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Streszczenie

Podziat chloniaka Hodgkina (HL) na 2 typy: guzkowy i klasyczny oraz wyroznienie w tym
drugim 4 podtypow nie oddaje w pelni zrozmicowania tej choroby pod wzgledem biologii.
Przeklada sie to rowniez na niedoskonaly podzial kliniczny na 3 grupy o odmiennym rokowa-
niu orvaz brak satysfakcjonujgcych mozliwosci indywidualizacyi leczenia. Konsekwencjq sq
odmienne standardy leczenia, szczegolnie postaci obcigzonych czynnikami ryzyka. Leczenie
wedlug schematu BEACOPP w wersji eskalowanej (BEACOPPesk) pozwala na uzyskanie
trwatej remisji u niemal 90% chorych, ale jest obciqzone znaczng toksycznosciq wczesng
1 pozng. Tolerancja leczenia zgodnie ze schematem doksorubicyna, bleomycyna winblastyna
i dakarbazyna (ABVD) jest lepsza, ale trwalq odpowiedz uzyskuje sie tylko u 70% chorych. Jest
wiele danych sugerujqcych, ze u chorych z HL wczesna ocena za pomocq pozytonowej tomogra-
fii emisyne; (PET) w polgczeniu z tomografiq komputerowq (CT) w trakcie standardowego
leczenia wedtug schematu ABVD pozwala przewidywac odpowiedz na to leczenie. Dodatni
wynik badania wskazuje na niepowodzenie 1 koniecznosc intensyfikacji terapii. W badaniach
retrospektywnych dowiedziono skutecznosci tego sposobu postepowania i stanowiq one podsta-
we do prowadzenia prospektywnych badan klinicznych weryfikujgcych skutecznosc wykorzy-
stania wczesnego badania PET do optymalizacyi leczenia chorych z wczesng i zaawansowang
postaciqg HL.
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Abstract

Classification of Hodgkin lymphoma (HL) into 2 types: nodular and classical that is divided
in the other 4 subtypes do not adequately reflect the diversity of this disease in terms of biology.
This reflects well the imperfect classification of patients into 3 clinical groups with different
prognosis and the lack of satisfactory options for treatment individualization. As a conse-
quence, there are different standards of treatment, especially in patients with high risk factors.
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Treatment with BEACOPPesc program allows achieving long-lasting remission in nearly
90% of patients, but is hampered by significant early and late toxicity. Tolerance of doxorubicin,
bleomycin, vinblastine, dacarbazine (ABVD) is better, but sustained response is achieved only
in 70% of patients. There is now some data suggesting that interim positron emission tomog-
raphy (PET) combined with computed tomography (CT) in patients with HL predicts response
to the standard ABVD treatment. A positive interim PET result indicates a treatment failure
and the need for the treatment intensification. Retrospective studies demonstrate the effective-
ness of this approach and encourage conducting prospective clinical studies verifying the
effectiveness of interim PET to optimize therapy in patients with early and advanced form

of HL.
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Wprowadzenie

Chioniak Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma) to
wzglednie czesty nowotwor ukltadu limfoidalnego,
w ktorym dochodzi do klonalnego rozrostu limfo-
cytow B tworzacych unikalne komérki nowotworo-
we Reed-Sternberga (R-S) otoczone innymi prawi-
dlowymi komérkami — limfocytami, plazmocytami,
makrofagami i1 granulocytami. Stanowi okolo 1%
wszystkich nowotworow 1 11-13% wszystkich chio-
niakow; nieznacznie czesciej choruja mezczyzni [1].
W Polsce wspolczynnik standaryzowany zachoro-
wan na HL wyniost w 2007 roku 1,7 w przypadku
mezczyzn i 1,8 w przypadku kobiet (na 100 000 lud-
nosci), a liczba nowych zarejestrowanych zachoro-
wan — okolo 800 [2]. Zachorowalno§¢ w krajach
wysoko uprzemystowionych jest dwuszczytowa, co
szczegoblnie dobrze widaé wsrod kobiet — osiaga
maksimum w 3. dekadzie zycia, nastepnie sie
zmniejsza 1 ponownie wzrasta po 50. roku zycia.
Wsrod mezcezyzn obnizenie liczby zachorowan mie-
dzy szczytami jest mniejsze, a po osiggnieciu dru-
giego maksimum utrzymuje sie na niezmienionym
poziomie [3].

Klasyfikacja

Chloniak Hodgkina jest chorobg zr6znicowana.
Podstawe klasyfikacji stanowia roznice w morfolo-
gii komorek nowotworowych oraz w podScielisku.
0d 1994 roku wyrdznia sie dwa podstawowe typy:
klasyczny, obejmujacy niemal 95% przypadkow,
oraz znacznie rzadszy (5%) — guzkowy, z przewaga
limfocytéw [4]. Ten ostatni najczeSciej wystepuje
u mezczyzn i zwykle objawia sie ograniczonym za-
jeciem weztow chtonnych szyjnych bez towarzysza-
cych objawow ogolnych [5]. W postaci tej moga by¢
zajete wezly krezkowe 1 zwykle nie obserwuje sie
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zajecia Srodpiersia [6]. Rokowanie jest dobre, choc
zdarzaja sie p6zne wznowy, ktore dobrze odpowia-
daja na leczenie. Gorzej rokujg chorzy, u ktorych
nastapi transformacja do chtoniaka rozlanego z du-
zych komoérek B (DLBCL, diffuse large B cell lym-
phoma), szczegblnie wariantu bogatego w limfocy-
ty T [7].

Typ klasyczny podzielono histopatologicznie na
4 podtypy pod wzgledem zrdznicowania Srodowiska
komorkowego otaczajacego komorki nowotworowe,
wyrdzniajac stwardnienie guzkowe (NS, nodular
sclerosis; 60-80% rozpoznan), posta¢ mieszang (MC,
mixed cellularity; 15-20% rozpoznan) oraz, znacz-
nie rzadziej wystepujaca, bogata w limfocyty (LR,
lymphocyte-rich). Czwarta postaé zaniku limfocytow
(LD, lymphocyte depleted) jest obecnie rozpoznawa-
na coraz rzadziej — cze$¢ z dotychczas rozpozna-
wanych przypadkow spelnialo kryteria rozpoznania
chloniaka anaplastycznego [6-10].

Czynniki rokownicze

Z klinicznego punktu widzenia najwazniejsza
konsekwencja zroznicowania biologicznego HL jest
zroznicowane rokowanie, co uzasadnialoby dazenie
do wyboru optymalnego planu leczenia dostosowa-
nego do konkretnego chorego. Jednak obecnie kli-
nicysta w codziennej praktyce dysponuje jedynie
posrednimi, malo precyzyjnymi wykiadnikami zrdz-
nicowanego rokowania. Jednym z najwazniejszych
1 powszechnie stosowanych jest stopien zawanso-
wania choroby (CS, clinical stage). Podstawy jego
oceny opracowano po raz pierwszy na spotkaniu
w Ann Arbor w 1971 roku, a zmodyfikowano w Cost-
wolds w 1998 roku [11]. Stopien zaawansowania
wedlug tej klasyfikacji obejmuje liczbe i lokalizacje
zajetych zmian (oznaczanych cyframi rzymskimi)
oraz obecno$c lub brak objawow ogolnych, okreslanych
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Tabela 1. Grupy chorych z chtoniakiem Hodgkina w zaleznosci od stopnia zaawansowania i czynnikéw ro-

kowniczych

Table 1. Stratification of patients with Hodgkin lymphoma according to the clinical stage and prognostic factors

Grupa chorych EORTC/GELA

GHSG NCIC/ECOG

CS |-l bez czynnikow
ryzyka (nadprzeponowa)

Z wczesng postacig o korzystnym
rokowaniu bez czynnikow ryzyka

Z wczesng postacig o niekorzystnym  CS |-l z = 1 czynnikiem
rokowaniu, obcigzonych czynnikami ryzyka (nadprzeponowa)
ryzyka (posrednia)

Z zaawansowang postacia CS -V

Czynniki ryzyka A. Duze srodpiersie
B. Wiek = 50 lat
C. Podwyzszony OB*

D. Zajecie = 4 regionow

CS -l bez
czynnikéw ryzyka

Standardowa grupa,
korzystne CS I-l (obcigzenie
czynnikami ryzyka
CSILIIAz=1
czynnikiem ryzyka
CS 1IB z C/D, ale bez A/B

Standardowa grupa
niekorzystne CS Il
(obcigzenie czynnikami
ryzyka)

CS |-l ze zmianami
masywnymi, zmiany
w jamie brzusznej, CS llI-IV
A. Wiek = 40 lat
B. Inny podtyp
histopatologiczny
niz NS i NLPHL
C. OB > 50 mm/h
D. Zajecie = 4 grup
weztowych

CS 1B z A/B, CS lII-IV

A. Duze srodpiersie

B. Lokalizacja pozaweztowa
C. Podwyzszony OB*

D. Zajecie = 3 regiondéw

*Wedtug National Cancer Institute of Canada OB = 50 mm bez objawéw B lub OB = 30 mm z objawami B; EORTC — European Organisation for Research and
Treatment of Cancer; GELA — Groupe d’Etude des Lymphomes de I’Adulte; GHSG — German Hodgkin Study Group; NCIC — National Cancer Institute of Canada;
ECOG — Eastern Cooperative Oncology Group; CS (clinical stage) — stan zaawansowania klinicznego; OB — odczyn Biernackiego; NS (nodular sclerosis) — podtyp
ze stwardnieniem guzkowym; NLPHL (nodular lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma) — nieklasyczna postac chtoniaka Hodgkina z przewaga limfocytéw

odpowiednio literg B lub A. Ponadto stosuje sie do-
datkowe litery: E — w przypadku zajecia narzadu
pozalimfatycznego przez ciaglo§é 1 X — w przypad-
ku obecnoS$ci zmiany masywnej. Ta ostatnia sama
W sobie stanowi powszechnie akceptowany nieko-
rzystny czynnik rokowniczy. W §rodpiersiu stwier-
dza sie ja, gdy szeroko§¢ Srodpiersia przekracza 1/3
wymiaru poprzecznego klatki piersiowej na wysoko-
§ci Th 5/6, a w innych lokalizacjach, gdy jakikolwiek
wymiar poprzeczny zmiany przekracza 10 cm [12].
Inne czynniki ryzyka, okres§lajace przynalezno$¢ do
jednej z 3 grup rokowniczych (wczesnej o korzyst-
nym rokowaniu, wczesnej o niekorzystnym rokowa-
niu oraz zaawansowanej), stosowane przez 3 najwiek-
sze grupy badawcze nie sg jednakowe (tab. 1). Stwa-
rza to pewne trudnoS§ci w klasyfikacji chorych.

W codziennej praktyce mozna przyjac, ze do
grupy chorych z weczesng postacig HL o korzystnym
rokowaniu zalicza sie chorych w CS I lub II bez ob-
jawow ogdélnych, bez zmian masywnych, ponizej 40.
roku zycia, z odczynem Biernackiego (OB) ponizej
50 mm/h 1 z rozpoznaniem histopatologicznym nie-
klasycznej postaci chioniaka Hodgkina z przewaga
limfocytow (NLPHL, nodular lymphocyte predomi-
nant Hodgkin lymphoma) lub NS. Do grupy z posta-
cig zaawansowana nalezy wigczy¢ chorych w CS III
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1 IV bez wzgledu na obecno$¢ objawow ogolnych
oraz czeS¢ chorych w CS 1111, szczegolnie pacjen-
tow z objawami ogdlnymi, duzg masa w Srodpiersiu
lub zajeciem zmian pozawezlowych. Pacjentow
w CS i II bez objawdw ogdlnych i bez zmian ma-
sywnych, ale obcigzonych innymi czynnikami ryzy-
ka, takimi jak OB przekraczajacy 50 mm/h, z zaje-
ciem 4 lub wiecej grup weztowych i rozpoznaniem
histopatologicznym MC lub LD oraz w wieku po-
nad 40 lat nalezy klasyfikowa¢ jako chorych z po-
stacig wczesna, ale o niekorzystnym rokowaniu.

U chorych z zaawansowang postacig HL dodat-
kowym uzytecznym narzedziem rokowniczym oka-
zal sie Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny
(APS, International Prognostic Score), opracowany
w 1998 roku na podstawie oceny wynikow leczenia
takich chorych do roku 1992 [13]. Uwzgledniono
w nim 7 czynnikdw rokowniczych przedstawionych
w tabeli 2 — obecno$¢ kazdego niezaleznie wigze
sie z krotszymi o okolo 8% czasem wolnym od pro-
gresji choroby (PFS, progression free survival) i cal-
kowitym czasem przezycia (OS, overall survival).
Zgodnie z IPS chorych klasyfikuje sie do 2 grup
rokowniczych — niskiego (obecno$¢ < 2 nieko-
rzystnych czynnikow) oraz wysokiego ryzyka (obec-
no$¢ > 2 niekorzystnych czynnikow).
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Tabela 2. Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny
(zrodto: [13])

Table 2. International Prognostic Score (source: [13])

Parametr Tak Nie

Stezenie albumin < 4 g/dI 1 0
Stezenie hemoglobiny 10,5 g/dI 1 0
Pte¢ meska 1 0
Wiek = 45 lat 1 0
IV stopien kliniczny 1 0
WBC > 15 G/I 1 0

1 0

Limfocytopenia < 0,6 G/I

WBC (white blood cell) — liczba krwinek biatych

Leczenie

Rekomendacje dotyczace zasad leczenia pa-
cjentow poza badaniami klinicznymi przedstawiono
w tabeli 3 [14]. Sposob i okres leczenia zaleza przede
wszystkim od stopnia zaawansowania choroby
1 obecnosci czynnikow ryzyka. W planowaniu lecze-
nia nalezy réwniez uwzgledni¢ ryzyko p6znych po-
wiklan, szczegoélnie u chorych z dobrym rokowa-
niem. Ta ostatnia zasada byla podstawa niedawno
prowadzonych badan klinicznych obejmujacych oso-
by z wczesna postacia HL o dobrym rokowaniu.
W badaniu przeprowadzonym przez GHSG (German
Hodgkin Study Group) [15] — HD7 wykazano, ze
rownie dobre wyniki uzyskuje sie po 2 kursach che-
mioterapii z zastosowaniem doksorubicyny, ble-
omycyny, winblastyny i dakarbazyny (ABVD) z na-
stepowa radioterapig polami ograniczonymi w daw-
ce 30 Gy, jak po 4 cyklach ABVD [15]. Niedawno
opublikowane wyniki badania HD10 dowiodly, ze
dawke radioterapii mozna bezpiecznie zmniejszy¢ do

20 Gy [16]. Trwaja inne badania stuzace ocenie moz-
liwo$¢ pominiecia dakarbazyny i bleomycyny w le-
czeniu. Sama radioterapia nie jest zalecana. Wyjatek
stanowig chorzy z nieklasyczng postacig HL w stop-
niu zaawansowania IA, u ktorych radioterapia, o ile
jest mozliwa, zapewnia diugotrwala odpowiedz [17].

U chorych z wczesna postacig HL o niekorzyst-
nym rokowaniu obowigzujacym standardem lecze-
nia sa 4 cykle ABVD z uzupelniajaca radioterapia
polami ograniczonymi do wyj$ciowo zajetych zmian
[18]. Mimo bardzo dobrych wczesnych odpowiedzi
problem stanowi okoto 15% chorych, u ktorych do-
chodzi do wznowy choroby w ciagu 5 lat 1 5% pacjen-
tow z pierwotnie oporng choroba. Z tego wzgledu
prowadzono badania, w ktorych intensyfikowano le-
czenie, wydiuzajac je (do 6 cykli ABVD) lub zaste-
pujac ABVD bardziej intensywnymi schematami,
takimi jak: cyklofosfamid lub mechloretamina, lub
ifosfamid oraz doksorubicyna, winblastyna, winkry-
styna, bleomycyna, etopozyd, prednizon (Stanford V),
lub bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklo-
fosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon
w wersji podstawowej (BEACOPP) lub eskalowa-
nej (BEACOPPesk). Poprawe wynikow leczenia
uzyskatla tylko grupa GHSG w badaniu HD14 po
zastosowaniu 4 cykli BEACOPP — pierwszych
2 w wersji eskalowanej 1 kolejnych 2 w wersji pod-
stawowe;j. Zastosowanie 4 cykli BEACOPP w wers;ji
podstawowej (badanie HD11) nie poprawiato wynikow
leczenia [19].

U chorych z zaawansowang postacig HL obo-
wigzujacym standardem terapii w wielu krajach
(Wielkiej Brytanii, Wioszech, Stanach Zjednoczo-
nych, Kanadzie, Argentynie) jest zastosowanie 6—
-8 cykli ABVD z uzupelniajacg radioterapig zmian
przetrwalych lub wyjSciowo zmian masywnych,
choé rutynowe zastosowanie radioterapii w tej gru-

Tabela 3. Rekomendacje standardowego leczenia chtfoniaka Hodgkina na podstawie zalecen ESMO (zrédto: [14])

Table 3. Recommendations of standard therapeutic approaches in Hodgkin lymphoma acoording to ESMO

(source: [14])

Stopien zaawansowania

Rekomendowane leczenie

CS IA, 1A bez zmian masywnych i innych
czynnikéw ryzyka

CS IA, B-lIA, B oraz = 1 czynnik ryzyka
CS I-Il + masywna zmiana w srédpiersiu
CS -1V u chorych w wieku < 60 lat

2 X ABVD + IFRT 20-30 Gy

4 x ABVD + IFRT 30 Gy
6-8 x ABVD + IFRT 30 Gy
8 x ABVD + IFRT zmian rezydualnych lub 8 x BEACOPPesk + IFRT

zmian rezydualnych (z IPS > 2)

CS -1V u chorych w wieku = 60 lat

8 X ABVD + IFRT zmian rezydualnych

ESMO — European Society for Medical Oncology; CS (clinical stage) — stan zaawansowania klinicznego; ABVD — doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna,
dakarbazyna; IFRT (involved field radiotherapy) — radioterapia okolic pierwotnie zajetych; BEACOPPesk — bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid,
winkrystyna, prokarbazyna, prednizon w wersji eskalowanej; IPS (International Prognostic Score) — Migdzynarodowy Wskaznik Prognostyczny
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pie chorych budzi kontrowersje. Takie postepowa-
nie umozliwia uzyskanie 5-letniego PFS u okoto
70% chorych na zaawansowana posta¢ HL. W in-
nych krajach (Niemcy, Francja) standardem terapii
u chorych ponizej 60. roku zycia jest 8 cykli BE-
ACOPPesk po wykazaniu lepszego przezycia (5-let-
ni PFS u87%) chorych leczonych w ten sposob (ba-
danie HD9). Brak powszechnej akceptacji BE-
ACOPPesk jako standardu leczenia wynika ze
znaczacej toksycznoSci wczesnej 1 poznej oraz bra-
ku — jak dotychczas — bezpo$redniego dowodu
wiekszej skuteczno$ci, ktory zostatby uzyskany
w randomizowanym badaniu poréwnujacym sku-
teczno$¢ schematow BEACOPP i ABVD. Jednak
roznica PFS po zastosowaniu ABVD i BEACOPP,
wynikajaca z porownania wynikow osobnych badan,
wskazuje, ze u 20-30% chorych leczonych wedtug
schematu ABVD dochodzi do niepowodzenia. Do-
tychczas podstawa wyboru leczenia za pomoca
ABVD lub BEACOPPesk byly preferencje lekarza
prowadzacego albo danego osrodka [12]. Wynikatlo
to czeSciowo z faktu, ze klinicySci do tej pory nie
dysponowali wiarygodna metoda pozwalajaca na
wczesng identyfikacje tych 20-30% chorych obcia-
zonych wysokim ryzykiem niepowodzenia leczenia
standardowego [20].

Warto$c IPS okreslajaca ryzyko niepowodze-
nia leczenia standardowego nie jest jednak przydat-
na w przewidywaniu odpowiedzi na to leczenie
u konkretnego chorego. Mimo to w codziennej prak-
tyce w wielu oSrodkach wybor rodzaju chemiotera-
pii zalezy od grupy ryzyka okreSlonej za pomoca
IPS. Dziatanie takie nie bylto uzasadnione naukowo,
poniewaz statystycznie istotna poprawe wynikow
leczenia zgodnie ze schematem BEACOPPesk
obserwowano u chorych we wszystkich grupach ro-
kowniczych IPS, cho¢ nalezy przyznac, ze naj-
wieksza poprawe stwierdzano u pacjentow obcigzo-
nych wieloma czynnikami ryzyka [21]. Powyzsze
dane wskazuja, ze dotychczas mozliwosci indywi-
dualizacji leczenia chorych z HL byty bardzo ogra-
niczone.

Identyfikacja chorych
nieodpowiadajacych
na leczenie standardowe
za pomoca wczesnego badania PET

Przelomem w zakresie mozliwoSci wczesnej
identyfikacji chorych nieodpowiadajacych na lecze-
nie standardowe okazalo sie wykorzystanie wcze-
snego, to znaczy wykonywanego w trakcie terapii,
badania metoda pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET, positron emission tomography) [22-24].

W kluczowym badaniu Gallaminiego i wsp. wyka-
zano, ze wczesne badanie PET wykonywane po dru-
gim cyklu ABVD ma wysoka warto$¢ predykcyjna.
U niemal 80% chorych stwierdzano catkowita nor-
malizacje w badaniu PET juz po 2 cyklach ABVD.
Prawdopodobienstwo 2-letniego przezycia wolne-
go od choroby u pacjentow PET-negatywnych po
drugim cyklu ABVD wynosilo prawie 95% 1 bylo
istotnie wyzsze w porownaniu z wartoscig 15%
u chorych PET-dodatnich. Wczesne badanie PET
bylo znamiennie lepszym czynnikiem rokowniczym
niz badanie PET po zakonczeniu leczenia. Nalezy
podkreslié, ze roznice w PFS byty widoczne zarow-
no u chorych, u ktoérych IPS byt niski (0-2), jak
1utych, u ktorych byt wysoki (3-7), co sugeruje wy-
zsz0S¢ rokownicza wezesnej oceny PET nad ocena
z uzyciem IPS [24].

Podobne badania prowadzono u chorych z chto-
niakami nie-Hodgkina [22-25], ale uzyskiwane
wyniki nie byly tak jednoznacznie jak w HL. Przy-
czyna tego zjawiska nie jest do konca jasna — by¢
moze wynika to z faktu, ze w HL, w przeciwienstwie
do innych chtoniakéw, obecne prawidiowe komorki
nacieku aktywowane przez nieliczne komorki nowo-
tworowe moga spelniac funkcje wzmacniacza sygna-
tu wynikajacego z metabolizmu znakowanej glukozy
(**F 2-fluoro-2-deoksyglukozy) (dane nieopublikowa-
ne, informacja osobista od dr. Gallaminiego).

Interpretacja wczesnego badania PET

Ocena wczesnego badania PET w praktyce kli-
nicznej nie jest tatwa. Poczatkowo korzystano
z kryteriow stosowanych po zakonczonym leczeniu,
uzyskujac wysoka warto$¢ predykcyjng negatywne-
go badania PET [26]. Jednak podejScie to przy in-
terpretacji badan w trakcie terapii okazalo sie zbyt
rygorystyczne, szczegblnie w kontekScie ewentu-
alnej kwalifikacji chorych do intensywnego lecze-
nia. W badaniu Hutchingsa i wsp. [27] warto§¢ pre-
dykcyjna negatywnego badania PET wykonanego
w trakcie leczenia byta bardzo wysoka w odniesieniu
do PFS (> 95%), natomiast warto$¢ predykcyjna do-
datniego wyniku wczesnego badania PET w odnie-
sieniu do progresji choroby wynosila tylko 60% [27],
poniewaz u czesci pacjentow (ok. 10%) w zmianach
chorobowych utrzymywat sie rozlany wzmozony
wychwyt znacznika, ale o intensywno$ci mniejszej
niz w typowych zmianach rozrostowych. Takie gro-
madzenie znacznika okre§lono mianem minimalne-
go wychwytu rezydualnego (MRU, minimal residual
uptake) [28]. Zalecane kryteria oceny PET na za-
koficzenie leczenia nie pozwalajg na kwalifikacje
tych zmian jako negatywnych, chociaz prawdopodo-
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bienstwo, ze wynikajg one z aktywnego rozrostu,
jest nikte. Pierwotna definicja MRU byta mato pre-
cyzyjna. Jej podstawa byta subiektywna ocena spe-
cjalisty medycyny nuklearnej, ktory okres§lat MRU
jako wychwyt o niewielkiej intensywnosci, odpowia-
dajacy zmianom zapalnym w miejscu pierwotnie
zajetym przez chorobe [22, 27]. Bylo to powodem
stosowania przez réznych badaczy odmiennych kry-
teriow oceny wczesnego badania PET, w tym MRU
[22, 24, 27].

Gallamini 1 wsp. [24], we wspomnianym wcze$-
niej prospektywnym badaniu klinicznym, definiowa-
1i MRU jako wychwyt znacznika o nasileniu mniej-
szym, rownym lub nieznacznie wyzszym niz w puli
krwi narzadow Srodpiersia (MBPS, mediastinal
blood pool structures), co odpowiadalo maksymalnej
standardowej wartoS§ci gromadzenia (SUV, standard
uptake value) ponizej 3,5 g/ml. W swojej analizie ba-
dania z MRU wiaczyli do badan negatywnych, uzy-
skujac niezwykle wysoka warto§¢ rokownicza wcze-
snego negatywnego i dodatniego badania PET [24].
Obecnie wydaje sie, ze najlepsze wyniki interpre-
tacji wczesnego badania PET zapewnia 5-stopnio-
wa skala, przyjeta w 2009 roku [29, 30]. Punktem
odniesienia byl wychwyt stwierdzany w watrobie,
zamiast arbitralnie przyjetej wartoSci, jak w pracy
Gallaminiego i wsp. Przy takim zalozeniu za badanie
negatywne mozna uznaé to, w ktorym SUV .. jest
mniejsze od wychwytu w watrobie (zwykle SUV wy-
nosi ok. 4 g/ml), nawet wtedy, gdy jest wieksze niz
w MBPS (zwykle SUV rowne 2,5-3 g/ml). Propono-
wanga 5-stopniowa skale przedstawiono w tabeli 4.

Intensyfikacja leczenia
u chorych opornych na ABVD

Strategia indywidualizacji terapii, oparta na od-
powiedzi uzyskanej we wczesnym badaniu PET

w trakcie leczenia standardowego za pomoca ABVD,
sprowadza sie do szybkiej identyfikacji chorych
opornych na to leczenie. Jednocze$nie zaklada sie
mozliwo§¢ skutecznej interwencji poprzez wczesna
intensyfikacje terapii. Do niedawna nie byto dowodow,
aby takie dzialanie bylo skuteczne. Na ostatnim zjez-
dzie Amerykanskiego Towarzystwa Onkologiczne-
go (ASCO, American Society for Clinical Oncology)
grupa Gallaminiego dowiodla, ze intensyfikacja lecze-
nia za pomocg chemioterapii BEACOPPesk u 164
chorych z zaawansowanym HL i z dodatnim wyni-
kiem wczesnego badaniem PET po drugim cyklu
ABVD pozwala na uzyskanie PFS po 2 latach u 88%
chorych. Wynik ten jest porownywalny z wynikiem
uzyskiwanym w przypadku stosowania od poczat-
ku leczenia BEACOPPesk [31]. Zaktadajac, ze tyl-
ko okoto 30% chorych z zaawansowanym HL wy-
maga intensyfikacji leczenia, takie postepowanie
pozwala oszczedzi¢ wiekszosci chorym intensyw-
niejszego, a wiec takze bardziej toksycznego lecze-
nia, przy utrzymaniu podobnej efektywnoSci tera-
pii. Diuzsza obserwacja pozwoli stwierdzié, czy uzy-
skane remisje u chorych po intensyfikacji leczenia
beda trwale.

Czas wykonywania
wczesnego badania PET

Przy zalozeniu intensyfikacji leczenia u cho-
rych z dodatnim wczesnym wynikiem badania PET
wydaje sie rozsadne dokonac tego tak szybko, jak
to jest mozliwe. Wczesne badanie PET wykonuje
sie 1-2 dni przed podaniem kolejnego cyklu chemio-
terapii. Najwiecej danych dotyczacych wartoSci ro-
kowniczej wczesnego badania PET odnosi sie do
badania przeprowadzanego po drugim cyklu chemio-
terapii [23, 24, 27]. Istnieje rowniez doniesienie
wskazujace na wysoka warto§¢ rokownicza wcze-

Tabela 4. Skala oceny wczesnego badania PET wedtug Barrington i wsp. (zrodto: [30])

Table 4. Assessment scale of the interim PET according to Barrington et al. (source: [30])

Wychwyt w zmianie* Punktacja Interpretacja wyniku
Brak wychwytu 1 Negatywny
Wychwyt < MBPS 2 Negatywny
Wychwyt > MBPS < watroby 3 Minimalny (MRU)
Wychwyt umiarkowanie > watroby 4 Umiarkowanie pozytywny
Wychwyt znacznie > watroby 5 Znaczaco pozytywny
Wychwyt w zmianie najprawdopodobniej X Niezwigzany z chfoniakiem

niezwigzanej z chtoniakiem

*Jesli wychwyt w puli krwi narzaddéw srédpiersia (MBPS, mediastinal blood pool structures) jest rowny lub wigkszy niz w watrobie, to wychwyt w zmianie nalezy
poréwnywac ze stopniem wychwytu w watrobie (wychwyt < watroby = punktacja 2, wychwyt réwny watrobie = punktacja 3); PET (positron emission tomo-
graphy) — pozytonowa tomografia emisyjna; MRU (minimal residual uptake) — minimalny wychwyt rezydualny
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snego badania PET juz po pierwszym cyklu chemio-
terapii [32], co byloby zgodne z hipoteza selekcji
chemiowrazliwych chorych. Tak wczesna identyfi-
kacja zle rokujacych chorych bytaby dobra podstawg
do ewentualnej szybkiej zmiany terapii, co powinno
zapobiec wytworzeniu chemiooporno$ci, ktorej roz-
woj jest argumentem zwolennikow stosowania inten-
sywnego leczenia od samego poczatku u wszystkich
chorych. Z tego wzgledu w polskim badaniu obser-
wacyjnym, prowadzonym przez Polska Grupe Ba-
dawcza Chioniakow (PLRG, Polish Lymphoma Re-
search Group), przyjeto czas wykonywania badania
PET po pierwszym cyklu ABVD.

Rola wczesnego badania PET
w indywidualizacji leczenia zgodnie
ze schematem BEACOPP

Zwolennicy stosowania intensywnego leczenia
wediug schematu BEACOPPesk u wszystkich cho-
rych z zaawansowang postacig HL rowniez starajg sie
wykorzystywac wczesne badanie PET wykonywane
w trakcie leczenia BEACOPP do deeskalacji lecze-
nia. Do$wiadczenia kliniczne z zastosowaniem wcze-
snego badania PET w trakcie leczenia za pomoca
BEACOPP s3 jednak znacznie skromniejsze [33].
Wiekszo§¢ doniesien [34, 35] wskazuje na bardzo
dobra warto$¢ predykcyjna negatywnego badania
w odniesieniu do uzyskania trwalej remisji, natomiast
warto§¢ predykcyjna pozytywnego badania jest ni-
ska (50-60%), co wskazuje na brak wiarygodnych
kryteriow interpretacyjnych wczesnego badania PET
w trakcie leczenia z zastosowaniem BEACOPP [36].
Tym niemniej pierwsze doSwiadczenia z deeskalacja
leczenia po wyniku wczesnego badania PET zache-
caja do dalszych badan prospektywnych [37, 38].

Podsumowanie

Wiele danych wskazuje, ze klasyczna postac
HL jest choroba zroznicowang pod wzgledem prze-
biegu i odpowiedzi na leczenie. Optymalnym lecze-
niem dla danego chorego bytaby terapia dostosowa-
na do biologii jego choroby. Wprawdzie wiekszo$¢
chorych uzyskuje trwate remisje po leczeniu che-
mioterapig ABVD, to jednak cze$¢ z nich wymaga
intensywniejszego leczenia wedtug schematu BE-
ACOPP. Do niedawna racjonalna indywidualizacja
sposobu leczenia nie byta mozliwa. U chorych z za-
awansowang postacia HL w codziennej praktyce
pewng wskazowke stanowil IPS: chorych z niskim
wskaznikiem (0-2) leczono wedlug schematu
ABVD, za$ u chorych z wysokim wskaznikiem (> 2)
w wielu oSrodkach stosowano BEACOPPesk.

Zmiane tego sposobu postepowania umozliwila
ocena wczesnego wyniku badania PET wykonywane-
go w trakcie leczenia. U chorych leczonych standar-
dowo zgodnie ze schematem ABVD dodatni wynik
wskazuje na konieczno$¢ intensyfikacji leczenia. Ist-
nieja juz obecnie dowody, ze tego typu dzialanie jest
skuteczne. U chorych leczonych wediug schematu
BEACOPP negatywny wynik badania PET moze
wskazywac na bezpieczng deeskalacje leczenia, ale
danych przemawiajacych za efektywnoScig tego po-
stepowania jest niewiele. Natomiast warto$¢ dodat-
niego badania PET przy tym schemacie leczenia jest
niewielka. Trwajg prospektywne badania weryfiku-
jace wykorzystanie wczesnego badania PET do in-
dywidualizacji leczenia u chorych z wczesna i zaawan-
sowang z postacig HL. W Polsce trwa badanie obser-
wacyjne, ktorego celem jest ocena wynikow
wczesnego badania PET po pierwszym cyklu ABVD.
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