Protokol z II Warsztatéw zastosowania wezesnego badania PET w leczenia chloniaka Hodgkina,
Warszawa, 5.02.2010

“In the long history of humanKind (and animalRind, too)
those who learned to collaborate and improvise most effectively
have prevailed." -- Charles Darwin.

1. W zebraniu zorganizowanym przez Polska Grupe Badawcza Chtoniakoéw uczestniczyli:
Andrea Gallamini (Cuneo)

Alberto Biggi (Cuneo)

Stephane S Chauvie (Cuneo)

Jan Walewski (W-WA, CO-I)

Leszek Krolicki (W-WA, WUM)

Bogdan Matkowski (Bydgoszcz, CO)

Jan Maciej Zaucha (Gdynia, CO)
Matgorzata Kobylecka (W-WA, WUM)
Tomasz Jankowski (LUBLIN, CO)

10. Marek Losicki (LUBLIN, CO)

11. Matgorzata Ciechanska (LUBLIN, CO)

12. Anna Twardosz (LUBLI, CO)

13. Andrea d’Amico (Gliwice CO-I)

14. Justyna Dzietczenia (Wroctaw, HEM)

15. Matgorzata Tarnawska-Pierscinska (KIELCE, CO)
16. Lukasz Hotody (KIELCE, CO)

17. Bogna Brockhuis (Gdansk, GUMed)

18. Grazyna Lapinska (W-WA, CO-I)

19. Renata Kroll (Poznan, HEM)

20. Andrzej Balcerzak (Poznan, HEM)

21. Monika Joks (Poznan, HEM)

22. Norbert Szalus (W-WAW, WIM)

23. Krzysztof Obuchowski (Poznan, Euromedic)
24. Krzysztof Gronski (W-WA, WIM-HEM)
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Niemal potowg zebranych stanowili przedstawiciele o§rodkow PET- specjalisci medycy nuklearnej oraz fizyk.
Program spotkania prowadzonego w jezyku angielskim obejmowat nastepujace zagadnienia:

1. Treatment Directions of HL in Poland (J Walewski)

2. Clinician expectations from nuclear medicinie specialists in HL treatment (J. Zaucha)

3. Background activity In lymphoma. Qualitative Or quantitative? ( M. Kobylecka, L. Krélicki

4. Interpretation rules using the 5 point-scale in Hodgkin lymphoma (A. Biggi)

5. Minimal requirements for PET scanning; PET-center network and logistics of imaging exchange within
PET-center network” (S Chauvie)

6. PET reviewing process within a clinical trials in Italy.(A Gallamini)

7. Proposal for a mixed Polish — Italian PET reviewing panel for the observational study (A Biggi)

8. Dyskusja nad stworzeniem Polskiej Sieci Osrodkoéw PET skupionych w Sekcji PET w PLRG
(B.Matkowski)

2. Dr Bogdan Malkowski otworzyt spotkanie. Zostato ono zorganizowane celem podsumowania
dotychczasowych doswiadczen wspotpracy osrodkoéw PET i osrodkow klinicznych w ramach Badania
Obserwacyjnego PLRG dotyczacego zastosowania wezesnej oceny PET w leczeniu chloniaka Hodgkina (HL)
oraz utworzenia Polskiej Sieci PET stanowiacej platforme wspotpracy osrodkéw w ramach prowadzonego
badania i kolejnych badan w przysztosci.

3. Cze$¢ kliniczna spotkania rozpoczeta prezentacja Prof. Jana Walewskieqo szczegdtowo podsumowujaca
obecny stan wiedzy dotyczacy epidemiologii, wynikow leczenia standardowego HL (ABVD i BEACOPP) oraz
prowadzonych badan klinicznych z uzyciem wczesnego badania PET i/lub nowych lekow. W Polsce rocznie,
opierajac sie na danych europejskich, powinno si¢ zarejestrowac rocznie okoto 800 nowych chorych z
chtoniakiem Hodgkina. Po zastosowaniu standardowego leczenia dlugotrwate przezycie wolne od choroby udaje
sig uzyska¢ u okoto 70-80% chorych. Pozostali wymagaja zastosowania leczenia II linii. Odpowiada na nie 35%




chorych, co zwigksza odsetek wyleczen do okoto 80-90%. Kontrowersje dotyczace stosowania ABVD i
BEACOPPesk w I linii u chorych z zaawansowanym HL by¢ moze rozstrzygnie badanie grupy EORTC 20012
[poréwnujace 8xABVD z 8xBEACOOP (4esc +4bas)]. Rekrutacje zakonczono 8.01.2010.

Rycl. Standard leczenia chtoniaka Hodgkina w Polsce wg ESMO 2009

o ABVD x 2 + IFRT 30 Gy
Limited stage

Option: chemotherapy only

Intermediate stage ABVD x 4 + IFRT 30 Gy

ABVD x 8 + IFRT (res.>1.5 cm) or
BEACOPPesc x 8 + IFRT (res.>1.5 cm)

Prof. Walewski podkreslit, ze wezesne badanie PET jest statym elementem wszystkich badan klinicznych u
chorych z HL (np. badanie grupy EORTC H-10 dotyczace chorych w I i II stopniu zaawansowania, czy badanie
RATHL w Wielkiej Brytanii dotyczace chorych z zaawansowanym HL). Obok wczesnego badania PET
interesujacym markerem biologicznym jest stezenie TARC (Thymus and Activation-Regulated Chemokine),
ktérego wzrost obserwuje si¢ przy progresji choroby lub wznowie, i ktore by¢ moze koreluje z aktywnoscia
zmian ocenianych w PET.

Prof. Walewski swoja prezentacj¢ zakonczyt bardzo interesujacym doniesieniem, dotyczacym zastosowania
chemioterapii CHOP u chorych z zaawansowanym chtoniakiem Hodgkina. Badanie przeprowadzono w CO-I,
wyniki przedstawiono w tabeli 1. Wysoki odsetek CR/Cru po leczeniu CHOP zachgcatby do zaplanowania
wlasnego oryginalnego badania PLRG u chorych z zaawansowanym HL uwzgledniajacym schemat CHOP oraz
wczesna oceng PET.

Advanced stage, age <60

Tabela 1. Wyniki leczenia zaawansowanego HL schematem CHOP w poréwnaniu do ABVD

Response ABYVD CHOP
n=223 n=24
CR 18% 17%
CRu 44% T1%
CRI/CRu 52% 88%
PR 37% 13%
PD 1% 0
Grade ABVD CHOP
Leukopenia 3°-4° 9% 0
Peripheral a
neuropathy 1°-3° 6% 0

Walewski, J et al.- Med. Oncol 2009 epub

4. Dr Jan M Zaucha okreslit oczekiwania jednostek klinicznych wobec osrodkow PET bioracych udziat w
badaniu. Dotycza one:

Po pierwsze mozliwosci uzyskania terminu wykonania badania wyjsciowego (PET0) w ciagu do 10-14 dni od
zgloszenia chorego, a w szczegolnych przypadkach wezesniej. Przedstawiciele o§rodkow PET stwierdzili, ze jest
to mozliwe pod warunkiem wczesniejszego ustalenia zasad zgtaszania chorych. Do tego niezbedny jest
bezposredni kontakt osoby prowadzacej badanie w danym o$rodku z przedstawicielem o$rodka PET. Sensowne
jest, aby chorzy rozpoczynali leczenie w ustalony dzien tygodnia, co pozwala na kumulacje badan wezesnych
(PET1i PET2) i racjonalne wykorzystanie znacznika.

Po drugie, zgodnego z protokotem opisywania wynikow badania PET z okresleniem liczby zajetych zmian, ich
wielkosci, typu wychwyty znacznika (ogniskowy czy rozlany) a przede wszystkim stopnia wychwytu zgodnie z
przyjeta w protokole 5 stopniowa skala (uwzgledniajaca SUV max zmiany, watroby oraz $rddpiersia, MBPS), co
pozwala na okreslenie sumarycznego wyniku badania za dodatni, ujemny lub spetniajace kryteria minimalnego
wychwytu rezydualnego (MRU) w przypadku badan wczesnych. Dr Matkowski stwierdzil, ze klinicysSci nie




zawsze sami wymagaja opisu zgodnie z 5 stopniowa skala. Dr Zaucha uwaza, ze dla osrodkéw bioracych udziat
w badaniu taki opis jest niezbgdny i bardzo utatwia interpretacje badania

Didnd you read the report ?
Iove tried to do my best !
Report has 2 pages !!

Is this PET positive ?

W drugiej czgsci swojego wystapienia dr Zaucha przedstawit pierwsze wyniki dotyczace rekrutacji chorych do
Badania Obserwacyjnego PLRG. Udziat w badaniu zdeklarowato 10 osrodkéw. Aktywnie sa jednak tylko 4:

Klinika Hematologii we Wroctawiu- 8 chorych
Centrum Onkologii-Instytut Warszawa- 6 chorych
Klinika Hematologii w Poznaniu- 4 chorych
Centrum Onkologii w Bydgoszczy -1 chory

NS

5. Czgs¢ spotkania poswigcong techniczno-organizacyjnym aspektom wczesnego badania PET otworzyta
prezentacja dr Malgorzaty Kobyleckiej wnikliwie dyskutujaca problemy zwigzane z ocena wychwytu
znacznika przez narzady uznane za referencyjne (watroba, $rodpiersie). Prezentacja ta stanowita doskonate
wprowadzenie do wystapienia dr Alberto Biggi z Cuneo, ktory szczegdtowo omowit zasadno$¢ stosowania 5
stopniowej skali w ocenie wczesnych badan PET. Minimalny wychwyt rezydualny (MRU), ktéry czgsto
stwierdza si¢ w tych badaniach (Ryc 3) utrudnia interpretacje¢ sumarycznego wyniku badania za dodatni lub
ujemny.

Ryc.3 Znaczenie MRU w interpretacji wyniku badania PET

The diagnostic dilemma

by *
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Negative Positive

Zalety z zastosowania 5 stopniowej skali wynikaja z:
- zmniejszenia subiektywno$ci oceny zaleznej od oceniajacego
- mozliwo$¢ zmiany punktow odcigcia (czutosé vs. specyficznosé)
- wysoka powtarzalno$¢ oceny
- doskonate narzedzie w przypadku badan wieloosrodkowych

Zgodno$¢ oceny badan PET przy uzyciu tej skali sigga okoto 90%. W drugiej czg$ci wystapienia dr Biggi
przedstawit krok po kroku sposob oceny zmian zgodnie z 5 stopniowa skala.

6. Dr_Stephane Chauvie oméwit wptyw réznych czynnikéw na wynik skanowania, logistyke stworzenia sieci
wspolpracujacych ze soba osrodkow PET i wzajemnego udostepniania wykonywanych przez siebie badan.




Zasadniczy wptyw na wyniki skanowania ma spos6b wykonania badania, dlatego podstawowym warunkiem
wspotpracy osrodkéw PET majacej charakter naukowy jest przestrzeganie zasad Dobrej Praktyki Skanowania.
Zostaty one niedawno przedstawione w publikacji Eur J Nucl Med. Mol Imaging 2009;36:1520-1525. Wplyw na
wyniki skanowania maja réwniez czynniki techniczne, fizyczne i biologiczne. Niezwykle wazne jest wlasciwe
przygotowanie chorego:

- Cco nhajmniej 6 godzin na czczo

- wiasciwe nawodnienie przed i w trakcie wykonywania badania

- musi by¢ znane stgzenie glukozy- nie powinno ono przekracza¢ 120mg/dl

- czas akwizycji wynosi 60 minut lub wigcej, ale musi by¢ staty- dopuszczalna réznica +5

minut, czas musi by¢ odnotowany
- przerwa migdzy chemioterapia ABVD a wykonaniem badania musi by¢ >10 dni

Ryc 4. Zasady podawania FDG ( z wyktadu dr Chauvie)

FDG administration

Fixed scan duration of 5 min/bed and bed overlap <25%
2D scans: ca 5 MBqg/kg body weight (£10%)
3D scans: ca. 2.5 MBg/kg body weight (+10%)
permitted deviation:
A= Activity[MBq /kg] * Scarduration[min/bed]
A Bed overlap < 25%
T As Higher than 27.5 2D scan
T At Higher than 13.8 3D scan
A Bed overlap 50%
T At Higher than 6.9 (3D only)

i Example 60 kg patient on a DLS in 3D mode will be injected with
274Mbq with for a 3 minute per bed scan

Na wyniki badania PET wptywa rowniez sposob rekonstrukcji obrazu zalezny od rodzaju skanera oraz zjawisko
efektu usredniania (partial volume effect), ktorego istot¢ i znaczenie dla wynikow SUV przedstawia rycina 5 z
prezentacji dr Chauvie.

Ryc. 5 Wptyw zjawiska efektu usredniania na wyniki badania PET
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Nastepnie dr Chauvie omowil standaryzacj¢ analizowanych danych, codzienna kontrole jakosci w tym
kalibracje¢ skanera. Kazdy o$rodek uczestniczacy w badaniu powinien by¢ poddany audytowi zewngtrznemu.



Druga cz¢$¢ wystapienia dr Chauvie byta po§wigcona logistyce udostgpniania badan i mozliwo$ci oceny przez
panel recenzentdw (Ryc. 6). Kazdy z o§rodkéw PET otrzyma dostgp do zabezpieczonego serwera whoskiego
znajdujacego si¢ w Narodowym Instytucie Fizyki Jadrowej w Rzymie, na ktory bedzie mozna skopiowac
badania po ich anonimizacji. Badania te bgda dostgpne do oceny recenzentom. Ich oceny beda zbierane i
analizowane przez osrodek koordynujacy.

Ryc. 6 Logistyka udostgpniania badan

PET center uploads PET-0 &

PET-2 (positive or minimally FEL ravaw ese
positive) on the dedicated
WEBsite
S

— E

7. Prof. Andrea Gallamini omoéwit doswiadczenia grupy whoskiej GITIL (Gruppo Italiano Terapie Innovative nei
Linfomi) z badaniami klinicznymi z wykorzystaniem wczesnego badania PET. Przy stosowaniu 5- stopniowej
skali niezgodno$¢ miedzy lokalnym osrodkiem PET a recenzentami wystepuje rzadko- w niedawnej ocenie
tylko w 7 przypadkach na 97analizowanych. W badaniach klinicznych, w ktérych zmienia sig leczenie w
przypadku pozytywnego badania PET ostateczny wynika oparty na ocenie co najmniej 3 recenzentéw musi by¢
uzyskany w ciagu 72 godzin. Dzigki transferze danych poprzez internet z pominigciem lokalnego extranetu nie
stanowi to zadnego problemu.

8. Dr Alberto Biggi zaproponowal pomoc w stworzeniu w Polsce struktury roboczo nazwanej Polska Siecia
PET (PSPet), ktora zajetaby si¢ wprowadzenia zasad dobrej praktyki skanowania w Polsce, koordynowataby
wspolprace osrodkow PET bioracych udziat w badaniu obserwacyjnym oraz stworzytaby panel recenzentow
weryfikujacych oceng lokalna wczesnych badan PET. Realizacja tego przedsigwzigcia zaklada:

1. Audyt skanowania w wybranych osrodkach sieci przez osrodek w Cuneo

2. Szkolenie dotyczace raportowania wynikow PET zgodnie z 5 stopniowa skala

2.1 Szkolenie w Polsce dla 1-2 przedstawicieli kazdego z o$rodkoéw PET nalezacego do sieci PSPet

2.2 Szkolenie doskonalace w Cuneo dla recenzentéw bioracych udzial w planowanych badaniach

prospektywnych
2.3 Kaurs dla koordynatora/éw PSPet
3. Stworzenie mieszanego polsko-wiloskiego panelu recenzentow PET.

Schemat blokowy oceny badan PET przedstawiono na ryc. 7 a proponowany algorytm oceny wynikow
wczesnych badan PET na ryc. 8.
9. Spotkanie zakonczyta dyskusja okragtego stotu, ktérej owocem sa nastgpujace ustalenia:

1. Ukonstytuowata si¢ Polska Sie¢ PET (PSPet). Do udziatu w niej zgtosity sig¢ nastgpujace osrodki:
przy (@) Warszawskim Uniwersytecie Medycznym, @ CO w Bydgoszczy, @ CO-1 Warszawa, @ CO-



I Gliwice, @ Wielkopolskim CO, @ Swietokrzyskim CO oraz dwa o$rodki Euromedic w Poznaniu i
Wroctawiu (w sumie 8 osrodkéw)

2. Zakoordynacje pracy i rozw0j PSPet bedzie odpowiada¢ Sekcja PET przy Polskiej Grupie Badawczej
Chtoniakow. Szefem sekcji przez aklamacje zostat wybrany dr Bogdan Matkowski a do prac w
zarzadzie sekcji zglosili sig: prof. Leszek Krolicki, prof. Jan Walewski, dr Jan Maciej Zaucha, dr
Matgorzata Tarnawska-Pierscinska oraz dr Matgorzata Kobylecka. Zatwierdzenie Sekcji PET odbedzie
si¢ na najblizszym zebraniu roboczym PLRG dnia 12 marca w Warszawie.

3. Przyjeto plan dziatan Sekcji PET i terminy realizacji przyjgtych zadan

3.1 Stworzenie listy osrodkow PET i ich klinicznych partneréw bioracych udziat w realizacji Badania
Obserwacyjnego PLRG do 20 lutego 2010

3.2 Przeslanie informacji o os§rodkach PSPet do dr Chauvie celem wygenerowania dostgpu do serwera

3.3 Zatwierdzenie Sekcji PET, jej struktury i wtadz na zebraniu PLRG- 12 marca 2010

3.4 Wybdr kandydatow do Panelu Recenzentow PET Badania Obserwacyjnego do 28 lutego 2010

3.5 Szkolenie kandydatéw panelu Recenzentéw w Bydgoszczy- orientacyjnie 11-ga potowa kwietnia 2010
(data zalezna od przyjaciot z Wtoch)

3.6 Stworzenie mieszanego polsko-wtoskiego Panelu Recenzentéw do 1 maja 2010 roku

3.7 Szkolenie Koordynatoréw PSPet w Cuneo — termin do ustalenia, ale nie pdzniej niz do 30.09.2010

Ryc. 7. Schemat blokowy oceny badan PET w ramach PSPet

| Polish PET-centre |

Central panel for PET reviewing

PET-2 + PET0
i Reviewer 6

Pos.I neg. Pos.l neg. | Pos.I neg. | Pos./ neg. ‘ Pos. neg. | Pos.I neg. | Pos./neg.

Central Data Center
@ INFN

‘ Concordance analysis ‘

Periodical PET supervision ‘

Coordinating Clinical |




Rycina 8
Algorytm postgpowania przy ocenie wezesnych badan PET (z prezentacji dr Alberto Biggi)

1
Identifier Brief explanation

Number of lesions on 01 'Write the number of residual lesion detectable
interim PET 02 in mterim PET previously present on baseline
0O 3if=3 Fean.

Reference lesion Identity the ste with the most mtense
imetabohic activity present on mterum PET and
mive axial slice number

New lesions in interim Tdentify the site and the number of lesions
PET suggestive of PD [present on interim but not i baseline PET
and give axial shice number
Response assessment O 1 no uptake
0O 2 <MBP
0 3 =MBPand < liver
O 4 =hver
0 5 ==lver
Baseline Interim
Dimension of the [The dimension of the lesion 1z the larger|
reference lesion diameter as measured on the axial CT scar

when the association between PET and CT]
llesion 1s clearly and unequivocally defined.
Otherwise draw a region on PET including
counts higher than 50% of the SUVmax and
Imeasure the larger diameter.

SUV ax Baseline Interim
Liver Draw a large ROT of at least 5 cm diameter m|
2 homogeneous and central region of the hver.
steer clear of lesions and keep away from the
liver’s boundaries (use transaxial slices).
Mediastinal blood pool Draw a region of at least 2 cm diameter in the
Imediastinum, trying to iclude large vessels|
and avolding area of uptake in the aorta’s
wall, myocardiim, thymus and residual
llesions (use transaxial slices).
Reference lesion Draw a ROI mcluding all the lesion’s volume,
both using a 3D VOI or a 2D ROI selecting
the slice where the SUV . 1z highest
Comments: [Write down any mformation that you think
could be usetul

Spotkanie zakonczyto sig uroczystym obiadem w restauracji Stary Dom. Koszty obiadu pokryta firma
CELGENE-POLAND, za co organizatorzy sktadaja serdeczne podzigkowanie.

Jan Maciej Zaucha, Bogdan Matkowski, Jan Walewski



