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STRESZCZENIE

Chtoniak Hodgkina (HL) nalezy do wyjatkowo promieniowrazliwych i chemiowrazliwych nowotworéw. Okoto 90%
chorych na HL we wczesnych stopniach zaawansowania mozna wyleczy¢, stosujac standardowa chemioterapie,
radioterapie lub leczenie skojarzone. Doskonate wyniki leczenia spowodowaty poszukiwanie coraz mniej toksycz-
nych metod terapii. W odniesieniu do radioterapii oznaczato to zmiane objetos$ci napromienianych tkanek oraz
obnizanie dawki catkowitej. W pracy przedstawiono wspotcze$nie obowigzujace wskazania do napromieniania
oraz zasady planowania.
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ABSTRACT

Hodgkin’s lymphoma (HL) is a very radiosensitive and chemosensitive neoplasm. Approximately 90% of patients
with early-stage HL can be cured with standard chemotherapy, radiation or combined modalities. Excellent treat-
ment outcomes resulted in searching for equally effective but less toxic therapies. Speaking about radiotherapy it
meant changing the irradiated tissue volumes and/or decreasing the total dose. Here we discuss current indica-
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Wstep

Okoto 90% chorych na chtoniaka Hodgkina (HL,
Hodgkin’s lymphoma) rozpoznanego we wczesnym
stadium zaawansowania mozna wyleczy¢ standardowa
chemioterapia, radioterapia lub leczeniem skojarzonym.
Niedawno opublikowane wyniki 12-letniej obserwacji
chorych z badania I1I fazy poréwnujacego chemioterapi¢
ABVD z leczeniem skojarzonym — ABVD plus napro-
mienianie wykazaly przewage leczenia bez udziatu radio-
terapii w odniesieniu do ogélnego przezycia (OS, overall
survival), pomimo gorszego czasu przezycia wolnego od
progresji [1]. Pogorszenie OS bylto przede wszystkim
spowodowane wzrostem ryzyka ci¢zkich p6Znych powi-
ktan leczenia skojarzonego. Te oraz znane z doniesien
zjazdowych wyniki badan EORTC H10 i brytyjskiego
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tions for radiotherapy and principles of treatment planning.
Key words: Hodgkin’s lymphoma, radiotherapy, combined treatment, standards, guidelines, PET

UK NCRI RAPID staly si¢ podstawa do przywrdcenia
dyskusji nad miejscem radioterapii w HL i rola techniki
napromieniania [2—4].

Chtoniak Hodgkina nalezy do wyjatkowo promie-
niowrazliwych nowotworéw. Poznanie wynikéw pierw-
szych préb leczenia z lat 60. XX w. ograniczyto rolg
chirurgii tylko do pobierania materiatu tkankowego
do badania histopatologicznego — najlepiej calego
zmienionego wezta chlonnego. Promieniowanie X,
ktére zaczeto stosowac juz 6 lat po jego odkryciu przez
Roentgena, wciaz pozostaje skuteczna metoda terapii
[5-9]. Jednak wigkszo$§¢ leczonych to chorzy w wieku
20-30 lat, ktorzy narazeni sa na do§wiadczenie péznych
powiktan w wieku 40-50 lat. Biorac pod uwagg to, ze
8-letnie przezycia bez nawrotu dotycza 95% pacjentéw,
konieczne jest wyodrebnienie grupy chorych, ktérym
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wystarczy terapia mniej intensywna od aktualnie obo-
wiazujacej. Dyskutuje si¢ wigc 0 mozliwosci zmniejszenia
toksycznosci leczenia. Niestety, ograniczenie wielkosci
pol najpewniej nie zmniejszy w istotny sposéb liczby
powiklan w poréwnaniu z napromienianiem obszaréw
pierwotnie zajetych (IFRT, involved field radiotherapy)
uznanym obecnie za standardowe. Wynika to z faktu,
ze S§rédpiersie jest najczestsza pierwotna lokalizacja
choroby, cow oczywisty sposdb wiaze si¢ z koniecznoscia
napromieniania pewnej objgtoSci serca, przelyku, ptuc
i gruczoléw piersiowych. Dodatkowo, pomimo rozpo-
wszechnienia migdzynarodowych zalecefi dotyczacych
definiowania obszaréw wymagajacych napromieniania
oraz wysokoSci dawki, w dobrze rokujacych wezesnych
stopniach zaawansowania, w ktdrych potencjalnie ist-
nieje najwicksza mozliwo$¢ redukeji ryzyka powiktan,
w praktyce codziennej leczenie zgodne z rekomendacja-
mi jest niestety rzadkoScia [10-12]. Wedlug niedawno
opublikowanego badania przeprowadzonego przez
AIRO (Wtoskie Towarzystwo Radioterapii) wsrod
specjalistow radioterapii, ktérych poproszono o okon-
turowanie objetosci tarczowych w dwdch wybranych
przypadkach HL z zajgciem weztéw chlonnych nadprze-
ponowych, proponowana kliniczna objetos$¢ tarczowa
(CTV, clinical target volume) wynosita odpowiednio
74-1157 cm? i 340-1662 cm? [13].

Celem niniejszej pracy jest proba odpowiedzi na
pytania, czy dawka 20 Gy moze by¢ uznana za standard,
czy moze nalezy podja¢ probe jej dalszego obnizania?
Czy napromienianie pierwotnie zajgtych weztéw (INRT,
involved-node RT) jest konkurencja dla napromieniania
pierwotnie zajetego regionu (IFRT)? W koncu, czy
catkowita remisja metaboliczna, czyli negatywny wynik
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron emis-
sion tomography) po chemioterapii, pozwala odstapi¢
od radioterapii?

Obszary napromieniania

Historycznie w radioterapii HL stosowano techniki
wielkopolowe, wyrdzniajac nastgpujace pola ptaszczowe
[pola rozszerzone — EFRT (extended-field RT)]:

— ptlaszcz gérny (Mantle) — obejmujacy wezty chtonne
szyjne, nad- i podobojczykowe, pachowe, wszystkie
wezly Srodpiersiowe oraz obustronnie wnek;

— mini-ptaszcz (Mini-Mantle) — jak wyzej, ale z wy-
laczeniem weztéw chlonnych pachowych i szyjnych;

— odwrdcony ,,Y” — obejmujacy wezly chtonne pa-
raaortalne, biodrowe oraz udowe, a w niektérych
przypadkach takze §ledziong;

— subtotalne napromienianie weztéw chtonnych (sTNI,
subtotal nodes irradiation) — ptaszcz gérny z weztami
chtonnymi paraaortalnymi =+ §ledziona;

— napromienianie wszystkich weziéw chtonnych (TNI,
total nodes irradiation) albo inaczej napromienianie

calego uktadu chtonnego (TLI, total lymphoid irra-

diation).

Znacznie pdZniej zacz¢to ogranicza napromieniane
obszary poczatkowo do okolic wegztowych, a nastepnie
do miejsc/weztéw chtonnych pierwotnie zajetych:

— napromienianie regionu pierwotnie zajetych weztéw
chtonnych (RFRT, regional-field RT) obejmujace
napromienianie wezlow pierwotnie zajetych wraz
z przylegajacymi grupami najblizszych weztéw nie-
zajetych;

— napromienianie regionu pierwotnie zajetych weztéw
chtonnych (IFRT, involved-field RT);

— napromienianie pierwotnie zajetych miejsc/weztow
chtonnych (ISRT/INRT, involved-site RT/involved-
-node RT).

IFRT

Napromienianie regionu pierwotnie zajetych weztow
chlonnych to obecnie najczeSciej stosowana technika
napromieniania w HL. W leczeniu uzupetniajacym po
chemioterapii systemowej jest rOwnie skuteczna jak
EFRT, co udowodniono w wielu badaniach [7-9]. Me-
toda ta zaktada napromienianie obszaréw weztowych,
w ktorych, w chwili rozpoznania, stwierdzono obecnos¢
patologicznych weziéw chtonnych. Celowo pomijane sa
grupy weztowe bez cech morfologicznych zajecia przez
chorobe. Nie bylby w tym nic trudnego, gdyby od poczat-
ku wprowadzenia techniki IFRT postugiwano si¢ jed-
nolita definicja grup weztowych. Niestety przez kilka lat
réznie definiowano obszary zaj¢tych weziéw chtonnych.
Dopiero w 2002 r. Yahalom i Mauch na tamach Annals
Of Oncology usystematyzowali wiedz¢ na temat IFRT
i zaproponowali granice obszaréw weztowych [10]. Od
czasu tej publikacji wyrézniono 9 obszaréw weztowych
— szyjny lewy i prawy, Srédpiersie z wnekami plucnymi,
pachowy lewy i prawy facznie z obszarami nad- i pod-
obojczykowymi, weztdw okotoaortalnych, Sledziony oraz
biodrowo-pachwinowo-udowy lewy i prawy, przyjmujac
nastepujace zasady:

— obszary do napromieniania oraz ich wymiary nalezy
wyznaczaé wedtug stanu sprzed chemioterapii (z wy-
jatkiem wymiaru poprzecznego we¢zléw okotoaor-
talnych, ktéry nalezy wyznacza¢ po chemioterapii);

— obszar szyjny zawsze nalezy taczy¢ z obszarem nad-
obojczykowym;

— w przypadku zajecia weztéw nadobojczykowych
nalezy wrysowacé caly tozsamo stronny obszar szyi;
natomiast, gdy obszar nadobojczykowy taczyt sie
z zajetym Srodpiersiem — obszar szyjny nalezy objac
od goérnej krawedzi krtani;

— margines kranio-kaudalny od zmian patologicznych
powinien wynosi¢ 2-5 cm.

Definicje obszaréw przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Definicje obszaréw weztowych

Obszar Granica Preferowana
Gorna Dolna Boczna Przysrodkowa pozycja
Szyjny (lewy 2 cm powyzej dolnej 2 cm ponizej dolnej W 2/3 dtugosci a. Ipsilateralne .Na
i prawy) krawedzi wyrostka krawedzi obojczyka obojczyka wyrostki poprzeczne krakowiaka”
sutkowatego oraz kregow; lub konczyny
brodka b. Kontralateralna goérne utozone
krawedz trzonéw wzdtuz ciata
kregow — gdy wezty
zajete sg przysrod-
kowo;
c. Kontralateralne
wyrostki poprzeczne
kregéw — gdy
zajete sq wezly
nadobojczykowe
Srédpiersie a. Granica C5/C6; 5 c¢cm ponizej a. GTV po «Na
z wnekami b. Gérna krawedz rozwidlenia chemioterapii plus krakowiaka”
krtani, gdy tchawicy lub 1,5cm; lub konczyny
zajete sq wezly 2 cm ponizej b. Wneki plus goérne utozone
nadobojczykowe guza sprzed 1 cm (lub wzdtuz ciata
chemioterapii 1,5 cmw przypadku
(nalezy wybrad ich zajecia)
lokalizacje
nizej potozong)
Pachowy Granica C5/C6 Kat dolny topatki Granica pachy Ipsilateralne wyrostki .Na
z obszarem lub 2 cm ponizej poprzeczne kregostupa  krakowiaka”
nad- i pod- GTV sprzed chemio- lub kontralateralne lub konczyny
obojczykowym terapii (nalezy — gdy zajete sg wezty  gorne
wybrac lokalizacje nadobojczykowe uniesione
nizej potozong)
Wezty Gorna krawedz Th Dolna krawedz Wyrostki
okotoaortalne 11 i minimum 2 cm L4 i minimum 2 cm poprzeczne
powyzej GTV sprzed ponizej GTV sprzed i minimum
chemioterapii chemioterapii 2 cm od GTV

po chemioterapii

Biodrowo-

a. Pofowa dtugosci

5 ¢cm ponizej

Kretarz wiekszy

Przysrodkowa granica

-pachwinowo-  stawu krzyzowo- kretarza mniejszego i2cmod otworu zastonowego
-udowy biodrowego; kosci udowej GTV sprzed i minimum 2 cm
b. Granica chemioterapii przysrodkowo od GTV
L4/L5i 2 cm sprzed chemioterapii
powyzej GTV sprzed
chemioterapii, gdy
zajete sq wezty
biodrowe wspdlne
Sledziona Objetosc¢ po chemioterapii plus 1,5 cm
Narzady Caty organ z marginesem 2 cm (1 cm w regionie gtowy i szyi) oraz regionalny sptyw chfonny, gdy morfologicznie
pozaweztowe jest zajety przez nowotwor

GTV (gross tumor volume) — objeto$¢ guza
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INRT

Chec ograniczenia obszaréw napromienianych, a tym
samym zmniejszenia dawek na narzady krytyczne, do-
prowadzita przed okoto 10 laty do stworzenia koncepcji
napromieniania wytacznie zajetych weziéw chlonnych.
Analiza przyczyn i lokalizacji niepowodzef u chorych
w I i II stopniu zaawansowania poddanych wytacznie
chemioterapii wykazala, ze 83% wznéw stwierdza si¢
w weztach pierwotnie zajetych i w 45% jest to jedyna
lokalizacja nawrotu [14].

Poniewaz w INRT dazy si¢ do minimalizacji margi-
nesow wokot objetosci guza (GTV, gross tumor volume)
sprzed chemioterapii, do leczenia mozna kwalifikowaé
wylacznie tych chorych, u ktérych dostgpna jest petna
diagnostyka obrazowa [tomografia komputerowa (TK),
PET] wykonana zgodnie z zaleceniami opublikowanymi
w 2008 r. Girinsky i wsp. z grupy European Organization
for Research and Treatment of. Cancer-Groupe d’Etude
des Lymphomes de I’Adul (EORTC-GELA) [11] oraz
Eich i wsp. z niemieckiej grupy German Hodgkin Study
Group (GHSG) [12] zaproponowali wytyczne co do
przygotowania i konturowania w technice INRT:

— przed leczeniem badanie TK z kontrastem oraz PET
powinny zosta¢ wykonane w pozycji terapeutycznej;

— po leczeniu badanie TK z kontrastem powinno by¢
wykonane w pozycji terapeutycznej;

— obrazowanie musi obejmowac ciato od czubka glowy
do konca miednicy;

— nalezy konturowac:

a. wezly PET-dodatnie, takze te, ktére wykazuja
staba aktywno$¢ metaboliczng (nalezy pamig-
tac, ze tylko 25% masy HL wykazuje aktywnos¢
metaboliczng) [15];

b. wezly TK-dodatnie;

— nalezy zwr6ci¢ uwage na kazda asymetri¢ oraz zmia-
n¢ wielkoSci podczas chemioterapii;
— nalezy skorygowac obszar wrysowany na podstawie

TK po chemioterapii o narzady wcze$niej niezajete;
— nie nalezy konturowaé poszczegélnych weztow

chtonnych, tylko calg zajeta grupe, a nawet caly

obszar weztowy, gdy zajeta jest duza liczba weztéw;
— w Srédpiersiu dtugo$é¢ CTV powinna by¢ réwna
dtugosci sprzed chemioterapii, a wymiar poprzeczny
szerokoSci po chemioterapii;
— gdy po chemioterapii osiagnieto calkowita remisje:

a. CTV — zajete wezly chtonne i narzady;

— gdy po chemioterapii osiagni¢to czgsciowa remisje:

a. GTV — wezly chtonne sprzed chemioterapii,
w ktorych stwierdzono czg$ciowa odpowiedz;

b. CTV — wszystkie wezly chlonne;

— marginesy:

a. gbéra—dot — 3 cm;

b. bok — 1 cm w §rédpiersiu, pozostate lokalizacje
2 cm;

— marginesy mozna zmniejszy¢ minimalnie do 1 cm
w celu ominigcia narzadéw krytycznych;

— marginesy nie powinny wychodzi¢ poza granice
obszaréw weztowych z IFRT.

INRT vs. IFRT

W 2008 r. Campbell i wsp. w analizie retrospektywne;j
pordéwnali skuteczno$é leczenia obszarami EFRT, IFRT
oraz INRT. Ryzyko wznowy w poszczegdlnych grupach
byto podobne i wynosito odpowiednio 3%, 5% oraz 3%
[16]. Niestety jak dotad nie opublikowano wynikéw
badania klinicznego 111 fazy HD 17 poréwnujacego te
metody. W badaniu tym chorych losowo przydzielano
do jednej z dwéch grup leczonych 2 cyklami eskalowa-
nego BEACOPP oraz 2 cyklami ABVD z nastepowa
radioterapia dawka 30 Gy na obszary zajete (IFRT),
niezaleznie od wyniku badania PET po chemioterapii,
albo 2 cyklami eskalowanego BEACOPP oraz 2 cyklami
ABVD z nastgpowa radioterapia dawka 30 Gy na wezly
zajete (INRT) w przypadku wyniku PET-dodatniego
po chemioterapii lub obserwacja, jesli wynik PET po
chemioterapii jest negatywny.

Dawka catkowita — 20 Gy czy 30 Gy

Poczatkowo za dawke radykalng w monoterapii uwa-
zano 40 Gy [17]. Zazwyczaj w pierwszym etapie stosuje
si¢ dawke 36 Gy przy konwencjonalnym frakcjonowa-
niu po 1,8 Gy, a nastepnie na obszary zaj¢tych weztoéw
chtonnych podawany jest boost 3,6-5,4 Gy. Po ponownej
analizie danych klinicznych w 1996 r. granice, po ktdrej
nie uzyskiwano lepszych wynikow, ustalono na poziomie
32,5 Gy [18]. W 2001 r. wyniki badania HD4 dowio-
dly, ze dawka 30 Gy jest wystarczajaca dla obszarow
zajetych subklinicznie [19]. W przypadku radioterapii
stosowanej jako konsolidacja po chemioterapii za stan-
dardowa uznaje si¢ dawke 20-36 Gy. Wyniki leczenia
chorych z wezesnym HL o korzystnych czynnikach
rokowniczych w ramach badania H9F chemioterapia
EBVP i napromienianiem dawka 20 Gy albo 36 Gy po
4 latach obserwacji byly podobne zar6wno w odniesie-
niu do przezy¢ catkowitych (98% w obu grupach), jak
i czasu do wystapienia niekorzystnego zdarzenia [czas
przezycia wolnego od zdarzen (EFS, event free survival)
84% vs. 87%; p = NS] [20]. Podobne wyniki przynio-
sto badanie HD10 z najdtuzszym, bo ponad 7-letnim,
okresem obserwacji, w ktérym poddano ocenie liczbg
cykli ABVD (2vs. 4) oraz dawke RT (20 Gy vs. 30 Gy).
Czas wolny od niepowodzenia leczenia (FFTF, freedom
from treatment failure) w grupie leczonej dawka 30 Gy
wynosit 93,4% vs. 92,9% w grupie leczonej dawka 20 Gy.
Natomiast zanotowano znamienne réznice w toksyczno-
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§ci 8,7% dla 30 Gy vs. 2,9% dla 20 Gy, p < 0,001 [21].
W badaniu HD11 oceniono wptyw dawki catkowitej po
leczeniu schematem ABVD lub BEACOPP chorych
z wezesnym HL z czynnikami ryzyka [22]. O ile po le-
czeniu schematem BEACOPP dawka catkowita 20 Gy
daje takie same wyniki jak dawka 30 Gy, to w przypadku
schematu ABVD wyniki leczenia sa znamiennie lepsze
po dawce 30 Gy.

Radioterapia w chorobie
zaawansowanej

W zaawansowanym HL do niepowodzen dochodzi
w 92% w miejscu pierwotnie zajetym [23], przez co ra-
dioterapia wydaje si¢ wlasciwa metoda leczenia uzupet-
niajacego. W badaniach retrospektywnych zastosowanie
napromieniania obszaréw wyjSciowo zajetych zmniejszato
0 25% ryzyko wznowy, przynoszac takze istotng korzys¢
w odniesieniu do przezy¢ ogolnych. Wyniki badan pro-
spektywnych sa jednak sprzeczne. W badaniu SWOG
wykazano, ze korzyS¢ z radioterapii dotyczy tylko czasu
trwania remisji i jest ograniczona do chorych z typem NS
(NS, nodular sclerosis — stwardnienie guzkowe). Przepro-
wadzona metaanaliza nie wykazala niestety korzysci w od-
niesieniu do czasu przezycia og6lnego. Wedlug Aleman
i wsp. tylko chorzy z czgSciowa remisjg po chemioterapii
odnosza korzy$¢ z radioterapii [24]. Z kolei w badaniu
HD12 wyniki leczenia po chemioterapii byly podobne
niezaleznie od stosowania badz nie radioterapii [25]. W ba-
daniu H89 wykazano, ze konsolidacyjna radioterapia jest
nie gorsza od 2 dodatkowych cykléw chemioterapii zaréw-
no w przypadku czeéciowej, jak i catkowitej remisji [26].

Jak dotad jedyne dowody z prospektywnego badania
randomizowanego HD15 §wiadcza o braku korzysci
z radioterapii w leczeniu konsolidacyjnym po uzyskaniu
catkowitej remisji metabolicznej (PET-negatywny) po
leczeniu schematem BEACOPP w eskalowanych daw-
kach [27]. Natomiast obecnie w chorobie zaawansowanej
zaleca si¢ radioterapie u pacjentéw z PR po leczeniu che-
micznym (PET-dodatnie ogniska o §rednicy = 2,5 cm),
z pierwotnie duza masa guza oraz u tych, ktérych sche-
maty leczenia a priori zaktadaja radioterapi¢ (np. Stan-
ford V) [2, 28, 29].

Frakcjonowanie

Standardem leczenia HL pozostaje dawka frakcyjna
1,8-2,0 Gy. W wyjatkowych sytuacjach — gdy w polu
znajduje sie¢ duza objetoS¢ serca lub pluc — mozna
hiperfrakcjonowac leczenie w dawce 1,5 Gy/Df. Udo-
wodniono, ze wydluzenie czasu radioterapii nie wplywa
na kontrole miejscowa, a zmniejsza stopienl nasilenia
odczynu popromiennego [18].

Techniki

W radioterapii HL mozna zastosowaé wigkszoS¢
technik uzywanych obecnie w teleradioterapii. Technika
2D wydaje si¢ jednak nieco przestarzata. Najczesciej
stosowang jest 3D-CRT, ktdra nie tylko pozwala zo-
brazowac grupy wezlowe, ale takze dokladnie oznaczy¢
narzady krytyczne.

Dane dotyczace IMRT pochodza tylko z lokalizacji
Srodpiersiowej. Udowodniono, ze technika ta w leczeniu
pierwotnym, jak i re-irradiacji rownorzednie z 3D-CRT
poprawia objecie targetu w poréwnaniu z technika AP-
-PA [30] oraz lepiej niz 3D-CRT pozwala zredukowaé
dawke na ptuca (| Dmean o 14%) [30, 31] oraz serce
(| Dmedian o 60%) [32]. Nalezy jednak pamigtac, ze
wprawdzie Srednia dawka na gruczot piersiowy jest
mniejsza, to wicksza objetos$¢ piersi otrzymuje nizsze
dawki w poréwnaniu z technika klasyczna 3D [32].

Nie ma jak dotad przekonujacych dowoddw na rzecz
bramkowania w HL. W niektorych sytuacjach klinicz-
nych technika ta na pewno poprawia rozktad dawki na
ptuca [29].

Rola PET w radioterapii HL

Badanie pozytonowej emisyjnej tomografii kompu-
terowej ze znakowang fluorodeoksyglukozg jest obec-
nie nieroztaczna czedcia diagnostyki oraz modyfikacji
leczenia HL.

W nowo rozpoznanym HL badanie PET w poréw-
naniu z TK cechuje znacznie wyzsza czulo$¢ i swoistos¢
w wykrywaniu zmieniono chorobowych weztéw chton-
nych [33-35] oraz lepiej obrazuje zmiany pozaweztowe
np. szpiku [36]. Badanie PET/TK charakteryzuje si¢
najwigksza swoistoscia [37, 38].

Ujemna wartoS$¢ predykcyjna badania PET po za-
koficzonej chemioterapii pozwala nieinwazyjnie oceni¢
odpowiedzZ na leczenie w zaawansowanym HL i wyod-
rebnic grupe chorych, ktérzy odniosa zysk z radioterapii
[39, 40].

W ostatnich latach prowadzi si¢ coraz wigcej badan
nad rola wczesnej oceny zaawansowania choroby w ba-
daniu PET po 1-3 cyklach leczenia ABVD. W badaniu
retrospektywnym Hutchingsa i wsp. udzial 5-letnich
przezy¢ bez progresji (PFS, progression free survival)
wyniost 39% u chorych PET (+) w poréwnaniu z 92%
przy ujemnym wyniku PET [41]. Rezultaty te potwierdzi-
ly dwa inne badania prospektywne [42, 43]. W badaniu
Gallaminiego 2-letnie PFS u chorych z zaawansowa-
nym HL wyniosty odpowiednio 95% i 12% przy PET
ujemnych i dodatnich po 2. cyklu ABVD. Wydaje sig,
ze wezesna odpowiedZ oceniana w badaniu PET ma
wartos$¢ predykcyjna. Brak natomiast dowodéw na to,
czy ujemny wynik PET moze wptynac¢ na odstapienie od
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uzupetniajacej radioterapii we wezesnym i poSrednim
stadium HL. Obecnie tocza si¢ badania, ktére maja
odpowiedzie¢ na to pytanie (miedzy innymi badanie
HD16, USA-Intergroup oraz H10F dla wczesnego sta-
dium, HD17 dla stadium posredniego).

Powikiania

Najwazniejsze wsrod objawdw ubocznych leczenia sa
p6zne uszkodzenia popromienne. Najmniej istotny me-
dycznie zesp6t Lhermitte’a dotyczy okoto 15% chorych
w 6 tygodni do 3 miesiecy po zakoficzonym napromienia-
niu obejmujacym odcinek szyjny rdzenia kregowego. Jest
wynikiem przej$ciowej demielinizacji rdzenia. Znacznie
powazniejsze moze by¢ popromienne uszkodzenie phuc,
zwlaszcza u chorych, ktorzy otrzymywali chemioterapig
z udziatem bleomycyny. Wedlug niedawno przeprowa-
dzonej analizy najwyzsze ryzyko popromiennego zapa-
lenia ptuc wystepuje w przypadku zastosowania planu,
dla ktérego V30 dla lewego ptuca (objetosé lewego ptuca
otrzymujaca dawke = 30 Gy) przekracza 32% [44]. ROw-
nie powaznym powiktaniem u 6-7% chorych sa choroby
serca oraz naczyn krwionosnych [ryzyko wzgledne (RR,
relative risk) 6,3] [45]. Uszkodzenie zastawek moze si¢
ujawnic nawet po 20-30 latach od zakonczenia leczenia.
Ryzyko wzrasta wraz z uptywem czasu od zakoficzenia
radioterapii na obszar §rddpiersia i szyi, chociaz mediana
czasu do wystapienia zwezenia naczyn wieficowych wy-
nosi 9 lat, a tetnic szyjnych czy podobojczykowych 17 lat.
Znajomos¢ tego ryzyka ulatwia poradnictwo w okresie
obserwacji po leczeniu — catkowity zakaz palenia, za-
lecanie przestrzegania wlasciwej diety, utrzymywania
prawidlowej masy ciata i kondyc;ji fizyczne;.

Niezwykle rzadkimi powiktaniami, o ktorych nie
mozna jednak nie wspomnie¢, sa popromienne zapalenie
osierdzia oraz zaburzenia funkcji tarczycy (gtéwnie nie-
doczynno$c¢). Natomiast nieptodnoS$¢ znacznie czgsciej
jest wynikiem chemioterapii, ze wzgledu na wyjatkowo
rzadkie wystepowanie HL w lokalizacji miedniczne;.
Radioterapia stosowana u dzieci moze hamowac rozwdj
koséca, powodujac powazne znieksztatcenia. Dlatego
probuje si¢ zmniejszy¢ ryzyko deformacji w uktadzie
kostno-mie$niowym poprzez redukcje dawki oraz ob-
jetosci napromienianych tkanek.

Nowotwory wtérne

Skojarzenie dwoch metod leczenia — radiotera-
pii i chemioterapii, stosowane w przeszlodci techniki
wielkopolowe oraz wysokie dawki sprawiaja, ze najpo-
wazniejszymi powiklaniami sa nowotwory wtérne (RR
6,6), ktére dotycza 1% chorych rocznie [45]. Najczestsze
z nich to rak piersi (RR 2-20; RR 6,8 przy RT w dawce

28-37 Gy) [46-49], rak przelyku, rak ptuca (RR 8,5 przy
RT w dawce 30-40 Gy) [50], rak tarczycy, migsaki tka-
nek migkkich i kosci oraz biataczki.Te ostatnie réwnie
czesto sg indukowane cytostatykami — gtéwnie lekami
alkilujacymi i etopozydem.

Konieczne wydaje si¢ wiec dazenie do zmniejsza-
nia dawek i obszaréw napromienianych. Na przyktad
przejScie z techniki ptaszczowej do IFRT powoduje
zmniejszenie objetoSci napromienianej piersi o 65%
[51] oraz 2,7-krotne zmniejszenie ryzyka rozwoju wtor-
nego raka piersi [52]. Szacujac ryzyko zachorowania
na nowotwor wtérny wedlug modelu liniowego, INRT
w poréwnaniu z IFRT jeszcze bardziej obniza to ryzyko
[53]. Nie zmniejsza to jednak koniecznos$ci wykonywania
regularnych badafn mammograficznych od 6smego roku
po zakonczonym leczeniu.

Leczenie wznéw

U 50-80% chorych ze wznowa po radioterapii mozna
uzyska¢ dtugotrwate catkowite remisje, stosujac chemio-
terapie wielolekowa. Natomiast niepowodzenia leczenia
systemowego lub skojarzonego wymagaja wysokodaw-
kowej chemioterapii z przeszczepieniem autologicznych
komorek hematopoezy.

Obecne standardy [28, 29, 54, 55]

I. Postac guzkowa z przewaga limfocytow:
1. Schemat:

a. I-IIA — IFRT/RFRT lub obserwacja;

b. I-IIB — chemioterapia® + IFRT;

c. HI-IVA — chemioterapia® z IFRT lub che-
mioterapia*®, lub RT paliatywna;

d. HII-IVB — chemioterapia* = RT.
*schemat ABVD identyczny z cHL =+ rytuk-
symab.

2. Dawkowanie:
a. Obszar klinicznie niezajgty — 30 Gy;
b. Obszar klinicznie zajety — 30-36 Gy.
II. Postac klasyczna:
1. Schemat:

a. Stadium wczesne — 2-3 ABVD + IFRT;

b. Stadium posrednie — 4 ABVD + IRFT lub
2 BEACOPPesc + 2 ABVD+ IFRT;

c. Stadium zaawansowane — 6—-8 ABVD lub
8 BEACOPPesc + RT (gdy przetrwaly guz
jest PET-dodatni, jego §rednica przekracza
1,5 cm lub cecha ,,bulky” sprzed chemiote-
rapii).

2. Dawkowanie w monoterapii (rzadko):
a. Obszar klinicznie niezajgty — 30 Gy;
b. Obszar klinicznie zajety — 36-40 Gy.
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3. Dawkowanie w leczeniu skojarzonym z:

a. W przypadku catkowitej remisji po ABVD
— 30 Gy (20 Gy*);

b. W przypadku cze¢sciowej remisji po ABVD
— 30-40 Gy;

c. Po BEACOPP — 30-40 Gyj;

d. Po Stanford V — 30-36 Gy.
*wedlug National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) 2013 wersja 2.0: dawka
dopuszczalna u chorych z zawansowaniem
I-1TIA, bez cechy ,,bulky”, z OB < 50, bez
zajecia narzadéw pozalimfatycznych oraz
z ograniczeniem choroby do 2 obszaréw
weztowych [54].

III. Niepowodzenia leczenia:

1. Oporno$¢ na leczenie pierwszej linii: chemio-
terapia wysokodawkowa (HDCT, high-dose
chemotherapy) z procedura autologicznego
przeszczepu szpiku (ASCT, autologus stem
cell transplantation).

2. Wczesny nawrét: chemioterapia (DHAP, ICE,
IGEV, ESHAP) z nastepowa HDCT + ASCT;

3. P6zny nawrdt: chemioterapia z pierwszej linii
leczenia (np. 6-8 ABVD, BEACOPP esc.).

4. Nawr6t ograniczony, CS TA-IIA, bez uprzed-
niej radioterapii — radioterapia ratunkowa
(30-40 Gy).

Podsumowanie

Radioterapia stanowi integralng sktadowa w leczeniu
chloniaka Hodgkina w stadium wczesnym i poSrednim.

W postaci wezesnej HL istnieje coraz wigcej przesta-
nek pozwalajacych na obnizenie dawek oraz zmniejsze-
nie obje¢tosci napromienianej w leczeniu uzupekniajacym
chemioterapi¢. Nadal brakuje jednak dowodéw na to,
aby bezpiecznie ogranicza¢ napromieniane pola lub
catkowicie zrezygnowac z leczenia u pacjentéw PET-
-negatywnych.

Standardem pozostaje IFRT, natomiast technika
IMRT w leczeniu §rdédpiersia pozwala ochronié¢ ptuca
i serce, jednak bardziej naraza gruczotl piersiowy na
nizsze dawki. Skuteczno$¢ radioterapii w chorobie
zaawansowanej do chwili obecnej nie ma podstaw, nie
nalezy od niej odstepowacé u pacjentéw z odpowiedzia
czesSciowa lub po chemioterapii oraz u chorych z duza
masg guza.
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