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Streszczenie

Chioniak Hodgkina (HL) nalezy do rzadkich nowotworow ukiadu chlonnego pochodzenia B-ko-
morkowego. Cechq charakterystyczng HL jest obecnosc niewielkiej liczby komorek nowotworowych
otoczomych przez naciek komorek ukladu immunologicznego o immunosupresyjnym charakterze.
Wyroznia sie dwie postacie HL — postac klasyczng oraz postac guzkowq z przewagg limfocytow.
Ocena stadium zaawansowania ovaz czynnikow rokowniczych stanowi istotng kwestie w doborze
odpowiedniego leczenia opartego na chemioterapii orvaz radioterapii. Rokowanie w HL jest dobre,
a odsetek wyleczen sigga 80%. Okolo 10% chorych (szczegolnie w zaawansowanych stadiach) nie
osiqgga catkowitej remisji. U 20-30% pacjentow, ktorzy poczgtkowo uzyskali odpowiedz na leczenie,
dochodzi do nawrotu choroby. Dla tej grupy chorych opcje terapeutyczng, poza chemioterapiq, sta-
nowiq brentuksymab wedotin, inhibitory PD-1, przeszczepienie autologicznych lub allogenicznych
krwiotworczych komorek macierzystych lub udzial w badaniu klinicznym. W niniejszym artykule
omowiono wytyczne diagnostyki i leczenia HL.

Stowa kluczowe: chtoniak Hodgkina, chemioterapia, przeszczepianie krwiotworczych komérek
macierzystych, prognoza, diagnostyka
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Abstract

Hodgkin lymphoma (HL) is a rare B-cell derived lymphoid malignancy. Its typical feature is the
presence of small number of tumor cells surrounded by immune cell infiltrate of immunosuppressive
character. Two entities of HL are distinguished: classical HL and nodular lymphocyte predominant
HL. Assessment of clinical advancement stage and prognostic factors is important for tailoring
appropriate therapy based on chemotherapy and radiotherapy. Prognosis in HL is good with cure
rate reaching almost 80%. About 10% of patients (especially in advanced stages) does not achieve
complete remission. In 20-30% patients, who initially achieved a response, relapses occur. For these
patients’, besides chemotherapy, treatment with brentuximab vedotin, PD-1 inhibitors, autologous or
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, or participation in clinical trial comprise poten-
tial therapy options. In this publication, we discuss the guidelines of diagnosis and treatment of HL.
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Wprowadzenie

Chtoniak Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma)
jest chorobg nowotworowa uktadu chlonnego. Cha-
rakteryzuje sie obecno§cig olbrzymich nowotworo-
wych komorek Reed-Sternberga (RS) o wieloplato-
wym jadrze oraz duzych jednojadrzastych komorek
Hodgkina, ktore indukujg odczynowa proliferacje,
miedzy innymi limfocytow, monocytow, histiocytow
1 makrofagow tworzacych naciek ziarniczy (stad
dawna nazwa ,,ziarnica zlo§liwa”). Jest to unikatowa
cecha ze wzgledu na fakt, ze globwng mase nowo-
tworu stanowia komorki mikroSrodowiska a nie
same nowotworowe komorki RS [1, 2].

Epidemiologia

Zachorowalno$§¢ na HL ma charakter staly
1 w krajach rozwinietych wynosi 2-3 przypadki/
/100 tys./rok, z niewielka przewaga u mezczyzn
(1,3:1). Obserwuje sie dwa szczyty zachorowan
— w 3. dekadzie zycia i po 50. roku zycia W kra-
jach rozwijajacych sie choroba czeSciej wystepuje
w dziecinstwie [3].

Patogeneza

Etiologia choroby pozostaje niewyja$niona.
Brakuje rowniez zdefiniowanych czynnikéw ry-
zyka jej rozwoju. Komorki RS stanowia okoto 2%
populacji komérek wezla chtonnego [2, 4]. Prze-
tomem w badaniach nad etiopatogeneza HL byto
wyodrebnienie przez Diehla i wsp. linii komérkowej
zlozonej z komorek RS, a nastepnie odkrycie na
tych komorkach obecno$ci antygenu CD30 [5, 6].
Antygen CD30 jest transblonowym biatkiem pel-
nigcym funkcje receptora cytokinowego z grupy
czynnika martwicy nowotwordow a (TNFa, tumor
necrosis factor alpha). Antygen CD30 pozostaje
najwazniejszym markerem w diagnostyce HL (ale
takze chloniaka anaplastycznego) [7]. Cechuje sie
niewielka ekspresja w zdrowych tkankach. Zna-
kowanie anty-CD30 u chorych na HL wykazato,
ze komorki RS charakteryzuja sie wieksza, niz
poczatkowo sadzono, zmiennoS§cia morfologiczng,
a ich odsetek w nacieku ziarniczym moze siegaé
nawet 30%. Barwienie anty-CD30 i anty-CD20
pozwolilo takze na wyodrebnienie dwoch podtypow
histologicznych HL, w tym postaci klasycznych
(cHL, classical HL) CD30+, CD20- oraz postaci
guzkowe] z przewaga limfocytow (NLPHL, nodular
lymphocyte predominant HL) CD30-, CD20+ [8-10].

Odkrycie antygenu CD30 i wyprodukowanie
przeciwcial anty-CD30 umozliwito izolacje komo-

rek RS 1ich analize molekularng. Obecnie wiado-
mo, ze komorki te maja charakter monoklonalny
1w 98% przypadkow wywodza sie z limfocytow B
(co potwierdzono w badaniach rearanzacji genow
tancuchéw ciezkich immunoglobulin) [11-13].
Komoérki RS, mimo ze wywodza sie z limfocytow
B, nie sa zdolne do produkcji immunoglobulin
ze wzgledu na brak czynnikow transkrypcyjnych
OCT-21BOB.1 [14, 15]. Cechuja sie takze wysoka
ekspresja jadrowego czynnika transkrypcyjnego kB
(NF-«B, nuclear factor kB) oraz aktywnoScig szlaku
NOTCH [16, 17].

Wykazano pewne zaleznoSci epidemiologiczne,
ktore moga sie wigzal z wystapieniem choroby
[3]. U rodzenstwa tej samej plci chorych na HL
ryzyko rozwoju choroby jest 10-krotnie wyzsze
[9, 18]. W przypadku blizniat jednojajowych cho-
rych na HL ryzyko rozwoju choroby u rodzenstwa
jest 99-krotnie wieksze niz u blizniat dwujajowych
[19, 20]. Ponadto wyzsze ryzyko zachorowania
wiaze sie z wyzszym statusem socjoekonomicznym
1 mniejsza liczbg rodzenstwa, co prawdopodobnie
wynika z mniejszej ekspozycji na czynniki zakazne
w dziecinstwie. ZaleznoSci te wskazujg na predys-
pozycje genetyczne i/lub znaczenie czynnikow in-
fekcyjnych lub Srodowiskowych w etiologii choroby.
U os6b palgcych tyton czesto$¢ zachorowan na HL
jest okoto 2-krotnie wieksza [3, 9].

Badania epidemiologiczne i serologiczne wska-
zuja na zwiazek zakazenia wirusem Epstein-Barr
(EBV, Epstein-Barr virus) z rozwojem HL. Genom
EBYV jest wykrywany w 20-80% materiatu histo-
logicznego z wezlow chionnych [21, 22]. Dane
epidemiologiczne wskazuja na wiekszg czestosé
zachorowan na HL wérdd osob zakazonych ludzkim
wirusem nabytego niedoboru odpornos$ci (HIV,
human immunodeficiency virus) [23]. U pacjentow
z HIV choroba wystepuje zazwyczaj w stadiach za-
awansowanych, nierzadko w lokalizacji pozawezto-
wej oraz charakteryzuje sie gorszym rokowaniem
mimo leczenia [24, 25].

Diagnostyka

Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Chtoniak Hodgkina zajmuje giéwnie wezty
chlonne. Ich niebolesne powiekszenie jest podsta-
wowym objawem. Ponad 80% pacjentow zglasza
sie do lekarza z powodu limfadenopatii obwodowe]
zlokalizowanej powyzej przepony, czesto z towa-
rzyszacym powiekszeniem weziow chtonnych
przedniego Srodpiersia. NajczeScie] w przebiegu
HL dochodzi do zajecia weziow chionnych szyj-
nych, nadobojczykowych i pachowych, rzadziej
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pachwinowych. Sledziona jest nacieczona w okolo
30% przypadkow. Powiekszenie weziow chionnych
o lokalizacji wylacznie podprzeponowej dotyczy
jedynie 10-20% chorych. Uktadowa limfadenopatia
wystepuje rzadko, podobnie nieczeste s3 zajecie
pierScienia Waldeyera, tylnego Srédpiersia czy
wezlow krezkowych [2, 9].

Powiekszeniu weztow chionnych czesto nie
towarzysza zadne inne dolegliwo$ci. Objawy sy-
stemowe, takie jak gorgczka, nocne poty oraz
zmniejszenie masy ciala (> 10% w ciggu 6 mies.),
wystepuja u okolo 30% pacjentow. Chorobie moze
tez towarzyszy¢ uporczywy Swiad skory. U niekto-
rych pacjentdéw po spozyciu alkoholu pojawia sie bol
zajetych weztow chionnych. Objawy systemowe
czeSciej wystepujg u starszych chorych 1 wigza
sie z niekorzystnym rokowaniem. Uwaza sie, ze
jednoczesne wystepowanie goraczki i zmniejszenia
masy ciala jest rokowniczo bardziej niekorzystne
niz obecno$¢ samej nadpotliwos$ci. Duza masa we-
zlowa w Srodpiersiu moze powodowac uporczywy
kaszel, duszno$c¢ oraz objawy zespotu zyly gtowne;j
gornej [2, 9].

Lokalizacja pozawezlowa HL jest rzadka.
Choroba moze sie wtedy szerzyC przez ciagloS¢
lub rozsiewac drogg krwiono$ng. Do najczeSciej
zajmowanych narzadéw pozalimfatycznych naleza:
pluca, watroba, szpik kostny, koSci [9].

Patomorfologia, biologia molekularna,

kryteria rozpoznania oraz réznicowanie
Podstawg rozpoznania pozostaje ocena histo-

patologiczna wezla chlonnego lub innej nacieczone;j
tkanki. Biopsja aspiracyjna nie jest adekwatna
metodg diagnostyczna ze wzgledu na maly odsetek

komorek RS znajdujacych sie w masie guza [2, 9].

Podstawa klasyfikacji sg roznice w morfologii

komoérek nowotworowych oraz w otaczajacych

je Srodowiskach. Od 1994 roku wyrdznia sie dwa
podstawowe typy choroby — postac klasyczng

(cHL, classical Hodgkin lymphoma) obejmujaca

niemal 95% przypadkoéw oraz znacznie rzadszy

podtyp guzkowy z przewaga limfocytow (NLPHL,
nodular lymphocyte-predominant Hodgkin lympho-

ma) stwierdzany w okolo 5% przypadkow [1, 2].
Histopatologicznie typ klasyczny HL, ze

wzgledu na zr6znicowanie Srodowiska komorko-

wego otaczajacego komorki nowotworowe, dzieli

sie na cztery podtypy [2, 9]:

* stwardnienia guzkowego (NS, nodular sclero-
sis; 60-80% rozpoznan) — stwierdzany glow-
nie u mlodych os6b oraz dorostych, choroba
zajmuje przede wszystkim wezly chlonne
szyjne, nadobojczykowe oraz Srodpiersiowe;

* postaci mieszanokomoérkowej (MC, mixed
cellularity; 15-20% rozpoznan) — czeSciej
spotykany u dzieci oraz starszych pacjentow,
choroba jest czeSciej stwierdzana w zaawan-
sowanym stadium oraz charakteryzuje sie
gorszym rokowaniem w poréwnaniu z NS;

* postaci bogatej w limfocyty (LR, lymphocy-
te-rich; 5% rozpoznan) — morfologicznie
choroba przypomina posta¢ NLPHL, jednak
immunofenotyp komorek RS odpowiada temu
spotykanemu w klasycznej;

*  postaci ubogiej w limfocyty (LD, lymphocyte-de-
pleted; < 1% rozpoznan) — wystepuje glownie
u 0so6b starszych oraz pacjentow z zaburzeniami
odpornosci, choroba czesto przebiega z objawa-
mi og6lnymi oraz rzadko zajmuje obwodowe
wezly chlonne, rokowanie jest gorsze niz
w NS. Podtyp LD jest obecnie coraz rzadziej
rozpoznawany — czeS$¢ z dotychczas zdiag-
nozowanych przypadkow speiniala kryteria
rozpoznania chloniaka anaplastycznego.

W przypadku NLPHL nie stwierdza sie ty-
powych komoérek RS, natomiast w podtypie tym
stwierdza sie naciek duzych komorek limfocytarno-
-histiocytarnych (L&H, lymphocytic and histiocytic
cells). Komorki te, w odr6znieniu od komorek RS,
charakteryzujg sie ekspresja antygenu CD20 przy
braku eskspresji CD30 [8, 10]. Typ NLPHL czes-
ciej wystepuje u mezczyzn z obecno$cia objawow
ogoblnych. Choroba z reguly zajmuje wezly chlonne
szyjne, rzadko $rodpiersie. W odroznieniu od cHL
ma lagodny przebieg, jednak obserwuje sie pozne
nawroty po zastosowanym leczeniu [10, 26].

Obraz histologiczny cHL jest bardzo charak-
terystyczny. Chloniak Hodgkina powinien by¢
roznicowany z chloniakami nie-Hodgkina (NHL,
non-Hodgkin lymphoma), takimi jak pierwotny
chloniak $rodpiersia B-komérkowy, chtoniaki
rozlane z duzych komoérek B, chioniak z duzych
komorek anaplastyczny.

Badania laboratoryjne i obrazowe

W ramach badan laboratoryjnych nalezy wy-
konaé morfologie krwi obwodowej z rozmazem
(czesto obserwuje sie granulocytoze, limfopenie
oraz nadplytkowoS$c¢ 1 niedokrwisto$¢), a takze
oceni¢ warto$¢ odczynu Biernackiego (OB), ktora
ma znaczenie rokownicze we wczesnych stadiach
choroby oraz koreluje z odpowiedzia na leczenie
1z nawrotem choroby. W kazdym przypadku nalezy
wykonaé badania biochemiczne wydolno§ci watroby
1 nerek, oznaczy¢ aktywno$¢ dehydrogenazy mle-
czanowej (LDH, lactate dehydrogenase), stezenie
beta,-mikroglobuliny, proteinogram, stezenie
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biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein),
wykona¢ badania wirusologiczne w kierunku za-
kazenia wirusem zapalenia watroby typu B 1 C
oraz HIV, a takze elektrokardiografie i echokar-
diografie w celu oceny frakcji wyrzutowej serca.
Ponadto, u os6b starszych oraz w okre§lonych
przypadkach, wskazane jest wykonanie badania
spirometrycznego.

Obecnie standardem w badaniach obrazowych
HL w ocenie zaawansowania choroby jest badanie
pozytonowej tomografii emisyjnej PET (positron
emission tomography) [27, 28]. Pozwala ono wykry¢
wezlowe 1 pozawezlowe lokalizacje HL niedostepne
w badaniu przedmiotowym. Wykonanie badania
PET przed wdrozeniem leczenia pozwala takze na
uzycie tej metody do por6wnania zmian aktywno§ci
metabolicznej narzadow zajetych przez HL, w cza-
sie terapii (wczesna ocena) oraz po zakonczeniu
leczenia [27, 28]. W ocenie badania wykorzystuje
sie 5-punktowa skale Deauville (tab. 1) [27, 28].

Tabela 1. Pieciopunktowa skala pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET) (kryteria Deauville) (zrédta [27, 28])
Table 1. Five-point positron emission tomography (PET)
scale (Deauville criteria) (sources [27, 28])

Wynik badania PET — wychwyt FDG Punktacja
Bez wychwytu FDG powyzej tfa 1
Wychwyt FDG ponizej lub rowny wychwy- 2

towi Srodpiersia

Wychwyt FDG powyzej wychwytu srddpier- 3
sia, ale ponizej lub réwny z wychwytem

watroby

Wychwyt FDG umiarkowany, powyzej wy- 4

chwytu watroby

Wychwyt FDG znacznie wyzszy od wychwy- 5
tu watroby

FDG (fluorodeoxyglucose) — fluorodeoksyglukoza

W przypadku braku wychwytu znacznika w obrebie
szpiku kostnego mozna odstapi¢ od wykonania jego
inwazyjnych badan (mielogram, trepanobiopsja).
W przeciwnym razie zaleca sie ich wykonanie.
Rezonans magnetyczny wykonuje sie rzadko,
glownie stuzy do réznicowania zmian naciekowych
w tkankach miekkich oraz w obrebie oSrodkowego
ukladu nerwowego (OUN). Badania endoskopowe
przeprowadza sie jedynie w przypadku podejrze-
nia zmian w obrebie przewodu pokarmowego lub
uktadu oddechowego.

OkreSlenie stopnia zaawansowania

Rozpoznanie histopatologiczne HL musi by¢
w kazdym przypadku uzupelnione oceng stopnia
zaawansowania klinicznego (CS, clinical stage),
ktorej podstawy opracowano po raz pierwszy na
konferencji w Ann Arbor w 1971 roku, z modyfi-
kacja w Cotswolds w 1989 roku [29, 30]. Wedlug
tej klasyfikacji stopien zaawansowania obejmuje
liczbe 1 lokalizacje zajetych wezldéw chlonnych
lub narzadéw pozalimfatycznych (oznaczane cy-
frami rzymskimi), obecno$¢ lub nieobecno$é
objawow systemowych, okreslanych odpowiednio
literg B lub A, oraz uwzglednia dodatkowe litery
— E w przypadku zajecia narzadu pozalimfatycz-
nego przez ciagio$¢ 1 X w przypadku obecno$ci
zmiany masywnej. Ta ostatnia sama w sobie
stanowi powszechnie akceptowany niekorzystny
czynnik rokowniczy. W Srodpiersiu stwierdza sie
ja, gdy rozmiar nacieku przekracza 1/3 wymiaru
poprzecznego klatki piersiowej na wysokosSci
Th5-6, a w innych lokalizacjach — gdy jakikol-
wiek wymiar poprzeczny zmiany przekracza
10 cm. Obecnie stopienh zaawansowania HL
okresla sie wedlug kryteriow zaproponowanych
przez Miedzynarodowg Grupe Roboczg w Lugano
(tab. 2) [28].

Tabela 2. Klasyfikacja stopnia zaawansowania chtoniaka Hodgkina wedtug klasyfikacji z Lugano (zrédto [28])

Table 2. Advancement scale of Hodgkin lymphoma according to the Lugano classification (source [28])

Stopien |Zmiany weztowe

Zmiany pozaweztowe (E)

| Jeden wezet chtonny lub grupa weztéow przylegtych

Pojedyncza zmiana weztowa bez zajecia weztéw
chtonnych

Il Dwie lub wiecej grup weztowych po tej samej stronie

Stopien I lub Il w odniesieniu do zmian weztowych

siadujgcego z zajetymi weztami chtonnymi

przepony z ograniczonym umiejscowieniem pozaweztowym
przez ciggtosc
1] Wezty po obu stronach przepony lub wezty powyzej Nie dotyczy
przepony i zajecie Sledziony
\Y Dodatkowe zajecie narzadu pozalimfatycznego niesa- | Nie dotyczy
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Informacje dotyczace wyjSciowego stanu za-
awansowania choroby s bardzo wazne dla wyboru
optymalnych metod leczenia. W tym celu u kazdego
chorego z rozpoznaniem HL nalezy przeprowadzi¢
doktadne badania podmiotowe, przedmiotowe,
laboratoryjne i obrazowe. Szczegbélowy wywiad
powinien uwzglednié obecno$¢ objawow ogdlnych.

W badaniu przedmiotowym szczeg6lng uwage
nalezy zwro6cié na ocene obwodowych wezliow
chlonnych, obecno$¢ plynéw w jamach ciata, wy-
stepowanie cech zespolu zyly glownej gornej, hepa-
tosplenomegalie, odnotowanie stopnia sprawno$ci
wedlug skali Karnofsky’ego i/lub Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization).

Czynniki predykcyjne i prognostyczne

Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym
w HL jest stopien zaawansowania choroby [31,
32]. Dla stadi6w wczesnych opracowano dodatkowe
czynniki prognostyczne przedstawione w tabeli 3.
Zgodnie z nimi wyrdznia sie trzy grupy rokownicze
(postaci wczesnej o korzystnym rokowaniu, postaci
wczesnej o niekorzystnym rokowaniu oraz postaci
zaawansowanej) [9, 33, 34]. Niektore oSrodki,
planujac terapie u chorych w stadiach wczesnych
z chorobg bulky, stosuja protokoty jak w przypadku
stadiow zaawansowanych (tab. 3).

U chorych z zaawansowang postaciag HL do-
datkowym narzedziem rokowniczym okazal sie
Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (IPS,
International Prognostic Score) [35]. Uwzglednia on
siedem czynnikow rokowniczych przedstawionych
w tabeli 4. Obecno$¢ kazdego z nich niezaleznie
wigze sie z krotszym o okolo 8% czasem wol-

Tabela 4. Obcigzajace czynniki rokownicze wedtug Miedzy-
narodowego Wskaznika Prognostycznego dla zaawanso-
wanej postaci chtoniaka Hodgkina (zrédto [35])

Table 4. Poor prognostic factors according to International
Prognostic Score for advanced type of Hodgkin lymphoma
(source [35])

Parametr Wartosc¢/opis

Stezenie albumin w surowicy | < 40 g/l

Stezenie hemoglobiny < 10,5 g/dl

Pte¢ Meska

Wiek > 45 lat

Stadium zaawansowania v

Liczba leukocytow > 15G/l

Liczba limfocytéw < 0,6 G/l lub 8% wartosci
leukocytozy

nym od progresji choroby (PFS, progression-free
survival) 1 calkowitym czasem przezycia (OS,
overall survival). Zgodnie z IPS chorych klasyfi-
kuje sie do dwoch grup rokowniczych — niskiego
(< 2 niekorzystne czynniki) oraz wysokiego ryzyka
(> 2 niekorzystne czynniki) [35].

Obecnie praktyczne zastosowanie IPS wy-
daje sie ograniczone. Coraz wieksze znaczenie
prognostyczne zyskuje natomiast badanie PET
— w zaawansowanym HL dodatni wynik badania
PET wykonany po 2 cyklach ABVD (adriamycy-
na, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna) jest
niezaleznym od IPS niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym [36, 37]. Ze wzgledu na nieko-
rzystne rokownicze znaczenie dodatniego wyniku
badania PET po 2 cyklach chemioterapii (CHT)

Tabela 3. Grupy chorych na chtoniaka Hodgkina (HL) zaleznie od stopnia zaawansowania i czynnikéw rokowniczych zgodnie
z kryteriami zaproponowanymi przez EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer), GELA (Groupe
d’Ftude des Lymphomes de I’Adulte) i GHLSG (German Hodgkin Lymphoma Study Group)

Table 3. Hodgkin lymphoma (HL) patient group classification based on clinical advancement scale and presence of prognos-
tic factors according to the criteria proposed by EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer), GELA
(Groupe d’'Etude des Lymphomes de I’Adulte) and GHLSG (German Hodgkin Lymphoma Study Group)

Grupy chorych EORTC/GELA

GHSG

Z wczesng postacig HL o korzystnym rokowa-

niu bez czynnikéw ryzyka przeponowa)

CS Il bez czynnikéw ryzyka (nad-

CS Il bez czynnikéw ryzyka

Z wczesng postacig HL o niekorzystnym roko-
waniu z czynnikami ryzyka (posrednia)

CS -l z > 1 czynnikiem ryzyka
(nadprzeponowa)

CS |, 1A z> 1 czynnikiem ryzyka
CS 1IB z C/D, ale bez A/B

Z zaawansowang postacig HL CS -1V

CS 1Bz A/B CS lII-IV

Czynniki ryzyka dla wczesnych postaci

* Duze sSrodpiersie

* Wiek > 50 lat

* Podwyzszony OB

* Zajecie > 4 regionéw

Duze srédpiersie
Lokalizacja pozaweztowa
Podwyzszony OB

Zajecie > 3 regionow

CS (clinical stage) — stopien zaawansowania klinicznego; OB — odczyn Biernackiego
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istniejg obecnie przestanki, aby u tych chorych we
wczesnych stadiach leczonych wediug schematu
ABVD rozwazy¢ intensyfikacje leczenia zgodnie
ze schematem BEACOPP (bleomycyna, etopozyd,
adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna, pro-
karbazyna, prednizon) w dawkach eskalowanych
(BEACOPPesc, BEACOPP escalated) z nastepowa
radioterapia (RTH, radiotherapy) [38-40].

Leczenie

Najwazniejszym czynnikiem w planowaniu lecze-
nia jest stadium zaawansowania choroby, z uwzgled-
nieniem czynnik6w prognostycznych. Nalezy pod-
kresli¢, ze wszyscy pacjenci, niezaleznie od stadium
1 rokowania, powinni by¢ poddani terapii z intencja
wyleczenia. U mlodych mezczyzn przed rozpocze-
ciem CTH nalezy rozwazy¢ zamrozenie nasienia.

Leczenie pierwszej linii

Wazna role w obnizaniu ryzyka nawrotu lub
pierwotnej opornosci odgrywa wiasciwe prowadze-
nie leczenia pierwszej linii. Szczego6lnie istotne jest
dobranie odpowiedniego zestawu cytostatycznego.
Bardzo wazne jest zachowanie okre$lonej w pro-
tokole intensywnos$ci dawki. Stosowanie czyn-
nika pobudzajacego wzrost kolonii granulocytow
(G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor)
pozwala unikna¢ op6zniania cykli CTH lub zmniej-
szania dawek cytostatykow. W uzasadnionych
przypadkach (wczesne stadia HL i duza masa
guza) nalezy prowadzi€ leczenie skojarzone z za-
stosowaniem CTH i uzupelniajacej RTH. Trzeba
dolozy¢ szczeg6lnych staran, aby we wlasciwy
sposOb monitorowaé leczenie poprzez umiejetne
wykorzystanie wczesnej oceny PET w polaczeniu
z tomografia komputerowa (CT, computed tomo-
graphy; PET-CT). Przeprowadzenie tych badan
po 2 kursach terapii pozwala wyodrebnic¢ chorych
z suboptymalng odpowiedzig lub brakiem odpowie-
dzi na leczenie. Wyodrebnienie chorych o dobrym
rokowaniu na podstawie wczesnej oceny PET-CT
pozwolitoby na indywidualizacje intensywnoSci
leczenia (mozliwo$¢ odstapienia od RTH, ograni-
czenie liczby cykli CTH, odstapienie od stosowania
bleomycyny). Terapia zalezna od wczesnego wy-
niku PET — zaréwno w stadiach wczesnych, jak
1zaawansowanych — pozostaje obecnie przedmio-
tem badan klinicznych i nie powinna by¢ stosowana
w rutynowej praktyce klinicznej [38].

Chorzy w stadium wczesnym i poSrednim
W tej grupie chorych leczeniem z wyboru jest
CTH skojarzona z RTH. Zastosowanie wylacznie

RTH we wczesnym stadium HL okazalo sie poste-
powaniem mniej korzystnym niz terapia skojarzona
[41]. Badania grupy niemieckiej (HD10) wskazuja,
ze u chorych z grupy niskiego ryzyka (stadium
wczesne choroby wg GHLSG [German Hodgkin
Lymphoma Study Group] 1 EORTC/GELA [Euro-
pean Organisation for Research and Treatment of
Cancer |Groupe d’Etude des Lymphomes de I’Adulte])
wystarcza zastosowanie 2 cykli ABVD 1 RTH okolic
pierwotnie zajetych (IF-RT, involved-field radiothe-
rapy) w dawce 20 Gy [42]. Natomiast u chorych
z grupy niekorzystnego ryzyka (stadium pos$rednie
choroby wg GHLSG i EORTC/GELA) powinno sie
stosowac 4 cykle ABVD i IF-RT w dawce 30 Gy
[43]. Alternatywa w tej grupie chorych sa 2 cykle
wedtug schematu BEACOPPesc i 2 cykle zgodnie
ze schematem ABVD, a nastepnie IF-RT w dawce
30 Gy [44]. Radioterapia uzupelniajaca pozostaje
standardem leczenia chorych z duza masa guza
(bulky), zlokalizowang przewaznie w Srodpiersiu.
Mozliwo$¢ ograniczenia leczenia do samej
CTH u chorych z negatywna wczesng oceng PET
jest przedmiotem badan klinicznych. W wybranych
przypadkach (przeciwwskazania do RTH) w le-
czeniu wczesnych stadiow HL mozliwe jest sto-
sowanie samej CTH wedtug schematu ABVD (4-
-6 cykli). Jakkolwiek w ostatnich latach obserwuje
sie tendencje do ograniczenia dawek 1 zmniejszania
zakresu naswietlanych p6l nawet do RTH na zajete
wezly (IN-RT, involved-nodes radiotherapy), to na-
lezy podkresli¢, ze wyniki dotychczasowych badan
nie uzasadniaja catkowitego odstapienia od RTH we
wczesnych stadiach HL [39, 40]. Stosowanie napro-
mieniania skojarzonego z CTH wiaze sie z jedne;j
strony ze zwiekszonym ryzykiem wtornych nowo-
twordw oraz z nasileniem kardiotoksyczno$ci [45],
z drugiej strony natomiast istotnie obniza ryzyko
niepowodzenia leczenia, a tym samym konieczno$¢
stosowania terapii ratunkowej [39, 40].

Chorzy w stadiach zaawansowanych

W leczeniu chorych w stadiach zaawansowa-
nych nalezy zastosowac systemowg chemioterapie
w oparciu o protokét ABVD [46-48] lub BEACOP-
Pesc [49, 50]. W wynikach metaanalizy obejmuja-
cej ponad 10 tys. chorych z 14 badan klinicznych
z zastosowaniem roznych cykli CTH wykazano, ze
w leczeniu pierwszej linii zaawansowanych postaci
HL schemat BEACOPPesc wykazuje przewage nad
ABVD w odniesieniu do OS 0 10% [51]. Biorac pod
uwage skuteczno$¢ przeciwnowotworowa, protokot
BEACOPPesc pozwala na uzyskanie 5-letniego
PFS w 90% przypadkow, co jest wynikiem lepszym
o okoto 20% od uzyskiwanego w przypadku stoso-
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wania protokolu ABVD. KorzySci w odniesieniu do
OS s3 jednak mniej wyrazne gidownie ze wzgledu
na mozliwo$é efektywnego leczenia wznowy.
W randomizowanym badaniu wloskim, w ktérym
porownywano nie tylko leczenie pierwszej linii
(ABVD v. BEACOPPesc), ale takze uwzgledniano
skuteczno$¢ CTH ratunkowej z megachemioterapia
wspomagang przeszczepieniem autologicznych
krwiotworczych komorek macierzystych (auto-
-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplan-
tation), nie wykazano roznic w zakresie OS miedzy
badanymi protokolami [52]. Dlatego w wyborze
miedzy ABVD a BEACOPPesc klinicysta powinien
wzigC po uwage wieksza skuteczno$¢ przeciwnowo-
tworowa tego ostatniego. Nalezy jednak pamietac,
ze skuteczno$¢ ta wigze sie z toksyczno$cia wczes-
ng (gtéwnie hematologiczng) oraz p6zng (wtoérne
nowotwory, szczeg6lnie ukiadu krwiotworczego)
[53, 54]. U mtodszych chorych problemem pozosta-
je toksyczno§¢ gonadalna BEACOPPesc [55, 56].
Schemat BEACOPPesc nie powinien by¢ stosowa-
ny u chorych powyzej 60. roku zycia ze wzgledu na
duza toksyczno$¢ hematologiczng [53, 54].

W postaciach zaawansowanych HL standar-
dem leczenia pozostaje protokdt ABVD, ktory jest
relatywnie bezpieczny i pozwala na prowadzenie
terapii ambulatoryjnej. Nalezy wzia¢ pod uwage,
ze wieksza skuteczno$¢ protokotu BEACOPPesc
wigze sie z nasileniem toksyczno$ci. Racjonalne
wydaje sie rozwazenie zastosowania BEACOPPesc
u chorych miodszych (< 60. rz.) oraz obcigzonych
wysokim ryzykiem wediug IPS (> 4).

W przypadku rozpoczecia leczenia wediug
schematu ABVD zaleca sie podanie 2 cykli leczenia
z nastepowa oceng w PET. W przypadku odpowiedzi
na leczenie (1-3 pkt. w skali Deauville) leczenie
nalezy kontynuowac do tacznie 6-8 cykli. Nato-
miast w przypadku braku odpowiedzi (4 lub 5 pkt.
w skali Deauville) nalezy rozwazy¢ intensyfikacje
leczenia, na przykiad w oparciu o schemat BEA-
COPPesc (4 cykle).

Rola uzupetniajacej RTH w leczeniu zaawan-
sowanych postaci HL rowniez pozostaje przed-
miotem kontrowersji. Rutynowo stosuje sie ja
w przypadkach wyjSciowe] duzej masy guza (bulky)
lub na zmiany resztkowe (> 1,5 cm u chorych
leczonych ABVD) w dawce 30-36 Gy. Wedlug
ostatnich danych uzupelniajaca RTH nie jest ko-
nieczna w przypadku obecno$ci zmian resztkowych
niewykazujacych wychwytu znacznika w badaniu
PET u chorych leczonych wediug schematu BE-
ACOPPesc [49].

U chorych na NLPHL w stadium zaawansowa-
nia TA nieobcigzonych czynnikami ryzyka mozna

zastosowac wylacznie IF-RT w dawce 30 Gy [57].
W przypadku pozostatych stadiéw leczenie po-
winno by¢ podobne jak u chorych na cHL [9, 58].
Ze wzgledu na ekspresje antygenu CD20 na ko-
morkach L&H w leczeniu chorych na postacie
zaawansowane stosuje sie rytuksymab, jednak
brakuje jednoznacznych wynikdw badan rando-
mizowanych, w ktérych potwierdzono by korzy$¢
z takiego postepowania [59, 60].

Choroba oporna lub nawrotowa

Megachemioterapia z auto-HSCT jest standar-
dem postepowania w przypadku nawrotowej/opor-
nej postaci HL. Przed transplantacjg konieczne jest
zastosowanie leczenia ratunkowego. Optymalny
protokot CTH drugiej linii powinien sie cechowac
skutecznoS$cig przeciwnowotworowa 1 niskg tok-
syczno$cia, szczegoblnie wobec krwiotworczych
komorek macierzystych, umozliwiajgc tym samym
ich mobhilizacje 1 p6Zniejsze przeszczepienie. Wobec
braku badan randomizowanych trudno wskazac
protokol CTH, ktory mialby zdecydowang prze-
wage nad pozostalymi. Do najczeSciej stosowa-
nych w praktyce klinicznej zalicza sie schematy
oparte na cisplatynie, takie jak DHAP (cisplatyna,
arabinozyd cytozyny, deksametazon) [61], ESHAP
(etopozyd, metylprednizolon, arabinozyd cytozyny,
cisplatyna) [62, 63], ASHAP (doksorubicyna, me-
tylprednizolon, arabinozyd cytozyny, cisplatyna)
[64], ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) [62],
oraz na gemcytabinie: IGEV (ifosfamid, gemcyta-
bina, winorelbina) [65], GVD (gemcytabina, wi-
norelbina, pegylowana doksorubicyna) [66], GDP
(gemcytabina, deksametazon, cisplatyna) [67]. Ich
toksyczno§¢ jest podobna, glownie hematologiczna
oraz dotyczaca przewodu pokarmowego (nudnosci,
wymioty).

Dobor leczenia drugiej linii zalezy od do-
Swiadczenia o$rodka, stanu klinicznego pacjenta,
obecnos$ci choréb wspélistniejacych (np. upo-
§ledzenie funkcji nerek ogranicza zastosowanie
cisplatyny), rodzaju stosowanego leczenia pierw-
szej linii (skumulowana dawka antracyklin i bleo-
mycyny) oraz od poprzedzajacej RTH. Chorzy
powinni by¢ poddani ocenie po 2 kursach CTH.
W przypadku braku odpowiedzi (4-5 pkt. w skali
Deauville) nalezy zmieni¢ protokot. W przypadku
uzyskania odpowiedzi po zastosowaniu 2—4 cykli
leczenia ratunkowego chorego nalezy zakwalifi-
kowaé do wysokodawkowanej CTH, najczeSciej
wediug schematu BEAM (karmustyna, etopozyd,
arabinozyd cytozyny, melfalan), wspomaganej
auto-HSCT [68-71]. Ta metoda leczenia jest
obarczona znaczna toksycznoS$cia (szczeg6lnie
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w grupie starszych chorych), jednak pozwala na
uzyskanie trwalych odpowiedzi u okoto potowy
chorych z nawrotem [9, 72].

Do negatywnych czynnikéw rokowniczych
u chorych z nawrotem/opornych przed auto-HSCT
zalicza sie miedzy innymi wznowe w czasie krot-
szym niz 12 miesiecy, stadium kliniczne III/IV
Ann Arbor w nawrocie oraz wznowe w miejscach
uprzednio napromienianych. Szczego6lnie Zle ro-
kujaca grupa sa pacjenci pierwotnie oporni na
CTH. Zastosowanie wysokodawkowanej CTH
z auto-HSCT umozliwia wyleczenie 50-60% cho-
rych z nawrotowg/oporng postacig HL [9]. Najlep-
sze wyniki uzyskuje sie u oso6b z pd6zng wznowa
(> 12 miesiecy) 1 z zachowana chemiowrazliwos-
cia. Istniejg przestanki kliniczne wskazujace, ze
podwdjne auto-HSCT moze by¢ skuteczne w wy-
branej grupie chorych z nawrotem o niekorzystnym
ryzyku (pacjenci pierwotnie oporni, chorzy z na-
wrotem 1 obcigzeni > 2 czynnikami ryzyka, pacjenci
PET+ po CTH ratunkowej) [73].

Istotnym problemem klinicznym pozostaja
chorzy, u ktorych doszto do wznowy po auto-HSCT.
Rokowanie w tej grupie jest niekorzystne z media-
ng przezycia nieprzekraczajaca 2 lat. Przeszcze-
pienie allogenicznych krwiotwérczych komorek
macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation) u chorych na HL pozostaje
przedmiotem kontrowersji, gldéwnie ze wzgledu na
wysoka Smiertelno§¢ okotoprzeszczepowa (TRM,
transplant-related mortality) siegajaca nawet 50%
przy CTH mieloablacyjnej [74]. Wprowadzenie
kondycjonowania o zredukowanej intensywnos$ci
(RIC, reduced-intensity conditioning) pozwala na
uzyskanie diugoletnich przezy¢ u 20-30% cho-
rych [74-76]. Przyjmuje sie, ze metode te nalezy
wykorzystac po wcze$niejszym udokumentowaniu
niepowodzenia auto-HSCT [9].

Radioterapii nie powinno sie stosowaé w mo-
noterapii nawrotowych/opornych zaawansowanych
postaci HL. Moze jednak stanowi¢ opcje terapeu-
tyczng u chorych ze zlokalizowang p6zZna wznowa,
bez objawéw ogdlnych i1 innych wymienionych
czynnikow ryzyka. W tej grupie RTH jako jedyna
forma leczenia pozwala na osiggniecie ponad 70%
CR 1 ponad 50% 5-letnich przezy¢. Radioterapia
moze by¢ tez wykorzystywana w leczeniu skoja-
rzonym do eliminacji zmian resztkowych po CTH
ratunkowe;j [77].

Istnieje grupa chorych, u ktérych ze wzgledu
na wiek lub schorzenia wspoélistniejace istniejg
przeciwwskazania do auto-HSCT i/lub allo-HSCT.
W tej grupie stosuje sie konwencjonalng CTH,
ewentualnie w skojarzeniu z RTH. U chorych z p6z-

nym nawrotem mozna ponownie wykorzystac leki
zastosowane w leczeniu pierwszej linii. W przy-
padku braku mozliwo$ci wykonania allo-HSCT
w nawrocie po auto-HSCT alternatywa pozostaje
konwencjonalna chemioterapia w oparciu o wi-
norelbine lub gemcytabine, jednak odpowiedZ na
leczenie jest krotka [78, 79]. Inng opcja jest podanie
nowych lekow, najlepiej w ramach kontrolowanych
badan klinicznych.

Nowe leki w leczeniu chioniaka Hodgkina

Brentuksymab wedotin (BV, brentuximab
vedotin) jest przeciwcialem chimerycznym skiero-
wanym przeciwko czasteczce CD30 i powigzanym
kowalencyjnie z inhibitorem mikrotubuli — auri-
statyng E jednometylowang (MMAE, monomethyl
auristatin E) [80]. U chorych na nawrotowego lub
opornego HL po niepowodzeniu wysokodawkowa-
nej CTH wspomaganej auto-HSCT og6lny odsetek
odpowiedzi po zastosowaniu BV w monoterapii
wyniost 75%, w tym 34% pacjentow uzyskato CR
[81]. Odpowiedzi byly trwale z medianami OS oraz
PFS wynoszacymi, odpowiednio, 40,5 oraz 9,3 mie-
sigca [82]. W randomizowanym badaniu III fazy
(AETHERA) wykazano, ze zastosowanie BV jako
leczenia podtrzymujacego w okresie po auto-HSCT
(16 cykli) u chorych obarczonych niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi (pierwotna opornosc,
progresja < 12 mies. od czasu zakonczenia lecze-
nia pierwszej linii oraz zajecie pozawezlowe przy
wznowie choroby) obniza ryzyko progresji choroby
o okolo 50% [83].

Skojarzenie BV ze schematem ABVD lub ABV
w pierwszej linii leczenia HL charakteryzowalo
sie wysoka skutecznoS$cig z odsetkami CR, odpo-
wiednio, 95% oraz 96%. Ze wzgledu na wysoka
toksyczno§¢ pulmonologiczng schematu BV-ABVD
nie nalezy stosowaé BV w polaczeniu z bleomycy-
na [84]. Jest prowadzone randomizowane badanie
IIT fazy stuzace poréwnaniu skuteczno$ci sche-
matu BV-ABVD ze skuteczno$cia standardowego
leczenia wedtug schematu ABVD (NCT01712490).

Poza zwiekszona toksyczno$cig pulmonolo-
giczng skojarzenia BV z bleomycyna monoterpaia
BV jest z reguly dobrze tolerowana. Do najczest-
szych dzialaf niepozadanych nalezaly polineuro-
patia czuciowa, nudno$ci, zmeczenie, neutropenia
oraz biegunki [81]. W trakcie terapii BV obserwo-
wano jednak rzadkie, ale ciezkie powikiania pod
postacia rozwoju postepujacej leukoencefalopatii
wieloogniskowej (PML, progressive multifocal
leukoencephalopathy) oraz zapalenia trzustki, wy-
stepujace przewaznie w okresie trzeciego cyklu
leczenia [85-87].
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Kolejng grupg lekow sg tak zwane inhibitory
punktéw kontrolnych reakcji immunologiczne;j
(tzw. immune checkpoint inhibitors). W prawidiowo
funkcjonujacym organizmie zachowana jest row-
nowaga miedzy czynnikami stymulujacymi oraz
hamujacymi aktywnos$¢ limfocytéw T. Aktywacja
receptora programowanej Smierci 1 (PD-1 [pro-
grammed death-1], CD279) na blonie komorkowe;j
limfocytow T poprzez wiazanie sie do swoich
ligandow PD-L1 (programmed death-ligand 1) oraz
PD-L2 (programmed death-ligand 2) prowadzi do
wzmozenia tolerancji immunologicznej, co zapo-
biega autoagresji, jednak rowniez ostabia dzialania
przeciwnowotworowe limfocytow T oraz limfocy-
tow naturalnej cytotoksycznosci (NK, natural kil-
ler). W przypadku HL stwierdzono, ze mechanizm
ten znacznie przyczynia sie do progresji choroby
1 utrudnia jej zwalczanie przez uktad immunologicz-
ny [4, 88]. Inhibitory PD-1 (niwolumab i pembro-
lizumab), poprzez blokowanie interakcji receptora
PD-1 ze swoimi ligandami, prowadza do wzmocnie-
nia przeciwnowotworowej reakcji immunologiczne;j
[89, 90]. Zar6wno niwolumab jak i pembrolizumab
sa przeciwcialami monoklonalnymi wigzacymi sie
z receptorem PD-1 i wykazaly wysoka skuteczno$c
w grupie ciezko przeleczonych (w tym po leczeniu
BV oraz auto-HSCT) pacjentéw z oporng lub nawro-
towa postacig HL. W badaniu I fazy monoterapia
niwolumabem prowadzila do uzyskania odpowiedzi
u 20 pacjentow (87% chorych), przy czym 4 (17%)
osiaggnelo CR [90]. Z kolei, stosujac pembrolizumab
w grupie 31 pacjentOw z nawrotowym 1 opornym
HL, uzyskano odsetek odpowiedzi siegajacy 65%
(48% odpowiedzi czeSciowych oraz 16% CR) [89].
Leczenie jest z reguly dobrze kontrolowane, jed-
nak ze wzgledu na pobudzenie limfocytow T oraz
NK w przebiegu leczenia inhibitorami PD-1 moze
doj$¢ do rozwoju dziatan niepozadanych na tle
wzmozonej reakcji immunologicznej w obrebie piuc
(pneumonitis), uktadu dokrewnego (niedoczynno$¢
kory nadnerczy czy przysadki, zapalenie tarczycy),
przewodu pokarmowego (colitis oraz zapalenie
trzustki) czy skory (toksyczna nekroliza naskor-
ka) [91]. Oba leki wykazuja rowniez skuteczno§é
w nawrocie po allo-HSCT, jednak ich zastosowanie
moze sie wigzaé z nasileniem choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi (GVHD, graft versus host
disease) [92, 93].

Ocena odpowiedzi na leczenie

Ocena skuteczno$ci leczenia we wczesnych
stadiach HL (CS I/II) powinna by¢ przeprowadzona
po zakonczeniu CTH, a przed rozpoczeciem napro-
mieniania, natomiast w stadiach zaawansowanych

(CS III/IV) — po pierwszych 2 cyklach CTH [9].
Ocene koncowa nalezy wykona¢ po zakoficzeniu
leczenia. Powinna ona obejmowaé badanie przed-
miotowe, badania laboratoryjne oraz diagnostyke
obrazowga za pomocg PET. W celu oceny skutecz-
nosci leczenia HL do niedawna stosowano kryteria
zaproponowane przez International Workshop to
Standardize Response Criteria for Non-Hodgkin
Lymphomas z 1999 roku. Kryteria te zostaly zak-
tualizowane przez International Harmonization
Project w 2007 roku poprzez wiaczenie w proces
diagnostyczny wynikow badan immunohistoche-
micznych, cytometrii przeptywowej i PET. Obecnie
stosuje sie kryteria zaproponowane przez Miedzy-
narodowa Grupe Robocza w Lugano [28]. Dodatni
wynik badania PET po zakonczeniu leczenia moze
ujawnié obecno$¢ choroby resztkowej. Trzeba jed-
nak pamietaé o wykluczeniu wynikow falszywie
dodatnich, szczegolnie jesli badanie PET wykonano
zbyt szybko po zakonczeniu terapii [9, 28].

Obserwacja po leczeniu

Wizyty kontrolne powinny sie odbywac co
3 miesigce przez pierwsze pol roku po zakoncze-
niu terapii, nastepnie co 6 miesiecy do 4. roku,
a pOzniej raz w roku. Wizyta powinna obejmowac:
wywiad, badanie przedmiotowe, morfologie krwi
z rozmazem, OB oraz badania biochemiczne. Ba-
dania obrazowe powinny by¢ wykonywane tylko
w przypadku wystapienia objawow klinicznych
sugerujacych wznowe.

U mlodych pacjentdéw nalezy kontrolowac
stezenie hormonow piciowych. Chorzy, ktorzy
byli poddani RTH szyi, wymagaja oceny stezenia
hormonu tyreotropowego (TSH, thyroid-stimu-
lating hormone) raz w roku przez przynajmniej
2 lata. Podczas wizyt kontrolnych nalezy zwracaé
uwage na objawy zwigzane z p6zna toksycznos§cia
terapii — choroby serca i ptuc [45, 94]. Ponadto
u pacjentow wyleczonych z HL wyzsze jest ryzyko
wystgpienia wtornych nowotworéw pod postacia
ostrej biataczki szpikowej, nowotworow tkanki
tacznej, oplucnej oraz tarczycy czy NHL [45].
Miedzy innymi dlatego u oséb napromienianych
na Srodpiersie powinno sie wykonywac regularnie
badania radiologiczne klatki piersiowej, a u kobiet
takze mammografie [94].

Rokowanie

Rokowanie u chorych na HL jest dobre, a od-
setek wyleczen siega 80%. Okolo 10% chorych
(szczegolnie w zaawansowanych stadiach) nie osig-
ga CR, a u 20-30% pacjentow, ktorzy poczatkowo
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uzyskali odpowiedZ na leczenie, dochodzi do na-
wrotu choroby [9].

Szczegolne sytuacje Kkliniczne

Chloniak Hodgkina wystepuje gléwnie u os6b
mlodych, a w okolo 3% przypadkéw do zachorowa-
nia dochodzi w okresie cigzy. Planujac postepowa-
nie terapeutyczne u kobiety w ciazy chorej na HL,
nalezy uwzgledniC preferencje pacjentki, dynamike
1zaawansowanie HL oraz czas, jaki pozostat do roz-
wigzania. W wiekszo$ci przypadkéw mozliwe jest
doprowadzenie ciazy do planowego rozwigzania.
W celu unikniecia ekspozycji na promieniowanie
jonizujace do oceny stopnia zaawansowania choro-
by powinno sie zastosowac rezonans magnetyczny
lub ultrasonografie [95]. Choroba rozpoznana
w I trymestrze ciazy nie stanowi bezwzglednego
wskazania do aborcji. Kazda pacjentka powinna by¢
oceniana indywidualnie. We wczesnych stadiach
zlokalizowanych powyzej przepony, przy braku
cech szybkiej progresji choroby, pacjentka moze
pozostaé pod obserwacjg. W przypadku koniecz-
nosci wdrozenia CTH (obecno$¢ objawow B, za-
awansowana choroba) mozna rozwazy¢ stosowanie
winblastyny w monoterapii w dawce 6 mg/m? co
2 tygodnie [95, 96]. Alternatywnie mozna zastoso-
wac napromienianie z wykorzystaniem specjalnych
oslon na ograniczone pola malg dawka catkowitg
(25 Gy). Ponadto mozna podawac kortykosteroidy,
ktore nie tylko wykazujg dzialanie przeciwchlonia-
kowe, ale jednocze$nie przyspieszajg dojrzewanie
plodu. Istnieja tez dane wskazujace na to, ze CTH
wedlug protokotu ABVD moze by¢ bezpiecznie
zastosowana od II trymestru cigzy [96]. Nalezy
dazy¢ do wczes$niejszego porodu, a nastepnie roz-
pocza¢ standardowq terapie systemowa. U chorej
W zaawansowanej cigzy leczenie mozna odroczyc
do czasu porodu w 32.-36. tygodniu. Rokowanie
u chorych na HL rozpoznanego w okresie ciazy nie
odbiega od rokowania podobnej populacji chorych
niebedacych w cigzy [95].
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