiany targetowej, stosujgc Q.Clear
uzyskano wyzszg warto$¢ SUVmax u kazdego z 10 pacjentdow. Natomiast analizujgc aktywnosé
metaboliczng watroby stwierdzono, ze nie ma zadnego badania, w ktdrym zmierzona wartosc
wychwytu F-FDG bytaby wyzsza przy zastosowaniu Q.Clear. U 6 pacjentéw warto$¢ ta byta
wyzsza dokonujgc obliczen przy zastosowaniu standardowego algorytmu rekonstrukcyjnego
OSEM, a w 4 przypadkach jednakowa w obu metodach. W grupie pacjentéw, ktorzy poprzez
zastosowanie nowego algorytmu zostali przekwalifikowani z grupy PET negatywnej do PET
pozytywnej, obserwuje sie bardzo ciekawg sytuacje, w ktérej w kazdym przypadku zmiana
targetowa przy zastosowaniu Q.Clear ma wyzsze wartosci SUVmax, natomiast wazna dla tej

oceny watroba, w zadnym przypadku nie ma wyzszej aktywnosci metabolicznej, gdy do analizy
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zostat wybrany nowy algorytm. Podsumowujgc, nalezy zauwazy¢ ze zastosowanie Q.Clear
wptyneto w sposéb selektywny na wzrost wartosci SUVmax w zmianach targetowych.
Zatem na wzrost punktacji w DS, a w konsekwencji wdrozenie nowych metod leczniczych
wptynat selektywny wptyw algorytmu Q.Clear na podwyzszanie wartosci SUVmax w zmianach

targetowych, a nie w regionach referencyjnych.

5.8. Ocena wptywu stezenia glukozy we krwi na uzyskane wartosci SUVmax

Jednym z najczesciej analizowanych i najlepiej zbadanych efektéw wptywu stezenia glukozy
jest jego korelacja z poziomem aktywnosci metabolicznej watroby. Ukazato sie wiele artykutow
ukazujgcych dodatnig korelacje wartosci glukozy we krwi z wychwytem 8F-FDG w watrobie
[97,98] w opinii czesci autorow wptyw ten nie jest jednak na tyle istotny, ze mogtby miec
przetozenie na interpretacje badan PET [99]. Rowniez w przypadku MBPS czes$¢ autoréw
opisuje dodatnig korelacje miedzy poziomem glukozy we krwi a zmierzong aktywnosciag
metaboliczng, jednak podobnie jak w przypadku watroby wptyw ten jest niewielki i nie ma

znaczenia klinicznego [100].

Do bardzo ciekawych wnioskéw odnosnie korelacji stezenia glukozy we krwi z poziomem
aktywnosci metabolicznej doszedt Eskian i wsp. W 2019 roku zespdét ten opublikowat wyniki
metaanalizy, w ktérej ponownie przenalizowano aktywnos$¢ metaboliczng w guzach w ponad
20 tysigcach badan [101]. W artykule tym autorzy twierdzg, ze dopiero stezenie glukozy
> 200 mg/dl wptywa na istotne statystycznie obnizenie aktywnosci metabolicznej w guzach.
Wedtug autoréow podwyzszone stezenia glukozy, ale ponizej poziomu 200 mg/dl nie wptywaja
na wychwyt *¥F-FDG w nowotworach i sg zblizone do wartosci jakie sg osiggane u pacjentow
z prawidtowg glikemig. Poza tym analizujgc tak duzg liczbe pacjentéw Eskian stwierdza, ze
wysokie wartosci glikemii w statystycznie istotny sposdb wptywajg na obnizenie aktywnosci
metabolicznej mdzgu oraz miesni oraz podwyzszenie w watrobie oraz puli krazacej krwi.
Réwniez w naszym materiale podjeto prébe zbadania wptywu stezenia glukozy we krwi na
wartosci SUVmax uzyskiwane przy zastosowaniu obu algorytmoéw rekonstrukcyjnych.
Przenalizowano, czy stezenie glukozy we krwi rdini sie w grupie pacjentéw, u ktérych
zastosowanie algorytmu Q.Clear spowodowato wzrost punktacji w DS z kontrolng grupa,
u ktorej nie doszto do zmiany punktacji w DS. Grupe badang oraz kontrolng zaprezentowano
w tabeli 13 w rozdziale 4.6. W wyniku analizy statystycznej nie stwierdzono obecnosci istotnych
statystycznie rdéznic pomiedzy grupami. Na podstawie uzyskanych wynikdw mozna
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przypuszcza¢, ze poziom glukozy we krwi nie ma wptywu na wzrost zmierzonej przy pomocy

Q.Clear aktywnosci metabolicznej prowadzgcej do wzrostu punktacji w skali DS.
5.9. Poréwnanie uzyskanych wynikow z dostepna literaturg

W dostepnej literaturze znajduje sie jedna publikacja o tematyce zblizonej z podejmowang
w przewodzie doktorskim. W publikacji autorstwa Enilorac i wsp. [70] w oparciu o DS,
analizowany jest wptyw nowych algorytméw rekonstrukcyjnych na ocene efektéw leczenia
u pacjentéw z rozpoznanym DLBCL. Enilorac poddaje analizie nowy algorytm rekonstrukcyjny
oparty o PSF (point spread function) (HD; TrueX, Siemens Medical Solutions). Francuscy
badacze w swojej publikacji ponownie ocenili 100 badarn PET-CT wykonanych w trakcie
stosowania chemioterapii oraz 95 po jej zakoriczeniu. W grupie pacjentéw ocenianych w
trakcie chemioterapii, badacze obserwujg rozbieznos¢ w uzyskanej punktacji na DS w 14
badaniach (14%). W przypadku 5 analizowanych przez Enilorac i wsp. pacjentdw w wyniku
zastosowania nowego algorytmu dochodzi do zmiany kwalifikacji pacjentéw z grupy PET-
negatywnej do PET-pozytywnej, badz odwrotnie. Co bardzo ciekawe i zaskakujace,
zastosowanie nowego algorytmu rekonstrukcyjnego w przypadku 1 badania prowadzi do
obnizenia punktacji w DS i przypisania pacjenta do grupy PET-negatywnej. W pozostatych 4
przypadkach uzycie nowego algorytmu skutkuje wzrostem punktacji w DS i przypisaniem
pacjenta do grupy PET-pozytywne]. Podczas analizy badan po zakoriczonej chemioterapii
niezgodnos¢ w ocenie punktacji w DS w przypadku zastosowania obu algorytméow
rekonstrukcyjnych dotyczy 8 pacjentéw (8,4%). W przypadku 3 pacjentéw (3,2%) niezgodnosc
ta dotyczy zmiany punktacji z DS=3 na DS=4 co skutkuje zakwalifikowaniem pacjenta do grupy
z pozytywnym wynikiem badania PET. Wyniki uzyskane przez Enilorac i wsp. sg zblizone z
uzyskanymi w pracy doktorskiej, najlepiej to widaé¢ w grupie pacjentéw ocenianych w trakcie
chemioterapii, gdzie w badaniu francuskich lekarzy niezgodnos¢ dotyczyta 14% badan, a brak
zgodnosci prowadzacy do przekwalifikowania pacjenta z grupy PET pozytywnej do negatywnej,
badZz odwrotnie, w 5% badan. Niezgodnosci te w przypadku metody Q.Clear w naszym

materiale wynosity odpowiednio 15,7% oraz 4,3%.

Nieznacznie wieksze rozbieznosci w uzyskanych wynikach obserwuje sie podczas oceny badan
PET-CT wykonanych po zakonczonym leczeniu. W grupie pacjentdw analizowanych przez

Enilorac niezgodnos$¢ dotyczy 8,4%, a rozbieznos$¢ prowadzgca do zmiany kwalifikacji pacjenta
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z PET negatywny na PET pozytywny 3,2%. W naszej analizie wyniki te odpowiednio wynosity:
15,7% oraz 10,0%. Nalezy w tym miejscu zaznaczyé, ze uzyskane wyniki dwodch
przeprowadzonych badan nie sg bezposrednio poréwnywalne ze wzgledu na fakt wytaczenia
W naszej pracy pacjentéw, ktorzy osiggneli 1 stopiern w DS. W badaniu przeprowadzonym przez
Enilorac pacjenci ci byli wtgczeni do grupy badanej. Oczywiscie podstawowa réznica polegata
na tym, ze wyniki badan uzyskane przez badaczy pod kierownictwem Enilorac i w niniejszej
dysertacji, zostaty osiggniete przy zastosowaniu dwdch réinych  algorytméw
rekonstrukcyjnych, ktore zostaty zaproponowane przez dwoch rdinych producentow
skanerow. Fakt ten pozwala przypuszczaé, ze duza cze$¢ nowych algorytméw
rekonstrukcyjnych bedzie miata wptyw na interpretacje badan PET-CT u pacjentow ze

zdiagnozowanym chtoniakiem.

Podsumowujgc nalezy zauwazy¢, ze duza czes¢ decyzji terapeutycznych u pacjentéw ze
zdiagnozowanym chtoniakiem jest podejmowana w oparciu o wytyczne NCCN. W wytycznych
tych, bardzo istotng role odgrywajg badania PET-CT. W zwigzku z silng zaleznoscia
podejmowanych decyzji terapeutycznych z wynikami badan PET-CT sformuftowano pojecie
terapii sterowanej przez PET (ang. PET-guided therapy). Bardzo istotnym elementem tej
korelacji jest ocena badan PET w oparciu o Scisle okreslone wytyczne, takie jak np. DS. Warto
w tym miejscu zauwazyé, ze wytyczne te powstaty przed erg nowych algorytmow
rekonstrukcyjnych takich jak Q.Clear i opieraty sie na systemach PET poprzedniej generacji.
Powszechnie stosowane zalecenia towarzystw naukowych, w tym Klasyfikacja Lugano zostaty
oparte na licznych szeroko zakrojonych prospektywnych badaniach klinicznych [25,46],
w ktorych o negatywnym lub pozytywnym wyniku badania PET-CT decydowaty kryteria oparte
o standardowa, uniwersalng dla wszystkich skaneréw PET-CT rekonstrukcje OSEM. Wykazane
W niniejszej pracy rdznice pomiedzy Q.Clear a OSEM sg wprawdzie niewielkie i dotyczg tylko
niektérych etapow postepowania, jednakze nie pozwalajg nam one na bezkrytyczne

wprowadzanie nowej technologii do praktyki klinicznej.

W zwigzku z tym oraz w oparciu o literature, wtasne doswiadczenia i wyniki przedstawionych
powyzej badan stosowanie algorytmu Q.Clear w sposéb izolowany u pacjentéw z chtoniakiem

wydaje sie ryzykowne, gdyz moze prowadzi¢ do decyzji terapeutycznych nie w petni zgodnych
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z obowigzujgcymi standardami. Dlatego postulujemy, by nie stosowaé algorytmu
rekonstrukcyjnego Q.Clear w ocenie odpowiedzi na leczenie, zarébwno w trakcie, jak i po
zakonczonej terapii. Pomimo, ze rezygnacja ze stosowania tego algorytmu nie jest konieczna
w badaniach wykonywanych w celu okreslenia stopnia zaawansowania i przy podejrzeniu
wznowy, dla celéw poréwnywalnosci kolejnych badan PET-CT sugerujemy stosowanie

standardowej rekonstrukcji OSEM na wszystkich etapach postepowania.

Nalezy jednoznacznie podkreslié, ze Q.Clear okazat sie bardzo cennym narzedziem
diagnostycznym, co udowodniono np. przy ocenie guzkéw ptuca. Prawdopodobnym jest, ze
tak samo uzytecznym i skutecznym narzedziem moze okazac sie podczas oceny badan PET-CT
u pacjentow z chfoniakiem, jednak aby w petni uzasadnic stosowanie tej metody potrzebne sg
prospektywne, wieloSrodkowe badania, ktére jednoznacznie zdefiniujg role Q.Clear (oraz

innych nowatorskich rozwigzan) w diagnostyce PET u pacjentdw z chtoniakiem.

6. Podsumowanie wynikéw badania

Realizujgc sprecyzowane w rozdziale 2 cele szczegétowe pracy, na podstawie przedstawionych

uzyskano nastepujgce wyniki:

1. Zastosowanie algorytmu rekonstrukcyjnego Q.Clear nie wptywa na okreslenie stopnia

zaawansowania chtoniaka.

2. Zastosowanie algorytmu rekonstrukcyjnego Q.Clear wptywa na ocene odpowiedzi na
leczenie poprzez zmiane punktacji w skali Deauville, zarébwno w trakcie jak i po zakornczonej

terapii.

3. Zastosowanie algorytmu rekonstrukcyjnego Q.Clear nie wptywa na detekcje wznowy

chtoniaka.

4. W poréwnaniu do standardowej rekonstrukcji obrazéw algorytm Q.Clear moze zaniza¢
wartos¢ SUVmax regiondw referencyjnych (szczegdlnie watroby), a zawyza¢ SUVmax zmian

targetowych.
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7. Wnioski

1. Zastosowanie algorytmu rekonstrukcyjnego Q.Clear moze wptywaé na ocene obrazéw
PET/CT wykonywanych w celu oceny odpowiedzi na leczenie, zarbwno w trakcie, jak i po

zakonczonej terapii.

2. W zwigzku z tym, ze aktualne rekomendacje postepowania u chorych z chfoniakiem opierajg
sie na badaniach PET-CT wykonanych przy pomocy standardowej rekonstrukcji, algorytm
Q.Clear nie powinien by¢ stosowany w ocenie odpowiedzi na leczenie, zarowno w trakcie, jak

i po zakonczonej terapii.

3. Pomimo, ze rezygnacja ze stosowania tego algorytmu nie jest konieczna w badaniach
wykonywanych w celu okreslenia stopnia zaawansowania i przy podejrzeniu wznowy, dla
celéw porownywalnosci kolejnych badan PET-CT sugerujemy stosowanie standardowej

rekonstrukcji na wszystkich etapach postepowania.

4. W przypadku badan PET-CT wykonywanych u pacjentéw ze zdiagnozowanym chtoniakiem
wprowadzenie algorytmu rekonstrukcyjnego Q.Clear do rutynowej praktyki wymaga dalszych

randomizowanych, wieloosrodkowych badan.
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8. Streszczenie

Badanie PET-CT jest waznym narzedziem diagnostycznym wykorzystywanym u pacjentéw
z chioniakiem na réinych etapach postepowania, stuzagcym do wyznaczania stopnia
zaawansowania chtoniakéw agresywnych, oceny odpowiedzi na zastosowane leczenie oraz
w celu detekcji wznowy. Rozwdj technologii PET-CT opiera sie m.in. na instalowaniu
w skanerach nowych algorytmoéw rekonstrukcji obrazu PET, ktérych celem jest poprawa jakosci
obrazéow i ich parametréw ilosciowych. Q.Clear jest algorytmem rekonstrukcyjnym
wykorzystujgcym teorie prawdopodobieristwa Bayesa i kontrole szumu w obrazie zalezng od
poziomu aktywnosci. Zaobserwowano, ze w pordwnaniu z rutynowo stosowanym algorytmem
OSEM, zastosowanie Q.Clear wptywa przewaznie na wzrost wartosci SUV w matych zmianach.
Dotychczas udowodniono wyzszg czutos¢ Q.Clear w ocenie ztosliwego charakteru guzkéw
ptuca, detekcji przerzutow raka ptuca do weztéw chtonnych srédpiersia oraz raka jelita grubego

do watroby.
Cele

Celem pracy byta ocena, w jaki sposéb zastosowanie algorytmu Q.Clear wptyneto na

interpretacje badan PET-CT wykonanych u pacjentéw z chtoniakiem.
Cele szczeg6towe obejmowaty:

1. Wptyw algorytmu Q.Clear na wyznaczenie stopnia zaawansowania chtoniaka przed

leczeniem.

2. Wptyw algorytmu Q.Clear na ocene efektow leczenia, w trakcie oraz po zakoriczonej terapii,

przy uzyciu skali Deauville.
3. Wptyw algorytmu Q.Clear na detekcje wznowy chtoniaka.

4. Poréwnanie wartosci SUVmax dla MBPS, watroby oraz najaktywniejszej zmiany w przebiegu
chtoniaka (zmiana targetowa) uzyskanych przy zastosowaniu obu algorytméw

rekonstrukcyjnych - Q.Clear i OSEM.
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Materiat i metody

Retrospektywnie przeanalizowano 280 badari PET-CT z uzyciem 8F-FDG — 70 wykonanych
celem oceny stopnia zaawansowania, 70 celem oceny odpowiedzi na zastosowane leczenie
w trakcie chemioterapii, 70 celem oceny odpowiedzi po zakoriczonej terapii oraz 70
wykonanych w celu detekcji wznowy. W kazdym badaniu za pomocg algorytmdw Q.Clear oraz
OSEM oceniono odpowiednio stopiert zaawansowania chtoniaka, punktacje w skali Deauville
oraz wniosek o obecnosci wznowy. Poréwnano réwniez uzyskane przy uzyciu obu algorytméw
wartosci SUVmax puli krazgcej krwi $rddpiersia, watroby oraz najbardziej aktywnej

metabolicznie zmiany w przebiegu chtoniaka.
Wyniki

Podczas analizy wyznaczonych stopni zaawansowania zaobserwowano, ze uzycie Q.Clear
skutkowato zakwalifikowaniem 1 pacjenta do wyzszego stopnia zaawansowania w poréwnaniu
z OSEM. W pozostatych 69 badaniach wyznaczone stopnie zaawansowania byly zgodne.
Analizujgc badania PET-CT wykonane celem oceny odpowiedzi na leczenie w trakcie
chemioterapii, stwierdzono, ze uzycie Q.Clear podniosto punktacje w skali Deauville
u 11 pacjentéw. Podczas oceny badan wykonanych po zakonczonej terapii stwierdzono, ze
zastosowanie Q.Clear wptyneto na wzrost punktacji w skali Deauville réwniez w 11 badaniach.
U czesci pacjentow podwyzszenie punktacji w skali Deauville skutkowato wdrozeniem nowych
postepowan terapeutycznych. Podejrzenie wznowy chtoniaka wysunieto w 13 badaniach
zarowno przy uzyciu Q.Clear i OSEM. Podczas analizy wartosci SUVmax stwierdzono,
ze w wiekszosci przypadkéw mierzony poziom aktywnosci w puli krgzgcej krwi srédpiersia oraz
watrobie byt nizszy przy zastosowaniu Q.Clear. W przypadku zmian targetowych uzycie Q.Clear

W przewazajacej wiekszosci skutkowato wzrostem mierzonych wartosci SUVmax.
Whioski

Zastosowanie algorytmu rekonstrukcyjnego Q.Clear moze wptywaé na ocene obrazéw
PET-CT wykonywanych w celu oceny odpowiedzi na leczenie, zaréwno w trakcie, jak i po
zakonczonej terapii. W zwigzku z tym, ze aktualne rekomendacje postepowania u chorych
z chtoniakiem opierajg sie na badaniach PET-CT wykonanych przy pomocy standardowej

rekonstrukcji, algorytm Q.Clear nie powinien by¢ stosowany w ocenie odpowiedzi na leczenie,
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zarowno w trakcie, jak i po zakoiczonej terapii. W przypadku badan PET-CT wykonywanych
u pacjentow z chtoniakiem wprowadzenie algorytmu rekonstrukcyjnego Q.Clear do rutynowej

praktyki wymaga dalszych randomizowanych, wieloosrodkowych badan.

9. Summary

Introduction

PET-CT is an important diagnostic tool used in patients with lymphoma at various stages of
management: for staging, to assess the score of Deauville scale in the course and after therapy
and to detect lymphoma relapse. Development of PET-CT technology is based on
implementation of new reconstruction algorithms in PET scanners to improve the quality of
PET images as well as the accuracy of its parameters. Q.Clear is a newly designed, Bayesian
penalized-likelihood reconstruction algorithm for PET, which allows to achieve more effective
convergence in images what results in more accurate SUV measurement, especially in small
lesions, in comparison to the standard, well-known OSEN reconstruction algorithm. Previously
Q.Clear was shown to be superior to OSEM reconstructions in phantom studies and in
detection of: colorectal cancer liver metastates, mediastinal lymph nodes metastates in lung

cancer and malignant character of lung nodules.
Objective

The aim of the study was to determine the impact of Q.Clear on the interpretation of PET-CT

studies in patients with lymphoma.
1. The impact of Q.Clear on lymphoma stage determination before therapy.

2. The impact of Q.Clear on the assessment of treatment response, in the course and

after therapy, based on Deauville score.
3. The impact of Q.Clear on lymphoma relapse detection.

4, Comparison of SUVmax levels of mediastinal blood pool, liver and target lesions

achieved by Q.Clear and OSEM.
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Material and methods

280 8F-FDG PET-CT studies of patients with lymphoma were retrospectively analyzed — 70
studies before treatment, 70 studies in the course of chemotherapy, 70 studies after therapy
and 70 studies with a suspicion of relapse. In each group the stage of lymphoma, score of
Deauville scale and conclusion of relapse detection were analyzed with Q.Clear and OSEM.
SUVmax values of mediastinal blood pool, liver and target lesion in the course of lymphoma

were also compared using both algorithms.
Results

Based on the analysis of determined stages it was observed that the use of Q.Clear resulted in
qualification to a higher stage in one case in comparison to OSEM. In other 69 cases the
designated stages were concordant. PET-CT analysis performed to evaluate the response in the
course of chemotherapy revealed that the Q.Clear algorithm increased the Deauville score in
11 cases. The evaluation of the studies at end of treatment revealed that the use of Q.Clear
had an impact on an increase of Deauville score also in 11 cases. In some cases the increased
Deauville score resulted in the introduction of a new therapy. The suspicion of lymphoma
relapse was concluded concordantly in 13 studies by both algorithms. The analysis showed
that in most cases the SUVmax value of mediastinal blood pool and liver was lower when
Q.Clear was used. In the most of the PET-CT studies SUVmax values of target lesions were

higher when Q.Clear was used.
Conclusions

Introduction of Q.Clear reconstructive algorithm may impact the interpretation of PET-CT
studies performed to evaluate the treatment response in course and after therapy. In relation
to the actual guidelines of lymphoma management that are based on PET-CT studies
performed by standard reconstruction algorithm, the Q.Clear should not be used to assess the
treatment response, in the course and after the therapy. Potential introduction of Q.Clear to
routine practice in lymphoma patients should be preceded by multicenter, randomized clinical

trials.
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11. Aneks

1. Analiza statystyczna warto$ci SUVmax MBPS uzyskanych w trakcie oceny stopnia

zaawansowania
Statystyki opisowe MBPS ocena stopnia zaawansowania
Zmienna | N | Srednia Ufnos¢ Ufnos¢ | Mediana | Minimum | Maksimu Dolny Goérny Odch.std
-95,000% | 95,000% m Kwartyl. Kwartyl.
Q.Clear | 70| 1,498571| 1,429026| 1,568117| 1,50000| 0,800000| 2,200000 1,300000 | 1,700000| 0,291668
OSEM | 70| 1,505714| 1,436359| 1,575069| 1,50000| 0,900000| 2,200000 1,300000 | 1,700000| 0,290869
r 70| -0,007143 | -0,037608 | 0,023323| 0,00000 | -0,300000| 0,400000| -0,100000| 0,100000| 0,127770
Testy normalnosci MBPS ocena stopnia zaawansowania
Zmienna N maks D K-S Lillief. w p
p p
Q.Clear 70 0,123434 | p > ,20 p <,01 0,980993 0,366440
OSEM 70 0,088863 | p > ,20 p <,20 0,982640 0,442688
r 70 0,191995 | p < ,05 p <,01 0,912628 0,000127
Test T dla préb zaleznych MBPS ocena stopnia zaawansowania
Zmienna | Zaznaczone réznice sg istotne z p <,05000
Srednia | Odch.st. | Waznych | Réznica Odch.st. t df p Ufnosc¢ Ufnosc¢
RézZnica -95,000% | +95,000%
Q.Clear | 1,49857 | 0,29166
OSEM | 1,50571| 0,29086 70| -0,007143| 0,127770]| -0,467728 69| 0,64145| -0,037608| 0,023323
Wspotczynnik zgodnosci korelacyjnej Reoncor
Variable Y | OSEM
Variable X | Q.Clear
Filter MBPS — ocena stopnia zaawansowania
Sample size 70
Concordance correlation coefficient 0,9035
95% Confidence interval 0,8492 to 0,9389
Pearson p (precision) 0,9038
Bias correction factor Cp (accuracy) 0,9997
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Korelacja wewnatrzklasowa (ICC) MBPS ocena stopnia zaawansowania

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)

Czas analizy 0,22 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear;O0SEM
Licznos$¢ - niezinterpretowane 0
Licznos$¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Filtr danych grupa=ocena wstepna
Nazwa grupy Q.Clear!
Licznos$¢ - grupy 70
Srednia grupy 1,498571
Odchylenie standardowe grupy 0,291668
Btad standardowy sSredniej grupy 0,034861
-95% CI dla $redniej grupy 1,429026
+95% CI dla s$redniej grupy 1,568117
Nazwa grupy OSEM
Licznos$¢ - grupy 70
Srednia grupy 1,505714
Odchylenie standardowe grupy 0,290869
Btad standardowy Sredniej grupy 0,034765
-95% CI dla $redniej grupy 1,436359
+95% CI dla $redniej grupy 1,575069
Model 2 Dla wszystkich obiektéw ten sam zestaw sedziow bezwzgledna zgodnosc
Stopnie swobody [obiekty] 69
Stopnie swobody [res] 69
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 0,001786
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 0,161512
Srednia kwadratéw [res] 0,008163
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,904758
-95% CI dla ICC(2,1) 0,851109
+95% CI dla ICC(2,1) 0,939716
ICC(2,k) dla $redniej k sedzidw 0,949998
-95% CI dla ICC(2,k) 0,919566
+95% CI dla ICC(2,k) 0,968921
Statystyka F 19,787064
Wartosc¢ p <0.000001
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Srednia ((.Clear OSEM)

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC) MBPS ocena stopnia zaawansowania

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)
Czas analizy 0,25 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear;0SEM
Licznos$¢ - niezinterpretowane 0
Licznos¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Filtr danych grupa=ocena wstepna
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos¢ - grupy 70
Srednia grupy 1,498571
Odchylenie standardowe grupy 0,291668
Btad standardowy $redniej grupy 0,034861
-95% CI dla $redniej grupy 1,429026
+95% CI dla $redniej grupy 1,568117
Nazwa grupy OSEM
Licznos¢ - grupy 70
Srednia grupy 1,505714
Odchylenie standardowe grupy 0,290869
Btad standardowy S$redniej grupy 0,034765
-95% CI dla $redniej grupy 1,436359
+95% CI dla $redniej grupy 1,575069
Model 2 Dla wszystkich obiektéw ten sam zestaw sedziow spojnosc
Stopnie swobody [obiekty] 69
Stopnie swobody [res] 69
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 0,001786
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 0,161512
Srednia kwadratéw [res] 0,008163
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,903786
-95% CI dla ICC(2,1) 0,849569
+95% CI dla ICC(2,1) 0,939106
ICC(2,k) dla sredniej k sedziow 0,949462
-95% CI dla ICC(2,k) 0,918667
+95% CI dla ICC(2,k) 0,968597
Statystyka F 19,787064
Wartosc¢ p <0.000001
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2. Analiza statystyczna wartosci SUVmax MBPS w badaniach w trakcie chemioterapii -

ocena interim

Statystyki opisowe MBPS ocena interim
Zmienna | N | Srednia Ufnos¢ Ufnos¢ Mediana | Minimum | Maksimum Dolny Goérny Odch.std
-95,000% | 95,000% Kwartyl. Kwartyl.
Q.Clear | 70 1,44428 | 1,391102| 1,497469| 1,400000| 1,100000 2,100000| 1,300000| 1,600000| 0,223046
OSEM 70 1,49428 | 1,442317| 1,546255| 1,500000| 1,000000 2,100000| 1,400000| 1,600000| 0,217952
r 70| -0,05000 | -0,092139 | -0,007861 | -0,100000 | -0,600000 0,300000 | -0,100000| 0,100000| 0,176725
Testy normalnosci MBPS ocena interim
Zmienna N maks D K-S Lillief. W p
p p
Q.Clear 70 0,178693 [ p <,05 p <,01 0,939543 0,002135
OSEM 70 0,138775|p <,15 p <,01 0,967347 0,064501
r 70 0,160046 [ p <,10 p <,01 0,948631 0,006152
Test kolejnosci par Wilcoxona (MBPS ocena interim
Para zmiennych Zaznaczone wyniki s3 istotne z p <,05000
N T Z p
Waznych

Q.Clear & OSEM 56 533,0000 2,161627 0,030648
Wspotczynnik zgodnosci korelacyjnej Reoncor

Variable Y | OSEM

Variable X | Q.Clear

Filter MBPS ocena interim

Sample size 70

Concordance correlation coefficient 0,6616

95% Confidence interval 0,5104 t0 0,7731

Pearson p (precision) 0,6790

Bias correction factor Cy (accuracy) 0,9743
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Korelacja wewnatrzklasowa (ICC) MBPS - ocena interim

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)

Czas analizy 0,19 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear;OSEM
Licznos¢ - niezinterpretowane 0
Licznos$¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Filtr danych grupa=ocena interim
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos$¢ - grupy 70
Srednia grupy 1,444286
Odchylenie standardowe grupy 0,223046
Btad standardowy Sredniej grupy 0,026659
-95% CI dla sredniej grupy 1,391102
+95% CI dla $redniej grupy 1,497469
Nazwa grupy OSEM
Licznos$¢ - grupy 70
Srednia grupy 1,494286
Odchylenie standardowe grupy 0,217952
Btad standardowy sSredniej grupy 0,02605
-95% CI dla $redniej grupy 1,442317
+95% CI dla $redniej grupy 1,546255
Model 2 Dla wszystkich obiektéw ten sam zestaw sedziow bezwzgledna zgodnos¢
Stopnie swobody [obiekty] 69
Stopnie swobody [res] 69
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 0,0875
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 0,081637
Srednia kwadratéw [res] 0,015616
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,664818
-95% CI dla ICC(2,1) 0,506012
+95% CI dla ICC(2,1) 0,779107
ICC(2,k) dla $redniej k sedziow 0,798668
-95% CI dla ICC(2,k) 0,671989
+95% CI dla ICC(2,k) 0,87584
Statystyka F 5,227776
Wartos¢ p <0.000001
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Srednia (@ Clear,0SEM)

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC) MBPS ocena interim

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)

Czas analizy 0,19 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear;O0SEM
Liczno$¢ - niezinterpretowane 0
Liczno$¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Filtr danych grupa=ocena interim
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos$¢ - grupy 70
Srednia grupy 1,444286
Odchylenie standardowe grupy 0,223046
Btad standardowy $redniej grupy 0,026659
-95% CI dla $redniej grupy 1,391102
+95% CI dla s$redniej grupy 1,497469
Nazwa grupy OSEM
Liczno$¢ - grupy 70
Srednia grupy 1,494286
Odchylenie standardowe grupy 0,217952
Btad standardowy $redniej grupy 0,02605
-95% CI dla $redniej grupy 1,442317
+95% CI dla $redniej grupy 1,546255
Model 2 Dla wszystkich obiektéw ten sam zestaw sedziow spojnosc
Stopnie swobody [obiekty] 69
Stopnie swobody [res] 69
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 0,0875
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 0,081637
Srednia kwadratéw [res] 0,015616
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,678858
-95% CI dla ICC(2,1) 0,529234
+95% CI dla ICC(2,1) 0,787534
ICC(2,k) dla $redniej k sedziow 0,808714
-95% CI dla ICC(2,k) 0,692156
+95% CI dla ICC(2,k) 0,88114
Statystyka F 5,227776
Wartosc p <0.000001
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3. Analiza statystyczna wartosci SUVmax MBPS w badaniach po zakoriczonej terapii

Statystyki opisowe MBPS po zakonczonej terapii
Zmienna | N | Srednia Ufnos¢ Ufnos¢ Mediana | Minimum | Maksimum Dolny Gorny Odch.std
-95,000% | 95,000% Kwartyl. Kwartyl.
Q.Clear | 70| 1,55714 1,499651| 1,614635| 1,600000| 1,000000 2,100000 | 1,400000| 1,700000| 0,241115
OSEM 70| 1,55428 1,500478 | 1,608093| 1,600000| 1,000000 2,200000 | 1,400000| 1,700000| 0,225662
r 70| 0,00285| -0,039520| 0,045234| 0,000000| -0,600000 0,400000 | -0,1700000| 0,100000| 0,177724
Testy normalnosci MBPS po zakonczonej terapii
Zmienna N maks D K-S Lillief. w p
p p
Q.Clear 70 0,115176 | p > ,20 p <,05 0,979038 0,289743
OSEM 70 0,151696 | p <,10 p <,01 0,971896 0,116680
r 70 0,167095 | p < ,05 p <,01 0,911385 0,000113
Test T dla prob zaleznych MBPS po zakonczonej terapii
Zmienna | Zaznaczone réznice sg istotne z p <,05000
Srednia | Odch.st. | Waznych | Réznica Odch.st. t df p Ufnosé Ufnosé
Roéznica -95,000% | +95,000%
Q.Clear | 1,55714| 0,241115
OSEM | 1,55428| 0,225662 70| 0,002857| 0,177724| 0,134504 69| 0,893396 | -0,039520| 0,045234
Wspotczynnik zgodnosci korelacyjnej Rconcor
Variable Y | OSEM
Variable X | Q.Clear
Filter MBPS po zakonczonej terapii
Sample size 70
Concordance correlation coefficient 0,7103
95% Confidence interval 0,5725 to 0,8091
Pearson p (precision) 0,7119
Bias correction factor Cp (accuracy) 0,9977
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Korelacja wewnatrzklasowa (ICC) MBPS po zakoriczonej terapii

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)
Czas analizy 0,23 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear;O0SEM
Licznos¢ - niezinterpretowane 0
Licznos¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Filtr danych grupa=ocena po zakonczonym leczeniu
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos$¢ - grupy 70
Srednia grupy 1,557143
Odchylenie standardowe grupy 0,241115
Btad standardowy $redniej grupy 0,028819
-95% CI dla sredniej grupy 1,499651
+95% CI dla $redniej grupy 1,614635
Nazwa grupy OSEM
Licznos$¢ - grupy 70
Srednia grupy 1,554286
Odchylenie standardowe grupy 0,225662
Btad standardowy Sredniej grupy 0,026972
-95% CI dla $redniej grupy 1,500478
+95% CI dla $redniej grupy 1,608093
Model 2 Dla wszystkich obiektéw ten sam zestaw sedziow bezwzgledna zgodnosc¢
Stopnie swobody [obiekty] 69
Stopnie swobody [res] 69
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 0,000286
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 0,093267
Srednia kwadratéw [res] 0,015793
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,713278
-95% CI dla ICC(2,1) 0,575174
+95% CI dla ICC(2,1) 0,81176
ICC(2,k) dla $redniej k sedziow 0,832647
-95% CI dla ICC(2,k) 0,730299
+95% CI dla ICC(2,k) 0,896101
Statystyka F 5,905611
Warto$c¢ p <0.000001
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Korelacja wewnatrzklasowa (ICC) MBPS po zakoriczonej terapii

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)
Czas analizy 0,25 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear;0SEM
Liczno$¢ - niezinterpretowane 0
Liczno$¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Filtr danych grupa=ocena po zakonczonym leczeniu
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos$¢ - grupy 70
Srednia grupy 1,557143
Odchylenie standardowe grupy 0,241115
Btad standardowy $redniej grupy 0,028819
-95% CI dla $redniej grupy 1,499651
+95% CI dla s$redniej grupy 1,614635
Nazwa grupy OSEM
Liczno$¢ - grupy 70
Srednia grupy 1,554286
Odchylenie standardowe grupy 0,225662
Btad standardowy $redniej grupy 0,026972
-95% CI dla $redniej grupy 1,500478
+95% CI dla $redniej grupy 1,608093
Model 2 Dla wszystkich obiektéw ten sam zestaw sedziow spojnosc
Stopnie swobody [obiekty] 69
Stopnie swobody [res] 69
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 0,000286
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 0,093267
Srednia kwadratéw [res] 0,015793
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,71038
-95% CI dla ICC(2,1) 0,571696
+95% CI dla ICC(2,1) 0,809599
ICC(2,k) dla sredniej k sedziow 0,83067
-95% CI dla ICC(2,k) 0,72749
+95% CI dla ICC(2,k) 0,894783
Statystyka F 5,905611
Wartosc p <0.000001
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4. Analiza statystyczna wartosci SUVmax MBPS w badaniach po zakoniczonej terapii

Statystyki opisowe MBPS ocena celem detekcji wznowy
Zmienna | N Srednia Ufnosé Ufnos¢ Mediana | Minimum Maks. Dolny Gorny Odch.std
-95,000% | 95,000% Kwartyl. Kwartyl.
Q.Clear | 70 1,61571| 1,559225| 1,672203| 1,600000| 1,000000| 2,2000| 1,400000| 1,800000| 0,236910
OSEM | 70 1,63714| 1,575288| 1,698998 | 1,600000| 0,900000| 2,4000| 1,500000| 1,800000| 0,259415
r 70| -0,02142]| -0,060764| 0,017907| 0,000000 | -0,700000| 0,5000| -0,100000| 0,100000| 0,164971
Testy normalnosci MBPS ocena celem detekcji wznowy
Zmienna N maks D K-S Lillief. w p
p p
Q.Clear 70 0,101664 | p > ,20 p<,10 0,979241 0,297009
OSEM 70 0,106357 | p > ,20 p <,05 0,979121 0,292705
r 70 0,194532 | p < ,05 p <,01 0,898177 0,000033
Test T dla préb zaleznych MBPS ocena celem detekcji wznowy
Zmienna Zaznaczone réznice sg istotne z p <,05000
Srednia | Odch.st. | Waznych | Réznica Odch.st. df p Ufnos¢ Ufnosc¢
Réznica -95,000% | +95,000%
Q.Clear 1,61571| 0,236910
OSEM 1,63714| 0,259415 70| -0,021429 0,164971 | -1,08676 69| 0,280923] -0,060764 | 0,017907
Wspatczynnik zgodnosci korelacyjnej Rconcor
Variable Y | OSEM
Variable X | Q.Clear
Filter MBPS ocena celem detekcji wznowy"
Sample size 70
Concordance correlation coefficient 0,7766
95% Confidence interval 0,6652 to 0,8541
Pearson p (precision) 0,7827
Bias correction factor Cy (accuracy) 0,9922
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Korelacja wewnatrzklasowa (ICC) MBPS ocena celem detekcji wznowy

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)
Czas analizy 0,21 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear; OSEM
Licznos¢ - niezinterpretowane 0
Licznos¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Filtr danych grupa=ocena celem detekcji wznowy
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos$¢ - grupy 70
Srednia grupy 1,615714
Odchylenie standardowe grupy 0,23691
Btad standardowy Sredniej grupy 0,028316
-95% CI dla sredniej grupy 1,559225
+95% CI dla $redniej grupy 1,672203
Nazwa grupy OSEM
Licznos$¢ - grupy 70
Srednia grupy 1,637143
Odchylenie standardowe grupy 0,259415
Btad standardowy Sredniej grupy 0,031006
-95% CI dla $redniej grupy 1,575288
+95% CI dla $redniej grupy 1,698998
Model 2 Dla wszystkich obiektéw ten sam zestaw sedziow bezwzgledna zgodnosc¢
Stopnie swobody [obiekty] 69
Stopnie swobody [res] 69
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 0,016071
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 0,109815
Srednia kwadratéw [res] 0,013608
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,77905
-95% CI dla ICC(2,1) 0,66749
+95% CI dla ICC(2,1) 0,856522
ICC(2,k) dla $redniej k sedzidw 0,875805
-95% CI dla ICC(2,k) 0,800593
+95% CI dla ICC(2,k) 0,922717
Statystyka F 8,070065
Warto$c¢ p <0.000001
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Srednia (@ Clear,0SEM)

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC) MBPS ocena celem detekcji wznowy

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)

Czas analizy 0,20 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear;0SEM
Liczno$¢ - niezinterpretowane 0
Licznos¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Filtr danych grupa=ocena celem detekcji wznowy
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos$¢ - grupy 70
Srednia grupy 1,615714
Odchylenie standardowe grupy 0,23691
Btad standardowy $redniej grupy 0,028316
-95% CI dla $redniej grupy 1,559225
+95% CI dla s$redniej grupy 1,672203
Nazwa grupy OSEM
Liczno$¢ - grupy 70
Srednia grupy 1,637143
Odchylenie standardowe grupy 0,259415
Btad standardowy $redniej grupy 0,031006
-95% CI dla $redniej grupy 1,575288
+95% CI dla $redniej grupy 1,698998
Model 2 Dla wszystkich obiektéw ten sam zestaw sedziow spojnosc
Stopnie swobody [obiekty] 69
Stopnie swobody [res] 69
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 0,016071
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 0,109815
Srednia kwadratéw [res] 0,013608
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,779494
-95% CI dla ICC(2,1) 0,667471
+95% CI dla ICC(2,1) 0,857015
ICC(2,k) dla sredniej k sedziow 0,876085
-95% CI dla ICC(2,k) 0,800579
+95% CI dla ICC(2,k) 0,923003
Statystyka F 8,070065
Wartosc p <0.000001
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5. Analiza statystyczna wartosci SUVmax MBPS we wszystkich badaniach

Statystyki opisowe MBPS wszystkie grupy
Zmienna | N Srednia Ufnosé Ufnos¢ Mediana | Minimum | Maks. Dolny Gorny Odch.std
-95,000% | 95,000% Kwartyl. Kwartyl.
Q.Clear | 280 1,52892 | 1,498771| 1,559087| 1,500000| 0,80000| 2,20000| 1,350000| 1,700000| 0,256358
OSEM 280 1,54785| 1,517845| 1,577869| 1,600000| 0,90000| 2,40000| 1,400000| 1,700000| 0,255118
r 280| -0,01892]| -0,038152| 0,000295| 0,000000| -0,70000| 0,50000| -0,100000| 0,100000| 0,163405
Testy normalnosci MBPS wszystkie grupy
Zmienna N maks D K-S Lillief. w p
p p
Q.Clear 280 0,106777 | p < ,01 p <,01 0,982753 0,001855
OSEM 280 0,088118 | p < ,05 p <,01 0,984793 0,004562
r 280 0,156328 | p < ,01 p <,01 0,939244 0,000000
Test kolejnosci par Wilcoxona MBPS wszystkie grupy
Para zmiennych Zaznaczone wyniki sg istotne z p <,05000
N T z p
Waznych
Q.Clear & OSEM 204 9195,500 1,491936 0,135717
Wspoétczynnik zgodnosci korelacyjnej Rconcor
Variable Y | OSEM
Variable X | Q.Clear
Sample size 280
Concordance correlation coefficient 0,7937
95% Confidence interval 0,7461 to 0,8332
Pearson p (precision) 0,7959
Bias correction factor Cp (accuracy) 0,9972
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Korelacja wewnatrzklasowa (ICC) MBPS wszystkie grupy

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)

Czas analizy 0,38 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear;OSEM
Licznos¢ - niezinterpretowane 0
Licznos$¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos¢ - grupy 280
Srednia grupy 1,528929
Odchylenie standardowe grupy 0,256358
Btad standardowy s$redniej grupy 0,01532
-95% CI dla $redniej grupy 1,498771
+95% CI dla $redniej grupy 1,559087
Nazwa grupy OSEM
Licznos¢ - grupy 280
Srednia grupy 1,547857
Odchylenie standardowe grupy 0,255118
Btad standardowy s$redniej grupy 0,015246
-95% CI dla $redniej grupy 1,517845
+95% CI dla sredniej grupy 1,577869
Model 2 Dla wszystkich obiektow ten sam zestaw sedziow bezwzgledna zgodnos¢
Stopnie swobody [obiekty] 279
Stopnie swobody [res] 279
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 0,050161
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 0,117454
Srednia kwadratéw [res] 0,013351
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,794271
-95% CI dla ICC(2,1) 0,746483
+95% CI dla ICC(2,1) 0,833885
ICC(2,k) dla sredniej k sedziow 0,885341
-95% CI dla ICC(2,k) 0,854841
+95% CI dla ICC(2,k) 0,909419
Statystyka F 8,797575
Wartos¢ p <0.000001
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Korelacja wewnatrzklasowa (ICC) MBPS wszystkie grupy

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)

Czas analizy 0,36 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear;O0SEM
Licznos¢ - niezinterpretowane 0
Licznos$¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos¢ - grupy 280
Srednia grupy 1,528929
Odchylenie standardowe grupy 0,256358
Btad standardowy s$redniej grupy 0,01532
-95% CI dla $redniej grupy 1,498771
+95% CI dla sredniej grupy 1,559087
Nazwa grupy OSEM
Licznos¢ - grupy 280
Srednia grupy 1,547857
Odchylenie standardowe grupy 0,255118
Btad standardowy s$redniej grupy 0,015246
-95% CI dla $redniej grupy 1,517845
+95% CI dla sredniej grupy 1,577869
Model 2 Dla wszystkich obiektow ten sam zestaw sedziow spojnosc
Stopnie swobody [obiekty] 279
Stopnie swobody [res] 279
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 0,050161
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 0,117454
Srednia kwadratéw [res] 0,013351
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,795868
-95% CI dla ICC(2,1) 0,748554
+95% CI dla ICC(2,1) 0,835118
ICC(2,k) dla sredniej k sedziow 0,886332
-95% CI dla ICC(2,k) 0,856198
+95% CI dla ICC(2,k) 0,910152
Statystyka F 8,797575
Wartos¢ p <0.000001
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6. Analiza statystyczna wartosci SUVmax watroby uzyskanych w trakcie oceny stopnia

Zaawansowania

Statystyki opisowe: watroba ocena stopnia zaawansowania
Zmienna | N Srednia Ufnosé Ufnosé Mediana | Minimum | Maksimum Dolny Gorny Odch.std
-95,000% | 95,000% Kwartyl. Kwartyl.
Q.Clear | 70| 2,22142| 2,124433| 2,318424| 2,200000| 1,400000 3,200000 | 1,900000| 2,500000| 0,406788
OSEM | 70| 2,28285| 2,171611| 2,394103| 2,300000| 1,200000 3,500000 | 1,900000| 2,600000| 0,466554
r 70| -0,06142] -0,107944 | -0,014914 | 0,000000 | -0,700000 0,300000 | -0,200000| 0,100000| 0,195079
Testy normalnosci
Zmienna watroba ocena stopnia
zaawansowania
N w p
Q.Clear 70 0,975288 0,180864
OSEM 70 0,990196 0,863980
r 70 0,949748 0,007033
' Test T dla prob zaleznych watroba ocena stopnia zaawansowania
Zmienna Zgznaczone réznice sg istotne z p <,05000
Srednia | Odch.st. | Waznych | Réznica Odch.st. t df p Ufnosc¢ Ufnosé
RézZnica -95,000% | +95,000%
Q.Clear | 2,22142| 0,406788
OSEM | 2,28285| 0,466554 70| -0,061429| 0,195079| -2,63456| 69| 0,010393]| -0,107944 | -0,014914
Wspétczynnik zgodnosci korelacyjnej Rconcor
Variable Y | OSEM
Variable X | Q.Clear
Filter grupa="ocena wstepna
Sample size 70
Concordance correlation coefficient 0,8918
95% Confidence interval 0,8355 to 0,9295
Pearson p (precision) 0,9092
Bias correction factor Cy (accuracy) 0,9809
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Korelacja wewnatrzklasowa (ICC) watroba ocena stopnia zaawansowania

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)

Czas analizy 0,22 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear;0SEM
Licznos$¢ - niezinterpretowane 0
Licznos$¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Filtr danych grupa=ocena wstepna
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos¢ - grupy 70
Srednia grupy 2,221429
Odchylenie standardowe grupy 0,406788
Btad standardowy $redniej grupy 0,04862
-95% CI dla sredniej grupy 2,124433
+95% CI dla $redniej grupy 2,318424
Nazwa grupy OSEM
Licznos$¢ - grupy 70
Srednia grupy 2,282857
Odchylenie standardowe grupy 0,466554
Btad standardowy $redniej grupy 0,055764
-95% CI dla sredniej grupy 2,171611
+95% CI dla $redniej grupy 2,394103
Model 2 Dla wszystkich obiektéw ten sam zestaw sedziow bezwzgledna zgodnosc¢
Stopnie swobody [obiekty] 69
Stopnie swobody [res] 69
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 0,132071
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 0,364121
Srednia kwadratéw [res] 0,019028
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,893147
-95% CI dla ICC(2,1) 0,825974
+95% CI dla ICC(2,1) 0,934117
ICC(2,k) dla sredniej k sedziow 0,943558
-95% CI dla ICC(2,k) 0,904694
+95% CI dla ICC(2,k) 0,965936
Statystyka F 19,136119
Wartosc¢ p <0.000001
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Korelacja wewnatrzklasowa (ICC) watroba ocena stopnia zaawansowania

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)

Czas analizy 0,25 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear;0SEM
Licznos$¢ - niezinterpretowane 0
Licznos$¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Filtr danych grupa=ocena wstepna
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos¢ - grupy 70
Srednia grupy 2,221429
Odchylenie standardowe grupy 0,406788
Btad standardowy $redniej grupy 0,04862
-95% CI dla $redniej grupy 2,124433
+95% CI dla sredniej grupy 2,318424
Nazwa grupy OSEM
Licznos¢ - grupy 70
Srednia grupy 2,282857
Odchylenie standardowe grupy 0,466554
Btad standardowy $redniej grupy 0,055764
-95% CI dla sredniej grupy 2,171611
+95% CI dla sredniej grupy 2,394103
Model 2 Dla wszystkich obiektow ten sam zestaw sedziow spojnosé
Stopnie swobody [obiekty] 69
Stopnie swobody [res] 69
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 0,132071
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 0,364121
Srednia kwadratéw [res] 0,019028
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,900676
-95% CI dla ICC(2,1) 0,844849
+95% CI dla ICC(2,1) 0,9371
ICC(2,k) dla sredniej k sedziow 0,947743
-95% CI dla ICC(2,k) 0,9159
+95% CI dla ICC(2,k) 0,967529
Statystyka F 19,136119
Wartosc¢ p <0.000001
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7. Analiza statystyczna wartosci SUVmax watroby w badaniach w trakcie chemioterapii -

ocena interim

Statystyki opisowe: watroba ocena interim
Zmienna | N | Srednia Ufnos¢ Ufnos¢ Mediana | Minimum | Maksimum Dolny Goérny Odch.std
-95,000% | 95,000% Kwartyl. Kwartyl.
Q.Clear | 70| 2,26428| 2,193385| 2,335186| 2,200000| 1,700000 3,300000 | 2,100000| 2,500000| 0,297349
OSEM | 70| 2,37285| 2,298343| 2,447371| 2,300000| 1,700000 3,300000 | 2,200000| 2,600000| 0,312503
r 70| -0,10857| -0,156388| -0,060755| -0,100000 | -0,600000 0,700000 | -0,200000 | 0,000000| 0,200538
Testy normalnosci watroba ocena
Zmienna interim
N w p
Q.Clear 70 0,951599 0,008800
OSEM 70 0,976772 0,218451
r 70 0,934119 0,001166
Test kolejnosci par Wilcoxona watroba ocena interim
Para zmiennych Zaznaczone wyniki sg istotne z p <,05000
N T Y4 p
Waznych

Q.Clear & OSEM 57 283,5000 4,314248 0,000016
Wspotczynnik zgodnosci korelacyjnej Rconcor

Variable Y | OSEM

Variable X | Q.Clear

Filter Watroba ocena interim

Sample size 70

Concordance correlation coefficient 0,7365

95% Confidence interval 0,6164 to 0,8231

Pearson p (precision) 0,7848

Bias correction factor Cp (accuracy) 0,9385

3.4
3,2
3,0
2,8
2,6
2,4
2,2
2,0
1.8
1,6

oo

0'Qoo0o0

Q

000
0goao0
oo""o__o

Q

1

000

o 0 o

ogo

1

1

2,0

2,5

Q.Clear
grupa="ocena interim"

3,0

3,5

130




Korelacja wewnatrzklasowa (ICC) watroba ocena interim

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)

Czas analizy 0,21 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear;OSEM
Licznos¢ - niezinterpretowane 0
Licznos¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Filtr danych grupa=ocena interim
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos$¢ - grupy 70
Srednia grupy 2,264286
Odchylenie standardowe grupy 0,297349
Btad standardowy Sredniej grupy 0,03554
-95% CI dla sredniej grupy 2,193385
+95% CI dla $redniej grupy 2,335186
Nazwa grupy OSEM
Licznos$¢ - grupy 70
Srednia grupy 2,372857
Odchylenie standardowe grupy 0,312503
Btad standardowy Sredniej grupy 0,037351
-95% CI dla $redniej grupy 2,298343
+95% CI dla $redniej grupy 2,447371
Model 2 Dla wszystkich obiektéw ten sam zestaw sedziow bezwzgledna zgodnos¢
Stopnie swobody [obiekty] 69
Stopnie swobody [res] 69
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 0,412571
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 0,165967
Srednia kwadratéw [res] 0,020108
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,739322
-95% CI dla ICC(2,1) 0,517817
+95% CI dla ICC(2,1) 0,852464
ICC(2,k) dla $redniej k sedziow 0,850127
-95% CI dla ICC(2,k) 0,682318
+95% CI dla ICC(2,k) 0,920357
Statystyka F 8,253913
Warto$c¢ p <0.000001
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Wykres Blanda-Altmana
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Korelacja wewnatrzklasowa (ICC) watroba ocena interim

iz 34

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)

Czas analizy 0,21 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear;0SEM
Licznos$¢ - niezinterpretowane 0
Licznos¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Filtr danych grupa=ocena interim
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos¢ - grupy 70
Srednia grupy 2,264286
Odchylenie standardowe grupy 0,297349
Btad standardowy $redniej grupy 0,03554
-95% CI dla $redniej grupy 2,193385
+95% CI dla sredniej grupy 2,335186
Nazwa grupy OSEM
Licznos¢ - grupy 70
Srednia grupy 2,372857
Odchylenie standardowe grupy 0,312503
Btad standardowy s$redniej grupy 0,037351
-95% CI dla s$redniej grupy 2,298343
+95% CI dla $redniej grupy 2,447371
Model 2 Dla wszystkich obiektéw ten sam zestaw sedziow spojnosc
Stopnie swobody [obiekty] 69
Stopnie swobody [res] 69
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 0,412571
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 0,165967
Srednia kwadratéw [res] 0,020108
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,783875
-95% CI dla ICC(2,1) 0,673669
+95% CI dla ICC(2,1) 0,859977
ICC(2,k) dla $redniej k sedzidw 0,878845
-95% CI dla ICC(2,k) 0,805021
+95% CI dla ICC(2,k) 0,924718
Statystyka F 8,253913
Wartosc¢ p <0.000001
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8. Analiza statystyczna wartosci SUVmax watroby w badaniach po zakonczonej terapii

Statystyki opisowe: watroba ocena po zakonczonej terapii
Zmienna | N Srednia Ufnos¢ Ufnos¢ Mediana | Minimum | Maksimum Dolny Gorny Odch.std
-95,000% | 95,000% Kwartyl. Kwartyl.
Q.Clear | 70| 2,35857| 2,274148| 2,442995| 2,300000| 1,700000 3,700000| 2,100000| 2,500000| 0,354062
OSEM 70| 2,40142| 2,320902| 2,481955| 2,400000| 1,900000 3,700000| 2,200000| 2,600000| 0,337722
r 70| -0,04285] -0,095250| 0,009536| 0,000000| -0,600000 0,500000| -0,200000| 0,100000| 0,219731
Testy normalnosci watroba ocena
Zmienna po zakonhczonej terapii
N Wi p
Q.Clear 70 0,948067 0,005751
OSEM 70 0,933407 0,001078
r 70 0,975484 0,185459
Test kolejnosci par Wilcoxona watroba ocena po
Para zmiennych zakonczonej terapii
Zaznaczone wyniki s3 istotne z p <,05000
N T z p
Waznych

Q.Clear & OSEM 53 581,0000 1,583546 0,113298
Wspoétczynnik zgodnosci korelacyjnej Reoncor

Variable Y | OSEM

Variable X | Q.Clear

Filter Watroba ocena po zakonczonej terapii

Sample size 70

Concordance correlation coefficient 0,7922

95% Confidence interval 0,6868 to 0,8650

Pearson p (precision) 0,7992

Bias correction factor Cy (accuracy) 0,9912

4,0

3,5

3,0

2,5

2,0

1,5

o
| o
o o o
O -
e} o o o .
O O 0O OO0
- o 0 00" oo
O 0O 00 00O o
o o o0"o
o o o0 o
o o o o"o o
- o o o o
© o 070
wil 1 1 1 1 1
1,5 2,0 2,5 3.0 3,5 4,0
Q.Clear

grupa="ocena po zakonczonej chemioterapii"

133




Korelacja wewnatrzklasowa (ICC) watroba ocena po zakoriczonej terapii

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)

Czas analizy 0,26 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear;O0SEM
Licznos$¢ - niezinterpretowane 0
Licznos$¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Filtr danych grupa=ocena po zakonczonej terapii
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos¢ - grupy 70
Srednia grupy 2,358571
Odchylenie standardowe grupy 0,354062
Btad standardowy $redniej grupy 0,042319
-95% CI dla sredniej grupy 2,274148
+95% CI dla $redniej grupy 2,442995
Nazwa grupy OSEM
Licznos¢ - grupy 70
Srednia grupy 2,401429
Odchylenie standardowe grupy 0,337722
Btad standardowy $redniej grupy 0,040365
-95% CI dla $redniej grupy 2,320902
+95% CI dla sredniej grupy 2,481955
Model 2 Dla wszystkich obiektow ten sam zestaw sedziow bezwzgledna zgodnos¢
Stopnie swobody [obiekty] 69
Stopnie swobody [res] 69
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 0,064286
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 0,215275
Srednia kwadratéw [res] 0,024141
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,79453
-95% CI dla ICC(2,1) 0,688835
+95% CI dla ICC(2,1) 0,867151
ICC(2,k) dla sredniej k sedziow 0,885502
-95% CI dla ICC(2,k) 0,815752
+95% CI dla ICC(2,k) 0,928849
Statystyka F 8,917496
Wartos¢ p <0.000001
Wykres Sedziowie-Oceny
af @ QClear
B OSEM
35+
S .
8 :
2 25+ E
P
15+
Q.C!Iear OSIEM

sedziowie

134



Wykres Blanda-Altmana
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Srednia (@ Clear,0SEM)

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC) watroba ocena po zakonczonej terapii

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)

Czas analizy 0,21 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear;0SEM
Licznos$¢ - niezinterpretowane 0
Licznos$¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Filtr danych grupa=ocena po zakonczonej terapii
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos¢ - grupy 70
Srednia grupy 2,358571
Odchylenie standardowe grupy 0,354062
Btad standardowy Sredniej grupy 0,042319
-95% CI dla sredniej grupy 2,274148
+95% CI dla $redniej grupy 2,442995
Nazwa grupy OSEM
Licznos¢ - grupy 70
Srednia grupy 2,401429
Odchylenie standardowe grupy 0,337722
Btad standardowy sSredniej grupy 0,040365
-95% CI dla sredniej grupy 2,320902
+95% CI dla $redniej grupy 2,481955
Model 2 Dla wszystkich obiektéw ten sam zestaw sedziow spojnosc
Stopnie swobody [obiekty] 69
Stopnie swobody [res] 69
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 0,064286
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 0,215275
Srednia kwadratéw [res] 0,024141
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,798336
-95% CI dla ICC(2,1) 0,69424
+95% CI dla ICC(2,1) 0,869718
ICC(2,k) dla sredniej k sedziow 0,887861
-95% CI dla ICC(2,k) 0,81953
+95% CI dla ICC(2,k) 0,93032
Statystyka F 8,917496
Wartosc¢ p <0.000001
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9. Analiza statystyczna wartosci SUVmax watroby w badaniach wykonanych celem detekgji

wznhowy
Statystyki opisowe: watroba ocena celem detekcji wznowy
Zmienna | N | Srednia Ufnosé Ufnoscé Mediana | Minimum | Maksimum Dolny Gérny Odch.std
-95,000% | 95,000% Kwartyl. Kwartyl.
Q.Clear | 70| 2,40428| 2,314752| 2,493819| 2,400000| 1,700000 3,400000 | 2,1700000| 2,700000| 0,375494
OSEM | 70| 2,44714| 2,359725| 2,534561| 2,400000| 1,800000 3,600000 | 2,200000| 2,700000| 0,366622
r 70| -0,04285] -0,088708| 0,002994 | -0,100000 | -0,500000 0,400000 | -0,200000 | 0,100000| 0,192295
Testy normalnosci watroba ocena
Zmienna celem detekcji wznowy
N w p
Q.Clear 70 0,977089 0,227386
OSEM 70 0,970763 0,100676
r 70 0,960840 0,027861
Test T dla prob zaleznych watroba ocena celem detekcji wznowy
Zmienna Ze}znaczone réznice sg istotne z p <,05000
Srednia Odch.st. | Waznych | Rodznica Odch.st. t df p Ufnos¢ Ufnosc¢
RézZnica -95,000% | +95,000%
Q.Clear | 2,404286| 0,375494
OSEM 2,447143| 0,366622 70| -0,042857 | 0,192295| -1,86468 69| 0,066479 | -0,088708 | 0,002994
Wspotczynnik zgodnosci korelacyjnej Reoncor
Variable Y | OSEM
Variable X | Q.Clear
Filter Watroba ocena celem detekcji wznowy
Sample size 70
Concordance correlation coefficient 0,8599
95% Confidence interval 0,7845 t0 0,9103
Pearson p (precision) 0,8660
Bias correction factor Cp (accuracy) 0,9930
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Korelacja wewnatrzklasowa (ICC) watroba ocena celem detekcji wznowy

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)

Czas analizy 0,23 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear; OSEM
Licznos¢ - niezinterpretowane 0
Licznos¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05

Filtr danych grupa=ocena celem detekcji wznowy
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos$¢ - grupy 70
Srednia grupy 2,404286
Odchylenie standardowe grupy 0,375494
Btad standardowy $redniej grupy 0,04488
-95% CI dla sredniej grupy 2,314752
+95% CI dla $redniej grupy 2,493819
Nazwa grupy OSEM
Licznos$¢ - grupy 70
Srednia grupy 2,447143
Odchylenie standardowe grupy 0,366622
Btad standardowy Sredniej grupy 0,04382
-95% CI dla $redniej grupy 2,359725
+95% CI dla $redniej grupy 2,534561
Model 2 Dla wszystkich obiektéw ten sam zestaw sedziow bezwzgledna zgodnosc¢
Stopnie swobody [obiekty] 69
Stopnie swobody [res] 69
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 0,064286
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 0,256919
Srednia kwadratéw [res] 0,018489
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,861643
-95% CI dla ICC(2,1) 0,785228
+95% CI dla ICC(2,1) 0,912018
ICC(2,k) dla $redniej k sedzidw 0,92568
-95% CI dla ICC(2,k) 0,879695
+95% CI dla ICC(2,k) 0,953985
Statystyka F 13,896081
Warto$c¢ p <0.000001
Wykres Sedziowie-Oceny
@ QClear
B QSEM
35+

ot

=25+ :

|

15+
O.C!Iear OS!EM

sedziowie

137



Wykres Blanda-Altmana
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Korelacja wewnatrzklasowa (ICC) watroba ocena celem detekcji wznowy

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)
Czas analizy 0,19 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear;O0SEM
Licznos$¢ - niezinterpretowane 0
Licznos¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Filtr danych grupa=ocena celem detekcji wznowy
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos¢ - grupy 70
Srednia grupy 2,404286
Odchylenie standardowe grupy 0,375494
Btad standardowy $redniej grupy 0,04488
-95% CI dla $redniej grupy 2,314752
+95% CI dla sredniej grupy 2,493819
Nazwa grupy OSEM
Licznos¢ - grupy 70
Srednia grupy 2,447143
Odchylenie standardowe grupy 0,366622
Btad standardowy s$redniej grupy 0,04382
-95% CI dla s$redniej grupy 2,359725
+95% CI dla $redniej grupy 2,534561
Model 2 Dla wszystkich obiektéw ten sam zestaw sedziow spojnosc
Stopnie swobody [obiekty] 69
Stopnie swobody [res] 69
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 0,064286
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 0,256919
Srednia kwadratéw [res] 0,018489
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,865736
-95% CI dla ICC(2,1) 0,792416
+95% CI dla ICC(2,1) 0,914396
ICC(2,k) dla sredniej k sedziow 0,928037
-95% CI dla ICC(2,k) 0,884187
+95% CI dla ICC(2,k) 0,955284
Statystyka F 13,896081
Wartosc¢ p <0.000001
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10. Analiza statystyczna wartosci SUVmax watroby we wszystkich badaniach

Statystyki opisowe: watroba wszystkie grupy
Zmienna | N Srednia Ufnos¢ Ufnos¢ Mediana Min. Maks. Dolny Goérny Odch.std
-95,000% | 95,000% Kwartyl. Kwartyl.
Q.Clear | 280| 2,31214| 2,269084 | 2,355202| 2,300000 1,40000 3,70000| 2,100000| 2,500000| 0,366024
OSEM 280 | 2,37607| 2,331578 | 2,420565| 2,400000 1,20000 3,70000| 2,100000| 2,600000| 0,378213
r 280| -0,06392| -0,087798 | -0,040060 | -0,100000| -0,70000 0,70000 | -0,200000| 0,100000| 0,202897
Testy normalnosci watroba
Zmienna wszystkie grupy
N w p
Q.Clear 280 0,986060 0,008115
OSEM 280 0,987127 0,013298
r 280 0,972939 0,000038
Test kolejnosci par Wilcoxona watroba wszystkie grupy
Para zmiennych Zaznaczone wyniki sg istotne z p <,05000
N T z p
Waznych
Q.Clear & OSEM 226 7940,000 4,964761 0,000001
Wspotczynnik zgodnosci korelacyjnej Reoncor
Variable Y | OSEM
Variable X | Q.Clear
Sample size 280
Concordance correlation coefficient 0,8390
95% Confidence interval 0,8012 to 0,8701
Pearson p (precision) 0,8518
Bias correction factor Cy (accuracy) 0,9849
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Korelacja wewnatrzklasowa (ICC) watroba wszystkie grupy

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)

Czas analizy 0,11 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear;OSEM
Licznos¢ - niezinterpretowane 0
Licznos$¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos¢ - grupy 280
Srednia grupy 2,312143
Odchylenie standardowe grupy 0,366024
Btad standardowy s$redniej grupy 0,021874
-95% CI dla $redniej grupy 2,269084
+95% CI dla $redniej grupy 2,355202
Nazwa grupy OSEM
Licznos¢ - grupy 280
Srednia grupy 2,376071
Odchylenie standardowe grupy 0,378213
Btad standardowy s$redniej grupy 0,022603
-95% CI dla $redniej grupy 2,331578
+95% CI dla sredniej grupy 2,420565
Model 2 Dla wszystkich obiektow ten sam zestaw sedziow bezwzgledna zgodnos¢
Stopnie swobody [obiekty] 279
Stopnie swobody [res] 279
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 0,572161
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 0,256436
Srednia kwadratéw [res] 0,020584
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,839453
-95% CI dla ICC(2,1) 0,782818
+95% CI dla ICC(2,1) 0,87961
ICC(2,k) dla sredniej k sedziow 0,91272
-95% CI dla ICC(2,k) 0,87818
+95% CI dla ICC(2,k) 0,93595
Statystyka F 12,45822
Wartos¢ p <0.000001
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Wykres Blanda-Altmana
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Korelacja wewnatrzklasowa (ICC) watroba wszystkie grupy

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)

Czas analizy 0,39 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear;0SEM
Licznos$¢ - niezinterpretowane 0
Licznos¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos¢ - grupy 280
Srednia grupy 2,312143
Odchylenie standardowe grupy 0,366024
Btad standardowy s$redniej grupy 0,021874
-95% CI dla $redniej grupy 2,269084
+95% CI dla sredniej grupy 2,355202
Nazwa grupy OSEM
Licznos¢ - grupy 280
Srednia grupy 2,376071
Odchylenie standardowe grupy 0,378213
Btad standardowy s$redniej grupy 0,022603
-95% CI dla $redniej grupy 2,331578
+95% CI dla $redniej grupy 2,420565
Model 2 Dla wszystkich obiektow ten sam zestaw sedziow spojnosc
Stopnie swobody [obiekty] 279
Stopnie swobody [res] 279
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 0,572161
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 0,256436
Srednia kwadratéw [res] 0,020584
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,851392
-95% CI dla ICC(2,1) 0,815626
+95% CI dla ICC(2,1) 0,880676
ICC(2,k) dla sredniej k sedziow 0,919732
-95% CI dla ICC(2,k) 0,898452
+95% CI dla ICC(2,k) 0,936552
Statystyka F 12,45822
Wartos¢ p <0.000001
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11. Analiza statystyczna wartosci SUVmax zmian targetowych uzyskanych w trakcie oceny

stopnia zaawansowania

Statystyki opisowe: zmiana targetowa ocena stopnia zaawansowania

Zmienna [ N | Srednia Ufnosé Ufnosé Mediana | Minimum | Maksimum Dolny Gorny Odch.std
-95,000% | 95,000% Kwartyl. Kwartyl.
Q.Clear | 70| 9,75571| 8,616436| 10,89499| 8,700000 2,500000 23,60000| 5,900000| 12,80000| 4,778018
OSEM 70| 8,10857| 7,094162 9,12298 | 6,950000| 2,000000 20,70000| 4,800000 9,80000 | 4,254333
réznica | 70| 1,64714| 1,334964 1,95932] 1,350000| 0,000000 7,60000| 0,700000 2,00000| 1,309245
Testy normalnosci zmiana targetowa ocena stopnia zaawansowania
Zmienna N maks D K-S Lillief. W p
p p
Q.Clear: 70 0,122469 | p > ,20 p <,05 0,931450 0,000872
OSEM: 70 0,117075 | p > ,20 p <,05 0,898917 0,000035
réznica: =v3-v4 70 0,166285 | p < ,05 p <,01 0,846335 0,000001
Test kolejnosci par Wilcoxona zmiana targetowa
Para zmiennych ocena stopnia zaawansowania
Zaznaczone wyniki sg istotne z p <,05000
N T 4 p
Waznych

Q.Clear & OSEM 69 0,00 7,219578 0,000000

Variable Y | OSEM

Variable X | Q.Clear

Filter Zmiana targetowa ocena stopnia zaawansowania

Sample size 70

Concordance correlation coefficient 0,8977

95% Confidence interval 0,8518 to 0,9300

Pearson p (precision) 0,9646

Bias correction factor Cp, (accuracy) 0,9307
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Korelacja wewnatrzklasowa (ICC) zmiana targetowa ocena stopnia zaawansowania

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)

Czas analizy 0,20 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear;OSEM
Licznos¢ - niezinterpretowane 0
Licznos$¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Filtr danych grupa=ocena wstepna
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos$¢ - grupy 70
Srednia grupy 9,755714
Odchylenie standardowe grupy 4,778018
Btad standardowy Sredniej grupy 0,571082
-95% CI dla sredniej grupy 8,616436
+95% CI dla $redniej grupy 10,894993
Nazwa grupy OSEM
Licznos¢ - grupy 70
Srednia grupy 8,108571
Odchylenie standardowe grupy 4,254333
Btad standardowy Sredniej grupy 0,50849
-95% CI dla $redniej grupy 7,094162
+95% CI dla $redniej grupy 9,122981
Model 2 Dla wszystkich obiektéw ten sam zestaw sedziow bezwzgledna zgodnos¢
Stopnie swobody [obiekty] 69
Stopnie swobody [res] 69
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 94,957786
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 40,071744
Srednia kwadratéw [res] 0,857061
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,899061
-95% CI dla ICC(2,1) -0,001503
+95% CI dla ICC(2,1) 0,968805
ICC(2,k) dla $redniej k sedziow 0,946848
-95% CI dla ICC(2,k) -0,00301
+95% CI dla ICC(2,k) 0,984155
Statystyka F 46,754829
Wartos¢ p <0.000001
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Wykres Blanda-Altmana
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Korelacja wewnatrzklasowa (ICC) zmiana targetowa ocena stopnia zaawansowania

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)

Czas analizy 0,23 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear;0SEM
Licznos¢ - niezinterpretowane 0
Licznos¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Filtr danych grupa=ocena wstepna
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos$¢ - grupy 70
Srednia grupy 9,755714
Odchylenie standardowe grupy 4,778018
Btad standardowy s$redniej grupy 0,571082
-95% CI dla $redniej grupy 8,616436
+95% CI dla $redniej grupy 10,894993
Nazwa grupy OSEM
Licznos$¢ - grupy 70
Srednia grupy 8,108571
Odchylenie standardowe grupy 4,254333
Btad standardowy Sredniej grupy 0,50849
-95% CI dla $redniej grupy 7,094162
+95% CI dla $redniej grupy 9,122981
Model 2 Dla wszystkich obiektéw ten sam zestaw sedziow spojnosc
Stopnie swobody [obiekty] 69
Stopnie swobody [res] 69
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 94,957786
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 40,071744
Srednia kwadratéw [res] 0,857061
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,958119
-95% CI dla ICC(2,1) 0,933449
+95% CI dla ICC(2,1) 0,973769
ICC(2,k) dla sredniej k sedziow 0,978612
-95% CI dla ICC(2,k) 0,965579
+95% CI dla ICC(2,k) 0,98671
Statystyka F 46,754829
Wartosc¢ p <0.000001
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12. Analiza statystyczna wartosci SUVmax zmiany targetowej w badaniach w trakcie

chemioterapii - ocena interim

Statystyki opisowe: zmiana targetowa ocena interim
Zmienna | N | Srednia | Ufno$¢ Ufnos¢ Mediana | Minimum | Maksimum Dolny Goérny Odch.std
-95,000% | 95,000% Kwartyl. Kwartyl.
Q.Clear | 70| 3,13857| 2,471858| 3,805285| 2,100000| 1,200000 18,80000 | 1,500000| 3,800000| 2,796130
OSEM | 70| 2,57714| 2,042826| 3,111459| 1,900000| 1,100000 16,90000 | 1,400000| 2,800000 | 2,240870
réznica | 70| 0,56142| 0,377345| 0,745512| 0,200000 | -0,200000 3,80000| 0,1700000| 0,700000| 0,772028
Testy normalno$ci zmiana targetowa ocena interim
Zmienna N maks D K-S Lillief. w p
p p
Q.Clear: 70 0,244059 | p < ,01 p <,01 0,623954 0,000000
OSEM: 70 0,255138 | p < ,01 p <,01 0,534958 0,000000
réznica: =v3-v4 70 0,239957 | p < ,01 p <,01 0,736343 0,000000
Test kolejnosci par Wilcoxona zmiana targetowa ocena
Para zmiennych interim
Zaznaczone wyniki sg istotne z p <,05000
N T z p
Waznych

Q.Clear & OSEM 57 19,50000 6,411783 0,000000
Wspétczynnik zgodnosci korelacyjnej Rconcor

Variable Y | OSEM

Variable X | Q.Clear

Filter Zmiana targetowa ocena interim

Sample size 70

Concordance correlation coefficient 0,9304

95% Confidence interval 0,9017 to 0,9509

Pearson p (precision) 0,9770

Bias correction factor Cy, (accuracy) 0,9523
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Korelacja wewnatrzklasowa zmiana targetowa ocena interim

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)

Czas analizy 0,21 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear;OSEM
Licznos¢ - niezinterpretowane 0
Licznos¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Filtr danych grupa=ocena interim
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos$¢ - grupy 70
Srednia grupy 3,138571
Odchylenie standardowe grupy 2,79613
Btad standardowy Sredniej grupy 0,334202
-95% CI dla sredniej grupy 2,471858
+95% CI dla $redniej grupy 3,805285
Nazwa grupy OSEM
Licznos$¢ - grupy 70
Srednia grupy 2,577143
Odchylenie standardowe grupy 2,24087
Btad standardowy $redniej grupy 0,267835
-95% CI dla $redniej grupy 2,042826
+95% CI dla $redniej grupy 3,111459
Model 2 Dla wszystkich obiektéw ten sam zestaw sedziow bezwzgledna zgodnos¢
Stopnie swobody [obiekty] 69
Stopnie swobody [res] 69
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 11,032071
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 12,541831
Srednia kwadratéw [res] 0,298013
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,931334
-95% CI dla ICC(2,1) 0,773622
+95% CI dla ICC(2,1) 0,970213
ICC(2,k) dla $redniej k sedzidw 0,964447
-95% CI dla ICC(2,k) 0,872364
+95% CI dla ICC(2,k) 0,984882
Statystyka F 42,084782
Warto$c¢ p <0.000001
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Wykres Blanda-Altmana
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Korelacja wewnatrzklasowa zmiana targetowa ocena interim

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)

Czas analizy 0,19 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear;0SEM
Licznos$¢ - niezinterpretowane 0
Licznos¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Filtr danych grupa=ocena interim
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos¢ - grupy 70
Srednia grupy 3,138571
Odchylenie standardowe grupy 2,79613
Btad standardowy $redniej grupy 0,334202
-95% CI dla $redniej grupy 2,471858
+95% CI dla sredniej grupy 3,805285
Nazwa grupy OSEM
Licznos¢ - grupy 70
Srednia grupy 2,577143
Odchylenie standardowe grupy 2,24087
Btad standardowy s$redniej grupy 0,267835
-95% CI dla s$redniej grupy 2,042826
+95% CI dla $redniej grupy 3,111459
Model 2 Dla wszystkich obiektéw ten sam zestaw sedziow spojnosc
Stopnie swobody [obiekty] 69
Stopnie swobody [res] 69
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 11,032071
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 12,541831
Srednia kwadratéw [res] 0,298013
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,95358
-95% CI dla ICC(2,1) 0,926336
+95% CI dla ICC(2,1) 0,9709
ICC(2,k) dla sredniej k sedziow 0,976238
-95% CI dla ICC(2,k) 0,96176
+95% CI dla ICC(2,k) 0,985235
Statystyka F 42,084782
Wartosc¢ p <0.000001
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13. Analiza statystyczna wartosci SUVmax zmiany targetowej w badaniach po zakonczonej

terapii
Statystyki opisowe: zmiana targetowa ocena po zakonczonej terapii
Zmienna | N | Srednia | Ufno$é Ufnos¢ Mediana | Minimum | Maksimum Dolny Gérny Odch.std
-95,000% | 95,000% Kwartyl. Kwartyl.
Q.Clear | 70| 2,71142| 2,117540| 3,305317| 1,800000( 1,200000 14,20000 | 1,500000| 2,400000| 2,490710
OSEM | 70| 2,28428| 1,811191| 2,757381| 1,600000( 1,1700000 11,80000 | 1,400000| 2,100000| 1,984113
réznica | 70| 0,42714| 0,280050| 0,574236| 0,200000 0,000000 3,00000| 0,1700000| 0,500000| 0,616893
Testy normalnosci zmiana targetowa ocena po zakonczonej terapii
Zmienna N maks D K-S Lillief. w p
p p
Q.Clear: 70 0,321181 | p <,01 p <,01 0,562914 0,000000
OSEM: 70 0,316942 | p < ,01 p <,01 0,535588 0,000000
réznica: =v3-v4 70 0,295850 | p < ,01 p <,01 0,648763 0,000000
Test kolejnosci par Wilcoxona zmiana targetowa
Para zmiennych ocena po zakonczonej terapii
Zaznaczone wyniki sg istotne z p <,05000
N T 4 p
Waznych
Q.Clear & OSEM 56 0,00 6,509353 0,000000
Wspétczynnik zgodnosci korelacyjnej Rconcor
Variable Y | OSEM
Variable X | Q.Clear
Filter Zmiana targetowa ocena po zakohczonej terapii
Sample size 70
Concordance correlation coefficient 0,9452
95% Confidence interval 0,9248 to 0,9602
Pearson p (precision) 0,9875
Bias correction factor Cy, (accuracy) 0,9572
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Korelacja wewnatrzklasowa (ICC) zmiana targetowa ocena po zakoriczonej terapii

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)

Czas analizy 0,23 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear;OSEM
Licznos¢ - niezinterpretowane 0
Licznos$¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Filtr danych grupa=ocena po zakonczonej chemioterapii
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos$¢ - grupy 70
Srednia grupy 2,711429
Odchylenie standardowe grupy 2,49071
Btad standardowy Sredniej grupy 0,297697
-95% CI dla sredniej grupy 2,11754
+95% CI dla $redniej grupy 3,305317
Nazwa grupy OSEM
Licznos¢ - grupy 70
Srednia grupy 2,284286
Odchylenie standardowe grupy 1,984113
Btad standardowy Sredniej grupy 0,237147
-95% CI dla $redniej grupy 1,811191
+95% CI dla $redniej grupy 2,757381
Model 2 Dla wszystkich obiektéw ten sam zestaw sedziow bezwzgledna zgodnosc¢
Stopnie swobody [obiekty] 69
Stopnie swobody [res] 69
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 6,385786
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 9,950063
Srednia kwadratéw [res] 0,190278
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,945958
-95% CI dla ICC(2,1) 0,830642
+95% CI dla ICC(2,1) 0,975985
ICC(2,k) dla $redniej k sedzidw 0,972229
-95% CI dla ICC(2,k) 0,907487
+95% CI dla ICC(2,k) 0,987847
Statystyka F 52,292113
Warto$c¢ p <0.000001
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Korelacja wewnatrzklasowa (ICC) zmiana targetowa ocena po zakoriczonej terapii

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)
Czas analizy 0,20 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear;0SEM
Liczno$¢ - niezinterpretowane 0
Licznos¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Filtr danych grupa=ocena po zakonczonej chemioterapii
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos$¢ - grupy 70
Srednia grupy 2,711429
Odchylenie standardowe grupy 2,49071
Btad standardowy $redniej grupy 0,297697
-95% CI dla $redniej grupy 2,11754
+95% CI dla s$redniej grupy 3,305317
Nazwa grupy OSEM
Liczno$¢ - grupy 70
Srednia grupy 2,284286
Odchylenie standardowe grupy 1,984113
Btad standardowy $redniej grupy 0,237147
-95% CI dla $redniej grupy 1,811191
+95% CI dla s$redniej grupy 2,757381
Model 2 Dla wszystkich obiektéw ten sam zestaw sedziow spojnosc
Stopnie swobody [obiekty] 69
Stopnie swobody [res] 69
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 6,385786
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 9,950063
Srednia kwadratéw [res] 0,190278
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,962471
-95% CI dla ICC(2,1) 0,940286
+95% CI dla ICC(2,1) 0,976514
ICC(2,k) dla sredniej k sedziow 0,980877
-95% CI dla ICC(2,k) 0,969224
+95% CI dla ICC(2,k) 0,988117
Statystyka F 52,292113
Wartosc p <0.000001
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14. Analiza statystyczna wartosci SUVmax zmiany targetowej w badaniach wykonanych

celem detekcji wznowy

Statystyki opisowe: zmiana targetowa ocena wykonana celem detekcji wznowy

Zmienna | N | Srednia Ufnos¢ Ufnos¢ Mediana | Minimum | Maksimu Dolny Gorny | Odch.std
-95,000% | 95,000% m Kwartyl. | Kwartyl.
Q.Clear | 13| 7,56923| 5,780959| 9,357503 | 7,300000 | 4,200000| 13,80000| 5,000000| 8,50000 | 2,959275
OSEM 13| 6,46923 | 4,855946 | 8,082515| 6,500000| 3,100000| 10,90000| 4,000000| 8,20000| 2,669702
réznica | 13| 1,10000| 0,653885| 1,546115| 0,900000| 0,200000| 2,90000| 0,700000| 1,30000| 0,738241
Testy normalnosci zmiana targetowa ocena wykonana celem detekcji
Zmienna wznowy
N maks D K-S Lillief. w p
p
Q.Clear: 13 0,145792 | p > ,20 p>,20 0,910826 0,188216
OSEM: 13 0,183203 | p > ,20 p>,20 0,915130 0,215474
réznica: =v3-v4 13 0,169259 | p > ,20 p>,20 0,900771 0,137027
Test T dla préb zaleznych zmiana targetowa ocena wykonana celem detekcji wznowy
Zmienna | Zaznaczone roéznice sg istotne z p <,05000
Srednia | Odch.st. | Waznych | Réznica Odch.st. t df p Ufnos¢ | Ufnosé
Roznica - +95,000
95,000 %
%
Q.Clear | 7,56923| 2,959275
OSEM | 6,46923| 2,669702 13| 1,100000| 0,738241| 5,372372 12| 0,000167 | 0,6538 | 1,5461
Wspétczynnik zgodnosci korelacyjnej Rconcor
Variable Y | OSEM
Variable X | Q.Clear
Filter Zmiana targetowa ocena wykonana celem detekcji wznowy
Sample size 13
Concordance correlation coefficient 0,8921
95% Confidence interval 0,7433 to 0,9568
Pearson p (precision) 0,9708
Bias correction factor Cy (accuracy) 0,9189

14+

12+

10+

1

1 1

grupa="ocena celem detekcji wznowy"

8 10

Q.Clear

12

14

151




Korelacja wewnatrzklasowa (ICC) zmiana targetowa ocena wykonana celem detekcji wznowy

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)

Czas analizy 0,19 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear; OSEM
Licznos¢ - niezinterpretowane 0
Licznos¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05

Filtr danych grupa=ocena celem detekcji wznowy
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos$¢ - grupy 13
Srednia grupy 7,569231
Odchylenie standardowe grupy 2,959275
Btad standardowy Sredniej grupy 0,820755
-95% CI dla sredniej grupy 5,780959
+95% CI dla $redniej grupy 9,357503
Nazwa grupy OSEM
Licznos$¢ - grupy 13
Srednia grupy 6,469231
Odchylenie standardowe grupy 2,669702
Btad standardowy Sredniej grupy 0,740442
-95% CI dla $redniej grupy 4,855946
+95% CI dla $redniej grupy 8,082515
Model 2 Dla wszystkich obiektéw ten sam zestaw sedziow bezwzgledna zgodnosc¢
Stopnie swobody [obiekty] 12
Stopnie swobody [res] 12
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 7,865
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 15,612115
Srednia kwadratéw [res] 0,2725
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,899542
-95% CI dla ICC(2,1) 0,045765
+95% CI dla ICC(2,1) 0,9787
ICC(2,k) dla $redniej k sedzidw 0,947115
-95% CI dla ICC(2,k) 0,087525
+95% CI dla ICC(2,k) 0,989235
Statystyka F 57,292167
Warto$c¢ p <0.000001
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Korelacja wewnatrzklasowa (ICC) zmiana targetowa ocena wykonana celem detekcji wznowy

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)

Czas analizy 0,17 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear;O0SEM
Licznos$¢ - niezinterpretowane 0
Licznos¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Filtr danych grupa=ocena celem detekcji wznowy
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos¢ - grupy 13
Srednia grupy 7,569231
Odchylenie standardowe grupy 2,959275
Btad standardowy $redniej grupy 0,820755
-95% CI dla $redniej grupy 5,780959
+95% CI dla sredniej grupy 9,357503
Nazwa grupy OSEM
Licznos¢ - grupy 13
Srednia grupy 6,469231
Odchylenie standardowe grupy 2,669702
Btad standardowy s$redniej grupy 0,740442
-95% CI dla s$redniej grupy 4,855946
+95% CI dla $redniej grupy 8,082515
Model 2 Dla wszystkich obiektéw ten sam zestaw sedzidow spojnosc
Stopnie swobody [obiekty] 12
Stopnie swobody [res] 12
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 7,865
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 15,612115
Srednia kwadratéw [res] 0,2725
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,96569
-95% CI dla ICC(2,1) 0,891785
+95% CI dla ICC(2,1) 0,989405
ICC(2,k) dla sredniej k sedziow 0,982546
-95% CI dla ICC(2,k) 0,942797
+95% CI dla ICC(2,k) 0,994674
Statystyka F 57,292167
Wartosc¢ p <0.000001
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15. Analiza statystyczna wartosci SUVmax zmian targetowych we wszystkich badaniach

Statystyki opisowe: zmiany targetowe wszystkie badania
Zmienna N Srednia Ufnos¢ Ufnosé Mediana Min. Maks. Dolny Gérny Odch.std
-95,000% | 95,000% Kwartyl. Kwartyl.
Q.Clear 223 | 5,33991| 4,719896| 5,959925| 3,500000| 1,2000| 23,600| 1,700000| 7,700000| 4,698205
OSEM 223 | 4,44843| 3,923215| 4,973646| 2,800000| 1,1000| 20,700| 1,500000| 6,200000| 3,979857
réznica 223| 0,89148| 0,749917| 1,033043| 0,500000| -0,2000 7,600| 0,200000| 1,300000| 1,072704
Testy normalnosci zmiany targetowe wszystkie badania
Zmienna N maks D K-S Lillief. w p
p p
Q.Clear: 223 0,189113 | p <,01 p <,01 0,811660 0,000000
OSEM: 223 0,200078 | p <,01 p <,01 0,781183 0,000000
réznica: =v3-v4 223 0,202963 | p <,01 p <,01 0,770464 0,000000
Test kolejnosci par Wilcoxona zmiany targetowe
Para zmiennych wszystkie badania
Zaznaczone wyniki s3 istotne z p <,05000
N T z p
Waznych
Q.Clear & OSEM 195 42,50000 12,05498 0,00
Wspétczynnik zgodnosci korelacyjnej Rconcor
Variable Y | OSEM
Variable X | Q.Clear
Sample size 223
Concordance correlation coefficient 0,9497
95% Confidence interval 0,9383 to 0,9590
Pearson p (precision) 0,9830
Bias correction factor Cy, (accuracy) 0,9660
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Korelacja wewnatrzklasowa zmiany targetowe wszystkie badania

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)

Czas analizy 0,32 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear;OSEM
Licznos¢ - niezinterpretowane 0
Licznos¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos¢ - grupy 223
Srednia grupy 5,33991
Odchylenie standardowe grupy 4,698205
Btad standardowy s$redniej grupy 0,314615
-95% CI dla $redniej grupy 4,719896
+95% CI dla $redniej grupy 5,959925
Nazwa grupy OSEM
Licznos¢ - grupy 223
Srednia grupy 4,44843
Odchylenie standardowe grupy 3,979857
Btad standardowy s$redniej grupy 0,266511
-95% CI dla $redniej grupy 3,923215
+95% CI dla sredniej grupy 4,973646
Model 2 Dla wszystkich obiektow ten sam zestaw sedziow bezwzgledna zgodnos¢
Stopnie swobody [obiekty] 222
Stopnie swobody [res] 222
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 88,613094
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 37,337049
Srednia kwadratéw [res] 0,575346
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,949866
-95% CI dla ICC(2,1) 0,787688
+95% CI dla ICC(2,1) 0,979132
ICC(2,k) dla sredniej k sedziow 0,974289
-95% CI dla ICC(2,k) 0,881236
+95% CI dla ICC(2,k) 0,989456
Statystyka F 64,8949
Wartos¢ p <0.000001
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Korelacja wewnatrzklasowa zmiany targetowe wszystkie badania

Korelacja wewnatrzklasowa (ICC)

Czas analizy 0,33 sek.
Analizowane zmienne Q.Clear;0SEM
Liczno$¢ - niezinterpretowane 0
Licznosc¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Nazwa grupy Q.Clear
Licznosc¢ - grupy 223
Srednia grupy 5,33991
Odchylenie standardowe grupy 4,698205
Btad standardowy $redniej grupy 0,314615
-95% CI dla sredniej grupy 4,719896
+95% CI dla sredniej grupy 5,959925
Nazwa grupy OSEM
Licznos¢ - grupy 223
Srednia grupy 4,44843
Odchylenie standardowe grupy 3,979857
Btad standardowy $redniej grupy 0,266511
-95% CI dla sredniej grupy 3,923215
+95% CI dla $redniej grupy 4,973646
Model 2 Dla wszystkich obiektow ten sam zestaw sedziow spojnosc
Stopnie swobody [obiekty] 222
Stopnie swobody [res] 222
Srednia kwadratéw [pomiedzy sedziami] 88,613094
Srednia kwadratéw [pomiedzy obiektami] 37,337049
Srednia kwadratéw [res] 0,575346
ICC(2,1) dla pojedynczego sedziego 0,969649
-95% CI dla ICC(2,1) 0,960668
+95% CI dla ICC(2,1) 0,976603
ICC(2,k) dla sredniej k sedziow 0,98459
-95% CI dla ICC(2,k) 0,97994
+95% CI dla ICC(2,k) 0,988163
Statystyka F 64,8949
Wartos¢ p <0.000001

156



16. Analiza statystyczna uzyskanej punktacji w skali Deauville

Wilcoxon (kolejnosci par). Skala Deauville - ocena interim

Test Wilcoxona dla grup zaleznych
Czas analizy 0,19 sek.
Analizowane zmienne OSEM;Q.Clear
Licznos$¢ - niezinterpretowane 0
Licznos¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Korekcja na ciggtosé Tak
Nazwa grupy OSEM
Licznos$¢ - grupy 70
Mediana grupy 3
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos¢ - grupy 70
Mediana grupy 3
Licznos¢ - ilo$¢ par 70
Licznos$¢ - pominiete pary (wartosci rowne) 59
Mediana réznic 0
Suma rang dodatnich 66
Suma rang ujemnych 0
Statystyka T 0
Wartos¢ p (doktadne) 0,000976
Statystyka Z (z poprawka dla rang wigzanych) 3,266373
Wartos¢ p (asymptotyczne) 0,001089

Zaleznos$¢ monotoniczna (r Spearmana) Skala Deauville - ocena interim

Zaleznos$¢ monotoniczna Spearmana
Czas analizy 0,22 sek.
Analizowane zmienne OSEM;Q.Clear
Licznos¢ - niezinterpretowane 0
Licznos$¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Licznos¢ - ilos¢ par 70
r 0,940642
Btad dla r 0,041158
-95% CI dla wspétczynnika r NA
+95% CI dla wspoétczynnika r NA
Statystyka t dla r 22,854261
Stopnie swobody 68
Wartos¢ p <0.000001

W Kendalla Skala Deauville - ocena interim

Test istotnosci W Kendalla
Czas analizy 0,06 sek.
Stopnie swobody 69
Wspotczynnik zgodnosci Kendalla 0,970293
Sredni wspétczynnik korelacji Spearmana 0,940585
Statystyka Chi-kwadrat (z poprawkg dla rang wigzanych) 133,900374
Wartosc¢ p 0,000005
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Wilcoxon (kolejnosci par) Skala Deauville - ocena po zakonczonej terapii

Test Wilcoxona dla grup zaleznych
Czas analizy 0,09 sek.
Analizowane zmienne OSEM;Q.Clear
Licznos¢ - niezinterpretowane 0
Licznos$¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Korekcja na ciggtosé Tak
Nazwa grupy OSEM
Licznos$¢ - grupy 70
Mediana grupy 3
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos¢ - grupy 70
Mediana grupy 3
Licznos¢ - ilos¢ par 70
Licznos$¢ - pominiete pary (wartosci rowne) 58
Mediana réznic 0
Suma rang dodatnich 78
Suma rang ujemnych 0
Statystyka T 0
Wartosc p (doktadne) 0,000488
Statystyka Z (z poprawka dla rang wigzanych) 3,41969
Wartos¢ p (asymptotyczne) 0,000627

Zaleznos$¢ monotoniczna (r Spearmana) Skala Deauville - ocena po zakoiiczonej terapii

Zaleznos$¢ monotoniczna Spearmana
Czas analizy 0,21 sek.
Analizowane zmienne OSEM;Q.Clear
Licznos$¢ - niezinterpretowane 0
Licznos¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Licznos¢ - ilos¢ par 70
r 0,92162
Btad dla r 0,047063
-95% CI dla wspdtczynnika r NA
+95% CI dla wspoétczynnika r NA
Statystyka t dla r 19,582606
Stopnie swobody 68
Wartos¢ p <0.000001

W Kendalla Skala Deauville - ocena po zakonczonej terapii

Test istotnosci W Kendalla
Czas analizy 0,15 sek.
Stopnie swobody 69
Wspotczynnik zgodnosci Kendalla 0,960603
Sredni wspétczynnik korelacji Spearmana 0,921206
Statystyka Chi-kwadrat (z poprawka dla rang wigzanych) 132,563181
Wartos¢ p 0,000007
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Wilcoxon (kolejnosci par) Skala Deauville - Iaczna ocena w trakcie oraz po zakonczonej terapii

Test Wilcoxona dla grup zaleznych
Czas analizy 0,09 sek.
Analizowane zmienne OSEM;Q.Clear
Licznos¢ - niezinterpretowane 0
Licznos$¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Korekcja na ciggtosé Tak
Nazwa grupy OSEM
Licznos$¢ - grupy 140
Mediana grupy 3
Nazwa grupy Q.Clear
Licznos¢ - grupy 140
Mediana grupy 3
Licznos¢ - ilos¢ par 140
Liczno$¢ - pominiete pary (wartosci rowne) 117
Mediana réznic 0
Suma rang dodatnich 276
Suma rang ujemnych 0
Statystyka T 0
Wartosc p (doktadne) 0,0001
Statystyka Z (z poprawka dla rang wigzanych) 4,778455
Wartos¢ p (asymptotyczne) 0,000002

Zaleznos$¢ monotoniczna (r Spearmana) Skala Deauville - taczna ocena w trakcie oraz po

zakonczonej terapii

Zaleznos$¢ monotoniczna Spearmana

Czas analizy 0,10 sek.
Analizowane zmienne OSEM;Q.Clear
Licznos¢ - niezinterpretowane 0
Licznos$¢ - braki danych 0
Poziom istotnosci 0,05
Licznos¢ - ilo$¢ par 140
r 0,931472
Btad dla r 0,03097
-95% CI dla wspodtczynnika r NA
+95% CI dla wspoétczynnika r NA
Statystyka t dla r 30,076867
Stopnie swobody 138
Wartosc¢ p <0.000001

W Kendalla Skala Deauville - taczna ocena w trakcie oraz po zakonczonej terapii

Test istotnosci W Kendalla

Czas analizy 0,17 sek.
Stopnie swobody 139
Wspédtczynnik zgodnosci Kendalla 0,965675
Sredni wspétczynnik korelacji Spearmana 0,93135
Statystyka Chi-kwadrat (z poprawka dla rang wigzanych) 268,457645
Wartos¢ p <0.000001

159



