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Czy u chorych na wczesnego chtoniaka Hodgkina nalezy
stosowac uzupetniajacg radioterapie?
Gtos na tak
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Chtoniak Hodgkina nalezy do najbardziej promieniowrazliwych i chemiowrazliwych nowotwordéw. Radioterapia petni

kluczowa role w jego leczeniu we wczesnym stadium zaawansowania, jako komponenta leczenia skojarzonego. Istotna

kwestig pozostaje pdzna toksycznosc takiego leczenia. Nowoczesne podejscie do radioterapii, ktére obejmuje zaawan-

sowane techniki napromieniania oraz redukcje dawek i obszaréw tarczowych, pozwolito na zmniejszenie wczesnej oraz

pdznej toksycznosci. W ostatnich latach coraz czedciej stawiane jest pytanie o koniecznos¢ uzupetniajacej radioterapii we
wczesnych stadiach chtoniaka Hodgkina. Praca ta jest proba odpowiedzi na to pytanie w swietle ostatnio opublikowanych

dowoddéw naukowych.
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Wstep
Chtoniak Hodgkina jest jednym z najbardziej promie-
niowrazliwych i chemiowrazliwych nowotwordw. Naj-
czesciej chorujg na niego ludzie mtodzi miedzy 20.
a 40. rokiem zycia [1]. U wiekszosci pacjentéw chorobe roz-
poznaje sie juz we wczesnych jej stadiach, co pozwala na
skuteczna rekonwalescencje i dtugoletnie przezycie.
Kluczowa role w terapii wczesnych stadiow chtoniaka
Hodgkina petni radioterapia. Historycznie byta ona pierw-
sza metoda leczenia tej choroby. Jednak wykazanie przewagi
leczenia skojarzonego na wiele lat ustalito schemat postepo-
wania w przypadku rozpoznania chtoniaka Hodgkina. Rola

samodzielnej chemioterapii we wczesnych zaawansowaniach
nie zostata dokfadnie zdefiniowana i od wielu lat jest przed-
miotem niekoriczacych sie dyskusji.

Przeglad gtéwnych badan dotyczacych leczenia
skojarzonego wczesnego stadium chtoniaka
Hodgkina

Badania niemieckiej grupy ds. chfoniakéw — German Hodgkin
Study Group (GHSG), ustality standardy postepowania w | i I
stadium wedtug klasyfikacji Ann Arbor. Na podstawie badania
HD10 stwierdzono, ze u chorych z korzystnymi czynnikami
rokowniczymi 2 cykle chemioterapii ABVD (doksorubicyna,
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bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna) z uzupetniajgcym
napromienianiem regionu pierwotnie zajetych weztéw chton-
nych (involved field radiotherapy — IF-RT) w dawce 20 Gy, jest
rownie skutecznym oraz mniej toksycznym schematem niz
3 cykle ABVD z radioterapia w dawce 30 Gy [2]. Z kolei u pacjen-
téw z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi zalecanym
sposobem postepowania jest schemat skfadajacy sie z 4 cykli
ABVD lub — u 0séb mtodszych (ponizej 60. roku zycia) — takze
chemioterapii wedtug programu BEACOPP (bleomycyna, eto-
pozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarba-
zyna, prednizon) oraz IF-RT w dawce 30 Gy [3]-

Wedtug zalecen Europejskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (European Society for Medical Oncology — ESMO)
standardem postepowania jest leczenie skojarzone, obejmu-
jace chemioterapie z radioterapia [1]. Wspdtczesne metody
leczenia zapewniajg bardzo duzy odsetek wyleczer w tej gru-
pie chorych. Stad tez odlegte powikfania leczenia stanowia
coraz wiekszy problem terapeutyczny. Powszechnie znane sa
pdZne powikiania radioterapii, gtdwnie w kontekscie wtérnych
nowotwordw. Z kolei dane na temat odlegtej toksycznosci
leczenia systemowego sg mniej znane. Wprowadzenie no-
woczesnych, wysoce skutecznych i mniej toksycznych sche-
matow chemioterapii powoduje, ze radioterapia jawi sie jako
staroswiecka metoda. Stad pytanie: czy mozemy zrezygnowac
Z uzupetniajagcego napromieniania u pacjentow we wczesnym
stadium chtoniaka Hodgkina?

Wytaczna chemioterapia a leczenie skojarzone
Pierwsze doniesienia, ktére porownywaty wytaczng chemio-
terapie z leczeniem skojarzonym, wykazaty lepsza kontrole
choroby u pacjentéw leczonych z udziatem radioterapii [4-6].
Wedtug niektérych taka réznica dotyczy jedynie pacjentéw we
wczesnym stadium z korzystnymi czynnikami rokowniczymi,
wedtug innych jest wprost przeciwnie [4-6]. Niewatpliwg wada
wczesnych badan sg nieaktualnie juz dzis metody leczenia.
Zaliczy¢ do nich nalezy stosowane wczesniej duze pola na-
promieniania oraz brak badania PET, i to zaréwno w trakcie
wstepnej oceny zaawansowania, jak i w celu oceny odpowiedzi
metabolicznej po chemioterapii. Dane uzyskane na podstawie
przytoczonych wyzej badan sg dos¢ niejednoznaczne i zainicjo-
waly debate na temat koniecznosci radioterapii uzupetniajacej
u pacjentéw z wczesnym chtoniakiem Hodgkina. Ta debata
trwa nadal.

Proba zajecia gtosu w tej dyskusji jest kilka badan, jakie
ostatnio przeprowadzono [7-9]. Nieodfgczng czescig proto-
kotu byto badanie PET, ktdre zostato wykorzystane do oceny
zaawansowania choroby oraz wczesnej oceny efektow jej
leczenia. Ramie eksperymentalne badania stanowili pacjenci
z catkowita remisjg po 2-3 cyklach leczenia systemowego, ktod-
rych kwalifikowano do wytacznej chemioterapii badz leczenia
skojarzonego. Wedtug powyzszego schematu przeprowadzo-
no 3 duze, randomizowane badania: RAPID (UK NCRI), HD16
(GHSG) oraz H10F/U (EORTC/GELA/FIL) [10]. | o ile gtéwna
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koncepcja tych badan byta podobna, to réznity sie one w kilku
szczegotach.

Po pierwsze, zadne z nich nie zastosowato aktualnego
standardu postepowania jako ramienia kontrolnego. Po drugie,
badanie H10 wprowadzito ograniczong objetos¢ napromienia-
nia (involve node radiotherapy — IN-RT). Ponadto pozostate ba-
dania stosowaty konserwatywny sposéb podania radioterapii,
tj.involve field radiotherapy (IF-RT). Wszystkie one roznig sie tak-
ze w odniesieniu do stosowanych dawek, i co wazne - jedynie
w badaniu GHSG HD16 podano ,wspdtczesne” dawki promie-
niowania, czyli 20 Gy u pacjentow z korzystnymi czynnikami
rokowniczymi. R6znice dotycza takze chemioterapii. Jedynie
w badaniu HD16 pacjenci z korzystnymi czynnikami rokow-
niczymi otrzymali 2 cykle ABVD. W pozostatych przypadkach
chorzy otrzymali co najmniej 3 cykle chemioterapii wedtug
schematu ABVD.

W grupie pacjentow leczonych wytaczna chemioterapia
wykazano istotna réznice w czasie wolnym od progresji. W ba-
daniu RAPID po 3 latach obserwacji réznica ta wyniosta 3,8%
na korzys$¢ leczenia skojarzonego. Z kolei w badaniu H10 u pa-
cjentow leczonych w sposéb skojarzony oraz wytaczng che-
mioterapia 5-letni czas wolny od progresji wynidst odpowied-
nio 99% oraz 87,1%. Nalezy podkreslic, ze zwiekszone ryzyko
nawrotu choroby nie przefozyto sie w obu tych badaniach na
pogorszenie przezy¢ catkowitych w grupie pacjentow leczo-
nych wytaczna chemioterapia. Dotychczas nie opublikowano
wynikow badania HD16, ale wczesne analizy przedstawione
w 2018 roku w formie abstraktu na zjezdzie Amerykanskiego
Towarzystwa Hematologii sugeruja podobne wyniki.

W 2017 roku ukazata sie metaanaliza Cochrane, ktora
dotyczyta leczenia skojarzonego pacjentéw z rozpoznaniem
wczesnego chtoniaka Hodgkina [11]. Gtéwne wnioski sg po-
rownywalne do wynikow wyzej wymienionych badan. Gdy
w obu ramionach zastosowano identyczng liczbe kursow
chemioterapii, to w przezyciu ogélnym (overall survival — OS)
U pacjentow leczonych samodzielng chemioterapia, w sto-
sunku do leczonych metoda skojarzong, nie zaobserwowano
zadnej réznicy. U oséb leczonych samodzielng chemioterapia
opisano krotszy czas do progresji choroby (progression free
survival — PFS). Co istotne, nie wykazano roéznic w $miertel-
nosci zwigzanej z infekcjami, wtérnym nowotworami oraz
schorzeniami kardiologicznymi. Natomiast przy zastosowaniu
réznej liczby kurséw chemioterapii w obu ramionach trudno
wyciggnac jednoznaczne wnioski na temat PFS i OS z powodu
niskiej jakosci dowodow i heterogennosci badan. W podgrupie
pacjentéw z wczesnym chtoniakiem Hodgkina i o korzyst-
nym rokowaniu wykazano przewage leczenia skojarzonego
w kontekscie PFS. Natomiast u pacjentow z niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi takiej przewagi nie wykazano.

Omowione badania nie zostaty zaprojektowane w opty-
malny sposob, czyli taki, ktéry pozwolitby na sformutowa-
nie jednoznacznego wniosku, ze u pacjentow z wczesnym
chtoniakiem Hodgkina o korzystnym rokowaniu wytaczna



chemioterapia jest rownie skuteczna co aktualnie stosowane
standardy leczenia skojarzonego.

Rola badania PET

Nalezy wspomniec¢ jeszcze o kluczowej roli badania PET jako
narzedzia stuzacego do oceny odpowiedzi na leczenie. Warto$¢
oceny regresji metabolicznej po 2-3 kursach chemioterapii
U pacjentdw z wczesnym zaawansowaniem bez czynnikdw
ryzyka jest niejasna, a retrospektywne analizy dostarczajg
sprzecznych wynikéw. Wiekszos¢ naukowcow przychyla sie
jednak do opinii, ze takie badanie nalezy wykonac¢ w tej grupie
pacjentow [12-16]. Z kolei, u chorych znajdujacych sie w bar-
dziej zaawansowanych stadiach (Il stadium z niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi oraz Il i IV stadium wedtug Ann
Arbor), badanie PET po 2-4 cyklach chemioterapii jest czutym
wskaznikiem prognostycznym [17, 18].

Warto takze podkresli¢, ze w duzych badaniach z rando-
mizacjg ocena wyniku badania PET byfa weryfikowana przez
panel ekspertow. W codziennej praktyce norma jest bazowanie
na niezaleznym opisie specjalisty medycyny nuklearnej, co moze
powodowac pewne roznice w interpretacji wynikow. Czy jest
to wystarczajacy parametr do oceny zaawansowania choroby?
Okazuje sie, ze niekoniecznie, poniewaz coraz wiecej danych pu-
blikowanych w literaturze fachowej udowadnia, ze bardziej obiek-
tywnymi wskaznikami moga by¢ takze inne parametry, takie jak
np. metaboliczna objetos¢ guza (metabolic tumorvolume — MTV)
oraz catkowita glikoliza zmiany (total lesion glycolysis — TLG) [19].

Innowacje w radioterapii i strategie
ograniczajace toksycznos¢ napromieniania
Nowoczesne podejscie do radioterapii, czyli redukcja wielkosci
pol napromieniania oraz zmniejszenie dawek promieniowa-
nia jonizujacego, spowodowato, ze spodziewana toksyczno$c
leczenia jest mniejsza. Techniki wielkopolowe (extended field
radiotherapy — EF-RT) wyparte zostaty przez techniki napro-
mieniania regionu pierwotnie zajetych weztéw chtonnych (in-
volved field radiotherapy — IF-RT). Zapewnito to poréwnywalne
wyniki z jednoczesnym zmniejszeniem toksycznosci [20, 21].
Aktualnie, zgodnie z rekomendacjami Miedzynarodowej Grupy
Radioterapeutow zajmujacych sie chtoniakami (International
Lymphoma Radiation Oncology Group — ILROG), zaleca sie
napromienianie jedynie miejsc pierwotnie zajetych (involved
site radiotherapy — ISRT) [22]. Dotychczas brak prospektywnych
randomizowanych badan poréwnujacych ISRT z IF-RT. Jednak
coraz wiecej doniesien sugeruje, ze ograniczenie wielkosci pola
nie wptywa na ryzyko nawrotu choroby [22]. Trwajace obecnie
badanie GHSG HD17, do ktérego rekrutacja zamkneta sie pod
koniec 2019 roku, prawdopodobnie dostarczy odpowiedzi
na to pytanie. Aktualne wytyczne, zaréwno European Society
for Medical Oncology (ESMO) jak i National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), zalecaja stosowanie ISRT.

W ostatnich latach niezwykle szybko rozwija sie radio-
terapia. Obecne techniki pozwalajg nie tylko na precyzyjne

okreslenie obszaru tarczowego (fuzja tomografii lokalizacyjnej
z badaniem MR lub PET), ale umozliwiaja tez precyzyjna loka-
lizacje obszaru napromienianego (image guided radiotherapy
— IGRT, czyli radioterapia sterowana obrazem). Do technik
IGRT zaliczamy obrazowanie uzyskiwane dzieki stosowaniu
systemow Electronic Portal Imaging Device, EPID, 2D-2D kV,
KV- CBCT, MV-CBCT, MVCT czy USG. Nowoczesng technika
jest takze terapia 4D, gdzie czwartym wymiarem jest czas.
Niebywatg zaletg tej metody, zwifaszcza w przypadku zmian
zlokalizowanych w okolicy klatki piersiowej, jest dostosowanie
dozmiany pozycji obszaru tarczowego w trakcie seansu lecze-
nia.| co dodatkowo wazne, na przestrzeni ostatnich kilkunastu
lat zmienit sie takze sposéb leczenia napromienianiem. Trady-
cyjna technika konformalna (conformal radiotherapy) 3D-CRT
wypierana jest przez techniki z zastosowaniem intensywnej
modulacji wigzki (intensity modulated radiotherapy — IMRT).

Wszystkie te techniki umozliwity bardziej plastyczne dopa-
sowanie rozktadu dawki do obszaru tarczowego oraz zmniej-
szenie dawek w narzadach krytycznych. To z kolei przetozyto
sie na mniejsza toksycznos¢ radioterapii [23].

Podsumowanie

Nalezy podkresli¢, ze pacjenci, u ktérych zdiagnozowano
nawrot choroby, wymagaja intensywnego leczenia 2. linii,
niejednokrotnie z przeszczepieniem autologicznych komo-
rek krwiotwérczych. Leczenie takie moze skutkowac istotng
wczesng oraz pézng toksycznoscia, ktéra czesto przewyzsza
toksycznos¢ pierwotnego leczenia skojarzonego. Szacuije sie,
ze jedynie potowa chorych osiggnie dtugotrwata remisje no-
wotword.

Ze wzgledu na dotychczasowy brak przekonujacych da-
nych umozliwiajacych zastosowanie wytacznej chemioterapii,
standardem leczenia wczesnych stadiéw chtoniaka Hodgkina
nadal jest terapia skojarzona. Wytyczne ESMO zalecajg, aby we
wczesnych stadiach chtoniaka Hodgkina stosowac leczenie
skojarzone. Z kolei wytyczne NCCN dopuszczajg stosowanie
wylacznej chemioterapii jedynie w waskiej grupie pacjentéw
spetniajacych wszystkie kryteria korzystnego rokowania. Co
prawda, nowoczesne techniki radioterapii potencjalnie zmniej-
szaja ryzyko péznych powiktan, ale dhuzsze obserwacje sg nadal
konieczne, choc¢by w celu potwierdzenia tej tezy. |, co réwnie
wazne, jezeli tylko istnieje taka mozliwos$¢, chorzy powinni
by¢ dopuszczani do udziatu w prospektywnych badaniach
klinicznych z randomizacja.
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Prezentujemy jeden z gtoséw w debacie. Drugi uczestnik de-

baty nie przedstawit swojego artykutu.
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