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Rozwoj diagnostyki i metod leczenia dzieci z chtoniakiem Hodgkina

Halina Bubata

Pierwszy opis chioniaka Hodgkina (HL) znajduje si¢ w pracy Malpighiego z 1666 r, objawy kliniczne schorzenia opisal
Hodgkin w 1832 r., a Wilks w 1865 r. zaproponowat nazwe ,,choroba Hodgkina”. Proby analizy histopatologicznej
pojawily sie w latach 1872 i 1878 w pracach Langhansa i Greenfielda. W 1898 r. Sternberg a w 1902 r. Reed, podali opis
charakterystycznych komorek Reed-Sternberga, obecnych w guzie. W 1994 r. Kiippers i wsp. udowodnili, ze jest to rozrost
klonalny, wywodzqgcy si¢ z osrodkow germinalnych komdrek B. Stalo si¢ to fundamentem do zmodyfikowania w 1997 r.
przez WHO klasyfikacji Lukesa z 1966 r. czterech typow histopatologicznych oraz zmiany nazwy ,,choroba” na ,,chloniak”
Hodgkina. W 1971 r. w Ann Arbor, ustalono zasady kwalifikacji do czterech stopni klinicznego zaawansowania choroby,
zmodyfikowane w 1989 r., na konferencji w Cotswolds.

Pierwszq propozycje chemioterapii (CT) z zastosowaniem plynu Fowlera podat Osler w 1892 . W 1943 r. Goodman i Gilman
wprowadzili chlormetyne, a w 1960 r. DeVita i wsp. MOPE, uzyskujgc w 1970 r. 75% remisji catkowitych (RC). W 1973 r.
Bonadonna i wsp. zastosowali ,,zloty standard” — ABVD, a nastepnie hybryde MOPP/ABVD. Powstaly nowe kombinacje
lekow: B-DOPA, MVPE, ChlVPE, Stanford V, BEACOPE, DBVE.

W polskich osrodkach pediatrycznych skojarzone leczenie CT i RT zostalo wprowadzone przez Armatg w 1969 r.
Poczgtkowo byly to cykle MVPE, nastepnie rowniez B-DOPA. Intensywnos¢ CT i RT ulegaly modyfikacjom, uzyskujgc
do 2001 r. znamienngq statystycznie poprawe wynikow leczenia w kolejnych okresach, w porownaniu z pierwszym: dla OS
i RFS - p<0,001, EFS - p<0,00001. Od 2008 r. stosowany jest pierwszy wieloosrodkowy miedzynarodowy program leczenia
klasycznej postaci HL — EuroNet-PHL-C1, oparty na cyklach OEPA, COPP i COPDAC z lub bez RT.

Rownolegle ograniczano pole naswietlan i zmniejszano dawke. Obecnie wigkszos¢ osrodkow pediatrycznych na swiecie
stosuje wielolekowg CT, z ograniczonym polem i nizszymi dawkami RT, a w postaciach o niskim zaawansowaniu klinicznym
i dobrych czynnikach rokowniczych — bez RT.

Nadzieje budzq proby celowanego leczenia chioniakow, z uzyciem przeciwcial monoklonalnych CD20 i CD30. Wyniki badari
sugerujq, ze mozliwe jest osiggniecie remisji tq drogq.

Developments in diagnostics and treatment of children with Hodgkin’s Lymphoma

The first description of Hodgkin’s Lymphoma (HL) can be found in the works of Malpighi dating from 1666. Clinical
symptoms were first described by Hodgkin in 1832. In 1865 Wilks introduced “Hodgkin’s disease” as the official term.
Initial histopathological descriptions were published in 1872 and 1878 by Langhans and Greenfield. Sternberg and Reed in
1898 and 1902, respectively, reported the presence of characteristic Reed-Sternberg cells in the tumor. In 1994 Kiippers et al.
proved that HL represents clonal proliferation of B-cells derived from the germinal centers. This formed a basis for the WHO
classification of 1997 that modified the four histopathological subtypes introduced in the Lukes classification in 1966 and
replaced the term “Hodgkin’s disease” by HL. In 1971 the Ann Arbor stratification criteria for four clinical HL stages were
established and subsequently modified during the Cotswold conference in 1989.

The first chemotherapy attempt with Fowler’s fluid was undertaken by Osler in 1892. In 1943 Goodman and Gilman
administered chlormetine. In 1960 DeVita et al. introduced the MOPP combination, which resulted in a complete remission
rate of 75% in 1970. In 1973 Bonadonna et al. applied the ,gold standard” — ABVD, followed by hybrid MOPP/ABVD
combination. During subsequent years many new chemotherapy regimens were implemented: B-DOPA, MVPE ChlVPE,
Stanford V; BEACOPE, DBVE.

In Polish pediatric centers, combined chemotherapy and radiotherapy was introduced by Armata in 1969. MVPP
combination was initially applied followed by addition of B-DOPA schemes. The intensity of chemotherapy and radiotherapy
were subsequently modified, which resulted in the continuous improvement of treatment results beginning from 2001
as compared to the preceding periods (significant for overall survival and relapse-free survival; p<0,001, as well as for
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event-free survival; p<0.00001). Since 2008, the first international multi-center protocol for the treatment of classical
Hodgkin’s Lymphoma is available — EuroNet-PHL-C1, consisting of OEPA, COPP and COPDAC courses with or

without RT.

Simultaneously the radiation dosage and fields were gradually decreased. Currently, most pediatric centers worldwide employ
multidrug chemotherapy combined with lower doses of limited field radiotherapy. For localized HL stages with favorable

prognostic features radiotherapy is omitted.

During the last few years very promising results were obtained using monoclonal CD20 and CD30 antibodies as targeted
lymphoma treatment. It might be possible to reach disease remission with such treatment modalities.

Stowa kluczowe: chioniak Hodgkina, rozwdj diagnostyki, rozw6j metod leczenia, wyniki
Key words: Hodgkin’s lymphoma, development in diagnostics and treatment, results

Chtoniak Hodgkina (HL) zwany byt do niedawna choro-
ba Hodgkina (HD) lub ziarnica ztosliwa. Odpowiadajacy
mu opis znajduje si¢ w pracy opublikowanej w 1666 r.
przez Malpighiego pt. De viscerum structuru exercitatio
anatomica [1]. Sto szes¢dziesiat sze$¢ lat pozniej, Thomas
Hodgkin opisat kliniczne objawy tego schorzenia u sied-
miu pacjentéw, a Samuel Wilks w 1865 r. zaproponowat
nazwe¢ ,,choroba Hodgkina” [2]. Pierwsze proby analizy
histopatologicznej pojawiaja si¢ w latach 1872 i 1878
w pracach Langhansa i Greenfielda [wg 2]. Kilkadzie-
siat lat pdzniej, niezaleznie od siebie, Carl Sternberg
(1898 r.) i Dorothy Reed (1902 r.) jako pierwsi podali
opis charakterystycznych olbrzymich komoérek obecnych
w guzie, ktore zostaly nazwane komorkami Reed-Stern-
berga (R-S) [3]. Reed pierwsza tez zauwazylta czgstsze
wystepowanie choroby u mtodych osob plci meskiej, jak
rowniez charakterystyczng anergi¢ w stosunku do tuber-
kuliny, a Epstein w 1939 r. doni6st o dtuzszym przezyciu
u kobiet [1, 3].

Pochodzenie komérek R-S i ich istota pozostawaly
niewyjasnione przez nast¢pne prawie 100 lat. Dopiero
w 1994 r. Kiippers i wsp. [4], dzigki badaniom moleku-
larnym, udowodnili, ze wywodza si¢ one w zdecydowanej
wigkszosci z oSrodkow germinalnych komorek B. Sa to
klonalne, o §rednicy okoto 50 u, wielojadrzaste komorki,
z duzg iloScig jasnoniebieskiej cytoplazmy, o fenotypie
wykazujacym ekspresj¢ antygenoéw CD15, CD30 i CD40,
czasami réwniez ekspresje antygenéw B-komorkowych
np.: CD20 lub CD79a, z zaburzong liczbg chromosomow
i klonalng rearanzacjg gendéw immunoglobulinowych
[5]. Ich prekursorami sg duze, jednojadrzaste komor-
ki z jaderkami, o zasadochtonnej cytoplazmie, zwane
komoérkami Hodgkina (KH) [5].

Liczba R-S i KH jest zmienna, a wzajemny stosunek
poszczegdlnych elementow stanowil podstawe do usta-
lenia w 1966 r. przez Lukesa i wsp. [6] czterech typow
histopatologicznych: I — z przewaga limfocytow (LP),
II — stwardnienia guzkowego (NS), III — mieszanokomor-
kowego (MC) i1V - zaniku limfocytow (LD).

Najnowsze wyniki badan molekularnych potwierdza-
jace ztosliwy, nowotworowy charakter rozrostu w HD,
znalazly swoj wyraz w ustalonej przez Swiatowa Orga-
nizacj¢ Zdrowia (WHO) w 1997 r. klasyfikacji chtonia-
kow, ktora uwzglednia nie tylko morfologie komorek,
ale takze ich immunofenotyp, cechy genetyczne i kli-
niczne, zastepujac nazwe ,ziarnica zto§liwa” terminem
,chtoniak Hodgkina” [7]. W klasyfikacji tej wyr6zniono

dwie gléwne postacie: I — chioniak Hodgkina guzkowy
z przewagg limfocytow, II — klasyczny chtoniak Hodgkina
z podtypami: 1) ze stwardnieniem guzkowym, 2) bogaty
w limfocyty, 3) mieszanokomoérkowy, 4) z zanikiem lim-
focytow.

Etiologia choroby do kofica nie zostata wyjasniona.
Wykazano zwiazek transformacji nowotworowej z zaka-
zeniem wirusem Epsteina-Barr [8]. Byly tez doniesienia
o wystapieniu HL w powigzaniu z infekcja wirusami
zapalenia watroby typu C i odry oraz Helicobacter pylo-
ri [8-10].

Obecnos¢ komoérek R-S w wezle chlonnym lub
wycinku guza jest do dzisiejszego dnia podstawowa
cecha histopatologiczna, pozwalajaca na ustalenie roz-
poznania. Inne badania stuza ustaleniu czynnikoéw ryzy-
ka i klinicznego stopnia zaawansowania choroby. Jest to
niezmiernie wazne, poniewaz ,,zawyzenie” stopnia ryzy-
ka/zaawansowania naraza pacjenta na zbyt intensywna
chemioterapi¢ (CT) i/lub radioterapi¢ (RT), co wigze si¢
z nasileniem objawow niepozadanych wezesnych i odle-
glych, natomiast ,,zanizenie” — zmniejsza szans¢ na wyle-
czenie [11].

W celu ujednolicenia metod oceny klinicznego
zaawansowania HL, w 1971 r. na konferencji w Ann
Arbor, ustalono zasady kwalifikacji do czterech stopni
klinicznego zaawansowania choroby, uwzgledniajace licz-
be zajetych regionéw wezidw chionnych oraz wystepowa-
nie objaw6w og6lnych, a mianowicie: I — zajecie jednego
regionu weztow chtonnych lub narzadu limfatycznego,
II — zajecie dwoch lub wigcej regionéw wezldow chionnych
i/lub narzadow limfatycznych po tej samej stronie prze-
pony, IIT — zajecie regiondw weztow chlonnych lub narza-
dow limfatycznych po obu stronach przepony, IV - roz-
lane zajecie jednego lub wigcej narzadow pozalimfatycz-
nych lub regionéw z/bez zajgcia weztéw chtonnych lub
narzadow limfatycznych. Kazdy stopien zaawansowania
byl dodatkowo scharakteryzowany przez dodanie litery:
A — brak objawow ogdlnych, B — obecne objawy ogol-
ne (goraczka powyzej 38°C, zlewne poty, ubytek masy
ciala wigkszy niz 10% w ciagu ostatnich 6 miesiecy, Swiad
skory), E — zajecie narzadu pozalimfatycznego w stopniu
zaawansowania I-I11 [12].

Dostosowujac klasyfikacje do nowoczesnych metod
diagnostycznych, w 1989 r., na konferencji w Cotswolds
rozszerzono ja okreSlajac, ze stopien: I oznacza zajecie
jednego regionu weztéw chlonnych lub narzadu limfa-
tycznego, 11 — zajecie dwoch lub wigcej regiondow weztow
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chtonnych i/lub narzadéw limfatycznych po tej same;j
stronie przepony, z podaniem liczby (cyfra arabska)
anatomicznych lokalizacji, III - zajecie regionow weztow
chionnych lub narzadéw limfatycznych po obu stronach
przepony, z podtypem III, — zajecie Sledziony, wezlow
chtonnych trzewnych lub wrotnych, IIL, — zajecie weziow
chionnych okotoaortalnych, biodrowych lub krezkowych,
IV - rozlane lub wieloogniskowe zajecie jednego lub
wigcej narzadow pozalimfatycznych (np.: szpik kostny,
watroba, pluca, skora) [13].

Poglady dotyczace czynnikdw ryzyka ciagle si¢ zmie-
niaja. Do czynnikdéw prognostycznych zaliczano m.in.:
wiek w chwili rozpoznania HL, ple¢, stopien klinicznego
zaawansowania choroby i objawy ogdlne, typ histopato-
logiczny, a takze OB, stezenie Hb, Fe, albumin, o.-globu-
liny, interleukiny 12, 12, liczbg leukocytow i limfocytow
[14-18]. Obecnie najwigksze znaczenie w wyborze inten-
sywnosci leczenia maja: typ histopatologiczny, OB, liczba
zajetych obszardéw limfatycznych, catkowita masa guza
oraz wezesna odpowiedz ognisk chorobowych na wstgpnag
chemioterapie [19-21].

Coraz wigcej nadziei budzi potaczenie dotychczaso-
wych biologicznych i klinicznych czynnikéw rokowniczych
z nowymi odkryciami molekularnymi, ktére dokladnie;j
definiuja genotyp HL, co w niedalekiej przysztosci by¢
moze pozwoli na wybdr najbardziej optymalnego leczenia
»celowanego” [22].

W 1960 r. w Stanford, w celu oceny zajecia weztow
chtonnych jamy brzusznej, a takze jako czes¢ terapii,
zostala wprowadzona laparotomia ze splenektomig
[23]. Chociaz poprawila ona przezycie wolne od wzno-
wy (RFS), nie przedtuzyta jednak catkowitego przezy-
cia (OS) [24]. Zwigkszylo si¢ ryzyko powiktan poznych,
m.in. zakazen, wywolanych szczegdlnie przez szczepy
Streptococcus pneumoniae i Haemophilus influenzae,
obarczonych 1% SmiertelnoSciag [25]. Wzrosto ryzyko
ostrej biataczki nielimfoblastycznej, a Chung i wsp. [26]
stwierdzili wzrost ryzyka raka piersi. Na te fakty zwrocity
uwage osrodki pediatryczne, wchodzace w sktad utworzo-
nej w 1974 r. Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Leczenia
Biataczek i Chioniakéw (PPGLBC) i jako jedne z pierw-
szych w §wiecie, w latach 80. ubieglego wieku, zrezygno-
waly z rutynowego wykonywania z tych zabiegow [20].
Podobnie limfografia, ktora szczegolnie w pediatrii, gdzie
obowiagzywaly ograniczenia wickowe oraz cz¢sto zdarza-
ly si¢ trudnoSci w jej wykonaniu i ocenie, niosla ze sobg
duze niebezpieczenstwo powikian w postaci lipidowego
zapalenia ptuc, zaburzef funkcji tarczycy, komplikacji
wynikajacych ze znieczulenia ogélnego (byto ono czesto
wymagane), nie jest juz dzi§, podobnie jak splenektomia,
zalecana w standardowej diagnostyce pediatrycznej [20,
27-32].

Gléwne znaczenie w ustaleniu stopnia zaawan-
sowania choroby maja obecnie metody nieinwazyjne.
Badaniami podstawowymi sa: radiogram klatki piersio-
wej przednio-tylny i boczny, badanie ultrasonograficzne,
tomografia komputerowa, magnetyczny rezonans jadro-
wy oraz, wprowadzona w ostatnim okresie do standardow
diagnostycznych przez PPGLBC, pozytronowa emisyjna

tomografia komputerowa z uzyciem 3fluoro-2-deoksyglu-
kozy (PET) [21, 33-35]. Ta ostatnia odgrywa szczeg6lnie
duza role w diagnostyce koSci, jamy brzusznej, w wykry-
waniu bardzo malych naciekow [21, 34, 35]. W polaczeniu
z badaniami konwencjonalnymi, stosowana jest w ocenie
wezesnej odpowiedzi na wstgpng CT, wplywa na decyzjg
o intensywnos$ci CT i przeprowadzeniu lub rezygnacji
z RT na pole wstepnie zajete przez proces chorobowy.
Jest bardzo wartoSciowa w ocenie choroby resztkowe;j
[21, 33-35].

Pierwsza propozycje chemioterapii z zastosowaniem
1% roztworu arsenianu potasu, zwanego plynem Fowle-
ra, podal William Osler w wydanym w 1892 r. podrecz-
niku: Principles and Practice of Medicine [1]. W 1943 r.
Goodman i Gilman wprowadzili do leczenia chlormetyne
[36]. Szybko zostata rozpowszechniona, a jej pozytywny
wplyw na regresj¢ guza w HD i lymphosarcoma odnoto-
wali w 1947 r. Alpert i Petersen [1] oraz Dameshek i wsp.
w 1949 r. [36]. W 1950 r. Vera Peters [37], a w 1962 r.
Kaplan [38] opublikowali raporty przedstawiajace wie-
loletnie przezycie po zastosowaniu RT w HD. Publika-
cja Kaplana zainicjowata rozpoczete w 1962 r. badania
w Stanford [39].

Jednak do 1963 r., kiedy to w pracy The Cure of
Hodgkin’s Disease Eassona i Rusella [40] pojawita si¢
pierwsza wzmianka o wyleczeniu, HL uwazany byt za
chorobg nieuleczalng [41].

Wraz z rozwojem technik RT uzyskiwano coraz
lepsze wyniki leczenia w postaciach o niskim stopniu
zaawansowania. Laczylo si¢ to poczatkowo z rozszerze-
niem pola naswietlan i wyzszymi dawkami RT [42].

Przetomem w leczeniu HL stato si¢ wprowadzenie
w 1960 r. przez DeVite i wsp. [43] pierwszej wieloleko-
wej CT, poltaczenia: chlormetyny, winkrystyny, prokar-
bazyny i prednisonu (MOPP). Poprawilo to rokowanie,
pozwalajac uzyskac juz w 1970 r. 75% remisji catkowitych
(RCO) [43].

Rownolegle trwaly poszukiwania nowych lekow.
Kolejnymi zastosowanymi w leczeniu HL preparatami
byly: chlorambucil i winkrystyna (VCR), a potaczenie
VCR z RT, wprowadzone w 1964 r. przez Europej-
ska Organizacje ds. Badan i Leczenia Nowotwordéw
(EORTC) — trial H1, spowodowato poprawe RFS z 38%
do 61% po 12 latach obserwacji (p<0,001) oraz — chociaz
nieznamiennie — OS z 60% do 70% (p=0,08) [24].

Zastosowana w 1968 r. adriamycyna, a w 1972 r.
dakarbazyna zostaly wykorzystane w 1973 r. przez Bona-
donna i wsp. [44] w tzw. ,zlotym standardzie”, ktorym
okreslono zestaw lekdw: adriamycyna, bleomycyna, win-
blastyna, dakarbazyna — ABVD. Wprowadzenie ABVD,
a nastgpnie hybrydy MOPP/ABVD, poprawito wyniki
leczenia oraz zmniejszylto ryzyko wtdrnej biataczki i nie-
plodnosci [45]. W tym okresie Lokich i wsp. [46] wprowa-
dzaja B-DOPA: bleomycyna, dakarbazyna, winkrystyna,
prednison, adriamycyna.

Raporty o wigkszej skutecznoSci, mniejszej krzyzo-
wej opornoSci, nizszych dawkach kumulacyjnych, a tym
samym i mniejszej toksycznosci, spowodowanych naprze-
miennym podawaniem lekow, stanowily podstawe do



opracowania nowych, pochodnych kombinacji lekowych,
jak np.: MVPP (chlormetyna, winblastyna, prokarbazyna,
prednison), ChIVPP (chlorambucyl, winblastyna, pred-
nison, prokarbazyna), Stanford V (adriamycyna, winbla-
styna, chlormetyna, winkrystyna, bleomycyna, etopozyd,
prednison), BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, adriamy-
cyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, predni-
son), DBVE (doksorubicyna, bleomycyna, winkrystyna,
etopozyd) [47-50].

W Polsce pionierem w stosowaniu wielolekowe;j
CT w leczeniu HL u dzieci byl prof. Jerzy Armata, ktory
w 1969 r. wprowadzil skojarzone leczenie w zaawansowa-
nej postaci HL [51]. Ten sposob leczenia przyjety zostal
przez oSrodki pediatryczne wchodzace w sktad PPGLBC.
Do 1982 r. stosowano cykle MVPP w skojarzeniu z RT,
a liczba cykli byla uzalezniona od czasu osiagni¢cia remi-
sji. Uzyskano wtedy prawdopodobiefistwo 5-letniego
przezycia: OS — 92%, RFS - 83% i przezycia wolnego
od niekorzystnych zdarzen (EFS) — 77% [52]. W okresie
1983-1987 dotaczono cykle B-DOPA, a liczbe cykli CT
dostosowano do stopnia zaawansowania choroby, uzy-
skujac 5-letnie przezycie: OS — 97%, RFS - 92% i EFS —
89%. Kolejnag modyfikacja (lata 1988-1993) byto zmniej-
szenie dawki RT oraz dostosowanie kolejnosci cykli CT
do czasu RT, co przyniosto dalsza poprawe wynikdéw
leczenia: OS - 97%, RFS — 93%, EFS — 91%. Od 1994 r.
zastosowano intensywniejsze leczenie dla dzieci powyzej
10. roku zycia z ITA stopniem zaawansowania choroby,
z catkowitg masa guza powyzej 8 punktow [19], uzyskujac
w latach 1994-1996 5-letnie przezycie: OS — 95%, RFS
—-91% i EFS - 90% [53, 54].

Od 1997 r. PPGLBC zrezygnowata z RT u pacjentow
w IA i IIA stopniu zaawansowania choroby oraz korzyst-
nymi czynnikami ryzyka, do ktorych zaliczono: catkowitg
mas¢ guza mniejsza niz 9 jednostek, obejmujaca mnie;j
niz trzy regiony limfatyczne z najwigkszym wymiarem
pojedynczego guza mniejszym niz 6 jednostek, typ histo-
patologiczny HL inny niz ,,z zanikiem limfocytow” i war-
to$¢ OB ponizej 50 mm po godzinie w chwili rozpozna-
nia HL oraz dobra wczesng odpowiedZ na wstepng CT
i catkowita remisje po przeprowadzeniu planowanej CT
[52, 53, 55].

W latach 1997-2001 uzyskano wzrost prawdopodo-
bienstwa 5-letniego przezycia: OS, RFS i EFS — odpo-
wiednio: 96%, 95% i 92%. Poprawa wynikow leczenia
w kolejnych okresach w poréwnaniu z pierwszym byta
znamienna statystycznie, dla OS i RFS - p<0,001, EFS
- p<0,00001 [52].

W 2008 r. PPGLBC wprowadzila do leczenia HL
u dzieci i mtodziezy pierwszy wielooSrodkowy mi¢dzyna-
rodowy program leczenia klasycznej postaci HL — Euro-
Net-PHL-C1 (EuroNet-Paediatric Hodgkin’s Lymhoma
Group), oparty na cyklach OEPA (prednizon, winkry-
styna, doksorubicyna, etopozyd), COPP (prednizon,
prokarbazyna, winkrystyna, cyklofosfamid) i COPDAC
(prednizon, dakarbazyna, winkrystyna, cyklofosfamid),
z lub bez RT [21].

Obecnie wigkszo$¢ osrodkéw pediatrycznych na
Swiecie stosuje wielolekowa CT z ograniczonym polem

i nizszymi dawkami RT, a w postaciach o niskim zaawan-
sowaniu klinicznym i dobrych czynnikach rokowniczych
—-bez RT [51, 53, 56, 57].

Nadal poszukuje si¢ metod jeszcze bardziej skutecz-
nych i rbwnoczes$nie mniej toksycznych, jak réwniez oce-
nia si¢ celowos¢ skojarzonego leczenia CT i RT w posta-
ciach bardziej zaawansowanych [52, 53, 56-62].

Aleman i wsp. [59], opierajac si¢ na randomizowa-
nych badaniach grupy 739 pacjentéw w III i IV stopniu
zaawansowania, leczonych MOOP/ABY, stwierdzili, ze
zastosowanie RT po uzyskaniu RC nie zmniejsza liczby
nawrotow, w poréwnaniu z grupg bez RT (odpowiednio
S-letnie przezycie: EFS — 79% vs 84%, p=0,35; OS - 91%
vs 85%, p=0,07), czemu zaprzeczaja Fabian i wsp. [60].
Natomiast Diehl i wsp. [63] oraz Ferme i wsp. [61] pro-
ponuja zastapienie RT dodatkowym cyklem CT. W czasie
randomizowanych badan 501 dzieci z HL, prowadzonych
przez Grupe Badawcza ds. Nowotworow Ziosliwych
u Dzieci (Children’s Cancer Group), u ktérych po osia-
gni¢ciu RC zastosowano radioterapi¢ w malych dawkach,
technika zmniejszajacych si¢ pol lub nie zastosowano
RT, uzyskano wyzszy 3-letni EFS w grupie z RT 93% vs
85% bez RT (p=0,002). Nie miato to jednak wplywu na
poprawe OS (98% vs 99%) [56]. Longo [62] zasugero-
wal, ze 85% pacjentéw z rozpoznaniem HL moze zostaé
wyleczonych bez napromieniania. Natychmiast sugestii
tej zaprzeczyli Aleman i wsp. [64], zarzucajac, ze nie jest
poparta wystarczajagcymi dowodami. Lemerle i Oberlin
[65] uwazaja, ze z RT bedzie mozna zrezygnowac, gdy
osiagnie si¢ ponad 95% wyleczen. Longo [62] podkreSla,
ze przy nowych agresywnych programach leczniczych
zachodzi obawa ,,przeleczenia” pacjentow! Wazniejsze
jest dokfadne ustalenie czynnikdw prognostycznych,
a nie zwickszanie agresywnosci leczenia CT i RT. Wszy-
scy natomiast zgadzaja si¢ ze stwierdzeniem Kaplana
z 1980 1. [35], ze bfedem jest zastosowanie nieoptymalne-
go leczenia w prze§wiadczeniu, ze wznowe tatwo bedzie
opanowac.

Nadzieje budzg proby celowanego leczenia chio-
niakow, z uzyciem przeciwcial monoklonalnych CD20
i CD30 [66-68]. W 2003 r. Younes i wsp. [66] opubliko-
wali wyniki badan pilotazowych, z uzyciem przeciwciata
monoklonalnego CD20, u 22 pacjentow we wznowie
z klasyczng postaciag HL — typem zwloknienia guzkowe-
go. Kompletng lub czesciowa remisje osiagnieto u pigciu
leczonych chorych (22%), niezaleznie od obecnoSci lub
braku antygenu CD20 w R-S i KH. Stosowanie prze-
ciwcial monoklonalnych réwniez moze stanowic alter-
natywe postepowania dla niepowodzen standardowe;j
terapii. Wyniki badan sugeruja, ze mozliwe jest osia-
gnigcie remisji ta droga. Ten sposob leczenia pozwolitby
na prowadzenie leczenia celowanego, oszczedzajacego
zdrowe komorki i tkanki, a tym samym zmniejszenie,
chociaz nie catkowicie usunigcie, niepozadanych dziataf
ubocznych.

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze obecna strate-
gia diagnozowania i leczenia HL zmierza do zachowania
rownowagi miedzy uzyskiwaniem maksymalnego odset-
ka wyleczen, a ryzykiem wystgpowania ci¢zkich p6Zznych
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powiktan. Wysitki duzych grup badawczych skupiaja
si¢ na poglebieniu wspolnych problemoéw, dotyczacych
poznania etiologii i biologii choroby, wczes$niejszego roz-
poznania, bardziej precyzyjnego diagnozowania i wypra-
cowania optymalnego leczenia.
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