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ABSTRACT

Post-treatment follow-up of patients with Hodgkin’s lymphoma has not yet been fully optimised and is still based
mainly on clinical practice and experience. During the first years of follow-up, the principal aims are to detect
relapse and monitor any post-treatment complications or side effects. Such as they are, current guidelines on
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Wprowadzenie

Zachorowalno$¢ na chtoniaka Hodgkina (HL, Hodg-
kin’s lymphoma) wynosi 2-3 przypadki/100 000 rocznie
ijest nieznacznie wigksza u mezczyzn [1]. Jest to stosun-
kowo dobrze rokujacy nowotwor, poniewaz okoto 80%
chorych (ponad 90% z postacia wczesna i okoto 70%
z postacig zaawansowana) uzyskuje trwala remisje [2].
W przypadku nawrotu choroby mozliwe jest zastoso-
wanie efektywnej terapii i ponowne osiggnigcie remisji.
Swiadomos$¢ potencjalnego ryzyka wznowy choroby
stanowi duzy stres dla samego chorego, cho¢ to ryzyko
u pacjentéw, ktorzy uzyskali catkowita odpowiedZ me-
taboliczng (CMR, complete metabolic response) nie jest
duze (5-10% w postaci wczesnej i 20% w postaci zaawan-
sowanej). Dlatego nalezy dazy¢ do opracowania zasad
optymalnego monitorowania chorych po zakoficzeniu
terapii, tak aby zrownowazy¢ potrzeby wynikajace z samej
choroby z oczekiwaniami chorych. W procesie tym nalezy
uwzglednié efektywnos¢ badan dodatkowych w wykrywa-
niu wznowy i powiktaf leczenia, ich toksyczno$¢, wptyw
na jakoS¢ zycia i koszt. Optymalny sposéb monitorowania
chorych po leczeniu nie jest ustalony i opiera si¢ przede
wszystkim na doSwiadczeniu lekarza prowadzacego oraz
praktyce obowiazujacej w oSrodku leczacym. Istnieje
bardzo niewiele danych naukowych weryfikujacych
sposoby monitorowania tych pacjentéw. Przez pierwsze
lata obserwacji najwickszy nacisk ktadzie si¢ na wykrycie
ewentualnej wznowy choroby, pdzniej wicksze znaczenie
ma monitorowanie péznych powiktan terapii.

Wykrywanie wznowy chioniaka
Hodgkina

W pierwszych 10-15 latach obserwacji gtéwna przy-
czyna zgonu pacjentow jest sama choroba nowotworowa
[3-5], ktorej nawr6t stwierdza si¢ najczesciej w czasie do
3 lat od rozpoczgcia leczenia, najwigcej (80%) w pierw-
szych 18 miesigcach [3, 5]. Wickszym ryzykiem wznowy
jest obcigzona postac nieklasyczna HL, w ktorej nawroty
zdarzaja si¢ nawet po kilkunastu latach od zakoficzenia
terapii, czasem pod postacia transformacji do chtoniaka
z duzych komoérek B, bogatych w komorki T. W wy-
krywaniu wznowy prawidlowe badanie podmiotowe
i przedmiotowe odgrywaja podstawowa role — doktadny
wywiad lekarski pozwala wykry¢ ja nawet w 45-80%
przypadkéw [3, 4, 6], badanie przedmiotowe umozliwia
to u kilkunastu procent pacjentéw. Najczestsze objawy
zglaszane przez chorych to obecno$¢ nowych zmian
weztowych, kaszel, objawy ogdlne i dolegliwosci bolowe,
czesto podobne do tych, jakie wystepowaly w momencie
rozpoznania [3-5].

O ile koniecznos$¢ doktadnego badania podmiotowe-
go i przedmiotowego nie budzi watpliwosci, to juz okre-

§lenie przydatnosci wykonywania badan laboratoryjnych
u pacjentéw bezobjawowych jest trudniejsze. Zgodnie
z danymi literaturowymi rutynowe wykonywanie badan
laboratoryjnych [morfologia krwi, odczyn Biernackiego
(OB), aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
lactate dehydrogenase), stezenie biatka C-reaktywnego
(CRP, C-reactive protein)] umozliwia wykrycie nawrotu
jedynie w pojedynczych przypadkach [4, 6]. Niemniej
nieprawidlowe wyniki badafi dodatkowych przy wspot-
istnieniu objawéw klinicznych moga by¢ uzasadnieniem
wykonania badan obrazowych w celu weryfikacji podej-
rzenia nawrotu choroby.

Dane dotyczace skutecznoSci badaf obrazowych
w wykrywaniu wznowy u bezobjawowych chorych nie
sa jednoznaczne. Rutynowe badanie rentgenowskie
(RTG) klatki piersiowej pozwolito na wykrycie wznowy
u 5-23% pacjentéw z nawrotem HL [3, 4, 6]. Wyma-
ga to jednak wykonania licznych badan, na przyklad
w jednej z przeprowadzonych analiz, ktéra dotyczyla
chorych w niskich stopniach zaawansowania leczonych
radioterapia (RT) [4], wskaZznik wykrywalno$ci wznowy
wynosil 26 na 10 000 badaf, w kolejnym badaniu na
544 wykonane zdjecia 4 wykryly faktyczny nawrot, 7 ba-
daf bylo falszywie dodatnich [6]. Takze dane dotyczace
rutynowej tomografii komputerowej (TK) nie pozwalaja
na uznanie tej procedury za zalecana w monitorowaniu
pacjentéw. Mimo ze w niektdrych badaniach TK pozwo-
lita wykry¢ ponad 55% wznéw [7], to w innych analizach
procedura ta umozliwita wykrycie zaledwie 9% nawro-
tow [6] (2 prawdziwie pozytywne badania, 12 falszywie
pozytywnych na wykonanych 211 rutynowych badah TK,
ktére stanowily prawie 30% kosztow wszystkich wizyt
i badan pacjentéw).

Podobne doswiadczenia s3 zwigzane z monitoro-
waniem chorych za pomoca pozytonowej tomografii
emisyjnej (PET, positron emission tomography) w po-
faczeniu z TK (PET/TK), jakkolwiek dostepne dane
sa ograniczone i niekiedy sprzeczne. W jednym z prze-
prowadzonych badan to wtasnie PET/TK wykonywana
w 6., 12., 18. i 24. miesigcu, a nastgpnie raz w roku,
pozwolita na wykrycie 41 z 51 (80%) wznéw u 160 mo-
nitorowanych chorych, podczas gdy badanie TK umoz-
liwito wykrycie 73% nawrotow, przy braku objawow
u 31% pacjentéw [8]. Wykryty nawrot dotyczyt przede
wszystkim pacjentéw z niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi (pozytywne badanie PET po 2. kursach
chemioterapii). Z kolei w badaniu czeskim, w ktérym
wykonanie badania PET/TK zalezne bylo od decyzji le-
karza [9], na 155 wykonanych badaf u 67 bezobjawowych
pacjentdow 18 okazalo si¢ pozytywnych, jednak tylko
w 6 przypadkach potwierdzono nowotwdr — rozpoznano
5 nawrotéw HL i jeden przypadek raka pluca. Wyniki
12 badan byly falszywie dodatnie — w 9 przypadkach
stwierdzono zmiany zapalne, w jednym — zmiany po
RT, w kolejnych — hiperplazj¢ grasicy i osteonekroze
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kosci biodrowej. Warto$¢ predykcyjna (PPV, positive
predictive value) wynosita wigc jedynie 33%. W pracy tej
podkreslono znaczenie negatywnego badania PET/TK
u pacjentéw z klinicznymi objawami sugerujacymi wzno-
wy — u 16 z 27 chorych negatywny wynik badania PET
pozwolit wykluczyé wznowe (u zadnego z nich nie stwier-
dzono nawrotu), na 11 pozytywnych badan potwierdzono
chorobg nowotworowa u 5 pacjentow (18,5% wszystkich
badan — 4 nawroty HL i jeden chtoniaka grudkowego).
Podobne wyniki uzyskano w badaniu duniskim (rutynowa
PET/TK wykonywano 3- lub 4-krotnie w czasie 2 lat)
— PPV rutynowego dodatniego badania PET wynosita
jedynie 22% [10]. Co ciekawe, w analizie tej wykazano
znamiennie statystycznie wickszy odsetek wynikow
fatszywie dodatnich rutynowego badania u pacjentéw
z nieklasycznym typem HL. Wyodrebniono takze pacjen-
tow, u ktérych rutynowe PET/TK mialy zdecydowanie
wyzsza PPV. Byli to chorzy, u ktorych stwierdzono
przynajmniej jeden z nastepujacych czynnikow ryzyka:
pierwotne zajecie okolic pozaweztowych, pozytywny
wyniki badania PET w trakcie terapii oraz rezydualny
wychwyt w badaniu PET po zakoficzeniu terapii (PPV
36% vs. 5% u chorych bez czynnikéw ryzyka). Wartosé
predykcyjna dodatniego badania PET u tych chorych
byla prawie réwna tej uzyskanej w grupie chorych,
u ktérych wykonywano PET/TK z powodu objawéw
klinicznych. Wér6d wszystkich prawdziwie dodatnich
badan PET/TK (zaréwno rutynowych, jak i wykonanych
z powodu objaw6w) 71% zostato wykonanych w pierw-
szym roku, a 100% z nich wykazalo zmiany w miejscach
pierwotnie zajetych przez chloniaka. Podobne wyniki
uzyskano w innych badaniach [11, 12], podkreSlajac jed-
nak bardzo wysoki koszt takiego nadzoru. Przyktadowo
Petrausch i wsp. wykazali, ze trzeba wykona¢ $rednio
8,3 badania dla wykrycia jednej wznowy u chorych bez-
objawowych, natomiast u chorych z objawami — tylko
1,59 badania [13]. Autorzy zidentyfikowali takze czynniki
ryzyka nawrotu: dla wznowy do 24 miesigcy — obecnos¢
masy resztkowej (widocznej w TK po zakoficzeniu lecze-
nia, definiowanej jako zmiana, ktora ulegta regresji o co
najmniej 75%, ale jest nadal > 1,5 cm); a dla wznowy
po 2 latach obserwacji — wyjSciowy wysoki stopief
zaawansowania oraz obecnos$¢ objawéw klinicznych
W momencie wznowy.

Warto jednak podkredli¢, ze mimo zdefiniowania
czynnikéw ryzyka nawrotu choroby, ktérych obecnosé
wiaze si¢ z wysoka PPV badania PET, dotychczas nie
wykazano w zadnym z prospektywnych badan, aby wcze-
sne wykrycie wznowy u chorych bezobjawowych prze-
ktadato si¢ na poprawe wynikéw leczenia ratunkowego.
W przeprowadzonej analizie u pacjentéw ze wznowa
HL, u ktérych w leczeniu nawrotu wykorzystano wyso-
kodawkowana terapi¢ wspomagana przeszczepieniem
autologicznych krwiotwérczych komérek macierzystych,
nie wykazano znamiennych réznic w przezyciu catkowi-

tym i wolnym od nawrotu choroby mig¢dzy grupa chorych,
u ktérych na podstawie badafn obrazowych wykryto
bezobjawowa klinicznie wznowe, a grupa z obecnoscia
objawéw klinicznych (poréwnywano pacjentéw wg
czynnikéw ryzyka) [14]. To spostrzezenie potwierdzily
takze wyniki badan u pacjentéw pediatrycznych [15, 16].
W innej pracy poréwnywano grupe chorych, u ktorych
rutynowo przeprowadzono badania obrazowe. z grupa
pacjentéw, u ktorych TK lub PET/TK wykonywano tyl-
ko w przypadku objawéw — w rezultacie nie wykazano
znamiennej roznicy w zakresie czgstosci nawrotow, czasu
wolnego od progresji czy przezycia catkowitego [17].
Warto zauwazy¢, ze badanie to dotyczyto pacjentéw
bez masy resztkowej w ocenie po zakoficzeniu leczenia.
Liczba, a wiec i koszt badah potrzebnych do wykrycia
jednej wznowy byly 10 razy wicksze w pierwszej grupie
pacjentow.

Ze wzgledu na znaczne koszty monitorowania
chorych za pomoca PET/TK przeprowadzono ostat-
nio randomizowane badanie, w ktérym poréwnywano
warto$¢ badania PET/TK z kombinacja standardowych
badan ultrasonograficznych (USG) i RTG klatki pier-
siowej u pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby.
Czulo$¢ w wykrywaniu wznowy byla poréwnywalna dla
obu procedur, przy znamiennie wyzszej specyficznosci
i pozytywnej PPV (91% vs. 73%) dla kombinacji USG
1 RTG Kklatki piersiowej i niepordwnywalnie mniejszej
toksycznosci [18].

Podsumowujac, wykonywanie badah obrazowych,
w szczegllnosci PET/TK, u wszystkich chorych bez-
objawowych obecnie nie jest zalecane. Przemawia za
tym kilka argumentéw. Po pierwsze ryzyko wznowy
choroby jest stosunkowo niewielkie, po drugie badania
te s3 obarczone istotng klinicznie kumulacyjng tok-
sycznoS$cig. Narazenie na promieniowanie jonizujace
jest zwiazane ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
nowotworéw ztosliwych. W migdzynarodowej analizie
[19] oceniajacej ryzyko nowotworéw ztosliwych u pra-
cownikéw narazonych na promieniowanie jonizujace
wykazano, ze kumulacyjna ekspozycja przewyzszajaca
75 mSv zwigksza $miertelno§¢ zwigzana z choroba
nowotworowa o 7,3%. W retrospektywnej analizie [20]
oceniajacej narazenie na promieniowanie jonizujace
wynikajace z procedur diagnostycznych u 486 pacjen-
téw z rozpoznaniem chtoniaka stwierdzono, ze §rednia
calkowita dawka efektywna (dawka okreslajaca stopien
narazenia catego ciala na promieniowanie) wynosita
69 mSv na pacjenta, 46% chorych otrzymato dawke
powyzej 75 mSv, zas 14% powyzej 150 mSv. Dla poréw-
nania §rednia roczna dawka od promieniowania natu-
ralnego dla mieszkanca Polski wynosi okoto 2,5 mSv,
anp. dawka promieniowania otrzymana w czasie jednego
badania TK klatki piersiowej odpowiada skumulowanej
dwuletniej dawce promieniowania naturalnego (tab. 1).
Trzecim argumentem przeciwko przeprowadzaniu ba-
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Tabela 1. Usrednione wartosci dawek efektywnych otrzymywanych przez przecietnego dorostego chorego podczas

wybranych badan radiologicznych. Dostepne na http:/www.radiologyinfo.org

Badanie Przyblizona dawka efektywna  Odpowiada promieniowaniu naturalnemu
RTG zeba 0,005 mSv! 1 dnia

RTG klatki piersiowej 0,1 mSv 10 dni

Mammografia 0,4 mSv 7 tygodni

RTG kregostupa 1,5 mSv 6 miesiecy

TK klatki piersiowej matg dawka 1,5 mSv 6 miesiecy

TK gtowy 2 mSv 8 miesiecy

TK klatki piersiowej 7 mSv 2 lata

TK jamy brzusznej i miednicy 10 mSv 3 lat

TK jamy brzusznej i miednicy (2 fazy) 20 mSv 7 lat

RTG — badanie rentgenowskie; TK — tomografia komputerowa

1$rednia roczna dawka od promieniowania naturalnego dla mieszkanca Polski wynosi okoto 2,5 mSv

dan obrazowych u bezobjawowych chorych jest brak
dowoddw na to, ze weze$niejsze wykrycie nawrotu jest
zwigzane z lepszym rokowaniem. Wreszcie rutynowe
wykonywanie tych badan wplywa niekorzystnie na jako$¢
zycia chorych, ktérzy sa niepokojeni przypominaniem
o mozliwosci wznowy choroby, a takze sa narazani
na dodatkowe, niepotrzebne procedury w przypadku
wynikow falszywie pozytywnych. Na podstawie danych
literaturowych mozna wnioskowad, ze istnieje grupa
chorych z obecnoscia czynnikéw ryzyka, ktérzy mogliby
odnies¢ korzysc z takiego postgpowania, wymaga to jed-
nak potwierdzenia w badaniach prospektywnych. Nalezy
zastrzec, ze wprowadzenie do leczenia nowych lekéw,
takich jak brentuksimab wedotinu (BV, brentuximab ve-
dotin) czy przeciwciat anty-PD-1 (programmed cell death
protein 1) i anty-PD-L1 (programmed cell death protein
ligand 1), moze zmieni¢ dotychczasowa oceng wartoSci
wykonywania badan obrazowych w codziennej praktyce.

Monitorowanie powikian terapii
— wtérne nowotwory

U pacjentéw po leczeniu HL obserwuje si¢ zwigk-
szone ryzyko wystapienia wtérnych nowotwordéw [5],
ktére sa gtéwna przyczyna zgonéw po wielu latach od
zakonczenia leczenia [21, 22]. Szczyt zachorowan po
zastosowaniu samej chemioterapii przypada na okres
5-9 lat od zakonczenia leczenia, nastgpnie ryzyko
znaczaco maleje, z kolei po leczeniu skojarzonym z RT
ryzyko to ro$nie systematycznie przez 20 lat i pozostaje
zwiekszone nawet po 25 latach od zakonczenia terapii
[23]. Obserwacje te potwierdza analiza dotyczaca czgsto-
Sci wystepowania guzow litych u pacjentéw po leczeniu
HL, obejmujaca prawie 19 000 os6b [22]. Ponad potowe
(57%) z rozpoznanych nowotworéw oceniono jako
wystepujace ze zwigkszong czgstoScia w stosunku do

przewidywanej dla populacji ogdlnej. Wykazano migedzy
innymi podwyzszone ryzyko wzgledne (RR, relative risk)
wystapienia raka piersi, pluca, a takze nowotworéw w in-
nych lokalizacjach nad- i podprzeponowych. Ryzyko bylo
istotnie podwyzszone we wszystkich ocenianych lokali-
zacjach nowotwordw, z wyjatkiem pecherza moczowego
i prostaty, najwigksze (20-krotne) dla miedzybtoniaka
(tab. 2). Wykazywato ono zmienno$¢ w zaleznoSci od
wieku chorego w chwili rozpoznania HL oraz wieku
osiaggnietego przez pacjenta (dla wigkszosci lokalizacji
byto najwyzsze przy rozpoznaniu HL w mlodszym wie-
ku). Ryzyko to byto zwigkszone, cho¢ w rézny sposéb,
bez wzgledu na poczatkowa metodg leczenia (dane do-
tyczace stosowania okreslonych lekéw cytostatycznych,
p6l RT oraz terapii ratunkowej nie byly dostepne).
Interesujace i wazne praktycznie jest spostrzezenie,
ze odnosnie do mtodszych chorych z HL ryzyko raka
piersi i jelita grubego byto zwigkszone w 10 do 25 lat
przed osiagnigciem wieku, w ktérym rutynowo zaleca
si¢ badania przesiewowe.

Radioterapia istotnie zwigksza ryzyko wtérnych
nowotworéw. W metaanalizie przeprowadzonej przez
Franklina i wsp. [24] wykazano, Ze leczenie skojarzone
w poréwnaniu z RT jest zwigzane z mniejsza czgstoscia
wystepowania nowotwordw, prawdopodobnie z powo-
du mniejszej liczby wzndéw, wymagajacych intensywnej
i toksycznej ratunkowej terapii. Dodanie RT do leczenia
systemowego u chorych w zaawansowanym stadium HL
zwigksza ryzyko drugiego nowotworu (na granicy istot-
nosci statystycznej), natomiast nie obserwowano tego
u chorych we wczesnych stadiach choroby. Poréwnano
takze rodzaje napromienienia: radioterapi¢ technika
wielkopolowa (EFRT, extended-field radiotherapy)
z radioterapia miejsc pierwotnie zaj¢tych (IFRT,
involved-field radiotherapy), stwierdzajac znacznie wick-
szg czestos¢ raka piersi w grupie pacjentéw poddanych
EFRT, bez r6znic w odniesieniu do innych nowotworéw.
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Tabela 2. Ryzyko wzgledne niektérych nowotworéw litych po leczeniu chtoniaka Hodgkina na podstawie analizy 18 862

pacjentéw (na podstawie [21])

Lokalizacja nowotworéw Liczba nowotworow RR! Liczba nadmiernych
u 18 862 pacjentéow nowotworéw

Wszystkie guzy lite 1490 850,4

Piers u kobiet 277 6,12 174,8

Ptuco 306 6,7 225,5
Optucna 6 19,5 5,4
Tarczyca 40 3,13 29,2
Zotadek 64 9,5 46,1
Okreznica 110 4,3 53,5
Odbytnica i odbyt 35 1.8 8,8
Trzustka 33 4,7 18,5
Pecherz moczowy 42 1,0 8,9

Nerka 32 3,1 14,7

Tkanki miekkie i kosci 49 11,7 44,3
Prostata 104 1,0 11,5
Nowotwory gtowy/szyi 69 5,1 49,1

Moézg 33 1,8 15,6
Czerniak 54 1,6 23
Pierwotna lokalizacja nieokreslona 70 10,6 51,8

RR (relative risk) — ryzyko wzgledne

RR przedstawione jest tacznie dla kobiet i mezczyzn oraz dla oséb z rozpoznanym HL w wieku 30 lat i osiggnigtym wiekiem 40-60 lat (10-30 lat od roz-
poznania) dla wszystkich nowotworéw ztosliwych, poza rakiem piersi u kobiet i rakiem tarczycy; 2RR przedstawiono dla kobiet z rozpoznanym HL w wieku
30 lat i osiggnietym wiekiem 40 lat; 3RR przy rozpoznaniu HL w wieku 30 lat i dla wszystkich wartosci osiggnietego wieku (przy rozpoznaniu w 20. rz. RR

wynosi 8,7, w 40. rz. — 1,55)

W badaniu brytyjskim [23] oceniajacym pacjentéw
leczonych chemioterapia i w sposéb skojarzony, wy-
kazano, ze ryzyko wzgledne jest wigksze po leczeniu
skojarzonym (RR 3,9) niz po chemioterapii (RR 2,0).
Leczenie chemioterapig prowadzi do znamiennego
zwiekszenia ryzyka wystapienia raka ptuca, chtoniakéw,
bialaczek i nowotwordéw optucnej, a leczenie skojarzo-
ne — wszystkich wymienionych, z wyjatkiem oplucnej
i dodatkowo dziesi¢ciu innych nowotworéw. Sposrod
wszystkich schematéw chemioterapii najmniejszym
ryzykiem wystapienia wtérnego nowotworu obarczony
byt schemat ABVD (adriamycyna, bleomycyna, winbla-
styna, dakarbazyna). W przypadku niektérych nowo-
twordw takze w tej analizie wykazano réznice w ryzyku
zachorowania w zalezno§ci od wieku chorego w chwili
rozpoczecia leczenia.

Najczestszymi guzami litymi u pacjentéw po leczeniu
HL sa rak piersiirak ptuca. Rak piersi pojawia si¢ zazwy-
czaj po 10-15 latach od zakoficzenia terapii [5]. Gtow-
nym czynnikiem ryzyka jest napromienianie w mtodym
wieku, a ryzyko zalezy od dawki, jaka otrzymat gruczot
piersiowy [25] i rodzaju pola napromieniania [24, 26],
co oczywiScie wigze si¢ z otrzymana przez pier§ dawka.
Przedwczesna menopauza wywiera efekt ochronny.
Pacjentki po leczeniu HL z zastosowaniem RT maja

wigksze ryzyko zmian obustronnych, zaréwno synchro-
nicznych, jak i metachronicznych [27]. Uzytecznym
badaniem przesiewowym, nawet u chorych w mfodym
wieku, jest mammografia (MM) [5]. Powinna by¢ zale-
cana nie p6zniej niz 8-10 lat od zakoficzenia terapii lub
od 40. roku zycia u pacjentek, ktére otrzymaty napro-
mienianie klatki piersiowej lub okolicy pachowej [2, 5].
Prospektywne badanie poréwnujace skutecznos¢ MM
i rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance
imaging) w wykrywaniu raka piersi u pacjentek, ktére
otrzymaly napromienianie polami plaszczowymi w wieku
ponizej 35 lat, nie wykazato r6znicy w czuto$ci obu badan
(MM 68% vs. MRI 67%) [28], jakkolwiek zastosowanie
tych metod podniosto ja do 94%. Wykonywanie badania
MRI zaleca si¢ dodatkowo u kobiet, ktére otrzymaty RT
na okolicg klatki piersiowej przed 30. rokiem zycia [29].

Do czynnikéw ryzyka raka pluca naleza przebyta
RT, zastosowanie lekéw alkilujacych lub etopozydu oraz
palenie papieroséw [23, 30]. Wykazano, ze ekspozycja na
promieniowanie w dawce wigkszej niz 5 Gy lub na leki
alkilujace zwigksza ryzyko tego nowotworu odpowiednio
5,9-14,2-krotnie oraz wzrasta wraz z dawkq napromieniania
iliczba kurséw chemioterapii. W przypadku chemioterapii
znamienne zwi¢kszenie ryzyka raka ptuca obserwowano juz
w pierwszych 4 latach od zakoficzenia leczenia, w przypad-
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ku napromieniania rozpoczynato si¢ 5 lat i utrzymywato
ponad 20 lat po terapii. W przypadku leczenia skojarzone-
go ryzyko to bylo 8-krotnie wigksze, a palenie papieroséw
dodatkowo zwigkszato je ponad 20-krotnie.

Biorac pod uwagg zte rokowanie nowotwordw pluca,
zasadne wydaje si¢ wykonywanie badan przesiewowych
— najlepiej stosowanie niskodawkowej tomografii
komputerowej u pacjentéw z czynnikami ryzyka [31],
jakkolwiek brak Scistych zalecefi odnos$nie do czasu
i schematu wykonywania takich badan.

Takze bialaczki i chtoniaki nie-Hodgkinowskie wy-
stepuja czedciej u chorych po leczeniu HL. Czynnikami
ryzyka sa zaréwno leczenie systemowe (przede wszyst-
kim schematami zawierajacymi leki alkilujace i etopo-
zyd), jak i RT. W analizie Swerdlowa [23] ryzyko tych
nowotworéw bylo wigksze dla leczenia skojarzonego,
w przypadku chemioterapii dla schematéw zawieraja-
cych leki alkilujace. Z kolei w badaniu poréwnujacym
BEACOPP eskalowany (bleomycyna, etopozyd, ad-
riamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna,
prednizon) do podstawowego i COPP (cyklofosfamid,
winkrystyna, prokarbazyna, prednizon) naprzemiennie
z ABVD [32], stwierdzono wigksza czesto$¢ wystepowa-
nia ostrych biataczek szpikowych (AML, acute myeloid
leukemia) i zespotéw mielodysplastycznych (MDS, my-
elodysplastic syndrome) w grupie leczonej eskalowanym
BEACOPP (3% vs. 1,5% vs. 0,4%), jakkolwiek catkowita
liczba wtérnych nowotwordw nie réznila si¢ pomigdzy
poszczegdlnymi ramionami. Warto zaznaczy¢, ze prawie
wszystkie przypadki AML/MDS wystapily w pierwszych
7 latach obserwaciji, a wigkszo$¢ (64%, 9 z 14) w pierw-
szych 5 latach.

Monitorowanie powikian terapii
— choroby nienowotworowe

Choroby sercowo-naczyniowe

Pacjenci po leczeniu HL maja zwigkszone prawdopo-
dobiefistwo wystapienia choroby sercowo-naczyniowe;j
i$mierci z jej przyczyny [5, 33]. Gtéwne czynniki ryzyka
to napromienianie Srodpiersia oraz chemioterapia antra-
cyklinami [2, 34]. Obserwowano r6znorodne zaburzenia,
takze u pacjentéw dotad bezobjawowych, na przyktad
chorobe naczyn wienicowych, kardiomiopatie, uszkodze-
nie zastawek, zmiany w osierdziu czy zaburzenia rytmu
serca [35]. Objawy moga wystapi¢ w kazdym momencie,
w przypadku RT zazwyczaj 5-10 lat po zakonczeniu
leczenia. Na podstawie analizy 1474 chorych [34] wy-
kazano, ze chorzy po leczeniu HL maja od 3 do 5 razy
wicksze ryzyko powaznej choroby sercowo-naczyniowe;j
w poréwnaniu z populacja ogdlna. Z kolei w badaniu
oceniajacym zmiany w naczyniach wieficowych u pa-
cjentéw bezobjawowych juz w pierwszych 5 latach od

zakoficzenia leczenia stwierdzono nieprawidtowosci
u 15% badanych, ze znacznym wzrostem w kolejnych
latach obserwacji— po 15 latach od zakoficzenia terapii
wykazano je az u 35% pacjentéw [36]. W analizie wielo-
czynnikowej zaobserwowano, ze czynnikami ryzyka byly
wiek w trakcie leczenia, nadci$nienie tetnicze, hipercho-
lesterolemia, a przede wszystkim dawka napromieniania,
jaka otrzymaly naczynia wieficowe. Zalezno§¢ od dawki
RT —jako jednego z najwazniejszych czynnikéw ryzyka
wystapienia uszkodzenia serca i zgonu z tego powodu
— potwierdzono takze w wielu innych badaniach [37,
38]. W prospektywnym badaniu oceniajacym bezobja-
wowych pacjentéw po RT §rédpiersia, ktérzy otrzymali
dawke co najmniej 35 Gy, stwierdzono powszechne wy-
stepowanie zmian na zastawkach, zwlaszcza w zastawce
aortalnej (najczesciej niedomykalno$c i stenoza zastawki
aortalnej, niedomykalno$¢ zastawki trdjdzielnej) [39].
Ich czgsto$¢ znaczaco wzrastata wraz z czasem obser-
wacji — liczba badan echokardiograficznych potrzebna
do zidentyfikowania jednego kandydata kwalifikujacego
si¢ do profilaktyki zapalenia wsierdzia u chorych do
10 lat po leczeniu wynosita 13, dla chorych leczonych
11-20 lat wcze$niej — 4, a dla leczonych przed ponad
20 laty — 1,6. Wyniki te potwierdzaja zasadnos$¢ badan
echokardiograficznych, szczegdlnie u pacjentéw napro-
mienianych ponad 10 lat weze$niej, jakkolwiek wskaza-
nia musza by¢ indywidualizowane i brak jest danych na
temat optymalnej czgstoSci takich badan.

Ten sam zespot badaczy, analizujac podobna grupe
pacjentdw po napromienianiu Srédpiersia, wykazal
mozliwo$¢ identyfikacji chorych wymagajacych dalszej
diagnostyki zabiegowej i leczenia z powodu choroby
wieficowej na podstawie badan wysitkowych: echokar-
diografii oraz obrazowania perfuzji migsnia serca [40].
Pacjenci, u ktorych stwierdzono nieprawidlowosci w tych
badaniach, mieli wykonang koronarografic — u 55%
z nich stwierdzono stenoze¢ naczyn wieficowych po-
wyzej 50%, u 22,5% — ponizej 50%, a u 22,5% nie
stwierdzono zmian. Dane te potwierdzaja zasadnos¢
badaf bezobjawowych pacjentéw po RT Srdédpiersia.
U pacjentéw, ktorzy otrzymali RT szyi, obserwowano
réwniez zwigkszone ryzyko udaru mézgu. W badaniu
oceniajacym to ryzyko wsrdd pacjentdw leczonych
w dziecinstwie byto ono ponad 4-krotnie wyzsze [41],
a czynnikiem predysponujacym bylo przebyte napromie-
nianie polami ptaszczowymi, prawdopodobnie wskutek
uszkodzenia tetnic szyjnych oraz wad zastawkowych.
W innym badaniu [38] potwierdzono zalezno$¢ stenozy
tetnicy podobojczykowej od dawki RT na obszar szyi.

Radioterapia nie jest jedyna przyczyna zwickszonej
zachorowalnosci na choroby ukladu krazenia. W prze-
prowadzonej ostatnio analizie oceniajacej ryzyko chordb
sercowo-naczyniowych po leczeniu HL [42] potwierdzo-
no niekorzystny wplyw leczenia antracyklinami — che-
mioterapia z ich udziatem zwigkszata ryzyko uszkodzenia
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zastawek 1,5 razy, a zastoinowej niewydolnoSci serca
— 3-krotnie. Tu takze wykazano niekorzystne dziata-
nie RT S$rddpiersia, ktéra podnosita ryzyko choroby
wieficowej 2,7-krotnie, chordb zastawek — 6,6-krotnie,
a zastoinowej niewydolnosci serca — 2,7-krotnie. To
niekorzystne dziatanie w przypadku stosowania obu
metod leczenia kumulowato si¢ — najwicksze ryzyko
dotyczylo pacjentdow leczonych ponizej 25. roku zycia
iutrzymywato si¢ ponad 35 lat po zakonczeniu leczenia.

Podkresla si¢ takze role klasycznych, mozliwych do
modyfikacji czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczy-
niowych, takich jak hipercholesterolemia, nadci$nienie
tetnicze czy palenie papieroséw [38, 43]. Istnieja dane,
ktére sugeruja, iz ocena lipidogramu co trzy lata oraz
wprowadzenie terapii statynami u wymagajacych tego
pacjentéw moze zmniejszy¢ liczbe zgondw sercowych.
Wprowadzajac taka profilaktyke, nalezy bra¢ pod uwa-
ge inne czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych
i odpowiednio je modyfikowac [44].

Choroby tarczycy

Zaburzenia czynnosci tarczycy dotycza okoto 50%
pacjentéw, ktérzy otrzymali RT szyi lub gérnego
Srodpiersia [2, 45]. Zdecydowana wigkszo$¢ (90%) to
niedoczynno$¢ tarczycy, z czego okoto potowa prze-
biega subklinicznie. Najczesciej wystepuje do 5 lat od
zakoficzenia leczenia, jakkolwiek zwigkszone ryzyko
utrzymuje si¢ jeszcze ponad 20 lat, a dodatkowymi
czynnikami ryzyka sa starszy wiek, pte¢ zefiska oraz za-
stosowanie wyzszej dawki napromieniania [46]. Takze
inne zaburzenia, na przyktad choroba Gravesa-Base-
dova, wystepuja zdecydowanie czeéciej w tej grupie
chorych. Nie mozna zapomina¢ 0 znacznie wyzszym
ryzyku wystapienia raka tarczycy [22, 45], ktory zde-
cydowanie czeSciej dotyczy chorych napromienianych
w miodym wieku.

Choroby ptuc

Dwa gtéwne czynniki ryzyka uszkodzenia pluc to
RT oraz stosowanie bleomycyny. Ostre popromienne
zapalenie ptuc dotyczy 3—10% chorych napromienianych
na §rédpiersie [5, 47]. W prospektywnym badaniu oce-
niajacym funkcje pluc w trakcie i w przeciagu roku od
zakoficzeniu leczenia u pacjentéw leczonych schematami
zawierajacymi bleomycyne, z ktorych cze$¢ byta dodat-
kowo napromieniana (48), u 12% pacjentéw wystapila
objawowa toksyczno$¢ plucna zwiazana ze stosowaniem
bleomycyny (czynnikiem predysponujacym byt straszy
wiek), a 13% pacjentéw napromienianych rozwingto
popromienne zapalenie ptuc. UpoSledzenie funkcji
ptuc (ocenianej jako zmiana pojemnosci dyfuzyjnej)
stwierdzono u 35% pacjentéw po 6 miesiacach i 25% po
12 miesiacach, a wigkszo$¢ z nich byta bezobjawowych.

W przypadku stosowania jedynie chemioterapii pojem-
no$¢ dyfuzyjna byta znamiennie obnizona po miesigcu
od zakoficzenia leczenia, ale wracata do normy w 6 mie-
sigcu obserwacji. Dodanie RT nie skutkowalo dalszym
znamiennym jej zmniejszeniem, jakkolwiek powodowato
utrzymywanie si¢ go takze rok po zakoficzeniu leczenia.
Czynnikami ryzyka byly dawka i objeto$¢ napromienio-
nych ptuc oraz palenie papieroséw.

Istnieja dane sugerujace, ze stosowanie czynnikéw
stymulujacych wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF,
granulocyte-colony stimulating factor) nasila toksycz-
no$¢ ptucnag zwigzang ze stosowaniem bleomycyny.
Wykazano, ze znamiennie czg¢Sciej wystepowala ona
u chorych, u ktérych stosowano G-CSF (26% vs. 9%),
a jej obecno$¢ byla zwigzana z obnizeniem przezycia
piecioletniego (63% vs. 90%). Czynnikiem ryzyka byt
wiek powyzej 40 lat [49]. Dane te nakazuja ostrozno$¢
w stosowaniu czynnikéw wzrostu w trakcie chemioterapii
z bleomycyna, tym bardziej, ze wykazano, iz pacjenci
poddani chemioterapii wedlug schematu ABVD moga
by¢ bezpiecznie leczeni z zachowaniem naleznej dawki
bez stosowania G-CSF, pomimo wystapienia neutro-
penii, a nawet agranulocytozy w momencie podawania
kolejnej dawki leczenia [50, 51].

Ze wzgledu na nasilong pneumotoksyczno$¢ przeciw-
wskazane jest laczenie bleomycyny z BV [52], wydaje si¢
takze, Ze nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania BV
z gemcytabing lub RT.

W celu ograniczenia powiklan ptucnych, zwiagzanych
ze stosowaniem bleomycyny, podejmowano proby omi-
niecia tego leku w protokotach chemioterapii. W przy-
padku pacjentéw z zaawansowana choroba, leczonych
eskalowanym BEACOPP, istnieja dane o mozliwosci
zaprzestania stosowania bleomycyny po 4 kursie che-
mioterapii, bez wpltywu na skuteczno$¢ leczenia [53].
Podobne wnioski dotycza chorych z zawansowanym HL
leczonych schematem ABVD — w przypadku negatyw-
nego badania PET po II kursie chemioterapii, ominigcie
bleomycyny w kolejnych 4 kursach nie powodowato
zmniejszenia skutecznoSci terapii, natomiast ograniczato
jej toksyczno§¢ [54]. Natomiast w przypadku pacjentéw
z wezesng postacia HL, bez czynnikéw ryzyka, leczo-
nych 2 kursami ABVD i IFRT, pominigcie bleomycyny
zmniejsza skuteczno$¢ leczenia [55].

PéZne powiktanie w postaci widknienia pluc jest
znamiennym czynnikiem ryzyka zespotu przewleklego
zmeczenia, znacznie pogarszajacego jakos¢ zycia pacjen-
téw po leczeniu HL [56].

Uposledzenie funkcji gonad

Ryzyko trwatego uszkodzenia gonad zwiazane jest
przede wszystkim z leczeniem agresywnymi schematami
chemioterapii oraz z RT. Najczgéciej stosowany obecnie
schemat ABVD wydaje si¢ nie mie¢ niekorzystnego
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wplywu na plodnos¢ [57, 58]. Z kolei stosowanie eskalo-
wanego BEACOPP w poréwnaniu z innymi schematami
chemioterapii wiaze si¢ ze znacznym ryzykiem braku
miesigczki u kobiet [59], a najbardziej narazone sa
pacjentki z duzym zaawansowaniem choroby, leczone
powyzej 30. roku zycia i niestosujace doustnej an-
tykoncepcji podczas chemioterapii. W przypadku
mezczyzn stosowanie protokolu BEACOPP, zaréwno
w dawkach podstawowych, jak i eskalowanych, skut-
kuje u prawie 90% z nich azoospermia, jakkolwiek
nalezy podkreslié, ze azu 77% pacjentéw stwierdzono
dyspermi¢ juz przy rozpoznaniu zaawansowanego
HL [60]. U wigkszoSci pacjentéw stwierdzono takze
nieprawidtowe st¢zenia hormondéw po leczeniu: fo-
litropiny (FSH, follicle-stimulating hormone) u 93%,
hormonu luteinizujacego (LH, luteinizing hormone)
u 21% i testosteronu u 57% chorych, i tu takze nie
stwierdzono réznicy w zaleznoSci od rodzaju stoso-
wanego schematu BEACOPP.

Neuropatia

Neuropatia jest typowym dziataniem niepozadanym
alkaloidéw barwinka rézowatego (Vinca rosea), a nie-
watpliwymi czynnikami ryzyka sa starszy wiek oraz cho-
roby wspolistniejace, na przyktad cukrzyca. Powiklania
3. 1 wyzszego stopnia sa rzadkie, w przypadku chemio-
terapii ABVD objawy neuropatii czuciowe] stwierdza
si¢ u okolo 3% pacjentéw, a ruchowej u 2% chorych
[61], jakkolwiek powyzej 60. roku zycia wystepuja u od-
powiednio 12% i 8% pacjentow [62]. W przypadku wy-
stapienia neurotoksycznosci u chorych z zaawansowana
choroba leczonych eskalowanym BEACOPP istnieja
dane o mozliwosci zaprzestania stosowania winkrystyny
od 4. kursu chemioterapii, bez wptywu na skutecznos¢
leczenia [53].

Obwodowa polineuropati¢ wywotuje réwniez BV.
CzeSciej wystepuja powiktania czuciowe — stwierdza
si¢ je u 42-74% pacjentéw [63-65], a czgstoS¢ wyste-
powania zalezy od wieku i choréb wspotistniejacych,
przebytego wczesniej leczenia i czasu prowadzone;j te-
rapii. Powazne powiktania od 3. stopnia dotycza 8-15%
chorych. Objawy ruchowe sa rzadsze, jakkolwiek takze
istotne i moga dotyczy¢é nawet 23% pacjentéw [66].
Wydhuzenie przerw migdzy kursami i redukcja dawki
zazwyczaj pozwalaja na kontynuacj¢ leczenia bez po-
waznych nastepstw.

Inne powikiania

Pacjenci, ktérzy wymagali procedury auto- czy
alloprzeszczepienia komdrek macierzystych uktadu
krwiotwodrczego, a takze poddani RT obejmujace;j
Sledziong, maja zwiekszone ryzyko infekcji zwiazane;j

z przedluzajaca si¢ immunosupresja. Nie mozna zapo-
minac o zespole przewleklego zmeczenia, ktory dotyczy
zaréwno sfery psychicznej, jak i fizycznej [56], a takze
o ocenie jakosci zycia i powrotu do funkcji spotecznych,
rodzinnych i zawodowych.

Rekomendacje dotyczace wczesnego
i p6znego monitorowania chorych
po zakonczeniu leczenia

Ze wzgledu na brak doktadnych wytycznych oraz do-
woddéw o wysokim stopniu wiarygodnosci monitorowanie
pacjentéw po leczeniu HL opiera si¢ gtéwnie na praktyce
wlasnej o§rodkéw oraz do§wiadczeniu lekarza prowa-
dzacego. Z informacji od autoréw tego opracowania
wynika, ze rozbieznoSci w monitorowaniu chorych z HL
po zakoficzeniu leczenia migdzy polskimi o§rodkami sa
znaczne. Wprawdzie w pewnej mierze czgsto$¢ wizyt
kontrolnych oraz rodzaj wykonywanych badaf zaleza
od wielu czynnikéw, takich jak wiek pacjenta, stopien
zaawansowania, rodzaj zastosowanej terapii, wynikoéw
badania PET/TK w trakcie leczenia oraz zgtaszanych
objaw6w, to jednak Sekcja Chloniaka Hodgkina PLRG
podjeta sie przygotowania [na podstawie 1, 2, 67, 68]
zalecefi dotyczacych monitorowania bezobjawowych
pacjentéw, ktére moga by¢ pomocne w codziennej
praktyce klinicznej. Pojawienie si¢ objawéw wymaga
oczywiScie odrebnego postepowania.

1. Wykonanie badania PET/TK na zakoficzenie terapii
(4-6 tygodni po chemioterapii i 3 miesigce po lecze-
niu skojarzonym z RT) w celu potwierdzenia remisji
metabolicznej (punktacja wg skali z Deauville 1, 2, 3).

2. Wizyty kontrolne co 3 miesiagce przez pierwszy rok,
nastgpnie co 4 miesiagce w drugim roku, w roku
trzecim co pét roku a nastepnie raz w roku do kofica
zycia. Przy kazdej wizycie:

a. badanie podmiotowe i przedmiotowe;

b. edukacja pacjentéw: mozliwe objawy wznowy
i powiktaf leczenia, zalecanie prozdrowotnego
trybu Zycia, samobadanie piersi u kobiet;

c. ocena jakoSci zycia, funkcji psychospolecznych.

3. Badania laboratoryjne:

a. przy kazdej wizycie: morfologia, OB, CRP i ak-
tywno$¢ LDH;

b. inne badania biochemiczne — wedlug uznania
lekarza prowadzacego;

c. oznaczenie stgzenia hormonu tyreotropowego
(TSH, thyroid-stimulating hormone) raz w roku
u pacjentéw, ktérzy przebyli RT szyi lub gérne-
go Srddpiersia;

d. zalecenie badania hormondw plciowych i nasie-
nia u mtodych pacjentéw starajacych si¢ o po-
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10.

tomstwo po zakoficzeniu leczenia, szczegdlnie
leczonych agresywnymi schematami chemiote-
rapii lub RT z objg¢ciem gonad;

e. lipidogram co2-3lata po 5 latach od zakoficzenia
leczenia, szczegOlnie u pacjentéw z grupy ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych.

Wykonywanie badan obrazowych u pacjentéw

bezobjawowych w celu wykrycia wznowy nie jest

zalecane. Jedynym wyjatkiem moga by¢ chorzy

z nastepujacymi czynnikami ryzyka szybkiej wzno-

wy, u ktérych mozna powtdérzy¢ badanie PET/TK

po 6 miesigcach od tego badania wykonanego na
zakoficzenie leczenia:

a. dodatnie (punktacja z Deauville 4 i 5) wczesne
(rekomendowane po 2 cyklu chemioterapii)
badanie PET/TK;

b. rezydualny wychwyt (punktacja wg skali z De-
auville 3) w badaniu PET/TK po zakonczeniu
leczenia;

c. pierwotne zajecie okolic pozaweztowych (w szcze-
go6lnosci szpiku kostnego, kosci, ptuc).

Monitorowanie ci$nienia t¢tniczego krwi przy kazde;j

wizycie, badanie echokardiograficzne po zakoficze-

niu leczenia oraz ponownie po 5 latach, USG tetnic
szyjnych po 10 latach u pacjentéw z grupy ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych.

Niskodawkowa TK/RTG klatki piersiowej po 5 la-

tach (u pacjentéw leczonych lekami alkilujacymi po

3latach), szczegdlnie w grupach ryzyka rozwoju raka
pluca (nikotynizm).

Mammografia, USG lub MRI piersi (MRI szcze-

g6lnie u pacjentek napromienianych przed 30. rz.)

po 8-10 latach od leczenia lub od 40. roku zycia,

u pacjentek napromienianych na klatke piersiowa

lub okolice pachowa.

Kolonoskopia co 10 lat — nalezy rozwazy¢ pierwsze

badanie juz okoto 40. roku zycia.

Zalecanie corocznego szczepienia przeciwko grypie.

Zalecanie szczepief przeciwko meningoko-

kom, pneumokokom i haemophilus influenzae co

5 lat u chorych po splenektomii lub RT z objeciem

Sledziony.
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