2.17. Chioniak Hodgkina

Tomasz Wrobel

2.17.1. Definicja

Chtoniak Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma; dawniej ziarnica ztoSliwa) jest chorobg
nowotworowg uktadu chtonnego. Obraz histologiczny HL charakteryzuje sie obecnosSciag
niewielkiej liczby nowotworowych olbrzymich wielojadrzastych komérek Reed-Sternberga
(R-S) oraz jednojadrzastych komérek Hodgkina, ktére stanowig jedynie 1-2% populacji
komoérek wezta chtonnego, ale indukujg odczynowg proliferacje miedzy innymi limfocy-
téw, monocytéw, histiocytéw i makrofagdw tworzacych naciek ziarniczy.

2.17.2. Epidemiologia

Zachorowalnos$é na HL ma charakter staty i w krajach rozwinigtych wynosi 2-3 przy-
padkéw, a Smiertelnos¢ 0,4 przypadku na 100 tys. na rok. Czesto$é zachorowan u mez-
czyzn w stosunku do kobiet wynosi 1,3:1.

Obserwuje sie dwa szczyty zachorowan: w 3. dekadzie zycia i po 50. roku Zycia.
W krajach rozwijajacych sie choroba czesSciej wystepuje w dziecifistwie. U rodzeristwa
chorych na HL tej samej ptci stwierdza sie 10-krotnie wyzsze ryzyko rozwoju choroby.
W przypadku blizniat jednojajowych chorych na HL ryzyko zachorowania u rodzefistwa jest
99-krotnie wyzsze niz u bliznigt dwujajowych. Ponadto na wyzsze ryzyko zachorowania
wptywajg: wyzszy status socjoekonomiczny, mniejsza liczba rodzenstwa oraz sktonnosé
do atopii, co prawdopodobnie ma zwigzek z mniejszg ekspozycjg na czynniki zakazne
w dziecinstwie. Dane epidemiologiczne i serologiczne wskazujg, ze zakazenia wirusem
Epsteina-Barr (EBV, Epstein-Barr virus) wigzg sie z rozwojem HL. Genom EBV jest wy-
krywany w 20-80% materiatu histologicznego z weztéw chtonnych. Zwigzek zakazenia
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ludzkim wirusem nabytego niedoboru odpornosci (HIV, human immunodeficiency virus)
z czestoScig zachorowan na HL nie jest jednoznaczny. Natomiast u pacjentéw z HIV
choroba wystepuje zazwyczaj w stadiach zaawansowanych, nierzadko z lokalizacjg po-
zaweztowg. U palaczy tytoniu czestosé zachorowar na HL jest okoto 2-krotnie wigksza.

2.17.3. Diagnostyka

2.17.3.1. Objawy podmiotowe i przedmiotowe

Chtoniak Hodgkina nacieka gtéwnie wezty chtonne. Podstawowym objawem jest nie-
bolesne powiekszenie weztéw chtonnych. Ponad 80% pacjentdw zgtasza sie do lekarza
z powodu limfadenopatii obwodowej zlokalizowanej powyzej przepony, czesto z towarzy-
szacym powiekszeniem weztdéw chtonnych przedniego Srddpiersia. Najczesciej w przebie-
gu HL dochodzi do zajecia weztéw chtonnych szyjnych, nadobojczykowych i pachowych.
Sledziona jest nacieczona w okoto 30% przypadkéw. Powiekszenie weztéw chtonnych
o lokalizacji wytgcznie podprzeponowej dotyczy jedynie 10-20% chorych. Rozsiana limfa-
denopatia wystepuje rzadko, podobnie jak zajecie pierScienia Waldeyera, tylnego $rod-
piersia czy weztow krezkowych.

Powiekszenie weztéw chtonnych moze przebiega¢ bez zadnych innych dolegliwosci.
Objawy systemowe, takie jak gorgczka powyzej 38°C, nocne poty oraz utrata masy ciata
(> 10% w ciggu 6 miesiecy), dotycza okoto 30% pacjentéw. W przebiegu choroby moze
wystagpi¢ uporczywy Swigd skdry. U niektérych chorych pojawia sie bol zajetych weztdw
chtonnych po spozyciu alkoholu. Objawy systemowe czeSciej wystepuja u starszych oséb
i wiaza sie z niekorzystnym rokowaniem. Uwaza sie, Ze obecnos¢ jednoczesnie gorgczki
i utraty masy ciata jest rokowniczo bardziej niekorzystna niz sama nadpotliwo$¢. Duza
masa weztowa w Srodpiersiu moze powodowaé uporczywy kaszel, duszno$é oraz objawy
zespotu zyty czczej gorne;j.

Lokalizacja pozaweztowa HL rzadko wystepuje. Choroba moze sie szerzy¢ przez cig-
gtos¢ lub rozsiewaé drogg krwiono$ng. Do najczesciej zajmowanych narzgdéw pozalimfa-
tycznych nalezg: ptuca, watroba, szpik kostny i koSci.

2.17.3.2. Badania obrazowe i laboratoryjne
2.17.3.2.1. Badania hematologiczne

Odczyn Biernackiego (OB) ma znaczenie rokownicze we wczesnych stadiach. Ponadto
zmiana OB czesto koreluje z odpowiedzig na leczenie i z nawrotem choroby. Morfologia,
rozmaz, ptytki krwi: w obrazie krwi czesto obserwuje sie granulocytoze, limfopenie oraz
nadptytkowosé. Badania biochemiczne obejmujg: parametry funkcji nerek (kreatynina,
kwas moczowy, mocznik), dehydrogenaze mleczanowa (LDH, lactate dehydrogenase),
biatko C-reaktywne (CRP, C-reactive protein), waphi zjonizowany, albuminy w surowicy.
Na parametry funkcji watroby sktadajg sie: aminotransferaza asparaginianowa (ASpaT,
aspartate aminotransferase), aminotransferaza alaninowa (AIAT, alanine aminotransfe-
rase), gamma-glutamylotranspeptydaza (GGTP), fosfataza alkaliczna (ALP, alkaline pho-
sphatase), bilirubina. Nieprawidtowosci przy rozpoznaniu stanowig podstawe do wyko-
nania badan obrazowych w celu wykluczenia nacieku watroby. Fosfataza alkaliczna jest
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niespecyficznym markerem. Wzrost jej aktywnoSci moze wystgpi¢ w przebiegu zmian
w watrobie, takze w przebiegu nacieczenia koScca. Wzrost aktywnosci ALP bez cech
zmian w watrobie powinien sktania¢ do wykonania badar obrazowych kosSci (badanie
radiologiczne [RTG], scyntygrafia).

2.17.3.2.2. Mielogram i trepanobiopsja

Zajecie szpiku kostnego w przebiegu HL jest rzadkie. Jednak potwierdzenie infiltracji
wptywa na okreSlenie stadium zaawansowania (stadium V), a co za tym idzie — rodzaju
planowanego leczenia. Badanie szpiku nie jest obecnie wymagane, o ile wyjSciowo wy-
konano badanie pozytonowej tomografii emisyjnej z tomografig komputerowa (PET-CT,
positron emission tomography-computed tomography), ktére wykluczyto zajecie szpiku.
U chorych ocenianych wytacznie za pomocg tomografii komputerowej (CT, computed
tomography) biopsja szpiku jest nadal zalecana.

Nalezy réwniez wykonaé badanie ogdlne moczu i badania wirusologiczne w kierunku
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV, hepatitis B virus) i C (HCV, hepati-
tis C virus) oraz HIV, a takze elektrokardiografie (EKG) i echokardiografie (frakcja wyrzu-
towa w spoczynku).

2.17.3.2.3. Badania obrazowe

Badanie RTG klatki piersiowej nie jest obecnie wymagane do oceny zaawansowania
choroby ze wzgledu na mniejszg czutosé niz CT. Z kolei PET-CT jest rekomendowang
metodg obrazowania w ocenie stopnia zaawansowania choroby przed rozpoczeciem le-
czenia. Wykonanie badania PET-CT przed wdrozeniem leczenia pozwala takze na uzycie
tej metody, dzieki poréwnaniu zmian aktywnoSci metabolicznej narzadéw zajetych przez
HL, do wczesnej oceny terapii oraz do kontroli po zakofczeniu procesu terapeutycznego.
Ocena aktywnosci powinna uwzgledniaé 5-punktowg skale z Deauville. W ocenie zaawan-
sowania za pomocg CT nalezy wykona¢ badanie szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej
oraz miednicy matej. Metoda ta jest pomocna w planowaniu radioterapii.

Badania wykonywane w specjalnych okolicznoSciach sg nastepujace:

— rezonans magnetyczny — przydatny w ocenie lokalizacji pozaweztowych, na przyktad

w tkankach miekkich lub w obrebie uktadu nerwowego. Ponadto jest wykorzystywany

w celu oceny zaawansowania choroby u pacjentek w cigzy;

— scyntygrafia;
— badanie ultrasonograficzne (USG).

2.17.3.3. Patomorfologia i hiologia molekularna

Chtoniak Hodgkina charakteryzuje sie unikatowym obrazem histopatologicznym, kt6-
ry sktada sie z charakterystycznych dla tej choroby komérek R-S i Hodgkina. Sa one obec-
ne w nacieku w bardzo niewielkim odsetku (1-2%). Dominujgcg komponente nacieku
stanowig natomiast nienowotworowe komarki zapalne (limfocyty, monocyty, plazmocyty
i granulocyty). Komorki R-S sg to duze jedno- lub wielojadrzaste komorki z kwasochton-
nymi jaderkami. Wykazujg zwykle ekspresje antygenéw CD15 i CD30. W przeciwieristwie
do postaci klasycznej HL podtyp guzkowy z przewaga limfocytow charakteryzuje sie
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ekspresjg CD20 i CD45 oraz brakiem ekspresji CD15 i CD30. Typy histologiczne HL sg

nastepujace:

— postac klasyczna HL (cHL, classical Hodgkin lymphoma) — stanowi 95% przypad-
kéw. W obrebie tej postaci wyrdznia sie cztery podtypy histologiczne:

e ze stwardnieniem guzkowym (NS, nodular sclerosis) — najczesciej spotykany pod-
typ histologiczny; stanowi okoto 70% przypadkéw. Zwykle rozpoznawany u mtodych
pacjentéw (szczegdlnie u kobiet) we weczesnym stadium choroby z lokalizacjg nad-
przeponowa,

e mieszanokomorkowy (MC, mixed cellularity) — drugi pod wzgledem czestosci wy-
stepowania podtyp histologiczny (20% przypadkéw). Czesciej niz NS stwierdzany
w lokalizacji podprzeponowej oraz u mezczyzn w stadiach zaawansowanych z ob-
jawami B,

e hogatolimfocytarny (LR, lymphocyte-rich) — okoto 5% przypadkéw,

e ubogolimfocytarny (LD, lymphocyte-depleted) — okoto 1% przypadkow. Najczesciej
rozpoznawany u starszych oséb oraz w przebiegu zakazenia HIV. Rozpoznanie na-
stepuje zwykle w zaawansowanym stadium, czesciej niz w innych podtypach wyste-
puje lokalizacja pozaweztowa, a przebieg kliniczny jest bardziej agresywny;

— postaé guzkowa z przewagg limfocytéw HL (NLPHL, nodular lymphocyte-predomi-
nant). Ta postac¢ choroby jest zazwyczaj rozpoznawana we wczesnych stadiach. Ma
tendencje do p6znych nawrotéw. Ze wzgledu na ekspresje antygenu CD20 mozliwe
jest jej leczenie rytuksymabem.

2.17.3.4. Kryteria rozpoznania i roznicowanie

Podstawg rozpoznania jest ocena histopatologiczna wezta chtonnego lub innej na-
cieczonej tkanki. Podstawa oceny histopatologicznej powinna byé klasyfikacja Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization).

2.17.3.4.1. Réznicowanie

Obraz histologiczny klasycznych postaci choroby jest charakterystyczny. Chtoniak
Hodgkina powinien by¢ rdznicowany z chtoniakami nie-Hodgkina, takimi jak pierwotny
chtoniak Srédpiersia B-komérkowy, chtoniak rozlany z duzych limfocytéw B EBV+ wieku
podesztego, chtoniak anaplastyczny z duzych komérek CD30+. W réznicowaniu powinno
sie takze bra¢ pod uwage nienowotworowe choroby mogace przebiegaé z ziarniniakowym
nacieczeniem weztéw chtonnych, na przyktad gruZlice, sarkoidoze.

2.17.3.5. Okreslenie stopnia zaawansowania

Klinicznej oceny zaawansowania dokonuje sie na podstawie klasyfikacji Ann Arbor

(modyfikacja z Lugano):

— stadium | — zajecie jednego wezta chtonnego lub jednej grupy przylegajacych weztéw
chtonnych, lub pojedynczego narzgdu albo miejsca pozalimfatycznego (E);

— stadium Il — zajecie dwoch lub wiekszej liczby grup weztowych po jednej stronie
przepony albo ograniczone zajecie narzadu lub miejsca pozalimfatycznego z zajeciem
jednej lub wiekszej liczby grup weztdéw chtonnych po jednej stronie przepony;
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— stadium Ill — zajecie weztdéw chtonnych lub narzadu pozaweztowego po obu stronach
przepony; zajecie weztdw chtonnych powyzej przepony i zajecie Sledziony;

— stadium IV — rozlane lub rozsiane zajecie jednego lub wiekszej liczby narzadéw po-
zalimfatycznych albo tkanek z zajeciem weztéw lub bez niego;

— A — bez objawdw systemowych;

— B — z obecnoscig objawéw systemowych (gorgczka > 38°C, utrata 10% masy ciata
W ciggu 6 miesiecy, nocne poty);

— E — pojedyncze, zlokalizowane zajecie narzadu pozalimfatycznego (z wyjatkiem wa-
troby i szpiku kostnego).

2.17.3.6. Czynniki prognostyczne

Stadia kliniczne HL okreSla sie wedtug klasyfikacji GHSG (German Hodgkin Study
Group) lub EORTC/GELA (European Organization for Research and Treatment of Cancer/
/Groupe d’Etude des Lymphomes de I’Adulte) (tab. 2.17.1). Czynniki prognostyczne
wczesnych stadiéw |-l HL zaprezentowano w tabeli 2.17.2.

Tabela 2.17.1. Stadia kliniczne chioniaka Hodgkina wedtug GHSG (German Hodgkin Stu-
dy Group) i EORTC/GELA (European Organization for Research and Treatment
of Cancer/Groupe d’Etude des Lymphomes de I’Adulte) (zrodto [1])

Okres choroby Kryteria
GHSG EORTC/GELA

Stadium wczesne | CS I-lI CS |-l (lokalizacja nadprzeponowa)
Brak czynnikéw ryzyka Brak czynnikéw ryzyka

Stadium CS I, CSIIA > 1 czynnik ryzyka CS |-l (lokalizacja nadprzeponowa)

poSrednie CS 1IB z czynnikami ryzyka c)*/d)* | > 1 czynnik ryzyka

Stadium CS 1IB z czynnikami ryzyka a)*/b)* | CS lll-IV

Zaawansowane CS -V

*Patrz tab. 2.17.2; B — wystepowanie objawéw ogdinych; CS (clinical stage) — stadium kliniczne

Tabela 2.17.2. Czynniki prognostyczne wczesnych stadiow I-1l chtoniaka Hodgkina
wedtug GHSG (German Hodgkin Study Group) i EORTC/GELA (European Organization
for Research and Treatment of Cancer/Groupe d’Etude des Lymphomes de I’Adulte)
(Zrédto [1])

GHSG EORTC/GELA

a) Guz Srddpiersia Guz Srodpiersia
MTR > 1/3* MTR > 1/3

b) Lokalizacja pozaweztowa Wiek > 50. rz.

¢) OB > 50 mm/h bez B; > 30 mm/h zB | OB > 50 mm/h bez B; > 30 mm/h z B
d) Liczba zajetych grup weztowych > 3 Liczba zajetych grup weztowych > 4

*MTR (mediastinal thoracic ratio) > 1/3 — guz Srédpiersia wiekszy niz 1/3 wymiaru poprzecznego klatki piersiowej;
B — objawy ogélne; OB — odczyn Biernackiego
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Tabela 2.17.3. Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (IPS, International Prognostic
System) dla zaawansowanej postaci chtoniaka Hodgkina (Zrodto [1])

Stezenie albumin w surowicy < 40 g/I

Stezenie hemoglobiny < 10,5 g/dl

Pte¢ meska
Wiek > 45 lat

Stadium zaawansowania IV wedtug klasyfikacji Ann Arbor

Liczba leukocytow > 15 g/I

Liczba limfocytéw < 0,6 g/I lub 8% w rozmazie krwi obwodowej

Tabela 2.17.4. Grupy ryzyka w zaawansowanej postaci chioniaka Hodgkina wedtug Mie-
dzynarodowego Wskaznika Prognostycznego (IPS, International Prognostic System)

Grupa ryzyka Liczba czynnikéw ryzyka
Niskie ryzyko 0-2
Wysokie ryzyko 3-7

W zaawansowanych stadiach HL stosuje sie¢ Miedzynarodowy Wskaznik Prognostycz-
ny (IPS, International Prognostic System) (tab. 2.17.3, 2.17.4). Poprawa wynikéw le-
czenia osiggnieta w ostatnich kilkunastu latach sprawita, ze réznice miedzy poszczeg6l-
nymi grupami ryzyka IPS sie zatarty. Praktyczne zastosowanie IPS wydaje sie obecnie
ograniczone. Coraz wieksze znaczenie prognostyczne zyskuje natomiast badanie PET:
w zaawansowanym HL dodatni wynik badania PET wykonany po 2 cyklach ABVD (adria-
mycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna) (PET2+) jest niezaleznym od IPS nieko-
rzystnym czynnikiem prognostycznym. Rokownicze znaczenie badania PET po 2 cyklach
chemioterapii u pacjentéw we wczesnych stadiach choroby nie jest jednoznacznie po-
twierdzone.

2.17.4. Leczenie

2.17.4.1. Leczenie pierwszej linii

Najwazniejszym czynnikiem w planowaniu leczenia jest stadium zaawansowania cho-
roby z uwzglednieniem czynnikéw prognostycznych (tab. 2.17.5). Wszyscy pacjenci, nieza-
leznie od stadium i rokowania, powinni by¢ poddani terapii z intencja wyleczenia. Obecnie
jest coraz wigcej danych wskazujgcych na role weczesnej oceny PET-CT po 2. cyklu chemio-
terapii w indywidualizacji terapii. U mtodych mezczyzn przed rozpoczeciem chemioterapii
nalezy rozwazy¢ zamrozenie nasienia. Kobietom w okresie rozrodczym nalezy zapropono-
waé konsultacje specjalistyczng dotyczacg zachowania ptodnosci. Leczenie pierwszego
rzutu obejmuje dwa schematy: ABVD (tab. 2.17.6) i BEACOPPesc (tab. 2.17.7).
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Tabela 2.17.5. Leczenie pierwszej linii chtoniaka Hodgkina (Zrédto [1])

Grupa tera- Kryteria wg GHSG | Sposéb postepowania
peutyczna
Okres CS I-ll bez czynni- | 2 x ABVD + IS-RT 20 Gy/T na okolice pierwotnie zajete
wczesny kow ryzyka Terapia zalezna od PET2:
wg GHSG — jesli PET2(-), to dodatkowo 1 x ABVD + IS-RT 20 Gy
— jesli PET2(+), to 2 x BEACOPPesc + IS-RT 30 Gy
Okres CS| 4 x ABVD + IS-RT 30 Gy/T lub
posredni CSIIAz>1czyn- | 2 x BEACOPPesc + 2 x ABVD + IS-RT 30 Gy/T na okoli-
wg GHSG nikiem ryzyka ce pierwotnie zajete (chorzy < 60. rz.)
CS IIB z czynnika- | Terapia zalezna od PET2:
mi ryzyka c/d — jesli PET2(-), to dodatkowo 2 x ABVD + IS-RT 30 Gy
— jesli PET2(+), to 2 x BEACOPPesc + IS-RT 30 Gy
Okres za- CS IIB z czynnika- | 6-8 x ABVD lub 6 x BEACOPPesc (chorzy < 60. rz.)
awansowany | mi ryzyka a/b + IS-RT na zmiany resztkowe > 2,5 cm PET(+)
wg GHSG CS -V Terapia zalezna od PET2:
— 2 x ABVD; jesli PET2(-), to dodatkowo 4 x AVD, jesli
PET2(+), to dodatkowo 4 x BEACOPPesc lub
4 x ABVD
— 2 x BEACOPPesc; jesli PET2 (-), to dodatkowo
2 x BEACOPPesc, jesli PET2(+), to dodatkowo
4 x BEACOPPesc
We wszystkich przypadkach zaleca sie IS-RT na zmiany
resztkowe PET2(+) > 2,5 cm

GHSG — German Hodgkin Study Group; CS (clinical stage) — stadium kliniczne; ABVD — adriamycyna, bleomycyna, winbla-
styna, dakarbazyna; IS-RT (involved-site radiation therapy) — radioterapia miejsc pierwotnie zajetych; PET2(-) — ujemny wynik
badania PET po 2 cyklach ABVD; PET2(+) — dodatni wynik badania PET po 2 cyklach ABVD; BEACOPPesc (BEACOPP escala-
ted) — bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon w dawkach eskalowanych

Tabela 2.17.6. Schemat ABVD

Lek Dawka Dzien
Adriamycyna 25 mg/m? i.v. 1.,15.
Bleomycyna 10 mg/m? i.v. 1.,15.
Winblastyna 6 mg/m? i.v. 1.,15.
Dakarbazyna 375 mg/m? i.v. 1.,15.

Kolejny cykl w 29. dniu; i.v. (intravenous) — dozylnie

2.17.4.1.1. Chorzy w stadiach wczesnym i posrednim
(CS IHIB z czynnikami ryzyka ¢/d wg GHSG)

Leczeniem z wyboru jest chemioterapia skojarzona z radioterapia. We wspétcze-
snych standardach International Lymphoma Radiation Oncology Group (ILROG) zaleca
sie ograniczenia radioterapii do miejsc pierwotnie zajetych (IS-RT, involved-site radiation
therapy) zamiast dotychczasowej radioterapii na pola pierwotnie zajete (IF-RT, involved-
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Tabela 2.17.7. Schemat BEACOPP eskalowany

Lek Dawka Dzien
Bleomycyna 10 mg/m? i.v. 8.
Etopozyd 200 mg/m? i.v. 1., 2., 3.
Adriamycyna 35 mg/m? i.v. 1.
Cyklofosfamid 1250 mg/m? i.v. 1.
Winkrystyna 1,4 mg/m?(maks. 2 mg) i.v. | 8.
Prokarbazyna 100 mg/m? p.o. 1.-7.
Prednizon 40 mg/m? p.o. 1.-14.
G-CSF s.c. 0d 8. dnia

Kolejny cykl w 22. dniu; i.v. (intravenous) — dozylnie; p.o. (per 0os) — doustnie; s.c. (subcutaneous) — podskérnie;
G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw

-field radiation therapy). Zdaniem ekspertdéw ILROG taka strategia, mimo Ze nie zostata
zweryfikowana w badaniach randomizowanych, pozwala na skuteczng kontrole choroby
z ograniczeniem obszaru poddanego napromienianiu [2].

U chorych z grupy niskiego ryzyka (stadium wczesne choroby wg GHSG i EORTC/GELA)
wystarcza zastosowanie 2 cykli ABVD i IS-RT 20 Gy/T (lA). W terapii zaleznej od PET u cho-
rych z negatywnym wynikiem badania po 2 cyklach ABVD zaleca sie podanie 3. cyklu
ABVD i napromienianie miejsc pierwotnie zajetych dawkg 20 Gy [3]. U chorych z dodatnim
wynikiem PET2 nalezy intensyfikowaé leczenie, podajgc dodatkowo 2 cykle BEACOPPesc
(BEACOPP escalated, bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon w dawkach eskalowanych) z nastepowg IS-RT dawkg 30 Gy.

Natomiast u 0s6b obarczonych niekorzystnym ryzykiem (stadium poSrednie choroby
wg GHSG i EORTC/GELA) powinno sie stosowaé 4 cykle ABVD i IS-RT 30 Gy/T (lA).
Alternatywa w tej grupie pacjentéw (< 60 lat) sa 2 cykle BEACOPPesc + 2 cykle ABVD,
a nastepnie IS-RT dawka 30 Gy (IA). W terapii zaleznej od PET u chorych z negatywnym
wynikiem badania po 2 cyklach ABVD zaleca sie podanie kolejnych 2 cykli ABVD i IS-RT
dawka 30 Gy. U chorych z dodatnim wynikiem PET2 nalezy intensyfikowa¢ leczenie, po-
dajgc dodatkowo 2 cykle BEACOPPesc z nastepowa IS-RT dawka 30 Gy [4, 5].

Terapie zalezng od PET-CT we wczesnych stadiach oceniano w dwdch badaniach
randomizowanych typu non-inferiority. W badaniach RAPID (Randomised phase Il trial
to determine the role of FDG-Pet imaging in clinical stages la/lla Hodgkin’s disease)
i H10 grupy EORTC oceniano mozliwos¢ odstgpienia od radioterapii u chorych PET2(-)
[6-8]. Oba badania przyniosty wynik negatywny; nie osiggnieto zatozonych celéw — od-
setek nawrotéw w grupie niepoddanej napromienianiu w poréwnaniu z grupa leczong
standardowo byt wyzszy od zatozonego. Brakuje zatem przestanek do odstapienia od
radioterapii u pacjentow we wczesnych stadiach choroby (IA). Mimo to warto podkreslic,
ze rokowanie u chorych PET2(-) niepoddanych radioterapii jest bardzo dobre, z ryzykiem
nawrotu ponizej 10%.
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U chorych PET2(+) nalezy rozwazyé intensyfikacje leczenia za pomocg 2 cykli
BEACOPPesc z nastepowg radioterapig. W badaniu H10 grupy EORTC dowiedziono, ze
taka intensyfikacja znaczaco poprawia odsetek 5-letniego przezycia wolnego od progresji
(PFS, progression-free survival) choroby. Dotychczas nie wykazano jednak korzySci w od-
niesieniu do czasu przezycia catkowitego (0S, overall survival) [9].

Radioterapia konsolidujgca pozostaje standardem leczenia chorych z duzg masa
guza (bulky) zlokalizowana przewaznie w Srddpiersiu (IB). Mozliwo$¢ ograniczenia lecze-
nia do samej chemioterapii u pacjentéw z negatywnym wczesnym wynikiem badania PET
pozostaje przedmiotem badan klinicznych. W wybranych przypadkach (przeciwwskazania
do radioterapii) u chorych bez duzej masy weztowej w leczeniu wczesnych stadiéw HL
mozliwe jest stosowanie 4-6 cykli samej chemioterapii ABVD (IB). Decyzja o odstapie-
niu od radioterapii powinna by¢ skonsultowana z radioterapeutg oraz przedyskutowana
z chorym; nalezy oméwié¢ korzySci i ryzyko zwigzane z radioterapig i dodatkowymi cyklami
chemioterapii (1B).

2.17.4.1.2. Chorzy w stadiach zaawansowanych
(CS 1IB z czynnikami ryzyka a/b, CS 111-1V wg GHSG)

Niektére grupy badawcze do stadiow zaawansowanych zaliczajg takze pacjentéw
w stadium |IB obcigzonych takimi czynnikami ryzyka, jak bulky disease lub lokalizacja
pozaweztowa. W leczeniu stadiéw zaawansowanych stosuje sie chemioterapie wedtug
protokotu ABVD 6-8 cykli z radioterapig na zmiany resztkowe (lA). Alternatywnie u cho-
rych do 60. roku zycia mozna zastosowac 6 cykli BEACOPPesc z radioterapig na zmiany
resztkowe PET(+) o wielkoSci powyzej 2,5 cm (IA) [10-12].

W terapii zaleznej od PET u chorych z negatywnym wynikiem badania (< 3 pkt. w ska-
li Deauville) po 2 cyklach ABVD zaleca sie podanie kolejnych 4 cykli AVD (ABVD bez
bleomycyny). Postepowanie takie nalezy szczegblnie rozwazyé u pacjentéw starszych
oraz u 0s6b obcigzonych czynnikami ryzyka wystgpienia toksycznosci ptucnej. U chorych
z dodatnim wynikiem PET2 nalezy intensyfikowaé leczenie, podajgc dodatkowo 4 cykle
BEACOPPesc. Dopuszczalne jest takze kontynuowanie terapii ABVD do 6 cykli. Liczne
analizy retrospektywne wskazujg, ze u chorych w stadiach zaawansowanych leczonych
ABVD z PET2(+) ryzyko niepowodzenia jest bardzo wysokie (72-87%) [13]. Wczesna
eskalacja leczenia za pomocg BEACOPPesc pozwala w tej niekorzystnej rokowniczo gru-
pie na uzyskanie PFS powyzej 60%. W dostepnych publikacjach wyniki leczenia eskalujag-
cego poréwnuje sie z wynikami grup historycznych lub badan retrospektywnych. Jednak
mimo braku badan randomizowanych wydaje sie, ze rokowanie u chorych PET2(+), ktérzy
mieliby kontynuowaé leczenie ABVD, jest na tyle zte, ze uzasadnia rozwazenie chemiote-
rapii eskalujgcej (I11B) [14, 15].

Pacjenci, ktdrzy rozpoczeli leczenie wedtug schematu BEACOPPesc, po osiagnieciu
negatywizacji PET2 (< 2 pkt. w skali Deauville) moga otrzymac¢ dodatkowo tylko 2 kolejne
cykle BEACOPPesc. Zmniejszenie liczby cykli BEACOPPesc do tacznie 4 obniza ryzyko
toksycznosci bez pogorszenia skutecznosSci. Jednak chorzy PET2(+) (> 3 pkt. w skali
Deauville) powinni kontynuowaé leczenie do 6 cykli BEACOPPesc [16].

W metaanalizie obejmujacej ponad 10 tys. pacjentéw wykazano, ze w leczeniu
pierwszej linii zaawansowanych postaci HL BEACOPPesc wykazuje przewage nad ABVD
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w odniesieniu do OS chorych. Schemat BEACOPPesc nie powinien by¢ jednak stosowany
u pacjentéw powyzej 60. roku zycia ze wzgledu na duzg toksycznos¢ hematologiczna (11A)
[17]. Ostatecznie przy wyborze terapii nalezy wzigé pod uwage, ze wprawdzie BEACOP-
Pesc pozwala na lepszg kontrole choroby niz ABVD, to jednak wigze sie z wiekszg tok-
sycznoScig hematologiczng, ryzykiem wtdrnych zespotéw mielodysplastycznych/ostrych
biataczek oraz bezptodnosci [12]. Mimo braku badan prospektywnych chorzy z wyzszym
wskaznikiem IPS, ze wzgledu na wyzsze ryzyko wznowy, wydajg sie dobrymi kandydatami
do zastosowania BEACOPPesc (IIB).

Ostatnio wykazano, ze skojarzona terapia ztozona z szesciu cykli AVD z brentuksyma-
bem vedotin wydtuza zmodyfikowany PFS w poréwnaniu ze standardowym schematem
ABVD. Leczenie skojarzone byto jednak zwigzane ze zwiekszong toksycznoscig hemato-
logiczng i neuropatig [18].

Radioterapia w leczeniu zaawansowanych postaci HL jest stosowana na zmiany
resztkowe PET(+) w dawce 30-36 Gy (IA).

2.17.4.1.3. Leczenie chtoniaka Hodgkina w postaci guzkowej
z przewagq limfocytow

Stadium IA bez czynnikdw ryzyka mozna leczy¢ samg IS-RT w dawce 30 Gy, natomiast
pozostate stadia powinny byé leczone podobnie jak klasyczna postaé choroby (llIA). Ze
wzgledu na dodatnig ekspresje antygenu CD20 w tym podtypie HL dodanie rytuksymabu
moze poprawi¢ wyniki leczenia [19, 20].

2.17.4.1.4. Leczenie progresji/nawrotéw

Wysokodawkowana chemioterapia z przeszczepieniem autologicznych krwiotwor-
czych komérek macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell trans-
plantation) jest standardem postepowania w nawrotowej/opornej postaci HL (lIA). Ta
metoda leczenia pozwala na uzyskanie trwatych odpowiedzi u okoto potowy chorych
w nawrocie. Najlepsze wyniki uzyskuje sie u pacjentéw z péZzng wznowg (> 12 miesiecy)
i z zachowang chemiowrazliwoscig [21, 22]. Podwdjne auto-HSCT moze stanowié opcje
terapeutyczng u chorych pierwotnie chemioopornych lub w nawrocie wysokiego ryzyka
(INB) [23]. Ten rodzaj intensyfikacji leczenia pozwala uzyskac 5-letnie OS u 57% pacjen-
tow. Zastosowanie brentuksymabu vedotin (przeciwciata monoklonalnego anty-CD30)
w leczeniu podtrzymujgcym po auto-HSCT u chorych obcigzonych co najmniej jednym
czynnikiem ryzyka nawrotu (definiowanym jako: choroba pierwotnie oporna, wznowa po
| linii leczenia w czasie < 12 miesiecy, wznowa pozaweztowa) zmniejsza 0 50% ryzyko
progresji w ciggu 2 lat (1A) [24].

Przy kwalifikacji chorych do auto-HSCT nalezy pamieta¢ takze o wczesnej i péinej
toksycznosci wysokodawkowanej chemioterapii — miedzy innymi zwiekszonym ryzyku
wtérnych nowotworéw, kardiotoksycznosci i bezptodnosci [25, 26].

Stosuje sie rézne schematy w kondycjonowaniu przed auto-HSCT, na przyktad BEAM
(BCNU [karmustynal, etopozyd, cytozar, melfalan), CBV (cyklofosfamid, BCNU, etopozyd).
Nie wykazano dotychczas znaczacej przewagi ktdregos z proponowanych protokotow.

Do negatywnych czynnikéw rokowniczych u chorych z nawrotem i/lub opornych na
chemioterapie przed auto-HSCT zalicza sie miedzy innymi wznowe w czasie krétszym niz
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12 miesiecy, stadium Ill/IV wedtug Ann Arbor w nawrocie oraz wznowe w miejscach uprzed-
nio napromienianych. Autorzy sg zgodni, ze chemiowrazliwo$¢ na leczenie ratunkowe jest
gtéwnym czynnikiem warunkujacym skuteczno$¢ autotransplantacji, szczegdlnie zas Zle
rokujgca grupa sg pacjenci pierwotnie oporni na chemioterapie.

2.17.4.1.5. Leczenie ratunkowe przed przeszczepieniem
autologicznych krwiotworczych komorek macierzystych

Optymalny protokét chemioterapii drugiego rzutu powinien sie cechowaé skutecz-
nosScig przeciwnowotworowa i niska toksycznoscia, szczegblnie wobec macierzystych
komorek krwiotwoérczych — dzieki temu umozliwia mobilizacje komérek macierzystych
i wykonanie przeszczepienia allogenicznych krwiotwérczych komdrek macierzystych (allo-
-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation). W leczeniu drugiego rzutu
za$ stosuje sie schematy DHAP (tab. 2.17.8) i IGEV (tab. 2.17.9).

Z powodu braku badan randomizowanych trudno wskazaé protokét chemioterapii,
ktéry miatby zdecydowang przewage nad pozostatymi. Do najczeSciej stosowanych
w praktyce klinicznej zalicza sie schematy oparte na cisplatynie: DHAP (deksametazon,
arabinozyd cytozyny [Ara-C], cisplatyna), ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) oraz na
gemcytabinie: IGEV (ifosfamid, gemcytabina, winorelbina, mesna), GVD (gemcytabina,
winorelbina, pegylowana doksorubicyna) (II-IlIA) [27, 28]. Zaleta tych ostatnich jest moz-
liwos¢ stosowania ambulatoryjnego. Ich toksycznosé jest podobna, gtéwnie hematolo-
giczna oraz ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty).

Bendamustyna stanowi opcje terapeutyczng u chorych z nawrotem/opornoscia. Sto-
sowana w monoterapii w dawce 120 mg/m? pozwala na uzyskanie odpowiedzi wynoszg-

cej 53%, w tym catkowitej remisji (CR) réwnej 33% (IIA) [29]. Obiecujgcym schematem

terapeutycznym jest protokét BeGEV (bendamustyna, gemcytabina, winorelbina). W ba-

Tabela 2.17.8. Schemat DHAP

Lek Dawka Dzien
Deksametazon 40 mg 1.-4.
Ara-C 2000 mg/m?2 x d. | 2.
Cisplatyna 100 mg/m? 1.

Ara-C — arabinozyd cytozyny

Tabela 2.17.9. Schemat IGEV

Ifosfamid 2000 mg/m? 1.-4.
Gemcytabina 800 mg/m? 1., 4.
Winorelbina 20 mg/m? 1.

Mesna 2600 mg/m? 1.-4.
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daniu Il fazy ogdlny odsetek odpowiedzi wynosit 83%, a CR uzyskano u 73% chorych.
Wiekszos¢ chorych poddano nastepnie auto-HSCT (IIA) [30].

Brentuksymab vedotin (Adcetris®, SGN-35) jest przeciwciatem chimerowym anty-CD30
powigzanym kowalencyjnie z inhibitorem mikrotubuli — aurystatyna E jednometylowana.
U chorych z nawrotowym/opornym HL, po niepowodzeniu wysokodawkowanej chemiote-
rapii z auto-HSCT, po zastosowaniu brentuksymabu vedotin ogdlny odsetek odpowiedzi
wynosit 75%, a CR — 34% (lIA) [31]. Mozliwe jest takze zastosowanie brentuksymabu
vedotin w monoterapii jako leczenia ratunkowego przed auto-HSCT (IlIB). W badaniach
Il fazy stosowano takze skojarzone leczenie bendamustyng z brentuksymabem vedotin
(IIB). Obiecujagca grupa lekéw sg przeciwciata przeciw receptorom programowanej Smier-
ci komérki 1 (PD-1, programmed death receptor 1), ktdére — hamujgc interakcje miedzy
receptorem a ligandem PD-1/PD-L1 — przywracajg aktywno$¢ limfocytéw T cytotoksycz-
nych. W badaniach |l fazy przeciwciata z tej grupy lekéw (niwolumab i pembrolizumab)
wykazaty duzg efektywno$¢ w leczeniu nawrotowych/opornych postaci HL, w tym takze
u chorych po niepowodzeniu auto-HSCT i po uprzednim leczeniu brentuksymabem ve-
dotin (lIA) [32, 33]. Leki te sg dobrze tolerowane, jednak zwraca sie uwage na ryzyko
wystgpienia powiktan o charakterze schorzer autoimmunizacyjnych, na przyktad autoim-
munizacyjnego zapalenia tarczycy, skory, jelit, watroby, ptuc. Niekt6re doniesienia wska-
zuja takze na zwiekszone ryzyko wystgpienia choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
u chorych poddanych allo-HSCT leczonych uprzednio przeciwciatami anty-PD1.

Dobér leczenia kolejnego rzutu zalezy miedzy innymi od doSwiadczenia osrodka, sta-
nu klinicznego pacjenta, obecnosci choréb wspdtistniejgcych (np. uposledzenie funkcji
nerek ogranicza zastosowanie cisplatyny), rodzaju stosowanego leczenia pierwszego
rzutu, na przyktad skumulowang dawka antracyklin i bleomycyny, zastosowania poprze-
dzajacej radioterapii. Chorzy powinni by¢ poddani ocenie po 2 kursach chemioterapii.
W przypadku nieosiggniecia przynajmniej czeSciowej odpowiedzi nalezy zmieni¢ stoso-
wany protokoét. Uzyskanie catkowitej remisji metabolicznej przed auto-HSCT poprawia
rokowanie chorych [34].

Przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych komérek macierzystych u chorych
na HL pozostaje opcjg terapeutyczng stosowang zwykle u chorych po niepowodzeniu
leczenia za pomoca allo-HSCT. Jej efektywnoS¢ jest jednak ograniczona dostepnoscia
dawcy oraz mozliwoscig uzyskania redukcji masy nowotworowej przed przeszczepieniem.
Wprowadzenie kondycjonowania o zredukowanej intensywnosci (RIC, reduced-intensity
conditioning) pozwala na uzyskanie dtugoletnich przezy¢ u 20-30% pacjentow. Istnieja
doniesienia o dobrej skutecznosSci przeszczepie haploidentycznych u chorych na HL
(INC) [35, 36].

Napromienianie nie powinno by¢ stosowane w monoterapii nawrotowych/opornych
rozsianych postaci HL. Moga jednak stanowi¢ opcje terapeutyczng u chorych ze zlokalizo-
wang p6Zzng wznowg, bez objawdw B i innych wymienionych wczesniej czynnikdw ryzyka.
W tej grupie pacjentéw radioterapia jako jedyna forma leczenia pozwala na osiggniecie
CR wynoszacej ponad 70% i przezycia 5-letniego ponad 50% (IIB). Radioterapia moze by¢
tez pomocna w leczeniu skojarzonym w celu eliminacji zmian resztkowych po chemiote-
rapii ratunkowej [37].
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2.17.4.1.6. Leczenie chorych w nawrocie
niekwalifikujacych sie do auto-HSCT

Istnieje grupa pacjentéw, u ktérych ze wzgledu na wiek lub schorzenia wspétistnieja-
ce wystepujg przeciwwskazania do auto-HSCT. W tej grupie chorych stosuje sie konwen-
cjonalng chemioterapie, ewentualnie w skojarzeniu z radioterapia. U chorych z péZznym
nawrotem mozna zastosowa¢ ponownie leki uzyte w pierwszej linii.

2.17.4.1.7. Kryteria odpowiedzi na leczenie

Wczesna ocena skutecznosci leczenia w stadiach I/Il powinna byé wykonana po
zakonczeniu chemioterapii, a przed rozpoczeciem radioterapii, natomiast w stadiach za-
awansowanych III/IV — po 4 cyklach chemioterapii. U chorych w stadiach zaawansowa-
nych leczonych ABVD nalezy wykona¢ wczesng ocene PET-CT po 2. cyklu.

Ocene koricowg przeprowadza sie po zakonczeniu leczenia. Powinna ona obejmowaé
badanie przedmiotowe, badania laboratoryjne oraz diagnostyke obrazowg za pomocag
PET-CT lub CT. Dodatni wynik badania PET-CT po zakonczeniu leczenia moze ujawnié
obecnos¢ choroby resztkowej. Trzeba jednak pamietaé o wykluczeniu wynikéw fatszywie
dodatnich, szczegdlnie jesli PET wykonano zbyt wcze$nie po zakoriczeniu terapii (4-
-6 tygodni) [38]. Kryteria odpowiedzi przedstawione w tabeli 2.17.10 opracowano w od-
niesieniu do wszystkich chtoniakéw ztosliwych. Chtoniak Hodgkina nalezy do chtoniakéw
FDG-awidnych. Nie u wszystkich pacjentéw z HL badanie PET wykonuje sie przed rozpo-
czeciem leczenia. W tych przypadkach w ocenie nalezy postugiwaé sie badaniem CT.

2.17.5. Obserwacja po leczeniu

Wizyty kontrolne powinny si¢ odbywaé co 3 miesigce przez pierwsze p6t roku od
zakonczenia terapii, nastepnie co 6 miesiecy do 4. roku, a pdzniej raz w roku. Wizyta po-
winna obejmowac: wywiad, badanie przedmiotowe, morfologie krwi z rozmazem, OB oraz
badania biochemiczne. Badanie obrazowe powinny by¢ wykonywane tylko w przypadku
wystapienia objawéw klinicznych sugerujgcych wznowe (1IB).

U mtodych oséb nalezy kontrolowaé stezenie hormondw ptciowych. Pacjenci, ktorzy
byli poddani radioterapii szyi, wymagajg oceny stezenia hormonu tyreotropowego (TSH,
thyroid-stimulating hormone) raz w roku przez przynajmniej 2 lata. Podczas wizyt kontrol-
nych nalezy zwracaé uwage na objawy zwigzane z pdzna toksycznoscia terapii — choroby
serca i ptuc. Ponadto u pacjentéw wyleczonych z HL istnieje wigksze ryzyko wystgpienia
wtornych nowotwordw (IA). Dlatego, na przyktad, u 0séb napromienianych na srodpiersie
powinno sie wykonywac regularnie badania RTG klatki piersiowej, a u kobiet takze mam-
mografie [39-41].

2.17.6. Rokowanie

Rokowanie w HL jest dobre, a odsetek wyleczen sigga 80%. Okoto 10% chorych
(szczegblnie w zaawansowanych stadiach) nie osigga CR, a u kolejnych 20-30% pacjen-
téw, ktdrzy poczatkowo uzyskali odpowiedZ na leczenie, dochodzi do nawrotu choroby.
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Tabela 2.17.10. Kryteria odpowiedzi na leczenie (klasyfikacja Lugano) (Zrodto [38])

Odpowiedz i lokalizacja

Ocena wediug PET-CT

Ocena wedtug CT

Catkowita remisja

Cja pozaweztowa

Zmiany niemierzalne
Powiekszenie narzadéw
Nowe zmiany

Szpik kostny

Wezty chtonne i lokaliza-

Catkowita odpowiedZ
metaboliczna

Score 1, 2 lub 3 ze zmia-
ng resztkowa lub bez niej
w skali 5-punktowej

Brak
Brak wychwytu FDG
w szpiku

Catkowita odpowied? radiologiczna
(wszystkie ponizsze)

Regresja weztéw chtonnych < 1,5 cm
w osi dtugiej

Brak zmian pozaweztowych
Nieobecne

Regresja do normy

Brak

Prawidtowy w ocenie morfologicznej;
jesli nieokreslony — negatywna immu-
nohistochemia

CzeSciowa remisja

Cja pozaweztowa

Zmiany niemierzalne
Powiekszenie narzadéw

Nowe zmiany
Szpik kostny

Wezty chtonne i lokaliza-

CzeSciowa odpowied?
metaboliczna

Score 4 lub 5 ze zmniej-
szonym wychwytem

w poréwnaniu z badaniem
wyjsciowym i zmiany reszt-
kowe niezaleznie

od wymiaru

W ocenie wczesnej zmiany
te sugerujg wrazliwo$é

na leczenie

W ocenie po zakonczeniu
terapii zmiany te wskazu-
jg na obecnosé choroby
resztkowej

Brak

Zmiany resztkowe

z wychwytem wyzszym niz
w prawidtowym szpi-

ku, lecz zmniejszonym

w poréwnaniu z badaniem
wyjsciowym (dopuszczalny
rozlany wychwyt ze zmia-
nami odczynowymi po che-
mioterapii). W przypadku
utrzymujgcych sie zmian
ogniskowych w szpiku

Z jednoczesng odpo-
wiedzig weztowa nalezy
rozwazy¢ MRI, biopsje lub
powtérng ocene

CzeSciowa remisja

(wszystkie ponizsze)

> 50-proc. zmniejszenie SPD maksy-
malnie 6 najwiekszych weztow i zmian
pozaweztowych

Jesli zmiana zbyt mata do oceny w CT,
to nalezy przyjaé 5 x 5 mm jako war-
tos¢ graniczng

Nieobecne/prawidtowe, zmniejszone,
bez zwiekszenia

Sledziona mniejsza o > 50% dtugosci
poza norma

Brak
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Tabela 2.17.10. cd. Kryteria odpowiedzi na leczenie (klasyfikacja Lugano) (Zrodio [38])

Odpowiedz i lokalizacja

Ocena wedtug PET-CT

Ocena wediug CT

Brak odpowiedzi lub
stabilizacja choroby
Wezty chtonne i lokaliza-
Cja pozaweztowa

Zmiany niemierzalne
Powiekszenie narzadéw
Nowe zmiany

Szpik kostny

Brak odpowiedzi
metabolicznej

Score 4 |ub 5 bez znacza-
cych zmian w wychwycie
FDG w badaniu wyjscio-
wym, we wczesnej ocenie
i po zakonczeniu leczenia

Brak
Brak zmian w stosunku do
badania wyjSciowego

Stabilizacja choroby

< 50-proc. zmniejszenie SPD mak-
symalnie 6 najwiekszych weztow

i zmian pozaweztowych; brak kryteriéw
progres;ji

Bez progresji
Bez progresji
Brak

Progresja choroby
Wezty chtonne

Lokalizacja pozaweztowa

Zmiany niemierzalne

Nowe zmiany

Szpik kostny

Progresja metaboliczna
Score 4 lub 5 ze wzrostem
wychwytu w poréwnaniu

z badaniem wyjsciowym
i/lub nowe ogniska
FDG-awidne w przebiegu
chtoniaka w ocenie wcze-
snej lub po zakonczeniu
leczenia

Brak

Nowe zmiany FDG-awidne
odpowiadajgce chtonia-
kowi

W przypadku watpliwosci
co do ich etiologii wska-
zana biopsja lub ponowne
badanie PET

Nowe lub nawr6t ognisk
FDG-awidnych

Progresja choroby spetniajgca przynaj-
mniej 1 z ponizszych kryteriow
Progresja PPD — wezet/zmiana nie-
prawidtowa z:
— LDi > 1,5 cm i ze wzrostem

0 > 50% od nadiru PPD i wzrost

LDi lub SDi od nadiru
— 0,5 cm dla zmian <2 cm
— 1,0 cm dla zmian > 2cm
W przypadku splenomegalii zwieksze-
nie o0 > 50% wymiaru poprzedniego
powigkszenia powyzej normy. Jesli
nie byto wyjsciowej splenomegalii —
wzrost przynajmniej o 2 cm
od wartosci wyjsciowej
Nowe zmiany lub progresja dotychcza-
sowych
Wznowa zmian, ktére ulegly regresji
Nowy wezet chtonny > 1,5 cm
Nowy naciek pozaweztowy > 1,0 cm
W przypadku zmiany mniejszej ko-
nieczne jednoznaczne potwierdzenie
nacieku chtoniaka

Nowa lub nawrotowa zmiana

PET (positron emission tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna; CT (computed tomography) — tomografia kom-
puterowa; SPD (sum of the product of the perpendicular diameters for multiple lesions) — suma wymiaréw podtuznych
zmian weztowych lub naciekowych; LDi (longest transverse diameter of a lesion) — najdtuzszy poprzeczny wymiar zmiany;
PPD (cross product of the LDi and perpendicular diameter) — iloczyn wektorowy LDi i wymiaru prostopadtego; SDi (shortest
axis perpendicular to the LDi) — najkrotsza o$ prostopadta do LDi; MRI (magnetic resonance imaging) — rezonans magne-
tyczny; FDG — fluorodezoksyglukoza
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2.17.7. Szczegolne sytuacije kliniczne

2.17.7.1. Leczenie chioniaka Hodgkina u kobiet w cigzy

Chtoniak Hodgkina wystepuje gtéwnie u osob mtodych, a w okoto 3% dochodzi do
zachorowania u kobiet bedacych w cigzy. Planujgc postepowanie terapeutyczne u cho-
rujgcej na HL kobiety w cigzy, nalezy wzigé pod uwage: oczekiwania pacjentki, dynamike
progresji i zaawansowanie HL oraz czas pozostaty do rozwigzania. W wiekszoSci przypad-
kéw mozliwe jest doprowadzenie cigzy do planowego rozwigzania. W celu unikniecia eks-
pozycji na promieniowanie jonizujgce w ocenie stopnia zaawansowania choroby powinno
sie zastosowaé rezonans magnetyczny lub ultrasonografie (IC) [42].

Choroba rozpoznana w | trymestrze cigzy nie stanowi bezwzglednego wskazania do
terminacji ciazy. Kazda pacjentka powinna byé oceniana indywidualnie. We wczesnych
stadiach zlokalizowanych powyzej przepony, przy braku cech szybkiej progresji choroby
pacjentka moze pozostaé pod obserwacja. Nalezy wowczas wczesniej indukowaé porod,
a nastepnie rozpoczaé standardowg terapie systemowa. Alternatywnie mozna zastoso-
wacé od razu radioterapie z wykorzystaniem specjalnych oston. Polichemioterapia stoso-
wana w | trymestrze moze sie wigzac z ryzykiem wad wrodzonych u ptodu, cho¢ dane na
ten temat w literaturze sg sprzeczne.

W zaawansowanej ciazy mozna odsungé leczenie do czasu porodu w 32.-36. tygo-
dniu. W razie koniecznosci wdrozenia chemioterapii (obecnosé objawéw B, zaawanso-
wana choroba) mozna rozwazy¢ stosowane winblastyny w monoterapii w dawce 6 mg/
/m? co 2 tygodnie. Kortykosteroidy wykazuja efekt przeciwchtoniakowy, przyspieszajac
jednoczesnie dojrzewanie ptodu. Istniejg tez dane wskazujace, ze chemioterapia ABVD
moze byé bezpiecznie zastosowana od Il trymestru cigzy (IC).

Rokowanie u pacjentek z HL rozpoznanym w okresie cigzy nie odbiega od rokowania
w podobnej populacji chorych niebedgcych w ciazy.

2.17.7.2. Leczenie starszych pacjentow

Pacjenci powyzej 60. roku zycia stanowig okoto 20% populacji chorych na HL. Che-
mioterapia wedtug protokotu ABVD lub BEACOPP wiagze sie u nich ze znaczng toksycz-
nosSciag. W planowaniu leczenia nalezy uwzgledni¢ wiek biologiczny pacjenta i obecnosé
schorzen wspdtistniejgcych. W retrospektywnej analizie Polskiej Grupy Badawczej Chto-
niakow (PLRG, Polish Lymphoma Research Group) starszych pacjentéw z HL, leczonych
gtdéwnie ABVD, wykazano, ze mediana PFS w grupie wiekowej 60-69 lat wynosi 22 mie-
sigce, natomiast u chorych w wieku 70 lat i starszych — tylko 16 miesiecy. Wyniki te sg
jeszcze gorsze u pacjentéw z chorobami serca, u ktérych mediana PFS wynosita jedynie
9 miesiecy. Toksyczno$¢ ABVD w tej populacji sprawia, ze konieczne jest nowe podej-
Scie do leczenia starszych pacjentéw [43]. Brakuje badan randomizowanych w tej po-
pulacji. Protokét PVAG (prednizon, winblastyna, adriamycyna, gemcytabina) pozwala na
uzyskanie CR wynoszgcego 78% u starszych chorych (IIB) [44]. Natomiast zastosowanie
protokotu VEPEMB (winblastyna, cyklofosfamid, prednizolon, prokarbazyna, etopozyd,
mitoksantron) umozliwia osiagniecie 74% u tych pacjentéw (I1B).
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