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Czy u chorych na wczesnego chłoniaka Hodgkina należy 
stosować uzupełniającą radioterapię? 
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�Chłoniak Hodgkina należy do najbardziej promieniowrażliwych i chemiowrażliwych nowotworów. Radioterapia pełni 
kluczową rolę w jego leczeniu we wczesnym stadium zaawansowania, jako komponenta leczenia skojarzonego. Istotną 
kwestią pozostaje późna toksyczność takiego leczenia. Nowoczesne podejście do radioterapii, które obejmuje zaawan-
sowane techniki napromieniania oraz redukcje dawek i obszarów tarczowych, pozwoliło na zmniejszenie wczesnej oraz 
późnej toksyczności. W ostatnich latach coraz częściej stawiane jest pytanie o konieczność uzupełniającej radioterapii we 
wczesnych stadiach chłoniaka Hodgkina. Praca ta jest próbą odpowiedzi na to pytanie w świetle ostatnio opublikowanych 
dowodów naukowych.
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Wstęp
Chłoniak Hodgkina jest jednym z najbardziej promie-
niowrażliwych i chemiowrażliwych nowotworów. Naj-
częściej chorują na niego ludzie młodzi między 20. 
a 40. rokiem życia [1]. U większości pacjentów chorobę roz-
poznaje się już we wczesnych jej stadiach, co pozwala na 
skuteczną rekonwalescencję i długoletnie przeżycie.

Kluczową rolę w terapii wczesnych stadiów chłoniaka 
Hodgkina pełni radioterapia. Historycznie była ona pierw-
szą metodą leczenia tej choroby. Jednak wykazanie przewagi 
leczenia skojarzonego na wiele lat ustaliło schemat postępo-
wania w przypadku rozpoznania chłoniaka Hodgkina. Rola 

samodzielnej chemioterapii we wczesnych zaawansowaniach 
nie została dokładnie zdefiniowana i od wielu lat jest przed-
miotem niekończących się dyskusji.

Przegląd głównych badań dotyczących leczenia 
skojarzonego wczesnego stadium chłoniaka 
Hodgkina
Badania niemieckiej grupy ds. chłoniaków – German Hodgkin 
Study Group (GHSG), ustaliły standardy postępowania w I i II 
stadium według klasyfikacji Ann Arbor. Na podstawie badania 
HD10 stwierdzono, że u chorych z korzystnymi czynnikami 
rokowniczymi 2 cykle chemioterapii ABVD (doksorubicyna, 
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koncepcja tych badań była podobna, to różniły się one w kilku 
szczegółach.

Po pierwsze, żadne z nich nie zastosowało aktualnego 
standardu postępowania jako ramienia kontrolnego. Po drugie, 
badanie H10 wprowadziło ograniczoną objętość napromienia-
nia (involve node radiotherapy – IN-RT). Ponadto pozostałe ba-
dania stosowały konserwatywny sposób podania radioterapii,  
tj. involve field radiotherapy (IF-RT). Wszystkie one różnią się tak-
że w odniesieniu do stosowanych dawek, i co ważne – jedynie 
w badaniu GHSG HD16 podano „współczesne” dawki promie-
niowania, czyli 20 Gy u pacjentów z korzystnymi czynnikami 
rokowniczymi. Różnice dotyczą także chemioterapii. Jedynie 
w badaniu HD16 pacjenci z korzystnymi czynnikami rokow-
niczymi otrzymali 2 cykle ABVD. W pozostałych przypadkach 
chorzy otrzymali co najmniej 3 cykle chemioterapii według 
schematu ABVD.

W grupie pacjentów leczonych wyłączną chemioterapią 
wykazano istotną różnicę w czasie wolnym od progresji. W ba-
daniu RAPID po 3 latach obserwacji różnica ta wyniosła 3,8% 
na korzyść leczenia skojarzonego. Z kolei w badaniu H10 u pa-
cjentów leczonych w sposób skojarzony oraz wyłączną che-
mioterapią 5-letni czas wolny od progresji wyniósł odpowied-
nio 99% oraz 87,1%. Należy podkreślić, że zwiększone ryzyko 
nawrotu choroby nie przełożyło się w obu tych badaniach na 
pogorszenie przeżyć całkowitych w grupie pacjentów leczo-
nych wyłączną chemioterapią. Dotychczas nie opublikowano 
wyników badania HD16, ale wczesne analizy przedstawione 
w 2018 roku w formie abstraktu na zjeździe Amerykańskiego 
Towarzystwa Hematologii sugerują podobne wyniki.         

W 2017 roku ukazała się metaanaliza Cochrane, która 
dotyczyła leczenia skojarzonego pacjentów z rozpoznaniem 
wczesnego chłoniaka Hodgkina [11]. Główne wnioski są po-
równywalne do wyników wyżej wymienionych badań. Gdy 
w  obu ramionach zastosowano identyczną liczbę kursów 
chemioterapii, to w przeżyciu ogólnym (overall survival – OS) 
u  pacjentów leczonych samodzielną chemioterapią, w sto-
sunku do leczonych metodą skojarzoną, nie zaobserwowano 
żadnej różnicy. U osób leczonych samodzielną chemioterapią 
opisano krótszy czas do progresji choroby (progression free 
survival – PFS). Co istotne, nie wykazano różnic w śmiertel-
ności związanej z infekcjami, wtórnym nowotworami oraz 
schorzeniami kardiologicznymi. Natomiast przy zastosowaniu 
różnej liczby kursów chemioterapii w obu ramionach trudno 
wyciągnąć jednoznaczne wnioski na temat PFS i OS z powodu 
niskiej jakości dowodów i heterogenności badań. W podgrupie 
pacjentów z wczesnym chłoniakiem Hodgkina i  o  korzyst-
nym rokowaniu wykazano przewagę leczenia skojarzonego 
w kontekście PFS. Natomiast u pacjentów z niekorzystnymi 
czynnikami rokowniczymi takiej przewagi nie wykazano.

Omówione badania nie zostały zaprojektowane w opty-
malny sposób, czyli taki, który pozwoliłby na sformułowa-
nie jednoznacznego wniosku, że u pacjentów z wczesnym 
chłoniakiem Hodgkina o korzystnym rokowaniu wyłączna 

bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna) z uzupełniającym 
napromienianiem regionu pierwotnie zajętych węzłów chłon-
nych (involved field radiotherapy – IF-RT) w dawce 20 Gy, jest 
równie skutecznym oraz mniej toksycznym schematem niż 
3 cykle ABVD z radioterapią w dawce 30 Gy [2]. Z kolei u pacjen-
tów z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi zalecanym 
sposobem postępowania jest schemat składający się z 4 cykli 
ABVD lub – u osób młodszych (poniżej 60. roku życia) – także 
chemioterapii według programu BEACOPP (bleomycyna, eto-
pozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarba-
zyna, prednizon) oraz IF-RT w dawce 30 Gy [3]..

Według zaleceń Europejskiego Towarzystwa Onkologii 
Klinicznej (European Society for Medical Oncology – ESMO) 
standardem postępowania jest leczenie skojarzone, obejmu-
jące chemioterapię z radioterapią [1]. Współczesne metody 
leczenia zapewniają bardzo duży odsetek wyleczeń w tej gru-
pie chorych. Stąd też odległe powikłania leczenia stanowią 
coraz większy problem terapeutyczny. Powszechnie znane są 
późne powikłania radioterapii, głównie w kontekście wtórnych 
nowotworów. Z kolei dane na temat odległej toksyczności 
leczenia systemowego są mniej znane. Wprowadzenie no-
woczesnych, wysoce skutecznych i mniej toksycznych sche-
matów chemioterapii powoduje, że radioterapia jawi się jako 
staroświecka metoda. Stąd pytanie: czy możemy zrezygnować 
z uzupełniającego napromieniania u pacjentów we wczesnym 
stadium chłoniaka Hodgkina?

Wyłączna chemioterapia a leczenie skojarzone
Pierwsze doniesienia, które porównywały wyłączną chemio-
terapię z leczeniem skojarzonym, wykazały lepszą kontrolę 
choroby u pacjentów leczonych z udziałem radioterapii [4–6]. 
Według niektórych taka różnica dotyczy jedynie pacjentów we 
wczesnym stadium z korzystnymi czynnikami rokowniczymi, 
według innych jest wprost przeciwnie [4–6]. Niewątpliwą wadą 
wczesnych badań są nieaktualnie już dziś metody leczenia. 
Zaliczyć do nich należy stosowane wcześniej duże pola na-
promieniania oraz brak badania PET, i to zarówno w trakcie 
wstępnej oceny zaawansowania, jak i w celu oceny odpowiedzi 
metabolicznej po chemioterapii. Dane uzyskane na podstawie 
przytoczonych wyżej badań są dość niejednoznaczne i zainicjo-
wały debatę na temat konieczności radioterapii uzupełniającej 
u pacjentów z wczesnym chłoniakiem Hodgkina. Ta debata 
trwa nadal.

Próbą zajęcia głosu w tej dyskusji jest kilka badań, jakie 
ostatnio przeprowadzono [7–9]. Nieodłączną częścią proto-
kołu było badanie PET, które zostało wykorzystane do oceny 
zaawansowania choroby oraz wczesnej oceny efektów jej 
leczenia. Ramię eksperymentalne badania stanowili pacjenci 
z całkowitą remisją po 2–3 cyklach leczenia systemowego, któ-
rych kwalifikowano do wyłącznej chemioterapii bądź leczenia 
skojarzonego. Według powyższego schematu przeprowadzo-
no 3 duże, randomizowane badania: RAPID (UK NCRI), HD16 
(GHSG) oraz H10F/U (EORTC/GELA/FIL) [10]. I  o  ile główna 
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chemioterapia jest równie skuteczna co aktualnie stosowane 
standardy leczenia skojarzonego.

Rola badania PET 
Należy wspomnieć jeszcze o kluczowej roli badania PET jako 
narzędzia służącego do oceny odpowiedzi na leczenie. Wartość 
oceny regresji metabolicznej po 2–3 kursach chemioterapii 
u pacjentów z wczesnym zaawansowaniem bez czynników 
ryzyka jest niejasna, a retrospektywne analizy dostarczają 
sprzecznych wyników. Większość naukowców przychyla się 
jednak do opinii, że takie badanie należy wykonać w tej grupie 
pacjentów [12–16]. Z kolei, u chorych znajdujących się w bar-
dziej zaawansowanych stadiach (II stadium z niekorzystnymi 
czynnikami rokowniczymi oraz III i IV stadium według Ann 
Arbor), badanie PET po 2–4 cyklach chemioterapii jest czułym 
wskaźnikiem prognostycznym [17, 18].

Warto także podkreślić, że w dużych badaniach z rando-
mizacją ocena wyniku badania PET była weryfikowana przez 
panel ekspertów. W codziennej praktyce normą jest bazowanie 
na niezależnym opisie specjalisty medycyny nuklearnej, co może 
powodować pewne różnice w interpretacji wyników. Czy jest 
to wystarczający parametr do oceny zaawansowania choroby? 
Okazuje się, że niekoniecznie, ponieważ coraz więcej danych pu-
blikowanych w literaturze fachowej udowadnia, że bardziej obiek-
tywnymi wskaźnikami mogą być także inne parametry, takie jak 
np. metaboliczna objętość guza (metabolic tumor volume – MTV) 
oraz całkowita glikoliza zmiany (total lesion glycolysis – TLG) [19].

Innowacje w radioterapii i strategie 
ograniczające toksyczność napromieniania         
Nowoczesne podejście do radioterapii, czyli redukcja wielkości 
pól napromieniania oraz zmniejszenie dawek promieniowa-
nia jonizującego, spowodowało, że spodziewana toksyczność 
leczenia jest mniejsza. Techniki wielkopolowe (extended field 
radiotherapy – EF-RT) wyparte zostały przez techniki napro-
mieniania regionu pierwotnie zajętych węzłów chłonnych (in-
volved field radiotherapy – IF-RT). Zapewniło to porównywalne 
wyniki z jednoczesnym zmniejszeniem toksyczności [20, 21]. 
Aktualnie, zgodnie z rekomendacjami Międzynarodowej Grupy 
Radioterapeutów zajmujących się chłoniakami (International 
Lymphoma Radiation Oncology Group – ILROG), zaleca się 
napromienianie jedynie miejsc pierwotnie zajętych (involved 
site radiotherapy – ISRT) [22]. Dotychczas brak prospektywnych 
randomizowanych badań porównujących ISRT z IF-RT. Jednak 
coraz więcej doniesień sugeruje, że ograniczenie wielkości pola 
nie wpływa na ryzyko nawrotu choroby [22]. Trwające obecnie 
badanie GHSG HD17, do którego rekrutacja zamknęła się pod 
koniec 2019 roku, prawdopodobnie dostarczy odpowiedzi 
na to pytanie. Aktualne wytyczne, zarówno European Society 
for Medical Oncology (ESMO) jak i National Comprehensive 
Cancer Network (NCCN), zalecają stosowanie ISRT.

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

określenie obszaru tarczowego (fuzja tomografii lokalizacyjnej 
z badaniem MR lub PET), ale umożliwiają też precyzyjną loka-
lizację obszaru napromienianego (image guided radiotherapy 
– IGRT, czyli radioterapia sterowana obrazem). Do technik 
IGRT zaliczamy obrazowanie uzyskiwane dzięki stosowaniu 
systemów Electronic Portal Imaging Device, EPID, 2D-2D kV, 
KV- CBCT, MV-CBCT, MVCT czy USG. Nowoczesną techniką 
jest także terapia 4D, gdzie czwartym wymiarem jest czas. 
Niebywałą zaletą tej metody, zwłaszcza w przypadku zmian 
zlokalizowanych w okolicy klatki piersiowej, jest dostosowanie 
do zmiany pozycji obszaru tarczowego w trakcie seansu lecze-
nia. I co dodatkowo ważne, na przestrzeni ostatnich kilkunastu 
lat zmienił się także sposób leczenia napromienianiem. Trady-
cyjna technika konformalna (conformal radiotherapy) 3D-CRT 
wypierana jest przez techniki z zastosowaniem intensywnej 
modulacji wiązki (intensity modulated radiotherapy – IMRT).

Wszystkie te techniki umożliwiły bardziej plastyczne dopa-
sowanie rozkładu dawki do obszaru tarczowego oraz zmniej-
szenie dawek w narządach krytycznych. To z kolei przełożyło 
się na mniejszą toksyczność radioterapii [23].

Podsumowanie        
Należy podkreślić, że pacjenci, u których zdiagnozowano 
nawrót choroby, wymagają intensywnego leczenia 2. linii, 
niejednokrotnie z przeszczepieniem autologicznych komó-
rek krwiotwórczych. Leczenie takie może skutkować istotną 
wczesną oraz późną toksycznością, która często przewyższa 
toksyczność pierwotnego leczenia skojarzonego. Szacuje się, 
że jedynie połowa chorych osiągnie długotrwałą remisję no-
wotworu.

Ze względu na dotychczasowy brak przekonujących da-
nych umożliwiających zastosowanie wyłącznej chemioterapii, 
standardem leczenia wczesnych stadiów chłoniaka Hodgkina 
nadal jest terapia skojarzona. Wytyczne ESMO zalecają, aby we 
wczesnych stadiach chłoniaka Hodgkina stosować leczenie 
skojarzone. Z kolei wytyczne NCCN dopuszczają stosowanie 
wyłącznej chemioterapii jedynie w wąskiej grupie pacjentów 
spełniających wszystkie kryteria korzystnego rokowania. Co 
prawda, nowoczesne techniki radioterapii potencjalnie zmniej-
szają ryzyko późnych powikłań, ale dłuższe obserwacje są nadal 
konieczne, choćby w celu potwierdzenia tej tezy. I, co równie 
ważne, jeżeli tylko istnieje taka możliwość, chorzy powinni 
być dopuszczani do udziału w prospektywnych badaniach 
klinicznych z randomizacją.
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Prezentujemy jeden z głosów w debacie. Drugi uczestnik de-
baty nie przedstawił swojego artykułu. 
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