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2.3. Ocena stopnia zaawansowania
| odpowiedzi na leczenie u chorych
na chioniaka Hodgkina
I chfoniaki nie-Hodgkina

Ewa Lech-Maranda, Krzysztof Warzocha

2.3.1. Wprowadzenie

Dotychczas obowigzujaca klasyfikacjg stuzaca ocenie stopnia zaawansowania klinicz-
nego chorych na chtoniaka Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma) i chtoniaki nie-Hodgkina
(NHL, non-Hodgkin lymphoma) byta klasyfikacja z Ann Arbor [1]. W 1989 roku opubliko-
wano jej modyfikacje z Cotswold wprowadzajgcg do oceny zaawansowania nowotworu
technike tomografii komputerowej (CT, computed tomography) oraz okreSlenie ,X” na
obecnos¢é zmiany masywnej (bulky tumor) [2]. W celu oceny skutecznosci leczenia po-
czatkowo stosowano kryteria zaproponowane przez International Workshop to Standar-
dize Response Criteria for Non-Hodgkin Lymphomas z 1999 roku [3]. Ich podstawami
byty badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz okreSlenie wymiaréw weztéw chtonnych
metodg CT i ocena zajecia szpiku kostnego (BM, bone marrow) w trepanobiopsji. W po-
wyzszych kryteriach wprowadzono réwniez pojecie tak zwanej catkowitej remisji niepo-
twierdzonej (CRu, complete remission unconfirmed) na okreSlenie masy rezydualnej
sktadajgcej sie najprawdopodobniej z tkanki wtdknistej, ktdra pozostaje u pacjenta po
zakoriczeniu leczenia. W przypadku chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B (DLBCL,
diffuse large B-cell lymphoma) i HL, ale nie w pozostatych chtoniakach, kryteria te zak-
tualizowano w 2007 roku (International Harmonization Project), poprzez wtaczenie za-
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réwno w proces diagnostyczny, jak i oceny po leczeniu badan immunohistochemicznych
i cytometrii przeptywowej szpiku kostnego oraz badania pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET, positron emission tomography) catego ciata [4]. W ten sposoéb uprzednia kategoria
CRu przestata istnie¢, gdyz watpliwe przypadki rozstrzygano w badaniu PET.

W 2013 roku, podczas 12. Miedzynarodowej Konferencji ICML (International Confe-
rence on Malignant Lymphoma) w Lugano, sformutowano modyfikacje wymienionych wy-
zej klasyfikacji odnoszace sie do oceny stopnia zaawansowania i odpowiedzi na leczenie
u chorych na HL i NHL (tab. 2.3.1i 2.3.2) [5].

Tabela 2.3.1. Kryteria oceny zajecia narzadow/tkanek przez chioniaka wedtug klasyfika-
cji z Lugano (Zrédto [5])

Narzad/ Ocena Wychwyt FDG Badanie Zajecie wskazujace
/tkanka kliniczna obrazowe | na chtoniaka
Wezty Wyczuwalne Chtoniak awidny PET-CT Zwiekszony wychwyt FDG
chionne Wyczuwalne Chtoniak nieawidny | CT Powiekszenie weztéw chton-
nych niewyjasnione inng
przyczyna
Sledziona Wyczuwalna, Chtoniak awidny PET-CT Rozlany wychwyt FDG,
powiekszona pojedyncza zmiana, zmiany
proséwkowate, guzki
Chtoniak nieawidny | CT > 13 c¢m dtugosci pionowej,
naciek, guzki
Watroba Wyczuwalna, Chtoniak awidny PET-CT Rozlany wychwyt FDG Guzki
powichszona  ['op o iak nieawidny | CT
OUN Objawy CT Zmiana/y naciekowe w méz-
podmiotowe gowiu
Jlezeules MRI Naciek opon mézgowo-rdze-
towe ) ; )
niowych, zmiany naciekowe
w mézgowiu
CSF Cytologia, badanie immuno-
fenotypowe
Inne: ské- | Objawy PET-CT*, | Naciek chtoniakowy
ra, ptuca, zalezne od biopsja
przewéd lokalizacji
pokar-
mowy,
kosci, szpik
kostny

*Badanie PET-CT wystarcza do oceny zajecia szpiku kostnego, moze réwniez z duzym prawdopodobiefistwem uwidoczni¢
zajecie innych tkanek/narzadéw pozalimfatycznych; jesli to konieczne, mozna rozwazy¢ wykonanie biopsji tkanki/narzadu;
CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; PET (positron emission tomography) — pozytonowa tomografia emi-
syjna; FDG (fluorodeoxyglucose) — fluorodeoksyglukoza; OUN — osrodkowy uktad nerwowy; MRI (magnetic resonance ima-
ging) — rezonans magnetyczny; CSF (cerebrospinal fluid) — ptyn mézgowo-rdzeniowy
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Tabela 2.3.2. Klasyfikacja stopnia zaawansowania chtoniakoéw pierwotnie weziowych
wedtug klasyfikacji z Lugano (zrédio [5])

Stopien Zmiany wezfowe Zmiany pozaweztowe (E)

Ograniczony

| Jeden wezet chtonny lub grupa we- Pojedyncza zmiana pozaweztowa bez
ztow przylegtych zajecia weztéw chtonnych

I Dwie lub wiecej grup weztowych po Stopien | lub Il dla zmian weztowych
tej samej stronie przepony Z ograniczonym umiejscowieniem poza-
weztowym przez ciggtosé

Il masywny* | Stopien Il, jak wyzej, ze zmiang Nie dotyczy
masywna

Zaawansowany

I Wezlty po obu stronach przepony; Nie dotyczy
wezty powyzej przepony i zajecie
Sledziony

1\ Dodatkowe zajecie narzagdu poza- Nie dotyczy

limfatycznego niesasiadujacego
Z zajetymi weztami chtonnymi

Uwagi: Zaawansowanie choroby jest oceniane w PET-CT w przypadku chtoniakéw awidnych
i w CT w przypadku chtoniakéw nieawidnych. Migdatki, pierscieri Waldeyera i Sledzione uznaje
sie za tkanke limfatyczna

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

2.3.2. Rozpoznanie i ocena stopnia zaawansowania

2.3.2.1. Badanie podmiotowe i przedmiotowe

U kazdego chorego z rozpoznaniem chtoniaka nalezy przeprowadzi¢ doktadne badanie
podmiotowe i przedmiotowe. W badaniu podmiotowym trzeba zwréci¢ szczegblng uwage
na wiek, choroby wspétistniejace (comorbidities) i wczesniejsze choroby nowotworowe.
Ponadto u starszych chorych istotnym elementem badania jest oszacowanie ryzyka wy-
stgpienia powaznych powiktan indukowanych chemioterapig poprzez przeprowadzenie
tak zwanej catoSciowej oceny geriatrycznej (CGA, Comprehensive Geriatric Assessment).
W tym celu wykorzystuje sie miedzy innymi skale oceny podstawowych (ADL, Activities
of Daily Living) lub ztozonych (iADL, instrumental ADL) czynnoSci dnia codziennego oraz
skale stuzgce do oceny wptywu choréb wspdtistniejgcych na przewidywane przezycie cho-
rego, takie jak indeks chordb towarzyszacych/wspétistniejgcych wedtug Charlson (CCl,
Charlson Comorbidity Index) oraz CIRS-G (Cumulative lliness Rating Scale for Geriatrics)
[6].

Zgodnie z klasyfikacjg z Lugano objawy ogdlne choroby (objawy B), takie jak gorgczka
powyzej 38C trwajgca bez uchwytnej przyczyny dtuzej niz 2 tygodnie i/lub poty nocne, i/
/lub chudniecie (tj. utrate co najmniej 10% masy ciata w czasie nie dtuzszym niz 6 mie-
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siecy) nalezy oceniaé pod katem predykcyjnym jedynie u chorych na HL, poniewaz tylko
w tej populacji chorych wykazano ich znaczenie prognostyczne [5]. Trzeba pamietaé, ze
ponowne pojawienie sie wyzej wymienionych objawéw w trakcie leczenia lub po jego za-
koriczeniu moze zwiastowaé nawrét/progresje choroby. U pacjentéw z innymi rodzajami
chtoniakéw, miedzy innymi z DLBCL, chtoniakiem grudkowym (FL, follicular lymphoma)
czy chtoniakiem z komérek ptaszcza (MCL, mantle cell lymphoma), nie rekomenduje sie
juz oceny objawéw B, gdyz nie wigzg sie one z niekorzystnym rokowaniem [5].

Badanie przedmiotowe powinno obejmowa¢ miedzy innymi ocene stanu ogdlnego
chorego na podstawie kryteriow zaproponowanych przez ECOG (Eastern Cooperative
Study Group) oraz ocene wymiaréw dostepnych weztéw chtonnych, a takze Sledziony
i watroby mierzonych odpowiednio ponizej lewego i prawego tuku zebrowego w linii Srod-
kowo-obojczykowej.

2.3.2.2. Badania lahoratoryjne i obrazowe

Sposrdd badan laboratoryjnych, niezaleznie od typu chtoniaka, w kazdym przypadku
nalezy skontrolowa¢ morfologie krwi obwodowej, biochemiczne parametry wydolnosci
watroby i nerek, w tym klirens kreatyniny, aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate dehydrogenase), proteinogram i immunoelektroforeze, a takze dokonaé wiruso-
logicznej oceny zakazeri ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV, human immunode-
ficiency virus), wirusem zapalenia watroby typu B (HBV, hepatitis B virus) i typu C (HCV,
hepatitis C virus), wirusem Epsteina-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 podesztym wieku. U chorych
z dodatnim wywiadem w kierunku przewlektych choréb uktadu oddechowego i/lub z ob-
jawami klinicznymi wskazane moze byé wykonanie badania spirometrycznego. Ze wzgle-
du na istotne interpersonalne réznice w ocenie przedmiotowej weztéw chtonnych oraz
Sledziony i watroby, wedtug obecnie obowigzujacej klasyfikacji z Lugano, ocene zajetych
narzagdow i tkanek nalezy prowadzi¢ na podstawie badania PET-CT w chtoniakach fluoro-
deoksyglukozo (FDG, fluorodeoxyglucose)-awidnych i CT w chtoniakach FDG-nieawidnych
(tab. 2.3.1). Wiekszos¢ chtoniakéw jest awidna w badaniu PET, a ogniskowy wychwyt
FDG w zmianie weztowej lub pozaweztowej — zgodnie z 5-punktowa skalg (5PS, 5-point
scale) i/lub charakterystycznym obrazem w badaniu CT — jest uwazany za zajecie ta-
kiego wezta/narzadu pozaweztowego przez chtoniaka. Do chtoniakéw FDG-nieawidnych
naleza przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leukemia)/chtoniak
z matych limfocytow (small lymphocytic lymphoma), chtoniak limfoplazmocytowy (LPL,
lymphoplasmacytic lymphoma)/makroglobulinemia Waldenstroma (WM, Waldenstrém’s
macroglobulinemia), chtoniaki strefy brzeznej (MZL, marginal zone lymphoma) oraz ziar-
niniak grzybiasty (MF, mycosis fungoides). W przypadku chtoniakéw FDG-nieawidnych
ocene wstepng, etapowa i po zakonczeniu leczenia nalezy prowadzi¢ na podstawie ba-
dania CT (tab. 2.3.3).

Zaleca sie wybranie do 6 najwiekszych, dominujgcych weztéw chtonnych, mas we-
ztowych lub innych zmian limfatycznych mierzalnych w dwéch wymiarach, to jest naj-
dtuzszym poprzecznym (LDi, longest transverse diameter of a lesion) oraz najkrétszym
podtuznym prostopadtym do LDi (SDi, shortest axis perpendicular to the LDi). Powyzsze
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Tabela 2.3.3. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chioniaki (Zrédto [5])

Odpowiedz
i umiejscowienie

Odpowiedz na podstawie PET-CT

Odpowiedz na podstawie CT

Catkowita Catkowita odpowiedZ metaboliczna Catkowita odpowied? radiolo-
giczna (wszystkie ponizsze)
Wezty chtonne Punktacja 1, 2 lub 3* w skali 5PS** Zmniejszenie wymiaréw wyjscio-
i miejsca pozalim- | z lub bez masy resztkowej Przyjmuje wo ocenianych i mierzalnych
fatyczne sie, ze wychwyt w pierscieniu Walde- weztdéw chtonnych/mas wezto-

yera lub lokalizacjach pozaweztowych
z wysokim fizjologicznym wychwytem
FDG lub wychwytemw $ledzionie lub
szpiku (np. po chemioterapii lub
czynnikach wzrostu) moze byé powyzej
prawidtowego wychwytu Srédpiersia
i/lub watroby. W takich przypadkach
mozna uzna¢ catkowita odpowiedZ me-
taboliczng, jesli wychwyt w wyjSciowo
zajetych obszarach nie jest wiekszy
niz w otaczajgcych prawidtowych tkan-
kach, nawet jesli tkanka ma wysoki

wych do < 1,5 cm w LDi
Nie wystepuja pozalimfatyczne
umiejscowienia choroby

fizjologiczny wychwyt
Zmiany niemie- Nie dotyczy Nieobecne
rzalne
Powiekszenie Nie dotyczy Zmniejszenie do prawidtowych
narzadéw rozmiaréw
Nowe zmiany Nie wystepuja Nie wystepuja

Szpik kostny

Nie wystepujg FDG-awidne zmiany
w szpiku

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

CzeSciowa CzeSciowa odpowiedZ metaboliczna CzeSciowa remisja (wszystkie
ponizsze)

Wezty chtonne Punktacja 4 lub 5 ze zmniejszonym Zmniejszenie 0 > 50% SPD

i miejsca pozalim- | wychwytem w poréwnaniu z wyjscio- do6 mierzalnych, ocenianych

fatyczne wym wychwytem i z resztkowg masag wyjSciowo weztéw chtonnych lub

niezaleznie od jej wymiaréw

W ocenie etapowej powyzsze kryterium
sugeruje wystapienie odpowiedzi na
leczenie W ocenie po zakorczeniu
leczenia powyzsze kryterium wskazuje
na chorobe resztkowg

zZmian pozaweztowych

Jesli zmiana jest zbyt mata,
zeby zmierzy¢ ja w CT, nalezy
przyjaé domysiny jej wymiar
5 mm x 5 mm

Jesli zmiana stata sie niewi-
doczna, 0 x O mm

Dla weztéw > 5 mm x 5 mm,
ale mniejszych niz prawidtowe,
do obliczen nalezy uzywaé ich
rzeczywistych wymiaréw

Zmiany niemie-
rzalne

Nie dotyczy

Nieobecne/prawidtowe, zmniej-
szone, ale nie zwiekszone

—
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Tabela 2.3.3. cd. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chtoniaki (Zrédio [5])

Odpowiedz
i umiejscowienie

Odpowiedz na podstawie PET-CT

Odpowiedz na podstawie CT

Powiekszenie Nie dotyczy Sledziona musi sie zmniejszyé

narzagdow 0 > 50% dtugosci wykraczaja-
cej poza prawidtowa dtugos¢
Sledziony

Nowe zmiany Nie wystepuja Nie wystepuja

Szpik kostny Resztkowy wychwyt powyzej wychwy- Nie dotyczy

tu prawidtowego szpiku, ale ponizej
wychwytu wyjsciowego (dopuszcza sie
rozlany wychwyt odpowiadajacy odno-
wie po chemioterapii). Jesli wystepuja
przetrwate zmiany ogniskowe w szpiku
przy jednoczesnej odpowiedzi wezto-
wej, nalezy rozwazy¢ dalszg ocene za
pomocg MR, biopsji szpiku lub kontrol-
nego PET-CT po pewnym czasie

Brak odpowie-
dzi lub choroba
stabilna

Brak odpowiedzi metabolicznej

Choroba stabilna

Oceniane, mierzal-
ne wezty chtonne/
/masy weztowe,
Zmiany pozawe-
ztowe

Punktacja 4 lub 5 w ocenie etapowej
lub po zakoniczeniu leczenia, bez istot-
nych réznic wychwytu FDG w poréwna-
niu z wyjsciowym

Zmniejszenie o < 50% SPD do
6 dominujacych, mierzalnych
weztéw chtonnych lub zmian po-
zaweztowych; nie sg spetnione
kryteria choroby progresywnej

Zmiany niemie- Nie dotyczy Bez zwiekszenia odpowiadajg-
rzalne cego chorobie progresywnej
Powiekszenie Nie dotyczy Bez zwiekszenia odpowiadaja-
narzadéw cego chorobie progresywnej
Nowe zmiany Nie wystepuja Nie wystepuja

Szpik kostny Bez r6znicy w poréwnaniu z wyjsciowg | Nie dotyczy

oceng

Choroba progre-
sywna

Progresywna choroba metaboliczna

Choroba progresywna wymaga-
jaca > 1 kryterium PPD

Jeden oceniany,
mierzalny wezet
chtonny/masy
weztowe

Punktacja 4 lub 5 w skali 5PS ze
zwiekszong intensywnoscig wychwytu
FDG w poréwnaniu z wyjSciowym i/lub
Nowe, odpowiadajgce chtoniakowym,
zmiany FDG-awidne stwierdzane pod-
czas oceny etapowej lub po zakoricze-
niu leczenia

Pojedynczy wezet/zmiana musi

by¢ nieprawidtowa w zakresie:

— LDi>1,5cmi

— zwiekszyt sie 0 > 50% od
nadiru PPD i zwigkszenie od
nadiru LDi lub

— SDi 0 0,5 cm dla zmian
>2cm lub o 1 cm dla zmian
>2cm

—>
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Tabela 2.3.3. cd. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chtoniaki (Zrédio [5])

Odpowiedz
i umiejscowienie

Odpowiedz na podstawie PET-CT

Odpowiedz na podstawie CT

Zmiany pozawe-
ztowe

Jesli wyjSciowo byta spleno-
megalia, zwiekszenie 0 > 50%
dtugosci w poréwnaniu z jej
dtugoscia wyjsciowa liczong od
warto$ci wykraczajacej poza
prawidtowg dtugos¢ Sledziony
Jesli wyjSciowo nie byto
splenomegalii, zwiekszenie jej
dtugosci 0 > 2 cm w poréwna-
niu z dtugosciag wyjsciowg Nowa
lub pojawiajgca sie ponownie
splenomegalia

Zmiany niemie-
rzalne

Brak

Nowe zmiany lub ewidentna
progresja zmian niemierzalnych
wczesniej obserwowanych

Nowe zmiany

Nowe zmiany FDG-awidne, bardziej od-
powiadajgce zmianom chtoniakowym
niz o innegj etiologii (infekcja, zapa-
lenie). Jesli etiologia nowych zmian
jest niepewna, wskazana jest biopsja
zmiany lub kontrolne badanie PET-CT

Ponowne pojawienie sie zmian,
ktére wczesniej ulegty regresiji
Nowy wezet > 1,5 cm w dowol-
nej osi Nowa zmiana pozawezto-
wa > 1 cm w dowolnej osi; jesli
zmiana jest < 1 cm kazdej osi,

po pewnym czasie to musi by¢ niewatpliwa i odpo-
wiadaé zmianie chtoniakowej
Mozliwa do oceny zmiana nieza-
leznie od wymiaréw jednoznacz-
nie odpowiadajgca zmianie
chtoniakowej

Szpik kostny Nowe lub ponowne oghiska FDG-

-awidne

Nowe lub ponowne zajecie
szpiku

*Dominujace mierzalne zmiany: do 6 najwiekszych dominujacych weztéw chtonnych, mas weztowych i zmian pozaweztowych
dajacych sie tatwo zmierzy¢ w 2 wymiarach. Zaleca sig, aby wybrane wezty byty zlokalizowane w réznych regionach ciata i jesli
ma to zastosowanie, powinny obejmowac $rodpiersie i okolice pozaotrzewnowa. Zmiany pozaweztowe obejmujg narzady miaz-
szowe (np. watrobe, Sledzione, nerki, ptuca), przewdd pokarmowy, zmiany skérne lub wyczuwalne przy badaniu palpacyjnym.
Zmiany niemierzalne: jakakolwiek zmiana, ktdra nie zostata zakwalifikowana jako mierzalna, moze dotyczy¢ weztéw chtonnych,
mas weztowych lub zmian pozaweztowych, ktére nie zostaty uznane za dominujace lub mierzalne, lub zmian, ktérych nie mozna
zmierzy¢ w 2 wymiarach lub monitorowa¢ ilosciowo, w tym ptyn w jamie optucnej, wodobrzusze, zmiany w kosciach, zmiany
w oponach mézgowo-rdzeniowych, masy w jamie brzusznej i inne zmiany, ktére nie moga by¢ potwierdzone i monitorowane za
pomoca badan obrazowych. W obrebie pierScienia Waldeyera lub w lokalizacjach pozaweztowych (np. w przewodzie pokarmo-
wym, watrobie, szpiku kostnym), wychwyt FDG moze by¢ wiekszy niz w Srédpiersiu z petng odpowiedzig metaboliczng, ale nie
powinien by¢ wyzszy niz otaczajacy fizjologiczny wychwyt (np. w szpiku kostnym wynikajacy z chemioterapii lub krwiotwérczych
czynnikéw wzrostu); **PET 5PS: 1 — bez wychwytu powyzej tta; 2 — wychwyt > Srddpiersia; 3 — wychwyt > Srédpiersia,
ale > od watroby; 4 — wychwyt umiarkowanie > od watroby; 5 — wychwyt znacznie wyzszy od watroby i/lub nowe zmiany;
X — nowe obszary wychwytu niewskazujace na chtoniaka; 5PS (5-point scale) — skala 5-punktowa; MR (magnetic resonan-
ce) — rezonans magnetyczny; CT (computed tomography) — tomografia komputerowa; PET (positron emission tomography)
— pozytonowa tomografia emisyjna; FDG (fluorodeoxyglucose) — fluorodeoksyglukoza; IHC (immunohistochemistry) — im-
munohistochemia; LDi (longest transverse diameter of a lesion) — najdtuzszy poprzeczny wymiar zmiany; PPD (cross product
of the LDi and perpendicular diameter) — iloczyn LDi i wymiaru podtuznego zmiany; SDi (shortest axis perpendicular to the
LDi) — najkrétszy wymiar podtuzny prostopadty do LDi; SPD (sum of the product of the perpendicular diameters for multiple
lessions) — suma iloczynéw wymiaréw prostopadtych mnogich zmian
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zmiany powinny by¢ reprezentatywne i zlokalizowane w réznych regionach ciata oraz —
jesli ma to zastosowanie — powinny obejmowaé Srodpiersie i okolice pozaotrzewnowa.
Mierzalne wezty chtonny musza mie¢ LDi powyzej 1,5 cm. Mierzalne zmiany pozawezto-
we, takie jak na przyktad guzki w watrobie, moga obejmowac 6 reprezentatywnych zmian,
a LDi zmiany musi by¢ wieksze niz 1 cm. Do zmian niemierzalnych zalicza sie wszystkie
zmiany niezakwalifikowane jako mierzalne; moga dotyczyé weztéw chtonnych, mas we-
ztowych lub zmian pozaweztowych, ktérych nie uznano za dominujgce lub mierzalne,
albo zmian, ktérych nie mozna zmierzy¢ w dwéch wymiarach lub monitorowaé iloSciowo,
w tym: wysieki optucnowe, okotoosierdziowe lub wewnatrzotrzewnowe, zajecie skory,
kosci, przewodu pokarmowego, Sledziony, watroby, nerek, opon mézgowo-rdzeniowych,
masy w jamie brzusznej i inne zmiany, ktére nie moga by¢ potwierdzone ani monitorowa-
ne za pomoca badan obrazowych [5].

W przypadku trudnosci z ustaleniem rozpoznania histopatologicznego chtoniaka lub
podejrzenia transformacji chtoniaka FDG-hieawidnego w chtoniaka agresywnego badanie
PET-CT moze pomdc w identyfikacji najbardziej odpowiedniego narzgdu/tkanki do wyko-
nania weryfikujgcej biopsji [5].

U chorych na HL zmiane masywna (bulky) definiuje sie w badaniu CT jako pojedyn-
czg mase weztowg (a nie liczne, mate wezty chtonne), ktérej wymiar jest wiekszy badz
réwny 10 cm lub 1/3 poprzecznego wymiaru klatki piersiowej mierzonego na poziomie
dowolnego kregu piersiowego. U chorych na NHL wymiar zmiany bulky nie zostat jedno-
znacznie zdefiniowany w odniesieniu do korelacji z odlegtymi wynikami leczenia. Przy
obecnych standardach leczenia indukujacego, obejmujgcych stosowanie rytuksymabu,
wedtug Federico i wsp. [7] u chorych na FL za zmiane bulky uwaza sie najwiekszg zmiane
weztowg, ktdrej najdtuzszy wymiar przekracza 6 cm. Z kolei u chorych na DLBCL, wedtug
klasyfikacji z Lugano [5], za minimalny wymiar zmiany weztowej, ktérg mozna uznaé za
zmiane bulky, uznaje si¢ powyzej 6 cm, cho¢ zdania w tej kwestii sg podzielone. Na pod-
stawie badania MInT (MabThera International Trial) [8] dla zmiany bulky zlokalizowanej
w Srddpiersiu przyjeto wymiar co najmniej 10 cm i do 2014 roku podobny wymiar zmiany
bulky rekomendowano w zaleceniach NCCN (National Comprehensive Cancer Network)
[9]. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wedtug zalecen NCCN z 2015 roku, uwzgledniajacych
nowa klasyfikacje z Lugano, za minimalny wymiar zmiany bulky uznaje sie 7,5 cm [10].
Obecnie nie zaleca sie juz rutynowego wykonywania badania rentgenowskiego (RTG)
klatki piersiowej ani przy ocenie stopnia zaawansowania chtoniaka, ani przy ocenie masy
bulky w Srodpiersiu [5].

Wedtug rekomendacji z Lugano za powiekszenie $ledziony uznaje sie jej pionowy
wymiar powyzej 13 cm. Nalezy podkreslié, ze $ledziona moze by¢ nacieczona przez chto-
niaka nawet przy prawidtowych wymiarach, ale réwniez jej powiekszenie moze byé wyni-
kiem zwigkszonej objetosci krwi, stosowania krwiotwérczych czynnikéw wzrostu lub moze
by¢ spowodowane innymi przyczynami niezwigzanymi z nowotworem uktadu chtonnego.
Zajecie Sledziony przez chtoniaka mozna najlepiej oceni¢ w badaniu PET-CT jako jej ho-
mogenne powiekszenie, rozlany naciek ze zmianami ogniskowymi, ogniskowe zmiany
guzkowe lub jeden duzy naciek. Badanie PET-CT jest réwniez najlepsza metoda do oceny
zajecia watroby przez proces chtoniakowy, w ktérym stwierdza sie zwiekszony, rozlany lub
ogniskowy wychwyt FDG z ogniskowymi czy rozsianymi guzkami lub bez nich [5].

197



B Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych na nowotwory... 2020

198

2.3.2.3. Patomorfologia i biologia molekularna

Rozpoznania HL i NHL nalezy dokonywaé wytacznie na podstawie badania histopato-
logicznego, do ktérego nalezy pobraé caty wezet chtonny lub fragment zajetego narzadu.
Ocene morfologiczng nalezy rozszerzy¢ o badania immunofenotypowe z wykorzystaniem
przeciwciat monoklonalych, naktadanych na skrawki materiatu histopatologicznego meto-
dg immunohistochemiczng i/lub do zawiesiny komorek uzyskanych z materiatu bioptycz-
nego metoda cytometrii przeptywowej, a takze o badania molekularne, jesli sg konieczne
do okreSlenia podtypu chtoniaka. Wykonanie jedynie aspiracyjnej biopsji cienkoigtowej
(fine-needle aspirate biopsy) nie wystarcza, by postawi¢ diagnoze HL i NHL. Biopsje gru-
boigtowa (core-needle biopsy) mozna wykorzystac, jesli w momencie rozpoznania nie jest
mozliwe pobranie ani fragmentu (incisional biopsy), ani catego (excisional biopsy) wezta/
/tkanki. Biopsje gruboigtowg mozna réwniez stosowa¢ do udokumentowania nawrotu
choroby [5] (patrz rozdz. 2.2).

W nowej klasyfikacji z Lugano zmianie ulegly rekomendacje dotyczace koniecznoSci
wykonywania trepanobiopsji BM przy rozpoznaniu HL i DLBCL. Uwaza sie, ze w tych
typach chtoniakéw wysoka czutoS¢ badania PET-CT moze zastgpi¢ badanie trepanobio-
psyjne BM. Wykazano bowiem, ze u chorych na HL we wczesnych stadiach choroby rzad-
ko 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 wskazujgce na zaawan-
sowane stadium chtoniaka. | tak w badaniu obejmujgcym 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 trepanobiopsyjnym [11].
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 réwniez bardziej czute niz trepanobiopsja
W ocenie zajecia BM przez proces chtoniakowy, chociaz obserwowano, Zze badanie PET-
-CT moze nie wykaza¢ obecnosci DLBCL przy 10-20-procentowym nacieczeniu szpiku
[12-15]. Niemniej jednak u chorych na DLBCL we wczesnym stadium klinicznego za-
awansowania rzadko stwierdza sie naciek w BM, jesli jednoczesnie go nie zobrazowano
w badaniu PET-CT. W badaniu przeprowadzonym przez Khan i wsp. [15] zajecie BM przez
DLBCL wykazano 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 i wsp. [16] wskazujg rowniez, ze zajecie BM w badaniu PET-CT wystarcza
do oceny stopnia zaawansowania DLBCL i dalsze wykonywanie trepanobiopsji BM nie
jest rekomendowane. Z kolei negatywny wynik badania PET-CT nie wyklucza catkowicie
mozliwosci nacieczenia BM przez komérki DLBCL i wowczas decyzje o wykonaniu tre-
panobiopsji nalezy podjgé na podstawie aktualnej sytuacji klinicznej chorego i wptywu
potencjalnego zajecia BM na decyzje terapeutyczne [16].

2.3.2.4. Kryteria rozpoznania i réznicowanie

Kryteria rozpoznania odpowiednich postaci NHL i HL przedstawiono w rozdziale 2.2
oraz w poszczegblnych rozdziatach, w ktérych oméwiono okreslone podtypy.
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2.3.2.5. Czynniki predykcyjne i prognostyczne

Bardzo waznym elementem poczatkowej oceny chorego jest okreSlenie czynnikéw
predykeyjnych i wskaZnikéw prognostycznych charakterystycznych dla danego typu chto-
niaka, w tym IPI (International Prognostic Index) w przypadku DLBCL (patrz rozdz. 2.13)
i innych chtoniakéw agresywnych, FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic
Index) w odniesieniu do FL (patrz rozdz. 2.11), czy wskaZznikéw prognostycznych dla MCL
(MIPI, MCL International Prognostic Index) [17-19].

2.3.2.6. Okreslenie stopnia zaawansowania

W klasyfikacji z Lugano z 2014 roku wprowadzono zmiany w ocenie stopnia klinicz-
nego zaawansowania chtoniakéw, ktéry do tej pory okreslano na podstawie skali z Ann
Arbor z péZniejszg modyfikacjg z Cotswolds [1, 2]. W tabeli 2.3.2 przedstawiono aktual-
nie obowigzujgca klasyfikacje stopnia zaawansowania chtoniakéw pierwotnie weztowych.
Stopnie zaawansowania | i Il bez zmiany bulky uznaje sie za stadium ograniczone choro-
by, natomiast stopnie Ill i IV to stadium zaawansowane. Stopien Il ze zmiang bulky jest
uwazany za chorobe ograniczong lub zaawansowang zaleznie od typu histologicznego
chtoniaka i liczby czynnikéw rokowniczych.

Obecno$é choroby pozaweztowej okresla sie jako ,E”, przy czym to okreSlenie do-
tyczy jedynie stopnia I, jeSli stwierdza sie tylko pojedynczg zmiane pozaweztowa bez
zajecia weztdw chtonnych (IE) lub stopnia | i Il w przypadku zmian weztowych z ograniczo-
nym umiejscowieniem pozaweztowym przez ciggtos¢. Oceny zajecia pozaweztowego nie
stosuje sie wobec stadiéw zaawansowania lll i V.

W przypadku chtoniakéw o lokalizacji pierwotnie pozaweztowej, takich jak chtoniak
strefy brzeznej zotgdka typu MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) czy chtoniaki
pierwotnie skdrne, przy ocenie stopnia klinicznego zaawansowania nalezy sie postugiwaé
klasyfikacjami przeznaczonymi dla tych szczegdlnych postaci NHL [20, 21] (patrz rozdz.
2.712.16).

2.3.2.7. Ocena odpowiedzi na leczenie

Aktualne rekomendacje dotyczace oceny odpowiedzi na leczenie w przypadku chto-
niakéw FDG-awidnych ocenianych w PET-CT i chtoniakéw FDG-nieawidnych ocenianych za
pomoca CT przedstawiono w tabeli 2.3.3. W ocenie odpowiedzi za pomocg PET-CT zale-
ca sie stosowanie 5PS, zaréwno do oceny etapowej (1A, interim analysis), okre$lajacej
wczesng odpowiedZ na leczenie, jak i do oceny po zakoriczeniu leczenia (EOT, end-of-
-treatment) stuzacej okresleniu jakosci uzyskanej odpowiedzi.

Jeden punkt (bez wychwytu FDG powyzej tta) i dwa punkty (wychwyt FDG ponizej lub
rowny wychwytowi Srédpiersia) wedtug 5PS oznacza catkowitg odpowiedZ metaboliczng
(CMR, complete metabolic response) — zaréwno w IA, jak i w ocenie EOT. U pacjentow
z chtoniakami wrazliwymi na stosowang chemioterapie obserwuje sie zmniejszanie wy-
chwytu FDG w czasie trwania leczenia, dlatego czesto w IA moze byé obecna zmiana
rezydualna z wychwytem FDG powyzej wychwytu watroby, a w ocenie EOT chory uzyskuje
CMR. Ostatnie badania wskazuja réwniez, ze chorzy na HL [22], DLBCL [23] i FL [24],
ktérzy uzyskujg 3 punkty (wychwyt FDG powyzej wychwytu $rddpiersia, ale ponizej lub
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rowny z wychwytem watroby) wedtug 5PS, majg dobre rokowanie w ocenie EOT w przy-
padku zastosowania standardowego leczenia. Nalezy jednak podkreslié, ze interpretacja
3 punktow wedtug 5PS zalezy od rodzaju chtoniaka, czasu wykonywania oceny (lA czy
EOT), sytuacji klinicznej i stosowanego leczenia. W badaniach klinicznych dotyczacych
zasadnosci deeskalacji leczenia w zaleznosci od IA, aby unikngé leczenia o niewystar-
czajagcej intensywnosci, 3 punkty wedtug 5PS uznaje sie za nieadekwatng odpowiedz.
W przypadku trudnosSci w ocenie odpowiedzi na leczenie u chorych na HL pomocne moze
by¢ wykonanie badania CT, w ktérym stwierdzenie istotnego zmniejszenia masy guza
zwykle koreluje z poprawa rokowania [25, 26]. U chorego, ktéry przy IA uzyskuje 4 punkty
(wychwyt FDG umiarkowany, powyzej wychwytu watroby) lub 5 punktéw (wychwyt FDG
znacznie wyzszy od wychwytu watroby), wedtug 5PS z wychwytem FDG zmniejszonym
w stosunku do badania PET-CT wykonanego przy rozpoznaniu, rozpoznaje sie czesciowa
odpowiedZ metaboliczng (PMR, partial metabolic response) i wrazliwos§é chtoniaka na
stosowane leczenie. Jesli natomiast w ocenie EOT u chorego stwierdza sie resztkowa
chorobe z wychwytem FDG o wielkoSci 4 lub 5 punktéw wedtug 5PS, to Swiadczy to o nie-
powodzeniu leczenia, nawet jesli wychwyt FDG jest mniejszy od wyjSciowego. U chorego,
ktéry uzyskuje 4 lub 5 punktéw wedtug 5PS z intensywnosScig wychwytu FDG, ktéra sie
nie zmienita lub zwiekszyta w poréwnaniu z wychwytem wyjSciowym i/lub pojawity sie
nowe ogniska chtoniaka, rozpoznaje sie niepowodzenie leczenia — bez wzgledu na to,
czy powyzsze zmiany obserwuje sie w IA czy w ocenie EOT.

W przypadku chtoniakéw FDG-nieawidnych oraz w chtoniakach FDG-awidnych przy bra-
ku dostepnosci badania PET-CT odpowiedZ na zastosowane leczenie zaleca sie oceniaé
za pomocg badania CT. Przy ocenie zmian mierzalnych nalezy obliczy¢ takie parametry,
jak LDi, iloczyn LDi i wymiaru podtuznego zmiany (PPD, cross product of the LDi and
perpendicular diameter), SDi oraz sume iloczynéw wymiaréw prostopadtych mnogich
zmian (SPD, sum of the product of the perpendicular diameters for multiple lessions).
Jesli wyjSciowo byta obecna mierzalna, zlewajaca sie masa weztowa, ktéra po leczeniu
rozdzielita sie na kilka odrebnych weztdw chtonnych, to przy ocenie odpowiedzi nalezy
zsumowaé PPD pozostatej masy z PPD oddzielnych weztéw chtonnych. Jesli obserwuje
sie zwiekszenie wymiaréw jakiegokolwiek wezta chtonnego lub wszystkich weztéw, to
ewentualng progresje choroby (PD, progressive disease) nalezy oceniaé, liczac od na-
diru kazdego wezta chtonnego, jesli poszczegbine wezty zakwalifikowano jako zmiany
oceniane wyjsciowo (target nodes). Jesli mierzalne, wyjSciowo oceniane wezty potaczyty
sie po leczeniu w jedng mase weztowg, to przy ocenie odpowiedzi nalezy poréwnac
PPD aktualnej masy weztowej z suma PPD wyjsciowych weztow — jeSli aktualne PPD
jest wieksze o0 50%, to wtedy mozna rozpozna¢ PD. Ocena LDi i SDi nie jest wéwczas
konieczna (tab. 2.3.3).

Nalezy podkresli¢, ze przy ocenie za pomocg badania CT obecnos¢ przetrwatej zmia-
ny o wymiarach mniejszych od wyjSciowych uznaje sie za odpowiedZ czeSciowa (PR,
partial response), jesli jednoczesnie nie wykonuje sie biopsji zmiany moggcej potwierdzi¢
brak nacieku chtoniaka, gdyz w obecnej klasyfikacji termin CRu nie ma juz zastosowania
[5]. Stosujgc nowoczesne leki wywotujgce reakcje typu flare, nalezy zachowaé ostroz-
nos¢, aby poczatkowego zwiekszenia masy guza wywotanego reakcja flare nie pomylié
z PD chtoniaka. Zaleca sie wykonanie albo biopsji zmiany, albo ponownej oceny po przy-
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najmniej 2 tygodniach — jesli zmiana nadal bedzie sie powiekszata, to mozna rozpoznaé
PD z datg poprzedniej oceny.

2.3.3. Obserwacja po leczeniu

Czestos¢ wizyt kontrolnych po zakoriczeniu leczenia zalezy od tego, czy chtoniak jest
potencjalnie uleczalny czy nieuleczalny, czy chory jest leczony w ramach badania klinicz-
nego czy codziennej praktyki klinicznej oraz od sytuacji klinicznej (leczenie indukujgce
v. nawrét/progresja, jakoS¢ odpowiedzi na leczenie itp.) [4, 8, 27].

W przypadku chtoniakéw potencjalnie uleczalnych, takich jak na przyktad HL i DLBCL,
prawdopodobieristwo nawrotu zmniejsza sie w czasie. Dlatego przez pierwsze 2 lata wi-
zyty powinny sie odbywaé co 3 miesigce, nastepnie co 6 miesiecy przez kolejne 3 lata,
a pbzniej raz na rok w celu monitorowania ewentualnego pdznego nawrotu i pZnej tok-
sycznoSci leczenia. W przypadku chtoniakéw nieuleczalnych, takich jak na przyktad FL
czy MCL, prawdopodobieristwo nawrotu/progresji jest state lub nawet wzrasta z czasem,
dlatego chorego powinno sie obserwowac co 3-6 miesiecy w zaleznoSci od wyjsciowych
czynnikdw ryzyka i jakosci osiggnietej odpowiedzi. Dodatkowo zaleca sie¢ wykonywanie
morfologii krwi obwodowej, badar biochemicznych i pomiaru aktywnosci LDH.

Nie zaleca sie wykonywania badan obrazowych rutynowo, a jedynie w sytuacjach
klinicznie uzasadnionych. Czesto$¢ fatszywie dodatnich wynikow badan PET siega 20%
i naraza chorego na niepotrzebne napromienianie, biopsje i niepokéj. Nalezy jednak
podkreslié, ze w przypadku chtoniakéw indolentnych z resztkowymi weztami chtonnymi
po leczeniu, ktére sg zlokalizowane w obrebie jamy brzusznej lub zewnatrzotrzewnowo,
zaleca sie wykonywanie badan obrazowych, ale rozwazne [5].
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