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Streszczenie

Chioniak Hodgkin’a (Hodgkin’s lymphoma — HL) jest nowotworem uktadu chtonnego, wywodzacym sie z komorek linii B.
Okoto 95% przypadkow stanowi tak zwana klasyczna posta¢ HL (classical HL — cHL), w pozostatych 5% — podtyp guzkowy
z dominacja limfocytow LP (nodular lymphocyte predominant HL — nLP HL).

Komorki nowotworowe w HL (Hodkin’a/Reed-Sternberga — H/RS) cechuje szereg zaburzen molekularnych, dzigki ktérym
unikajg one apoptozy, ulegajac jednoczesnie klonalnej proliferacji. Komérki H/RS w cHL charakteryzujg sie ekspresja anty-
gendéw CD30 i CD15, przy braku ekspresji CD45 i EMA (epithelial membrane antigen). Ponadto, wykazujg one nadekspresje
biatek takich jak Bcl-2, p53, p21 czy PCNA, co ma zwigzek z gorszym rokowaniem w tej chorobie. Z kolei komorki H/RS w
nL PHL, w przeciwienstwie do cHL, r6znig sie obecnoscig markerow B-komérkowych (CD20+), somatycznych mutacji w
obrebie tancuchéw ciezkich immunoglobulin oraz ekspresja biatka Bcl-6.

W HL, dzieki wspotczesnym metodom leczenia, trwatg remisje uzyskuje sie u 80-90% chorych. Obecnie standardem
leczenia pierwszoliniowego HL jest polichemioterapia; powszechnie przyjmowanym schematem z wyboru jest ABVD
(adriamycyna, bleomycyna, winkrystyna, dakarbazyna), program cechujacy sie wysoka skutecznos$cig przy stosunkowo ni-
skiej toksycznosci. W wiekszosci przypadkow polichemioterapia skojarzona jest z konsolidujaca radioterapig ograniczong do
pol zajetych w chwili rozpoznania choroby (involved field radiotherapy — IF-RT). Aktualnie gtdwnym celem badan klinicznych
jest optymalizacja leczenia w celu ograniczenia nieodwracalnych wczesnych i péznych objawow toksycznych leczenia, w
tym nieptodnosci, kardiotoksyczno$¢ zaburzen czynnosci ptuc czy rozwoju wtérnych nowotwordéw. U chorych pierwotnie
opornych lub z nawrotem HL leczeniem z wyboru jest wysokodawkowana chemioterapia z nastepowym autoprzeszczepie-
niem komdrek macierzystych (autologous stem cells transplantation — autoSCT). Leczenie chorych z nawrotem po autoSCT
stanowi wcigz wyzwanie dla hematologéw i onkologoéw. W pracy przedstawiono szczegétowo wspotczesne poglady na pa-
togeneze oraz postepowanie diagnostyczne i terapeutyczne w HL.

Stowa kluczowe: chtoniak Hodgkin’a, patogeneza, chemioterapia, radioterapia

Summary

Hodgkin’s lymphoma (HL) is a chemosensitive B-cell malignant proliferation, with durable remission rates 80-90% among
all treated patients. Approximately 95% of cases represent so called classical HL (cHL), whereas in the remain 5% of cases
— nodular lymphocyte predominant HL (nLP HL).

Neoplastic cells in HL (Hodgkin/Reed-Sternberg cells — H/RS) are characterized by several molecular defects, leading
to escape from apoptosis, with simultaneous clonal proliferation. H/RS cells in cHL show expression of CD30 and CD15
antigens, with lack of CD45 and EMA (epithelial membrane antigen). Moreover, they show overexpression of Bcl-2, p53, p21
or PCNA proteins, what is associated with worse prognosis in this disease. In contrast, H/RS cells in nL PHL have different
immunophenotype. They show expression of B-cell markers (CD20+), somatic mutations of immunoglobulin heavy chains
and expression of Bcl-6 protein.

Actually, polychemotherapy with doxorubicin, bleomycin, vinblastine, and dacarbazine (ABVD regimen) provides the
best balance of effectiveness and minimization of toxicity the front-line treatment. In majority of patients chemotherapy is
followed by involved-field radiotherapy for early stages and long-term chemotherapy (combined modality treatment).
The major goal of current clinical research in HL is optimizing treatment to limit irreversible acute and late toxicity such as
infertility, cardiac disease, pulmonary dysfunction, and a risk of second neoplasms. In primary resistant or recurrent patients,
the high dose chemotherapy followed by autologous stem cell transplantation (autoSCT) are actually standard of care. Treat-
ment beyound autoSCT still remains challenge for oncohematologists. The paper reviews an actual view on the pathogenesis
and standards of first-line treatment in classic HL have been described.
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EPIDEMIOLOGIA | PATOGENEZA CHL

Zachorowalno$¢ na chtoniaka Hodgkin’a (Hodgki-
n’s lymphoma — HL) w $wiecie zachodnim szacuje sie
na okoto 2-3 przypadki na 100,000 mieszkancow; naj-
czesciej wystepuje on u mtodych dorostych mezczyzn
(1). Rozpoznanie choroby opiera sie na badaniu histo-
patologicznym wezta chtonnego pobranego w drodze
biopsji chirurgicznej lub innej zajetej tkanki. Warun-
kiem postawienia diagnozy jest znalezienie w prepa-
racie komorek RS. W 95% przypadkow rozpoznaje sie
klasyczng posta¢ HL (classical HL — cHL) wedtug kla-
syfikacji Swiatowej Organizaciji Zdrowia (WHO), w po-
zostatych 5% — podtyp guzkowy z dominacjg limfocy-
toéw LP (nodular lymphocyte predominant HL — nLPHL)
(2). Histopatologicznie w cHL wyréznia sie typ bo-
gaty w limfocyty typ LP (lymphocyte-rich classic HL
— LR-LP), zwtéknienie guzkowe (nodular sclerosis HL
- NS), typ mieszanokomoérkowy (mixed cellularity HL
— MC) oraz typ z zanikiem limfocytéw (lymphocyte-
depleted HL — LD).

Najnowsze badania wykazaty, ze komorki nowo-
tworowe w HL (komorki Hodkin’a/Reed-Sternberga
- H/RS), wywodzace sie z komérek B z centrow roz-
rodczych weztéw chtonnych (3), cechuje szereg zabu-
rzeh molekularnych, dzieki ktérym unikajg one apopto-
zy ulegajac jednoczesnie klonalnej proliferacii.

Jednym z najwazniejszych, odpowiadajacych za to
mechanizméw jest stata aktywacja szlaku NFxB (nuc-
lear factor kappaB) (4). Przetrwata aktywacja szlaku
NFkB moze by¢ zwigzana z defektem biatek rodziny
jego inhibitora, IxB (5, 6) lub z nieprawidtowg aktywa-
cja kB (7). Co wiecej, negatywny regulator NFkB, gen

supresorowy TNFAIP3, jest czesto zmutowany w cHL,
prowadzac do aktywaciji szlaku NFxB (8). W odréznie-
niu od tych faktéw, pomimo czestej nadekspresiji p53,
w H/RS nie stwierdzono zadnych mutacji w eksonach
4-8 genu TP53 (9). Ponadto, w komérkach H/RS stwier-
dzono nadaktywno$¢ innego czynnika transkrypcyjne-
go (tzw. aktywator biatka 1; activator protein 1; AP-1)
oraz drog sygnalizacji wewntatrzkomorkowej STAT 3,
STAT 6, MEK/ERK MAPK (mitogen activated protein
kinase) czy szlak kinazy PK-I3 (phosphatidyl inositole
3-kinase). Badania catego genomu komérek H/RS po-
zwolity takze na zidentyfikowanie powtarzajgcych sie
amplifikacji w obrebie genéw 12q14 (loci genowe dla
MDMZ2), 9p23-p24 (Jak2) oraz 2p13-p16 (loci dla genu
c-rel) (10-13). Zmiany te sg zapewne wtérnym przeja-
wem niestabilno$ci genomu komoérek H/RS. Z drugiej
strony, w komoérkach H/RS wykazano nadekspresje
szeregu biatek hamujgcych apoptoze, takich jak cFLIP
(cellular FLICE inibitory protein; wewnatrzkomorkowe
biatko hamujacego kaspaze-8 [FLICE]), XIAP (X-linked
inhibitor of apoptosis family protein), Bcl-2 oraz Bcel-XL.
Nie wiadomo jednak, czy ten antyapoptotyczny feno-
typ komérek H/RS wynika z ich pierwotnego defektu,
czy jest zjawiskiem wtérnym do zmian inicjujacych
transformacje nowotworowa.

Mikro$rodowisko petni podstawowg role w pato-
genezie HL. Do charakterystycznego obrazu nacieku
Ziarniczego nalezy obecno$¢ rozproszonych komé-
rek H/RS, otoczonych przez rézne typy prawidtowych
komorek (komorki tta, bystanding cells, sourroun-
ding cells) (14) (ryc. 1). Nalezg do nich limfocyty B,
T, plazmocyty, komérki zrebu, granulocyty, makrofagi,
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Ryc. 1. Wzajemne oddziatywania komérek Hodgkin’a/Reed Sterberga (H/RS) oraz innych komérek nacieku ziarniczego.
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fibroblasty czy komorki dendrytyczne, tworzace sieé
wzajemnych interakcji. Gtéwng role petnig oczywiscie
komorki nowotworowe, wydzielajac cytokiny i chemo-
kiny, takie jak IL-5, IL-8, IL-9, CCL-5, czy CCL-28, za-
angazowane w migracje granulocytéw, mastocytéw i
makrofagéw. Ponadto, komérki H/RS wydzielajg IL-7,
CCL-5, CCL-17, CCL-20 oraz CCL-22 powodujace mi-
gracje i ekspansje limfocytow. Ostatnie lata przyniosty
szereg nowych obserwacji dotyczgcych wzajemnej
zaleznosci i kooperacji pomiedzy komérkami H/RS i
komdrkami tta. Komorki nowotworowe wydzielajg cyto-
kiny powodujace migracje réznych komérek do nacie-
ku ziarniczego. Nalezg do nich limfocyty T, eozynofile,
fibroblasty czy komoérki $réodbtonka mieséni gtadkich.
Wptywajg one zwrotnie na komorki H/RS, zwiekszajac
ich potencjat proliferacyjny oraz pomagajac w uniknie-
ciu apoptozy.

Reaktywne komorki tta, w szczegdlnosci mastocyty
i makrofagi, produkujg CCL-3, CCL-4 i CCL-8 (14-16).
Ta cyto- i chemokinowa sie¢ powoduje powstanie sy-
gnatéw utrzymujacych H/RS przy zyciu, wiaczajac w
to oddziatywanie na powierzchniowe antygeny CD30 i
CD40 przez limfocyty B, granulocyty, mastocyty i ma-
krofagi, wykazujgce ekspresje ligandu CD30 (CD30L),
oraz przez limfocyty T, komorki NK i mastocyty wyka-
zujace ekspresje CD40L (17, 18). Witdknienie, bedace
jednym z najczestszych cech obrazu morfologicznego
klasycznego HL, moze by¢ efektem aktywaciji fibrobla-
stow takze poprzez sekrecje TGF-B, b-FGF (fibroblast
growth factor) czy interleukiny — 13 (IL-13) przez ko-
morki H/RS lub tez przez inne komorki nacieku, posia-
dajace ekspresje CD40L (19). Fibroblasty aktywowane
przez komoérki H/RS moga w odpowiedzi wspomagac
ich przetrwanie w mikrosrodowisku poprzez sekrecje
cytokin, takich jak SCF (stem cell factor) czy IL-6 i IL-7
(19).

Elementem nacieku ziarniczego sg tez komorki
$rédbtonka, ktére pobudzane przez komérki H/RS za
pomoca czynnikdw takich jak VEGF (vascular endothe-
lial growth factor), TGF-B czy HGF (hepatocyte growth
factor), biorg udziat w neoangiogenezie w obrebie na-
cieczonej tkanki (20, 21). Z kolei, limfocyty CD4+ Th2
wydzielajg IL-13, ktéra poprzez stymulacje swoistego
receptora na powierzchni komérek H/RS aktywuje
szlak transdukcji wewnatrzkomoérkowego sygnatu do
proliferacji STAT 6 (22). Komorki otaczajgce moga po-
budzaé takze inne, wspomniane wyzej drogi sygnaliza-
cji wewnatrzkomérkowej, ktérych aktywnos$¢ wykazano
w komérkach H/RS. Do stymulacji tej dochodzi dzieki
obecnosci receptoréw powierzchniowych dla CD30 i
CDA40, ale takze RANK czy Notch1 (23-25).

Dodatkowym mechanizmem patogenetycznym w
HL moze by¢ proliferacja komérek dendrytycznych w
podscielisku. Komoérki H/RS oddziatujg bezposrednio
na podscielisko poprzez wydzielanie IL-6, IL-7, IL-8,
IL-13 i TNF. Z kolei komorki dendrytyczne sg zrédtem
sygnatéw stymulujgcych H/RS (26). Istotng role w pa-
togenezie cHL odgrywaja takze komorki regulatorowe
(Treg), ktére moga interferowac ze stanem aktywaciji

mastocytéw i efektorowych limfocytow T poprzez in-
terakcje receptora OX40 z OX40L oraz uwalnianie
TGF-B, mogac w ten sposéb ogranicza¢ sygnat do
proliferacji/przezycia H/RS. W przypadku nadmiernego
rozwoju reakcji zapalnej mikrosrodowiska, Treg moga
nasila¢é miejscowy proces zapalny poprzez generacije
komoérek Th17 (27).

Komorki nowotworowe w cHL charakteryzujg sie
ekspresjg antygenéw CD30 i CD15, przy braku ekspre-
sji CD45 i EMA (epithelial membrane antigen) (28-30).
W czesci przypadkow stwierdza sie obecno$¢ antyge-
néw linii B (np. CD20 czy CD79a — w 30-40%) (31-33).
Ponadto, wykazujg one nadekspresije biatek, takich jak
BCL-, p53, p21 czy PCNA, co ma zwigzek z rokowa-
niem u chorych na HL (34, 35). Z kolei komorki H/RS w
nLP HL, w przeciwienstwie do cHL, r6znig sie obecno-
$cig markerow B-komérkowych (CD20+), somatycz-
nych mutacji w obrebie tancuchéw ciezkich immuno-
globulin oraz ekspresjg biatka Bcl-6.

Etiologia HL nie zostata dotychczas ostatecznie
wyjasniona. Zaobserwowano, ze do czestszych za-
chorowan na HL dochodzi w$réd ludzi przebywaja-
cych w tym samym srodowisku, zwtaszcza u dzie-
ci uczeszczajacych do tej samej szkoty, co moze
mieé¢ zwiazek z etiologia choroby i przemawia za
udziatem czynnikéw srodowiskowych. Wiele faktow
przemawia rowniez za istotng rolg predyspozyciji ge-
netycznej w patogenezie HL. Ryzyko zachorowania
wséroéd czionkdw rodziny chorego z pokrewienstwem
pierwszego stopnia jest 3-krotnie wigksze niz wsréd
0sOb niespokrewnionych. Prawdopodobienstwo za-
chorowania zwieksza sie 7-krotnie wérdéd rodzenstwa,
szczegoOlnie tej samej ptci, a najwieksze jest u blizniat
jednojajowych.

Od wielu lat szereg obserwacji sugerowato zwia-
zek pomiedzy rozwojem HL a wirusem Epsteina-Barr
(EBV). Badania nad potencjalng rolg wirusa Epsteina-
-Barr (EBV) wykazaly obecnos$¢ jego genomu w ko-
morkach H/RS (szczegélnie w krajach zachodnich do-
tyczy to antygenéw LMP-1 i/lub EBER1/2) w 20-80%
przypadkéw HL. Znacznie wyzszy odsetek przypad-
kéow EBV+ stwierdza sie w krajach rozwijajacych sie
(np. w Kenii — ponad 90%) (35, 36). Jak stwierdzono
w badaniach przeprowadzonych na populacji skandy-
nawskiej, wzgledne ryzyko rozwoju HL (EBV+) u os6b
z przebyta, potwierdzong serologicznie mononukleozag
jest nawet czterokrotnie wyzsze niz u oséb wczesniej
zdrowych. Poniewaz w czesci przypadkéw HL nie uda-
je sie jednak wykry¢ obecnosci EBV, obecnie nie wia-
domo na ile infekcja wirusowa jest pierwotnym czyn-
nikiem wyzwalajgcym transformacje nowotworowa, jak
to sie dzieje w afrykanskiej postaci chtoniaka Burkitta
czy rakach nosogardzieli (gdzie genom EBV wykrywa-
ny u 97% chorych), a na ile tylko wtérnie utatwia roz-
woj choroby jako kofaktor dla utrzymywania wzrostu
komorek.

Jako potencjalny czynnik etiologiczny bierze sie pod
uwage takze inne wirusy, zwtaszcza HIV, HTLV-I, ludzki
wirus herpes-6 (HHV-6), adenowirusy oraz wirus cyto-
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megalii (CMV). Jak dotad nie udato sie jednak wykazaé
obecnosci ich genomu w nowotworowych komaérkach
w HL, pomimo ze obserwuje sie na przyktad wzrost
wtdrnej zapadalnosci na HL u chorych z gtebokim upo-
$ledzeniem odpornosci w przebiegu AIDS.

OBJAWY KLINICZNE | LABORATORYJNE HL

Gtownym objawem klinicznym HL jest limfade-
nopatia. Przyjmuje sie, ze HL rozpoczyna sie jako
proces miejscowy, rozprzestrzeniajac sie stopnio-
wo droga naczyn limfatyczne na sasiadujace wezty
chtonne. W bardzo zaawansowanym stadium cho-
roba rozprzestrzenia sie takze drogg krwi zajmujac
tkanki i narzady pozaweztowe (37).

HL moze przez dtuzszy czas rozwija¢ sie bezobja-
wowo. Uwage chorego moga zwréci¢ dopiero powiek-
szajgce sie obwodowe wezty chtonne. W wiekszosci
przypadkéw dotyczy to weztdéw szyjnych i nadobojczy-
kowych. Rzadziej stwierdza sie powiekszenie weztéw
chtonnych pachowych oraz pachwinowych. W czesci
przypadkéw stwierdza sie zmiany w $rédpiersiu (,,komi-
nowate” poszerzenie srddpiersia gérnego, policyklicz-
ny zarys wnek) czy w jamie brzusznej (wezty chtonne w
przestrzeni pozaotrzewnowej, splenomegalia, rzadziej
hepatomegalia).

W HL wezly chtonne powiekszajg sie zazwyczaj
powoli; sg twarde, niebolesne. W miare naciekania
torebki weztowej, zrastajg sie ze sobg i z podtozem
w nieprzesuwalne pakiety. W przebiegu HL, u ponad
potowy chorych stwierdza sie powigkszenie $ledziony,
czasem z towarzyszacym hipersplenizmem. Pierwotne
umiejscowienie HL w $ledzionie jest bardzo rzadkie.

Lokalizacja narzadowa zdarza sie¢ rzadko w HL.
Najczesciej dotyczy to ptuc i watroby, przy czym na-
cieki w watrobie zawsze towarzyszg splenomegalii.
Przyjmuje sie jednak, ze choroba ta moze potencjalnie
zajg¢ prawie kazdg tkanke czy narzad pozaweziowy.
U czesci chorych na HL stwierdza sie zajecie szpiku
kostnego. Dochodzi do tego drogg krwiopochodng w
okresie znacznego zaawansowania choroby. Rzadziej
obserwuje sie zmiany osteolityczne w samej tkance
kostnej, zwlaszcza w kosciach ptaskich, powstajace w
wyniku nasilonej aktywnosci osteoklastéw.

U okoto 1/3 chorych wystepujg objawy ogdlne, kté-
re towarzyszg powiekszeniu weztéw chtonnych i zmia-
nom narzadowym, a w niektérych przypadkach nawet
poprzedzajg ich wystgpienie. Zgodnie z zaleceniami
z Konferencji w Ann Arbor (1974) do objawéw tych
nalezg goraczka > 38°C o niewyjasnionej przyczynie
(ciggta lub o typie falistym Pel-Ebsteina), utrata > 10%
masy ciata w ciggu ostatnich 6 miesiecy oraz poty
nocne. Obecnos¢ objawdw ogdlnych jest bardzo istot-
nym, niekorzystnym czynnikiem prognostycznym (38).
Do zakwalifikowania chorego do grupy wiekszego ry-
zyka (grupa B) wystarcza obecno$¢ nawet jednego z
trzech wymienionych objawéw. Do objawéw ogdlnych
zalicza sie tradycyjnie takze $wiad skéry, ale wytacznie
wéwczas kiedy towarzyszy on innym objawom. Cha-
rakterystycznym objawem HL, chociaz wystepujacym
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tylko u okoto 20% chorych, jest réwniez b6l w miej-
scach zmian ziarniczych pojawiajacy sie w kilkanascie
minut po spozyciu nawet niewielkiej ilosci alkoholu.

Niektére z objawéw obserwowanych u chorych
na HL, spowodowane sg bezposrednim uszkodze-
niem tkanek przez nacieki ziarnicze lub uciskiem
mas weztowych na otaczajace struktury. Nalezg do
nich kaszel i duszno$¢ przy znacznym powieksze-
niu $rodpiersia, obrzek konczyny wywotany zablo-
kowaniem odptywu limfatycznego i zylnego przez
powiekszone wezly, najczesciej biodrowo-pachwi-
nowe, oraz béle w jamie brzusznej, wzdecia, zapar-
cia, az do objawéw niedroznosci — przy znacznej
limfadenopatii brzuszne;.

Rutynowe badania laboratoryjne wykazujg u wiek-
szos$ci chorych znacznie przyspieszony opad krwinek
czerwonych. Morfologia krwi obwodowej w poczatko-
wej fazie choroby jest najczesciej prawidtowa; niekie-
dy mozna stwierdzi¢ jedynie niespecyficzne zmiany
pod postacig podwyzszonej liczby krwinek biatych z
ich charakterystycznym obrazem (eozynofiolia, mo-
nocytoza i bezwzgledna limfopenia) lub niewielkiego
stopnia nadptytkowos$¢. Niedokrwisto$¢ lub pancyto-
penia moga pojawi¢ sie w przypadku zajecia szpiku
kostnego (z wyparcia) lub w przebiegu hiperspleni-
zmu. W miare postepu choroby moze rozwinaé sie
niedokrwisto$¢ normocytowa z obnizonym poziomem
zelaza i prawidtowym lub wysokim stezeniem ferrytyny
w surowicy krwi (@nemia of chronic disorders — ACD).
Rzadziej moze wystgpi¢ niedokrwistos¢ autoimmuno-
hemolityczna.

U niektérych chorych stwierdza sie nieprawidtowe
wyniki préb watrobowych i rzadziej nerkowych, w przy-
padku zmian chorobowych w tych narzadach. W za-
awansowanych stadiach choroby stwierdza sie zmia-
ny w proteinogramie pod postacig hipoalbuminemii,
ze wzrostem frakcji alfa- i gammaglobulin. U chorych
z aktywng HL obserwuje sie wysoka aktywno$¢ dehy-
drogenazy mleczanowej (LDH) oraz podwyzszone ste-
zenie B-2-mikroglobuliny w surowicy krwi (37).

BADANIA PRZED ROZPOCZECIEM LECZENIA

Po ustaleniu rozpoznania HL nalezy oceni¢ zaawan-
sowanie choroby. W tym celu konieczne jest wykona-
nie badania tomografii komputerowej (computed to-
mography — CT) szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej i
miednicy mniejszej. Mozna rozwazy¢ dodatkowe bada-
nie metodg pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) z
CT (PET/CT), chociaz zgodnie z aktualnymi zalecenia-
mi Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej
(European Society for Medical Oncology — ESMO) nie
jest to rekomendowane dla wszystkich chorych (1).

Ponadto, nalezy oceni¢ morfologie krwi oraz powy-
zej oméwione badania biochemiczne. Istotne jest wy-
kluczenie infekcji HBV, HCV czy HIV oraz ocena po-
ziomu hormonéw tarczycy. Rutynowym dopetnieniem
badan jest histopatologiczne badanie szpiku. Z uwagi
na cytotoksyczno$¢ planowanej chemioterapii wazna
jest ocena pod katem choréb towarzyszacych, gtéwnie
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uktadu krgzenia i oddechowego, a takze konsultacja
laryngologiczna.

Oceny zaawansowania klinicznego HL dokonu-
je sie w oparciu o zmodyfikowana klasyfikacje z
Ann Arbor (38). Na tej podstawie, po uwzglednieniu
ewentualnej obecnosci niekorzystnych czynnikéw pro-
gnostycznych chorego kwalifikuje sie do jednego ze
stadiow choroby — wczesnego, posredniego lub za-
awansowanego, chociaz szczegdtowe kryteria przyj-
mowane przez rézne grupy badawcze nieznacznie sie
réznig (tab. 1).

LECZENIE PIERWSZOLINIOWE W HL
Wczesny okres HL
Radioterapia

Przez wiele lat ekstensywna radioterapia (extensive
filed radiotherapy — EF-RT) byta leczeniem z wyboru u
chorych z wczesnym stadium HL. W ten sposéb uzy-
skiwano wysoki odsetek catkowitych remisji (comple-
te remission — CR), przy wysokim odsetku nawrotéw
i stosunkowo niskim przezyciu chorych (overall survi-
val — OS) (39). Aby polepszy¢ te wyniki, wprowadzono
strategie skojarzonego leczenia z uzyciem chemiote-
rapii i radioterapii, wykazujac przewage takiego poste-
powania nad radioterapig w monoterapii (40, 41). Dla-
tego obecnie sama radioterapia nie jest polecana, z
wyjatkiem nLP HL w okresie zaawansowania IA, bez
czynnikéw ryzyka. W tej matej subpopulaciji chorych
nie potwierdzono znaczacej réznicy w efekcie dzia-
fania radioterapii ograniczonej do miejsc pierwotnie
zajetych (involved field radiotherapy — IF-RT) w dawce
30 Gy, EF-RT, czy leczenia skojarzonego z chemiotera-
pig (42, 43). W konsekwenciji IF-RT w dawce 30 Gy sta-
fo sie standardem postepowania w tych przypadkach.

Leczenie skojarzone

Standardem leczenia we wczesnym okresie HL
jest wciaz terapia skojarzona (combined modality

treatment — CMT), polegajgca na podaniu 2 cykli che-
mioterapii wedtug schematu ABVD (doksorubicyna,
bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna), wprowadzo-
nego w latach siedemdziesigtych (44-46), z nastepowag
radioterapig uzupetniajgca (adiuwantowa), ograniczo-
nag do miejsc zajetych przez chorobe (IF-RT). Takie po-
stepowanie jest uzasadnione wynikami badan klinicz-
nych HD7 i HD10 niemieckiej grupy ds. HL (German
Hodgkin Study Group — GHSD) oraz badan H7F i H8F
grupy EORT (European Organization for Research and
Treatment of Cancer — EORTC) (47-50). Badania te
udowodnity, ze dodanie chemioterapii do radiote-
rapii znaczaco zmniejsza liczbe nawrotéw choroby.
Ponadto, 2 cykle ABVD skojarzone z IF-RT w dawce
30 Gy sg w tej grupie ryzyka réwnie skuteczne jak
4 cykle chemioterapii.

W wieloosrodkowym randomizowanym badaniu nie-
mieckiej grupa ds. HL (German Hodgkin Study Group
— GHSG), Engert et al.: (41) wykazali, ze leczenie 2 cy-
klami schematu ABVD z konsolidacja w postaci IF-RT,
w nieco mniejszej dawce — 20 Gy — jest tak samo efek-
tywne jak 4 cykle ABVD i IF-RT w dawce 30 Gy, a da-
jace mniej objawoéw ubocznych. Kontrola choroby byta
lepsza u pacjentdw, u ktérych podawano terapie skoja-
rzong z radioterapig [7-letni czas do niepowodzenia le-
czenia (freedom from treatment failure — FFTF) 88% vs.
67%; p = 0,001]. W badaniu GHSG HD10 pacjenci byli
randomizowani do 2 lub 4 cykli ABVD, z nastepowym
naswietlaniem IF-RT w dawce 20 lub 30 Gy. FFTF i OS
byty bardzo podobne w obydwu ramionach leczenia,
dlatego zasugerowano mniej toksyczny sposéb terapii
(2 cykle ABVD plus IF-RT w dawce 20 Gy) jako nowy
standard postepowania w tej grupie chorych (51).

Jednym z badanych probleméw byta mozliwo$¢
zmniejszenia toksycznos$ci chemioterapii. W badaniu
HD13 (stanowiacym follow-up badania HD10) dokona-
no préby redukcji lekbw podawanych w cyklu ABVD
(52). Chorych randomizowano do terapii wedtug sche-
matéow ABVD, ABV, AVD lub AV. Wczesna analiza wy-

Tabela 1. Czynniki prognostyczne dla réznych stadiéw chtoniaka Hodgkin’a wedtug réznych grup badawczych.

Stadium choroby Wedtug EORTC/GELA

Wedtug GHSG

Cs I-Il, bez czynnikoéw ryzyka

2 4 |okalizacji weztowych

Woczesne N Cs Il

(lokalizacja nadprzeponowa)
Pos$rednie Cs Iz 2 1 czynnikiem ryzyka Cs |, CslIAz > 1 czynnikiem ryzyka

(lokalizacja nadprzeponowa)

Cs III-IV Cs IIB z czynnikami ryzyka C/D, ale nie A/B

. PEPT Cs IIB z czynnikami ryzyka A/B

duza masa guza w $rédpiersiu Cs IV

wiek 2 50 lat duza masa w $rédpiersiu (> 1/3 wymiaru poprzecznego klatki
Zaawansowane wysokie OB (> 50 mm/godz. S . P y pop 9

o piersiowej)
bez objawow B, lokalizacja pozaweztowa
lub > 30 mm/godz przy objawach B) wysokie OB

= 3 |okalizacji weztowych

GHSG - German Hodgkin Study Group; EORTC — European Organisation for Research and Treatment of Cancer; GELA — Grupe d’Etude
des Lymphomes de I'adulte; Cs — okres kliniczny (clinical stage) wedtug Ann Arbor; A — brak objawéw ogélnych; B — obecne objawy ogdine

(B-symptoms; gorgczka, poty nocne, utrata wagi ciata).
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kazata czterokrotny wzrost niekorzystnych odpowiedzi
w ramionach z ABV i AV; zostaty one zamkniete w 2006
roku. Wynika z tego, ze dakarbazyna jest nieodzow-
nym elementem chemioterapii pierwszoliniowej w HL.
Problem potencjalnej réwnowaznosci schematow
ABVD i AVD jest kwestig przysztych badan. Wedtug
aktualnych zalecen, leczeniem z wyboru w tym okre-
sie zaawansowania choroby jest wiec chemioterapia
ABVD skojarzona z IF-RT w dawce 20 Gy.

Dotychczas nie ma jednoznacznych dowodéw na
bezpieczenstwo pominiecia radioterapii w tej grupie
chorych, bez potencjalnego wzrostu ryzyka nawrotu
HL, chociaz aktualnie prowadzone sg badania ocenia-
jace takg mozliwos¢.

Chemioterapia bez konsolidujacej
radioterapii

Z powodu mozliwosci wystapienia wielu ciezkich
objawéw ubocznych chemioterapii skojarzonej z kon-
solidujaca radioterapig prowadzono kilka badan ran-
domizowanych oceniajacych wptyw IF-RT po adekwat-
nym leczeniu chemicznym. W badaniu Kanadyjskiego
Narodowego Instytutu Raka (National Cancer Institute
of Canada) oraz Eastern Cooperative Oncology Gro-
up (ECOG) analizowano 399 pacjentéw w okresie
klinicznym IA i lIA, bez duzej masy guza (non-bulky
disease), randomizowanych do leczenia 4-6 cyklami
ABVD w monoterapii lub do terapii ABVD skojarzonej z
nastepowa radioterapig (53). Przy medianie obserwaciji
4,2 lat czas wolny od progresji choroby (freedom from
progression — FFP) byt wyzszy u chorych otrzymuja-
cych leczenie skojarzone (odpowiednio 93% vs. 87%
w ramieniu z samym ABVD). Jednoczesnie nie zaob-
serwowano istotnych réznic w EFS i OS (odpowiednio
88% vs. 86% i 94% vs. 96%).

Inne prospektywne badanie przeprowadzone w Me-
morial Sloan-Kettering Cancer Center przyniosto po-
dobne rezultaty. tgcznie 152 chorych w okresie IA, 1B,
lIA, 1IB oraz IlIA (non-bulky) zostato zrandomizowanych
do leczenia ABVD (6 cykli) vs. ABVD w skojarzeniu z ra-
dioterapig (54). Pomimo, ze czas CR, FFP czy OS byly
podobne, to zarysowat sie trend do lepszego efektu
leczenia skojarzonego. Po 60 miesigcach obserwacji w
CR pozostawato wcigz 91% pacjentéw przyjmujacych
leczenie skojarzone i 87% leczonych jedynie chemio-
terapig. Odsetki FFP i OS wynosity odpowiednio 86 i
97% u chorych leczonych chemio- i radioterapig, w po-
réwnaniu do 81 i 90% przyjmujacych jedynie ABVD.

Z kolei badania z Dana-Farber Cancer Institute, w
ktérych analizowano losy 71 chorych z wczesnym sta-
dium HL leczonych 6 cyklami ABVD, bez konsolidujg-
cej radioterapii przyniosty obiecujace efekty (55). Przy
medianie 60 miesiecy obserwacji nawrét obserwowa-
no jedynie u 6 chorych; wszyscy ono byli skutecznie
leczeni terapig drugoliniowg. Badanie to byto jedno-
$rodkowa, nierandomizowang obserwacja.

Co wiecej, interesujacg metaanalize randomizowa-
nych badan przeprowadzonych w ostatnich 30 latach,
oceniajaca wyniki terapii skojarzonej (CMT) vs. lecze-

734

nie samg chemioterapig chorych na HL, przedstawili
Herbst et al. (56). tgcznie przeanalizowano wyniki pie-
ciu randomizowanych badan, przeprowadzonych na
1245 pacjentach we wczesnym okresie choroby. Auto-
rzy wykazali, ze radioterapia uzupetniajaca chemio-
terapie znaczaco polepsza kontrole nad choroba
oraz catkowite przezycie pacjentéw z HL.

Posredni okres zaawansowania HL

U chorych z posrednim okresem zaawansowania
HL, powszechnie przyjetym postepowaniem jest
chemioterapia wedtug schematu ABVD, z nastepo-
wa konsolidujaca radioterapia IF-RT).

GHSG opracowata schemat BEACOPP (bleomycy-
na, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon) stosowany w dawkach pod-
stawowych, jak i wysokich (tzw. eskalowany BEACOPP;
BEACOPPesc). U chorych do 60. roku zycia 4 cykle
ABVD + 30Gy IF-RT wydaja sie by¢ mniej skuteczne niz
2 cykle BEACOPPesc (57). Jednak ostatnio opublikowa-
ne rezultaty badania GHSD HD11 wskazujg, ze schema-
ty ABVD | BEACOPP nie rdznig sie istotnie pod wzgle-
dem wynikéw leczenia, stad mniej toksyczny program
ABVD powinien by¢ stosowany u chorych z po$rednim
okresem zaawansowania HL (58). Powszechnie przyje-
tym postepowaniem w tej grupie chorych jest podanie
4 cykli ABVD, z nastepowg konsolidujgcg radioterapig
(80Gy IF-RT). Piecioletni okres wolny od objawéw cho-
roby obserwuje sie po takim leczeniu u ponad 85%
chorych, a 5-letni czas przezycia u ponad 90% chorych.
Nie wykazano réznic w efektywnosci pomiedzy IF-RT a
naswietlaniami na rozrzeszone pola, EF-RT, przy znacz-
nie nizszym odsetku wczesnych i péznych powikfan (59,
60). Nie wykazano takze réznic w odpowiedzi na lecze-
nie 6 cyklami ABVD lub 4 cyklami ABVD skojarzonymi z
radioterapig (61).

Aktualnie badana jest mozliwo$¢ redukciji dawki ra-
dioterapii, efektywno$¢ samej chemioterapii oraz za-
sadnos$¢ intensyfikacji leczenia z uzyciem schematu
BEACOPP (62). Jak dotad, nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w odpowiedzi na 4 cykle ABVD +
30 Gy IF-RT w poréwnaniu do 4 kurséw ABVD + 20 Gy
IF-RT oraz 4 cykli BEACOPP + 20 Gy IF-RT, w badaniu
HD-11 (62).

Zaawansowany okres HL

Wybor najlepszej opcji leczniczej w tej grupie cho-
rych na HL jest wcigz przedmiotem dyskusji. Poliche-
mioterapia wedtug programéw MOPP (mustargen, pro-
karbazyna, winkrystyna i prednizon) oraz MOPP/ABVD
zaowocowata odsetkiem wyleczeh na poziomie
50-60% (63-65). Aktualnie schematem najpowszech-
niej stosowanym na $wiecie jest ABVD. Ostatnie bada-
nia retrospektywne wskazujg, ze podawanie petnych
dawek lekéw wchodzgcych w skfad schematu ABVD
jest bezpieczne bez dodatkowego stosowania czynni-
kéw wzrostu (66, 67). Pozwala to na zminimalizowanie
ryzyka toksycznosci ptucnej bleomycyny i uzyskanie
lepszych wynikéw leczenia (67).
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Jednym z najwazniejszych badan klinicznych po-
twierdzajgcych przewage ABVD nad schematem opar-
tym na stosowanym wczes$niej standardowo progra-
mie MOPP (chlormetyna, winkrystyna, prokarbazyna,
prednizon), MOPP/ABV, byta analiza 856 chorych z
zaawansowanym HL przeprowadzona przez Duggan
et al. (68). Okazato sie, ze odsetek CR (76% vs. 80%,
p = 0,16), 5-letniego czasu wolnego od niepowodze-
nia (failure-free survival — FFS) (63% vs. 66%, p = 0,42)
oraz 5-letniego OS (82% vs. 81%, p = 0,82) byty po-
dobne dla ABVD oraz MOPP/ABV. Jednak liczba zna-
czacych klinicznie wczesnych objawéw toksycznych,
ptucnych i hematologicznych, byta wieksza u chorych
leczonych MOPP/ABV (vs. ABVD - p = odpowiednio
0,060 i 0,001). Liczba $mierci zwigzanych z leczeniem
byta nizsza w ramieniu z ABVD (p = 0,057). U 18 cho-
rych leczonych ABVD rozwinety sie wtérne nowotwory,
podczas gdy w grupie MOPP/ABV stwierdzono 28 ta-
kich przypadkéw (p = 0,13). U 13 chorych zdiagno-
zowano zespot mielodysplastyczny lub ostrg biataczke
szpikowa; 11 z nich byto leczonych MOPP/ABY, kolej-
nych 2 leczono poczatkowo ABVD, a nastepnie sche-
matem opartym na MOPP i radioterapig (vs. ramie z
ABVD - p = 0,011).

Wprowadzenie przez GHSD eskalowanego sche-
matu BEACOPP pozwolito na dalszg poprawe wyni-
kow, w tym na uzyskanie 82% catkowitych odpowie-
dzi, 10-letniego przezycia bez objawoéw choroby u
86% chorych oraz 10-letniego catkowitego przezy-
cia u powyzej 92% chorych z zaawansowanym HL,
w poréwnaniu do odpowiednio 64% i 75% po leczeniu
COPP/ABVD (69). Zgodnie z sugestiami GHSD u oséb
ponizej 60. roku zycia mozna rozwazy¢ podanie 8 cy-
kli BEACOPPesc, jako terapii skuteczniejszej nawet w
odniesieniu do catkowitego przezycia, chociaz o istot-
nie wyzszej toksycznoéci. Engert et al. (70) przedstawili
wyniki 10-letniej obserwacji chorych z zaawansowanym
HL leczonych 8 cyklami BECOPP vs. 8 BEACOPPesc
vs. cyklami ABVD stosowanych naprzemiennie z COPP
(cyclophosphamide, vincristine, procarbazine, predni-
sone) (do 8 cyklitgcznie). Okazato sie, ze BEACOPPesc
znamiennie poprawia czas wolny od niepowodzenia le-
czenia (freedom from treatment failure — FFTF) (82% vs.
70%; p < 0,0001) oraz czas przezycia (86% vs. 80%;
p = 0,0053) w poréwnaniu do BECOPP w dawkach
podstawowych. Chemioterapia wedtug schematéw
COPP/ABVD byta standardem leczenia w tej grupie
chorych, ale FFTF wynosit u nich tylko 64%, a catkowite
przezycie — 75%. Rutynowe stosowanie BEACOPPesc
jest jednak dyskutowane ze wzgledu na zwigkszone ry-
zyko wczesnych i péznych powiktan, w tym zwiekszo-
na zachorowalno$¢ na ostrg biataczke szpikowa. Roz-
strzygnieciem tego problemu moga by¢ wyniki ostatnio
zakonczonego badania EORTC, bezposrednio poréw-
nujacego ABVD i BEACOPPesc.

Innym schematem chemioterapii testowanym w
zaawansowanym HL jest program Stanford V (dokso-
rubicyna, winblastyna, mechloretamina, winkrystyna,
bleomycyna, etopozyd, prednizon). Jednakze bezpo-

$rednie poréwnanie ze schematem ABVD w niedawno
podsumowanym badaniu randomizowanym wykazato
jednoznacznie wiekszg skuteczno$é tego ostatniego
programu (71).

W zaawansowanym HL zalecana jest obecnie
chemioterapia 6-8 cyklami ABVD, dajace szanse
wyleczenia okoto 70% chorych. Pomimo, ze wcigz
uzywany jest w tej grupie chorych tzw. miedzynaro-
dowy indeks prognostyczny (International Prognostic
Score; IPS) (tab. 2), to w obecnej erze leczenia HL ma
on bardziej ograniczone znaczenie kliniczne (72, 73).

Tabela 2. Miedzynarodowy indeks prognostyczny dla
zaawansowanej postaci chtoniaka Hodgkin’a.

Czynnik rokowniczy Okreslenie wartosci negatywnej

Pte¢ meska
Wiek > 45 |at
Okres kliniczny wedtug Ann | IV

Arbor < 10,5g/dl
Stezenie hemoglobiny > 15 G/L

Liczba krwinek biatych
Liczba/odsetek limfocytéw
Stezenie albumin

< 6 G/L lub < 8% w rozmazie
krwi obwodowe;j
< 4,0 g/dl

0-2 czynnikéw — ryzyko niskie; 3-7 czynnikow — ryzyko wysokie

Jak wspomniano, wedtug zalecen grupy niemieckiej
8 cykli eskalowanego BEACOPP powinno by¢ stan-
dardem u chorych ponizej 60. roku zycia. Ze wzgle-
du na wysoki odsetek wczesnych i pdznych powiktan
stosowania eskalowanego BEACOPP, w tym wtérnych
nowotwordw, postepowanie to budzi wciaz kontrower-
sje. Z drugiej strony wydaje sie, ze takg intensyfikacje
leczenia mozna rozwaza¢ przynajmniej w grupie cho-
rych wysokiego ryzyka, czyli z powyzej trzema nieko-
rzystnymi czynnikami prognostycznymi wedtug IPS.

U os6b starszych (powyzej 60. roku zycia) z zaawan-
sowanym HL terapia z uzyciem ABVD (6-8 kurséw) jest
leczeniem z wyboru. Lokalna radioterapia (do 30 Gy)
jest rekomendowana wytgcznie w przypadkach ze
zmiang resztkowg o wielkosci powyzej 1,5 cm (1).

Osobnym problemem jest rola radioterapii w za-
awansowanych stadiach HL. Dodatkowa radioterapia
nie przedtuza zaréwno czasu wolnego od objawéw
choroby jak i catkowitego czasu przezycia w tej grupie
chorych. Wydaje sie natomiast, ze korzy$¢ z dodatko-
wej radioterapii moga odnie$¢ chorzy z zaawansowa-
na choroba, u ktérych po zakonczeniu chemioterapii
stwierdza sie tylko cze$ciowa remisje (74, 75). W oce-
nie choroby resztkowej wymagajacej dodatkowych na-
$wietlan pomocne jest badanie PET/CT.

LECZENIE NLP HL

Chioniak typu nLP HL (wcze$niej — nodular pa-
ragranuloma) zostat wydzielony w klasyfikaciji
WHO jako odrebna, rzadko wystepujaca jednostka
chorobowa. nLP HL jest klonalnym rozrostem lim-
focytow B, pochodzacych z centréw rozrodczych
grudek chtonnych, przypominajacym histopatolo-
gicznie posta¢ bogatolimfocytowa klasycznego HL
(lymphocyte-rich HL, LR-HL). Jak wspomniano, w
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przeciwienstwie do komoérek H/RS w cHL, komérki no-
wotworowe w nLP majg charakterystyczng morfologie
(wpoopcorn cells”) oraz wykazujg ekspresje antygendéw
CD20, EMA oraz biatka Bcl-6, przy braku ekspresji CD30
oraz CD15. Przebieg nLP HL u wiekszosci chorych jest
fagodny, chociaz z tendencjg do péznych nawrotéw,
dobrze reagujacych na kolejng terapie. U okoto 75% w
chwili rozpoznania stwierdza sie niskie zaawansowa-
nie choroby (okres I-IIA) (76, 77). W tych przypadkach
stosuje sie tylko radioterapie IF. U chorych na HL z
najnizszym zaawansowaniem nLP, czyli w okresie IA,
sugerowano wiele metod postepowania poczawszy od
obserwacji (,watch and wait”), radioterapia czy CMT.
Wydaje sie, ze strategia ,watch and wait” nie moze by¢
rekomendowana. W badaniu |l fazy dzieci z IA nLP HL
nie wykazano wprawdzie znaczacych réznic w catko-
witym przezyciu pomiedzy pacjentami, u ktérych wy-
konano tylko totalng adenektomie a chorymi (n = 13)
oraz chorych, u ktérych zastosowano nastepnie lecze-
nie (n = 14) (78). Jednak odsetek nawrotéw choroby
u dzieci leczonych CMT byt dwukrotnie mniejszy niz
w grupie obserwowanej bez podejmowanie leczenia
(p < 0,04). W wielu osrodkach standardem leczenia
w okresie IA nLP HL pozostaje obecnie radioterapia IF
(79), chociaz nadal nie ma dowodéw pochodzacych z
badan prospektywnych, ze jest to postepowanie naj-
bardziej optymalne. Analize 131 chorych w okresie
IA LP HL, leczonych réznymi metodami radioterapii
(EF-RT vs. IF-RT) oraz chemioterapig (CMT), przepro-
wadzili Nogova et al. (80). W kazdej z tych grup wyniki
byty zblizone. Catkowitg remisje uzyskano u 98% cho-
rych leczonych tylko EF-RT, u 100% po IF-RT oraz u
95% leczonych CMT. W trakcie obserwacji (mediana
43 miesiecy) stwierdzono 5% nawrotéw. Badanie to
wskazuje na wyjatkowo dobre rokowanie u chorych
z nLP HL, a w zwigzku z tym na konieczno$¢ wyboru
leczenia najmniej toksycznego w kontekscie péznych,
$miertelnych powikfan.

Przeprowadzona ostatnio kompleksowa analiza po-
réwnawcza 394 chorych na nLP HL oraz 7904 pacjen-
tow z klasycznym HL wykazata, ze catkowitg remisje
po leczeniu pierwszej linii uzyskano u 87,5% pacjentow
znLP HL oraz u 81,7% w cHL (p = 0,003) (81). Rozni-
ce w odsetku catkowitych odpowiedzi byty znamienne
nawet u chorych w okresie I-1l bez negatywnych czyn-
nikéw rokowniczych (91,6% w nLP HL vs. 85,9% w
cHL, p = 0,0145). Czynnikami ryzyka niepowodzenia
leczenia u chorych z nLP HL byty zaawansowany okres
kliniczny, niski poziom hemoglobiny (< 10,5 mg/dl) i
limfopenia (< 8% limfocytow we wzorze odsetko-
wym krwinek biatych), podczas gdy w klasycznym HL
— dodatkowo pte¢ meska, wiek > 45 lat, leukocytoza
> 15 000/mm?, podwyzszona aktywno$¢ LDH, wyso-
kie wartosci OB (jak wyzej), zajecie 3 lub wiecej grup
weztdw chtonnych oraz obecnos$é naciekdéw pozawe-
ztowych.

U chorych z zaawansowang postacig nLP HL powin-
no byé podejmowane leczenie systemowe, chociaz
wybor rodzaju chemioterapii jest wcigz kwestig dysku-
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sji. Z analizy matych grup pacjentéw wczes$niej niele-
czonych oraz z chorobg nawrotowg wynika, ze tera-
pia wedtug schematéw MOPP lub MOPP-podobnych
(n = 12) jest skuteczniejsza od programoéw ABVD lub
EVA (etoposide, vinblastine, adriamycin) (n = 6) (82).
Trwatg remisje uzyskano odpowiednio u 67% i 33%
chorych, co moze sugerowaé¢ wiekszag skutecznosé le-
kow alkilujgcych w tej postaci HL. Mata liczba chorych
w tym okresie nLP HL uniemozliwia przeprowadzenie
prospektywnych badan randomizowanych.

ROLA PET/CT W STRATYFIKACJI LECZENIA HL

W ostatnich kilku latach coraz powazniejsze
miejsce w optymalizacji leczenia u chorych na HL
zajmuje ocena zaawansowania choroby z wyko-
rzystaniem PET/CT. W wielu krajach o wysokim po-
ziomie ekonomicznym PET/CT nalezy do standardéw
wstepnej oceny zaawansowania choroby. Z drugiej
strony badanie PET/CT pozwala na zmiane stopnia
klinicznego ustalonego na podstawie oceny w CT je-
dynie u 10-15% chorych, a co wiecej nie wptywa na
rodzaj stosowanej terapii pierwszoliniowej. Wiele ba-
dan wskazuje natomiast na duzg przydatno$¢ progno-
styczng wczesnego, kontrolnego badania PET, wyko-
nywanego zwykle po 2 cyklach leczenia chemicznego
(83). Z danych dotyczacych HL wynika, ze u chorych, u
ktorych takie badanie byto negatywne (PET/CT-) rocz-
ny czas wolny od progresji choroby wynosi 87-92%,
w poréwnaniu do jedynie 0-13% u chorych PET/CT+
(101, 102). Ze wspdlnego raportu grup witoskiej i dun-
skiej dotyczacego analizy 260 chorych na HL wynika,
ze 2-letnie przezycie bez objawéw choroby u chorych
PET/CT+ po 2 cyklach ABVD wynosi 12,8% w pordw-
naniu do 95% w przypadku chorych negatywnych w
badaniu PET/CT (84). W analizie wielowariantowej wy-
nik wczesnego, kontrolnego badania PET/CT okazat
sie niezaleznym czynnikiem rokowniczym. Jest to pa-
rametr prognostyczny szczegélnie istotny dla pacjen-
téw z zaawansowang chorobg. Zasadno$¢ wczesnej
oceny PET u chorych z niskim zaawansowaniem HL
wydaje sie natomiast dyskusyjne, ze wzgledu na bar-
dzo dobre wyniki leczenia w tej grupie, nawet u cho-
rych PET-dodatnich (85, 86).

Ponadto, badanie GHSG HD15 wskazuje, ze u
chorych z zaawansowanym HL badanie PET/CT jest
warto$ciowym narzedziem pomocnym w decyzji o
uzupetniajgcej radioterapii na zmiany resztkowe. Au-
torzy sugerujg, ze chorzy ze zmianami wiekszymi niz
2,5 cm powinni by¢ poddani badaniu PET/CT. Pacjenci
PET-negatywni nie otrzymujg naswietlan, natomiast w
przypadkach PET-dodatnich nalezy rozwazy¢ radiote-
rapie (87). PET/CT okazuje sie badaniem o bardzo wy-
sokiej wartosci predykcyjnej dla wczesnego (ponizej
12 miesiecy) nawrotu po leczeniu pierwszoliniowej HL
(94%). Gallamini et al. (88) zasugerowali, ze u chorych
z zaawansowanym HL warto$¢ prognostyczna PET jest
wyzsza niz miedzynarodowego indeksu prognostycz-
nego. Jak dotgd nie ma pewnosci czy zmiana leczenia
u chorych PET+ po kilku wstepnych cyklach chemio-
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terapii pierwszorzedowej moze poprawi¢ wyniki odle-
gte. Dann et al.: (89) zastosowali leczenie dostosowa-
ne do czynnikéw ryzyka wedtug IPS u 108 chorych na
HL. Pacjenci z IPS<2 (n = 69) otrzymali 2 cykle stan-
dardowego BEACOPP, natomiast z IPS =2 3 (n = 39)
— 2 cykle BEACOPP eskalowanego. Wszyscy chorzy
PET-negatywni w badaniu kontrolnym otrzymali do-
datkowe 4 cykle standardowego BEACOPP, natomiast
chorzy PET-dodatni 4 cykle BEACOPP eskalowanego.
Mediana obserwacji w chwili opublikowania danych
wynosita 47 miesiecy. W tym czasie progresje lub na-
wrét choroby stwierdzono u 27% chorych PET+ w po-
rownaniu z 2,3% chorych PET- (89).

Podsumowujac, obecnie brak jeszcze pewnych
dowodéw na role PET/CT w dodatkowej selekciji grup
nizszego i wyzszego ryzyka, pozwalajgcej na optymali-
zacje leczenia HL. Wydaje sie jednak, ze PET wykony-
wany po 2 cyklach leczenia jest czutym wskaznikiem
prognostycznym w tej chorobie (90). Problem jest
szczegolnie istotny dla chorych z wezesnym HL, gdzie
negatywny wynik badania PET po 2-3 cyklach mégtby
by¢ pomocny w decyzji o skroceniu chemioterapii lub
uniknieciu konsolidujacej radioterapii (91, 92). Aktual-
nie trwajg prospektywne badania podnoszace problem
roli PET w optymalizacji leczenia chorych we wszyst-
kich okresach zaawansowania HL. Chociaz niektérzy
modyfikujg obecnie leczenie w oparciu o posrednia
oceng PET po 2 pierwszych cyklach, zmieniajac np.
ABVD na eskalowany BEACOP lub HDTC u pacjentéw
PET-dodatnich, to pewno$¢ czy takie postepowanie
jest uzasadnione zdobedziemy dopiero po zakoncze-
niu prowadzonych obecnie préb klinicznych. Wedtug
kryteribw oceny odpowiedzi na leczenie uaktualnio-
nych przez Cheson’a i wsp. (93) negatywny wynik ba-
dania PET powinien by¢ jednym z kryteriéw catkowitej
remisji w HL.

LECZENIE POSTACI OPORNYCH
I NAWROTOWYCH HL

Pomimo znacznych postep6w w leczeniu pierw-
szoliniowym HL, postepowanie z pierwotnie opor-
nymi i nawrotowymi postaciami tej choroby pozo-
staje wciaz problemem. W chwili obecnej zaréwno
u chorych opornych na leczenie piewszoliniowe jak i
z nawrotem choroby, niezaleznie od czasu jego wy-
stgpienia, za najlepsza opcje postepowania uwaza
sie zastosowanie wysokodawkowanej terapii (high-
dose therapy — HDT) z nastepowym autoprzeszcze-
pem komérek macierzystych (autologous stem cell
transplantation, autoSCT) (94). ASCT u chorych na
HL jest procedurg stosunkowo dobrze tolerowang.
Zastosowanie do tego celu komérek progenitoro-
wych z krwi obwodowej zmniejszyto $miertelno$é
okotoprzeszczepowg do ponizej 3%. Dla chorych
we wczesnym nawrocie lub z pierwotnie progresyw-
ng postacig HL dokonuje sie takze préb niemielo-
ablacyjnego allogenicznego przeszczepu komorek
macierzystych, wyniki sg jednak jak dotgd trudne do
definitywnej oceny.

Jedng z opcji leczenia chorych z nawrotem HL sg
schematy alternatywne, zawierajagce inne zestawy
lekowe, na zawierajace w swym sktadzie cis-platyne
(95). Bonfante i wsp. (96) na podstawie analizy 115
takich chorych stwierdzili, ze w przypadku opornosci
pierwotnej i wczesnych nawrotéw (do 12 miesiecy)
uzasadnione jest zastosowanie wysokodawkowanej
terapii (high-dose therapy — HDT) z nastepowym au-
toprzeszczepem komoérek macierzystych (autologo-
us stem cell transplantation — autoSCT), natomiast u
chorych z pézniejszymi nawrotami (po uptywie mini-
mum roku), mozna rozwazy¢ ponowne zastosowa-
nie leczenia pierwszoliniowego. Obecnie przyjmuje
sie jednak koniecznos$¢ intensywnej terapii (HDT +
autoSCT) w catej tej grupie chorych, niezaleznie od
czasu wystgpienia nawrotu (97-101). Wyniki jedy-
nego jak dotad badania randomizowanego nie po-
twierdzajg jednoznacznie przewagi HDT + autoSCT
nad samag HDT w odniesieniu do catkowitego czasu
przezycia (102). W badaniu tym, spos$réd 161 cho-
rych z nawrotowg lub oporng postacig HL podano
wstepnie 2 kursy HDT wedtug schematu Dexa-BE-
AM (deksametazon, karmustyna, etopozyd, cytara-
bina, melfalan). Do dalszej czesci badania wtaczono
tylko chorych, u ktérych stwierdzono przynajmniej
czesciowg odpowiedZz na leczenie, randomizujac
ich do podania wysokodawkowanego BEAM (HD-
BEAM), z nastepowym autoSCT badz do dalszych
1-2 kurséw Dexa-BEAM. Trzyletni czas wolny do nie-
powodzenia leczenia wolny (freedom from treatment
failure) uzyskano wprawdzie u wiekszego odsetka
chorych w ramieniu z autoSCT (odpowiednio 55%
Vs 34%; p = 0.019), jednak catkowite przezycie w
obydwu grupach nie réznito sie statystycznie (102).
Inne schematy HDCT uzywane w leczeniu nawro-
towych lub opornych postaciach HL to ICE (ifosfa-
mid, cis-platyna, etopozyd), DHAP (deksametazon,
cytarabina, cisplatyna), ESHAP (etopozyd, cytara-
bina, cis-platyna) oraz wielolekowe kombinacje z
gemcytabing (tj. IGEV; ifosfamide, gemcitabine, vi-
norelbine, dexamethasone) (103, 104). W razie na-
wrotu po HDCT zalecane jest paliatywne leczenie
z gemcytabing w monoterapii lub w skojarzeniach.
Osoby mtodsze z zachowang chemiowrazliwoscig i
zgodnym dawca nalezy rozwazy¢ alogeniczny prze-
szczep szpiku (alloSCT), najlepiej w ramach bada-
nia klinicznego.

Nalezy podkresli¢, ze autoSCT jest u chorych z
HL procedura stosunkowo dobrze znoszong. Zasto-
sowanie do tego celu komérek progenitorowych z
krwi obwodowej zmniejszyto $miertelno$¢ okoto-
przeszczepowg do ponizej 3%. HDCT z nastepowym
autoSCT pozwala na dtugotrwatg kontrole choroby
u okoto 80% pacjentéw. Niestety, nie ma obecnie
zadnych standardéw leczenia chorych z nawrotem
HL po autoSCT. Powinni oni by¢ kwalifikowani do
préb klinicznych z nowymi lekami o dziataniu bio-
logicznym, immunotoksynami czy przeciwciatami
monoklonalnymi.
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Jednym ze sposobéw leczenia w takich sytuacjach,
ktory nalezy rozwazy¢ w przypadku pacjentéw mio-
dych, w dobrym stanie ogélnym jest alogenicznego
SCT (alloSCT). Dotychczasowe dane wskazujg jednak
na wysoka $miertelno$¢ okotoprzeszczepowa po kon-
wencjonalnym alloSCT (105, 106). Dlatego u chorych
we wczesnym nawrocie, szczegoélnie po autoSCT lub
z pierwotnie progresywng postacig HL dokonuje sie
préb niemieloablacyjnego przeszczepienia komorek
macierzystych z kondycjonowaniem o zredukowanej
intensywnosci (reduced-intensity conditioning — RIC)
(107). Ostatnio poréwnano wyniki kondycjonowania
mieloablacyjnego i RIC u 168 chorych na HL podda-
nych alloSCT. Smiertelnosé zwigzana z przeszczepem
po 1 roku wynosila odpowiednio 48% i 23% (108).
Odsetek nawrotow byt jednak wiekszy po mini-alloSCT
niz po klasycznym przeszczepie (57% versus 24%); wy-
stepowaty one po czasie 1-50 miesiecy od przeszcze-
pu (mediana 6 miesiecy). Ostra i przewlekta choroba
graft-versus-host (GVHD) byta skojarzona z nizszym
ryzykiem nawrotu i wystepowata z podobng czestoscig
w obydwu analizowanych grupach. Odsetek chorych
z 5-letnim przezyciem bez objawéw choroby wynosit
18%, a 5-letnie catkowite przezycie — 28%.

BADANIA KONTROLNE PO LECZENIU

Wywiad (szczeg6lnie w kierunku objawéw ogélnych,
potencjalnej toksycznosci otrzymanej chemioterapii w
odniesieniu do ptuc i migénia sercowego), badanie fi-
zykalne oraz analiza laboratoryjna, z uwzglednieniem
morfologii, OB oraz badan biochemicznych co 3 mie-
sigce w pierwszym pétroczu po zakonczeniu leczenia,
co 6 miesiecy do 4 lat po leczeniu oraz raz do roku —w
nastepnych latach obserwacji (1).

W przypadku radioterapii szyi w 1, 2 i 5 roku po-
winno wykonaé¢ sie kontrole poziomu TSH. Testo-
steron i estrogeny powinny by¢é monitorowane u
miodszych pacjentow, ktorzy otrzymali intensywna
chemioterapie. Badanie CT musi by¢é wykonane dla
potwierdzenia remisji. W p6Zniejszym czasie powin-
no byé ono wykonywane w przypadku podejrzanych
objawéw klinicznych. Przez caty okres obserwacji obo-
wigzujg badania przesiewowe dla wykluczenia poten-
cjalnych nowotwordéw litych czy hematologicznych,
ktére moga by¢ indukowane leczeniem HL (1).

POWIKLANIA LECZENIA HL

Leczenie pierwszoliniowe HL charakteryzuje sie
stosunkowo niskim odsetkiem ostrych powiktan.
Nalezg do nich gtéwnie objawy mielosupresji, wypa-
danie wloséw, nudnosci i wymioty w trakcie chemio-
terapii oraz neuropatia obwodowa zwigzana ze stoso-
waniem winkrystyny (109-111). Innymi powiktaniami
leczenia moga by¢ uszkodzenie miesnia sercowego,
najczesciej o typie niewydolnosci lewokomorowej lub
choroby wiencowej (antracykliny, radioterapia $réd-
piersia), zwtdknienie ptuc z nastepowymi zaburzeniami
oddechowymi (radioterapia $rédpiersia, bleomycyna)
czy bezptodnosé (szczegolnie leki alkilujgce) (109,
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112-114). U os6b wyleczonych, szczegdélnie mtodych,
gtéwnym zagrozeniem sg powiktania pézne, wystepu-
jace po wielu latach od zakonczenia terapii. Gléwnym
poéznym powiktaniem leczenia HL sg wtérne nowo-
twory, zwigzane szczegolnie ze stosowaniem radio-
terapii oraz lekow alkilujacych. Nalezg do nich guzy
lite, jak rak ptuca czy sutka a takze rozrostowe choroby
krwi, w tym ostre biataczki, chtoniaki czy zespoty mie-
lodysplastyczne (115-119). Wydaje sie, ze optymaliza-
cja leczenia oparta na stratyfikacji chorych zgodnie z
powyzej przedstawionymi zasadami, z jednoczesnym
poszukiwaniem nowych biologicznych czynnikéw pro-
gnostycznych, utatwiajacych odpowiedni dobér rodza-
ju i intensywnosci leczenia, moze zredukowaé wyste-
powanie tych powiktan.

NOWE STRATEGIE LECZNICZE W HL

W ostatnich latach, coraz wiecej nadziei na po-
step w leczeniu opornych lub nawrotowych postaci HL
budzi celowana terapia biologiczna, ktéra jest po-
zbawiona w duzym stopniu toksycznos$ci cechujacej
intensywng polichemioterapie czy radioterapie.

Celem dla terapii biologicznej HL moga by¢ antyge-
ny, ktérych ekspresje wykazujg komoérki H/RS. W kla-
sycznym HL jest CD30. Niestety, dotychczasowe préby
wykazujg niski wskaznik odpowiedzi na przeciwciata
anty-CD30 (120, 121). W badaniu fazy | u 21 chorych
na HL testowano SGN-30, chimeryczne przeciwciato
anty-CD30, nie odnotowujac jednak zadnej obiektyw-
nej odpowiedzi (122). Podobnie minimalng aktywno$¢
stwierdzono w przypadku humanizowanego prze-
ciwciata anty-CD30 — MDX-060; odpowiedz kliniczng
uzyskano u 4 z 63 chorych (123). Nieco lepsze efekty
stwierdzono w odniesieniu do przeciwciata anty-CD30
skoniugowanego z monomethylaurystatyng (SGN-35,
brentuximab vedotin) czynnikiem anty-tubulinowym;
obiektywng odpowiedz uzyskano u 4 z 20 badanych
chorych (124, 125). Aktualnie trwa badanie kliniczne
oceniajgce aktywnos$¢ brentuximabu zastosowanego
po autoSCT u pierwotnie opornych lub nawrotowych
chorych na HL.

Hiperaktywny szlak NFxB moze by¢ jednym z po-
tencjalnych celéw dla terapii. Jego zahamowanie jest
mozliwe na kilku poziomach, wigczajagc w to zastoso-
wanie inhibitora proteasomu (bortezomib), IKK (arse-
nic trioxide; As203) badz bezposrednio samego NFkB
(antysensowne oligonucleotydy RelA) (126-129).
Ostatnie dane wskazujg, ze przeciwciato anty-CD30
moze zwieksza¢ wrazliwosé komérek H/RS na inhibi-
tor proteasomu, bortezomib (130). Niestety, bortezo-
mib okazat sie nieskuteczny w badaniach klinicznych
prowadzonych u chorych na HL (131).

Inng skuteczng strategig lecznicza moga stac sie
drobnoczasteczkowe komponenty takie jak SAHA
(suberoylanilide hydroxamic acid), indukujace wiele
efektéw cytotoksycznych, takich jak hamowanie de-
acetylazy histonu (histone deacetylase, HDAC; NFkB)
a takze aktywacje apoptozy poprzez nadekpresje p21
(132), hamowanie cFLIP (133) oraz generacje wolnych
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rodnikéow (134). Skojarzenie SAHA z bortezomibem
daje synergistyczny efekt cytotoksyczny w stosunku
do komorek biataczkowych (135). Pierwsze préby Kkili-
niczne z uzyciem SAHA w chtoniakach ztosliwych sa
obecnie w toku (136).

Receptor TRAIL czy biatka antyapototyczne XIAP,
BcIXL czy Bcl-2 moga by¢ kolejnym celem alternatywne-
go leczenia w HL. XIAP, antysensowny oligonucleotyd
AEG35156 (Aegera Therapeutics, jest badany aktualnie
w ramach préby klinicznej | fazy). Szczegdlnie intere-
sujacym ze wzgledu na podstawy biologiczne komorki
H/RS moze by¢ wyciszanie cFLIP (siRNA), co jak sie
okazuje odbudowuje wrazliwo$é komérek na apoptoze
indukowang poprzez CD95 i receptor TRAIL (137-139).

Immunoterapia staje sie w ostatnich latach ko-
lejna alternatywa leczenia w HL. Trwajg badania
kliniczne oceniajgce skuteczno$¢ leczenia za pomo-
ca cytotoksycznych komoérek T CD8+ inkubowanych
wczeéniej z LMP2. Pomimo, Zze obserwuje sie w cze-
$ci przypadkow kliniczne remisje, to pewnym ograni-
czeniem jest miedzy innymi potrzeba indywidualnego
generowania LMP2-specyficznych komérek CD8+ dla
poszczegdlnych chorych (140-143).

Poniewaz komérki nowotworowe (L&H) w nLP HL
wykazujg silng ekspresje antygenu CD20, podjeto
badania nad aktywnoscig rytuksymabu, przeciwcia-
fa monoklonalnego anty-CD20, w tym podtypie HL.
Rytuksymab podawany w czterech standardowych,
cotygodniowych dawkach wykazat wysokg aktywno$¢
nawet u pacjentéw z wielokrotnymi nawrotami choroby
(144, 145). Po dluzszym okresie obserwacji (media-
na 63 miesiecy) 92% z tych chorych zyje, w tym 50%
wcigz bez objawéw choroby (146). Dane te sprawity,
ze rozpoczeto badanie |l fazy z zastosowaniem stan-
dardowych dawek rytuksymabu u chorych na nLP HL
w okresie IA. Horning i wsp (147) analizowali aktyw-
nos$¢ rytuksymabu w monoterapii u 39 chorych z na-
wrotowym nLP HL oraz 21 pacjentéw wczes$niej niele-
czonych. Odsetek odpowiedzi wynidst 97%. W grupie
chorych leczonych tylko czterema cotygodniowymi
dawkami rytuksymabu (n = 23) 30-miesieczny czas do
nawrotu choroby osiggneto 56% oséb, podczas gdy u
pacjentéw leczonych czterema standardowymi dawka-
mi cotygodniowymi, lecz powtarzanymi co 6 miesiecy
przez okres 2 lat (n = 16), odsetek ten wynosit 88%.

Ostatnio zasugerowano potencjalng skutecznos$¢é
rytuksumabu takze u chorych z klasyczng postacia
HL. Teoretyczng przestanka do takiego postepowania
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jest silna ekspresja antygenu CD20 na komoérkach na-
cieku ziarniczego oraz fakt, ze komorki progenitorowe
dla komorek RS charakteryzuje fenotyp CD20+/CD30-.
Younes i wsp. (148) przeprowadzili badanie u 65 cho-
rych ze $wiezo zdiagnozowanym HL, podajac che-
mioterapie wedtug schematu ABVD skojarzong z
rytuksymabem (R-ABVD) podawanym w szes$ciu stan-
dardowych dawkach. Wykazali oni poprawe czasu bez
objawéw choroby po leczeniu skojarzonym R-ABVD w
stosunku do efektéw uzyskiwanych w wyniku podawa-
nia samego ABVD u pacjentéw ze wszystkich grup ry-
zyka, z catkowitym przezyciem u 98% oraz przezyciem
wolnym od nawrotu choroby u 85% chorych (mediana
czasu obserwacji 32 miesiecy). Obecnie oceniana jest
aktywno$¢ skojarzenia rytuksymabu z eskalowanym
BEACOPP u chorych PET-pozytywnych w zaawanso-
wanym okresie klasycznej postaci HL.

Innym antygenem, ktérego ekspresje stwierdza sie
na powierzchni komérek RS jest czasteczka kostymu-
lujgca CD80, bedaca regulatorem funkcji komérek T.
Przeciwciato monoklonalne anty-CD80, galiximab, jest
obecnie badane w nawrotowym i opornym na leczenie
HL przez Cancer and Leukemia Group B (149).

Inng strategia lecznicza moga okaza¢ sie drob-
noczasteczkowe komponenty takie jak SAHA (sub-
eroylanilide hydroxamic acid). Indukujg one wiele
efektéw cytotoksycznych, w tym hamowanie deace-
tylazy histonowej (histone deacetylase — HDAC) oraz
indukcja apoptozy poprzez zwiekszanie ekspresji biat-
ka p21, hamowanie cytoplazmatycznego biatka cFLIP
oraz generacje wolnych rodnikéw (150-153). Czescio-
wa remisje lub stabilizacje choroby uzyskano u 4 z
12 pacjentow z nawrotowg chorobg w badaniu | fazy
z SAHA (154). W badaniu klinicznym fazy Il inny inhi-
bitor deacetylazy, MGCDO0103, indukowat odpowiedz u
5z 7 chorych z nawrotowym HL, leczonych uprzednio
HDTC+autoSCT (155).

Kolejng alternatywa leczenia HL moze by¢ zastoso-
wanie lekéw immunomodulujacych, takich jak talido-
mid czy lenolidomid. Swoj efekt przeciwchtoniakowy
uzyskujg one miedzy innymi przez modulujgce dzia-
fanie na komorki nacieku otaczajgcego komoérki H/RS
oraz poprzez hamowanie angiogenezy. Talidomid w
skojarzeniu z winblastyng indukowat 36% odpowie-
dzi w badaniu klinicznym fazy Il przeprowadzonym u
ciezko przeleczonych chorych na HL (156). Aktualnie
trwaja badania Il fazy nad skutecznoscig lenalidomidu
w HL.
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