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Souhrn

Vychodiska: Soucasné pokroky zobrazovacich metod, zejména pozitronové emisni tomografie
v kombinaci s pocitatovou tomografii (PET/CT) a kumulace dat o jejich vyuZiti pfi uréovani kli-
nického stadia (KS) a hodnoceni lécebné odpovédi (LO) u malignich lymfomd, inovace fady pro-
gnostickych index( a rozvoj novych [é¢ebnych modalit, byly podkladem pro vypracovani revize
kritérii ur¢ovani KS a hodnoceni LO, kterd byla publikovana pod ndzvem Luganska klasifikace
v roce 2014. Nékterad doporuceni v ni obsazena jsou vsak stale pfedmétem diskuze. Metodika
a vysledky: Autofi shrnuji revidovand doporuceni z roku 2014 a jejich zmény oproti kritériim
z roku 2007. Tato Luganska klasifikace 2014 byla podrobena diskuzi a konsenzualnimu stano-
visku k jejimu praktickému pouziti v bfeznu 2015 na vyro¢nim zasedani Kooperativni lymfomové
skupiny (KLS) a pfedkladana souhrnnd prace je vysledkem tohoto konsenzu. KLS doporucuje jeji
pouZiti, nicméné v nékterych bodech ji pro svoji praci upravuje a modifikuje. Zdveér: Standardi-
zace kritérii pro urcovani KS a LO u malignich lymfomu a jeji revidovani na zakladé dostupnych
poznatku je ddlezité z pohledu nemocnych, nebot umoznuje spravné hodnoceni rozsahu nemoci
a jeji odpovédi. Slouzi k jednotnému hodnoceni vysledkd klinickych studii a soucasné zjednodu-
$uje praci regula¢nim agenturam (EMA, SUKL) v procesu registrace novych lé¢iv. Zarover umoz-
fiuje i hodnoceni [é¢ebnych vysledk{ mimo klinické studie, napf. v ramci lymfomového projektu
KLS - prospektivné vedené databazi nové diagnostikovanych pacientt s lymfomy.
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HODNOCENI KLINICKEHO STADIA A LECEBNE ODPOVEDI U MALIGNICH LYMFOMU

Summary

Background: Recent advances in the use of the imaging modalities, especially PET/CT, and their utilization for determining clinical stage (CS) and
assessment treatment response (TR) in malignant lymphomas, along with development of prognostic tools and new treatment modalities, for-
med the basis for the revised criteria for evaluating CS and TR (published as the Lugano classification, 2014). Materials and Methods: The authors
summarize the new Lugano recommendations (published in 2014) and the changes from the criteria published in 2007. Moreover, discussion
of the changes places emphasis on practical use. The practicality of the Lugano classification, 2014 was the subject of consensus meeting at the
annual meeting of the Cooperative Lymphoma Study Group (CLSG) in March 2015. This study reports the final consensus. The CLSG recommends
use of the Lugano classification, 2014, but recommends some modifications. Conclusions: Standardization of the criteria used to determine CS
and TR in malignant lymphomas has led to improvements in initial staging and assessment of TR. The criteria are helpful for unifying response
assessment in clinical trials and simplify the work of regulatory agencies (e.g., the EMA and the Czech State Institute for Drug Control) when
registering new drugs. It also allows evaluation of treatment outcomes outside clinical trials, for example within the CLSG prospective registry of

patients with newly diagnosed lymphoma.
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Uvod

Prognéza nemocnych s malignim lymfo-
mem je zavisla na histologickém/mole-
kuldrné-genetickém podtypu lymfomu,
prognostickych faktorech a vyznamné ji
ovliviuje kvalita dosazené lécebné od-
povédi (LO). Zadkladem je histologické
stanoveni subtypu lymfomu s moznym
zpfesnénim pomoci biologickych mar-
kerd. V bézné praxi viak tyto markery
dosud nemodifikovaly klasické klinické
prognostické indexy, které jsou stale za-
kladem pro vstupni hodnoceni a strati-
fikaci 1écby [1-14]. Prognostické faktory
jsou specifické pro urcité typy lymfom(
a vétsinou zahrnuji klinické stadium (KS),
vék, télesnou kondici (performance sta-
tus — PS) a hodnotu laktatdehydroge-
nazy (LDH).V jednotlivych indexech jsou
déle uzivany hodnoty beta-2 mikroglo-
bulinu, pocet leukocytl a lymfocytd,
hodnota hemoglobinu ¢i pfitomnost
masivniho ,bulky” postizeni. Pouzitim
téchto indext je mozno odhadnout
pravdépodobnost dosazeni kompletni
remise a pravdépodobnost preziti
pacientli s lymfomy [1-4,14]. Dllezitym
rizikovym faktorem ve vétsiné prognos-
tickych index( je rozsah onemocnéni.
Jeho redukce je pak zdkladem pro hod-
noceni LO. Vstupné je rozsah onemoc-
néni lymfomu ur¢ovén podle stdzova-
ciho systému - modifikované Ann Arbor
(AA) klasifikace [15-18]. PGvodni AA kla-
sifikace byla vytvorena pouze pro Hodg-
kinGv lymfom (HL) [19-22]. V soucasné
dobé slouzi tato klasifikace po ¢etnych
modifikacich pro vstupni urc¢ovani roz-
sahu HL i non-Hodgkinova lymfomu

(NHL) [15-18]. Stanoveni rozsahu one-
mocnéni pred lé¢bou je zdkladem pro
hodnoceni LO, které prodélalo fadu
zmén a stale se vyviji. V roce 1999 Mezi-
narodni pracovni skupina (International
Working Group - IWG) publikovala prvni
doporucené postupy [17]. S ohledem na
vyvoj novych citlivych zobrazovacich vy-
Setfovacich metod, jako je PET/CT (kom-
binace pozitivni emisni tomografie —
PET a pocitacové tomografie - CT), které
nahradilo u '®F-fluorodeoxyglukézy
('®F-FDG) avidnich lymfomud samostatné
CT vysetfeni, byla nutnd revize krité-
rii v roce 2007 [23,24]. Vzhledem k Siro-
kému pouziti PET/CT u lymfom( doslo
publikaci v roce 2014 k dal3i revizi kritérii
a PET/CT vysetfeni je v soucasnosti stan-
dardni vysetfovaci metodou pro véechny
F-FDG avidni lymfomy [18,25]. V sou-
hrnném prehledu se snazime pfiblizit
v roce 2014 publikovana revidovana kri-
téria pro vstupni hodnoceni a pro hod-
noceni LO u malignich lymfomd, tzv. Lu-
ganskou klasifikaci 2014. Tato klasifikace
byla podrobena diskuzi a konsenzudl-
nimu stanovisku k jejimu praktickému
pouziti v bfeznu 2015 na vyro¢nim za-
sedani Kooperativni lymfomové skupiny
(KLS) a predklddand souhrnna prace je
vysledkem tohoto konsenzu.

Diagnédza

Zékladem pro stanoveni diagnézy zU-
stdva hematopatologické vysetieni.
K urceni subtypu NHL pfispivaji imu-
nofenotypizacni, imunohistoche-
mické, cytogenetické a molekularné-
-genetické metody [26,27]. VyuZiti tzv.

profilu genové exprese (gene expres-
sion profiling — GEP) k presnéjsi dia-
gnostice podtypl difuzniho velko-
buné¢ného B lymfomu (diffuse large
B-cell lymphoma — DLBCL) je zatim ne-
dostupné pro béznou klinickou praxi
a pouziva se pouze v ramci klinickych
studii [28].

Urcovani rozsahu onemocnéni

K uréovani rozsahu onemocnéni se pou-
Ziva fyzikaIni vysetfeni spole¢né se zob-
razovacimi metodami. Fyzikdlni vy-
Setfeni slouzi pro orienta¢ni urceni
rozsahu postizeni, zobrazovaci vyset-
feni je podkladem pro urceni KS one-
mocnéni [22,23,29,30]. Dominantni
postaveni ma PET/CT vysetteni, které
nahradilo samostatné CT vysetfeni, a to
nejen u DLBCL a HL, ale i u fady dalsich
lymfomU (zejména folikularniho lym-
fomu - FL, lymfomu z plastovych bunék
(mantle-cell lymphoma - MCL)) [31-33].
Na podkladé rozsahu onemocnéni ur-
¢eného zobrazovacimi metodami se
urc¢uje KS dle modifikované AA klasi-
fikace. V Luganské klasifikaci z roku
2014 je predstavena nova modifikace
AA klasifikace, kdy KS | a Il je lokalizo-
vanym, KS Il a IV pokrocilym onemoc-
nénim a navic je zvlast vyclenéno KS I
s pfitomnosti masivniho postizeni (tzv.
KS Il s ,bulky” postizenim). Toto ,inter-
mediarni” KS vsak nema jednotny vy-
znam. Neexistuje jednotna definice pro
Lbulky” postizeni a i terapeuticky pfi-
stup muze podle typu lymfomu a dal-
Sich prognostickych kritérii kolisat. Dle
Némecké studijni skupiny pro HL bylo za
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Tab. 1. Revidovana Ann Arbor (AA) klasifikace dle IWG z roku 2014 a doplnéna, resp. modifikovana klasifikace dle Kooperativni
lymfomové skupiny (KLS) (toto oznacené kurzivou).

KS1 postizeni 1 oblasti LU nebo 1 extralymfatického organu (IE)
lokalizované postizeni 1 ,velkého” extralymfatického orgdnu (IE) jakékoliv (lokalizované, diseminované,
difuzni) postiZeni 1,,malého” extralymfatického orgdnu (IE)

KSI

postizeni 2 nebo vice skupin LU na téZe strané branice nebo KS | a Il s postizenim sousedniho

extralymfatického organu (IIE) v¢. postiZzeni 1 nebo vice skupin LU na téze strané branice
lokalizované postizeni 1 ,velkého” extralymfatického orgdnu s postizenim LU na stejné strané brdnice (IIE)
jakékoliv postiZeni 1,,malého” extralymfatického orgdnu a postiZeni LU na stejné strané brdnice (IIE)

KS I1,,bulky”
KS il

KS Il s ,bulky” postizenim

postizenim sleziny (IlIS)
lokalizované postizeni 1, velkého” extralymfatického orgdnu s postizenim LU na obou strandch brdnice (IIIE)
jakékoliv postizeni 1,,malého” extralymfatického orgdnu postiZeni LU na obou strandch brdnice (lIIE)

KS IV

postizeni LU nebo organd na obou stranach branice, které muze byt provazeno

pridatné postizeni extralymfatické tkané (postizeni nesousedicich extranodalnich organt)

diseminované ¢i difuzni postizeni ,velkého” extralymfatického orgdnu s nebo bez postiZzeni LU
jakékoliv postiZeni vice nez 1 extralymfatického orgdnu s nebo bez postiZzeni LU

wvelké” extralymfatické organy - jatra, plice, mezotel (pleura, pobfisnice, perikard), kostra, mékké tkané, gastrointestindlni trakt,
+malé” extralymfatické organy - jiné nez,,velké” organy, E — extranodalni postizeni, LU - lymfatické uzliny, S - postizeni sleziny,

KS - klinické stadium

Tab. 2. Dohoda Kooperativni lymfomové skupiny (KLS) pro urc¢ovani klinického stadia u NHL s extralymfatickym Sifenim dle Ann
Arbor (AA) klasifikace a modifikované AA klasifikace.

Klinické
stadium (KS)

KS IE

KS IIE

KS IlIE

KS IV

+Velké” extralymfatické organy
(odpovida AA klasifikaci)

lokalizované postizeni 1 extralymfatického organu

lokalizované postizeni 1 extralymfatického organu
s postizenim LU na stejné strané branice

lokalizované postizeni 1 extralymfatického organu
s postizenim LU na obou stranach branice

diseminované ¢i difuzni postizeni extralymfatického
organu s nebo bez postizeni LU, jakékoliv postizeni vice

»Malé” extralymfatické organy
(odpovida klasifikaci pro primarné extranodalni
lymfomy dle Musshoffa)

jakékoliv (lokalizované, diseminované, difuzni)

postizeni 1 extralymfatického organu

nez 1 extralymfatického organu s nebo bez postizeni LU

jakékoliv postizeni 1 extralymfatického organu
a postizeni LU na stejné strané branice

jakékoliv postizeni 1 extralymfatického organu
postizeni LU na obou stranach branice

jakékoliv postizeni vice nez 1 extralymfatického
organu s nebo bez postizeni LU

Jvelké” extralymfatické organy — jatra, plice, mezotel (pleura, pobfisnice, perikard), kostra, mékké tkané, gastrointestinalni trakt,
»,malé” extralymfatické organy - jiné nez,velké” organy, E — extranodalni postizeni, LU — lymfatické uzliny

negativni prognosticky faktor u HL po-
vazovano tzv. masivni mediastinalni po-
stizeni, které mélo velikost > 1/3 maxi-
malniho rozméru hrudniku. Dle nyné&jsi
klasifikace se za rizikovy faktor povazuje
u HL tumordzni masa > 10cm, a to v ja-
kékoliv lokalizaci [18]. V rdmci ¢eskych
pracovist se pro definici ,bulky” posti-
Zzeni u NHL nejcastéji pouziva hranice
7,5cm (je mozné pouzit i hranici 5 nebo
10cm).

Urcovani extranodalniho postizeni

Revize kritérii z roku 2014 nepfispéla k ur-
Covani rozsahu onemocnéni s extralym-
fatickym postizenim. Proto KLS doporu-
Cuje fidit se konsenzem z roku 2010, kdy
extranodalni organy jsou z praktického
hlediska rozdéleny na tzv. malé a velké,
pro které byl zvolen odlisny pfistup k ur-
¢ovéni rozsahu onemocnéni z ddvodu
rozdilného klinického dopadu pfi jejich
postiZzeni [34]. Tabulka 1 ukazuje revido-

vanou AA klasifikaci z roku 2014 pro pri-
maérné nodalni lymfomy. Tabulka je modi-
fikovadna na zékladé doporuceni KLS pro
urcovani rozsahu onemocnéni s ohledem
na extralymfatické postizeni [16,18,34].
Tabulka 2 ukazuje znazornéni postizeni
wvelkych” a,malych” orgdnd.

Velikost sleziny
Normalni délka sleziny se uvadi mezi
10 a 12cm. Méfeni longitudinalniho roz-
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méru je jednoduché a zda se byt dosta-
Cujici pro méreni splenomegalie. Dvou-
rozmérné ¢i volumometrické méfeni
neni tfeba provadét [35-37]. Jako sple-
nomegalie je dle revidovanych krité-
rif z roku 2014 oznacovana slezina mé-
fici ve své dlouhé ose > 13cm [18]. Tato
definice je vsak diskutabilni, nebot ve-
likost sleziny souvisi napf. s vySkou
a rasou [38]. | kdyz je urcovani velikosti
sleziny a tomu odpovidajici event. po-
stizeni lymfomem z vy3e uvedenych du-
vodU nadale problematické, doporucu-
jeme fidit se soucasnymi kritérii z roku
2014 [18]. Postizeni sleziny se oznacuje
nadale pismenem S [21,22,29,30].

Velikost jater

Normalni velikost jater nebyla v revido-
vané klasifikaci 2014 definovana. Defi-
nice postizeni odpovida kritériim z roku
2007.

Vysetieni kostni dfené

Dle revidovanych kritérii z roku
2014 doslo ke zméné pozadované veli-
kosti vzorku kostni dfené (KD) z 20 mm
na 25mm z jednostranné biopsie [18].
Vysoka senzitivita PET/CT vysetfeni pfi
postizeni KD vedla k otadzce, zda je na-
déle tfeba provadét histologické vyset-
feni KD u vsech typl lymfom.

Hodgkindv lymfom

Standardnim vstupnim vy3etfenim u HL
je PET/CT. Fokalni '8F-FDG avidita je vy-
soce senzitivni pro postizeni KD. Di-
fuzni '8F-FDG avidita se mUze kombi-
novat s fokalni aktivitou, ale nesmi se
zaménit s difuzni pozitivitou bez fokal-
niho nalezu v ramci reaktivni hyperpla-
zie bez postizeni lymfomem. Literarné
jsou publikovany studie, které doka-
zuji, ze difuzni pozitivitu v KD zp(so-
buji aktivované T lymfocyty, a nejedna
se tudiz o postizeni lymfomem. Syste-
matickd metaanalyza deviti studii s nové
diagnostikovanym HL vyhodnotila sen-
zitivitu PET/CT vy3etfeni pfi diagnostice
postizeni KD. Podil PET/CT negativnich
pacient( s pozitivnim histologickym na-
lezem v KD tvofil 1,1 %. Podle této me-
taanalyzy vstupni vySetfeni PET/CT plné
nahrazuje dosud provadénou biopsii
KD, kterou je mozné vynechat pfi urceni
KS pred zahdjenim 1. linie [é¢by [39,40].

V bézné praxi se tedy biopsie KD nepro-
vadi. KLS doporucuje provadét histolo-
gické vysetieni KD pouze v individudl-
nich ptipadech, Ze by vysledek biopsie
KD ovlivnil strategii terapie. Napfiklad
u KS 1IA s difuzni aktivitou v KD dle
PET/CT je vhodné toto vysetfeni provést,
pfestoze se s nejvétsi pravdépodob-
nosti muze jednat o reaktivni zalezitost.
U starSich nemocnych Ize trepanobiop-
tickym vySetfenim posoudit rezervy
KD nebo cytologickym vy3etfenim dia-
gnostikovat pritomnost dysplazie
pfed zahajenim chemoterapie v rdmci
1. linie.

Non-Hodgkintv lymfom

Nékteré studie dokladaly, Ze u DLBCL je
konkordantni postizeni KD (tj. postizeni
KD lymfomem s vysokym stupném ma-
lignity) prognostickym faktorem neza-
vislym na mezinarodnim prognostickém
indexu (international prognostic index -
IPl), pfestoze v zddném prognostickém
systému (IPI, revidovany IPI) neni posti-
Zeni KD zahrnuto mezi faktory s nezavis-
lym prognostickym dopadem [41-43].
V kazdém ptipadé vsak postizeni KD
znamena KS IV. Postizeni KD u DLBCL by
mélo byt zachytitelné pomoci PET vyset-
feni, a dle novych doporuceni neni tedy
nutné histologické vy3etieni u DLBCL
provadét, pokud ndas nezajima event.
diskordantni nalez v KD a pokud neni
pacient zafazen do klinické studie, kde je
trepanobioptické vysetfeni poZzadovano.
Toto doporuceni automaticky pred-
pokladd, Ze diskordantni postizeni KD
(tj. postizeni lymfomem s nizkym stup-
ném malignity) u DLBCL prognos-
ticky vyznam nema. Tato problematika
je ovéem ponékud komplikovanéjsi.
Diskordantni postizeni KD skute¢né
nema prognosticky vyznam nezavisly na
IPI, ovSem tam, kde by postizeni KD zvy-
Sovalo IPI (pfi zméné KS z I-Il na IV nebo
pokud by byl postizen mimo KD jesté
dalsi extranodalni orgdn), by se pro-
gndza ménila.

Ve studiich se uniformné popisuje
vyssi vyskyt postizeni KD zachytitelné
pomoci PET/CT proti trepanobiopsii,
napf. 24 vs. 15 % [44]. Podobné vy-
sledky byly publikovany v praci Khana
et al a Bertheta et al [45,46]. PET/CT tedy
muzZe nahradit histologické vysetieni

u fokdlniho zachytu '®F-FDG a v pfipadé
difuzni PET pozitivity se doporucuje pro-
vést histologické vysetieni KD pro vylou-
Ceni faledné pozitivity PET/CT [47]. KLS
na zakladé dostupnych vysledkl stu-
dii doporucuje nadale histologické vy-
Setfeni KD u nemocnych s DLBCL prova-
dét paralelné s PET/CT vySetfenim pro
moznost pritomnosti diskordantniho
nalezu v KD ¢&i pro moznost falesné po-
zitivniho/negativniho vysledku PET/CT.
U viech lymfoma s nizkym stupném
malignity a u lymfoma z bunék plasté
je nadale nutné bioptické vysetieni KD
provadét [18].

B symptomy

Mezi B symptomy patii nocni poty s nut-
nosti se prevlékat, teploty neinfekéniho
plvodu > 38 °C a vahovy Ubytek > 10 %
télesné hmotnosti za poslednich Sest
mésicl pied diagnézou lymfomu.

V pfipadé pritomnosti priznakil se za
¢islo KS uvadi oznaceni B’ v pripadé je-
jich nepfitomnosti ,A". Dle novych do-
poruceni z roku 2014 se doporucuje pfi-
tomnost B pfiznakl uvadét pouze u HL,
kde maji prognosticky vyznam. U NHL se
nové uvadét nemusi, nebot nejsou sou-
¢asti zadného prognostického indexu,
a tak nemaji zadny vliv na prognézu [18].
KLS ale doporucuje pfitomnost ¢i nepfi-
tomnost B symptom0 do dokumentace
zaznamenavat i u NHL. Jsou soucasti
kritérii, na jejichz zakladé se zahajuje
[é¢ba u indolentnich lymfomd, jejich
pretrvavani v pribéhu lécby muize byt
zndmkou nedostate¢né klinické od-
povédi a jejich znovuobjeveni mlze
pfedchazet jinym zjevnym projevim
relapsu.

Uloha zobrazovacich metod pfi
urcovani rozsahu onemocnéni

a hodnoceni lééebné odpovédi
PET/CT

PET/CT p¥i uvodnim uréovdni rozsahu
onemocnéni

PET/CT vySetfeni ma vyssi senziti-
vitu a specificitu u '®F-FDG avidnich
lymfom0 oproti CT vysSetieni, stava
se tak standardni metodou pro ur-
¢ovani rozsahu onemocnéni a hod-
noceni LO [18,23,25]. Podle Lu-
ganské klasifikace z roku 2014 se
plnohodnotné PET/CT vysetfeni s i.v.
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kontrastem doporucuje provést jako
vstupni standardni vysetfeni u vSech
F-FDG avidnich lymfom (na rozdil
od dfivéjsich doporuceni omezujicich
PET/CT pouze naHLaDLBCL)[18,23,25].
Naopak se nedoporucuje provadét
u "®F-FDG neavidnich lymfomG - tj.
u lymfom@ z malych lymfocytl, koz-
nich lymfom(, Waldenstrémovy mak-
roglobulinemie, lymfoplazmocytarniho
lymfomu, lymfomu z marginaini zény,
pokud u téchto diagnéz neni suspekce
na transformaci onemocnéni nebo mi-
mokozni postizeni (v pfipadé primarné
koznich lymfom) [25]. PET/CT ma dale
vyznam pfi pldnovani radioterapie, a to
predevsim u HL, dédle ma PET/CT vyso-
kou senzitivitu pro extralymfatické po-
stizeni a mUze byt vyuzito napf. i pro
vybér vhodného mista k histologickému
vysetfeni. U MCL se ale suspekce na po-
stizeni gastrointestinalniho traktu dle
PET/CT vysetieni doporucuje ovéfit ji-
nymi metodami vzhledem k vysokému
poctu falesné pozitivnich vysledkd, ze-
jména po lé¢bé [47]. Pro postizeni CNS
nemusi byt PET/CT vysetfenim zachy-
ceno leptomeningealni postizeni a u in-
dikovanych pacientl se doporucuje
pfednostni provedeni magnetické rezo-
nance (MRI), kombinovaného PET/MRI,
event. spole¢né s lumbalni punkci [18].

Nacéasovdni PET/CT

Vysetieni je vhodné provadét pred lé¢-
bou a po 1é¢bé, v nékterych pfipadech
se provadi i v pribéhu terapie (doporu-
¢eno ve studiich a tam, kde m{ze ovliv-
nit 1é¢ebny postup i ve standardni kli-
nické praxi) [17,18,23,25,31]. Vzhledem
k moznému falesné pozitivnimu vy-
sledku po |é¢bé je nutné spravné nacaso-
vani vysetieni po skonceni l1écby [23,48].
Doporuceni KLS je provadét PET/CT za
3-4 tydny po ukonceni chemoterapie
u agresivnich lymfomd, do 6-8 tydnt
u "®F-FDG avidnich indolentnich lym-
fom0 a nejméné tfi mésice po skonceni
radioterapie u vsech "®F-FDG avidnich
typd lymfomd. Dle individudlniho zva-
Zeni se pfi hodnoceni ¢asné odpovédi
na lé¢bu PET/CT provadi po dvou cyk-
lech terapie u HL a po 3-4 cyklech (v po-
loviné [é¢by) u NHL. Na zékladé vysledku
pozitivniho PET/CT nélezu po ukoncené
chemoterapii je v zavislosti na typu lym-

Tab. 3. Deauvillska kritéria pro hodnoceni metabolické odpoveédi
u PET/CT vysetfeni.

Cislo skaly Charakteristika zachytu *F-FDG
1 bez '8F-FDG zachytu v tkani
zachyt "®F-FDG < mediastinum
zachyt "®*F-FDG > mediastinum ale < v jatrech

2

3

4 zachyt ®F-FDG lehce > jatra

5 zachyt "®F-FDG vyznamné > jatra a/nebo nové léze
X

nové lokalizace zachytu '®F-FDG nesouvisejici s lymfomem

Obr. 1. Znazornéni méfeni lézi pro regresi tumordézni masy.
VWpocet regrese tumordzni masy — rozdil SPD pred Ié¢bou a po [é¢bé:
ASPD =1, xb)+(c,xd)...]-[@,xb)+(c,xd)...]

fomu a rozsahu onemocnéniindikovano  nebo MCL), sledovani, dopliujici radio-
dokonceni planované terapie (udrzovaci  terapie a event. zachranna léc¢ba. V pfi-
terapie biologickou Ié¢bou — napf. u FL  padé indikace zadchranné Ié¢by by méla
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Tab. 4. Revidovana kriteria lé¢ebné odpovédi z roku 2014 dle PET/CT a CT vysetieni.

Lééebna Definice
odpovéd’
CR vymizeni
vsech
projevi

nemoci

PR regrese
méfitelné
nemoci
azadné
nové
postizeni

SD nedosa-
zeni CR/
/PR a neni
PD

relaps/
/progrese

jakako-
liv nova
léze nebo
>50%
zvétseni
plvodné
postize-
nych lo-
kalizaci
proti na-
diru (ma-
ximal-
nimu
zmenseni
po 1é¢bé)

Nodalni a extranodalni

postizeni

a) PET/CT

skoére 1-3

s pfitomnosti rezidualni

masy ¢i bez - KMO

b) CT

regrese na normalni veli-

kostna CT < 1,5cm,

zadné EN postizeni

a) PET/CT

skore 4-5 s poklesem

zachytu FDG ve srovnani se

zachytem vstupné i rezi-

dudlni postizenim - PMO

(PET béhem lécby: onemoc-

néni odpovidé na lé¢bu

PET na konci |é¢by: pfitom-

nost rezidudini choroby)

b) CT

> 50% redukce SPD 6

nejvétsich méfitelnych

N/EN lézi

a) PET/CT

skore 4-5 bez zmén oproti

vstupnim vysetfenim a vy-

Setfenim béhem nebo na

konci terapie - bez MO

b) CT

< 50 % redukce SPD 6 nej-

vétsich méfitelnych N/EN lézi

a) PET/CT

skére 4-5 se vzestupem
intenzity zachytu FDG ve
srovnani se vstupnim
vysetfenim a/nebo nové
FDG avidni léze v priibéhu
Ié¢by nebo lé¢bé

b) CT

uzlina/léze > 1,5 cm v ja-
kékoliv ose a = 50% zvét-
$eni nejdelsiho rozméru

uzliny oproti nadiru a zvét-

$eni nejdelsiho nebo nej-
kratsiho rozméru oproti
nadiru:

0,5cm pro léze <2cm

1 cm pro léze >2 cm

Neméfritelné
léze
a) PET/CT
nehodnocena
b) CT
nepfitomna

a) PET/CT
nehodnocena
b)CT
nepfitomna/
/normalni/

/v regresi,
nesmi se
zvetsit

a) PET/CT
nehodnoceno
b) CT

neni zvétseni

a) PET/CT
zadna

b) CT

nova nebo
jasna progrese
preexistujici
léze

CT - pocitacova tomografie, PET — pozitronova emisni tomografie,
FDG - fluorodeoxyglukoza, IHC — imunohistochemie, SPD - soucet ndsobk{
dvou na sebe kolmych nejvétsich rozmérd mnohocetnych [ézi,
CR - kompletni remise, PR - parcialni remise, SD - stabilizace onemocnéni,
PD - progresivni choroba, EN - extranodalni = extralymfatické, N - nodalni
Hodnoceni FDG avidity — Deauvillské skére 1-5: skére 1 - bez zachytu FDG oproti pozadi, skdre 2 — zadchyt FDG = mediastinum,

skdre 3 - zachyt FDG > mediastinum < jétra, skére 4 — zachyt FDG > jatra, skére 5 — zachyt FDG vyrazné vyssi nez nad jatry a/nebo
pfitomnost novych lézi, KMO - kompletni metabolickad odpovéd, PMO - parcialni metabolicka odpovéd, MO - metabolickad odpovéd

Organo-
megalie
a) PET/CT
nehodnocena
b) CT
regrese na
normalni
velikost
(délka sleziny
<13 cm)
a) PET/CT
nehodnocena
b) CT
slezina -
regrese
v délce > 50 %

a) PET/CT
nehodnoceno
b) CT

neni zvétseni

a) PET/CT
nehodnoceno
b) CT

1. zvétSeni
délky sleziny
drive zvét-
sené sleziny
0>50%

2. bez pred-
chozi spleno-
megalie narust
vdélce>2cm

Nové léze

a) PET/CT
nepfitomny
b) CT
nepfitomny

a) PET/CT
nepfitomny
b) CT
nepfitomny

a) PET/CT
nepfitomny
b) CT
nepfitomny

a) PET/CT

nové FDG avidni léze sou-
visejici vice s lymfomem
nez s jinou etiologii
(infekce, zanét), pfi nejis-
tém nalezu je indikovéna
biopsie nebo kontrolni
vySetieni PET/CT v ¢ase
b) CT

1. nova léze, ktera se
objevila po terapii
2.nové uzlina>1,5cm

v jakékoliv ose

3.novd EN léze > 1 cm

v jakékoliv ose, jestlize
méfi < 1 cm v jakékoliv
ose, je vhodné ovéfit
souvislost s lymfomem
4. hodnotitelné onemoc-
néni jakékoliv velikosti
souvisejici s lymfomem

Kostni dien

a) PET/CT
neni

FDG avidita
b) CT
normalni mor-
fologie, pokud
neurcena —
normalni IHC
a) PET/CT
rezidualni
zachyt vyssi
nez v nor-
malni dreni,
ale nizsi nez
vstupné
b)CT
nehodnoceno

a) PET/CT
stejny

zachyt FDG
jako vstupné
b) CT
nehodnoceno

a) PET/CT
nové nebo
rekurentni
postizeni
b) CT
nové nebo
rekurentni
postizeni
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predchézet histologicka verifikace one-
mocnéni, pokud je technicky schidna.

Hodnoceni PET/CT

Pro hodnoceni LO jak v priibéhu Iécby
(v soucasnosti predevsim v klinickych
studiich), tak po jejim skonéeni je du-
lezité srovnani s Uvodnim vysetfenim.
8F-FDG zachyt ve tkanich se nedoporu-
Cuje posuzovat samostatné [23,49]. Vysle-
dek metabolické odpovédi se posuzuje
individudlné v kontextu s nac¢asovanim
vysetieni, v zavislosti na typu lymfomu
alécby, sohledem naklinické alaboratorni
vySetfeni a v souvislosti s anamnestickymi
daty nemocného. Hodnoceni PET nélezu
je v soucasné dobé doporuceno hodnotit
vizudlni pétistupriovou Skélou, tzv. Deau-
villskymi kritérii [50-52]. Definice téchto
kritérii je uvedena v tab. 3. Deauvillska kri-
téria dobre koreluji s klinickymi vysledky,
nékteré prace vsak ukazuji, Ze kvantita-
tivni, resp. semikvantitativni hodnoceni
zmény utilizace "®F-FDG vedou k pres-
néjsim vysledkdim [49]. V soucasné dobé
vsak chybi konsenzus a validace, které by
umoznovaly doporuceni pro obecné pou-
Ziti [25]. Semikvantitativni ukazatel utili-
zace "®F-FDG SUV (standardized uptake
values) je totiz pro znacné zavislosti na
parametrech pacienta (hmotnost, gly-
kemie), na prlibéhu vysetieni (¢as mezi
aplikaci a vySetfenim), na nastaveni pfi-
stroje a na sbéru a zpracovani dat hilie
pouzitelny [25,52-54].

Vstupni hodnoceni a hodnoceni lécebné
odpovédi u "®F-FDG PET avidnich

lymfomdi - kvalitativni hodnoceni PET/CT
dle Deauvillskych kritérii, rok 2014 [25]
Vstupni hodnoceni k uréeni rozsahu
onemocnéni

Vstupné pfi ur¢ovani rozsahu onemoc-
néni je skére 1 a 2 povazovdno za nega-
tivni (bez postizeni lymfomem) a skore
3-5 predstavuje pozitivitu ndlezu.

Hodnoceni lé¢ebné odpovédi dle
PET/CT béhem lécby a po lé¢bé
Pfedbézné vysledky studii s upravou
Ié¢by dle ,interim” PET/CT vysetfeni jsou
slibné predevsim u HL, ale zména (eska-
lace/deeskalace) na zakladé tohoto vy-
Setfeni neni zatim rutinné indikovana.
Uprava lé¢by u HL i NHL na zakladé vy-
sledkl ,interim” PET/CT je v soucasné

dobé doporucovéna v ramci klinickych
studii [18]. Hodnoceni lé¢ebné odpovédi
dle PET/CT béhem |é¢by a po lécbé uka-
zuje tab. 4.

CT vysetieni

Samostatné CT vysetfeni a tzv. CT kritéria
se uZivaji u "®F-FDG neavidnich ¢i varia-
bilné '®F-FDG avidnich subtypl lymfomu
u nemocnych bez vstupniho ®F-FDG
PET/CT vysetfeni nebo se vstupné nega-
tivnim '®F-FDG PET/CT vy3etfenim.

Vstupni vysetreni k uréeni rozsahu
onemocnéni

Pfi CT vy3etfeni se vstupné hodnoti az
Sest nejvétsich dvojrozmérné méritel-
nych 1ézi z rliznych oblasti ve dvou na
sebe nejdelSich kolmych rozmérech.
Do hodnoceni musi byt zahrnuto me-
diastindlni a retroperitonealni postizeni,
pokud je pFitomno. Vstupné tedy zjis-
time velikost SPD (sum of products dia-
meters), ktery je definovan jako soucet
nasobkd dvou na sebe kolmych nej-
vétsich rozmérh u Sesti nejvétsich uzlin
nebo uzlinovych infiltratd/extranodal-
nich méfitelnych lézi [17,18,23]. Za ne-
méfitelnou Iézi se povaZzuje postizeni KD
a postizeni dalSich extranodalnich tkani
(napft. klize, jatra, ledviny, mezotel, sle-
zina atp.).

Hodnoceni lIécebné odpovédi

Hodnoceni [écebné odpovédi po [écbé
se provadi v pribéhu terapie nebo na
konci lé¢by. Dle novych doporuceni
z roku 2014 je simplifikovana velikost
normalni uzliny (< 1,5cm). Obrazek 1
znazornuje méreni lézi pro regresi tumo-
rézni masy po lé¢bé. Hodnoceni lé¢ebné
odpovédi dle CT béhem Ié¢by a po ni
ukazuje tab. 4.

Zavér

Soucasnad Luganska klasifikace 2014
vznikla s ohledem na Siroké pouzivani
metody PET/CT, kdy lécebna odpovéd
dle PET/CT je v sou¢asné dobé nejvy-
znamnéjsim prognostickym faktorem
u nemocnych s lymfomy. Standardizace
kritérii pro urcovani KS a lécebné od-
povédi u malignich lymfom{ vede ke
zlepsenému hodnoceni rozsahu one-
mocnéni a odpovédi na lé¢bu a napo-
maha hledani Ucinnéjsiho zpUsobu te-

rapie ke zlepseni prognézy pacientl
s timto onemocnénim. Slouzi k jednot-
nému hodnoceni vysledkl klinickych
studii a soucasné zjednodusuje praci
regulaénim agenturam (EMA, SUKL)
v procesu registrace novych léciv. Zaro-
venh umozniuje i hodnoceni lé¢ebnych
vysledkld mimo klinické studie, napf.
v ramci lymfomového projektu KLS -
prospektivné vedené databazi nové dia-
gnostikovanych pacientt s lymfomy.
Revize kritérii v roce 2014 pfinesla fadu
zjednoduseni a upfesnéni v hodnoceni
rozsahu onemocnéni a hodnoceni |é-
¢ebné odpovédi, ale sou¢asné zlstavaji
nezodpovézené otdzky k diskuzi, které
by mély byt predmétem dalsi revize
v budoucnu.
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