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Streszczenie

W pracy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczgce oceny stopnia zaawansowania i odpowie-
dzi na leczenie u chorych na chloniaka Hodgkina (HL) i chioniaki nie-Hodgkina opracowane pod-
czas 12. Miedzynarodowej Konferencyi Chioniakow Ziosliwych w Lugano. Badanie pozytonowej
tomografii emisyjnej z zastosowaniem fluovodeoksyglukozy (FDG) w polgczeniu z tomografig kom-
puterowq (PET-CT) powinno byc standardem w przypadku chloniakow FDG-awidnych, zarowno
przy vozpoznaniu, jaki i przy ocenie odpowiedzi. W przypadku chioniakow FDG-nieawidnych
nalezy wykonywac badanie CT. Przy rozpoznaniu badanie trepanobiopsyjne szpiku moze nie by¢
konieczne, szczegolnie w HL 1 wigkszosci przypadkow chloniakow rozlanych z duzych komorek B.
W rutynowej obserwacyi po leczeniu nie zaleca si¢ badan PET-CT ani CT.

Stowa kluczowe: chtoniak Hodgkina, chtoniaki nie-Hodgkina, pozytonowa tomografia emisyjna,
FDG-awidny, FDG-nieawidny, rekomendacje
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Abstract

Current recommendations arve discussed for initial evaluation, staging, and response assessment of
patients with Hodgkin lymphoma (HL) and non-Hodgkin lymphoma; these having been established
at the 12! International Conference on Malignant Lymphoma in Lugano. As a result, fluorode-
oxyglucose (FDG) positron emission tomography-computed tomography (PET-CT) was formally
incorporated into standard staging for FDG-avid lymphomas whereas CT is preferred for staging
of FDG-nonavid lymphomas. A bone marrow biopsy is now no longer indicated for routine staging
of HL and most diffuse large B-cell lymphomas. Routine surveillance scans are also discouraged.
Key words: Hodgkin lymphoma, non-Hodgkin lymphoma, positron emission tomography,
FDG-avid, FDG-nonavid, recommendations
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Wprowadzenie

W ostatnich latach dokonat sie istotny postep
W poznaniu patogenezy nowotworow uktadu chion-
nego. Z jednej strony poznanie molekularnych me-
chanizmo6w odpowiedzialnych za podtrzymanie proli-
feracyjnego potencjatu tych nowotwordow umozliwito
wprowadzenie nowych metod terapii. Z drugiej
strony dynamiczny rozwdj technik radiologicznych
umozliwia wczesne wykrycie nowotworow oraz bar-
dziej precyzyjng ocene stopnia ich zaawansowania
1 odpowiedzi na leczenie. Osiagniecia te spowodo-
waly konieczno$¢ zaktualizowania obowigzujacych
dotychczas klasyfikacji — zaréwno stuzacych do
oceny stopnia klinicznego zaawansowania nowo-
tworu w momencie rozpoznania, jak i obejmujacych
kryteria oceny odpowiedzi na leczenie.

Dotychczas obowiazujaca klasyfikacja stuzaca
ocenie stopnia zaawansowania klinicznego chorych
na chioniaka Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma)
1 chioniaki nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin
lymphoma) byla klasyfikacja z Ann Arbor [1].
W 1989 roku opublikowano jej modyfikacje z Cot-
swold wprowadzajaca do oceny zaawansowania
nowotworu technike tomografii komputerowej
(CT, computed tomography) oraz okreSlenie ,, X"
na obecno$§¢ zmiany masywnej (bulky tumor) [2].
W celu oceny skutecznoS$ci leczenia poczatkowo
stosowano kryteria zaproponowane przez Inter-
national Workshop to Standardize Response Criteria
for Non-Hodgkin Lymphomas z 1999 roku [3]. Ich
podstawami byly badanie podmiotowe 1 przedmio-
towe oraz okreSlenie wymiaréw weziow chtonnych
metoda CT i ocena zajecia szpiku kostnego (BM,
bone marrow) w trepanobiopsji. W powyzszych kry-
teriach wprowadzono rowniez pojecie tak zwanej
catkowitej remisji niepotwierdzonej (CRu, complete
remission unconfirmed) na okreSlenie masy rezydu-
alnej skladajacej sie najprawdopodobniej z tkanki
wioknistej, ktora pozostaje u pacjenta po zakoncze-
niu leczenia. W przypadku chioniakoéw rozlanych
z duzych komorek B (DLBCL, diffuse large B-cell
lymphoma) 1 HL, ale nie w pozostatych chioniakach,
kryteria te zaktualizowano w International Harmo-
nization Project w 2007 roku, poprzez wiaczenie
zarOwno w proces diagnostyczny, jak i oceny po
leczeniu badan immunohistochemicznych 1 cyto-
metrii przeplywowej szpiku kostnego oraz badania
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron
emission tomography) catego ciala [4]. W ten sposob
uprzednia kategoria CRu przestala istnie¢, gdyz
watpliwe przypadki rozstrzygano w badaniu PET.

W 2013 roku, podczas 12. Miedzynarodowej
Konferencji Chioniakoéw Ziosliwych (ICML, In-

ternational Conference on Malignant Lymphoma)
w Lugano, sformulowano modyfikacje wymie-
nionych wyzej klasyfikacji, ktéra opublikowano
w 2014 roku w ,,Journal of Clinical Oncology” [5].
W niniejszej pracy omowiono rekomendacje Mie-
dzynarodowej Grupy Roboczej z Lugano odnoszace
sie do oceny stopnia zaawansowania i odpowiedzi
na leczenie u chorych na HL i NHL.

Rozpoznanie i ocena
stopnia zaawansowania

Rozpoznanie

Rozpoznania HL 1 NHL nalezy dokonywac wy-
acznie na podstawie badania histopatologicznego,
do ktorego nalezy pobrac caly wezel chionny lub
fragment zajetego narzadu. Ocene morfologiczng
nalezy rozszerzyC o badania immunofenotypowe
z wykorzystaniem przeciwcial monoklonalych,
nakladanych na skrawki materialu histopatolo-
gicznego metoda immunohistochemiczng i/lub
do zawiesiny komorek uzyskanych z materiatu
bioptycznego metoda cytometrii przeplywowej,
a takze o badania molekularne, jeSli sa konieczne
do okreslenia podtypu chtoniaka. Wykonanie jedy-
nie aspiracyjnej biopsji cienkoiglowe] (fine-needle
aspirate biopsy) nie wystarcza, by postawi¢ diagnoze
HL iNHL. Biopsje gruboigtowa (core-needle biopsy)
mozna wykorzystaé, jeSli w momencie rozpoznania
nie jest mozliwe pobranie ani fragmentu (incisional
biopsy), ani catego (excisional biopsy) wezla/tkanki.
Biopsje gruboiglowa mozna rowniez stosowac do
udokumentowania nawrotu choroby [5].

Badanie podmiotowe i przedmiotowe

U kazdego chorego z rozpoznaniem chioniaka
nalezy przeprowadzi¢ dokladne badanie podmio-
towe 1 przedmiotowe. W badaniu podmiotowym
trzeba zwréci¢ szczeg6lng uwage na wiek, choroby
wspolistniejace (comorbidities) 1 wczesniejsze cho-
roby nowotworowe. Ponadto u starszych chorych
istotnym elementem badania jest oszacowanie
ryzyka wystapienia powaznych powiklan induko-
wanych chemioterapig poprzez przeprowadzenie
tak zwanej calo$ciowej oceny geriatrycznej (CGA,
Comprehensive Geriatric Assessment). W tym celu
wykorzystuje sie miedzy innymi skale oceny pod-
stawowych (ADL, Activities of Daily Living) lub
zlozonych (1IADL, instrumental ADL) czynnoS$ci
dnia codziennego oraz skale stuzace do oceny
wplywu chorob wspolistniejacych na przewidywane
przezycie chorego, takie jak indeks chordb towa-
rzyszacych/wspotistniejacych wedtug Charlson
(CCI, Charlson Comorbidity Index) oraz CIRS-G
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(Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics).
Skale te omoéwiono we wcze$niejszych artykutach
opublikowanych w czasopiSmie ,,Hematologia” [6].

Zgodnie z klasyfikacja z Lugano objawy ogblne
choroby (objawy B), takie jak goraczka powyzej
38°C trwajaca bez uchwytnej przyczyny diuzej
niz 2 tygodnie i/lub poty nocne, i/lub chudniecie,
tj. utrate co najmniej 10% masy ciala w czasie nie
dluzszym niz 6 miesiecy, nalezy oceniaC jedynie
u chorych na HL, bo tylko w tej populacji chorych
wykazano ich znaczenie prognostyczne [5]. Trzeba
pamietac, Zze ponowne pojawienie sie wyzej wymie-
nionych objawdéw w trakcie leczenia lub po jego
zakonczeniu moze zwiastowaé nawrot/progresje
choroby. U pacjentéw z innymi rodzajami chionia-
kow, miedzy innymi z DLBCL, chioniakiem grud-
kowym (FL, follicular lymphoma) czy chloniakiem
z komorek ptaszcza (MCL, mantle cell lymphoma),
nie rekomenduje sie juz oceny objawow B, gdyz
nie wigza sie one z niekorzystnym rokowaniem [5].

Badanie przedmiotowe powinno obejmowac
miedzy innymi ocene stanu ogo6lnego chorego
na podstawie kryteriow zaproponowanych przez
Eastern Cooperative Study Group (ECOG) oraz
ocene wymiarow dostepnych wezlow chlonnych,
a takze §ledziony i1 watroby mierzonych odpo-
wiednio ponizej lewego i prawego fuku zebrowego
w linii $rodkowo-obojczykowe;.

Badania laboratoryjne

Sposérdd badan laboratoryjnych, niezaleznie od
typu chioniaka, w kazdym przypadku nalezy skon-
trolowac morfologie krwi obwodowej, biochemicz-
ne parametry wydolno$ci watroby i nerek, w tym
klirens kreatyniny, aktywno$¢ dehydrogenazy
mleczanowe]j (LDH, lactate dehydrogenase), protei-
nogram i immunoelektroforeze, a takze dokonac wi-
rusologicznej oceny zakazen ludzkim wirusem nie-
doboru odporno$ci (HIV, human immunodeficiency
virus), wirusem zapalenia watroby typu B (HBY,
hepatitis B virus) 1 typu C (HCV, hepatitis C virus),
wirusem Epstein-Barr (EBV, Epstein-Barr virus)
oraz przeprowadzi¢ badanie ultrasonograficzne
(USG) serca wraz z oceng frakcji wyrzutowej lewej
komory w uzasadnionych klinicznie przypadkach,
w tym u chorych w podeszlym wieku. U chorych
z dodatnim wywiadem w kierunku przewlektych
chorob uktadu oddechowego i/lub z objawami kli-
nicznymi wskazane moze by¢ wykonanie badania
spirometrycznego.

Bardzo waznym elementem poczatkowej oce-
ny chorego jest okreSlenie czynnikow rokowni-
czych 1 wskaznikow prognostycznych charakte-
rystycznych dla danego typu chioniaka, w tym

IPI (Unternational Prognostic Index) w przypadku
DLBCL i innych chloniakow agresywnych, FLIPI
(Follicular Lymphoma International Prognostic
Index) w odniesieniu do FL czy MIPI (MCL Inter-
national Prognostic Index) chorych na MCL [7-9].

Badania obrazowe

Ze wzgledu na fakt istotnych interperso-
nalnych réznic w ocenie przedmiotowe] wezlow
chlonnych oraz §ledziony i1 watroby, wedlug obec-
nie obowiazujacej klasyfikacji z Lugano, ocene
zajetych narzadow i1 tkanek nalezy prowadzi¢ na
podstawie badania PET-CT w chioniakach fluoro-
deoksyglukozo (FDG, fluorodeoxyglucose)-awidnych
1 CT w chloniakach FDG-nieawidnych (tab. 1).
Wiekszo$¢ chtoniakow jest awidna w badaniu PET,
a ogniskowy wychwyt FDG w zmianie weztowej lub
pozawezlowe] — zgodnie z 5-punktowa skala (5PS,
5-point scale) 1 /lub charakterystycznym obrazem
w badaniu CT — jest uwazany za zajecie takiego
wezla/narzadu pozawezlowego przez chioniaka.

Do chioniakéw FDG-nieawidnych naleza prze-
wlekta biataczka limfocytowa (CLL, chronic lympho-
cytic leukemia)/chioniak z matych limfocytow (small
lymphocytic lymphoma), chioniak limfoplazmocy-
towy (LPL, lymphoplasmacytic lymphoma)/makro-
globulinemia Waldenstroma (WM, Waldenstrom’s
macroglobulinemia), chloniaki strefy brzeznej
(MZL, marginal zone lymphoma) oraz ziarniniak
grzybiasty (MFE, mycosis fungoides). W przypadku
chloniakow FDG-nieawidnych ocene wstepna, eta-
powa i po zakonczeniu leczenia nalezy prowadzi¢
na podstawie badania CT (tab. 1).

Zaleca sie wybranie do 6 najwiekszych, domi-
nujacych wezléw chionnych, mas weztowych lub
innych zmian limfatycznych mierzalnych w dwoch
wymiarach, tj. najdiuzszym poprzecznym (LDj,
longest transverse diameter of a lesion) oraz naj-
krotszym podiuznym prostopadltym do LDi (SDj,
shortest axis perpendicular to the LDi). Powyzsze
zmiany powinny by¢ reprezentatywne 1 zlokalizo-
wane w roznych regionach ciata, i — jesli ma to
zastosowanie — powinny obejmowac Srodpiersie
1 okolice pozaotrzewnowa. Mierzalne wezly chion-
ny muszg mieé¢ LDi powyzej 1,5 cm. Mierzalne
zmiany pozawezlowe, takie jak na przyklad guzki
w watrobie, mogg obejmowac 6 reprezentatywnych
zmian, a LDi zmiany musi by¢ wieksze niz 1 cm.
Do zmian niemierzalnych zalicza sie wszystkie
zmiany niezakwalifikowane jako mierzalne; moga
dotyczy¢ weziow chionnych, mas weztowych lub
zmian pozawezlowych, ktérych nie uznano za
dominujace lub mierzalne albo zmian, ktérych nie
mozna zmierzyé w dwoch wymiarach lub monito-
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Tabela 1. Kryteria oceny zajecia narzaddwy/tkanek przez chfoniaka wedtug klasyfikacji z Lugano (zrédto [5])

Table 1. Criteria for involvement site according to the Lugano classification (source [5])

Narzad/tkanka Ocena kliniczna

Wychwyt FDG

Badanie obrazowe Zajecie wskazujace

na chtoniaka

Wezty chtonne Wyczuwalne

Wyczuwalne

Chtoniak awidny
Chtoniak nieawidny CT

PET-CT Zwiekszony wychwyt FDG

Powiekszenie weztéw
chtonnych niewyjasnione
inng przyczyna

Sledziona Wyczuwalna, Chtoniak awidny PET-CT Rozlany wychwyt FDG,
powiekszona pojedyncza zmiana,
zmiany proséwkowate,
guzki
Chtoniak nieawidny CT > 13 cm dtugosci piono-
wej, naciek, guzki
Watroba Wyczuwalna, Chtoniak awidny PET-CT Rozlany wychwyt FDG
powiekszona
Chtoniak nieawidny CT Guzki
OUN Objawy podmiotowe CcT Zmiana/y naciekowe
i przedmiotowe w moézgowiu
MRI Naciek opon mézgowo-
-rdzeniowych, zmiany
naciekowe w mézgowiu
CSF Cytologia, badanie

Inne: skoéra, ptuca,
przewdd pokarmowy,
kosci, szpik kostny

Objawy zalezne
od lokalizacji

immunofenotypowe

PET-CT* biopsja Naciek chtoniakowy

*Badanie PET-CT wystarcza do oceny zajecia szpiku kostnego, moze réwniez z duzym prawdopodobienstwem uwidoczni¢ zajecie innych tkanek/narzadéw pozalimfa-
tycznych; jedli to konieczne, mozna rozwazy¢ wykonanie biopsji tkanki/narzadu; FDG (fluorodeoxyglucose) — fluorodeoksyglukoza; PET (positron emission tomography)
— pozytonowa tomografia emisyjna; CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; OUN — osrodkowy uktad nerwowy; MRI (magnetic resonance imaging)

— rezonans magnetyczny; CSF (cerebrospinal fluid) — ptyn mézgowo-rdzeniowy

rowac iloSciowo, w tym: wysieki oplucnowe, oko-
toosierdziowe lub wewnatrzotrzewnowe, zajecie
skory, koSci, przewodu pokarmowego, Sledziony,
watroby, nerek, opon mézgowo-rdzeniowych, masy
W jamie brzusznej i inne zmiany, ktore nie moga by¢
potwierdzone ani monitorowane za pomocg badan
obrazowych [5].

W przypadku trudnoS$ci z postawieniem roz-
poznania histopatologicznego chloniaka lub podej-
rzenia transformacji chioniaka FDG-nieawidnego
w chloniaka agresywnego badanie PET-CT moze
pomoc w identyfikacji najbardziej odpowiedniego na-
rzadu/tkanki do wykonania weryfikujacej biops;ji [5].

U chorych na HL zmiane masywng (bulky)
definiuje sie w badaniu CT jako pojedynczg mase
wezlowa (a nie liczne, mate wezly chlonne), ktorej
wymiar jest wiekszy badz roéwny 10 cm lub wiekszy
niz 1/3 poprzecznego wymiaru klatki piersiowe;j
mierzonego na poziomie dowolnego kregu piersio-
wego. U chorych na NHL wymiar zmiany bulky nie
zostal jednoznacznie zdefiniowany w odniesieniu
do korelacji z odleglymi wynikami leczenia. Przy
obecnych standardach leczenia indukujacego,
obejmujacych stosowanie rytuksymabu, wediug

Federico 1 wsp. [10] u chorych na FL za zmiane
bulky uwaza sie taka najwieksza zmiane wezlowa,
ktorej najdiuzszy wymiar przekracza 6 cm. Z kolei
u chorych na DLBCL, wedtug klasyfikacji z Lugano,
minimalny wymiar zmiany wezlowej, ktorg mozna
uznac za zmiane bulky, okre$la sie zmiane powyzej
6 cm lub ponad 10-centymetrowg [5]. Na podstawie
badania MInT (MabThera International Trial) [11]
dla zmiany bulky zlokalizowanej w Srodpiersiu
przyjeto wymiar co najmniej 10 cm i do 2014 roku
podobny wymiar zmiany bulky rekomendowano
w zaleceniach National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) [12]. Nalezy jednak zauwazy¢,
ze wedlug zalecen NCCN z 2015 roku (wersja 2.),
uwzgledniajacych nowa klasyfikacje z Lugano, za mi-
nimalny wymiar zmiany bulky uznaje sie 7,5 cm [13].
Obecnie nie zaleca sie juz rutynowego wykonywania
badania rentgenowskiego (RTG) klatki piersiowej
ani przy ocenie stopnia zaawansowania chloniaka,
ani przy ocenie masy bulky w Srodpiersiu [5].
Wedtug rekomendacji z Lugano za powieksze-
nie $ledziony uznaje sie jej pionowy wymiar powy-
zej 13 cm. Nalezy podkresli¢, ze $ledziona moze
by¢ nacieczona przez chtoniaka nawet przy prawid-
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towych wymiarach, ale rowniez jej powiekszenie
moze by¢ wynikiem zwiekszonej objetosci krwi,
stosowania krwiotworczych czynnikow wzrostu
lub moze by¢ spowodowane innymi przyczynami
niezwigzanymi z nowotworem uktadu chtonnego.
Zajecie §Sledziony przez chioniak mozna najlepiej
oceni¢ w badaniu PET-CT jako jej homogenne
powiekszenie, rozlany naciek ze zmianami ognisko-
wymi, ogniskowe zmiany guzkowe lub jeden duzy
naciek. Badanie PET-CT jest rowniez najlepsza
metoda do oceny zajecia watroby przez proces
chloniakowy, w ktorym stwierdza sie zwiekszony,
rozlany lub ogniskowy wychwyt FDG z ogniskowy-
mi czy rozsianymi guzkami lub bez nich [5].

Trepanobiopsja szpiku kostnego

W nowej klasyfikacji z Lugano zmianie ulegly
rekomendacje dotyczace konieczno$ci wykony-
wania trepanobiopsji BM przy rozpoznaniu HL
1 DLBCL. Uwaza sie, ze w tych typach chioniakow
wysoka czulo$¢ badania PET-CT moze zastapié
badanie trepanobiopsyjne BM. Wykazano bowiem,
ze u chorych na HL we wczesnych stadiach choroby
rzadko obserwuje sie nacieki w BM, jeSli takiego
zajecia nie uwidoczniono w badaniu PET-CT.
Z kolei u chorych w stadiach zaawansowanych
rzadko stwierdza sie zajecie szpiku przez HL,
jesli nie wystepuja objawy zalezne od choroby czy
inne cechy wskazujace na zaawansowane stadium
chloniaka. W badaniu El-Galaly 1 wsp. [14], obej-
mujacym chorych w zaawansowanym stadium HL,
u 18% obserwowano ogniskowe zmiany w uktadzie
kostnym w badaniu PET-CT, a tylko u 6% z nich
stwierdzono nacieczenie BM w badaniu trepano-
biopsyjnym. Dlatego, jesli wykonuje sie badanie
PET-CT przy rozpoznaniu HL, to nie rekomenduje
sie juz trepanobiopsji BM.

U chorych na DLBCL badanie PET-CT jest
rowniez bardziej czule niz trepanobiopsja w ocenie
zajecia BM przez proces chloniakowy, chociaz ob-
serwowano, ze badanie PET-CT moze nie wykazac
obecnosci DLBCL przy 10-20-procentowym nacie-
czeniu szpiku [15-18]. Niemniej jednak u chorych
na DLBCL we wczesnym stadium klinicznego
zaawansowania rzadko stwierdza sie naciek w BM,
jesli jednocze$nie go nie zobrazowano w badaniu
PET-CT. W badaniu przeprowadzonym przez
Khan i wsp. [18] zajecie BM przez DLBCL wyka-
zano u 35 (27%) sposrod 130 chorych, przy czym
u 33 (94%) pacjentow w badaniu PET-CT, a tylko
u 14 (40%) — w biopsji BM. Wyniki metaanalizy
opublikowanej przez Adams i1 wsp. [19] wskazuja
rowniez, ze zajecie BM w badaniu PET-CT wy-
starcza do oceny stopnia zaawansowania DLBCL

1 dalsze wykonywanie trepanobiopsji BM nie jest
rekomendowane. Z kolei negatywny wynik bada-
nia PET-CT nie wyklucza catkowicie mozliwo$ci
nacieczenia BM przez komorki DLBCL 1 wowczas
decyzje o wykonaniu trepanobiopsji nalezy podjaé
na podstawie aktualnej sytuacji klinicznej chorego
1 wplywu potencjalnego zajecia BM na decyzje
terapeutyczne [19].

Stopien zaawansowania klinicznego

W klasyfikacji z Lugano z 2014 roku wpro-
wadzono zmiany w ocenie stopnia klinicznego za-
awansowania chloniakow, ktory do tej pory okres-
lano na podstawie skali z Ann Arbor z pdzniejsza
modyfikacja z Cotswolds [1, 2]. W tabeli 2 przedsta-
wiono aktualnie obowigzujaca klasyfikacje stopnia
zaawansowania chioniakow pierwotnie weziowych.
Stopnie zaawansowania I i II bez zmiany bulky
uznaje sie za stadium ograniczone choroby, nato-
miast stopnie III 1 IV to stadium zaawansowane.
Stopien II ze zmiang bulky jest uwazany za cho-
robe ograniczona lub zaawansowang zaleznie od
typu histologicznego chioniaka i liczby czynnikow
rokowniczych.

Obecno$¢ choroby pozawezlowej okresla sie
jako ,,E”, przy czym to okreS§lenie dotyczy jedynie
stopnia I, jesli stwierdza sie tylko pojedyncza zmia-
ne pozawezlowa bez zajecia wezlow chlonnych (IE)
lub stopnia I i II w przypadku zmian wezlowych
Z ograniczonym umiejscowieniem pozawezlowym
przez ciaglo$é. Oceny zajecia pozawezlowego nie
stosuje sie wobec stadiow zaawansowania IIT 1 IV.

W przypadku chioniakow o lokalizacji pier-
wotnie pozawezlowe]j, takich jak chioniak strefy
brzeznej zotadka typu MALT (mucosa-associated
lymphoid tissue) czy chloniaki pierwotnie skorne,
przy ocenie stopnia klinicznego zaawansowania
nalezy sie postugiwac klasyfikacjami przeznaczo-
nymi dla tych szczegdlnych postaci NHL [20, 21].

Ocena odpowiedzi na leczenie

Aktualne rekomendacje dotyczace oceny od-
powiedzi na leczenie w przypadku chioniakéow
FDG-awidnych ocenianych w PET-CT i chtonia-
kéw FDG-nieawidnych ocenianych za pomocg CT
przedstawiono w tabeli 3. W ocenie odpowiedzi
za pomocg PET-CT zaleca sie stosowanie 5PS,
zarowno do oceny etapowej (IA, interim analysis),
okreSlajacej wczesna odpowiedZ na leczenie, jak
1 do oceny po zakonczeniu leczenia (EOT, end-of-
-treatment) stuzacej okresleniu jako$ci uzyskane;j
odpowiedzi. Jeden punkt (bez wychwytu FDG
powyzej tla) 1 dwa punkty (wychwyt FDG ponizej
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Tabela 2. Klasyfikacja stopnia zaawansowania chfoniakdw pierwotnie weztowych wedtug klasyfikacji z Lugano (zrodto [5])

Table 2. Revised staging system for primary nodal lymphomas according to the Lugano classification (source [5])

Stopien Zmiany wezfowe

Zmiany pozawezfowe (E)

Ograniczony

| Jeden wezet chfonny lub grupa we-
ztow przylegtych

Il Dwie lub wiecej grup weztowych po
tej samej stronie przepony

Pojedyncza zmiana pozaweztowa bez zajecia weztéw chton-
nych

Stopien I lub Il dla zmian weztowych z ograniczonym umiej-
scowieniem pozaweztowym przez ciggtosc

Il masywny* Stopien Il, jak wyzej, ze zmiang ma- Nie dotyczy
sywnga

Zaawansowany

i Wezty po obu stronach przepony; Nie dotyczy
wezly powyzej przepony i zajecie $le-
dziony

v Dodatkowe zajecie narzagdu pozalimfa- Nie dotyczy

tycznego niesasiadujacego z zajetymi

weztami chfonnymi

Uwagi: Zaawansowanie choroby jest oceniane w PET-CT w przypadku chtoniakéw awidnych i w CT w przypadku chtonia-
kow nieawidnych. Migdatki, pierscien Waldeyera i sledzione uznaje sie za tkanke limfatyczng

*Stopien Il ze zmiang masywng (bulky) uwaza sie za chorobe ograniczong lub zaawansowang zaleznie od typu histologicznego chtoniaka i liczby czynnikéw rokowni-
czych; PET (positron emission tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna; CT (computed tomography) — tomografia komputerowa

lub rowny wychwytowi Srodpiersia) wedlug 5PS
oznacza calkowitg odpowiedZ metaboliczng (CMR,
complete metabolic response) — zaroéwno w IA, jak
1 ocenie EOT. U pacjentéw z chloniakami wrazli-
wymi na stosowang chemioterapie obserwuje sie
zmniejszanie wychwytu FDG w czasie trwania
leczenia, dlatego czesto w IA moze by¢ obecna
zmiana rezydualna z wychwytem FDG powyze;j
wychwytu watroby, a w ocenie EOT chory uzyskuje
CMR. Ostatnie badania wskazuja réwniez, ze cho-
rzy na HL [22], DLBCL [23] i FL [24], ktorzy uzy-
skuja 3 punkty (wychwyt FDG powyzej wychwytu
Srodpiersia, ale ponizej lub rowny z wychwytem
watroby) wedlug 5PS, maja dobre rokowanie w oce-
nie EOT w przypadku zastosowania standardowego
leczenia. Nalezy jednak podkres§lic, ze interpretacja
3 punktow wedtug 5PS zalezy od rodzaju chioniaka,
czasu wykonywania oceny (IA czy EOT), sytuacji
klinicznej 1 stosowanego leczenia. W badaniach
klinicznych dotyczacych zasadnosci deeskalacji
leczenia w zaleznoSci od IA, aby unikna¢ leczenia
0 niewystarczajacej intensywnosci, 3 punkty we-
dtug 5PS uznaje sie za nieadekwatng odpowiedz.
W przypadku trudno$ci w ocenie odpowiedzi
na leczenie u chorych na HL pomocne moze byé
wykonanie badania CT, w ktorym stwierdzenie
istotnego zmniejszenia masy guza zwykle koreluje
z poprawg rokowania [25, 26]. U chorego, ktory
przy IA uzyskuje 4 punkty (wychwyt FDG umiar-
kowany, powyzej wychwytu watroby) lub 5 punktow
(wychwyt FDG znacznie wyzszy od wychwytu

watroby), wediug 5PS z wychwytem FDG zmniej-
szonym w stosunku do badania PET-CT wykona-
nego przy rozpoznaniu, rozpoznaje sie czeSciowa
odpowiedz metaboliczng (PMR, partial metabolic
response) 1 wrazliwoS¢ chioniaka na stosowane
leczenie. Jesli natomiast w ocenie EOT u chorego
stwierdza sie resztkowa chorobe z wychwytem
FDG o wielko$ci 4 lub 5 punktow wedlug 5PS,
to $wiadczy to o niepowodzeniu leczenia, nawet
jesli wychwyt FDG jest mniejszy od wyjSciowego.
U chorego, ktory uzyskuje 4 lub 5 punktow wedlug
5PS z intensywno$cig wychwytu FDG, ktora sie nie
zmienila lub zwiekszyta w poréwnaniu z wychwy-
tem wyjSciowym i/lub pojawily sie nowe ogniska
chloniaka, rozpoznaje sie niepowodzenie leczenia
— bez wzgledu na to, czy powyzsze zmiany obser-
wuje sie w IA czy w ocenie EOT.

W przypadku chioniakoéw FDG-nieawidnych
oraz w chtoniakach FDG-awidnych przy braku
dostepnosci badania PET-CT odpowiedZ na za-
stosowane leczenia zaleca sie ocenia za pomoca
badania CT. W tabeli 3 przedstawiono kryteria
odpowiedzi u chorych na HL i NHL. Przy ocenie
zmian mierzalnych nalezy obliczy¢ takie parametry,
jak LD, iloczyn LDi 1 wymiaru podiuznego zmiany
(PPD, cross product of the LDi and perpendicular
diameter), SDi oraz sume iloczyndéw wymiarOw pro-
stopadlych mnogich zmian (SPD, sum of the product
of the perpendicular diameters for multiple lessions).
Jesli wyjSciowo byta obecna mierzalna, zlewajaca
sie masa wezlowa, ktora po leczeniu rozdzielila sie
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Tabela 3. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chfoniaki wedtug klasyfikacji z Lugano (zrédto [5])

Table 3. Revised criteria for response assessment according to the Lugano classification (source [5])

Odpowiedz i umiejscowienie

Odpowiedz na podstawie PET-CT

Odpowiedz na podstawie CT

Catkowita

Catkowita odpowiedz
metaboliczna

Catkowita

Wezty chtonne i miejsca
pozalimfatyczne

Zmiany niemierzalne
Powiekszenie narzadéw
Nowe zmiany

Szpik kostny

Punktacja 1, 2 lub 3" w 5PS2"
z masg resztkowa lub bez niej

Nie dotyczy

Nie dotyczy

Brak

Brak zmian FDG-awidnych

Wszystkie ponizej:

* zmniejszenie wymiarow wyjsciowo ocenianych
i mierzalnych weztéw chtonnych/mas weztowych
do <1,5cm w LDi

* brak pozalimfatycznych umiejscowien choroby

Nieobecne
Zmniejszenie do prawidtowych rozmiaréw
Brak

Prawidtowy morfologicznie, jesli morfologicznie
niejednoznaczny, bez cech zajecia w IHC

Czesciowa

Czesciowa odpowiedz
metaboliczna

Czesciowa

Wezty chtonne i miejsca
pozalimfatyczne

Zmiany niemierzalne
Powiekszenie narzadéw

Nowe zmiany

Szpik kostny

Punktacja 4 lub 5 w 5PS ze zmniej-
szonym wychwytem w poréwnaniu
z wychwytem wyjsciowym

i resztkowa masa niezaleznie

od jej wymiarow

W ocenie etapowej powyzsze
kryterium sugeruje wystapienie
odpowiedzi na leczenie

W ocenie po zakonczeniu leczenia
powyzsze kryterium wskazuje na
chorobe resztkowa

Nie dotyczy
Nie dotyczy

Brak

Resztkowy wychwyt powyzej
wychwytu prawidfowego szpiku,
ale ponizej wychwytu wyjsciowego
(dopuszcza sie rozlany wychwyt
odpowiadajacy odnowie

po chemioterapii). Jesli wystepuja
przetrwate zmiany ogniskowe

w szpiku przy jednoczesnej odpowie-
dzi weztowej, to nalezy rozwazyc
dalszg ocene za pomocg NMR,
biopsji szpiku lub kontrolnego
PET-CT po pewnym czasie

Wszystkie ponizsze:

* zmniejszenie 0 > 50% SPD do 6 mierzalnych,

ocenianych wyjsciowo weztéw chtonnych

lub zmian pozaweztowych

jesli zmiana jest zbyt mata, by zmierzy¢ ja w CT,

to nalezy przyjac jej domysiny wymiar

5mm X 5mm

jesli zmiana stata sie niewidoczna, 0 X 0 mm

* dla weztéw > 5 mm x 5 mm, ale mniejszych
niz prawidfowe, do obliczen nalezy uzywac
ich rzeczywistych wymiaréw

Nieobecne/prawidiowe, zmniejszone,
ale nie zwiekszone

Sledziona musi sie zmniejszy¢ o > 50% dtugosci
wykraczajacej poza prawidtowg dtugos¢ sledziony

Brak
Nie dotyczy

Brak odpowiedzi lub choroba

stabilna

Brak odpowiedzi metabolicznej

Choroba stabilna

Oceniane, mierzalne wezty

chtonne/masy weztowe,
zmiany pozaweztowe

Zmiany niemierzalne
Powiekszenie narzadéw

Nowe zmiany

Szpik kostny

Punktacja 4 lub 5 w 5PS w ocenie
etapowej lub po zakonczeniu lecze-
nia, bez istotnych réznic wychwytu
FDG w poréwnaniu z wyjsciowym

Nie dotyczy
Nie dotyczy
Brak

Bez réznicy w poréwnaniu z oceng
wyjsciowa

Zmniejszenie o < 50% SPD do 6 dominujacych,
mierzalnych weztéw chtonnych lub zmian
pozaweztowych; niespetnione kryteria

choroby progresywnej

Bez zwiekszenia odpowiadajacego chorobie
progresywnej

Bez zwiekszenia odpowiadajacego chorobie
progresywnej

Brak

Nie dotyczy
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Tabela 3 (cd.). Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chfoniaki wedtug klasyfikacji z Lugano (zrédto [5])

Table 3 cont. Revised criteria for response assessment according to the Lugano classification (source [5])

Choroba progresywna

Progresywna choroba metabo-
liczna

Choroba progresywna

Jeden oceniany, mierzalny wezet
chtonny/masy weztowe
Zmiany pozaweztowe

Zmiany niemierzalne

Nowe zmiany

Szpik kostny

Punktacja 4 lub 5 w 5PS ze zwiek-
szong intensywnoscig wychwytu
FDG w poréwnaniu z wyjsciowym
i/lub nowe, odpowiadajace chfonia-
kowym, zmiany FDG-awidne stwier-
dzane podczas oceny etapowej lub
po zakonczeniu leczenia

Brak

Nowe zmiany FDG-awidne,
bardziej odpowiadajgce zmianom
chtoniakowym niz o innej etiologii
(infekcja, zapalenie). Jesli etiologia
nowych zmian jest niepewna,

to wskazana jest biopsja zmiany
lub kontrolne badanie PET-CT

po pewnym czasie

Nowe lub ponowne ogniska
FDG-awidne

Konieczne > 1 kryterium PPD z ponizszych:

* pojedynczy wezet/zmiana muszg by¢ nieprawid-
fowe w zakresie: LDi > 1,5 cm i zwiekszyt sie
0 > 50% od nadiru PPD i zwiekszenie od nadiru
LDi lub SDi 0 0,5 cm dla zmian <2 cm,
lub o 1 cm dla zmian > 2 cm

* jesli wyjsciowo wystepowata splenomegalia,
to zwiekszenie o > 50% dfugosci w poréwnaniu
z wyjsciowq liczong od wartosci wykraczajacej
poza prawidiowa dtugosc sledziony

* jesli wyjsciowo nie wystepowata splenomegalia,
to zwiekszenie jej diugosci 0 > 2 cm
w poréwnaniu z wyjsciowg

* nowa lub pojawiajaca sie ponownie
splenomegalia

Nowe zmiany lub ewidentna progresja zmian
niemierzalnych wczesniej obserwowanych

Ponowne pojawienie sie zmian, ktore wczesniej
ulegty regresji

Nowy wezet > 1,5 cm w dowolnej osi

Nowa zmiana pozaweztowa > 1 cm w dowolnej
osi; jesli zmiana jest < 1 cm w kazdej osi, to musi
by¢ niewatpliwa i odpowiadac zmianie
chtoniakowej

Mozliwa do oceny zmiana niezaleznie

od wymiaréw jednoznacznie odpowiadajaca
zmianie chtoniakowej

Nowe lub ponowne zajecie szpiku

"Dominujace mierzalne zmiany: < 6 najwiekszych dominujacych weztéw chtonnych, mas weztowych i zmian pozaweztowych dajacych sie tatwo zmierzy¢ w dwéch wy-
miarach. Zaleca sig, aby wybrane wezty byty zlokalizowane w réznych regionach ciata i, jesli ma to zastosowanie, powinny obejmowac srodpiersie i okolice pozaotrzew-
nowa. Zmiany pozaweztowe obejmujg narzady migzszowe (np. watrobe, sledzione, nerki, ptuca), przewod pokarmowy, zmiany skérne lub wyczuwalne przy badaniu
palpacyjnym. Zmiany niemierzalne: kazda zmiana niezakwalifikowana jako mierzalna; moze dotyczy¢ weztdéw chtonnych, mas weztowych lub zmian pozaweztowych,
ktdrych nie uznano za dominujace lub mierzalne albo zmian, ktérych nie mozna zmierzy¢ w dwdch wymiarach lub monitorowac ilosciowo, w tym ptyn w jamie optuc-
nej, wodobrzusze, zmiany w kosciach, zmiany w oponach mézgowo-rdzeniowych, masy w jamie brzusznej i inne zmiany, ktére nie moga by¢ potwierdzone i monitoro-
wane za pomocg badan obrazowych. W obrebie pierscienia Waldeyera lub w lokalizacjach pozaweztowych (np. w przewodzie pokarmowym, watrobie, szpiku kostnym)
wychwyt FDG moze by¢ wiekszy niz w srédpiersiu z petng odpowiedzig metaboliczna, ale nie powinien by¢ wiekszy niz otaczajacy wychwyt fizjologiczny (np. w szpiku
kostnym wynikajacy z chemioterapii lub krwiotwérczych czynnikéw wzrostu); 2PET 5PS: 1) bez wychwytu powyzej tta; 2) wychwyt < $rédpiersia; 3) wychwyt > $rédpier-
sia, ale < od watroby; 4) wychwyt umiarkowanie > od watroby; 5) wychwyt znacznie wyzszy od watroby i/lub nowe zmiany; X) nowe obszary wychwytu niewskazujgce
na chtoniaka; *przyjmuje sie, ze wychwyt w pierscieniu Waldeyera lub lokalizacjach pozaweztowych z wysokim fizjologicznym wychwytem FDG lub wychwytem w sle-
dzionie lub szpiku (np. po chemioterapii lub czynnikach wzrostu) moze przekracza¢ prawidtowy wychwyt srodpiersia i/lub watroby. W takich przypadkach odpowiedz
metaboliczng mozna uznac za catkowita, jesli wychwyt w wyjsciowo zajetych obszarach nie jest wiekszy niz w otaczajgcych prawidtowych tkankach, nawet jesli tkanka
ma wysoki wychwyt fizjologiczny; PET (positron emission tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna; CT (computed tomography) — tomografia komputerowa;
5PS (5-point scale) — skala 5-punktowa; LDi (longest transverse diameter of a lesion) — najdtuzszy poprzeczny wymiar zmiany; FDG (fluorodeoxyglucose) — fluoro-
deoksyglukoza; IHC (immunohistochemistry) — immunohistochemia; SPD (sum of the product of the perpendicular diameters for multiple lessions) — suma iloczynéw
wymiaréw prostopadtych mnogich zmian; NMR (nuclear magnetic resonance) — jadrowy rezonans magnetyczny; PPD (cross product of the LDi and perpendicular dia-
meter) — iloczyn LDi i wymiaru podfuznego zmiany; SDi (shortest axis perpendicular to the LDi) — najkrétszy wymiar podtuzny prostopadty do LDi

na kilka odrebnych wezlow chtonnych, to przy oce-
nie odpowiedzi nalezy zsumowaé PPD pozostalej
masy z PPD oddzielnych weztow chlonnych. Jesli
obserwuje sie zwiekszenie wymiarow jakiegokol-
wiek wezla chionnego lub wszystkich wezlow, to
ewentualng progresje choroby (PD, progression
disease) nalezy oceniaé, liczac od nadiru kazdego
wezla chlonnego, jeSli poszczegblne wezly zakwa-
lifikowano jako zmiany oceniane wyj$ciowo (farget
nodes). Jesli mierzalne, wyj$ciowo oceniane wezly
polaczyly sie po leczeniu w jedng mase wezlowa,
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to przy ocenie odpowiedzi nalezy poréwnaé PPD
aktualnej masy wezlowej z suma PPD wyjSciowych
wezlow — jesli aktualne PPD jest wieksze o 50%,
to wtedy mozna rozpoznac PD. Ocena LDi i SDi nie
jest wowczas konieczna. Nalezy podkresli¢, ze przy
ocenie za pomoca badania CT obecno$¢ przetrwalej
zmiany o wymiarach mniejszych od wyjSciowych
uznaje sie za odpowiedz czeSciowa (PR, partial
response), jeSli jednoczes$nie nie wykonuje sie
biopsji zmiany mogacej potwierdzi¢ brak nacieku
chloniaka, gdyz w obecne;j klasyfikacji termin CRu

https://journals.viamedica.pl/hematologia



Ewa Lech-Maranda, Krzysztof Warzocha, Klasyfikacja z Lugano

nie ma juz zastosowania [5]. Stosujac nowoczesne
leki wywolujace reakcje typu flare, nalezy zachowac
ostrozno$¢, aby poczatkowego zwiekszenia masy
guza wywolanego reakcja flare nie pomyli¢ z PD
chloniaka. Zaleca sie wykonanie albo biopsji zmiany,
albo ponownej oceny po przynajmniej 2 tygodniach
— je$li zmiana nadal bedzie sie powiekszala, to
mozna rozpozna¢ PD z data poprzedniej oceny.

Obserwacja po leczeniu

Wedtug rekomendacji European Society for
Medical Oncology (ESMO) 1 NCCN czestoS¢ wizyt
kontrolnych po zakoficzeniu leczenia zalezy od
tego, czy chloniak jest potencjalnie uleczalny czy
nieuleczalny, czy chory jest leczony w ramach ba-
dania klinicznego czy codziennej praktyki klinicznej
oraz od sytuacji klinicznej (leczenie indukujace
v. nawrot/progresja, caltkowita odpowiedz [CR,
complete response] v. PR) [4, 11, 27].

W przypadku chtoniakow potencjalnie uleczal-
nych, takich jak na przyktad HL i DLBCL, praw-
dopodobienstwo nawrotu zmniejsza sie W czasie.
Dlatego przez pierwsze 2 lata wizyty powinny sie
odbywac co 3 miesigce, nastepnie co 6 miesiecy
przez kolejne 3 lata, a p6zniej raz na rok w celu
monitorowania ewentualnego po6znego nawrotu
1 poznej toksycznosci leczenia. W przypadku chlo-
niakow nieuleczalnych, takich jak na przykiad FL
czy MCL, prawdopodobienstwo nawrotu/progresji
jest stale lub nawet wzrasta z czasem, dlatego
chorego powinno sie obserwowac co 3—6 miesiecy
w zalezno$ci od wyjSciowych czynnikow ryzyka
1 osiagnietej odpowiedzi (CR czy brak CR). Do-
datkowo zaleca sie wykonywanie morfologii krwi
obwodowej, badan biochemicznych 1 pomiaru
aktywnos$ci LDH.

Nie zaleca sie wykonywania badan obrazowych
rutynowo, a jedynie w sytuacjach klinicznie uza-
sadnionych. Czesto$c¢ falszywie dodatnich wynikow
badan PET siega 20% 1 naraza chorego na niepo-
trzebne napromienianie, biopsje 1 niepokoj. Nalezy
jednak podkreslié¢, ze w przypadku chloniakow
indolentnych z resztkowymi wezlami chlonnymi
po leczeniu, ktore sg zlokalizowane w obrebie jamy
brzusznej lub zewnatrzotrzewnowo, zaleca sie
wykonywanie badan obrazowych, ale rozwazne [5].

Podsumowanie

Wedtug obecnie obowigzujacych rekomen-
dacji z Lugano badanie PET-CT z ocena wedltug
5PS powinno by¢ standardem przy rozpoznaniu,
a nastepnie przy ocenie odpowiedzi na leczenie

w przypadku chorego na chioniaka FDG-awidnego.
W przypadku chorych na chtoniaki FDG-nieawidne
przy rozpoznaniu i ocenie odpowiedzi nalezy wyko-
nywac badanie CT. Progresje choroby na podstawie
badania CT mozna rozpozna¢ w przypadku odpo-
wiedniego zwiekszenia wymiar6w juz pojedyncze-
go wezla chionnego. Podstawg w wyborze leczenia
powinna by¢ obecno$§é lub brak czynnikow ryzyka,
przy czym objawy ogdlne wydaja sie mieé znacze-
nie prognostyczne jedynie w przypadku HL. Przy
rozpoznaniu chloniaka badanie trepanobiopsyjne
BM moze nie by¢ konieczne, szczegblnie w HL
1 wiekszoSci przypadkow DLBCL. Zmiana bulky
jest dobrze zdefiniowana dla HL; w odniesieniu do
pozostalych podtypow NHL konieczne sg dalsze
badania, ktére wskaza, jaki wymiar zmiany bulky
koreluje z niekorzystnymi wynikami leczenia.
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