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Streszczenie

Chtoniak Hodgkina (HL) nalezy do nowotworow uktadu chlonnego o dobrym rokowaniu. W ni-
niejszym artykule podsumowano osiggniecia w diagnostyce i leczeniu chorych na HL w ostatnim
5-leciu. Najwazniejsze z tych osiggniec to wykorzystanie badania za pomocq pozytonowej tomografii
emisyjnej we wczesnej ocenie skutecznosci leczenia oraz wprowadzenie przeciwcial monoklonal-
nych w strategiach terapeutycznych nawrotowych postaci HL.
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Abstract

Hodgkin lymphoma (HL) is lymphoid neoplasm showing a favourable patient prognosis. This
article summarizes advances made within the last 5 years in the treatment of patients with HL;
the most important being positron emission tomography used for assessing early on how effective

treatments are and for cases where monoclonal antibodies in relapse settings are introduced.
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Wprowadzenie

Chtoniak Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma)
nalezy do nowotworéw o bardzo dobrym rokowaniu,
jednak nadal u okoto 10% chorych na HL we wczes-
nych stadiach i u okolo 30% pacjentow z HL w stadiach
zaawansowanych dochodzi do nawrotu luby/i opornosci.
Nadal wiele aspektow postepowania terapeutycznego
W tej chorobie wymaga poprawy. Do najwazniejszych
wyzwan w opiece nad chorymi z HL naleza: 1) optyma-
lizacja chemio- i radioterapii pozwalajaca na osiggniecie
jak najlepszych wynikow przy ograniczeniu toksycz-
noSci wczesnej 1 poznej; 2) znalezienie wlasciwej roli
wczesnej oceny za pomocg pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET, positron emission tomography)/to-
mografii komputerowe] (CT, computed tomography)
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w modyfikacji leczenia; 3) ustalenie skutecznej terapii
postaci nawrotowych, a szczego6lnie nawrotow wyso-
kiego ryzyka 1 postaci opornych; 4) poprawa efektow
leczenia starszych pacjentow. Sposrod wynikow wielu
badan, ktore przyczynily sie do poprawy diagnostyki
1leczenia chorych na HL w ostatnich latach, wybrano
te, ktore, zdaniem autora, przynosza odpowiedzi na
powyzsze wyzwania, a W niektorych przypadkach
zmienily praktyke kliniczng.

Omawiajac wspoliczesne zasady postepowania
z chorymi na HL, nalezy sie odnie$¢ do opublikowa-
nej w 2014 roku zmodyfikowanej w Lugano klasyfi-
kacji Ann Arbor [1]. Sposrod nich na podkreS§lenie
zasluguja nastepujace zalecenia:
* badanie PET/CT jest preferowane w okre-

Sleniu stopnia zaawansowania chloniakow
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FDG-awidnych, a do takich jest zaliczany HL.
U chorych na HL z wykonanym wyjSciowym
badaniem PET/CT nie jest wymagana ruty-
nowa biopsja szpiku kostnego w okreSleniu
stadium zaawansowania choroby;

°  monitorowanie po uzyskaniu remisji powinno
sie opierac na wnikliwej ocenie klinicznej, do-
ktadnym wywiadzie i badaniu przedmiotowym.
Nie zaleca sie rutynowego wykonywania badan
obrazowych. Falszywie dodatni wynik PET
siega nawet 20% przypadkow, prowadzac do
wykonywania niepotrzebnych badan, dalszej
ekspozycji chorych na promieniowanie, bio-
psje, zwiekszenie kosztow i niepokoju chorego.

Biologiczne i kliniczne
czynniki prognostyczne

Okreslenie czynnikow prognostycznych jest
nieodzownym skladnikiem racjonalnego poste-
powania przeciwnowotworowego. W rutynowe;j
praktyce planowanie terapii ocenia sie na podstawie
klinicznych czynnikow prognostycznych, z ktérych
najwazniejsze to stadium zaawansowania choroby
wedlug zmodyfikowanej w Lugano klasyfikacji
z Ann Arbor [1]. W ostatnich latach coraz wieksze
znaczenie zyskuje wczesna ocena PET/CT oraz
nowe wskazniki biologiczne zwigzane z mikro$§ro-
dowiskiem zajetych chorobowo wezlow chlonnych.

Steidl 1 wsp. [2] wykazali rokownicze znacze-
nie makrofagow CD68+ u chorych na HL. Autorzy
ci udowodnili wyrazng korelacje miedzy odsetkiem
komorek CD68+ w materiale biopsyjnym a cza-
sem do progresji choroby (PFS, progression-free
survival) 1 czasem przezycia catkowitego (OS,
overall survival). Mediana PFS byfa istotnie krotsza
u chorych z wiekszym odsetkiem makrofagdw niz
pacjentow z mniejszym odsetkiem tych komorek
w nacieku. Obserwacje te dotyczyly zarowno cho-
rych na HL w stadiach wczesnych, jak i zaawanso-
wanych. Natomiast Deau i wsp. [3], badajac wplyw
mikro§rodowiska na przebieg kliniczny choroby,
dokonali retrospektywnej analizy, w ktorej udo-
wodnili, ze oporny HL jest zwigzany ze zwiekszo-
nym odsetkiem mastocytow w mikro§rodowisku.
Mastocyty 1 makrofagi moga zwieksza¢ oporno$¢
komorek Reed-Sternberga (R-S) na chemiotera-
pie, za$ mikroSrodowisko stanowi potencjalny cel
terapii HL [2, 3].

Connors i wsp. [4] zakwestionowali zasadno$¢
stosowania europejskich klasyfikacji — GHSG
(German Hodgkin Sudy Group) EORTC (Europe-
an Organisation for the Research and Treatment of
Cancer) — wczesnych stadiow choroby na niskie

Tomasz Wrobel, Chtoniak Hodgkina

1 poSrednie/wysokie ryzyko. W retrospektywnej ana-
lizie pacjenci w stadium IIA z bulky 11IB byli leczeni
podobnie jak chorzy w stadiach zaawansowanych
czyli 6-8 cyklami ABVD (adriamycyna, bleomycyna,
winblastyna, dakarbazyna). Odsetek nawrotow w tej
grupie chorych byt taki sam jak w stadiach zaawan-
sowanych 1 wynosil okolo 20% w przeciwienstwie
do pacjentow w stadiach IA 1 IIA, u ktérych odsetek
nawrotow wynosi okolo 5%. Przebieg kliniczny cho-
roby zaliczanej do stadiéw wczesnych z obecno$cia
niekorzystnych czynnikow ryzyka nie odbiega zatem
od stadiow zaawansowanych. Badanie to wskazuje
na niekorzystne znaczenie obecnos$ci duzej masy
wezlowej (bulky disease) niezaleznie od stadium
klinicznego choroby [4].

Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny
(IPS, International Prognostic Score) zaproponowa-
ny w 1998 roku, na ktory sktadajg sie: wiek powyzej
45 lat, pte¢ meska, IV stadium zaawansowania kli-
nicznego choroby wedtug klasyfikacji z Ann Arbor,
niedokrwisto$¢ (hemoglobina < 10,5 g/dl), stezenie
albumin ponizej 4 g/dl, leukocytoza ponizej 15 G/1,
limfopenia ponizej 0,6 G/1 lub ponizej 8% w roz-
mazie krwi obwodowej, byl waznym narzedziem
do stratyfikacji chorych na HL w zaawansowane;j
postaci. Poprawa wynikow leczenia sprawila jed-
nak, ze w ostatnich latach kwestionuje sie pre-
dykcyjne znaczenie IPS. Badacze amerykanscy
zaprezentowali nowy, uproszczony 3-czynnikowy
wskaznik prognostyczny (PS-3, 3-factor progno-
stic score). Na podstawie prospektywnej analizy
854 chorych ustalono, ze jedynie 3 czynniki ryzyka
z oryginalnego IPS wpltywaja na PFS 1 OS, w tym
wiek powyzej 45. roku zycia, stezenie hemoglobiny
ponizej 10,5g/dL oraz IV stadium klinicznego za-
awansowania choroby. W zaleznoSci od liczby tych
czynnikOw okreslono cztery grupy ryzyka: brak
czynnikow ryzyka, 1, 2 lub obecnos$¢ 3 czynnikow
ryzyka; 5-letni PFS wynosit odpowiednio 83%,
74%,68% 163%, a OS — 95%, 85%, 75% 152% [5].

Optymalizacja leczenia pierwszej linii

Rozwdj badan obrazowych PET/CT sprawit,
ze podejmowane sa proby modyfikacji leczenia
zaleznie od wczesnego wyniku PET (zwykle po
2. cyklu chemioterapii). Ponadto kontrowersyj-
na pozostaje rola radioterapii, szczeg6lnie we
wczesnych stadiach choroby. Mimo postepu, jaki
sie dokonal w zakresie technik napromieniania,
ograniczajacych ekspozycje zdrowych tkanek
1 zmniejszajacych dawke promieniowania, ciaggle
istnieja obawy dotyczace toksyczno$ci zwigzane]
z radioterapia.
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Weczesne stadia HL

Poréwnanie chemioterapii z leczeniem skoja-
rzonym (chemio- i radioterapia) w leczeniu chorych
na HL we wczesnych stadiach byla przedmio-
tem badania amerykansko-kanadyjskiego NCIC
CTG/ECOG. Wyniki tego badania przedstawione
na konferencji ASH (American Society of Hemato-
logy) w 2011 roku, a nastepnie dane opublikowane
w ,,New England Journal of Medicine” stanowily
aktualizacje po 12 latach obserwacji badania, ktore-
go rezultaty pierwotnie opublikowano w 2005 roku.
Pacjenci z HL w stadium I-IIA wedtug klasyfikacji
z Ann Arbor byli poddani randomizowani do grupy
otrzymujacej wyltacznie chemioterapie lub do grupy
leczenia skojarzonego. Przed randomizacja chorzy
byli stratyfikowani do grup niskiego i wysokiego
ryzyka wedtug czynnikow ryzyka, takich jak: typ
histologiczny LP (lymphocyte predominance) lub
NS (nodular sclerosis), wiek ponizej 40 lat, odczyn
Biernackiego (OB) ponizej 50 1 zajecie nie wiece]
niz trzech grup weziow chlonnych. W grupie z za-
stosowaniem uzupelniajacej radioterapii chorzy
cechujacy sie niskim ryzykiem byli poddawani
jedynie subtotalnemu napromienianiu weziow
chtonnych (STNI, subtotal nodal irradiation), a cho-
rzy obarczeni wysokim ryzykiem byli leczeni za
pomoca 2 cykli ABVD (adriamycyna, bleomycyna,
winblastyna, dakarbazyna) + STNI. W grupie bez
radioterapii wszyscy chorzy zaleznie od odpowiedzi
otrzymywali 4-6 cykli ABVD. Odlegte wyniki byty
odmienne od pierwotnie opublikowanych, gdyz OS
w obserwacji 12-letniej bylo najwyzsze w grupie le-
czonej jedynie ABVD 1 wynosito 94% w poréwnaniu
z 87% w grupie osob poddanych leczeniu skojarzo-
nemu. Przewaga ta wynikala glownie z mniejszej
liczby poznych nastepstw leczenia, takich jak wtorne
nowotwory 1 powiklania sercowo-naczyniowe [6].
Wyniki tego badania wskazujg na p6zng toksycznos¢é
radioterapii 1 stanowig wskazowke, ze w chorobach
o duzym odsetku wyleczen bardzo wazna jest diu-
goletnia obserwacja chorych. Korzy$c ze stosowania
radioterapii polega giownie na uzyskaniu lepszej
kontroli choroby wyrazajacej sie poprawg PFS; ten
korzystny efekt jest jednak niwelowany p6zng tok-
syczno$ciag zwigzang z uzupelniajgcym napromienia-
niem. Trzeba podkreslic, ze wspolczeSnie w leczeniu
chorych na HL we wczesnych stadiach stosuje sie
znacznie mniej radykalne techniki radioterapii, ta-
kie jak radioterapia na zajete pola (IF-RT, involved
field radiotherapy) czy radioterapia na zajete wezly
chlonne (involved nodal irradiation), co— by¢ moze
— sie przyczyni do ograniczenia poéznych nastepstw
leczenia skojarzonego.

Proby ograniczenia radioterapii we wczesnych
stadiach HL przedstawiono w dwoéch badaniach
z wykorzystaniem wczesnej oceny PET/CT.
Podstawga koncepcji terapii zaleznej od wczesnej
odpowiedzi klinicznej sg dane, z ktorych wynika,
ze chorzy z ujemnym wynikiem badania PET
— PET(-) — po drugim cyklu chemioterapii na-
leza do grupy korzystnego ryzyka. W brytyjskim
badaniu RAPID u chorych w stadium I lub IIA bez
bulky w Srodpiersiu po 3 cyklach ABVD wykony-
wano badanie PET. Pacjenci PET(+) otrzymywali
czwarty cykl ABVD oraz IF-RT, natomiast pacjen-
tow PET(-) poddawano randomizacji do dwoch
grup, z ktérych jedna otrzymywata [F-RT (30 Gy),
a w drugiej nie prowadzono dalszego leczenia poza
wyjSciowymi 3 cyklami ABVD. Ocena wynikow
leczenia zgodnie z planowang alokacja pacjen-
tow wykazala, ze 3-letni PFS byl nieco wyzszy
u chorych PET(-) poddanych radioterapii 93,8%
w porownaniu z 90,7% w grupie bez dalszego
leczenia. Jednak, analizujagc PFS w zalezno$ci od
rzeczywiscie zastosowanego leczenia (28 cho-
rych nie otrzymalo zaplanowanej radioterapii),
stwierdzono, ze roznice te byly wieksze 1 wynosily
odpowiednio 97% w porownaniu z 90,7%. MieScity
sie one w wyjSciowym statystycznym zalozeniu
7-procentowego marginesu miedzy badanymi
grupami. Jednoczes$nie chorzy PET(-) nielecze-
ni, u ktérych doszto do wznowy, byli skutecznie
leczeni radio- lub chemioradioterapia; jedynie
4 sposrod 20 pacjentéw w tej grupie poddano
przeszczepieniu autologicznych krwiotworczych
komorek macierzystych (auto-HSCT, autologous
hematopoietic stem cells transplantation). Autorzy
konkluduja, ze w stadium IA/IIA HL radioterapia
nie jest konieczna u 75% chorych, u ktérych
uzyskano negatywizacje wyniku badania PET po
3 cyklach ABVD [7]. Warto jednak podkreslic,
ze przedstawione dane maja wstepny charakter
ze wzgledu na krotki okres obserwacji oraz re-
latywnie niewielka liczebno$§¢ badanych grup.
Ponadto kluczowe znaczenie w terapii zaleznej
od wczesnego wyniku PET ma wiarygodna ocena
tego badania wedlug skali Deauville.

Odmienne od powyzszych wyniki przedstawio-
no natomiast we wczesnej analizie innego badania,
ktore dotyczylo podobnej jak RAPID populacji
pacjentow leczonych zaleznie od wyniku badania
PET pod drugim cyklu ABVD [8]. W tym badaniu
wykazano, ze nawet u chorych z negatywizacja
badania PET po drugim cyklu chemioterapii ryzy-
ko wczesnej wznowy u osOb nienapromienianych
jest znaczaco wyzsze niz w grupie oso6b poddanych
leczeniu skojarzonemu.
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Dwa powyzsze badania sa pierwszymi rando-
mizowanymi probami klinicznymi z wykorzysta-
niem wczesnej oceny PET/CT u chorych na HL
do modyfikacji leczenia i, niestety, nie pozwalajg
na jednoznaczne wskazanie optymalnego sposo-
bu postepowania.

Rola uzupelniajacej radioterapii u chorych
z zaawansowanym HL po chemioterapii pozostaje
przedmiotem kontrowersji. Przykladem wykorzy-
stania oceny PET/CT do modyfikacji postepowania
terapeutycznego u takich chorych jest badanie
HD15 GHSG (German Hodgkin Lymphoma Study
Group); jednym z jego celow bylo ograniczenie
zastosowania radioterapii u pacjentoOw z chorobg
resztkowa (MRD, minimal residual disease) po
zakonczonej chemioterapii. Wérod 2137 chorych
uczestniczacych w tym badaniu wyodrebniono
728 pacjentow z MRD utrzymujaca sie po chemiote-
rapii wedtug programu BEACOPP (bleomycyna, eto-
pozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon), okre§long jako guz ponad
2,5 cm. W tej grupie chorych byto 74,2% oso6b PET(-)
125,8% PET(+). W grupie PET(-) u 28 chorych
wystapil nawrot lub zastosowano radioterapie mimo
negatywnego badania PET (n = 8), co pozwolito
okresli¢ negatywna wartos¢ prognostyczng (NPV,
negative prognostic value) tego badania na 94,6%;
3-letni PFS od wykonania badania PET wynosit
92,1% w grupie PET(-) 1 86,1% w grupie PET(+).
Tylko 11% chorych poddano dodatkowej radiotera-
pii w poréownaniu z 71% po BEACOPP w dawkach
eskalowanych (BEACOPPesc, BEACOPP escalated)
w poprzednim badaniu HD9. Nie stwierdzono nato-
miast roznic w PFS 1 OS w poréwnaniu z poprzed-
nimi badaniami w zaawansowanych postaciach HL;
NPV badania PET wynoszaca 0,95 wskazuje, ze
w przypadku obecno$ci MRD tylko chorzy PET(+)
wymagaja dodatkowej radioterapii. Chorzy PET(-)
po BEACOPP nie wymagaja uzupelniajacej radiote-
rapii. Wyniki tego badania wskazuja, ze — planujac
terapie wedtug wynikow badania PET/CT — mozna
ograniczy¢ toksyczno$¢ hez zmniejszenia skutecz-
nosci leczenia [9].

Wsrod klinicystow zajmujacych sie lecze-
niem HL od wielu lat toczy sie dyskusja, ktory ze
schematéw chemioterapii — ABVD czy tez moze
bardziej intensywne (BEACOPP, BEACOPPesc)
— s najlepsze w leczeniu chorych na HL w za-
awansowanych stadiach. W poszukiwaniu odpo-
wiedzi na to pytanie Skoetz i wsp. [10] dokonali
metaanalizy obejmujacej ponad 10 tys. chorych
z 14 badan klinicznych z zastosowaniem ro6znych
cykli chemioterapii, wykazujac, ze zastosowanie
6 cykli BEACOPPesc lub 8 cykli BEACOPP poda-
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wanych co 14 dni (BEACOPP-14) istotnie obniza
ryzyko zgonu w poréwnaniu z ABVD; przewaga
8 cykli BEACOPPesc nad ABVD — jakkolwiek
mniejsza — byla rowniez znaczaca statystycznie.
Mimo ograniczen zwiazanych z faktem, ze niekto-
re protokoly oceniano w pojedynczych badaniach,
autorzy wnioskuja, ze w leczeniu I linii u chorych
na zaawansowane postaci HL zaréowno 6 cykli
BEACOPPesc, jak 1 8 cykli BEACOPP-14 wykazuje
przewage nad ABVD w odniesieniu do OS [10].
Jednocze$nie w 10-letniej obserwacji wloskiego ba-
dania H2000, w ktorym ABVD poréwnywano z bar-
dziej intensywng chemioterapig (m.in. BEACOPP),
udowodniono, ze poczatkowe korzySci z intensyw-
nego leczenia sg niwelowane wiekszym odsetkiem
wtornych nowotworow [11]. W podsumowaniu na-
lezy stwierdzié, ze protok6t BEACOPP pozwala na
uzyskanie wiekszego odsetka calkowitych remis;ji
(CR) w poroéwnaniu z ABVD, ale jednocze$nie jest
on bardziej toksyczny zarowno w odniesieniu do
powikian wczesnych (goraczka neutropeniczna),
jak 1 péznych (wtérne nowotwory, w tym ostre
biataczki 1 zespoly mielodysplastyczne).
Niewykluczone jednak, ze w najblizszej przy-
szloSci leczenie zaawansowanych postaci HL bedzie
oparte na chemioimmunoterapii. W badaniu 1. fazy
przeciwcialo anty-CD30 skoniugowane z auristatyng
(BV, brentuksymab vedotin) podano w skojarzeniu
z ABVD lub AVD (adriamycyna, bleomycyna, dakar-
bazyna) w leczeniu I linii u chorych na zaawansowa-
na postaé HL. Skojarzenie BV z ABVD okazalo sie
zbyt toksyczne, glownie z powodu powiklan ptuc-
nych (44%, w tym 2 zgony), co sugeruje kumulacje
toksycznosci BV i1 bleomycyny. Byto ono natomiast
dobrze tolerowane w skojarzeniu z AVD. Czesto$c
powiklan neurologicznych o niewielkim nasileniu
byta podobna w obu grupach i przekraczata 70%.
W grupie leczonej AVD z BV odsetek CR wynosit
96%. Planowane jest badanie 3. fazy stuzace porow-
naniu ABVD z AVD w skojarzeniu z BV [12].

Leczenie chorych na HL
w podeszlym wieku

Pacjenci powyzej 60. roku zycia stanowig nawet
do 30% wszystkich chorujacych na HL. Standardem
leczenia w tej populacji pozostaje ABVD, choc terapia
ta jest obarczona duza toksycznoscig, miedzy innymi
wloknieniem pluc w nastepstwie stosowania bleomy-
cyny. Odrebnosci przebiegu klinicznego HL u osob
w podesziym wieku byly przedmiotem analizy na
podstawie amerykanskiej bazy SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results). W bazie tej ocenio-
no dane 2884 chorych w wieku co najmniej 65 lat.
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U pacjentow tych czeSciej niz u os6b mtodszych
choroba wystepuje w stadiach zaawansowanych,
w lokalizacjach pozaweztowych, a wsrod podtypow
histologicznych dominujg LD (lymphocytes depleted)
oraz MC (mixed cellularity). Co najwazniejsze, roczne
przezycie starszych pacjentow bylo zdecydowanie
gorsze — wynosito 64% w poréwnaniu z 95,7%
chorych mlodszych. Przezycie to pogarszato sie wraz
z zaawansowanym wiekiem 1 wynosito 73,9% w gru-
pie wiekowej 65-74 lata, 56,3% w grupie wiekowej
75-84 lata oraz 43,3% u chorych powyzej 85. roku
zycia. Dane te wskazuja na wysoka toksyczno$¢ oraz,
wynikajaca miedzy innymi z mniejszej intensywnosci
chemioterapii, obnizong skuteczno$¢ leczenia prze-
ciwnowotworowego 1 wskazuja na koniecznos¢ usta-
lenia nowych metod terapeutycznych w tej populacji
chorych [13].

Wyniki leczenia populacji starszych pacjentow
w dwoch badaniach klinicznych u 117 chorych na
HL we wczesnych stadiach o korzystnym 1 nie-
korzystnym ryzyku wykazaly, ze — z powodu
opoOznienia cykli 1 redukcji dawki — wzgledna in-
tensywno§¢ dawki byla mniejsza niz u mlodszych
chorych, z powodu opdznienia cykli 1 redukcji
dawki. Obserwowano wysoki odsetek toksycz-
nosci (w stopniu III/IV wg Swiatowej Organizacji
Zdrowia [WHO, World Health Organization] po
4 cyklach ABVD). Giéwnymi powodami zgonu
byty: przyczyny sercowo-naczyniowe (7%), wtor-
ne nowotwory (5%), progresja/wznowa HL (5%),
toksyczno$¢ zalezna od leczenia (5%). Piecioletni
PFS wynosit 79% w grupie HD10 i 69% w grupie
HD11 w poréwnaniu z 96% (HD10) 1 86% (HD11)
u mlodszych chorych [14].

Badanie, ktorego wyniki stwarzajg alternatywe
dla ABVD w leczeniu chorych w starszym wieku,
przeprowadzono u 59 0s6b z mediang wieku 68 lat
(60-75 lat), gtownie chorych na HL w zaawansowa-
nych stadiach. Leczenie polegalo na podaniu 6 cykli
PVAG (prednizon, winblastyna, doksorubicyna,
gemcytabina), jezeli uzyskano CR po 4 cyklach
lub po 8 cyklach PVA, jesli po 4 cyklach uzyskano
jedynie remisje czeSciowa (PR, partial remission).
Brak CR po zakonczeniu chemioterapii byl wska-
zaniem do uzupetniajacej radioterapii. Toksyczno$¢
WHO w stopniu III/IV wystapita u 43 chorych
(75%), jednak tylko u 3 przerwano chemioterapie
z powodu toksyczno$ci; 10 chorych (17%) poddano
radioterapii, CR uzyskano u 46 chorych (78%),
PR za§ — u 2 (3%). W obserwacji 37-miesiecznej
u 6 chorych (10%) wystapila progresja choroby,
au9 (15%) — wznowa, natomiast 10 chorych zmar-
o z powodu nawrotu/progresji HL (2 w przebiegu
wtornego nowotworu i 5 z innych przyczyn) [15].

Jednym ze sposobow ograniczenia toksyczno-
Sci chemioterapii w grupie starszych chorych jest
zastosowanie BV w monoterapii w leczeniu I linii.
Przedstawiono wyniki badania 2. fazy, w ktorym
jest planowane wlaczenie 30 chorych. Dotychczas
BV podano w standardowej dawce 13 pacjentom
z mediang wieku 75 lat. Uzyskano calkowity od-
setek odpowiedzi (ORR, overall response rate) na
poziomie 82% (n = 9), w tym CR 64% (n = 7). Au-
torzy zwracaja uwage na dobra tolerancje leczenia.
Dzialania niepozadane w 1.1 2. stopniu to glownie
neutropenia, polineuropatia oraz Swiad skory [16].

Leczenie chorych z nawrotem HL

Sposrod lekow cytostatycznych badanych
w terapii nawrotowych/opornych postaci HL war-
to zwroci¢ uwage na bendamustyne (BEN), ktora
stosowano u 69 chorych we wznowie/opornosci
po auto-HSCT lub przeszczepieniu allogenicznych
krwiotworczych komorek macierzystych (allo-
-HSCT, allogeneic hemopoietic stem cells transplan-
tation), uzyskujac 25% CR 133% PR 1 mediang cza-
su odpowiedzi wynoszacg okolo 5 miesiecy. Ciezka
toksyczno$¢ hematologiczng po BEN obserwowano
u 29% leczonych chorych. Na podstawie wynikow
uzyskanych w tej tak niekorzystnej rokowniczo
grupie osob lek ten wydaje sie wykazywac znaczaca
aktywno$¢ 1, by¢ moze, warto byloby zastosowac
go we wczesniejszych liniach leczenia lub w kon-
dycjonowaniu przed przeszczepieniem [17].

Wysokodawkowana chemioterapia wspomagana
auto-HSCT jest standardem w terapii nawrotowego
HL. Jednak w przypadkach chemioopornych lub
w nawrotach wysokiego ryzyka (wznowa < 12 mie-
siecy) ta forma leczenia pozwala na uzyskanie
dtugoletnich przezy¢ jedynie u okoto 40% cho-
rych. Skuteczng forme kondycjonowania przed
auto-HSCT u chorych z grupy wysokiego ryzyka
zaproponowali Genzler 1 wsp. [18]. Pacjenci przed
przeszczepieniem byli poddawani STNI przez 10 dni,
2 razy dziennie, dawka 150 cGy (rano na pole plasz-
czowe, odwrocone Y i Sledzione, a po poludniu na
miejsca pierwotnie zajete). Lacznie dawna wynosila
od 3000 do 3400 cGy. Nastepnie stosowano wyso-
kodawkowang chemioterapie cisplatyna, cyklofosfa-
midem, etopozydem; 10-letnie PFS wynosit 57%.
Wyniki byty podobne u chorych w nawrocie oraz
pierwotnie opornych [18].

Dla chorych na nawrotowa/oporng postac
HL, szczegdlnie w przypadkach nawrotu po wy-
sokodawkowanej chemioterapii wspomaganej
auto-HSCT, wazna opcja lecznicza pozostaje allo-
-HSCT. Sureda i wsp. [19] przedstawili wyniki pro-
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spektywnego wieloo$rodkowego badania stuzacego
ocenie zastosowania allo-HSCT ze zredukowanym
kondycjonowaniem (RIC, reduced intensity condi-
tioning) — fludarabina w dawce 150 mg/m? i mel-
falan w dawce 140 mg/m2. Do badania wlaczono
88 chorych, przy czym allo-HSCT przeprowadzono
u 78 0sob, w tym 70% od dawcy rodzinnego; 4-let-
ni OS wynosil 41% 1 byt lepszy u osob z choroba
chemiowrazliwg. Typ dawcy nie mial znaczenia
dla PFS. Wznowa choroby byla gtowna przyczyna
niepowodzen i wystepowala czeSciej u chorych bez
objawow przewleklej choroby przeszczep przeciw-
ko gospodarzowi [19].

Nowe leki

Mediana przezycia chorych w nawrocie po
auto-HSCT wynosi okolo 2,4 roku, ze szcze-
go6lnie zlym rokowaniem u chorych z nawrotem
choroby w pierwszym roku po przeszczepieniu.
Younes 1 wsp. [20] w badaniu 2. fazy u 102 chorych
w nawrocie po auto-HSCT zastosowali $rednio
9 cykli BV, uzyskujac ORR na poziomie 75%,
w tym 33% CR; 24-miesieczny wskaznik OS
wynosil 65%. Przeprowadzono takze analize me-
diany przezycia w zalezno$ci od odpowiedzi na
leczenie — nie osiggnieto mediany u chorych
w CR, u pacjentow w PR wynosita ona 31,6 mie-
sigca, w przypadku stabilizacji choroby (SD, stable
disease) — 20,6 miesiaca, za$ u pacjentOw z chorobg
w progresji — 10,2 miesigca. Nie wykazano roznic
w OS u chorych leczonych BV z wczesna 1 p6zng
wznowg po auto-HSCT. Najczestszymi dzialaniami
niepozadanymi leczenia byly neuropatia czucio-
wa, nudnosci, zmeczenie, neutropenia i biegunka
[20]. Po 3-letniej obserwacji sposrod 102 chorych
przy zyciu pozostaio 51 osob (50%). Mediana OS
w calej grupie wynosita 40,5%, a odsetek 3-letnich
przezy¢ — 54%. Sposrod 51 chorych ocenianych
po 3 latach obserwacji w CR bez leczenia pozosta-
walo 14 oso6b (u 5 z nich wykonano konsolidacje
za pomoca allo-HSCT po leczeniu BV). Obecne
wyniki tego badania wskazuja, ze mimo postepu,
jakim jest wprowadzenie BV, rokowanie u chorych
na HL w nawrocie po auto-HSCT pozostaje zle.
Tym niemniej istnieje niewielka grupa pacjentow,
ktora moze uzyskaé diugoletnie przezycie lub
nawet zosta¢ wyleczona za pomocg monoterapii
przeciwciatem anty-CD30 [21].

Znane z terapii chorych na nowotwory narza-
dow litych przeciwciata anty-PD1 (progammed-cell
death 1), ktorych mechanizm dzialania polega na
glownie na przywroceniu funkcji cytotoksycznych
limfocytow T, okazaly sie zaskakujaco skuteczne

Tomasz Wrobel, Chtoniak Hodgkina

w HL. Po podaniu niwolumabu w badaniu 1. fazy
ORR wynio6st 87%, wtym 17% CR (n = 4), 70% PR
(n = 16), a SD uzyskano u kolejnych 3 0s6b (13%).
U 5 chorych wykonano nastepnie allo-HSCT,
aul—auto-HSCT. Po medianie obserwacji wyno-
szacej 24 tygodnie PFS wynosit 86% [22]. Podobne
badanie 1. fazy dotyczylo innego przeciwciala
anty-PD-1 — pembrolizumabu. Przedstawiono
wstepne dane badania KEYNOTE-013 dotyczace
leczenia 15 mliodych chorych na HL (mediana
wieku 28 lat) z nawrotowa/oporng postacig HL.
Mediana poprzednich linii leczenia wynosila 4,
wszyscy chorzy byli uprzednio leczeni BV, a 67%
poddano wcze$niej auto-HSCT. Leczenie byto
dobrze tolerowane; nie obserwowano powaznych
dziatan niepozadanych. Zla tolerancja terapii byta
powodem jej przerwania tylko u 1 chorego. Row-
niez w tym badaniu obserwowano wysoka efek-
tywno$§¢ przeciwciata anty-PD1. Ogolny odsetek
odpowiedzi wynosit 53%, w tym u 3 chorych
uzyskano CR (20%), a u kolejnych 5 — PR (33%)
[23]. Skuteczno$é przeciwcial anty-PD1 w terapii
chorych na nawrotowa/oporna postaé HL otwiera
nowe mozliwo$ci leczenia tej niewielkiej, ale nie-
korzystnej rokowniczo grupy chorych.

Monitorowanie chorych na HL
po zakonczeniu leczenia

Optymalny spos6b monitorowania chorych na
HL po uzyskaniu pierwszej CR (CR1) pozostaje
przedmiotem kontrowersji. Wielu klinicystow
stosuje rutynowo powtarzane badania obrazowe,
w tym PET/CT. Nalezy jednak podkresli¢, ze
PET/CT nie jest rekomendowane w tym wskazaniu
[1]. Badacze z Izraela i Nowej Zelandii poréwnali
historyczng grupe pacjentéw (n = 305) w CR1,
u ktoérych rutynowo wykonywano badania obrazowe
co 6 miesiecy przez 2 lata oraz dodatkowe badania
w przypadku klinicznego podejrzenia wznowy
choroby z grupg chorych w CR1 bez zmian reszt-
kowych (n = 63), ktorych monitorowano jedynie
za pomoca oceny klinicznej (wywiadu i1 badania
lekarskiego). W drugiej grupie pacjentow bada-
nia obrazowe wykonywano tylko w przypadku
podejrzenia wznowy HL. Piecioletni OS wynosit
94%, a mediana czasu do nawrotu — 8,6 miesigca,
natomiast odsetek nawrotéw wynosil, odpowied-
nio, w grupie historycznej 9%, a w grupie badane;j
13%; 5-letni PFS nie roznit sie miedzy badanymi
grupami. W grupie historycznej wykonano lacznie
1188 skanow (3,9/chorego), w tym 1084 w czasie
rutynowej obserwacji, a 104 z powodu podejrzenia
wznowy choroby. Nawrot HL na podstawie rutyno-
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wych badan obrazowych wykryto jedynie u 17 pa-
cjentéw, u 8 chorych za§ — na podstawie objawow
klinicznych. W grupie badanej wykonano tylko
38 skanow. W grupie historycznej zatem wykrycie
jednej wznowy wymagalto wykonania 47,5 skanu,
natomiast w grupie badanej wystarczylo do tego
4,7 skanu. Autorzy konkluduja, ze u chorych
w CR1 bez zmian resztkowych powtarzanie ruty-
nowych badan obrazowych nie przynosi korzysci
Kklinicznych, a jest bardzo kosztowne. W tej grupie
pacjentow wystarczy monitorowanie poprzez sy-
stematyczne badanie lekarskie [24].

Innym negatywnym aspektem nadmiaru ba-
dan obrazowych jest wzmozona ekspozycja na
promieniowanie jonizujace. Uwaza sie, ze dawka
kumulacyjna przekraczajaca 75 mSv wigze sie ze
zwiekszeniem o 7,3% ryzyka wystapienia wtor-
nych nowotworow. Retrospektywna analiza niemal
500 chorych na chloniaki wykazala, ze mediana
dawki promieniowania zwigzanego z badaniami
diagnostycznymi wynosi 69 mSv, ale jest ona wyz-
sza u chorych ponizej 40. roku zycia (89 mSv). Na
dane te warto zwroci¢ uwage szczegblnie w kon-
tekScie mlodych chorych z potencjalnie wyleczalng
choroba, jaka jest HL [25].

Podsumowanie

Wspolczesne wyniki leczenia u chorych na HL
sa doskonalym przykladem skutecznosci chemio-
1 radioterapii oraz leczenia skojarzonego. Jednak
wydaje sie, ze klasyczne, opracowane w ubieglym
wieku, strategie postepowania przeciwnowotwo-
rowego osiagnely juz gorny putap swojej sku-
teczno$ci, a niektore staly sie nieakceptowalne
z powodu toksycznosci. Niewatpliwie najwiekszym
osiggnieciem ostatnich lat byto wprowadzenie do
terapii chorych na HL przeciwcial monoklonal-
nych, w tym BV, pembrolizumabu i niwolumabu.
Skuteczne wykorzystanie immunoterapii u chorych
na HL z pewnosScig wykroczy wkrotce poza obecne
wskazania do postaci nawrotowych 1 opornych.
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