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Chloniak Hodgkina (Hodgkin lymphoma; HL) nalezy do nowo-
tworéw ukladu chlonnego o dobrym rokowaniu. Jednak,
mimo wysokiej skuteczno$ci terapii I rzutu, niepowodzenia

Czynniki rokownicze w HL

leczenia (nawrét lub opornos¢) obserwuje sie u ok. 10-15% Okreslenie czynnikéw prognostycznych jest nieodzownym
chorych we wczesnych stadiach i nawet do 30% w stadiach sktadnikiem racjonalnego postepowania przeciwnowotworo-
zaawansowanych. wego. Dla stadiéw I-II wg Ann Arbor HL stosuje sie systemy
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Tabela I - Okresy kliniczne chloniaka Hodgkina wedlug GHSG (German Hodgkin Study Group) lub EORTC/GELA (European

Organization for Research and Treatment of Cancer/Groupe d'Etude des Lymphomes de 1'Adulte)
Table I - Clinical stages of Hodgkin's lymphoma according GHSG or EORTC/GELA

Okres choroby

Kryteria

GHSG

EORTC/GELA

CS I-II
Brak czynnikéw ryzyka

Stadium wczesne

Stadium posrednie
CS IIB z czynnikami ryzyka c/d
CS IIB z czynnikami ryzyka a/b
CS III-1v

Stadium zaawansowane

CS I, CSIIA >1 czynnikiem ryzyka

CS I-I (lokalizacja nadprzeponowa)
Brak czynnikéw ryzyka
CS I-I (lokalizacja nadprzeponowa) >1 czynnikiem ryzyka

CS II-1v

CS - stadium kliniczne, A - brak objawéw ogélnych, B — wystepowanie objawéw ogélnych

prognostyczne wg GHSG (German Hodgkin Study Group) lub
EORTC/GELA (European Organization for Research and Treatment
of Cancer/Groupe d'Etude des Lymphomes de 1'Adulte). Wyrézniajg
one chorych w stadium wczesnym (stadium kliniczne I-1I bez
czynnikdéw ryzyka) oraz posrednim (stadium kliniczne I-II
z obecnoscig czynnikéw ryzyka) — patrz tabele I i II. Ponadto
wszyscy chorzy w stadium klinicznym III-IV, a w systemie
GHSG takze pacjenci w stadium IIB z duzg masg w $rédpiersiu
lub lokalizacja pozawezlowq sg zaliczani do stadium zaawan-
sowanego [1]. Connors i wsp. zakwestionowali zasadnosé
stosowania europejskich (GHSG, EORTC) klasyfikacji wczes-
nych stadiéw choroby na niskie i posrednie/wysokie ryzyko.
Retrospektywnej analizie poddali 416 chorych leczonych
ABVD +/- radioterapia. Pacjenci w stadium IIA z bulky i IIB byli
leczeni podobnie jak chorzy w stadiach zaawansowanych,
czyli 6-8 cykli ABVD. Odsetek nawrotéw w tej grupie chorych
byt taki sam jak w stadiach zaawansowanych i wynosit ok.
20% w przeciwienstwie do pacjentéw w stadium IA, IIA,
u ktérych odsetek nawrotéw wynosi ok. 5%. Zatem, zdaniem
autoré6w kanadyjskich, przebieg kliniczny choroby zaliczanej
do stadiéw wczesnych z obecnoscig niekorzystych czynnikéw
ryzyka nie odbiega od stadiéw zaawansowanych [2].
Miedzynarodowy wskaznik prognostyczny (International
Prognostic Score; IPS) zaproponowany w 1998 r., na ktéry
skladajg sie: wiek >45 lat, ple¢ meska, stadium IV, stezenie
Hb <10,5g/dl, albuminy <4 g/dl, leukocyty >15,000/mm?,
limfopenia <600/mm?® lub <8% w rozmazie krwi obwodowej,
pozostaje waznym narzedziem stratyfikujgcym chorych na
zaawansowanego chloniaka Hodgkina. Poprawa wynikéw
leczenia HL sprawila jednak, ze w ostatnich latach kwestio-
nuje sie predykcyjne znaczenie IPS. Badacze amerykanscy

Tabela II - Czynniki ryzyka dla wczesnych stadiow I-1T HL
Table II - Risk factors for early stages I-1I HL

GSGH EORTC/GELA

a. Guz Srédpiersia Guz Srédpiersia
MTR >1/3 MTR >1/3

b. Lokalizacja pozawezlowa Wiek >50. rz.

c. OB>50 mm/h bez objawéw
B; >30 mm/h z objawami B

d. Liczba zajetych grup
weztowych >3

OB>50 mm/h bez objawdow
B >30 mm/h z objawami B
Liczba zajetych grup
wezlowych >4

MTR (mediastinal thoracic ratio) > 1/3 oznacza guz Srdédpiersia
wiekszy niz 1/3 wymiaru poprzecznego klatki piersiowe;j.

zaprezentowali nowy 3-czynnikowy wskaznik prognostyczny
(3-factor prognostic score; PS-3). Na podstawie prospektywnej
analizy 854 chorych ustalono, zZe jedynie trzy czynniki ryzyka
z oryginalnego IPS wplywajg na czas wolny od progresji oraz
na catkowite przezycie: wiek >45. rz., poziom Hb <10,5 g/dl
oraz stadium Kkliniczne IV. W zaleznosci od ilosci tych
czynnikéw okreslono cztery grupy ryzyka (brak czynnikéw
ryzyka, 1, 2 lub obecno$¢ 3 czynnikéw ryzyka). 5-letni czas
wolny od progresji wynosit odpowiednio 83%, 74%, 68% i 63%,
a caltkowite przezycie 95%, 85%, 75% i 52% [3]. W 2007 r.
Gallamini i wsp. wykazali, ze w zaawansowanym HL PET
wykonany po 2 cyklach ABVD jest niezaleznym od IPS
czynnikiem prognostycznym. Rokownicze znaczenie badania
PET po 2 cyklach chemioterapii u chorych we wczesnych
stadiach choroby nie jest jednoznacznie potwierdzone [4].
W ostatnich latach zwraca sie uwage na znaczenie komérek
mikro$rodowiska w rozwoju nowotwordéw uktadu chitonnego.
Steidl i wsp. wykazali rokownicze znaczenie makrofagéw CD
68+ u chorych na HL. Autorzy ci udowodnili wyrazng korela-
cje pomiedzy odsetkiem komoérek CD68+ w materiale biopsyj-
nym a PFS i OS. Mediana PFS u chorych z obecnoscig >25%
komoérek CD68+ wynosita jedynie 2,7 roku. Mediany PFS nie
osiggnieto natomiast u pacjentéw z <5% komoérek CD68+.
Obserwacje te dotyczyty zaréwno chorych w stadiach wczes-
nych jak i zaawansowanych [5].

Leczenie

Najwazniejszym czynnikiem w planowaniu leczenia jest
stadium zaawansowania choroby z uwzglednieniem czynni-
kéw prognostycznych. Nalezy podkreslié, ze wszyscy
pacjenci, niezaleznie od stadium i rokowania, powinni by¢
poddani terapii z intencjg wyleczenia.

Chorzy w stadium wczesnym i posrednim (CS I-IIB
z czynnikami ryzyka ¢/d wg GHSG)

Leczeniem z wyboru jest chemioterapia skojarzona z radio-
terapig. Badania grupy niemieckiej (HD10) wskazuja, ze
u chorych niskiego ryzyka (stadium wczesne choroby wg
GHSG i EORTC/GELA) wystarczajace jest zastosowanie 2 cykli
ABVD i radioterapia na zajete pola (involved fields radiotherapy;
IFRT) 20 Gy/T [6]. Natomiast u chorych niekorzystnego ryzyka
(stadium posrednie choroby wg GHSG i EORTC/GELA) powinno
sie stosowac 4 cykle ABVD i IFRT 30 Gy/T. Alternatywg w tej
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grupie pacjentdw sg 2 cykle escBEACOPP + 2 cykle ABVD,
a nastepnie IFRT 30 Gy. Przeslanka do takiego postepowania
sa wyniki badania HD14, ktére dotyczylo chorych we wczes-
nych stadiach HL z obecnoscig niekorzystnych czynnikéw
ryzyka, takich jak: a) duzy guz $rddpiersia, b) lokalizacja
pozawezlowa, c) podwyzszony OB, d) zajete >3 grupy wezldw.
1665 chorych w wieku 16-60 lat randomizowano do dwoéch
grup: A - leczonych 4 x ABVD + 30 Gy na zajete pola oraz B -
leczonych 2 x escBEACOPP i 2 x ABVD + 30 Gy na zajete pola.
3-letni czas wolny od niepowodzenia leczenia wynosi 87,6%
dla grupy A i 94,3% dla grupy B. Odsetek niepowodzen
(progresja i wczesna wznowa) byl wyzszy w grupie leczonych
ABVD i wynosil 5,9% w poréwnaniu z 1,8% w grupie otrzymu-
jacej escBEACOPP. Zgodno$c¢ z protokotem oraz odsetek wtér-
nych nowotworéw nie réznit sie miedzy grupami [7]. Radiote-
rapia konsolidujaca pozostaje standardem leczenia chorych
z duzg masg guza (bulky) zlokalizowang przewaznie w $réd-
piersiu. W wyborze terapii wczesnych stadiéw I lub IIA bez
duzej masy guza (bulky) chloniaka Hodgkina klinicysta staje
przed wyborem dwoch opcji terapeutycznych: leczenia skoja-
rzonego — chemio- i radioterapii na zajete pola (na podstawie
badan niemieckich HD10 i HD11) lub samej chemioterapii (na
podstawie badania NCIC CTG/ECOG HD6). Dotychczas mozli-
wosci te nie zostaly poddane badaniom randomizowanym.
Hay i wsp. przygotowali analize poréwnawczg wymienionych
badan, dokonujgc retrospektywnej selekcji pacjentéw w taki
sposéb, aby spetniali oni kryteria wigczenia zaréwno do HD6,
jak i do HD10/HD11. tacznie analizowano 406 chorych. Wnio-
skiem wynikajagcym z tej pracy jest fakt, ze najwiekszg korzysé
z radioterapii na zajete pola odnoszg pacjenci, ktérzy nie
uzyskali CR po dwoéch cyklach ABVD. Czas do progresji (TTP)
jak i PFS byt dluzszy u oséb poddanych terapii skojarzonej. Nie
wykazano natomiast réznic w czasie catkowitego przezycia [8].

Poréwnanie chemio- oraz radioterapii +/- chemioterapii
w leczeniu wczesnych stadiéw chloniaka Hodgkina bylo
przedmiotem badania amerykansko-kanadyjskiego NCIC
CTG/ECOG. W 2012 przedstawiono aktualizacje po 12-letniej
obserwacji badania, ktérego wyniki pierwotnie opublikowano
w 2005 roku. Pacjenci z HL w stadium I-IIA byli randomizo-
wani do grupy otrzymujgcej wylacznie chemioterapie lub do
grupy leczonej naswietlaniami +/- chemioterapia. Przed ran-
domizacjg chorzy byli stratyfikowani na grupe niskiego
i wysokiego ryzyka wg czynnikéw ryzyka, takich jak: typ
histologiczny LP lub NS, wiek <40. rz., OB <50 i zajecie <3
grup weztéw chlonnych. W grupie z zastosowaniem radiote-
rapii chorzy niskiego ryzyka otrzymywali jedynie subtotalne
naswietlanie wezléw chlonnych (subtotal nodal irradiation;
STNI), a chorzy wysokiego ryzyka 2 x ABVD + STNI. W grupie
bez radioterapii wszyscy chorzy w zaleznosci od odpowiedzi
otrzymywali 4-6 cykli ABVD. Catkowite przezycie w obserwacji
12-letniej bylo najwyzsze w grupie leczonej jedynie ABVD
i wynosilo 94% w poréwnaniu z 87% w grupie oséb poddanych
radioterapii. Przewaga ta wynika gléwnie z mniejszej liczby
péznych nastepstw leczenia, takich jak wtérne nowotwory
i powiklania sercowo-naczyniowe. Rezultaty tego badania
wskazujg na pdzna toksyczno$¢ radioterapii, nalezy jednak
zwrécié uwage, ze wspdlczesnie w leczeniu wczesnych sta-
diéw HL stosuje sie mniej radykalne techniki naswietlan, takie
jak radioterapia na zajete pola (IFRT) czy radioterapia na zajete
wezly chtonne (involved nodal irradiation) [9].

Mozliwosé ograniczenia leczenia do samej chemioterapii
u chorych z negatywna wczesng oceng PET pozostaje przed-
miotem badan klinicznych. Koncepcja terapii zaleznej od
wczesnej odpowiedzi opiera sie¢ na danych, z ktérych wynika,
ze chorzy z ujemnym badaniem PET po 2. cyklu chemioterapii
nalezg do grupy korzystnego ryzyka. W brytyjskim badaniu
RAPID u chorych w stadium I lub IIA bez bulky w $rédpiersiu,
po 3 cyklach ABVD wykonywano badanie PET. Pacjenci PET(+)
otrzymywali czwarty cykl ABVD i IFRT natomiast pacjenci
PET(-) byli randomizowani do dwdéch grup, z ktérych jedna
otrzymywata IFRT 30 Gy, a u drugiej nie prowadzono dalszego
leczenia poza wyjSciowymi 3 cyklami ABVD. 3-letni PFS byt
nieco wyzszy u chorych PET(-) poddanych radioterapii 93,8%
wobec 90,7% w grupie bez dalszego leczenia. Jednak réznica
ta miescita sie w wyjSciowym statystycznym zalozeniu 7%
marginesu miedzy badanymi ramionami. Jednoczeénie cho-
rzy PET(-) nieleczeni, u ktérych doszio do wznowy, byli
skutecznie leczeni radio- lub chemioradioterapig. Jedynie
czterech spoéréd 20 pacjentéw w tej grupie bylo poddanych
ASCT. Autorzy konkludujg, ze w stadium IA/IIA HL radiotera-
pia nie jest konieczna u 75% chorych, u ktérych uzyskano
negatywizacje PET po 3 cyklach ABVD. Warto jednak podkres-
li¢, ze przedstawione dane majg wstepny charakter z uwagi
na krotki okres obserwacji oraz relatywnie niewielkg liczeb-
no$¢ badanych grup. Ponadto kluczowe znaczenie w terapii
zaleznej od wczesnego wyniku PET ma wiarygodna ocena
tego badania wg skali Deauville. W przypadku badania RAPID
analiza obrazéw PET byla dokonywana w czasie rzeczywis-
tym przez jeden centralny osrodek, co jest trudne do uzyska-
nia poza prébg kliniczng. Tak wiec wyniki tego badania,
jakkolwiek bardzo obiecujace, nie moga jeszcze znalezé
zastosowania w codziennej praktyce klinicznej [10].

Odmienne od powyzszych wyniki przedstawiono nato-
miast we wczesnej analizie badania EORTC/Lysa/Fil Inter-
group H10, ktére dotyczy podobnej jak RAPID populacji
pacjentéw leczonych w zaleznos$ci od wyniku PET pod drugim
cyklu ABVD. Pacjenci PET(+) otrzymywali 2 x escBEACOPP
i byli poddawani radioterapii 30 Gy. Wykazano, ze nawet
u chorych PET2(-) ryzyko wczesnej wznowy/progresji u oséb
nienaswietlanych jest znaczaco wyzsze niz w grupie otrzy-
mujacych leczenie skojarzone. Ryzyko to dotyczy zaréwno
chorych bez, jak i z obecnoscig czynnikéw ryzyka. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze w tym badaniu nie bylo centralnej oceny
obrazowania PET, a odsetek pacjentéw PET2(+) byt nizszy niz
w badaniu RAPID, co mogtoby wskazywaé na wiekszg iloé¢
badan falszywie ujemnych [11].

Leczenie skojarzone pozostaje standardem we wczesnych
stadiach HL. Taki sposéb postepowania zwieksza szanse
wyleczenia po terapii I linii. Stosowanie radioterapii, nawet
w ograniczonym zakresie, wigze sie jednak z wiekszym ryzy-
kiem pdznych nastepstw (choroby ukladu krgzenia, wtérne
nowotwory). Aspekt ten ma szczegélne znaczenie u dzieci
i mlodych pacjentéw z HL. Niektérzy autorzy uwazaja, ze
korzysci z odstapienia od radioterapii we wczesnych stadiach
HL przewazajg nad zwigkszonym ryzykiem progresji. Zwolen-
nicy takiego postepowania argumentujg, ze ryzyko progresji
po samej chemioterapii jest relatywnie niewielkie, a skutecz-
no$é¢ leczenia ratunkowego na tyle wysoka, ze caltkowite
przezycie chorych nienaswietlanych nie rézni sie istotnie od
pacjentéw poddanych terapii skojarzonej.
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Chorzy w stadiach zaawansowanych (CS IIB z czynnikami
ryzyka a/b, CS III-IV wg GHSG; CS III-IV wg EORTC/GELA)

Zgodnie z zaleceniami ESMO, w leczeniu stadiéw zaawanso-
wanych stosuje sie chemioterapie wg protokolu ABVD
6 (u pacjentéw z CR po 4 cyklach) do 8 (u pacjentéw z PR po
4 cyklach) cykli. Alternatywnie, szczegblnie u chorych
z wysokim IPS >3, mozna zastosowac¢ 6 cykli BEACOPPesc
[1]. Intensywna chemioterapia sktadajgca sie z 8 cykli eskalo-
wanego protokotu BEACOPP z radioterapig zmian resztko-
wych okazala sie skutecznym, lecz toksycznym sposobem
leczenia zaawansowanych postaci HL. W badaniu HD9 w 10-
-letniej obserwacji catkowite przezycie chorych leczonych
8 cyklami BEACOPPesc bylo o 11% lepsze niz w grupie COPP/
ABVD [12]. Badacze z niemieckiej grupy GHSG podjeli rando-
mizowang prébe oznaczong skrétem HD15 majgcg na celu
zmniejszenie toksycznosci chemioterapii BEACOPP przy
zachowaniu jej efektywnosci. Jednoczesnie badanie to miato
na celu ograniczenie stosowania radioterapii na zmiany
resztkowe w zaleznosci od wyniku badania PET. Do badania
wlgczono 2182 z zaawansowanym HL. W =zalezno$ci od
zastosowanego protokotu i liczby cykli chorzy byli randomi-
zowani do trzech grup: 8 x BEACOPPescalated (8Besc), 6 x
BEACOPPescalated (6Besc) oraz 8 x BEACOPP14 (8B14). Po
zakonczeniu chemioterapii chorzy z masg resztkowg >2,5 cm
byli oceniani za pomoca PET. Tylko osoby PET(+) otrzymywaty
dodatkowo radioterapie (RT) 30 Gy. W obserwacji 48-miesiecz-
nej doszlto do 53 zgonéw (7,5%) w grupie 8Besc, 33 (4,6%)
w grupie 6Besc i 37 (5,2%) w grupie 8B14. Wyzszy odsetek
zgonédw w grupie 8Besc byt nastepstwem gldwnie toksycz-
noéci chemioterapii (15 vs 6 us 6) i wtdrnych nowotworéw (13
us 5 us 8). Lacznie obserwowano 72 wtérne nowotwory w tym
29 ostrych bialaczek i zespoldw mielodysplastycznych: 19
(2,7%) po 8Besc, 2 (0,3%) po 6Besc and 8 (1,1%) po 8B14.
Zaréwno 5-letnie przezycie wolne od niepowodzenia leczenia
(freedom from treatment failure; FFTF) jak i 5-letnie catkowite
przezycie (overall survival, OS) byly statystycznie najwyzsze
w grupie 6Besc i wynosily odpowiednio 89,3% i 95,3. Autorzy
w podsumowaniu stwierdzili, Ze u chorych z zaawansowanym
HL zastosowanie 6 x BEACOPPesc z uzupelniajgcg radiotera-
pia w zaleznoéci od wyniku PET jest bardziej skuteczne
i mniej toksyczne niz 8 cykli BEACOPPesc [13]. Co ciekawe,
w innej analizie retrospektywnej wykazano, ze zredukowanie
dawki bleomycyny i winkrystyny w BEACOPPesc nie wplywa
negatywnie na skuteczno$c¢ tego protokotu. Dane te wskazuja,
ze u chorych z zaawansowanym HL mozliwe jest ograniczenie
intensywnosci chemioterapii bez zmniejszenia jego skutecz-
nosci [14].

W badaniu wloskim chorych z zaawansowanym HL
poréwnano wyniki leczenia 6-8 cyklami ABVD z 8 cyklami
BEACOPP (4 eskalowane + 4 standardowe). ZaloZzeniem tego
badania byla dlugoterminowa ocena chorych uwzglednia-
jaca takze leczenie ratunkowe w przypadku niepowodzenia
leczenia I linii. 7-letni czas wolny od pierwszej progresji
(freedom from first progession; FFP) wynosit 85% dla BEACOPP
i jedynie 73% dla ABVD. Ponad dwukrotnie wiecej chorych
w grupie ABVD (45 oséb) byto poddanych autotransplantacji
niz w grupie BEACOPP (20 oséb). Jednak czas wolny od
drugiej progresji i 7-letnie catkowite przezycie nie réznity sie
istotnie pomiedzy badanymi grupami (89% vus 84%). Jak

mozna sie bylo spodziewaé, ciezkie objawy niepozadane
wystepowaly czesciej u chorych leczonych BEACOPP. Bada-
nie to wykazato, ze wprawdzie lepszg kontrole choroby
uzyskuje sie poczatkowo za pomocg BEACOPP niz po ABVD,
jednak odlegte wyniki leczenia nie réznig sie pomiedzy tymi
dwoma zestawami [15].

Od wielu lat wybér optymalnego protokotu chemioterapii
w leczeniu zaawansowanych postaci chloniaka Hodgkina
pozostaje przedmiotem dyskusji. Grupa niemiecka zaleca
stosowanie eskalowanego BEACOPP, wskazujgc na podstawie
swoich badan, ze protokét ten pozwala wyleczyé duzy odse-
tek pacjentéw oraz zmniejsza ryzyko nawrotéw. Wielu eks-
pertéw wskazuje jednak na toksyczno$c takiego postepowa-
nia (toksyczno$¢ wczesng gléwnie hematologiczng, ktéra
podnosi koszty leczenia i wigze sie z konieczno$cig hospitali-
zacji) oraz zwigzanego z nim ryzyka wtérnych biataczek
i zespoléw mielodysplastycznych. Nie bez znaczenia, szcze-
gélnie u mlodych chorych, jest znaczna toksyczno$¢ gona-
dalna BEACOPPesc. Stgd w wielu o$rodkach protokét ABVD
pozostaje standardem leczenia jako kompromis miedzy sku-
tecznoscig a toksycznoscig. Zwolennicy ABVD argumentuja,
ze krétszy PFS niz w przypadku escBEACOPP moze byé
skompensowany skutecznym leczeniem II linii z autologicz-
nym przeszczepieniem komoérek krwiotwoérczych. W konsek-
wengcji OS dla obu protokoléw jest podobny. Z drugiej strony
metaanaliza z 2013 roku obejmujgca ponad 10 tys. pacjentéw
z 14 badan klinicznych z zastosowaniem réznych cykli
chemioterapii wykazala, ze w leczeniu I linii zaawansowa-
nych postaci HL 6 cykli BEACOPPesc wykazuje 10 procentows
przewage nad ABVD w odniesieniu do catkowitego przezycia
chorych. BEACOPP nie powinien by¢ natomiast stosowany
u pacjentdw powyzej 60. rz. z uwagi na duzg toksycznoscé
hematologiczng [16].

Zapewne wielu pacjentdw z zaawansowanymi posta-
ciami HL moze by¢ wyleczonych za pomocg protokotu
ABVD i prawdopodobnie tylko niewielka grupa chorych
odnosi korzy$é z intensywnego leczenia BEACOPPesc. Jed-
nak obecnie nie ma mozliwosci okreslenia, ktérzy chorzy
wymagaja intensyfikacji terapii w chwili rozpoznania.
Podejmowane sg proby intensyfikacji leczenia za pomocs
BEACOPP u chorych z dodatnim wczesnym badaniem PET
po drugim cyklu chemioterapii ABVD. Dotychczas nie udo-
wodniono, aby taki sposéb postepowania pozwolil zniwelo-
wac niekorzystne rokowanie zwigzane z dodatnim wczes-
nym wynikiem PET.

Rola radioterapii w leczeniu zaawansowanych postaci HL
pozostaje przedmiotem kontrowersji. Rutynowo jest ona
stosowana w przypadkach wyj$ciowej duzej masy guza
(bulky) lub na zmiany resztkowe (>1,5 cm PET+) w dawce 30-
36 Gy. Ostatnie dane wskazujg, ze radioterapia uzupelniajgca
nie jest konieczna w przypadku obecnosci zmian resztkowych
PET(-). Przyktadem préby modyfikowania postepowania tera-
peutycznego w zaleznosci od wyniku PET jest cytowane juz
badanie HD15 GHSG. Jednym z celéw tego badania bylo
ograniczenie zastosowania radioterapii u chorych z chorobg
resztkowg. Wsrdd 2137 chorych uczestniczacych w tym bada-
niu wyodrebniono 728 pacjentéw chorobg resztkowg okres-
long jako guz >2,5cm po leczeniu BEACOPP. W tej grupie
stwierdzono 74,2% PET(-) i 25,8% PET(+). W grupie PET(-) u 28
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chorych wystapit nawrét lub zastosowano radioterapie mimo
negatywnego badania PET (8 chorych), co pozwolito okresli¢
negatywng warto$¢ prognostyczng (negative prognostic value;
NPV) PET na 94,6%. 3-letni czas do progresji (TTP) od
wykonania badania PET wynosit 92,1% w grupie PET(-) i 86,1%
w grupie PET(+). Tylko 11% chorych poddano dodatkowej
radioterapii w poréwnaniu z 71% po BEACOPPesc
w poprzednim badaniu HD9. Nie stwierdzono natomiast
réznic w PFS i OS w poréwnaniu z poprzednimi badaniami
w zaawansowanym HL. NPV badania PET wynoszaca 0,95
wskazuje, ze w przypadku obecnosci choroby resztkowej
tylko chorzy PET(+) wymagajg dodatkowej radioterapii. Cho-
rzy PET(-) po BEACOPPesc nie wymagajg dodatkowych
naswietlan. Wyniki tego badania pokazujg, ze planujac tera-
pie wg wynikéw PET, mozna ograniczy¢ liczbe chorych
wymagajacych naswietlan [17].

Leczenie typu guzkowego LP HL

Ten typ choroby we wczesnych stadiach jest zaliczany do
korzystnych rokowniczo. Niektérzy autorzy uwazajg, ze
w zwigzku z tym w przeciwienstwie do klasycznej postaci
HL moze by¢ leczony sama radioterapig. Badacze kanadyjscy
wykazali jednak w grupie 89 chorych z wczesnym stadium
NLPHL, ze wprowadzenie do terapii ABVD zwiekszylo odse-
tek 10 letnich przezy¢ z 77,5% po samej radioterapii do 97%
po chemio +/- radioterapii [18]. Z uwagi na obecnosc¢
limfocytéw B CD20+ typ guzkowy LPHL stanowi potencjalny
cel dla terapii rituksimabem. Fenale i wsp. zastosowali
protoké!l R-CHOP+/- RT u 63 chorych z NLPHL (39 stadium
I/Il i 24 stadium III/IV). Wyniki odniesiono do historycznej
grupy kontrolnej (RT, COPP, ABVD+/-RT, R-ABVD). 5-letni
PFS leczonych R-CHOP wynosit 95%, a w grupie kontrolnej
71%, nie byly jednak to réznice znamienne statystycznie
[19].

Leczenie HL u chorych starszych

Leczenie pacjentéw z HL powyzej 65. rz. pozostaje przed-
miotem kontrowersji. Gléwnym problemem w tej grupie
chorych jest toksyczno$¢ chemioterapii i zwigzana z tym
mniejsza intensywno$¢ leczenia, a w konsekwencji gorsze
niz u milodszych chorych wyniki. Skuteczno$é¢ protokotu
ABVD w grupie pacjentéw powyzej 60. roku zycia jest
nizsza, a odsetek CR w tej populacji chorych wynosi 45%,
przy 18% zgondéw zwigzanych z terapig [20]. Chemioterapia
oparta na antracyklinach jest najbardziej skutecznym lecze-
niem u starszych pacjentéw z zaawansowang postacig HL.
Z drugiej strony, z uwagi na wysoka toksycznos¢ terapii
moga istnie¢ trudnos$ci w zastosowaniu jej u pacjentéw
powyzej 60. roku zycia, szczegdlnie w grupie obcigzonej
schorzeniami ukladu sercowo-naczyniowego. Wybdr sche-
matu leczenia wcigZz pozostaje zagadnieniem otwartym
i wymaga dalszych badan.

W badaniu HD9 grupy GHSG chorzy byli randomizowani
do dwéch ramion: 26 chorych leczono 8 cyklami COPP/ABVD,
a 46 - 8 cyklami BEACOPP w dawkach standardowych.
Wykazano, ze cho¢ protokét BEACOPP standardowy wykazuje
wyzszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z COPP/ABVD (FFTF
odpowiednio 74% vs 55%), to dobry wynik leczenia nie

koreluje z poprawg OS, przede wszystkim ze wzgledu na
wysoki odsetek zgondéw zwigzanych z terapia (21% vs 8%
odpowiednio) [21]. Wysoka efektywnos$¢ standardowego pro-
tokolu BEACOPP, ale i jego duza toksycznos¢, byly przyczyna
modyfikacji tego leczenia pod postacig ominiecia etopozydu
i redukcji dawki antracyklin - BACOPP (bleomycyna, doksoru-
bicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, predni-
zon). Badanie niemieckie z zastosowaniem BACOPP objelo
65 chorych w wieku 60-75 lat, leczonych 8 cyklami
z nastepowg IF-RT w grupie z czeSciowa odpowiedzig na
terapie. Odsetek CR wynidst 85%. Toksycznos¢ III/IV stopnia
wedlug WHO obserwowano w 87% przypadkéw, natomiast
odsetek zgonéw zwigzanych z leczeniem wyniost 12% [22].
Kolejng prébg znalezienia kompromisu miedzy skutecznoscia
i toksycznoscig terapii bylo badanie GHSG z zastosowaniem
protokotu PVAG (prednizon, winblastyna, adriamycyna, gem-
cytabina). Zestaw PVAG to modyfikacja ABVD z zamiang
bleomycyny i dakarbazyny na prednizon i gemcytabine. Ten
ostatni lek wykazuje aktywno$é w HL i jest coraz czeSciej
stosowany w leczeniu nawrotu choroby. W grupie 59 pacjen-
téw w wieku 60-75 lat zastosowano 6-8 cykli leczenia, a w
przypadku braku CR dodatkowg IF-RT. Toksyczno$¢ III/IV
stopnia wedlug WHO obserwowano u 75% chorych. Catkowita
remisje osiggneto 78% pacjentéw. W 37 miesigcznej obserwa-
cji u 15 (10%) pacjentdw stwierdzono progresje lub nawrot
choroby (15%), 17 chorych zmarlo, z czego 8 zgonéw bylo
zwigzane z HL, a jeden z toksycznos$cig terapii. Szacowany
3-letni PFS wyniést 66% [23]. Protokét PVAG zawiera wyzsza
dawke antracyklin w poréwnaniu z ABVD, co moze by¢
przyczyna jego wyzszej skutecznosci, z kolei brak bleomycyny
i dakarbazyny redukuje toksycznos¢ ptucng i dziatanie mielo-
supresyjne. Wérdéd schematéw leczniczych dobrze tolerowa-
nych przez chorych powyzej 60. roku zycia jest takze CHOP-
21. Catkowitg remisje obserwowano u 93% chorych, 3-letnie
OS u 67%, 3-letnie PFS u 72% pacjentéw. Pelng, zaplanowang
terapie zrealizowano u 93% chorych. Badanie to objeto jednak
niewielkg grupe 29 chorych, w tym 18 w zaawansowanym
stadium choroby [24]. Protokét VEPEMB (winblastyna, cyklo-
fosfamid, prokarbazyna, etopozyd, mitoksantron, bleomy-
cyna, prednizolon) wloskiej grupy badawczej IIL (Intergruppo
Italiano Linfomi) stal sie podstawa badania SHIELD. W obu
publikacjach IIL i SHIELD odsetek CR w stadiach zaawanso-
wanych byl zblizony i wynosit 58% w IIL i 61% w badaniu
SHIELD, natomiast badaniu IIL5-letni OS wyniést 32%, pod-
czas gdy w SHIELD 3-letni OS to 62% W obu przypadkach
obserwowano dobrg tolerancje terapii i niewielki odsetek (3%)
zgonéw zwigzanych z leczeniem. Ten sam protokét stoso-
wany we wczesnych stadiach cechuje sie bardzo dobrg
skutecznoscig: odsetek CR wynidst 98%, 5-letni czas wolny od
nawrotu (failure free survival; FFS) i OS odpowiednio 79% i 94%
[25, 26].

Skutecznos$¢ brentuksimabu vedotinu w terapii nawroto-
wych/opornych postaci HL stanowi przestanke do zastoso-
wania tego przeciwciala w skojarzeniu z chemioterapig
w leczeniu I linii zaawansowanych postaci HL. Wstepne
dane dotyczgce skutecznosci chemioimmunoterapii, np.
AVD + brentuksimab lub modyfikacje BEACOPP + brentuksi-
mab, a takze w monoterapii u starszych chorych sg bardzo
obiecujace. Doktadne ich omawianie przekracza jednak
ramy tego opracowania.
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