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Currently over 90% children and adolescents with Hodgkin's lymphoma (HL) can be cured.
In the recent 25 years successive improvement of results of treatment was achieved
through proper choice of treatment intensity according to precisely defined risk groups.
The current strategy of diagnosis and treatment of HL is aimed at balancing between the
highest possible cure rates and risk of late complications. On the basis of 40-year expe-

Stowa kluczowe: rience of Polish Pediatric Leukemia/Lymphoma Study Group and recent data from literature
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we review current and planned strategies of therapeutic management aimed for improving
results of treatment in patients with poor prognosis and reducing rates of late complica-
e postep w leczeniu tions in all patients with HL. Currently further reduction of radiotherapy use is considered
through limiting its use in the patients with satisfactory results after initial chemotherapy
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therapeutic strategy for HL calls associating individual oncological centers in large groups,

which would cooperate in completing research projects.

e Progress in therapy © 2013 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z o.0. All rights reserved.

zmiennego obrazu nacieku zapalnego. Moze rozwina¢ sie
w kazdym miejscu, w ktédrym znajduje sie tkanka chionna,
a takze w narzadach pozalimfatycznych (ptuca, optucna,

Wprowadzenie

Chloniak Hodgkina (HL; Hodgkins's lymphoma) jest zlosliwym
nowotworem ukladu chlonnego, charakteryzujacym sie
wystepowaniem w zajetej tkance nielicznych (1-2%) patolo-
gicznych komoérek Reed-Sternberga (R-S) i Hodgkina (H) wéréd

kosci, skéra, przewdd pokarmowy, osrodkowy uktad ner-
wowy). Stanowi okolo 5-7% choréb nowotworowych u dzieci,
a roczna czestos¢ zachorowan wynosi 5:100 000 0séb ponizej
15. rz. HL rzadko rozpoznaje sie u dzieci ponizej 5. rz. Chlopcy
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ponizej 10. rz. chorujg czesdciej niz dziewczeta. U dzieci
starszych czesto$¢ zachorowan jest jednakowa u obu pici.
Sporadycznie obserwuje sie zachorowania wsréd rodzenstwa.
HL wystepuje czeSciej u dzieci zaréwno z wrodzonymi, jak
i nabytymi niedoborami odpornosci. Przyczyna rozwoju tej
choroby pozostaje nieznana, jednak coraz liczniejsze dowody
wskazujg na to, ze zakazenie wirusem Epsteina i Barr (EBV)
wigze sie patogenetycznie z rozwojem HL [1-5]. Przedsta-
wiane w literaturze dane dotyczace wpltywu latentnego zaka-
zenia EBV na zaawansowanie oraz przebieg choroby Hodg-
kina i uzyskiwane wyniki leczenia nie sg jednoznaczne.
Dlatego konieczne jest prowadzenie dalszych badan w celu
lepszego zrozumienia roli tego zakazenia w etiopatogenezie
choroby Hodgkina, co moze przyczynic sie glebszego pozna-
nia biologii tej choroby i wyodrebnienia nowych czynnikéw
rokowniczych, a takze opracowania innowacyjnych, bardziej
specyficznych sposobéw terapii [6].

Najczestszym objawem klinicznym jest niesymetryczne
powiekszenie obwodowych wezléw chlonnych szyjnych oraz
nadobojczykowych (60-80%). We wczesnym okresie choroby
zajete wezly chlonne szyjne moga sie nie rézni¢ od weztdéw
powiekszonych z powodu ostrych lub przewleklych zakazen
W jamie ustnej i gardle. Rzadziej stwierdza sie powiekszenie
wezléw chlonnych pachowych (10%) i pachwinowych (10-
15%). Wezly chlonne s3 elastyczne, niebolesne, zrastaja sie
w pakiety, nie naciekajg skéry, nie towarzyszg im owrzodze-
nia i przetoki. Rozrost nowotworowy czesto (60%) obejmuje
takze wezly chlonne $rédpiersia i/lub wnek ptuc, rzadziej -
jamy brzusznej. Powiekszona moze by¢ takze watroba i/lub
§ledziona. Maly lub umiarkowanych rozmiaréw guz $réd-
piersia moze nie dawa¢ zadnych objawéw klinicznych lub
objawia¢ sie jedynie kaszlem. Natomiast duze zmiany
w $rodpiersiu moga powodowaé objawy uciskowe (kaszel,
duszno$é), a w skrajnych przypadkach wystepuje zespét
zyly gtownej gornej (ok. 2%), ktéry przejawia sie dusznoscig,
sinica, kaszlem, poszerzeniem zyl szyi oraz gérnej czesci
klatki piersiowej i stanowi zagrozenie zycia. Innym stanem
naglacym jest nadtwardéwkowy ucisk guza kanatlu krego-
wego (<1%), ktéremu towarzysza bdl, zwiekszenie lub
zmniejszenie napiecia mie$ni i zaburzenia czucia [1-5].
Komérki nowotworowe w HL mogg wydziela¢ cytokiny
wplywajace na wystepowanie réznych objawoéw klinicznych
choroby, nieprawidlowosci w badaniach laboratoryjnych
i zmiany w obrazie histopatologicznym zajetych tkanek.
Interleukina 1 odpowiada za limfoproliferacje, gorgczke,
nocne poty, niedoczynno$é limfocytéw T i widknienie.
Spadek masy ciala moze byé spowodowany nadmiarem
czynnikéw martwicy guza (TNF; tumor necrosis factor). Inter-
leukina 5 powoduje eozynofilie w krwi obwodowej i nacieki
z komérek kwasochlonnych w tkankach zajetych przez
chorobe, a interleukina 6 — wplywa na zwiekszenie liczby
plytek krwi. Wydzielane w nadmiarze hematopoetyczne
czynniki wzrostu powodujg mieloproliferacje oraz nacieki
makrofagéw i granulocytow [1, 2].

Rozpoznanie

W przypadku podejrzenia i/lub rozpoznania HL u dziecka
oprécz badan, takich jak morfologia, OB, badania

biochemiczne, badania ukladu odpornosciowego, badania
uktadu krzepniecia, punkcja i trepanobiopsja szpiku kost-
nego, badania moczu, przeprowadza sie takze tzw. badania
obrazowe, pozwalajgce na ustalenie lokalizacji zmian choro-
bowych. W tym celu beda wskazane takie badania, jak:
ultrasonografia, tomografia komputerowa i/lub rezonans
magnetyczny. Konieczne jest wykonanie pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej (FDG-PET; fluorodeoxyglucose positron emission
tomography) calego ciala, a scyntygrafii kosci przy podejrze-
niu ich zajecia.

Decydujace znaczenie w rozpoznaniu HL ma wynik bada-
nia patologicznego i immunohistochemicznego zajetego
wezla chtonnego lub narzadu pozalimfatycznego. Do badania
nalezy pobra¢ w calodci najwiekszy wezel chtonny. W razie
powiekszenia wezléw Srédpiersiowych lub zaotrzewnowych
i braku powigkszenia weztéw chlonnych obwodowych mate-
rial do badania pobiera sie metodg torakoskopii (lub torakoto-
mii) albo laparoskopii (lub laparotomii) [1, 2, 5].

Morfologia komérek R-S (m.in. wyglad jadra i jaderek)
oraz ilosciowe zmiany komoérek zaangazowanych w proces
zapalny i stopien zwldknienia, a takze wyniki badan immu-
nocytochemicznych stanowig podstawe do wyodrebnienia
typéw histopatologicznych HL. Obecnie najczeSciej stosuje
sie klasyfikacje WHO/REAL (World Health Organization/Revised
European-American Lymphoma) wprowadzong w 1999 roku [7]:
1. Typ przewagi limfocytéw (LP HL; lymphocyte predominance):

posta¢ guzkowa z immunofenotypem: CD30+/-, CD15-,

CDA45+, CD20+, EMA+/—;

2. Klasyczna posta¢ HL (classical Hodgkin's lymphoma)
z immunofenotypem: CD30+, CD15+/-, CD45-, CD20-,
EMA-, majaca nastepujace typy:

e typ stwardnienia guzkowego (NS; nodular sclerosis),

e typ mieszanokomoérkowy (MC; mixed cellularity),

e typ ubogi w limfocyty (LD; lymphocyte depletion),

¢ klasyczna posta¢ HL bogata w limfocyty (LR-cHL; lymp-

hocyte-rich classical Hodgkin's lymphoma).

Ustalanie stopnia zawansowania choroby
i kwalifikacja do grup ryzyka

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonaé zestaw badan
umozliwiajgcych okreslenie zaawansowania choroby i innych
czynnikéw ryzyka decydujgcych o zakwalifikowaniu pacjen-
téw do odpowiednich grup leczenia HL, réznigcych sie
intensywnoscig chemioterapii (Cth) i radioterapii (Rth). Sto-
pien zaawansowania choroby ustala sie na podstawie
wywiadu (objawy ogdlne), doktadnego badania podmiotowego
uwzgledniajacego pomiary powiekszonych obwodowych wez-
16w we wszystkich regionach oraz badan obrazowych. Jesli
obecny jest guz Srédpiersia, nalezy okresli¢ jego najwiekszy
wymiar poprzeczny i oceni¢ stosunek do wymiaru wewnetrz-
nego klatki piersiowej na poziomie Th5/6 (indeks powigksze-
nia érédpiersia). Nalezy dokona¢ pomiaréw wszystkich zmian
stwierdzanych w badaniach obrazowych i oszacowaé ich
objetos¢ [1, 2]. Stopien zaawansowania klinicznego HL okreéla
sie wedlug klasyfikacji z Cotswolds (modyfikacja klasyfikacji
Ann Arbor). Szczegdly kwalifikacji przedstawiono w innych
publikacjach [1, 2].
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Metody leczenia
Klasyczna postaé chloniaka Hodgkina

W krakowskim osrodku hematologii i onkologii dzieciecej
leczenie dzieci z HL rozpoczeto w 1969 r., wprowadzajac
wielolekowg chemioterapie (Cth) we wszystkich stopniach
zaawansowania choroby. Wybrano MVPP (chlormetyna, win-
blastyna, prokarbazyna, prednizon) ze wzgledu na mniejsze
ryzyko neurologicznych powiklan wystepujacych po win-
blastynie niz po winkrystynie. W latach 70. XX wieku
wielolekowg Cth w leczeniu HL u dorostych stosowano
wylgcznie w chorobie najbardziej zaawansowanej (IIIB i IV
stopient) bez uzupelniajgcego napromieniania (Rth) i po
niepowodzeniach leczenia wylacznie Rth. O wyborze
naszego postepowania zadecydowaly uzyskiwane w innych
osrodkach niezadowalajgce wyniki leczenia niezaawanso-
wango HL tylko Rth. Leczenie wytgcznie Rth wymagalo uzycia
wysokich dawek (okoto 40Gy) i rozszerzonych pdl Rth.
Zaburzenia wzrostu, uszkodzenie kosci, zanik tkanek miek-
kich oraz dysfunkcja gonad wzrastaja wraz z wyzszg dawka
i wiekszym polem Rth. Powazne pézne powiklania z jednej
strony, a przede wszystkim niezadowalajgce wyniki leczenia
wylacznie Rth niezaawansowanej choroby (liczne wznowy)
z drugiej strony spowodowaly, ze z uplywem czasu leczenie
skojarzone we wszystkich stopniach zaawansowania w HD
u dzieci bylo wprowadzane coraz powszechniej. Jednakze
intensywne metody leczenia lacza sie z wiekszym ryzykiem
powiklan ograniczajacych jako$é zycia. W celu zmniejszenia
tego ryzyka w osrodkach Polskiej Pediatrycznej Grupy ds.
Leczenia Bialaczek i Chloniakdéw (PPGLBC) wprowadzono
program, w ktérym ograniczono zastosowanie napromienia-
nia [8, 9].

W dazeniach do optymalizacji sposobéw leczenia wpro-
wadza sie réznorodne zestawy cytostatykéw. U dzieci
i u mlodziezy z HL nie stosuje sie wylacznie leczenia Rth.
W wiekszosci osrodkéw pediatrycznych w leczeniu HL
stosuje sie zar6éwno wielolekowg Cth, jak i Rth niskimi
dawkami (15-25 Gy) na pola ograniczone do regionéw za-
jetych chorobg. Intensywno$¢ leczenia powinno sie dostoso-
waé¢ do zaawansowania choroby i do innych czynnikéw
ryzyka. W coraz wiekszym zakresie podejmuje sie proby
przeprowadzenia w wybranych grupach pacjentéw wylacz-
nie wielolekowej Cth (niezaawansowana choroba i/lub bar-
dzo dobra odpowiedZ na pierwsze cykle), ale ciggle nie ma
w tej sprawie jednoznacznej opinii [4, 9-18]. Ostatnio
podkresdla sie znaczenie odpowiedzi na wstepne leczenie
Cth, oceniane badaniem PET, w podejmowaniu decyzji
o zastosowaniu lub nieprzeprowadzeniu Rth u pacjentéw
z HL, bez wzgledu na zaawansowanie choroby i inne czyn-
niki rokownicze [4, 13, 19, 20]. Jednakze dopiero wieloletnie
obserwacje pozwolg odpowiedzie¢ na pytanie, w jaki sposéb
kwalifikowa¢ pacjentéw do Rth [4, 9, 10, 12, 13].

W celu optymalizacji diagnozowania i leczenia HL
u dzieci, podobnie jak w przypadku innych nowotworéw,
powstajg wieloosrodkowe programy terapeutyczne. Obecnie
w osrodkach PPGLBC terapie HL prowadzi sie wedlug zmo-
dyfikowanego miedzynarodowego europejskiego programu
dla dzieci i milodziezy z klasyczng postacig tej choroby

(EurNet-PHL C1). Szczegbly leczenia przedstawiono w innym
doniesieniu [2]. Wyrdzniono 3 nastepujgce grupy terapeu-
tyczne:

TG-1 - pacjenci w stopniu: I A/B i II A bez obecnosci guza

>200 ml i/lub OB >30 mm po pierwszej godzinie;

TG-2 - pacjenci w stopniu: IEA/B, IIEA, II B i Il A oraz

pacjenci w stopniu IA/B i II A z guzem >200 ml i/lub OB

>30 mm po pierwszej godzinie;

TG-3 - pacjenci w stopniu: IIEB, IIIEA/B, III B i IV A/B.

Wszyscy chorzy z klasyczng postacia HL otrzymuja
2 cykle chemioterapii OEPA (winkrystyna, etopozyd, predni-
zon, adriamycyna). Pacjenci z grupy TG-1 z adekwatng
odpowiedzig nie sg poddawani dalszemu leczeniu. Nato-
miast u dzieci z niezadowalajgcg odpowiedzig przeprowadza
sie Rth na ograniczone pola. Po przeprowadzeniu 2 cykli
OEPA i ocenie wczesnej odpowiedzi na leczenie (z uwzgled-
nieniem FDG-PET) pacjenci z grupy TG-2 otrzymujg 2 cykle,
a z grupy TG-3 - 4 cykle COPDAC (cyklofosfamid, winkry-
styna, prednizon, dakarbazyna). U pacjentéw z grup TG-2
i TG-3 z adekwatng wczesng odpowiedzig na leczenie nie
stosuje sie Rth. U chorych z niezadowalajacg odpowiedzig
na leczenie przeprowadza sie Rth po zakonczeniu wszyst-
kich planowanych cykli Cth.

Wyniki leczenia

W okolo 90% nieleczonego HL w I i II stopniu zaawansowa-
nia dochodzi do szerzenia sie chloniaka z ogniska pierwot-
nego przez ciaglos¢ na przylegte okolice. PéZniej dochodzi
do rozsiewu drogg krwi i zmian w odlegltych tkankach
limfatycznych i pozawezlowych. W przypadku wstepnie
zaawansowanej nieleczonej choroby dochodzi do szybkiej
progresji chloniaka i zgonu pacjenta. W okresie przed
wdrozeniem do leczenia HL radioterapii i chemioterapii
5-letni catkowity czas przezycia wynosit 5%. Jeszcze okoto 60
lat temu HL byl chorobg nieuleczalng, a stosowane metody
leczenia byly wylgcznie paliatywne [1, 4]. W 1950 r. Vera
Peters wykazala, ze leczenie Rth niezaawansowanej choroby
pozwala uzyskaé w duzym odsetku przypadkéw wieloletnie
przezycia [1], ale dopiero wiele lat p6zniej (1963 r.) po raz
pierwszy uzyto slowa ,wyleczenie” w odniesieniu do
pacjentéw z HL [1, 8]. Ulepszane metody Rth pozwalaly na
uzyskiwanie coraz wyzszego odsetka wieloletnich remisji
i wyleczenn u chorych z niezaawansowang chorobg, nato-
miast zaawansowany HL w dalszym ciggu pozostawatl
w tym czasie nieuleczalny. Zastosowanie pojedynczych cyto-
statykéw pozwolilo jedynie na uzyskiwanie krétkotrwatych,
2-3-miesiecznych remisji u pacjentéw z zaawansowang
postacig tej choroby [1, 8]. Przelom w leczeniu zaawansowa-
nego HL dokonal sie po wprowadzeniu wielolekowej Cth.
Chemioterapia MOPP (chlormetyna, winkrystyna, prokarba-
zyna, prednizon) rozpowszechniona w latach 70. XX wieku
oraz jej modyfikacje, a potem inne zestawy lekéw, pozwolity
na uzyskanie dlugotrwalych remisji i wyleczenn w zaawanso-
wanym HL - obserwowano sukcesywng poprawe odsetka
wieloletnich przezy¢. W 1971 roku wprowadzono system
okreélania stopnia zaawansowania klinicznego HL opraco-
wany w Ann Arbor [1]. Kolejne modyfikacje stosowanych
schematéw leczenia i wprowadzenie nowych kombinacji
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cytostatykow oraz ulepszanie technik radioterapii mialy na
celu dalsza poprawe wynikéw leczenia przy jednoczesnym
zmniejszeniu ryzyka wystepowania zaréwno wczesnych, jak
i péznych powiktan. Na konferencji w Cotswolds w 1989 roku
zmodyfikowano klasyfikacje Ann Arbor i zdefiniowano obec-
no$¢ tzw. duzej zmiany (bulky disease) jako niekorzystnego
czynnika prognostycznego, oznaczonego literg X. W latach 80.
poprawie ulegl odsetek przezy¢ wolnych od choroby (DFS;
Disease-free Survival), zmniejszeniu ulegl odsetek wzndw,
a takze rozpoczeto intensywne badania péznych powiklan
stosowanego leczenia [1]. W ciggu ostatnich 30 lat rokowanie
w HL, zwlaszcza u dzieci, znacznie sie poprawilo. Obecnie
stosowane metody terapii pozwalajg uzyska¢ wyleczenie
u ponad 90% chorych [4, 5, 11, 14-16, 19, 21].

Typ przewagi limfocytow

W przypadku stwierdzenia obecnosci komérek CD20 (+)
nalezy poczekaé z rozpoczeciem terapii do ustalenia przez
do$wiadczonego patologa, czy jest to klasyczna posta¢ HL,
czy LP HL. Obecnie pacjentéw z LP HL najczesciej kwalifikuje
sie do leczenia z zastosowaniem odrebnego programu.
W niezaawansowanym LP HL rokowanie jest bardzo dobre,
uzyskuje sie ponad 90% wyleczen przy zastosowaniu I linii
leczenia. U oséb z LP HL stwierdza sie mniej (20%) przypad-
kéw zaawansowanej choroby niz u pacjentéw z postacig
klasyczng (80%). Wznowy wystepujg rzadko i zwykle nie sg
zaawansowane. Europejski program dla LP HL przewiduje
strategie watch and wait dla chorych w stopniu IA, jesli zajety
wezel chionny (wezly chlonne) usunieto w catosci i w zad-
nym innym regionie wezly chtonne nie sg wigksze niz 2 cm
lub wynik PET jest ujemny. Wszyscy inni pacjenci, w tym
chorzy z HL II stopnia, beda otrzymywali CVP (cyklofosfamid,
winkrystyna i prednizolon). Jezeli po 3 cyklach Cth nie uzyska
sie remisji catkowitej lub stwierdzi sie progresje choroby,
zaleca sie przeprowadzenie bardziej intensywnej chemiotera-
pii. Po 2 cyklach innej Cth nalezy oceni¢ odpowiedZ na
leczenie. W przypadku niezadowalajgcego wyniku przepro-
wadza sie miejscowa Rth (20 Gy) [22-26].

Postepowanie w niepowodzeniu leczenia

Mimo osiggniecia znacznego postepu w leczeniu HL u dzieci
i mlodziezy, nadal najczestszg przyczyna zgondéw
w przypadku tej choroby pozostajg niepowodzenia terapii
(wstepna progresja i wznowy). Uwaza sig, ze HL jest jednym
z niewielu nowotworéw, w przypadku ktérych po wystgpie-
niu nawrotu istniejg ,,drugie szanse” na wyleczenie. Wigk-
szo$¢ nawrotéw w HL stwierdza sie w ciggu pierwszych 3 lat
trwania pierwszej remisji catkowitej (CR; complete remission),
ale mogg wystgpi¢ takze pdzniej, nawet po 29 latach. Wyniki
leczenia nawrotéw zalezg od rodzaju terapii wstepnej oraz
czasu trwania pierwszej CR i s3 lepsze, gdy wstepnie
stosowano wylgcznie Rth. Uwaza sie, ze w leczeniu péznego
nawrotu mozna ponownie zastosowac takg samg Cth jak
wstepnie, ale ze wzgledu na mozliwos$¢ istnienia zaréwno
wtérnej opornosci, jak i przekroczenia bezpiecznej dawki
kumulacyjnej poszczegélnych cytostatykéw (wzrasta ryzyko

wtérnych nowotwordéw i uszkodzenia narzgdéw), w kazdym
rodzaju wznowy wskazane jest zastosowanie odmiennych
Cth niz we wstepnym leczeniu. Znaczenie miejscowego
napromieniania uzupelniajagcego ocalajagcg Cth nie jest
wystarczajagco poznane. U ponad polowy dzieci z HL,
u ktérych wstepnie stosowano intensywne leczenie skoja-
rzone, wilgczenie we wznowie wielolekowej Cth z lub bez
Rth umozliwia uzyskanie wieloletniej drugiej remis;ji.

Zastosowanie przeszczepienia macierzystych komoérek
krwiotwérczych (HSCT; hematopoietic stem cell transplatation)
we wstepnym leczeniu HL u dzieci pozostaje kontrower-
syjne ze wzgledu na uzyskiwane ogdlnie dobre wyniki
terapii. Dotagd nie ma jednolitego stanowiska dotyczacego
wyboru czynnikéw prognostycznych wskazujacych nieliczng
grupe chorych (1-5%), u ktérych nalezatoby przeprowadzié
tak agresywng I linie leczenia. Dzieci i mlodziez z HL
w pierwszej wznowie nalezy leczy¢ odpowiednig konwen-
cjonalng terapig ocalajgcg, ktéra pozwala na uzyskanie
ponad 4 lat wolnych od niekorzystnych wydarzen u okoto
70% tych pacjentéw wznowie nalezy leczy¢. Natomiast wyso-
kie dawki lekéw i auto-HSCT powinny by¢ zarezerwowane
dla chorych, u ktérych wystgpita progresja HL w czasie
wstepnego leczenia oraz w przypadku kolejnych nawrotéw.
W innych oérodkach leczenie nawrotéw HL u dzieci nie jest
tak optymistyczne i dlatego szczegdlnie w przypadku wznowy
wczesnej zaleca sie autoprzeszczepienie [2, 27-30].

Zgodnie z obecnie obowigzujgcym protokolem EuroNet-
-PHL-C1 Europejskiej Sieci Grup Pediatrycznych ds. Chlo-
niaka Hodgkina, auto-HSCT jest rekomendowana wylgcznie
u pacjentéw z progresja HL oraz u pacjentéw z grupy
posredniego i wysokiego ryzyka, ze wznowsa, w leczeniu
ktorej stwierdzono nieadekwatng odpowiedZ oceniang po
dwéch cyklach chemioterapii (IEP i ABVD). Rola allo-HSCT
w leczeniu HL nie zostala ostatecznie ustalona i obecnie
dopuszcza sie jg tylko u pacjentéw ze wznows, u ktérych
nie udalo sie pozyska¢ komoérek do autoprzeszczepu,
u chorych ze wznowa po auto-HSCT oraz u pacjentéw
z kolejng wznowg HL.

Dotad jednomyslnie nie zdefiniowano okreslenia nawrotu
wczesnego i pbéznego. Jako kryterium péznej wznowy przyj-
muje sie rok, 2, 3 lub 4 lata trwania pierwszej CR.

Europejska Grupa ds Leczenia HL u dzieci i mlodziezy
przyjeta nastepujace kryteria:

e progresja choroby - postep choroby w czasie leczenia

I linig lub do 3 miesiecy od zakonczenia terapii,

e wczesna wznowa — stwierdzona w czasie 3-12 mies. od
zakonczenia terapii,

e pdzna wznowa — stwierdzona po 12 mies. od zakonczenia
terapii pierwszej linii.

W zaleznosci od czasu wystgpienia niepowodzenia lecze-
nia i rodzaju terapii pierwszej linii wyréznia sie 3 grupy
ryzyka:

e grupa RG1 - pézna wznowa, wstepnie grupa TG-1,
e grupa RG2 - wczesna lub pdzna wznowa u pacjentéw

z wstepnie ustalong grupg TG-2 i TG-3,

e grupa RG3 - progresja choroby.

Szczegdly dotyczace schematu postepowania, w tym
wskazania do Rth przedstawiono w innym doniesieniu [2].

Obecnie trwajg badania nad innymi sposobami leczenia
wznéw HL, w tym nad immunoterapia uwzgledniajacg
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leczenie immunotoksyczne skierowane na antygeny zlokali-
zowane na komoérkach R-S i H (Hodgkina), miedzy innymi
CD20, CD25 (receptor interleukiny 2) i CD30 (antygen K-1).
Prowadzi sie réwniez badania dotyczace skutecznosci
immunoterapii z uzyciem cytotoksycznych klonéw limfocy-
téw T, specyficznej dla antygenu blonowego EBV (LMP1-EBV;
latent membrane protein-1 EBV) w przypadku pacjentéw z HL
zwigzanym z zakazeniem EBV, a takze nad przeciwciatami
monoklonalnymi sprzegnietymi z cytostatykiem (brentuksy-
mab) oraz inhibitorami apoptozy i modulatoréw drég trans-
krypcji (inhibitory acetylazy histonowej): panobinostat, wori-
nostat [2].

Leczenie wspomagajace

Ze wzgledu na intensywne leczenie, istotne znaczenie ma
réwnoleglte prowadzenie réznych form terapii wspomagaja-
cej, zaréwno profilaktycznie, jak i leczniczo, m.in.: skuteczne
leczenie przeciwwymiotne (ondasetron), zapobieganie zaka-
zeniom, intensywne leczenie zakazen, leczenie skazy krwo-
tocznej, leczenie niedokrwistosci, wlasciwe odzywianie,
w razie potrzeby dojelitowe lub pozajelitowe, a takze wspar-
cie psychologiczne.

Monitorowanie w czasie leczenia i po zakoniczeniu
terapii

Przebieg leczenia musi by¢ kontrolowany, pod wzgledem
zaréwno oceny odpowiedzi na leczenie, jak i wystepowania
powiklan. Po zakonczeniu leczenia wszyscy pacjenci powinni
by¢ objeci diugotrwatlg obserwacja w celu wczesnego wykry-
cia wznowy HL lub powiklan. Czestoé¢ badan kontroli zalezy
od czasu, jaki uplyngt od zakonczenia leczenia. Szczegdly
przedstawiono w innym opracowaniu [2].

Powiklania

Zastosowanie intensywnych metod leczenia, w tym leczenia
skojarzonego (Rth i Cth), niesie ze sobg ryzyko wystapienia
wczesnych i péznych powiklan, zwlaszcza u pacjentow,
ktérzy z powodu HL byli leczeni w dziecinstwie i wieku
milodzienczym.

Wraz ze zwiekszajaca sie liczbg wyleczen i dluzszym
czasem przezycia oséb wyleczonych w dziecinstwie i wieku
miodzienczym z powodu HL wzrasta wiedza na temat
péznych powiklan przebytego leczenia przeciwnowotworo-
wego. Niepozadane skutki terapii mogg byé przyczyng
zagrozenia zycia (ciezkie uszkodzenia narzaddéw wewnetrz-
nych, drugie nowotwory) i niepelnosprawnosci oraz nega-
tywnie wplywaé na jako$¢ zycia oséb wyleczonych. Wéréd
tych powiktan wystepuja m.in.: uszkodzenia uktadu krgze-
nia i oddychania, ukladu kostno-miesniowego i tkanek
miekkich, zaburzenia czynnos$ci ukltadu hormonalnego oraz
drugie nowotwory [1, 4, 31, 32]. Ocenia sie, ze u 42-75% 0s6b
wyleczonych w dziecinstwie z nowotwordw wystepuja
pézne powiktania, w tym u 14-33% mogg to by¢ powiklania
zagrazajace zyciu. P6zne niepozadane skutki leczenia moga

wywiera¢ wiekszy niekorzystny wplyw na jakosé zycia po
zakonczeniu terapii niz wczesne powiklania, ktére sg zwykle
odwracalne. Wykazano, ze ws$réd oséb wyleczonych
z chloniaka Hodgkina istnieje zwiekszone ryzyko zgonu
gtéwnie z powodu drugich nowotwordéw i schorzen uktadu
krazenia. Bardziej szczegélowe informacje na temat powi-
ktan przedstawiono w innych doniesieniach [31, 32].

Podsumowanie

W ciggu ostatnich 30 lat rokowanie w HL, zwlaszcza
u dzieci, znacznie sie poprawilo. Obecnie stosowane metody
terapii pozwalajg uzyska¢ wyleczenie u ponad 90% chorych.
Powodzenie wstepnego leczenia w duzym stopniu zalezy od
rozpoznawania choroby w mniej zaawansowanych stadiach,
szybszego kierowania pacjentéw do osrodkéw onkologicz-
nych, zastosowania odpowiedniej Cth i Rth dostosowanej
intensywnoscig do stopnia zaawansowania choroby i wigze
sie z prowadzeniem leczenia zgodnie z zalozeniami pro-
gramu terapeutycznego. Intensywnos$¢ leczenia powinna by¢
dostosowana do precyzyjnie okre$lonych stopni zaawanso-
wania i innych istotnych czynnikéw rokowniczych, tak aby
uzyska¢ wysoki odsetek wyleczen, zmniejszy¢ ryzyko wysta-
pienia powiklan i umozliwi¢ osobom wyleczonym osiggnie-
cie optymalnej jakosci zycia.

Leczenie skojarzone jest przyczyng wczesnych i pdznych
powiklan obejmujgcych wiele tkanek i narzgdéw. Wczesne
powiklania dotycza przede wszystkim ukladu krwiotwor-
czego. Czesto stwierdza sie zmniejszong liczbe krwinek
biatych, co przy dluzszym trwaniu uniemozliwia wprowa-
dzanie kolejnych etapdéw leczenia i zwieksza ryzyko wystg-
pienia ciezkich zakazen. Obecnie strategia diagnozowania
i leczenia HL zmierza do zachowania réwnowagi miedzy
uzyskiwaniem maksymalnego odsetka wyleczen a ryzykiem
wystepowania ciezkich péznych powiktan. Skupienie wspdl-
nych wysitkéw pozwoli na poglebienie probleméw dotycza-
cych lepszego poznania etiologii i biologii choroby, wczes-
niejszego rozpoznania, bardziej precyzyjnego diagnozowania
oraz optymalizacji leczenia. Poprawa monitorowania odpo-
wiedzi na leczenie i doktadnos$ci okre$lania remisji catkowi-
tej przy uzyciu nowych technik obrazowania oraz bardziej
precyzyjne oznaczanie objeto$ci guza pozwolg na dalszg
ostrozng eliminacje napromieniania i zmniejszenie dzialan
niepozadanych leczenia.
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