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1.Wstep

1.1. Wprowadzenie

Nowotwory u dzieci stanowig okoto 1 % wszystkich zachorowan i pomimo dokonanego
w ostatnich dziesigcioleciach ogromnego postepu w leczeniu 1 profilaktyce, pozostaja
nadal powaznym problemem zdrowia publicznego w Polsce oraz krajach Unii
Europejskiej. Choroba nowotworowa zajmuje drugie miejsce po wypadkach oraz
zatruciach, jako przyczyna zgonu wsrdd dzieci 1 miodziezy do 19 r.z. (1)(2)(3) . W
wiekszosci krajow europejskich stwierdza si¢ od 100 do 145 nowych zachorowan rocznie
na 1 mln dzieci w wieku od 0 do 14 r.z. (1)(2). Kazdego roku w Europie zgtaszanych jest
ok 15 tysiecy nowych rozpoznan nowotwordw ztosliwych wsrod dzieci do 14 r.z. oraz
okoto 20 tys. rozpoznan wsréd mtodziezy i mtodych dorostych w wieku 15-24 lata. W
krajach Unii Europejskiej zyje okoto 500 tysiecy dorostych obywateli, ktorzy w
dziecinstwie zmagali si¢ z chorobg nowotworowa, przy czym szacuje si¢, ze do roku 2025
liczba ta moze wzrosna¢ do okoto 1 miliona (1)(2)(3)(4)(5)(6).

Nowotwory wieku dziecigcego charakteryzujg si¢ duzym zréznicowaniem zarowno pod
wzgledem histologicznym, jak 1 umiejscowienia. Czesto$¢  wystepowania
poszczegoOlnych typow jest odmienna niz u 0s6b dorostych (2).

Zgodnie z klasyfikacja nowotworow dziecigcych (International Classification of
Childchood Cancer ver.3 —ICCC), s one podzielone na 12 grup, w zaleznos$ci od tkanki,

z ktérej sie¢ wywodza (Tabela 1) (2)(7)(8).
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Tabela 1. Klasyfikacja nowotworéw wieku dzieciecego wg ICCC oraz
standaryzowany wspolczynnik zachorowalnosci na 1mln dzieci w Polsce (2)(8).
I. Biataczki 35,4

11. Chloniaki 21,2
e Chtoniak Hodgkina

e Chloniaki nieziarnicze

III.  Nowotwory OUN 29,8
IV.  Nowotwory uktadu wspoiczulnego | 9,3
V. Retinoblastoma 3,7
VI.  Nowotwory nerek 7,4
VII. Nowotwory watroby 1,3
VIII. Nowotwory kosci 6,0
IX. Nowotwory tkanek migkkich 10,6
X. Nowotwory zarodkowe 6,3
XI.  Nowotwory nablonkowe 2,7
XII. Inne 0,4

1.2. Chloniak Hodgkina

Chioniak Hodgkina (ang. Hodgkin lymphoma, HL) (synonim: chtoniak ziarniczy,
ziarnica zlos§liwa) jest nowotworem uktadu chlonnego, ktory moze rozwinaé si¢ w
kazdym miejscu, gdzie =znajduje si¢ tkanka chionna, a takze w narzadach
pozalimfatycznych (pluca, oplucna, skora, kosci, przewdd pokarmowy, a takze

osrodkowy uktad nerwowy).

1.2.1. Rys historyczny

Po raz pierwszy objawy sugerujace chloniaka Hodgkina zostaly opisane w 1666 r. w
dziele Malpighiego: ,,De viscerum structura exercitatio anatomica”. Dwa wieki pozniej
w 1832 r. Thomas Hodgkin opublikowat artykut: "On Some Morbid Appearances of the
Absorbent Glands and Spleen", w ktérym opisat kliniczne objawy choroby, na podstawie
badania pos$miertnego u siedmiorga pacjentéw (9). Doktor Samuel Wilks w 1865 r.

zaproponowal nazwe choroby Hodgkina dla chorych z powigkszong $ledziong i
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konglomeratem weztéw chtonnych. Analiza histopatologiczna po raz pierwszy zostata
przeprowadzona w latach 1872 1 1878 w pracach Langhansa oraz Greenfielda. W 1898 r.
Carl Sternberg oraz w 1902 r. Dorothy Reed niezaleznie od siebie opisali
charakterystyczne dla chtoniaka Hodgkina olbrzymie komorki jednojadrzaste (komoérki
Hodgkina) oraz wielojadrzaste komorki, ktore do dnia dzisiejszego nazywane sg
komorkami Reed-Sternberga (10)(11). Dorothy Reed jako pierwsza zauwazyla czgstsze
wystepowanie choroby u mlodych mezczyzn, a takze opisata charakterystyczng anergie
tuberkulinowg (12). W 1994 r. Kuppers wraz ze swoimi wspotpracownikami udowodnili,
ze jest to rozrost klonalny, wywodzacy si¢ z osrodkéw germinalnych komoérek B. To
odkrycie stalo si¢ podstawa do zmodyfikowania w 1997 r. przez WHO nazwy na chloniak
Hodgkina (10)(13).

Zastosowanie 1% roztworu arsenianu potasu (ptyn Fowlera) jako pierwszej chemioterapii
w leczeniu chtoniaka Hodgkina zaproponowat w 1892 r. Wiliam Osler w podreczniku:
»Principles and Practice of Medicine”’(13). W czasie Il wojny $wiatowej w 1943 r.
podczas nalotu niemieckich bombowcoéw na statki aliantéw w Bari, uwolnito si¢ okoto
100 ton gazu musztardowego, ktory spowodowat dramatyczne efekty zdrowotne 1 §mier¢
wielu ludzi. Mechanizm dzialania zainteresowat badajacych to zdarzenie amerykanskich
lekarzy. Zainspirowane tymi obserwacjami badania nad wptywem gazu musztardowego
na komorki krwi, doprowadzity do zsyntetyzowania chlormetyny, ktéra zostata
zastosowana w chiloniaku Hodgkina przez Goodmana i Gillmana (10). Pierwsza
wielolekowa chemioterapia z zastosowaniem chlormetyny, winkrystyny, prokarbazyny
oraz prednisonu (MOPP) zostala wprowadzona w 1960 r. przez VT DeVita. Byt to
przetom, gdyz do 1963 r. uwazano chioniaka Hodgkina za chorobe
niewyleczalng(14)(15). Dodatkowo zastosowanie radioterapii zdecydowanie poprawito
wyniki leczenia w postaciach o niskim stopniu zaawansowania(16).

W historii polskiej onkologii dziecigcej i leczeniu chtoniaka Hodgkina czotowe miejsce
zajmuje prof. Jerzy Armata, ktéry w 1969 r. wprowadzil skojarzone leczenie w
zaawansowanej postaci HL z zastosowaniem polichemioterapii. Ten sposob leczenia
zostal zaakceptowany przez Polska Pediatryczng Grupe ds. Leczenia Biataczek i
Chtoniakéw (PPGLBC) i do 1982 r. stosowano cykle MVPP (chlormetyna, winblastyna,
prednison, prokarbazyna) w skojarzeniu z radioterapig (RT). Dlugos¢ leczenia
korelowata z czasem osiaggnigcia remisji (17)(18).

W 1983 r. dotagczono do chemioterapii cykle B-DOPA (bleomycyna, dakarbazyna,

winkrystyna, prednison, adriamycyna), a liczb¢ cykli uzalezniono od stopnia
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zaawansowania choroby. W kolejnych latach (1988-1993) zmniejszono dawke RT oraz
ustalono liczbe cykli chemioterapii przed planowang RT, w zaleznos$ci od grupy ryzyka.
Modyfikacje leczenia wptynely na dalszg poprawe wynikéw leczenia (19)(20)(21). W
roku 2008 PPGLBC wprowadzita u dzieci mtodziezy z klasyczng postacig HL, pierwszy
wieloosrodkowy miedzynarodowy program leczenia EuroNet-PHL-C1(22).

1.2.2. Etiopatologia

Chtoniak Hodgkina stanowi ok 5-7% nowotworow wieku dziecigcego oraz 30%
wszystkich chtoniakow. Wystepuje z czestoscig 5 zachorowan na 100 tysiecy osob do 15
r.z. HL rzadko wystepuje u dzieci ponizej 4 r.z. W grupie do 10 r.z. chtopcy chorujg
czesciej, a u starszych dzieci czgsto$¢ zachorowania jest jednakowa u obu ptei. Wsrod
czynnikéw predysponujacych do HL sg nabyte oraz wrodzone niedobory odpornosci
(ataksja-teleangiektazja, zespot Wiskotta-Aldricha zespot Blooma).

Przyczyna choroby jest nieznana, jednakze wykazano zwigzek z zakazeniem wirusem

Epsteina-Barr, czy zapaleniem watroby typu C z transformacja nowotworowa

(23)(24)(25)(26)(27).

1.2.3. Objawy kliniczne

Najczestszym objawem klinicznym HL u dzieci jest niesymetryczne powigkszenie
wezlow chlonnych szyjnych lub nadobojczykowych. Czas trwania symptomow jest rozny
1 trwa nawet kilka miesiecy. W poczatkowym okresie choroby zajete wezty chtonne
szyjne przypominajga wezty chtonne powigkszone z powodu ostrych stanow zapalnych w
obrebie jamy ustnej 1 gornych drog oddechowych. Po wlaczeniu antybiotykoterapii czy
leczenia przeciwwirusowego, wielkos¢ weztéw chlonnych moze ulec przejsciowemu
zmniejszeniu, co opdznia rozpoznanie choroby. Wazny jest doktadny wywiad o czas
trwania objawow oraz wystepowanie innych symptomow: kaszel niezalezny od infekcji,
zwigkszona meczliwos¢, dusznos¢, wysypki skorne, §wigd skory czy wystepowanie
objawéw ogolnych (B): goraczka powyzej 38 stopni o niewyjasnionej etiologii, zlewne
poty nocne, ubytek masy ciata powyzej 10% w ciggu ostatnich 6 miesiecy. Objawy
ogolne wystepuja u okoto 50% pacjentow(23)(28).

Najczesciej powiekszone sg wezty chlonne szyjne i nadobojczykowe (60-80%), pachowe
(10%) 1 pachwinowe (10-15%). W badaniu sg niebolesne, elastyczne i1 tworza pakiety.

Rozrost nowotworowy obejmuje rowniez wezty chtonne $rddpiersia 1 wnek phuc (60%),
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rzadziej jamy brzusznej. W badaniu mozna rowniez stwierdzi¢ hepato- lub
splenomegali¢. U ok 2% chorych duzy guz $rddpiersia moze powodowac zespot zyly
gltownej goérnej. Jest to stan zagrozenia zycia, wywolany przez znaczne utrudnienie lub
brak przepltywu krwi przez zyle glowna gorng, poprzez ucisk guza na naczynie
krwionos$ne. Zespdt ten objawia si¢ dusznoscig, sinicg, poszerzeniem zyt szyjnych,
obrzekiem twarzy, szyi, gornej potowy klatki piersiowej oraz konczyn gornych, a takze
zaczerwienieniem spojowek.

O postawieniu rozpoznania choroby nowotworowej decyduje wynik histopatologiczny
oraz immunocytochemiczny zajgtego wezta chlonnego lub narzadu pozalimfatycznego,

pobranego drogg biopsji otwartej lub torakoskopii (23)(28).

1.2.4. Klasyfikacja histopatologiczna chloniaka Hodgkina

Rozpoznanie histopatologiczne ma decydujace znaczenie w rozpoznaniu chioniaka
Hodgkina. Wyr6zni¢ mozna posta¢ klasyczng HL oraz typ przewagi limfocytow (LP)
(29).
W klasycznej postaci chtoniaka Hodgkina o immunofenotypie CD30+, CD15+/-,
CD45-, CD20-, EMA-, CD19+/-, CD22+/-, genom EBV +, wyrdznia si¢ 4 typy:
1. Typ stwardnienia guzkowego (ang. Nodular sclerosis, NS)
W zajetych wezlach chtonnych stwierdza si¢ guzkowe nacieki, pasma witokien
kolagenowych ubogie w fibroblasty, ktore dzielg wezel na guzki oraz komorki lakunarne
(w preparatach formalinowych cytoplazma komorek nowotworowych ulega retrakeji,
dajac wrazenie, ze komorki znajduja si¢ w jamkach/lakunach). Czgsto wystepuje
wildknienie okotonaczyniowe. Naciek nowotworowy sklada si¢ ze zmiennej liczby
komorek HRS, matych limfocytow oraz neurtofili 1 ezynofili. Ze wzgledu na réznice w
ilosci komoérek HRS rozrozniono dwa typy komorek (British National Lymphoma
Investigation)
e Typ I — 75% guzkéw, zawiera rozsiane komorki HRS w otoczeniu nacieku
bogatego w limfocyty
e Typ Il — co najmniej 25% guzkow, zawiera liczne komorki HRS, martwica
Obecnos¢ latentnego biatka wirusa Epsteina-Barr (LMP-1, Latent Membrane Protein I)

ulega ekspresji w okoto 40% (23)(30)(31)(32)(33).
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Rycina 1. Typ stwardnienia guzkowego (NS)
(materialy wlasne — dr n. med. J. Maldyk, za zgodq Autora)

2. Typ mieszanokomoérkowy (ang. Mixed cellularity, MC)

Na podtozu komorek zapalnych ztozonych z limfocytéw, eozynofilii, plazmocytow oraz
histiocytow widoczne sg liczne komoérki HRS bez widocznych cech wloknienia
guzkowego. Struktura wezla chtonnego jest zatarta. Mozliwe jest rdéwniez tworzenie
ziarniniakow. W wigkszosci przypadkow biatko btonowe LMP-1 ulega ekspres;ji.

Wykazano zwigzek z zakazeniem wirusem HIV (23)(30) (31)(32)(33)(34)(35)(36)(37) .

Rycina 2. Typ mieszanokomérkowy (MC)
(materialy wlasne — dr n. med. J. Maldyk, za zgodq Autora)

3. Typ ubogi w limfocyty, zanik limfocytow (ang. Lymphocyte depletion, LD)
Jest to najrzadszy podtyp cHL (okoto 5%). Charakteryzuje si¢ wzgledng przewaga
komoérek HRS nad odczynowymi limfocytami. Wystepuje wariant z rozlanym
wildknieniem (nacieki ubogokomodrkowe, obfite widknienie, liczne histiocyty, mato

limfocytow) oraz wariant siateczkowy (liczne komorki HRS w wieloptatowym jadrem
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typu bizarre). Okazuje sig, ze ten typ cHL wystepuje czgsciej w krajach rozwijajacych sig

1 ma zwigzek z zakazeniem wirusem HIV (23)(35)(36).

Rycina 3. Typ ubogokomérkowy (LD)
(materialy wlasne — dr n. med. J. Maldyk, za zgodq Autora)

4. Typ bogaty w limfocyty (ang. Lymphocyte-rich classical Hodgkin’s
lymphoma, LR-cHL)
Klasyczna posta¢ HL, charakteryzujaca si¢ obecno$cig nielicznych komoérek HRS
(najczesciej w strefie brzeznej wokot osrodka rozmnazania), z przewaga prawidiowych
limfocytow. Zwykle obecne sg nacieki guzkowe. Czes¢ komorek przypomina w

wygladzie komorki histiocytarne (23)(30)(32)(38).

Rycina 4. Typ bogaty w limfocyty (LR-cHL)
(materialy wlasne — dr n. med. J. Maldyk, za zgodq Autora)

5. W postaci nieklasycznej o typie przewagi limfocytéw (ang. Lymphocyte
predominant, LP) o immunofenotypie: CD30+/-, CD15-, CD45+, CD20+, EMA+/-,



genom EBV-, CD19+. Charakterystyczne sg guzkowe nacieki z matych limfocytow. Sa
to mate limfocyty B o fenotypie komorek ptaszcza (IgD+,IgM-) (30)(32).

- = * > 1 T
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Rycina 5. Typ z przewagg limfocytow (LP)
(materialy wlasne — dr n. med. J. Maldyk, za zgodq Autora)

1.2.5. Okreslenie stopnia zaawansowania choroby

Stopien zaawansowania choroby ustalony jest na podstawie wywiadu (obecno$¢
objawéw ogolnych lub ich brak), badania podmiotowego, badan obrazowych (rezonans
magnetyczny, tomografia komputerowa, usg, PET -CT (ang. positron emission
tomography) catego ciala, scyntygrafia kosci przy podejrzeniu ich zajecia) oraz
trepanobiopsja z dwdch kolcéw biodrowych przy stopniu zaawansowania wyzszym niz
ITA. Badanie PET-CT jest metoda obrazowania z wykorzystaniem pierwiastkow
promieniotworczych emitujacych pozytony. Zasada jego dziatania jest rejestrowanie
promieniowania powstajagcego podczas anihilacji pozytonow, ktorych zrédlem jest
podawana pacjentom substancja promieniotworcza, ktéra ulega szybkiemu rozpadowi.
Najczes$ciej uzywa si¢ znakowanej radioizotopem fluoru-18 dezoksyglukozy (18F-FDG),
ktora wewnatrz komorki ulega fosforylacji. Skaner PET odzwierciedla metabolizm
glukozy w komorkach, ktory jest znaczaco wyzszy miedzy innymi w komorkach
nowotworow szybko dzielacych si¢ oraz w komdrkach stanu zapalnego, w porownaniu
do komoérek otaczajacych tkanek. Wskaznik metabolizmu znacznika glukozy podawany
jest jako standaryzowana wartos¢ wychwytu (SUV, ang. standardized uptake value) i
okresla stosunek stezenia znacznika w danym obszarze do $redniego st¢zenia znacznika
w organizmie (39)(40)(41). Wynik badania PET-CT ocenia si¢ w 5 stopniowej skali

zaproponowanej przez Sally Barrington na konferencji w Deauville, we Francji w 2009
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roku (42). W Tabeli 2 przedstawiono pieciopunktowg skalg Deauville uzywang do oceny

stopnia zaawansowania chtoniaka Hodgkina jak i oceny remisji choroby.

Tabela 2. Pieciopunktowa skala Deauville w badaniu PET-CT (42).

Stopien Wychwyt znacznika Intrepretacja badania
1 Brak wychwytu Wynik negatywny
) Wychwyt <=$rodpiersie kel ey
3 Wychwyt>$roédpiersie>=watroba Wynik negatywny
|t e o S| i dodan
5| lokalsaci st now okalizacia wyehmiyra | Womik dodain

Stopien zaawansowania klinicznego okreslany jest wg klasyfikacji z Cotswold z 1989 1.,

co jest modyfikacja klasyfikacji z Ann Arbor z 1971 r. (23)(37) (43). (Tabela 3)

Tabela 3. Stopien zaawansowania chloniaka Hodgkina wg klasyfikacji z Cotswold.

Stopien Charakterystyka

I Zajecie jednej grupy weztow chlonnych lub narzadu limfatycznego
(Sledziona, grasica, pierscien Waldeyera)

1T Zajecie dwoch lub  wigcej grup weztowych 1/lub  narzadow
limfatycznych po tej samej stronie przepony

I Zajecie weztow chlonnych i/lub narzadéw limfatycznych po obu
stronach przepony

v Rozlane lub wieloogniskowe zajecie jednego Iub wigcej
pozalimfatycznego narzadu/regionu, z zajeciem lub bez zajecia
wezlow chtonnych badz narzadéw limfatycznych

A Bez objawow ogolnych

B Obecne objawy ogdlne (goraczka bez wyraznej przyczyny, zlewne
poty, ubytek masy ciata powyzej 10% w ciaggu ostatnich 6 miesiecy)

X Duzy guz $rodpiersia, ktory przekracza 1/3 wymiaru klatki piersiowe;j
na poziomie THS5/6 lub najwiekszy wymiar guza jest powyzej 10 cm.

E Zajecie pojedynczego regionu pozaweztowego w ciagglosci lub w
sasiedztwie ze znanym umiejscowieniem wezlowym
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1.2.6. Leczenie i rokowanie

W latach 1997 -2008 w Polsce obowigzywal Program leczenia HD-97 —-PPGLBC. Ten
program leczenia byt oparty o cykle MVPP (chlormetyna, winblastyna, prednison,
prokarbazyna) oraz B-DOPA (bleomycyna, dakarbazyna, winkrystyna, prednison,
adriamycyna) stosowanych naprzemiennie. Liczba 1 kolejnos¢ cykli zalezata od stopnia
zaawansowania klinicznego choroby oraz od zastosowanej radioterapii. Na podstawie
analiz materiatu PPGLBC w 1997 r. zrezygnowano z RT u pacjentéw w IA T ITA stopniu
zaawansowania oraz korzystnymi czynnikami ryzyka (OB ponizej 50 mm/h przy
rozpoznaniu, catlkowita masa guza ponizej 9 j, obejmujgca mniej niz 3 regiony
limfatyczne, gdzie najwigkszy wymiar pojedynczego guza jest mniejszy niz 6 j oraz typ
histologiczny inny niz LD) przy dobrej wczesnej odpowiedzi na wstgpng chemioterapie.
Radioterapia zaymowata réwnowazne miejsce z chemioterapig w Protokole HD-97. RT
byla przeprowadzana w warunkach terapii megawoltowej. Napromieniowanie
ograniczato si¢ do obszaréw zajetych chorobg i byto przeprowadzane w zaleznosci od
stopnia zaawansowania choroby po 3 i/lub 6 cyklach chemioterapii. Dawka
promieniowania uzalezniona byla od pierwotnego umiejscowienia nowotworu oraz od
wielkos$ci zmian 1 odpowiedzi na leczenie (18)(19)(20)(23)(44)(45).

W 2008 r. PPGLBC wprowadzita do leczenia klasycznej postaci chtoniaka Hodgkina u
dzieci i mtodziezy pierwszy wielosrodkowy miedzynarodowy program Euero-Net-PHL-
C1 (EuroNet-Paediatric Hodgkin’s Lymphoma Group). Program ten oparty jest na
cyklach OEPA (prednizon, winkrystyna, etopzyd, doksorubicyna), COPDAC (prednizon,
dakarbazyna, winkrystyna, cyklofosfamid), COPP (prednizon, prokarbazyna,
winkrystyna, cyklofosfamid), z radioterapig niskimi dawkami (19,8-29,8 Gy) regionow
zajetych lub bez radioterapii, do ktorej pacjent jest kwalifikowany niezaleznie od stopnia
zaawansowania choroby, a jedynie w zaleznos$ci od oceny odpowiedzi na leczenie (22).
Obecne metody leczenia pozwalaja na uzyskanie wyleczenia u ponad 90% chorych z
rozpoznaniem HL, a w okresie przed wdrozeniem polichemioterapii oraz radioterapii 5-

letni catkowity czas przezycia wynosit 5%, a stosowane wowczas metody leczenia miaty

charakter paliatywny (44)(46)(47)(48)(49)(50)(51).
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1.3. Odlegle nastepstwa leczenia przeciwnowotworowego i ich

przyczyny

Stosowanie intensywnych metod leczenia w nowotworach wieku dziecigcego jakimi sg
wielolekowa chemioterapia i radioterapia niesie za sobg szanse na wyleczenie z choroby
nowotworowej, a takze ryzyko wystgpienia wczesnych 1 poznych powikian
obejmujacych wiele narzagdow 1 tkanek. P6zne niepozadane skutki leczenia mogg miec
ogromny negatywny wplyw na jako$¢ zycia wiele lat po zakonczeniu terapii,
zdecydowanie bardziej niz powiklania wczesne, ktére z reguly sa odwracalne. Rodzaj
oraz nasilenie zmian uzalezniony jest od rodzaju nowotworu, wieku dziecka w czasie
leczenia, stanu zdrowia przed zachorowaniem, pfci, rasy, uwarunkowan genetycznych a
takze intensywnosci protokotdéw terapeutycznych(52). Niepozadane skutki leczenia moga
by¢ stanem zagrozenia zycia, niepetnosprawnosci oraz stanoOw depresyjnych. Dane
epidemiologiczne wskazuja, ze ponad potowa ozdrowiencoOw demonstruje co najmniej
jedno odlegle, przewlekle schorzenie zwigzane z terapig przeciwnowotworowa w
dziecinstwie, a u okoto % wystepuje ciezkie, a nawet zagrazajace zyciu powiktanie (53).
Wraz z postepem jaki dokonuje si¢ w onkologii dziecigcej, dostepnosci do nowych metod
diagnostycznych, wprowadzeniu nowych sposobow radioterapii, chirurgii i leczenia
wspomagajacego, coraz wigksza liczba chorych ma szans¢ na trwale wyleczenie.
Réwnoczesnie wraz z wydtuzaniem si¢ przezycia dzieci leczonych z powodu nowotworu,
zaobserwowano problem péznych powiktan majacych zdecydowany wpltyw na jakos$¢
zycia ozdrowiencow. Wiele osrodkéw onkologicznych na §wiecie wlaczylto si¢ w badania
oceniajgce jakos$¢ zycia pacjentéw leczonych w dziecinstwie na nowotwory. W Stanach
Zjednoczonych w 1994 r. powstato Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) przy St
Jude Children’s Research Hospital w Memphis, w celu zrozumienia i zminimalizowania
poznych powiktan leczenia u ozdrowiencoéw, ktorych liczba przy doskonaleniu
protokotow leczniczych jest coraz wigksza. Ocenia si¢, ze okoto 84% dzieci, u ktorych
zdiagnozowano nowotwor, zyje w ciggu pierwszych 5 lat po diagnozie (54)(55). Wysokie
ryzyko wystapienia ci¢zkich odleglych skutkow leczenia dotyczy pacjentow po leczeniu
guzow osrodkowego uktadu nerwowego, migsakow tkanek miekkich, guzéw kosci,

chtoniaka Hodgkina oraz po przeszczepie szpiku kostnego. Po zastosowaniu radioterapii,
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ktora jest czgScig protokoldw leczniczych, ryzyko powiktan dodatkowo wzrasta

(52)(56)(57)(58).

1.3.1. Leki cytostatyczne

Na poczatku XX wieku niemiecki biolog i bakteriolog Paul Ehrlich wprowadzit do
medycznego stownictwa pojecie chemioterapii. Zastosowat salwarsan (pochodna arsenu)
do leczenia chorob wywotanych przez pierwotniaki 1 kretki (59). Wojenne doswiadczenia
z gazem bojowym staly si¢ podstawg do chemioterapii nowotwordw. W ten sposob w
1943 roku po raz pierwszy zastosowano $rodki alkilujace u pacjentow z chiloniakiem
Hodgkina 1 rozpoczg¢to poszukiwanie $rodkow chemicznych, ktére spowoduja
zatrzymanie wzrostu komorki nowotworowej (10). W Tabeli 4 przedstawiono
podstawowe cytostatyki stosowane w protokotach leczniczych w chioniaku Hodgkina

oraz mechanizm ich dzialania.
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Tabela 4.

Hodgkina oraz mechanizm ich dzialania.

Pézne powiklania cytostatykow stosowanych w leczeniu chloniaka

Nazwa leku Mechanizm dzialania P6zne powiklania
Cyklofosfamid alkilacja DNA wtdrne nowotwory,
(Endoxan) kardiomiopatia,
nieptodnos¢,
leukoencefalopatia
Chlormetyna alkilacja DNA wtdrne nowotwory,
(Nitrogranulogen) nieptodnos¢
Doksorubicyna fragmentacja DNA, kardiotoksyczno$¢
(Adriamycyna) tworzenie wolnych (kardiomiopatia,
rodnikéw, antracyklina, zastoinowa niewydolno$¢
dziata w fazie S1 M serca)
Bleomycyna sieciowanie tancuchow pulmonotoksycznos$¢
DNA, dziata w fazie G1 (zwloknienie ptuc)
Winkrystyna blokuje podziat komorki | neuropatia obwodowa
w metafazie (faza M), ostabienie sity migsniowe;j
hamuje wytwarzanie
mikrotubul
Winblastyna blokuje podziat komorki | neuropatia obwodowa
w metafazie (faza M), ostabienie sity migsniowe;j
hamuje wytwarzanie
mikrotubul
Etopozyd hamowanie wtérne nowotwory (AML)
topoizomerazy,
sieciowanie tancuchow
DNA, dziata w fazie S 1
G2
Dakarbazyna blokuje syntezg puryn nieptodnos¢
Prokarbazyna alkilacja DNA, hamuje nieptodnos¢, wtorne
fazg S nowotwory
1.3.2. Radioterapia

Radioterapia wraz z chemioterapia oraz chirurgia jest wazng metoda leczenia
miejscowego chordéb nowotworowych u dzieci i mtodziezy. Historia radioterapii si¢ga do
roku 1895 1 niemieckiego fizyka Wilhelma Roentgena, ktory za odkrycie promieniowania
X, nazwanego na cze$¢ naukowca promieniowaniem rentgenowskim, otrzymat nagrode
Nobla w dziedzinie fizyki (60). Radioterapia w leczeniu nowotworow wykorzystuje
wlasciwosci promieniowania jonizujgcego. Jednostkg dawki napromienia jest grej (Gy).
Wielkos¢ dawki 1 Gy oznacza, ze w tkance o masie 1 kg zostaje pochtonigta energia 1
J (45). Postep technologiczny i wprowadzenie radioterapii konformalnej sprawit, ze

radioterapia jest bardziej skuteczna. Przy wykorzystaniu technik obrazowania tomografii

26



komputerowej czy rezonansu magnetycznego napromienia si¢ jednorodng, wysoka
dawka napromieniania obszar dopasowany do ksztattu guza w trzech wymiarach. Zdrowe
tkanki przy zastosowaniu tej metody stanowig niewielki margines napromieniania. W
konsekwencji moze to powodowac powiktania popromienne, ktore dzielimy na wczesne
1 poézne. Rodzaj powiktan zalezy od wieku, plci rasy , chorob towarzyszacych, powiktan

po chemioterapii, wielkos$ci pola i dawki napromieniania, co zestawiono w Tabeli 5 (61).

Tabela 5. Odlegle powiklania po napromienianiu w zaleznosci od dawki calkowitej
(dawka frakcjonowana 1,5-2 Gy).

Narzad Dawka Czynniki Po6zny efekt
radioterapii (Gy) sprzyjajace popromienny

kosci 70 chemioterapia martwica

tkanki miekkie 20-30 wiek, chemioterapia | zanik tkanki

(sutek) mig$niowej, rak
piersi

phuca 20-25 chemioterapia wildknienie

mozg 40-70 wiek, obszar, martwica

chemioterapia, popromienna,
dawka frakcyjna zaburzenia

hormonalne
(przysadka)

gonady 6-15 wiek, chemioterapia | nieptodnosc¢,
opoOznienie
dojrzewania

tarczyca >30 pte¢, chemioterapia | niedoczynnos¢
tarczycy

serce 20 chemioterapia kardiomiopatia,
zastoinowa
niewydolnos¢
serca

1.3.3. Wtorne nowotwory

Wsrod czynnikow predysponujacych do wystapienia wtdérnego nowotworu znajdujg sig:

typ pierwotnego nowotworu, rodzaj zastosowanej terapii ($Srodki alkilujace,

promieniowanie) predyspozycje genetyczne (mutacja w genie Rb, czy p53), warunki
zycia, pte¢ zenska, a takze wiek pacjenta w trakcie terapii. Ryzyko rozwoju kolejnego

nowotworu wrasta wraz z uplywem czasu od zakonczenia leczenia i po uptywie 30 lat
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wynosi okolo 7,9% (62)(63)(64)(65)(66). Na potrzeby epidemiologii ustalono
standaryzowany wspotczynnik wystgpienia (ang. standarized incidence ratio, SIR), ktory
okresla miedzy innym ryzyko wystgpienia wtornego nowotworu. Najwyzszy dotyczy
wtornych guzéw kosci (SIR-19,1), raka piersi (SIR-16,2), tarczycy (SIR-11,3) i
migsakow (SIR-9,0), szczeg6lnie po leczeniu z powodu nowotworow kosci, migsakow
tkanek migkkich oraz chtoniaka Hodgkina (67)(68). Na rozwdj wtornych nowotworow
niewatpliwy wplyw ma wczesniejsza radioterapia. Do najbardziej radiowrazliwych
narzagdow nalezy: tarczyca, gruczot piersiowy, szpik kostny, OUN i skora. Podczas
radioterapii nastgpuje uszkodzenia DNA bezposrednio poprzez zjawisko jonizacji lub
posrednio poprzez tworzenie wolnych rodnikéw. Predyspozycje genetyczne, pte¢ zenska
oraz dluzszy czas po ekspozycji na promieniowanie maja wptyw na wzrost ryzyka
wystgpienie nastgpnego nowotworu (69). Ryzyko zachorowania na raka piersi jest do
55 razy wigksze u kobiet, ktére chorowaly na chloniaka Hodgkina i poddane byty
radioterapii srodpiersia, A4 poréwnaniu do ogolnej populacji
(65)(70)(71)(72)(73)(74)(75). U chorych na chtoniaka Hodgkina, ostrg biataczke
limfoblastyczng czy guzy moézgu, u ktorych przeprowadzono napromienianie szyi, a
takze u pacjentow po naswietlaniach catego ciata (ang. Total Body Irradiation, TBI) przed
transplantacjg szpiku kostnego, ryzyko zachorowania na raka tarczycy jest okoto 18 razy
wyzsze w poréwnaniu do ogolnej populacji (65)(70) . Pte¢ zenska, wiek w momencie
przeprowadzenia radioterapii, jak réwniez dawka radioterapii 20-29 Gy koreluje ze
wzrostem ryzyka zachorowania na raka tarczycy (76)(77)(78)(79). Ryzyko zachorowania
na mig¢saki tkanek migkkich i kosci jest 9-krotnie wyzsze u ozdrowiencoOw z pierwotng
diagnoza chtoniaka Hodgkina czy retinoblastoma, w poréwnaniu z og6lng populacja. Jest
to zwigzane z wysokimi dawkami antracyklin oraz cytostatykow alkilujacych, a takze z
przeprowadzong radioterapiag (80)(81)(82). U pacjentow z predyspozycjami
genetycznymi (anemia Fanconiego, zespot Li-Fraumeni, zesp6t Blooma, choroba
Cowdena, zespol ataksja-teleangiektazja) terapia przeciwnowotworowa sprzyja
wystgpieniu ostrej biataczki szpikowej po podofilotoksynach czy guzéw OUN po
stosowanej radioterapii jako efekt niestabilno$ci genetycznej oraz zaburzen naprawy
DNA. Po leczeniu chtoniaka Hodgkina, ALL i1 migsakow najczesciej wystepuje zespot
mielodysplastyczny lub ostra biataczka szpikowa. Ma to zwigzek z ekspozycja na leki
alkilujace, przy zaburzeniach chromosomalnych w regionie chromosomu 5 (-5/del[5q]) 1
7 (-7/del[7q]) (83)(82)(81)(84). Na raka ptuc szczegdlnie narazeni sg palacze

papieroséw, ktoérzy w dziecinstwie chorowali na chloniaka Hodgkina i zrealizowali
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naswietlania klatki piersiowej. Palenie papierosow zwieksza ryzyko choroby
nowotworowej ptuc, w porownaniu z taka samg grupg pacjentow, ktorzy nie palg
papieroséOw (85)(86). Wsérod guzow modzgu najczesciej oponiaki (meningioma) oraz
glejaki (glioma) wystepuja jako wtorny nowotwor po naswietlaniach OUN. Wraz ze
wzrostem dawki napromieniania wzrasta ryzyko wtornego guza mozgu, szczegollnie
dotyczy to oponiakow (70)(87)(88)(89)(90)(91)(92). Wsrdéd pacjentéw z guzami
slinianek, znajduja si¢ réwniez chorzy, ktorzy w dziecinstwie przeszli leczenie
przeciwnowotworowe razem z radioterapig. Ryzyko zachorowania na raka $linianek jest
wyzsze 39-krotnie w poréwnaniu z populacjg ogo6lng i wzrasta po 20 latach od
zakonczenia leczenia (93)(94). Ryzyko zachorowania na czerniaka w$rod ozdrowiencow
jest 2,5 -krotnie wyzsze w pordwnaniu z populacja ogdlng, a w szczegdlnosci u pacjentow

z wrodzonym siatkowczakiem (95)(96).

1.3.4. Kardiotoksycznos¢

Powickszajaca si¢ liczba pacjentow, ktorzy przebyli leczenie onkologiczne w
dziecinstwie, zmaga si¢ z efektami ubocznymi w zakresie uktadu naczyniowo-
sercowego. Ryzyko wystapienia cigzkich powiktan w tej grupie pacjentow jest 8-krotnie
wyzsze niz w ogolnej populacji co oznacza, ze w dlugoterminowej obserwacji, choroby
serca nalezg do najczestszych przyczyn zgonu u osob leczonych onkologicznie w wieku
dziecigcym. Antracykliny (doksorubicyna, daunorubicyna, epirubicyna) oraz
radioterapia Srodpiersia sg najczestszg przyczyng uszkodzenia mig¢snia sercowego (97).
Dysfunkcja mig$nia sercowego moze przebiegaC pod postacig kardiomiopatii
rozstrzeniowej lub restrykcyjnej, uposledzenia czynnosci lewej komory serca,
uszkodzenia zastawek, niedokrwienia migsnia sercowego 1 arytmii. Objawy
kardiomiopatii moga wystapi¢ w trakcie lub krotko po zakonczeniu leczenia
(kardiomiopatia wczesna), a takze wiele lat po zakonczonej terapii (kardiomiopatia
pozna).

Sumaryczna dawka antracyklin <400 mg/m? wigze si¢ z 3-5% ryzykiem wystgpienia
kardiomiopatii, a dawka 550 mg/m? zwigksza to ryzyko do 7-26%. Jednak kazda dawka
antracyklin  moze okaza¢ si¢ dawka toksyczng w indywidualnych przypadkach
(98)(99)(100)(101)(102).

Kardiomiopatia poantracyklinowa (rozstrzeniowa) ma przebieg postepujacy. Szansg na

zmniejszenie ryzyka zaburzen pracy serca jest stosowanie mniej kardiotoksycznych
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pegylowanych lub liposomalnych form antracyklin. Monitorowaie stezenia peptydu
natriuretycznego (PNB) oraz troponin jest wskaznikiem szybszej diagnozy, szczegolnie
przy prawidtowym badaniu echokardiograticznym (103)(104)(105).

Radioterapia (<40 Gy bez antracyklin 1 >30 Gy z zastosowaniem antracyklin) stosowana
w obszarze klatki piersiowej, rdzenia krggowego, a takze naswietlania catego ciata, moze
prowadzi¢ do rozwoju choréb naczyn wiencowych, uszkodzenia zastawek serca, migsnia
sercowego (kardiomiopatia restrykcyjna) 1 osierdzia. Pacjenci po leczeniu chtoniaka
Hodgkina, u ktorych przeprowadzono radioterapi¢ klatki piersiowej, w szczegdlny
sposOb narazeni sg na przedwczesny rozwoj choroby wiencowej, zawat 1 uszkodzenie
migs$nia sercowego, a ryzyko to zwigksza si¢ z uptywem czasu po zakonczonym leczeniu
(99)(106)(107)(108)(109)(110). Choroby wspotistniejgce: zespot metaboliczny, otytos¢,

hiperlipidemie, cukrzyca i nadci$nienie zwigkszajg czynniki ryzyka.

1.3.5. Powiklania plucne

Toksycznosci ze strony uktadu oddechowego s3 wynikiem chemioterapii oraz
radioterapii. Pluca s3 narzadem wrazliwym na promieniowanie. Uszkodzenie
popromienne migzszu ptucnego zalezy od wielkosci pola napromieniowania, dawki
catkowitej oraz dawki frakcyjnej promieniowania (111). Napromienianie ptuc
przeprowadzone w okresie wczesnego dziecinstwa moze zaburza¢ zar6wno rozwoj
migzszu phlucnego jak roéwniez szkieletu klatki piersiowej, prowadzac do jej
znieksztatcenia. Dawka promieniowania 12-14 Gy na cale pluca, prowadzi do zmian
restrykcyjnych, zmniejszenia pojemnosci catkowitej ptuc (TLC- ang. total lung capacity)
oraz pojemnosci zyciowej (VC- ang. vital capacity) o 70% (53).

Ostre popromienne zapalenie ptuc moze pojawi¢ si¢ w czasie 2 do 6 miesiecy po
zakonczeniu radioterapii 1 jest wynikiem uszkodzenia pneumocytow typu II, komoérek
srodbtonka, fibroblastow oraz makrofagéw. Obraz kliniczny jest typowy dla zapalenia
phuc: bol w klatce piersiowej, gorgczka, kaszel, dusznos¢.

Srédmiazszowe zapalenie pluc z nastepowym widknieniem i postepujaca choroba
restrykcyjno-obturacyjng jest odleglym powiktaniem zastosowania skojarzonego
leczenia przeciwnowotworowego (112)(113)(114)(115)(116)(117)(118)(119).
Poczatkowo przebieg choroby jest bezobjawowy, dopiero pojawienie si¢ symptomow
choroby, takich jak: duszno$¢, przewlekly suchy kaszel, nawracajace zapalenia ptuc i

zmniejszona wydolno$§¢ oddechowa §wiadcza o zaawansowaniu choroby.
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Prawokomorowa niewydolnos$¢ serca jest kolejnym stadium choroby. Widknienie ptuc
po wczesniejszym uszkodzeniu tkanki §rédmigzszowej ujawnia si¢ po uptywie okoto 5
lat od zakonczenia radioterapii 1 poglebia si¢ z uplywem czasu po okoto 15-20 latach
(115). Stosowane w protokotach leczniczych cytostatyki (bleomycyna, cyklofosfamid,
busulfan, lomustyna) wptywaja destrukcyjnie na migzsz plucny, a dodatkowo
zastosowana radioterapia wzmacnia ich toksycznos$¢. Cytostatykiem, ktory najczesciej
wywotuje uszkodzenie pluc jest bleomycyna. Jest to lek z grupy antybiotykow
glikopeptydowych, ktory powoduje uszkodzenie nici DNA, a nast¢pnie zahamowanie
cyklu komoérkowego w fazie G2 1 S, co prowadzi do $mierci komorki. Zastosowanie
bleomycyny koreluje z 3-4 krotnie wyzszym ryzykiem zwtoknienia ptuc. Przy dawkach
kumulacyjnych bleomycyny ponizej 450 U/m? czesto$¢ wystepowania powiklan
plucnych wynosi 3-5%, natomiast powyzej 500 U/m? wzrasta az do 20%
(114)(115)(85)(120). Bleomycyna >200 U/m? oraz napromieniowanie plaszczowe
stosowane w chioniaku Hodgina (Protokét HD-97) moze prowadzi¢ do wystgpienia
obliteracyjnego zapalenia oskrzelikow, §rédmigzszowego zapalenia pluc 1 w
konsekwencji do widknienia. Do czynnikow ryzyka zaliczany jest wiek dziecka w
momencie rozpoznania (<3 r.z), deformacje klatki piersiowej, skrzywienie kregostupa, a

takze zabiegi operacyjne w obrebie klatki piersiowej (114)(118)(119)(121).

1.3.6. Powiklania endokrynne

Okoto 40% dorostych pacjentow, ktorzy byli w dziecinstwie leczeni z powodu choroby
nowotworowej, w zaleznosci od zastosowanej chemioterapii, radioterapii oraz zabiegu
operacyjnego dos§wiadcza zaburzen endokrynologicznych. Na ich rodzaj wptywa pte¢,

wiek dziecka w momencie rozpoczecia leczenia przeciwnowotworowego, dtugos¢ terapii

(122)(123)(124) (125)(126).
1.3.6.1. Tarczyca

Tarczyca jest bardzo radioczulym gruczotem, szczegolnie jesli ekspozycja na
promieniowanie jonizujgce nastepuje we wczesnym okresie zycia (127). U pacjentow
leczonych na chorobe nowotworowa w dziecinstwie, zwtaszcza u tych, ktorzy dodatkowo
oprocz chemioterapii, otrzymali radioterapi¢ glowy i szyi, a takze gornego $rddpiersia,
zaburzenia czynnosci tarczycy s3 czestym powiktaniem. Wsrdéd czynnikow ryzyka
wystgpienia tych zaburzen wymienia si¢ lecznicze dawki promieniowania, pte¢ zenska i

wiek powyzej 15 lat w momencie diagnozy (128). Dotyczy to okoto 30% ozdrowiencow,
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u ktorych szczegodlnie obserwuje si¢ niedoczynnos$¢ tarczycy (posta¢ jawng lub
subkliniczng), rzadziej nadczynnos$¢ tarczycy, guzki tarczycy czy raka tarczycy
(129)(130)(131). Badania przeprowadzone przez CCSS pokazaly, ze ryzyko wystapienia
raka tarczycy wzrasta przy dawce napromieniana 20-29 Gy, ale przy dawce powyzej 30
Gy ryzyko to maleje, z powodu zniszczenia tkanki gruczotu tarczowego. W celu
zmniejszenia ryzyka chordb tarczycy w trakcie intensywnego leczenia, stosuje si¢
technike konturowania tarczycy w trakcie planowania radioterapii, podawanie najnizszej
dawki skutecznej promieniowania albo eliminacj¢ naswietlan tego regionu, jesli to
mozliwe przy dobrej odpowiedzi na leczenie. Unikanie badan obrazowych z uzyciem
jodowych kontrastow stosowanych w tomografii komputerowej, w zamian uzywajac
gadolinowego kontrastu w rezonansie magnetycznym, eliminuje si¢ kolejne ryzyko
wystgpienia zaburzen tarczycy. Niedoczynno$¢ tarczycy pochodzenia osrodkowego
obserwowana jest u pacjentow z guzem mozgu, ktoérzy otrzymali naswietlania osi
podwzgorze - przysadka dawkami promieniowania 30 Gy lub wigcej (85)(132)(133).
Innym czynnikiem zwigkszonego ryzyka w przypadku raka tarczycy jest wiek ponizej 10
lat w momencie diagnozy oraz rozpoznanie choroby nowotworowej takiej jak chloniak

Hodgkina czy neuroblastoma (134).

1.3.6.2. Gonady

Prawidtowa czynno$¢ gonad oraz ptodnos¢ stanowig istotny aspekt seksualnosci i
optymalnego funkcjonowania ozdrowiencow w rodzinie 1 spoteczenstwie. Wplyw na
zaburzenia uktadu rozrodczego ma wiek w momencie diagnozy, dawki kumulacyjne
lekéw cytostatycznych o dziataniu gonadotoksycznym, a takze radioterapia OUN oraz
jamy brzusznej z miednicg. Radioterapia guzéw modzgu moze spowodowac
hipogonadyzm hipogonadotropowy poprzez uszkodzenie osi przysadka-podwzgorze, a
naswietlanie miednicy moze bezposrednio uszkodzi¢ gonady (85) (123)(135).

Wysokie dawki napromieniania OUN (>40 Gy), szczegbélnie guzow mozgu
zlokalizowanych w okolicy podwzgorza, predysponuje do podwyzszonego wydzielania
prolaktyny, co koreluje z pulsacyjnym wydzielaniem gonadotropin. U kobiet
hiperprolaktynemia ma wplyw na rozregulowanie cyklu miesigczkowego oraz ptodnos¢,
a u mezezyzn wplywa na spadek libido, co powoduje zaburzenia emocjonalne 1 problem
z prokreacja (136)(137)(138)

U mezczyzn gonady sg bardzo wrazliwe zardwno na chemioterapi¢ jak i radioterapie.
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Kumulacyjne dawki lekow alkilujacych (Ifosfamid > 60 g/m?, Prokarbazyna > 4 g/m?,
Cyklofosfamid > 19 g/m?, Busulfan > 600 mg/m?) moga doprowadzi¢ do azoospermii.
Terapia zlozona z kilku cytostatykow gonadotoksycznych oraz radioterapii okolicy
podprzeponowej dodatkowo zwigksza ryzyko dysfunkcji gonad u mezczyzn.
Bezposrednie naswietlanie gonad niskimi dawkami promieniowania (0,1 Gy) moze
pogorszy¢ jako$¢ nasienia, a przy zastosowaniu dawki 7,5 Gy do azoospermii i
nieptodnosci. Komorki Leydiga produkujace testosteron sa mniej wrazliwe na
promieniowanie jonizujace, a ich funkcja zostaje zaburzona przy dawce promieniowania
>20 Gy. Prawidlowe funkcjonowanie meskiego uktadu rozrodczego moze powrocic
nawet kilka lat po zakonczeniu leczenia. Analiza warto$ci hormonow we krwi
obwodowej: FSH, LH, testosteronu oraz markera spermatogenezy inhibiny B, a takze
ocena ilosciowa 1 jakoSciowa nasienia pozwala na prawidtowa ocen¢ plodnosci u
mezezyzn (135) (139)(140)(141).

U kobiet, ktore w dziecinstwie leczone byly na chorobe nowotworowa, jajniki sg
narazone na utrat¢ swoich funkcji przy rownoczesnym stosowaniu lekéw alkilujgcych
oraz radioterapii pdl podprzeponowych, zwtaszcza miednicy oraz okolicy krzyzowe;.
Leczenie to predysponuje do wystapienia u ok 8% kobiet przed 40 r.z. przedwczesnego
wygasania czynnos$ci jajnikow (ang. premature ovarian insufficiency, POI). Do
potwierdzenia diagnozy konieczne jest wykonanie badan laboratoryjnych: AMH
(hormon antymullerowski), inhibiny B, FSH (hormon folikulotropowy), LH (lutropina).
Wartosci wynikow tych badan okreslajg rezerwe jajnikowa i ptodnos¢ kobiety (142). Na
zaburzenia menstruacji u kobiet, ktore byly intensywnie leczone na nowotwér w
dziecinstwie wptyw ma rowniez wiek w momencie rozpoznania. Wigksze ryzyko
wystepuje u dziewczynek juz miesigczkujgcych, przy czym u mtodszych pacjentek
prawdopodobienstwo powrotu regularnych cykli jest wieksze (143)(144)(145)(146). W
celu zminimalizowania wystgpienia zaburzen miesigczkowania i1 utrzymania ptodnosci
stosuje si¢ agoniste gonadoliberyny (aGnRH), ktory ma spetia¢ funkcje ochronng
jajnikow (147).  Przedwczesne wygasanie czynno$ci jajnikdbw oraz wystgpienie
menopauzy 1 zwigzane z tym zaburzenia hormonalne sg réwniez czynnikami
zwiekszonego ryzyka chorob uktadu krazenia, osteoporozy jak réwniez problemow
emocjonalnych (85). Radioterapia miednicy dodatkowo jest czynnikiem zwigkszajagcym
ryzyko poronienia lub trudno$ci w donoszeniu cigzy z powodu zmniejszonej objetosci i

elastycznosci macicy. Jednakze nie stwierdzono zwigkszonego wystgpowania wad
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wrodzonych, czy niskiej masy urodzeniowej u dzieci urodzonych przez kobiety leczone

przeciwnowotworowo w dziecinstwie niz w populacji ogoélnej (144)(145)(148).

1.3.6.3. Powiklania kostne

Uktad kostny cztowieka peini istotng funkcj¢ podporowg catego ciata oraz magazynuje
wazne mineraty jak wapn, fosfor oraz magnez. W zaleznosci od wieku, w ludzkim
szkielecie zachodza nieustanne zmiany masy kostnej, od fazy wzrostu, poprzez
konsolidacj¢ do inwolucji masy kostnej. Po okresie dojrzewania nastgpuje wzrost
gestosci 1 uwapnienia kosci. Maksymalng mas¢ kostng cziowiek osigga okoto 30 r.z.
(149). Warto$¢ szczytowej masy kostnej jest zalezna od czynnikow
wewnatrzpochodnych (rasa, pte¢) oraz zewnatrzpochodnych (aktywno$¢ fizyczna,
choroby przewlekte, dieta, leki). Konsekwencja niedostatecznej szczytowej masy kostne;j
oraz jej zwigkszonej utraty jest wyzsze ryzyko wystgpienia osteoporozy (150)(151).
Densytometria odgrywa kluczowa role w diagnostyce zaburzen uktadu kostnego i stuzy
do oceny mineralnej gestosci kosci (ang. bone mineral density, BMD). Obnizona
mineralna gesto$¢  kosci  jest kolejnym niekorzystnym powiklaniem leczenia
przeciwnowotworowego, gldwnie przez stosowanie lekéw antymetabolicznych (np.
metotreksat) oraz sterydow (prednizon czy deksametazon), szczegoélnie przy ich
przedtuzonej podazy. Glikokortykosteroidy majg negatywny wpltyw na proliferacje 1
dojrzewanie osteoblastow oraz osteocytow, a takze powodujg resorpcje kosci poprzez
wtorng nadczynno$¢ przytarczyc, zmniejszenie wydzielania kalcytoniny i zwigkszenia
wydzielania parathormonu. W przewodzie pokarmowym zmniejszaja wchtanianie
wapnia 1 fosforanéw. Tubulopatia z kwasica cewkowa obserwowana u okoto 50%
ozdrowiencow leczonych wysokimi dawkami ifosfamidu (14g/m?) oraz objawami
zespotu Fanconiego: glikozuria, utrata fosforanéw oraz dwuwegglandow w moczu,
obserwowana u okoto 5% ozdrowiencow, jest przyczyng zaburzonej gospodarki
wapniowo-fosforanowej 1 w konsekwencji zaburzen w uktadzie kostnym (152)(153).
Przy obnizeniu wartosci Z-score u dzieci (parametr, ktory ocenia korelacjg BMD pacjenta
ze $rednig populacyjng BMD u dzieci w tym samym wieku 1 tej samej ptci) w granicach
od -1 do -2 rozpoznajemy osteopeni¢, natomiast przy Z-score < -2 oraz wyst¢powaniu
objawéw klinicznych, np. ztamanie patologiczne, rozpoznajemy osteoporoze.

U 0s06b dorostych WHO definiuje osteopenie, przy wartosciach T-score (liczba odchylen
standardowych od §redniej BMD u zdrowych kobiet rasy kaukaskiej powyzej 30 r.z)
pomiedzy -1 do -2,5, a osteoporoza przy T-score < - 2,5 (154)(155)(156).
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Waznym elementem zapobiegania powiklaniom kostnym jest odpowiednia dla wieku

suplementacja wapnia oraz witaminy D.

1.3.6.4. Neurotoksyczno$¢

Na powiktania neurologiczne najbardziej narazeni sg pacjenci, ktérzy w dziecinstwie byli
leczeni z powodu guzéw moézgu. Jest to wynik potaczenia intensywnej chemioterapii z
zabiegiem neurochirurgicznym oraz radioterapig. Pole naswietlania jak 1 dawka
promieniowania jest potaczona z ryzykiem powiklan neurologicznych, zar6wno
pochodzenia osrodkowego jak i obwodowego. Badania przeprowadzone przez CCSS
dowodza, ze jest to grupa pacjentow najbardziej narazona na wystgpienie powiktan
neurologicznych, jak niedostuch, za¢ma, podwojne widzenie, czy zaburzenia w
koordynacji ruchowej i motorycznej, ktore moga zamanifestowac si¢ najczgsciej w ciggu
pierwszych 5 lat od postawienia diagnozy (157)(158). U okoto 25% pacjentdéw po
leczeniu guza mozgu, wystepuje padaczka, a ryzyko udaru po naswietlaniach OUN
dawka >30 Gy, jest okoto 29 razy wyzsze w porownaniu z populacjg ogolng (120). U
pacjentow, ktorzy otrzymywali winkrystyne (VCR), jako powiktanie wczesne, pojawia
si¢ neuropatia obwodowa. Objawia si¢ najczesciej zniesieniem odruchéw glebokich,
zaburzeniami czucia dotyku, ciepta 1 zimna, parestezjami i ostabieniem sity mi¢sniowe;.
Niekiedy pacjentom tym towarzyszg objawy bolu neuropatycznego w postaci pieczenia,
palenia czy uczucia razenia pradem. Sg to bardzo nieprzyjemne doznania, ktoére
wymagajag wilaczenia leczenia przeciwbolowego (159). Radioterapia OUN oraz
dokanatowa podaz metotreksatu w leczeniu ALL, AML 1 chtoniakow nieziarniczych
koreluje z wystgpieniem leukencefalopatii, zwigzanej z demielinizacjg istoty biatej
(160)(161). Zaburzenia nastroju oraz zachowania, trudnosci w skupieniu i koncentracji,
a takze w uczeniu si¢ 1 zapamig¢tywaniu dotycza okoto 10-20% ozdrowiencéw, ktorzy

wymagajg wsparcia psychologicznego , a niekiedy rowniez psychiatrycznego (160)(162).

1.3.7. P6zna Smiertelnos¢

Standaryzowany wskaznik $miertelnosci (SMR -ang. Standarized mortality rate), czyli
wspotczynnik umieralno$ci zmodyfikowany statystycznie w celu wyeliminowania
wpltywu roznic w rozktadzie wieku w poréwnywanych populacjach, wynosi 10,7 dla
pacjentow, leczonych na chorob¢ nowotworowg. W ciggu 5-10 lat od rozpoznania

choroby obserwuje si¢ najwyzszy SMR. Najczgsciej jest to zwigzane ze wznowg
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nowotworu (SMR 15,2). Zgony spowodowane chorobami serca (SMR 15,2) dotycza
przede wszystkim pacjentow po terapii guza Wilmsa (SMR 12,7) oraz chtoniaka
Hodgkina (SMR 11,9), co jest zwigzane z potaczeniem terapii antracyklinami oraz
radioterapig $rddpiersia lub ptuc. Choroby ptuc i zwigzane z tym zgony (SMR 8,8)
dotycza pacjentow po leczeniu ostrej biataczki szpikowej (SMR 24,9) oraz

neuroblastoma (SMR 11,4) (63)(69)(163)(164).
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2. Cele pracy

Celami niniejszej pracy doktorskiej sa:

1. Ocena 1 pordwnanie wynikow leczenia chtoniaka Hodgkina u dzieci w zaleznosci od
zastosowanego protokotu terapeutycznego (HD-97 vs. EuroNet-PHL-C1), =z
uwzglednieniem odmiennych cytostatykow 1 dawek radioterapii.

2. Analiza niekorzystnych zdarzen u pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina wptywajacych
na wyniki leczenia.

3. Ocena wybranych odlegtych objawow ubocznych w grupie pacjentow z chloniakiem

Hodgkina leczonych za pomoca protokotu HD-97 i EuroNet-PHL-C1.
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3. Pacjenci i metody

3.1. Charakterystyka pacjentow

3.1.1. Charakterystyka pacjentow leczonych Protokolem HD-97 oraz
Protokolem EuroNet-PHL-C1
W latach 1997 — 2015 w Klinice Onkologii, Hematologii i Transplantologii Pediatryczne;j

Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu chioniaka Hodgkina rozpoznano u 133 dzieci, w
tym 71 (53,4%) chtopcow w wieku 3,21 do 18,29 lat (mediana 13,61 lat; Srednia 12,42
lat) oraz 62 (46,6%) dziewczat w wieku 6,12 do 18,10 lat (mediana 15,41 lat; §rednia
14,55 lat).

Pacjentow leczono za pomoca dwoch odrebnych protokotow terapeutycznych. Od roku
1997 do 2009 leczono chioniaka Hodgkina wg programu HD-97 u 51 (56,7%) chtopcoéw
1 39 (43,3%) dziewczat, w momencie rozpoznania w wieku od 3 — 18,29 lat (mediana:
14,13 lat; $rednia: 13,13 lat), w tym 18 (20%) pacjentéw w wieku < 10 r.z. Na podstawie
badania histopatologicznego posta¢ klasyczng chtoniaka Hodgkina rozpoznano u 86
(95,5%) dzieci, a posta¢ nieklasyczng o typie przewagi limfocytow (LP) u 4 (4,5%)
dzieci. W postaci klasycznej HL najczesciej rozpoznawano typ stwardnienia guzkowego
(NS) u 59 (65,6%) dzieci, typ mieszanokomorkowy (MC) u 22 (24,4%), typ bogaty w
limfocyty (LR) u 4 (4,4%), a typ o zaniku limfocytow (LD) u 1 (1,1%) pacjentow. Ze
wzgledu na zaawansowanie choroby oraz brak lub wystepowanie objawdéw og6dlnych B,
pacjentow zakwalifikowano do stopni zaawansowania klinicznego w nastepujacy sposob:
IA -5 (5,5%), 1B -2 (2,2%), 1IA- 31 (34,5%), HAE- 2 (2,2%), [IB- 13 (14,4%), I11A- 6
(6,7%), IIB- 12 (13,3%), IVA-6 (6,7%), IVB- 13 (14,4%).

W latach 2009-2015 w KOHiTP leczono wedtug protokotu EuroNet-PHL-C1 43 dzieci,
w tym 20 (46,5%) chlopcoéw oraz 23 (53,5%) dziewczat, w wieku 3,8 do 18,10 lat
(mediana 15,43 lat; $rednia 14,01 lat). Na podstawie badan histopatologicznych u
wszystkich 43 (100%) pacjentéw rozpoznano posta¢ klasyczng chtoniaka Hodgkina, typ
stwardnienia guzkowego (NS) u 34 (79,1%) dzieci, typ mieszanokomérkowy (MC) u 4
(9,3%), typ bogaty w limfocyty (LR) u 3 (7%), a typ o zaniku limfocytow (LD) u 2 (4,7%)
pacjentow.

Biorgc pod uwage stopien zaawansowania klinicznego, w tym brak lub obecnos¢

objawéw ogolnych B, pacjentéw zakwalifikowano do nastgpujacych grup
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terapeutycznych: TG1 (grupa niskiego ryzyka) -7 (16,3%) pacjentow w stopniu IIA; TG2
(grupa posredniego ryzyka) — 11 (25,6%) pacjentow w stopniu IIAE- 2 (4,6%), 1IB -2
(4,6%), IIA- 7 (16,3%) 1 do grupy TG3 (grupa wysokiego ryzyka) - 24 (58,1%)
pacjentow w stopniu [IBE-4 (9,3%), IIB- 5 (11,7%), IIIBE- 1 (2,3%), IVA-7 (16,3%),
IVB- 7 (16,3%), IVBE — 1 (2,3%). Charakterystyke wszystkich pacjentow w zaleznosci
od pfci, typu histopatologicznego oraz stopnia zaawansowania klinicznego, z podziatem
na grup¢ A (pacjenci leczeni protokotem HD-97) oraz grupe B (pacjenci leczeni
protokotem EuroNet-PHL-C1) przedstawiono w Tabeli 6.

Ze wzgledow statystycznych przydzielono dzieci do 3 grup terapeutycznych: TG1 — 1A,
IB, IIA, TG2- ITAE, IIB, IIIA oraz TG3- IIIB, IVA, IVB.

Tabela 6. Charakterystyka pacjentow leczonych wg Programu HD-97 (Grupa A)
oraz wg Programu EuroNet-PHL-C1 (Grupa B).

Grupa A Grupa B
HD-97 EuroNet-PHL-C1
Liczba dzieci > 90 (67,7%) 43 (32,3%)
Pleé M 51 (56,7%) 20 (46,5%)
F 39 (43,3%) 23 (53,5%)
Wiek Min 3,21 Max 18,29 Min 3,82 Max 18,04
Mediana 14,13 Mediana 15,43
Stopien IA 5(5,6%) 0 (0%)
zaawansowania 1B 2 (2,2%) 0 (0%)
ITA 31 (34,5%) 7 (16,3%)
2 (2,2%) 2 (4,6%)
13 (14,4%) 2 (4,6%)
[IBE 0 (0%) 4 (9,3%)
6 (6,7%) 7 (16,3%)
I11B 12 (13,3%) 5 (11,7%)
IIIBE 0 (0%) 1(2,3%)
IVA 6 (6,7%) 7 (16,3%)
IVB 13 (14,4%) 7 (16,3%)
IVBE 0 (0%) 1(2,3%)
Grupa terapeutyczna TGl 38 (42,2%) 7 (16,3%)
21 (23.,3%) 11 (25,6%)
TG3 31 (34,5%) 24 (58,1%)
Typ histologiczny NS 59 (65,7%) 34 (79,1%)
MC 22 (24,4%) 4 (9,3%)
LD 1(1,1%) 2 (4,6%)
LR 4 (4,4%) 3 (7%)
LP 4 (4,4%) 0 (0%)

TG1 — grupa niskiego ryzyka (IA, IB, 11A), - grupa posredniego ryzyka (ITAE, 1IB, IIIA), TG3- grupa wysokiego
ryzyka (IIBE, I1IB, IIIBE, IVA, IVB, IVBE)
NS — typ stwardnienia guzkowego, MC — typ mieszanokomorkowy, LD — typ deplecji limfocytow, LR — typ bogaty w

limfocyty, LP- posta¢ nieklasyczna
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Do dnia 29.01.2013 zakonczyta si¢ rekrutacja pacjentow do Programu EuroNet-PHL-C1
1 w zwigzku z tym wprowadzono wytyczne dalszego postepowania diagnostycznego i
terapeutycznego u pacjentow z klasyczng postacig chtoniaka Hodgkina. Wprowadzono
zmiany w grupie chorych o najnizszym stopniu zaawansowania: [A/B, ITA. Jesli pacjent
w momencie rozpoznania miat OB >=30 mm/h albo guz w $rodpiersiu >200 ml, zostat
zakwalifikowany do grupy terapeutycznej TG2, zamiast jak wczesniej do TG1, gdyz
wczesniej te istotne czynniki prognostyczne nie byly brane pod uwage. Tabela 7 oraz
Tabela 8 przedstawia liczbe pacjentéw, ktorzy z powodu dodatkowych czynnikow
prognostycznych (OB oraz objeto$¢ guza >200 ml) zostali zakwalifikowani do wyzszej
grupy terapeutycznej w Protokole EurNet-PHL-C1. W przypadku wartosci OB oraz
objetosci guza dotyczyto to tych samych dwoch dziewczat.

Tabela 7. Zmiana grupy terapeutycznej z TG1 na TG2 ze wzgledu na OB>=30
mm/h.

EuroNet-PHL-C1 EuroNet-PHL- C1 Interimphase
OB <30 mm/h OB <30 mm/h
F M TG F M TG
0 2 TG1 1 0 TGl
OB>=30 mm/h OB>=30 mm/h
F M TG F M TG
0 1 TG1 2 0

Tabela 8. Zmiana grupy terapeutycznej z TG1 na TG2 ze wzgledu na wielko$¢ guza
>200 ml (Bulky).

EuroNet-PHL-C1 EuroNet-PHL- C1 Interimphase
Bulky<200ml Bulky<200ml
F M TG F M TG
1 1 TG1 1 0 TGI
Bulky>200ml Bulky>200ml
F M TG F M TG
0 0 TG 2 0

W chwili rozpoznania w grupie A wsrdd pacjentow OB o najnizszej wartosci wyniosto 2
mm/h, a najwyzsze 160 mm/h (mediana 45 mm/h, $rednia 57,1 mm/h), natomiast w
grupie B najnizsze OB wyniosto 3 mm/h, a najwyzsze 152 mm/h (mediana 50 mm/h,
srednia 60,2 mm/h). Wsrdd 90 pacjentow w grupie A, u 3 (3,4%) chtopcow 1 1 (1,1%)
dziewczynki stwierdzono schorzenia towarzyszace: zespot Wiskotta-Aldricha, chorobeg

Perthesa, agenezje lewej nerki oraz niedomykalno$¢ zastawki dwudzielnej II stopnia.
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Wsréd 43 pacjentow w grupie B u 7 (16,3%) chiopcow 1 4 (4,5%) dziewczynek
stwierdzono choroby, rozpoznane przed diagnoza nowotworu: niedorozwoj umystowy,
dwukrotnie zesp6t ataksja-teleangiektazja, chorobe Perthesa, zwezenie nadpecherzowe
lewego moczowodu, nadczynno$¢ tarczycy, prawostronny tuk aorty, niedomykalnos$¢
zastawki aortalnej, rozszczep wargi i podniebienia oraz astm¢ oskrzelows.

Czas obserwacji wszystkich pacjentow wynosit od 3 do 212,9 miesiecy (mediana 53,8

miesigca, srednia 61,8 miesigca)

3.2. Leczenie oraz kwalifikacja do grup terapeutycznych

3.2.1. Protokot HD-97

W latach 1997-2009 w osrodkach tworzacych Polska Grupe Pediatryczng ds. Leczenia
Biataczek i Chioniakéw (PPGLBC) obowigzywat Program HD-97. Byt to program oparty
na wielolekowej chemioterapii, skojarzonej z radioterapig. Biopsja otwarta wezla
chtonnego lub guza $rddpiersia drogg torakoskopii lub torakotomii byta kluczowa do
rozpoznania histopatologicznego. Przed wiaczeniem leczenia istotne bylo wykonanie
badan obrazowych, dostepnych w o6wczesnym czasie. Do obowigzkowych badan
obrazowych zaliczalo si¢: zdjecie przegladowe klatki piersiowej w pozycji przednio-
tylnej 1 bocznej (istotny byt wymiar wewnetrzny klatki piersiowej na poziomie Th 5/6),
w kazdym przypadku tomograf komputerowy z kontrastem klatki piersiowej i jamy
brzusznej z miednicg oraz glowy w przypadku podejrzenia zajecia OUN. Obowigzkowo
wykonywano usg szyi, pach oraz jamy brzusznej z miednicg, a takze scyntygrafi¢
watroby i $ledziony oraz scyntygrafie kosci przy podejrzeniu ich zajecia. Trepanobiopsja
byla wykonywana obligatoryjnie w przypadku dzieci z rozpoznaniem chtoniaka
Hodgkina w stopniu wyzszym niz IA/IB i zawsze przy podejrzeniu naciekania szpiku
kostnego, czego objawem byty bole kostne czy nieprawidlowe wyniki morfologii krwi
obwodowej. Stopien zaawansowania choroby okreslano wg klasyfikacji z Cotswold z
1989 r., co jest modyfikacja klasyfikacji z Ann Arbor z 1971 r. Do tego celu okreslono
limfatyczne regiony, ktorych ilo$¢ byta istotna, aby prawidtowo zakwalifikowac pacjenta
do odpowiedniego stopnia zaawansowania. Rycina 6 przedstawia limfatyczne regiony dla

ustalenia stopnia zaawansowania w chloniaka Hodgkina.
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Rycina 6. Limfatyczne regiony dla ustalenia stopnia zaawansowania w chorobie
Hodgkina (165).

Najwigkszy wymiar pojedynczego wezla 1 pakietu weztow umiejscowionego
obwodowego lub zlokalizowanego w jamie brzusznej oceniano w skali wyrazonej w
jednostkach (j.). Suma jednostek okre§la mase guza na obwodzie, a indeks guza
srodpiersia wylicza si¢ z podzielenia liczby okreslajacej najwiekszy wymiar poprzeczny
guza $rodpiersia przez wymiar wewnetrzny klatki piersiowej na poziomie Th5/6 (Tabela
9).

Tabela 9. Wymiary mas wezlowych.

Liczba Najwiekszy Wymiar poprzeczny Indeks guza
jednostek wymiar wezla wneki pluca Srodpiersia
chlonnego
1j <2 cm <5 cm <0,25
2j 2-5 cm 5-7 cm 0,25-0,33
3j >5 cm >7 cm >(),33
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Do czynnikéw niekorzystnej prognozy zaliczano: OB >=50 mm/h, typ histopatologiczny
LD, wiek >10 r.z. z calkowitg masg guza >8 j., najwiekszy wymiar guza obwodowego >
6 cm. Pacjentow z OB>=50 mm/h w momencie rozpoznania choroby byto 40 (44,5%), w
tym w stopniu zaawansowania I1A-11 (27,5%), IIAE -1 (2,5%), IIB-8 (20%), II1A-2
(5%), IIB-8 (20%), IVA-3 (7,5%), IVB-7 (17,5%), co przedstawiono na Rycinie 7.
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Rycina 7. OB momencie rozpoznania u pacjentéow leczonych wg Programu HD-97.

Pacjentow w wieku >10 r.z. i z catlkowita masg guza>8j bylo 58 (64,4%), a typ
histopatologiczny LD stwierdzono u 1 (1,1%) pacjenta.

Pacjentéow kwalifikowano do 4 grup ryzyka w zalezno$ci od obecnosci lub braku
czynnikoéw niekorzystnej prognozy i1 od przynaleznos$ci do grupy uzalezniony byt dalszy
proces terapeutyczny. Tabela 10 przedstawia schemat postegpowania u pacjentow w

zaleznosci od stopnia zaawansowania oraz obecnos$ci czynnikOw niekorzystnej prognozy.
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Tabela 10. Schemat postepowania u pacjentow w zaleznosci od stopnia
zaawansowania oraz obecnosci czynnikow niekorzystnej prognozy.

Stopien . . Dawka KOlejI.wéé cyl.(-li !
. Chemioterapia . . radioterapii
Zaawansowania radioterapii
1A z
niekorzystnymi 2 x B-DOPA 15-30 Gy ZIXXBI;R%I;A
czynnikami, IB 1 x MVPP RT
1A z 2 x B-DOPA
niekorzystnymi 2 x B-DOPA 15-30 Gy 1 x MVPP
czynnikami 2 x MVPP RT
1 x MVPP
2 x B-DOPA
IIAHR (wiek 2 x MVPP
>10r.z, gdy masa RT okolicy .
ouza >’8j) 3 x B-DOPA 1530 Gy nadprzeponowe;j
1IB. TIIA 3 x MVPP I x MVPP
> RT okolicy
podprzeponowe;j
1 x B-DOPA
3 x B-DOPA
3 x MVPP
RT okolicy
I1IB, IVA, IVB 4 x B-DOPA 1530 Gy nadprzeponowe;j
Kazdy stopien z 4 x MVPP 1 x MVPP
LD RT okolicy
podprzeponowej
1 x B-DOPA

Protokot HD-97 rozréznial rowniez grupe pacjentdéw o pomysinej prognozie, ktorzy z
zatozenia leczeni byli wylacznie chemioterapig. Do czynnikdw korzystnej prognozy
zaliczano: catkowitg mas¢ guza <9 j., przy czym najwigkszy wymiar pojedynczego guza
<6 cm 1 liczbg zajetych regiondow limfatycznych <3; OB <50 mm/h oraz kazdy typ
histopatologiczny chloniaka Hodgkina poza typem LD. W momencie braku
zadowalajacej odpowiedzi na leczenie po 3 cyklach chemioterapii, tzn. zmniejszenie si¢
pierwotnych wymiaréw guza o mniej niz 70%, oraz brak catkowitej remisji po wszystkich
cyklach okreslonych w programie leczenia, pacjenci otrzymywali dodatkowo
radioterapi¢. Za calkowitg remisje przyjeto utrzymujace si¢ co najmniej przez miesiac,
catkowite ustgpienie wszystkich klinicznych 1 radiologicznych objawoéw choroby,
wykluczajgc zmiany zwigzane z leczeniem, np. widknienie ptuc po napromienianiu. Jako

remisje niepewna okreslono dobry stan kliniczny, gdzie poza pewnymi zmianami
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radiologicznymi w miejscu pierwotnej zmiany chorobowej (bez zwigzku z leczeniem),
nie stwierdza si¢ klinicznych oznak choroby. Remisje czeSciowq zdefiniowano jako
regresj¢ wszystkich mierzalnych zmian chorobowych o co najmniej 50% oraz
obiektywng poprawe objawow klinicznych oraz ustgpienie objawow og6lnych przy ich
obecnosci na poczatku choroby. Brak remisji oznaczal regresj¢ mierzalnych zmian o
mniej niz 50% oraz utrzymywanie si¢ objawow ogolnych. Jako progresje choroby
zdefiniowano zwigkszenie wymiaréw ogniska pierwotnego o wigcej niz 25% lub
pojawienie si¢ nowych zmian chorobowych, a takze ponowne lub de novo pojawienie si¢
objawow ogdlnych, ktorych obecno$¢ nie mogla by¢ wyjasniona w inny sposob.

Tabela 11 przedstawia schemat postepowania u pacjentdéw z korzystnymi czynnikami

prognostycznymi.

Tabela 11. Schemat postepowania u pacjentow z korzystnymi czynnikami

rognostycznymi
S G . Rodzaj 1 kolejnos¢ Ewentualna radioterapia,
L.p. Zaawansowania . .. ..
chemioterapii przy braku odpowiedzi
1 IA 2 x B-DOPA, Po 3 lub 4 cyklach
2 x MVPP chemioterapii
) A 2 x B-DOPA, MVPP, Po 3 lub 5 cyklach
B-DOPA, MVPP chemioterapii

Dla pacjentow w stopniu zaawansowania IA 1 IIA chemioterapia oparta byta na 2 cyklach
B-DOPA oraz 2 cyklach MVPP, a liczba i kolejno$¢ cykli uzalezniona byta od grupy
ryzyka. Radioterapia jako element niezbedny w leczeniu chloniaka Hodgkina w
Protokole HD-97, szczego6lnie w grupie pacjentow bez obecnosci korzystnych czynnikow
prognostycznych przeprowadzana byta w zalezno$ci od stopnia zaawansowania choroby
po 3 do 6 cykli leczenia. Napromienianie ograniczono do obszarow zajg¢tych chorobg 1
rozpoczynalo si¢ od miejsca, w ktorym obserwowano brak zadowalajacej odpowiedzi na
leczenie po pierwszych 3 cyklach chemioterapii. Dla wszystkich stopni zaawansowania
zostala ustalona dawka napromieniania 15 Gy w ciagu 2 tygodni. Wyzszg dawke 25 Gy
stosowalo si¢ na pole, w ktorym byt wstepnie zlokalizowany duzy guz (wielko$¢ >6 cm,
wymiar poprzeczny guza w $rodpiersiu > 1/3 wymiaru poprzecznego klatki piersiowej na
wysokosci Th5/6). Dawka 30 Gy dopuszczalna byta na miejsca, gdzie zmiany chorobowe
zmniejszyty si¢ o mniej niz 70% wielko$ci guza pierwotnego. W przypadku przerzutéw

w plucach pacjent otrzymywat dodatkowo dawke 12 Gy, w watrobie 12-15 Gy, w
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sledzionie 20 Gy, w kosciach 20-30 Gy, a OUN — 24 Gy w ciggu 2 tygodni. Miedzy
zaplanowang chemioterapia a zakonczeniem radioterapii konieczna byta 2-4 tygodniowa
przerwa. Tabela 12 przedstawia schemat chemoterapii B-DOPA trwajacy 5 dni, a Tabela
13 chemioterapii MVPP, trwajacy 10 dni.

Tabela 12. Schemat leczenia B-DOPA.

Dzien cyklu 1 2 3 4 5
Prednizon
40 mg/m?/d X X X X X

p.o.
Dakarbazyna

150 mg/m? X X X X X
1.v./2h

Winkrystyna
1,5 mg/m? X X
1L.v.

Adriamycyna
60 mg/m? X
1.v./6h

Bleomycyna

4 mg/m? X X
1.v./2h

Tabela 13. Schemat leczenia MVPP.

Dzien cyklu 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Prednizon

40 mg/m?/d X X X X X X X X X X
p.o.

Prokarbazyna

100 mg/m*d p.o. | x X X X X X X X X X

Winblastyna
6 mg/m? X X
1L.v.

Nitrogranulogen
6 mg/m? X X
1Lv.
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W przypadku progresji choroby lub braku odpowiedzi na leczenie pacjenci otrzymywali

tzw. chemioterapi¢ ratujaca (ang. salvage therapy). Byt to cykl IEP (Tabela 14), ktory

oparty byl o cytostatyki wczesniej nie stosowane w leczeniu I linii (ifosfamid, etopozyd

oraz prednizon w wigkszej dawce niz dotychczas) oraz schemat ESHAP (Tabela 15)

(etopozyd, cisplatyna, cytarabina oraz metylprednizolon), po ktorym pacjenci

otrzymywali czynnik wzrostu granulocytow (ang. granulocyte colony-stimulating factor,

GCS-F) w celu mobilizacji 1 separacji komoérek macierzystych niezbednych do

autotransplantacji szpiku kostnego.

Tabela 14. Schemat leczenia IEP.

Dzien cyklu

Ifosfamid
2000 mg/m?/d/22h i.v.

Mesna
700 mg/m?/d w bolusie

Mesna
2000 mg/m?/d + 3000ml
plynow/m?/d i.v.

Etopozyd
125 mg/m?/d/1-2h i.v.

Prednizon
100 mg /m?/d w 3 dawkach p.o.

Tabela 15. Schemat leczenia ESHAP.

Dzien cyklu

Cisplatyna
25 mg/m?/d/22h i.v.

Etopozyd
40 mg/m?/d /1hi.v.

Melyloprednizolon
500 mg/d p.o./i.v.

oA A

oK A

oK A

oK A

Cytarabina
2000 mg/m?/d /3h i.v.
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3.2.2. Protokét EuroNet-PHL-C1

W latach 2009 -2015 wprowadzono przez PPGLBC do leczenia klasycznej postaci
chtoniaka Hodgkina Protok6ét EuroNet-PHL-C1, ktory byl jednocze$nie
wieloosrodkowym, niekomercyjnym, mie¢dzynarodowym badaniem klinicznym z
randomizacjg w grupie terapeutycznej TG2 1 TG3. Osrodek poznanski nie brat udzialu w
badaniu klinicznym 1 zgodnie z rekomendacjami koordynatora krajowego ds. leczenia
chtoniaka Hodgkina, pacjenci byli leczeni jednym wybranym ramieniem.
Przeprowadzenie badania na tak duzag skale miato na celu optymalizacje leczenia
skojarzonego 1 uniknigcie odleglych powiktan. Szczegodlnie wazna w tym wzgledzie byta
decyzja o kwalifikacji do radioterapii, ktéra niezaleznie od typu histopatologicznego
chtoniaka Hodgkina, byta uwarunkowana w kazdym stadium zaawansowania
klinicznego 1 grupy terapeutycznej od odpowiedzi po 2 cyklach chemioterapii. Badanie
histopatologiczne i potwierdzenie wyniku w warszawskim osrodku referencyjnym byto
pierwszym kluczowym krokiem do zakwalifikowania pacjenta do programu
terapeutycznego. Warunkiem niezbednym byta klasyczna posta¢ chioniaka Hodgkina 1
brak stwierdzonych przeciwciat CD20+ w badaniu immunohistochemicznym.

W celu dokonania odpowiedniego przyporzadkowania do stopnia zaawansowania
klinicznego a nastgpnie grupy terapeutycznej, niezbedne bylo wykonanie badan
obrazowych: KT klatki piersiowej, w zaleznosci od dostepnosci badanie MRI/KT szyi,
jamy brzusznej i miednicy. Istotng pozycje w badaniach obrazowych miato badanie PET-
CT calego ciata, ze wzgledu na jego rolg w ocenie odpowiedzi na leczenie.
Trepanobiopsja byta dopuszczalna u chorych w stopniu zaawansowania powyzej IIA,
jednakze zajecie szpiku kostnego mozna bylo rowniez stwierdzi¢ na podstawie badania
PET-CT, jesli rowniez byto potwierdzone w badaniu MRI w tym samy regionie i
stwarzalo to mozliwo$¢ rezygnacji z inwazyjnej procedury. Klasyfikacja do stopnia
zaawansowania oparta byta na klasyfikacji Cotswold zmodyfikowanej z Ann Arbor. Do
stopnia IV kwalifikowano pacjentow z zajeciem watroby, szpiku kostnego, ptuc oraz
kosci. Do rozpoznania zajecia ptuc wystarczyly co najmniej 3 zmiany o charakterze
przerzutéw lub 1 zmiana, ktéra ma wigcej] niz 10 mm. Kwalifikacja do grup
terapeutycznych opierala si¢ rowniez o brak (A) lub obecnos¢ objawdéw ogdlnych (B).
Tabela 16 przedstawia mozliwe zajgte przez chtoniaka Hodgkina regiony weztowe,

ktorych doktadna lokalizacja byta istotna dla zaplanowania ewentualnej radioterapii.
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Tabela 16. Lokalizacja regionow wezlowych dla ustalenia odpowiedniego stopnia

zaawansowania klinicznego.

Regiony wezlowe
1. | Pierscien Waldeyera prawy i lewey
Region szyjny prawy 1 lewy

2, e glrny siegajacy do gornej krawedzi krtani

e dolny do dotu nadobojczykowego,
3. | Region nadobojczykowy prawy i lewy
4. | Region podobojczykowy prawy i lewy
5. | Pachowy prawy i lewy
6. | Wneka ptuc prawa i lewa

Srédpiersie

e gobrne $rddpiersie siggajace do rozdwojenia tchawicy
7. e S$rodkowe $rodpiersie od wnek pluc do ostrogi tchawicy

e dolne srodpiersie siggajace do przepony
8. | Region nadprzeponowy: wneka przepony
9. | Sledziona
10. | Wneka §ledziony
11. | Wneka watroby
12. | Wezty okotokrezkowe
13. | Wezly okotoaortalne
14. | Wezty biodrowe
15. | Wezly pachwinowe: pachwinowe 1 udowe
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Caly protokot leczenia zaktadat w zalezno$ci od grupy terapeutycznej realizacje od 2 do

6 cykli chemioterapii z czasem leczenia od 6 do 30 tygodni. Przedstawiono go na

Rycinie 8.

RADIOTERPiA
OCENA WCZESNEJ 5y
TG1 2 X OEPA ODPOWIEDZI NA
LECZENIE
. J BEZ
RADIOTERAPII
OCENA WCZESNEJ
TG2 2 X OEPA ODPOWIEDZI NA 2 X COPDAC
LECZENIE
OCENA WCZESNEJ
TG3 ODPOWIEDZI NA 4 X COPDAC

2 X OEPA

LECZENIE

RADIOTERPIA
19,8Gy

i

BEZ
RADIOTERAPII

RADIOTERPIA
19,8Gy

i

BEZ
RADIOTERAPII

Rycina 8. Protokot leczenia EuroNet-PHL-C1

TG1- 1A/B, lIA; TG2 — IAE/BE, ITIAE, IIB, IIIA (po 29.01.2013 dodatkowo IA/B oraz
ITA, gdy OB >30 mm/h oraz guz $rodpiersia >200 ml); TG3 — I1IB, IVA/B

Do czynnikow niekorzystnych w tym protokole leczniczym zaliczono OB>=30 mm/h i

objetos¢ guza > 200 ml (tzw. Bulky). Wsérod grupy pacjentow leczonych protokotem
EuroNet-PHL-C1/C1 Interim dzieci z OB>=30 mm/h byto 33 (76,7%), w tym w grupie

ITA — 4 (9,2%), IIAE — 1 (2,3%),

IIB - 2 (4,6%), IIBE — 3 (6,9%), IIIA — 5 (11,5%), IIB — 5 (11,5%), IIBE — 1 (2,3%),
IVA -5 (11,5%), IVB -6 (13,8%), IVBE — 1 (2,3%) pacjentéw, co przedstawia wykres

na Rycinie 9.
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Rycina 9. OB w momencie rozpoznania u pacjentéw leczonych wg Programu

EuroNet-PHL-C1.

Pacjentow z objetoscig guza >200 ml byto 33 (76,7%).

Dla wszystkich grup terapeutycznych poczatek terapii byt taki sam. Wszyscy pacjenci

otrzymywali dwukrotnie cykl OEPA. Jeden cykl trwat 15 dni, a kolejny zaczynat si¢ 29

dnia poczawszy od 1 dnia cyklu. Schemat oparty byl o prednizon, winkrystyne,

doksorubicyne oraz etopozyd (w przypadku reakcji uczuleniowej etopophos). Pacjenci

w grupie TG1 otrzymywali tylko 2 schematy OEPA, ktérego schemat przedstawia Tabela

17.

Tabela 17. Schemat OEPA wg Programu EuroNet-PHL-C1.

Dzien cyklu

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

Prednizon
60 mg/m?/d
p.o.

X

X

X

X

X

X

X

X

X

X

Winkrystyna
1,5 mg/m?
Lv.

Doksorubicyna
40mg/m?i.v./4h

Etopozyd
125mg/m?
1.v./2h
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Po 2 cyklach OEPA wykonywane byly badania obrazowe regionéw zajetych choroba.
Badania musialy by¢ wykonywane tg samg technikg obrazowania, w celu adekwatne;j
oceny odpowiedzi na leczenie. Badania KT i MRI wykonywane byly miedzy 10-14
dniem, a badanie PET-CT mig¢dzy 14-17 dniem od zakonczenia cyklu. Od odpowiedzi na
leczenie uzalezniano przeprowadzenie radioterapii, ktdra miata miejsce po zakonczone;j
chemioterapii. W przypadku grup terapeutycznych TG2 1 TG3 pacjenci otrzymywali od
2 do 4 cykli COPDAC, ktére trwaty 15 dni, a przerwa migdzy nimi wynosita 2 tygodnie
od ostatniego dnia cyklu. Na cykl COPDAC sktadaly si¢: Prednizon, Winkrystyna,
Dakarbazyna i1 Cyklofosfamid. Dawkowanie tych cytostatykow wraz z cz¢stotliwoscia

podawania przedstawia Tabela 18.

Tabela 18. Schemat COPDAC wg Programu EuroNet-PHL-C1.
Dzien cyklu 1 (2 (3|4 567 |8|9 101112131415

Prednizon

40 mg/m?/d XX | X[ X[ X[ X|X|X[X[X|X|X|X|X|X
p-o.

Winkrystyna
1,5 mg/m? X X
1.V.

Dakarbazyna
250mg/m? X | X| X
1.v./30 min

Cyklofosfamid
500 mg/m? X X
1.v./60min

Mesna
500mg/m? X X
1.v./24h

W ocenie odpowiedzi na leczenie przeprowadzano analiz¢ wszystkich mierzalnych mas
wezlowych okolic zajetych przez proces nowotworowy. Kazda mas¢ wezlowa przy
rozpoznaniu choroby mierzono i1 oceniano w ml. Przyjeto ksztalt masy wezlowej jako
elipsoidg i objetos¢ wyliczano ze wzoru: V= (ax b x ¢) /2, gdzie a, b, ¢ oznaczajg gldowne
osie elipsoidy. Wiarygodna ocena odpowiedzi na leczenie byta mozliwa pod warunkiem
wykonania badan obrazowych tg samg technikg obrazowania zar6wno przy rozpoznaniu
choroby, jak 1 po zakonczeniu chemioterapii. Biorgc pod uwage wielko$¢ zmian
wezlowych we wczesnej, jak 1 pdznej ocenie remisji Protokét EuroNet-PHL-C1

definiowal odpowiedz na leczenie w zaleznosci od procentu regresji zmian weztowych.
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1. Calkowita remisja miejscowa (ang. local complete remision, localCR)
e objetos¢ masy resztkowej jest mniejsza lub réwna 5% wyjsciowej masy guza
w badanu KT/MRI i
e objetos¢ masy resztkowej wynosi mniej lub rowne 2 ml
2. Calkowita remisja miejscowa niepotwierdzona (ang. local complete
remission unconfirmed, local CRu)
e objetos¢ masy resztkowej jest mniejsza lub réwna 25% wyjSciowej masy guza
lub

e objetos¢ masy resztkowej jest mniejsza lub réwna 2 ml

3. CzeSciowa remisja miejscowa (ang. local partial remission, localPR)
e brak localCR 1 localCru
e objetos¢ masy resztkowej jest mniejsza lub rowna o 50% wyjsciowej masy
guza lub objetos¢ masy resztkowej jest mniejsza lub réwna 5 ml.
4. Stabilizacja miejscowa (ang. local no change, localNC)
e brak localCR 1 localCRu
e brak localPR
5. Progresja miejscowa (ang. local progression, localPR)
e objetoS¢ guza resztkowego jest co najmniej o 125% wigksza niz
wyj$ciowa masa guza lub
e obserwowany jest wzrost masy guza resztkowego w porownaniu do
najlepszej wcezesniejszej odpowiedzi na leczenie.
Protokot EuroNet-PHL-C1 zaktadat rowniez ocene odpowiedzi przy zmianach, ktorych
nie mozna zmierzy¢, np. zmiany przerzutowe w kosciach, szpiku kostnym, czy watrobie.
Wyrézniono 3 kategorie odpowiedzi na leczenie (miejscowo wykrywalne,
niewykrywalne oraz miejscowa progresja) w oparciu o badania obrazowe (PET-CT,
scyntygrafia kosci), badanie kliniczne jak rowniez trepanobiopsje. W oparciu o ocene
regresji zmian weztowych, pozawegztowych oraz badanie przedmiotowe 1 podmiotowe
pacjenta wyrdzniono 5 kategorii statutu chorego w okreslnych punktach ogolnej oceny
odpowiedzi na leczenie.
1. Remisja calkowita (ang. complete remission CR)
e Dbrak objawow choroby i

e brak nowych zmian $wiadczgcych o czynnym procesie nowotworowym i
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e wszystkie zmiany wezlowe 1 pozaweztowe sg okreslone jako localCR 1 sg

niewykrywalne

. Remisja calkowita niepotwierdzona (ang. complete remission unconfirmed,

CRu)
e brak CRi
e brak objawow choroby i
e brak nowych zmian $wiadczacych o czynnym procesie nowotworowym i

e wszystkie zmiany weztowe osiggnety co najmniej local CRu

. CzeSciowa remisja (ang. partial remission, PR)

e brak CRiCRu

e brak objawow choroby i

e brak nowych zmian $wiadczacych o czynnym procesie nowotworowym i

e brak progresji we wszystkich zajetych wstepnie weztach chlonnych oraz
okolicach pozaweztowych

e wszystkie zmiany weztowe osiggnety co najmniej localPR

. Brak zmian (ang. no change, NC)

e brak CR, CRuiPR
e brak progresji choroby

. Progresja (ang. progression, PRO) / Wznowa (ang. relapse, R)

e pojawily si¢ objawy choroby, ktére juz ustgpity, lub ktérych wczesniej nie
byto lub

e pojawily si¢ nowe zmiany przerzutowe

e przynajmniej jedna zmiana we¢zlowa jest oceniona jako localPR lub

ulegaja powiekszeniu lub zwigkszonej liczbie zmiany pozaweztowe.

W zaleznos$ci od ogodlnej odpowiedzi na leczenie oraz badania PET-CT wyodrebniono

grupy ryzyka, gdzie radioterapia jest niezbednym elementem dalszego leczenia. Tabela

19 przedstawia sposob kwalifikacji do grupy adekwatnej i nieadekwatnej odpowiedzi na

leczenie po 2 cyklach chemioterapii.
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Tabela 19. Klasyfikacja do radioterapii w zaleznos$ci od odpowiedzi na leczenie po 2
cyklach OEPA

ODPOWIEDZ W BADANIU PET-CT
OGOLNA
PET-CT
ODPZO&IED NEIZEAT&%N NIEJASN PET-CT PET-CT
LECZENIE Y Y NIEJASNY/BRA | POZYTYWN
/LOCAL K LOCAL CR Y
CR
CR AR1 AR1 AR1
CRu AR2 AR2 IRu IR
PR AR2 AR2 IRu IR
NC IRu IRu IRu IR

ARI1 — odpowiedz adekwatna — brak radioterapii

AR2 — odpowiedz adekwatna — brak radioterapii

IRu — niepotwierdzona odpowiedz nieadekwatna — radioterapia

IR — odpowiedz nieadekwatna — radioterapia

PET-CT niejasny — badanie nie zostatlo wykonane lub z powoddéow technicznych
problemow powstaty artefakty w trakcie badania

Radioterapia w grupie terapeutycznej TG1 powinna si¢ odby¢ najpdzniej do 35 dnia po
zakonczeniu ostatniego cyklu chemioterapii, a w grupie TG2 1 TG3 do 25 dnia od
zakonczenia cyklu. Wszyscy pacjenci z niepotwierdzong nieadekwatng odpowiedzig
(IRu) oraz odpowiedzig nieadekwatng (IR) otrzymali naswietlania na wszystkie wstepnie
zajete regiony limfatyczne z marginesem 1-2 cm, w dawce catkowitej 19,8 Gy w 11
frakcjach; dawka frakcyjna wynosita 1,8 Gy. Dzieci z masg resztkowa otrzymywaty boost
radioterapii (PTV2) w dawce 10 Gy w 5 frakcjach po 2 Gy. Dodatkowa dawka
napromienia nie powigksza pola naswietlania, tylko intensyfikuje konkretne miejsce w
zajetym pierwotnie regionie, ktore nie uzyskato odpowiedniej odpowiedzi na leczenie.
Tabela 20 przedstawia objetosci masy resztkowej guza, ktore kwalifikujg pacjenta do

dodatkowej dawki napromieniania (PTV2).
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Tabela 20. Objetosci masy resztkowej guza kwalifikujace do dodatkowej dawki
radioterapii.

Wskazania do dodatkowego napromieniania (PTV,)

Masa 0 OIS DOYAT D) < 25% objetosci poczatkowej guza

resztkowa [8UZa ° 5
(£ 75% redukcji objetosci guza) (>75% regresji guza

<5cm’ >5cm’ <100 cm® > 100 cm®

Dawka PTV, Brak 10 Gy boost Brak 10 Gy boost
Szacowana objetos¢: srednica D1 x D2 x D3 x 0,5

Objetos¢ 5 cm? odpowiada kuli o $rednicy 2,2 cm

Objetos¢ 100 cm 3 odpowiada kuli o $rednicy 5,8 cm.

Progresje choroby rozpoznawano w trakcie leczenia przeciwnowotworowego do 3
miesigcy po zakonczeniu chemioterapii lub radioterapii. Wznowe wczesng
rozpoznawano od 3 do 12 miesigcy po zakonczeniu leczenia, a wznowe pézna po
uptywie roku od zakonczenia leczenia. Przed ostatecznym rozpoznaniem progresji lub
wznowy choroby obowigzywala biopsja podejrzanej zmiany w celu potwierdzenia
rozpoznania histopatologicznego, a nastgpnie wykonywano wszystkie badania obrazowe
w celu ocenienia rozlegtosci zmian. Kwalifikacja do grupy terapeutycznej leczenia II linii
zalezala gtownie od czasu, ktory uptynal od zakonczenia terapii. Chemioterapia oparta
byta na lekach cytostatycznych, ktére byty rowniez stosowane w leczeniu I linii, z r6znicg
w dawkowaniu lekéw. Rycina 10 przedstawia schemat postgpowania u pacjentow w
zaleznosci od czasu, jaki uptynat od zakonczenia leczenia oraz od grupy terapeutyczne;j
w trakcie pierwotnej terapii. Odpowiedz na leczenie oparto o oceng regresji guza w

badaniach obrazowych, a takze na odpowiedz metaboliczng w badaniu PET-CT.
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Rycina 10. Schemat postepowania u pacjentéw z progresja oraz wznowa chloniaka
Hodgkina.

RG1- po6zna wznowa po leczeniu TG1; RG2 — wczesna wznowa (niezaleznie od
pierwotnej grupy terapeutycznej lub poézna wznowa po leczeniu TG2/TG3); RG3-
progresja choroby.

IEP — chemioterapia II linii; ABVD- chemioterapia II linii

W cyklu ABVD (Tabela 21) pacjenci obok doksorubicyny i dakarbazyny, ktore
stosowane byty w I linii leczenia, otrzymywali rowniez nowe cytostatyki: bleomycyne

oraz winblastyng. Wszystkie cytostatyki podawano w 11 15 dniu cyklu.

Tabela 21. Schemat ABVD

Dzien cyklu
Doksorubicyna 25 mg/m?/d
Bleomycyna 10 mg/m?/d
Winblastyna 6 mg/m?/d
Dakarbazyna 375 mg/m?/d

il ited =
sl il 17

Pacjenci z grupy RG2 w zaleznosci od uzyskanego efektu terapeutycznego na leczenie
po cyklu IEP oraz ABVD byli kwalifikowani do radioterapii na zakonczenie leczenia
przy odpowiedzi adekwatnej lub do autologicznego przeszczepu szpiku kostnego przy
odpowiedzi nieadekwatnej. Mobilizacj¢ komdrek macierzystych w grupie terapeutyczne;j
RG3 przeprowadzano po I cyklu IEP, poniewaz wszyscy pacjenci z tej grupy byli

zakwalifikowani do autotransplantacji szpiku kostnego, natomiast u pacjentow z grupy
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RG2 mobilizacje komorek macierzystych przeprowadzano po 2 cyklu IEP, w momencie
braku odpowiedzi na wstgpne leczenie. Dawke radioterapii 25-30 Gy na zajete regiony,
otrzymywali pacjenci, u ktérych wczesniej nie przeprowadzano nas§wietlan, dawke 20-25
Gy otrzymywali pacjenci po wczesniejszej radioterapii dawka 19,8 Gy. W sytuacji, gdy
w trakcie leczenia I linii chorzy otrzymali dawke promieniowania wigksza niz 19,8 Gy,
w sytuacji konieczno$ci ponownej radioterapii dawka promieniowania nie przekraczata

20 Gy.

3.3. Metody badan

3.3.1. Baza danych

Baza danych dla pacjentow z rozpoznanym chioniakiem Hodgkina zostata utworzona w
Programie Excel w 2009 roku oraz systematycznie uzupeiniana do 2019 roku o aktualne
wyniki badan krwi oraz badan obrazowych pacjentoéw w oparciu o dane medyczne z
Programu Eskulap, indywidualne karty pacjenta z Poradni Onkologicznej oraz

przeprowadzong ankiet¢ telefoniczng lub mailowa z rodzicami pacjenta lub pacjentem.

3.3.2. Metody statystyczne

Analize wynikéw leczenia oraz odleglych powiklan dzieci leczonych na chtoniaka
Hodgkina w Klinice Onkologii, Hematologii 1 Transplantologii Pediatrycznej w latach
1999-2015 przeprowadzono za pomocg programu statystycznego R core team 2020
(166). W obliczeniach metoda Kaplana-Meiera uwzgledniono prawdopodobienstwo
przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen (probability of event free survival, pEFS),
prawdopodobienstwo przezycia wolnego od wznowy (probability of relapse free survival,
pRFS), prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji (probability of progresion
free survival, pPFS) oraz prawdopodobienstwo przezycia catkowitego (probability of
overall survival, pOS). Zostaty one zdefiniowane od daty rozpoznania do daty pierwszego
niekorzystnego zdarzenia 1 daty ostatniej obserwacji. Do niekorzystnych zdarzan
zaliczono progresj¢ choroby, wznowe¢ choroby, zgon oraz wtéorny nowotwor. EFS
obliczono jako czas od rozpoznania choroby do zakonczenia obserwacji lub wystgpienia
niekorzystnego zdarzenia; RFS — czas od remisji do wznowy; PFS — czas od rozpoznania
choroby do progresji, OS — czas od rozpoznania do zgonu. Poro6wnanie krzywych

przezycia obliczonych dla dwoch grup terapeutycznych oceniono testem long-rank.
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3.3.2.1. Weryfikacja normalnosci rozkladu zmiennych

Rozktad normalny zmiennych byt werytikowany za pomocg testu W Shapiro-Wilka. W
przypadku, gdy wynik testu byl nieistotny (p> 0.05), przyjmowano hipotezg o
normalnosci rozktadu zmiennej i zastosowano odpowiednie testy parametryczne. W
przeciwnym wypadku uzywano testow nieparametrycznych. Testy nieparametryczne
uzywane byly réwniez wtedy, kiedy podczas poréwnywania dwoch zmiennych

zaleznych, jedna z nich nie posiadata rozktadu normalnego.

3.3.2.2. Metody opisowe

Do opisu zmiennych uzyto $redniej oraz odchylenia standardowego, w momencie
spetnienia zalozenia o normalnosci rozktadu. Zmienne, ktére nie spetnialy kryterium
normalnosci opisywane byly za pomocg mediany oraz zakresu. Zmienne binarne zostaty

przedstawione za pomocg odsetka wystepowania jednej z nich.

3.3.2.3. Zmienne grupujace

Do zmiennych grupujacych wliczono: protokot leczenia, grupe zaawansowania, ptec,
radioterapie, progresje, wznowe, przeszczep szpiku kostnego, wtdorny nowotwor oraz
zgon pacjenta. W celu ujednolicenia obu grup pacjentow leczonych odrgbnymi
protokotami terapeutycznymi, przydzielono dzieci do 3 grup terapeutycznych, zgodnie z
zasadami kwalifikacji stopnia zaawansowania w Protokole EuroNet-PHL-C1. W ten
sposob do grupy TG1 przypisano pacjentow w stopniu IA, 1B, 1IA; do grupy TG2
pacjentow w stopniu IIAE, IIB, IIIA; a do grupy TG3 zakwalifikowano pacjentow w
stopniu [IBE, IIIB, IIIBE, IVA, IVB i IVBE.

3.3.2.4. Metody nieparametryczne

Z powodu braku rozktadu normalnego zmiennych wykorzystywano test U-Manna-
Whithney’a dla poro6wnania dwoch zmiennych niepowigzanych oraz test ANOVA
Kruskala-Wallis’a dla poréwnania trzech zmiennych niepowigzanych. Doktadny test
Fishera postuzyt do poréwnania liczno$ci cech zmiennych binarnych, natomiast do
badania zalezno$ci miedzy zmiennymi wykorzystano korelacje nieparametryczng

Spearmana.
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3.3.2.5. Istotnos$¢ statystyczna
W kazdym z testow za istotny statystycznie przyjeto wartos¢ p <0.05. Wartosci p w
zakresie od 0.05 do 0.1 traktowano jako trend ku istotnosci statystycznej (167).

3.3.3. Ocena stanu zdrowia

Kazdy pacjent po zakonczonym leczeniu onkologicznym byt regularnie kontrolowany w
Poradni Onkologicznej. Kazdy z zastosowanych protokotow terapeutycznych zawierat
schemat postepowania z pacjentami po zakonczonym leczeniu terapeutycznym w trakcie
opieki ambulatoryjnej. U pacjentéw objetych opieka poradni onkologicznej zaplanowano
cykl wizyt z badaniami laboratoryjnymi oraz obrazowymi zgodnie ze schematem, ktore
przedstawiono dla grupy A w Tabeli 22 oraz dla grupy B w Tabeli 23. Wszystkie wyniki
pacjenta, ktére byly wykonywane w czasie kontroli byty zapisywane w indywidualnej
kartotece pacjenta lub po wprowadzeniu systemu komputerowego Eskulap dane byty

zapisywane elektronicznie. W ten sposéb monitorowano i leczono powiktania.
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Tabela 22. Schemat post¢epowania z pacjentami w opiece ambulatoryjnej po

leczeniu chloniaka Hodgkina Protokolem HD-97.

Czas od zakonczenia leczenia w latach

Rodzaj badania 1 2 3 4-6 ~6
Badanie przedmiotowe z Ix 1x /2 Ix /4 1x/6 1x
wywiadem /miesigc | miesigce | miesigce | miesiecy | /rok
Morfologia krwi obwodowej z
rozmazem, badanie ogélne Ix 1x/2 Ix /4 1x/6 Ix
moczu, k-reatynn}a, Alat, /miesigc | miesigce | miesigce | miesiecy | /rok
Aspat, bialko ogolne z
elektroforeza
Badanie Ix /rok
neurologiczne/psychologiczne
Usg jamy brzusznej 1x / 6 miesiecy 1x /rok
RTG Klatki piersiowej 1x / 6 miesi
e bez masy resztkowej 1); /3 E;Z:Q?e, Ix/9 Ix / ok
e 7z masa resztkowa 2 miesigcy

. 1x/6 Ix/
Usg szyi / tarczycy miesiecy 1x / rok 7 lata
EKG, echo serca 1x /rok 211); t/a
Wiek kostny w 9 r.z., nastepnie 1x / rok, az do ukonczenia

wzrostu
LS8 1S, T, 1x / 6 miesigcy 1x / rok
. . 1x/6 Ix/

Ocena wydolnosci pluc miesiccy 1x / rok 7 lata

Testosteron, estradiol, LH,
FSH

W 10 r.z., a nastgpnie 1x / rok do uzyskania

dojrzatosci ptciowej
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Tabela 23. Schemat post¢epowania z pacjentami w opiece ambulatoryjnej po
leczeniu chloniaka Hodgkina Protokolem EuroNet-PHL-C1.

Czas od zakonczenia leczenia w latach
Rodzaj badania 16 tyg po ) 3 4 5
leczeniu)

Badanie przedmiotowe z
wywiadem 4-8x 4-8x 4x 2x 2x
Morfologia krwi obwodowej z 4x 4x % 7% %
rozmazem, OB
Spirometria
(po radioterapii Srédpiersia lub Ix Zaleznie od objawow
pluc)
Usg jamy brzusznej

4x 4x 2x 2x 2x
MRI zajetych regionow 2-4x 1-9x 1-9x 1-9x 1-9x
KT Kklatki (zajecie pluc) % 1x
Usg tarczycy, hormony tarczycy
(FT4, FT3, TSH) po radioterapii Ix Ix Ix Ix Ix
okolicy szyi
EKG, Echo serca

Ix Ix
PET-CT Tylko w przypadku podejrzenia
progresji/wznowy choroby

USG, MRI piersi (po
radioterapii okolicy nad- i . . .. .
podobojczykowej, pachowej, Do rozwazenia u kobiet powyzej 25 r.7.
Srodpiersia, pluc)

3.3.3.1. Analiza powiklania endokrynnych

Analizujac liczbe powiktan endokrynologicznych u pacjentéw, wzigto pod uwage ptec
pacjenta oraz dawke promieniowania na poszczegdlne okolice ciata, ze szczegdlnym
uwzglednieniem okolicy szyi i1 S$rodpiersia. a takze wartoSci hormonéw tarczycy
ocenianych z surowicy krwi obwodowej w odpowiednich punktach czasowych, zgodnie
z zaleceniami zastosowanego protokotu leczniczego (Tabela 22, 23). W laboratorium
Szpitala Klinicznego im K. Jonschera normy wartosci dla hormonu tyreotropowego
(TSH) oznaczanego w surowicy krwi obwodowej wynosity 0,470-4,640 ulU/ml, wolnej
trojjodotyroniny (fT3) wynosity 1,45-3,48 pg/ul, natomiast wolnej tyroksyny (fT4)
wynosity 0,71-1,85 mg/dl. Na podstawie uzyskanych badan obrazowych (usg gruczotu
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tarczycy) oraz wynikdéw laboratoryjnych oceniono powiktania w obrebie tarczycy:

niedoczynnos$¢ tarczycy, nadczynno$¢ tarczycy, wole guzkowe oraz wole koloidowe.

3.3.3.2. Analiza guzow resztkowych
Przeanalizowano wszystkie badania obrazowe wykonane w odpowiednich punktach
czasowych zastosowanego protokotu terapeutycznego (Tabela 22, 23) oraz wyniki badan

histopatologicznych w przypadku wykonania biopsji masy resztkowe;.

3.3.4. Zgoda Komisji Bioetycznej

Na przeprowadzenie analizy wynikéw pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina leczonych w
Klinice Onkologii, Hematologii 1 Transplantologii Pediatrycznej w Poznaniu w latach
2009-2015 uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym im
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu nr 1073/2015 z dnia 03.12.2015.
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4. Wyniki

4.1. Wyniki leczenia oraz niekorzystne zdarzenia

W latach 1997-2015 rozpoznano chloniaka Hodgkina u 133 pacjentow. W grupie A byto
90 pacjentéw leczonych wg Programu HD-97, natomiast w grupie B u 43 pacjentow z
rozpoznang klasyczng postacig chtoniaka Hodgkina zrealizowano chemioterapi¢ wg
Programu EuroNet-PHL-C1.

W grupie A zyje 83/90 (92,2%) pacjentéw, w tym w | remisji zyje 77/83 (92,8%), a w I
1 kolejnej remisji zyje 6/83 (7,2%) pacjentéw. Czas leczenia w tej grupie wynosit od 1,37
do 23,9 miesigca (mediana 6,6 miesigca; srednia 7,1 miesigca). Progresje choroby w
grupie A odnotowano u 5/90 (5,6%) pacjentow. U dwoch pacjentek rozpoznano
progresje w trakcie leczenia, a u pozostatych trzech pacjentow czas do rozpoznania
progresji wynosit 1 -3 m-cy od zakonczenia leczenia I linii (mediana 2,3 miesigca, Srednia
1,4 miesigca). Wznowg wczesng stwierdzono u 4/90 (4,4%) dzieci w czasie od 3,1 do 7
miesi¢cy (mediana 3,6 miesigca; Srednia 4,3 miesigca) od zakonczenia leczenia. Wznowe
pozna rozpoznano u 1 pacjenta w czasie 17 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia I linii.
Wszyscy pacjenci ze wznowg wczesng oraz pozng, jako II lini¢ leczenia otrzymali
schemat 2 x IEP, a w przypadku watpliwej remisji dodatkowo schemat ESHAP. W grupie
B zyje 41/43 (95,3%) pacjentow. Czas leczenia w tej grupie wynosit od 1,5 do 24,3
miesigca (mediana 5,53 miesigca; Srednia 6,36 miesigca). W I remisji zyje 37/41 (90,3%)
pacjentow, a w II i kolejnej remisji 4/41 (9,7%) pacjentow. Progresj¢ choroby w trakcie
leczenia stwierdzono u 1/41 (2,3%) pacjenta w czasie 5,2 miesigca od rozpoznania
choroby. W grupie B rozpoznano wznowy p6zne u 3/41 (6,9%) pacjentéw, 2 chtopcow i
1 dziewczynki, odpowiednio 20,2, 20,1 oraz 30,1 miesi¢gcy od zakonczenia leczenia

(mediana 20,1 miesigca, srednia 23,4 miesigca).

W Tabeli 24 przedstawiono wyniki leczenia wszystkich pacjentow z grupy A oraz grupy

B oraz wystgpienie niekorzystnych zdarzen.
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Tabela 24. Wyniki leczenia oraz niekorzystne zdarzenia u pacjentow z

chloniakiem Hodgkina w grupie A (HD-97) oraz grupie B (EuroNet-PHL-C1).

87,7%-98,5%)

75%-100%)

GruZ[:)a A szll)a B Istotnosé
pacjentow=90 | pacjentow=43 Statystyczna
Zyje ogélem 83 (92,2%) 41 (95,3%) p=0.90
Zyje w1 RC 77/83 (92,8%) 37/41 (90,3%) p=0.92
Zyjew III{‘Ck"'eJ“eJ 6/33 (7,2%) 4/41 (9,7%) p=0.65
Progresja 5/90 (5,6%) 1/43 (2,3%) p=1.00
Wznowa ogélem 5/90 (5,6%) 3/43 (6,9%) p=1.00
Wznowa wczesna 4/90 (4,4%) 0/43 p=0.17
Wznowa pdézZna 1/90 (1,1%) 3/43 (6,9%) p=0.07
Zgon ogolem 7/90 (7,8%) 2/43 (4,8%) p=0.72
Zgon z progresji 4/90 (4,4%) 0/90 p=0.17
Zgon z powiklan 3/90 (3,3%) 1/43 (2,4%) p=0.75
Zgon zinnej 0/90 1/43 (2,4%) p=0.15
przyczyny
. 83,9% (95%CI: | 69% (95%CI: _
S-letnie EFS 76,6%-92%) | 52,1%-91,4%) p=0.45
5-letnie RFS 91% (95%CI: | 88,4% (95%CTI: ~0.76
86,1%-97,8%) 78,2%-99,9%) p=
o o . o o .
5_letnie OS 92,9% (95%CI: | 89,5% (95%CTI: p=0.78

Na Rycinie 11 przedstawiono prawdopodobienstwo catkowitego przezycia (pOS) dla

wszystkich 133 pacjentow, ktore wyniosto 92,7% (95%CI: 87,7% - 98%)
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Rycina 11. S-letnie prawdopodobienstwo calkowitego przezycia (pOS) dla

wszystkich pacjentow.

Na Rycinie 12 przedstawiono pOS dla grup pacjentow w zaleznosci od protokotu

leczniczego. Dla pacjentow leczonych w grupie A pOS wyniosto 92,9% (95%CI: 87,7%-

98,5%) a dla grupy B 89,5% (95%CI:75%-100%); p=0.78.
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3
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Rycina 12. S-letnie prawdopodobienstwo calkowitego przezycia (pOS) dla grupy A

oraz grupy B (p=0.78).

Na rycinie 13 przedstawiono 5-letnie prawdopodobienstwo przezycia pOS dla

poszczegoOlnych grup terapeutycznych — TG1, TG2, TG3 (stopien zaawansowania oraz

niekorzystne czynniki) u wszystkich 133 dzieci

terapeutycznego.
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Prawdopodobienstwo przezycia pOS dla grupy TG1 wyniosto 93,6% (95%CI: 85%-
100%), dla grupy TG2 wyniosto 96,4% (95% CI: 89,7%-100%), natomiast dla grupy

terapeutycznej TG3 wyniosto 90,4% (95%CI: 82,8%-98,8%); p=0.49.
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poszczegolnych grup terapeutycznych TG,

, TG3 (p=0.49).

Na Rycinie 14 przedstawiono pOS dla poszczegdlnych grup terapeutycznych w grupie

A, natomiast na Rycinie 15 przedstawiono pOS dla grup terapeutycznych w grupie B. W
grupie A pOS w TG1 wyniosto 97,2% (95%CI: 92%-100%), w TG2 pOS wyniosto
94,7% (95%CI: 85,2%-100%), a w grupie TG3 pOS wyniosto 86,6% (95%CI: 75,2%-
99,7%); p=0.32. W grupie B pOS w TG1 wyniosto 66,7% (95%CI: 30%-100%), w TG2
pOS wyniosto 100 % (95%CI: 100%-100%), a w grupie TG3 pOS wyniosto 96%
(95%CI: 88,6%-100%); p=0.49.
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Rycina 14. 5-letnie prawdopodobienstwo
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Rycina 15. 5-letnie prawdopodobienstwo

poszczegolnych grup terapeutycznych TG1,

calkowitego przezycia (pOS) dla
, TG3 w grupie (p=0.49).

W obu grupach w zaleznos$ci od zastosowanego protokotu leczniczego oceniono 5-letnie

prawdopodobienstwo przezycia bez wznowy choroby (pRFS) oraz 5-letnie

prawdopodobienstwo bez progresji choroby (pPRS). Na Rycinie 16 przedstawiono pRFS,
ktére odpowiednio dla grupy A wyniosto 91% (95%CI: 86,1%-97,8%), a dla grupy B

88,4% (95%CI: 78,2%-99,9%); p=0.75.
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Rycina 16. Prawdopodobienstwo przezycia bez wznowy (pRFS) w zaleznos$ci od
protokolu terapeutycznego (grupa A oraz grupa B) (p=0.75).

Rycina 17 natomiast przedstawia prawdopodobienstwo braku progresji choroby (pPFS)
z zaleznosci od zastosowanego protokotu terapeutycznego. Dla grupy A pPFS wyniosto
96,6% (95%CI: 92%-100%), a dla grupy B pPFS wyniosto nieznacznie wigcej 97,6%
(95%CI: 93,1%- 100%); p=0.76.
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Rycina 17. Prawdopodobienstwo braku progresji (pPFS) w zaleznosci od
zastosowanego protokolu terapeutycznego (grupa A i grupa B) (p=0.76).

Rycina 18 przedstawia krzywe przezycia 5-letniego prawdopodobienstwa przezycia
wolnego od niekorzystnych zdarzen w zalezno$ci od zastosowanego protokotu
terapeutycznego, a Rycina 19 przedstawia krzywe przezycia wolnego od niekorzystnych

zdarzen pEFS w zalezno$ci od stopnia zaawansowania klinicznego dla wszystkich
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pacjentow, zaréwno z grupy A jak 1 grupy B. 5-letnie prawdopodobienstwo przezycia
wolnego od niekorzystnych zdarzen w grupie A wyniosto 83,9% (95%CI: 76,6%-
92,1%), a w grupie B 69% (95%CI: 52,1%- 91,4%); p=0.45. U wszystkich pacjentéw
niezaleznie od zastosowanego protokotu terapeutycznego 5-letnie prawdopodobienstwo
przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzenh w grupie TG1 wyniosto 84,8% (95%CI:
73,9%- 97,2%, w grupie TG2 pEFS bylo najwyzsze 1 stanowito 86,8% (95%CI: 75,6%-
99,7%), natomiast w grupie TG3 - pEFS wyniosto 73,8% (95%CI: 62,1%- 87,8%),
p=0.092.
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Rycina 18. S-letnie prawdopodobienstwo przezycia wolne od niekorzystnych
zdarzen (pEFS) w zaleznosci od zastosowanego protokolu terapeutycznego
(p=0.45).
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Rycina 19. S-letnie prawdopodobienstwo przezycia wolne od niekorzystnych
zdarzen (pEFS) w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego (p=0.092).

4.1.1. Transplantacja szpiku kostnego

Przeszczepienie szpiku kostnego, z powodu progresji lub wznowy choroby w grupie A
przeprowadzono u 6/90 (6,6%) pacjentow, w tym u 3 (3,3%) autotransplantacje szpiku
kostnego oraz u 3 (3,3%) allotransplantacje szpiku kostnego — wszystkie od dawcow
niespokrewnionych.  Autotransplantacje szpiku kostnego przeprowadzono u 3
dziewczynek z powodu progresji choroby (2 pacjentki) oraz wczesnej wznowy (1
pacjentka). Wszystkie dzieci po autotransplantacji szpiku kostnego zyja w II remisji.
Allotransplantacja szpiku kostnego zostata przeprowadzona u 2 chlopcow 1 1
dziewczynki. Jeden z pacjentow wymagat transplantacji szpiku kostnego ze wzgledu na
rozpoznanie zespotu Wiskotta-Aldricha (wrodzony niedobdr odpornosci) 1 po uzyskaniu
remisji chtoniaka Hodgkina byt zakwalifikowany do transplantacji szpiku kostnego od
dawcy niespokrewnionego. Pozostali pacjenci, w tym chlopiec z wczesng wznowa
chtoniaka Hodgkina 1 dziewczynka z progresja choroby nie zyja z powodu powiktan po
transplantacji szpiku kostnego. U obojga rozwingta si¢ niewydolno$¢ wielonarzadowa w
przebiegu zakazenia o nieznanej etiologii. U chtopca zgon nastapit w czasie 21 dni, a u
dziewczynki 52 dni od transplantacji szpiku kostnego.

W grupie B przeprowadzono 3/43 (7%) autotransplantacje szpiku kostnego. Jedng z
autotransplantacji szpiku kostnego przeprowadzono z powodu progresji choroby u 17,2 -

letniego chtopca z chloniakiem Hodgkina typ NS, w stopniu IVA, u ktérego nastepnie
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stwierdzono wznowe (po auto-TSK) oraz dalsza progresj¢ choroby; remisja zostala
uzyskana po leczeniu biologicznym (brentuksymab vedotin w potaczeniu z
bendamustyng) oraz po kolejnej transplantacji szpiku kostnego tym razem od dawcy
niespokrewnionego. Calkowity czas leczenia wyniost 24,4 miesigce. Aktualnie chiopiec
zyje w III remisji 36,4 miesigce od zakonczenia leczenia. Kolejne 2 autotransplantacje
komorek macierzystych zostaty przeprowadzone u 2 pacjentéw, u ktérych rozpoznano
po6zng wznowe chtoniaka Hodgkina, odpowiednio 20,3 oraz 30, 1 miesigcy po
zakonczeniu leczenia I linii. Ze wzgledu na wiek >18 r.z. w momencie rozpoznania
wznowy choroby u chtopca oraz z powodu wczesnej cigzy w momencie rozpoznania
wznowy u 17,5-letniej pacjentki, a tym samym konieczno$¢ interdyscyplinarnej opieki
ginekologicznej oraz hematologicznej — zarowno leczenie II linii, jak 1 autotransplantacje
szpiku kostnego przeprowadzono w Klinice Hematologii dla dorostych. W Tabeli 25
zebrano wszystkich pacjentow, u ktorych wykonano pierwsza transplantacje szpiku

kostnego.

Tabela 25. Rodzaj transplantacji u pacjentow w grupie A oraz grupie B.

Transplantacja szpiku kostnego Istotosé
statystyczna
Grupa A Grupa B _
T =6 v =3 p=0.95
AUTO-
TSK 3/90(3,4%) 3/43 (6,9%) p=0.36
ALLO-
TSK 3/90 (3,4%) 0/43 p=0.23

Na Rycinie 20 przedstawiono 5-letnie prawdopodobienstwo przezycia dla wszystkich
pacjentow, u ktorych przeprowadzono przeszczepienie szpiku kostnego (bez
zrdznicowania na autoTSK czy alloTSK). Dla tej grupy pacjentow pOS wyniosto 77,8%
(95%CI: 54,9%-100%). Dla pacjentow bez transplantacji szpiku kostnego pOS wyniosto
93,9% (95%CI: 89,1%-99%); p=0.12.
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Rycina 20. S-letnie prawdopodobienstwo przezycia (pOS) dla grup pacjentéw po
przeszczepie szpiku kostnego oraz u pacjentow bez przeszczepienia szpiku
kostnego (p=0.12).

4.1.2 Radioterapia

Do radioterapii w grupie A zgodnie ze stopniem zaawansowania oraz obecno$cig
niekorzystnych czynnikow zakwalifikowano 85 (94,4%) pacjentow, natomiast w grupie
B niezaleznie od stopnia zaawansowania klinicznego, a jedynie ze wzgledu na odpowiedz
po 2 cyklach OEPA zakwalifikowano do radioterapii 20 (46,5%) pacjentow. Obszary
oraz dawka napromieniania w obu grupach terapeutycznych uzaleznione byly od
lokalizacji pierwotnej zmian weztowych, wielko$ci guza pierwotnego oraz odpowiedzi
na leczenie.

Radioterapi¢ szyi w grupie A przeprowadzono sumarycznie u 71/90 (78,9%) dzieci,
podczas gdy w grupie B u 19/43 (44,2%) pacjentdéw, co bylo istotne statystycznie
(p=0.0002). Radioterapi¢ Srodpiersia w grupie A przeprowadzono u 68/90 (75,6%), a w
grupie B u 16/43 (37,2%) pacjentow (p=0.0001). Brak istotnosci statystycznych
(p=0.217) wykazano wsrod pacjentow z napromienianiem phuc; w grupie A byto to 11/90
(12,2%), a w grupie B 2/43 (4,7%) dzieci. Brak istotnosci statystycznych (p=0.184)
wykazano réwniez wsroéd pacjentdéw z napromienianiem okolicy podprzeponowej; w
grupie A jame¢ brzuszng naswietlano u 25/43 (27,8%) pacjentow, a w grupie B u 7/43
(16,3%) pacjentéw. Dla pacjentéw leczonych wg protokotu HD-97 nalezacych do grupy
niskiego ryzyka, radioterapia byla opcjg terapeutyczng tylko w przypadku braku
odpowiedzi na chemioterapi¢. Wsrod dzieci o stopniu zaawansowania [A radioterapie¢ w

dawce 15 Gy na regiony zajete otrzymato 4/5 pacjentow, a w stopniu IIA 31/32 pacjentow
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miato zintensyfikowane leczenie o radioterapi¢. Wsérod pacjentéw grupy A o najnizszym
stopniu zaawansowania klinicznego (grupa TG1) radioterapia weztow chtonnych okolicy
szyi byta przeprowadzona u 30 (33,4%) pacjentéw, okolicy $rodpiersia u 23 (25,6%)
pacjentow, a w poréwnywalnej grupie terapeutycznej dzieci leczonych Protokolem
EuroNet-PHL-C1 (grupa B) u 2 pacjentdéw (4,6%) przeprowadzono nas§wietlanie okolicy
szyi, au 1 (2,3%) pacjenta w grupie terapeutycznej TG1 przeprowadzono naswietlanie
srodpiersia.

Radioterapia okolicy szyi oraz §rddpiersia pacjentow TG2 z grupy A przeprowadzona
byta u 16 (17,8%) pacjentéw, okolica podprzeponowa napromieniana byta u 6 (6,7%)
dzieci. W grupie B pacjentéw, w porownywalnym stopniu zaawansowania radioterapia
okolicy szyi 1 S$rddpiersia przeprowadzona byla u 6 (13,9%) pacjentow, a okolicy
podprzeponowej u 2 (4,7%) pacjentow. W grupie TG3 pacjentow grupy A okolica szyi
byla napromieniania u 25 (27,8%), srodpiersie u 29 (32,2%) pacjentow, dodatkowo ptuca
napromieniane byly u 11 (12,2%) pacjentow, a okolica podprzeponowa u 19 (21,1%)
dzieci. W poréwnywalnej grupie B, u dzieci w tym samym stadium zaawansowania,
radioterapi¢ szyi przeprowadzono u 11 (25,6%) pacjentdw, srodpiersie napromieniano u
9 (20,9%), a pluca u 2 (4,7%) pacjentow. Radioterapi¢ okolicy podprzeponowej
przeprowadzono u 5 (11,6%) pacjentow. W Tabeli 26 uwzgledniono wszystkich
pacjentow z grupy A 1 B, u ktorych przeprowadzono radioterapi¢ wraz z polami

naswietlan, wytluszczono wyniki istotne statystycznie.
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Tabela 26. Charakterystyka pacjentow oraz obszarow napromieniania w grupie A
iB

Grupa A Grupa B
. . > pacjentéw napromienianych = 85/90 > pacjentow napromienianych =20/43
Radlgterapla (94,4%) (46,5%) Istotno$é
—obszary statystyczna
napromienia-
a TG1 TG2 | TG3 y TGl | TG2 | TG3 y
szvia 30/90 16/90 25/90 71/90 2/43 6/43 11/43 19/43 ~0.0002
Y (33,4%) (17,8%) | (27,8%) | (78,9%) | (4,7%) | (13,9%) | (25,6%) | (44,2%) p=0
Srédpiersie 23/90 16/90 29/90 68/90 1/43 6/43 9/43 16/43 ~0.0001
P (25,6%) | (17.8%) | (32,2%) | (75,6%) | (2,3%) | (13,9%) | (20,9%) | (37,2%) p=
11/90 11/90 2/43 2/43 _
pluca 0/90 0/90 (122%) | (12.2%) 0/43 0/43 @1%) | @7%) p=0.217
Jama 6/90 19/90 25/90 2/43 5/43 7/43 _
brzuszna 0/90 6,7%) | 21,1%) | (27,8%) 0/43 4,7%) | (11,6%) | (16,3%) p=0.184

Na Rycinie 21 przedstawiono 5-letnie prawdopodobienstwo przezycia w zaleznosci od
zastosowania radioterapii, niezaleznie od przeprowadzonego sposobu leczenia. Dla
grupy pacjentéw, u ktorych przeprowadzono radioterapi¢ pOS wyniosto 93,9%
(95%CI: 89,2%-98,7%), a u pacjentow bez radioterapii pOS wyniosto 86,7%
(95%CI:69,7%- 100%); p=0.8.

Grupy Nie =+ Tak

100% " T g i
o
5750/0_ T T T T
c
K]
Q
S 50%-
g b
Q
o
E
© 25%-
& p=0.38

(log-rank test)
0%~

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Czas [lata]
Liczba pacjentéw

2 28 26 23 18 13 9 5 4 2 2 1 1 1 1 1 1 1 1
p}
O Tak 105 102 94 81 64 43 32 20 19 15 11 8 5 5 4 2 1 0

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17

Czas [lata]

Rycina 21. 5-letni pOS pacjentéw, u ktorych przeprowadzono radioterapie oraz
pOS pacjentow bez radioterapii (p=0.8).
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Obliczono 5-letnie przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen u wszystkich pacjentow
w zalezno$ci od przeprowadzone] radioterapii, co przedstawiono na Rycinie 22.
Stwierdzono, ze w grupie pacjentow, ktorzy otrzymali tylko chemioterapi¢ pEFS
wyniosto 59,5% (95%CI:40,7%- 87%), natomiast w grupie pacjentdéw, u ktorych
zastosowano promieniowanie pEFS wyniosto 85,4% (95%Cl:78,5%- 93%) co jest istotne
statystycznie p=0.037.
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Rycina 22. S-letnie prawdopodobienstwo przezycia wolne od niekorzystnych
zdarzen (pEFS) w zaleznoSci zastosowanej radioterapii (p=0.037).

Prawdopodobienstwo przezycia bez wznowy przy zastosowaniu radioterapii nie byto
istotne statystycznie (p=0.18) 1 zostato przedstawione na Rycinie 23. W grupie pacjentow
z radioterapig pRFS wyniosto 93% (95%CI:88,1%- 98,1%), a w grupie pacjentow, ktorzy
otrzymali tylko chemioterapi¢ pRFS wyniosto 81,6% (95%CI1:66,5%- 100%).
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Rycina 23. Prawdopodobienstwo przezycia bez wznowy (pRFS) w zaleznosci od
zastosowania radioterapii (p=0.18)

4.1.3. Zgony pacjentow

Sposrod wszystkich 90 pacjentdow z rozpoznaniem chloniaka Hodgkina leczonych
Protokotem HD-97 (grupa A) zmarto 7 (7,8%) dzieci w czasie od 10,4 miesigca do 156,9
miesigca od rozpoznania choroby ($rednia 42,1 miesigca; mediana 25,7 miesigca).
Wszystkie dzieci miaty chtoniaka Hodgkina typ NS. Wszystkich pacjentow wraz z

przyczyna zgonu scharakteryzowano w Tabeli 27.
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Tabela 27. Przyczyna zgonu u pacjentow grupy A

Pleé Wiek | Stopien Typ Czas zgonu od Przyczyna zgonu
F=3/7 (42,8%) (lata) | zaawan | histopato- | rozpoznania
M=4/7 (57,2%) sowania | logiczny | choroby
(miesiace)

F 152 IVB NS 19.2 Progresja choroby
Progresja choroby

F 127 | 1B NS 28,1 Niewydolnosc
wielonarzadowa po allo-
TSK
Zapalenie ptuc o
nieznanej etiologii, w

M 13,1 VB NS 22,9 trakcie leczenia wczesnej
wznowy choroby
Wznowa oraz II progresja

F 15,4 IVA NS 25,7 choroby
Niewydolnosé

M 11,7 1A NS 31,8 wielonarzadowa po allo-
TSK
Posocznica Pseudomonas

M 15,9 IVB NS 10,4 aeruginosa
Niewydolnosé
wielonarzagdowa w

M 17,2 A NS 156,9 przebiegu wtérnego
nowotworu (PMNST)
opornego na leczenie

Z powodu progresji choroby Hodgkina zmarto 2 (28,5%) dzieci ptci zenskiej. Progresje
choroby u pierwszej dziewczynki w wieku 15,2 lat, w stopniu zaawansowania VB,
rozpoznano podczas I linii leczenia. Pomimo podjecia leczenia II linii zgon nastgpit w
czasie 11,8 miesigca od stwierdzenia progresji chtoniaka Hodgkina oraz 19,2 miesigca
od poczatku leczenia. U drugiej dziewczynki w wieku 12,7 lat, w stopniu zaawansowania
IIB progresje choroby rozpoznano 1,2 miesigca od zakonczenia leczenia I linii. Zgon
nastapil w czasie 1,6 miesiecy po przeprowadzonej autotransplantacji szpiku kostnego
(auto-HSCT) 1 28,1 miesigca od rozpoznania choroby. Przyczyng zgonu byla
niewydolnos¢ wielonarzadowa. Z powodu wczesnej wznowy choroby zmarto 3 (42,8%)
dzieci, w tym 1 chlopiec w wieku 13,1 lat, w stopniu zaawansowania [VB. Wznowa
wystagpita u niego 3,1 miesigca po zakonczeniu leczenia, a zgon z powodu braku remisji
1 zapalenia pluc o nieznanej etiologii w trakcie pancytopenii nastgpit w czasie 9,7
miesigca od rozpoznania wczesnej wznowy choroby oraz 22,9 miesiecy od rozpoczgcia
leczenia I linii. Kolejnym dzieckiem z wczesng wznowg rozpoznang 3,2 miesigca od

zakonczenia leczenia byta 15,4-letnia dziewczynka w stopniu zaawansowania [IVA, ktora
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zmarta 14,6 miesigca od czasu wznowy z powodu II progresji choroby. Caltkowity czas
przezycia od diagnozy do zgonu wyniost 25,7 miesigcy. Trzecim dzieckiem z wczesng
wznowg chtoniaka Hodgkina byt 11,7- letni chtopiec, w stopniu zaawansowania IIA.
Wznowa choroby wystapita u niego 7 miesi¢gcy po zakonczeniu leczenia, a zgon z
powodu powiktan po allotransplantacji szpiku kostnego (posocznica Escherichia coli,
zapalenie osierdzia oraz niewydolno$¢ wielonarzagdowa) nastapit w 21 dniu po
przeszczepieniu szpiku kostnego. Calkowity czas przezycia od postawienia pierwszej
diagnozy do zgonu wynidst 31,8 miesiecy. Zgon w I remisji choroby (CR) z powodu
posocznicy o etiologii Pseudomonas aeruginosa odnotowano u 1 (14,3%) pacjenta w
wieku 15,9 lat, w stopniu zaawansowania [VB. Zgon nastgpit 15 dni po zakonczeniu
leczenia i 10,4 miesigca od rozpoznania choroby. Kolejny zgon nastgpit 156,9 miesigcy
od rozpoznania chtoniaka Hodgkina w stopniu zaawansowania IIA u 17,2-letniego
pacjenta, u ktorego rozwinagt si¢ wtérny nowotwor (Malignant peripheral nerve sheath
tumor. Zgon u tego pacjenta nastgpit w obrazie niewydolnosci oddechowej, z powodu
masywnej progresji wtdrnego nowotworu opornego na zastosowane leczenie.

W grupie 43 pacjentow leczonych wg Protokolu EuroNet-PHL-C1/interim (grupa B) w
latach 2009-2015 stwierdzono 2 (4,7%) zgony. Oboje pacjentéow (1 dziewczynka w wieku
10 lat i stopniu zaawansowania IVB oraz 1 chlopiec w wieku 16,8 lat w stopniu
zaawansowania [IA) chorowalo na zesp6t Louis-Barr (zesp6t ataksja-teleangiektazja).
Dziewczynka zmarta 3 miesigce od rozpoznania, w trakcie indukcji remisji choroby, z
powodu powiktan leczenia, jakim byto krwawienie do jamy brzusznej. Chiopiec zmart
57 miesigcy od momentu rozpoznania choroby z powodu postepujacej choroby
podstawowej — zespolu ataksji — teleangiektazji oraz powiklan w postaci cigzkiego
zapalenia ptluc o nieznanej etiologii. Ze wzgledu na nasilone powiktania w trakcie
pierwszego cyklu OEPA (zastosowano 75% dawki naleznej lekéw), jakim byla
pancytopenia w stopniu 4 skali CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
Events) oraz nawracajgce ci¢zkie infekcje ptucne, rodzice chlopca zrezygnowali z

dalszego leczenia.
4.1.4. Guzy resztkowe

Rezydualne masy resztkowe, ktore wzbudzajg niepokdj zaréwno pacjenta, jak i lekarza

sg czesto stwierdzane w trakcie leczenia oraz po zakonczeniu catego protokotu
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leczniczego. Oceniono masy resztkowe w Srodpiersiu zarowno u dzieci w grupie A oraz

w grupie B oraz liczb¢ przeprowadzonych torakoskopii 1 przedstawiono w Tabeli 28.

Tabela 28. Wystepowanie guza resztkowego oraz zabieg torakoskopii u pacjentow
w grupie A oraz B, w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego.

Grupa A Grupa B
TG1 TG2 TG3 > TG1 TG2 TG3 >
o 9/90 9/90 18/90 | 36/90 3/43 7/43 19/43 29/43
resztkowy

(10%) | (10%) | 20%) | (40%) | (6,9%) | (16,3%) | (44,2%) | (67,4%)

Torakoskopia | 5/36 5536 | 9/36 | 19/36 |0/29 0/29 129 129
(13,8%) | (13,8%) | (25%) | (52,8%) | (0%) | (0%) | 3.4%) | (3,4%)

W badaniach obrazowych po zakonczeniu leczenia w grupie A guz resztkowy w
srodpiersiu  stwierdzono u 36/90 (40%) pacjentow. Z calej grupy chorych ze
stwierdzonym guzem resztkowym wykonano zabieg torakoskopii u 19 (52,8%) dzieci, w
celu weryfikacji obecnosci zywych komoérek nowotworowych. Zabieg byl
przeprowadzony po zakonczeniu terapii. U 3 (8,3%) pacjentéw, u ktérych wykonano
torakoskopi¢ rozpoznano progresje choroby, a u 4 (11,1%) pacjentéw po zabiegu biopsji
guza resztkowego rozpoznano wznowe choroby.

W grupie B guz resztkowy po zakonczeniu chemioterapii stwierdzono u 29/43 (67,4%)
pacjentow, jednak torakoskopie wykonano w tej grupie zaledwie u 1 (3,4%) pacjenta, u
ktorego wysunieto podejrzenie progresji choroby ze wzgledu na zwigkszenie objetosci
guza w badaniach obrazowych oraz obecno$¢ objawoéw klinicznych, co zostato
potwierdzone na podstawie wyniku histopatologicznego z guza Srodpiersia.

W Tabeli 29 ukazano zalezno$¢ miedzy wykonywanym zabiegiem torakoskopii guza
resztkowego, a liczbg potwierdzonych wznow lub progresji choroby w grupie A oraz

grupie B zaznaczeniem wynikéw istotnych statystycznie.
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Tabela 29. Zalezno$¢ miedzy wykonaniem torakoskopii guza resztkowego a
rozpoznaniem progresji lub wznowy choroby.

Grupa A Grupa B S tIast';f)sttI;fzézc;la
Guzy resztkowe >'=36 (40%) =29 (67.4%) p=0.039
Torakoskopia 19/36 (52,8%) 1/29 (3,4%) p=0,0001
Progresja 3/36 (8,3%) 1/29 (3,4%) p=0,007
Wznowa 4/36 (11,1%) 0/29 p=0,03

4.2. Ocena powiklan leczenia

Po leczeniu chloniaka Hodgkina stwierdzono u pacjentéw zaréwno w grupie A oraz w
grupie B wystepowanie powiktan narzadowych oraz wtornych nowotworéw. Rodzaje

powiktan odleglych przedstawiono w Tabeli 30.

Tabela 30. Rodzaj powiklan odleglych po leczeniu chloniaka Hodgkina w grupie A

i grupie B.
Rodzaj powiklan Grupa A Grupa B
odleglych > =83 Y=41
F M p F M p
T=36 y=47 ) =22 =19 )
Powiklania 18/36 10/47 28/83 p=0.05 | 10/22 7/19 17/41 p=0.71
endokrynologiczne | (50%) (21,3%) | (33,7%) (45,5%) | (36,8%) | (41,5%)
Powiklania 18/36 9/47 27/83 p=0.03 | 9/22 3/19 12/41 p=0.19
tarczycowe (50%) (19,1%) | (32,5%) (40,9%) | (15,8%) | (29,3%)
Niedoczynnosé 16/36 6/47 22/83 p=0.01 | 5/22 1/19 6/41 p=0.16
tarczycy (44,4%) | (12,8%) | (26,5%) (22,7%) | (5,3%) (14,6%)
Nadczynnos$é 1/36 0/47 1/83 p=0.25 | 1/22 0/19 1/41 p=0.35
tarczycy (2,8%) (0%) (1,2%) (4,5%) (0%) (2,4%)
Wole guzkowe 1/36 2/47 3/83 p=0.73 | 3/22 2/19 5/41 p=0.78
(2,8%) (4,2%) (3,6%) (13,6%) | (10,6%) | (12,2%)
Wole koloidowe 0/36 1/47 1/83 p=0.38 | 1/22 1/19 2/41 p=0.91
(0%) (2,1%) (1,2%) (4,5%) (5,3%) (4,8%)
Uklad rozrodczy 4/36 1/47 5/83 p=0.11 | 3/22 3/19 6/41 p=0.86
(11,2%) | (2,1%) (6%) (13,6%) | (15,8%) | (14,6%)
Powiklania 0/36 1/47 1/83 p=0.38 | 0/22 2/19 2/41 p=0.13
pulmonologiczne (0%) (2,1%) (1,2%) (0%) (10,6%) (4,8%)
Powiklania 4/36 3/47 7/83 p=0.48 | 2/22 1/19 3/41 p=0.66
kardiologiczne (11,2%) | (6,3%) (8,4%) (9,0%) (5,3%) (7,2%)
Powiklania 1/36 0/47 1/83 p=0.25 | 1/22 0/19 1/41 p=0.35
neurologiczne (2,8%) (0%) (1,2%) (4,5%) (0%) (2,4%)
Wtorny nowotwor | 6/36 1/47 7/83 p=0.03 | 2/22 1/19 3/41 p=0.66
(16,6%) | (2,1%) (8,4%) (9,0%) (5,3%) (7,2%)
Zaburzenia kostne | 5/36 8/47 13/83 3/22 5/19 8/41 p=0.43
(13,8%) | (17,1%) | (15,6%) | p=0.73 | (13,6%) | (26,3%) | (19,4%)
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4.2.1. Wtorne nowotwory

Wtorne nowotwory po zakonczonym leczeniu onkologicznym chtoniaka Hodgkina
rozpoznano u 2/124 (1,6%) mezczyzn oraz u 8/124 (6,4%) kobiet, co jest istotne
statystycznie (p=0.04). W grupie A wtéorny nowotwoér stwierdzono u 7/83 (7,8%)
pacjentow, w tym 6 kobiet (16,6%) oraz 1 me¢zczyzny (2,1%) (p=0.03) w czasie 6,2
miesigca do 228 miesiecy od zakonczonej terapii (Srednia 98,9 miesigca, mediana 91
miesigca). W  grupie dziewczat rozpoznano 4 lagodne nowotwory piersi
(gruczolakowtokniak piersi, fibroadenoma) w czasie od 19 miesiecy do 228 miesiecy od
zakonczenia leczenia (Srednia 102 miesigce, mediana 80,5 miesigca). U 3/4 (75%)
pacjentek z tagodnym nowotworem piersi zastosowana byta radioterapia na srodpiersie
w dawce 30 Gy, u 1/4 (25%) pacjentki leczenie ograniczone byto do chemioterapii. Rak
brodawkowaty tarczycy rozpoznano u 1 pacjentki w czasie 6,2 miesigca od zakonczenia
leczenia, w ktorym zastosowano radioterapi¢ na okolice szyi w dawce 25 Gy oraz na
srodpiersie w dawce 30 Gy. Chrzestniaka (chondroma) odcinka C kregostupa
rozpoznano u 1 pacjentki w czasie 134 miesigce po zakonczonym leczeniu, w ktorym
zastosowano radioterapi¢ okolicy szyi w dawce 25 Gy. Zlosliwy nowotwor ostonek
nerwow obwodowych (Malignant peripheral nerve sheath tumor, MPNST) rozpoznano u
1 pacjenta w czasie 144 miesigce po zakonczonym leczeniu (chemioterapia oraz
radioterapia okolicy szyi w dawce 25 Gy).

W grupie B wtorne nowotwory stwierdzono u 3 (7,3%) pacjentow; 2 dziewczat oraz 1
chtopca w czasie 1,1 miesigca do 52 miesi¢cy od zakonczenia leczenia (Srednia 33,4
miesigca, mediana 47 miesi¢cy). Rak brodawkowaty tarczycy rozpoznano u pacjentki w
czasie 1,1 miesigca po zakonczonej chemioterapii. Nowotwoér tagodny piersi
(fibroadenoma) rozpoznano u 1 pacjentki w czasie 52 miesigce po zakonczonym leczeniu
ograniczonym tylko do chemioterapii. Polip hiperplastyczny jelita grubego rozpoznano u
1 chlopca w czasie 47 miesigcy po zakonczonym leczeniu (chemioterapia oraz
radioterapia okolicy podprzeponowej w dawce 19,8 Gy). W Tabeli 31 przedstawiono

rodzaje wtoérnych nowotworéw u pacjentdéw w obu grupach terapeutycznych.
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Tabela 31. Charakterystyka wtornych nowotwordéw u pacjentow w grupie A i B.

Rodzaj wtérnego Grupa A Grupa B
nowotworu FY =6 M Y=1 FY=2 M Y=1

Rak brodawkowaty 1 0 1 0
tarczycy
Fibroadenoma piersi 4 0 1 0
MPNST (Malignant
peripheral nerve sheath 0 1 0 0
tumor)
Chrzestniak
(osteochondroma) 1 0 0 0
odcinka C6 kregostupa
Polip hiperplastyczny
jelita grubego 0 0 0 1

4.2.2. Powiklania kardiologiczne

Wszyscy pacjenci z powiktaniami kardiologicznymi otrzymali rowniez radioterapi¢ na
srodpiersie. W grupie A zaburzenia kardiologiczne wystapity u 7/83 (8,4%) pacjentow,
w tym 4 (4,8%) dziewczat oraz 3 (3,6%) chiopcow. W zaleznosci od stopnia
zaawansowania kazdy z pacjentow otrzymat sumaryczng dawke antracyklin od 120
mg/m? do 240 mg /m?. Niedomykalno$¢ zastawki mitralnej w I stopniu stwierdzono u 2
pacjentow; niedomykalno$¢ zastawki mitralnej I stopnia u 1 pacjenta, a niedomykalnos¢
zastawki trojdzielnej rowniez u 1 pacjenta. Zaburzenia rytmu pod postacig okresowe;j
bradykardii oraz ekstrasystolii komorowej stwierdzono u 3 pacjentow. W grupie B
zaburzenia kardiologiczne wystapity u 3 (7,1%) pacjentow, w tym 2 (9%) dziewczat i 1
(5,3%) chtopca. Wszyscy pacjenci niezaleznie od stopnia zaawansowania klinicznego
choroby otrzymali jednakowg sumaryczng dawke antracyklin (160 mg/m?). W tej grupie
stwierdzono niedomykalno$¢ zastawki mitralnej 1 stopnia, blok AV o periodyce
Wenckenbacha oraz nadcisnienie tetnicze. Wszystkich pacjentow z podziatlem na grupy

terapeutyczne z zaburzeniami kardiologicznymi scharakteryzowano w Tabeli 32.
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Tabela 32. Charakterystyka pacjentow z powiklaniami kardiologicznymi w grupie

AiB.
A Dawka
Plec ZS;;)VI::?:_ Protokot Powiklanie > promieniowania
sowania leczenia kardiologiczne antracyklin Srodpiersia
(GYy)

M I B A Ekstrasystolia 180 mg/m? 15
komorowa
Niedomykalnosé

F ITA A zastawki mitralnej I | 120 mg/m? 30
st
Niedomykalnosé

M I11B A zastawki mitralnej 240 mg/m? 25
II st
Niedomykalnosé

M IVB A zastawki mitralnej I | 240 mg/m? 30
st

F A A Bradykardia 120 mg/m? 15
Zaburzenia rytmu
(degeneracja

F 1A A zastawki aortalnej, 120 mg/m? 30
Z przewaga stenozy,
niedomykalnosé
zastawki 3-dzielnej)
Niedomykalnos¢ )

F 1B A | Jastawki 3-dzielnej | 230 me/m 30
Blok AV

M IVA B perodiodyka 160 mg/m? 29,8
Wenckenbacha
Niedomykalnosé

F I11B B zastawki mitralnej I | 160 mg/m? 29,8
st

F A B Nad.c1sn1en1e 160 s 29,8
tetnicze

4.2.3. Powiklania endokrynologiczne

Wsrod wszystkich powiktan po leczeniu chtoniaka Hodgkina zaré6wno w grupie A, jak i

grupie B stwierdzono liczng grupe pacjentow z powiktaniami endokrynologicznymi: w

grupie A- 28 (33,7%) pacjentow, a grupie B -17 (41,5%) pacjentow. Niezaleznie od

zastosowanego protokolu leczniczego, powiktania endokrynologiczne, do ktorych

zaliczono zaburzenia ze strony gruczotu tarczowego oraz ukladu rozrodczego

stwierdzono u 28 (48,3%) kobiet oraz 17 (25,8%) mezczyzn (p=0.014). Zaburzenia
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endokrynologiczne w zalezno$ci od ptci rozpoznano u 18/36 kobiet (50%) 1 u 10/47

me¢zezyzn (21,3%) (p=0.05).

4.2.3.1 Gruczol tarczowy

Do najczestszych powiktan endokrynologicznych nalezaly powiktania ze strony gruczotu
tarczowego, ktore czeSciej wystapity u dziewczat (p=0,0004). Nieprawidtowosci
stwierdzono na podstawie badan poziomu hormondéw tarczycy, ktore wykonywane byty
zgodnie z zalecanym schematem postepowania po zakonczeniu leczenia. W grupie A u
25 (30,1%) pacjentéw nie wykonano badan hormonalnych tarczycy na zadnym z etapoéw
opieki ambulatoryjnej, u pozostatych 58 (69,9%) poziom TSH wynosit minimum 0,02
ulU/ml, maksymalnie 22,4 ulU/ml ($rednia 4,13; mediana 3,03 ulU/ml). Poziom fT3 w
tej grupie pacjentdéw wyniost minimum 0,78 pg/ml, maksymalnie 4,79 pg/ml ($rednia
2,67; mediana 2,70 pg/ml), natomiast fT4 wyniost minimalnie 0,35 mg/dl, maksymalnie
1,78 mg/dl ($rednia 1,07; mediana 1,06 mg/dl). W grupie B pozioméw hormonoéw
tarczycy nie zbadano u 2 (4,6%) pacjentow w trakcie badan monitorujacych po
zakonczeniu leczenia, u pozostalych 41 (95,4%) pacjentow poziom TSH korelowat
miedzy 0,002 ulU/ml do maksymalnej wartosci 8,70 ulU/ml ($rednia 3,24 ulU/ml;
mediana 2,81 ulU/ml). W badanej grupie pacjentdw poziom fT3 osiggnal wartosci od
0,92pg/ml do 8,58 pg/ml ($rednia 3,04 pg/ml; mediana 3,16 pg/ml), natomiast fT4
odpowiadat wartosciom od 0,66 mg/dl do 3,17 mg/dl ($rednia 1,15 mg/dl; mediana 1,09
mg/dl). W grupie A powiklania endokrynne wystapity u 18 (50%), a w grupie B u 10
(45,5%) dziewczat. W Tabeli 33 zebrano wszystkie rodzaje powiktan ze strony gruczotlu

tarczowego w zaleznosci od ptci pacjenta.

Tabela 33. Rodzaj powiklania tarczycy w zaleznosci od plci pacjenta w obu grupach
terapeutycznych.

Pleé Istotnos¢
Rodzaj powiklania F M statystyczna

Niedoczynnos$¢ tarczycy 21 (36.2%) 7 (10,6%) p=0.001
o —

Nadczynnos$¢ tarczycy 2(3:4%) 0 p=0.210
o 0 =

Wole guzkowe 4 (6,9%) 4 (6,1%) p=1.000

Wole koloidowe 1 (1,7%) 2 (3%) p=1.000
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Niedoczynnos¢ tarczycy byta gtownym powiklaniem u dziewczat po leczeniu chtoniaka
Hodgkina zarowno w grupie A, jak i grupie B. Ogoélem hipotyreoze rozpoznano u 28
pacjentow, w tym 21 (36,2%) pacjentek oraz u 7 (10,6%) pacjentéw (p=0.001), z czego
26 (92,8%) byta poddana radioterapii (p=0.061). Pozostate schorzenia tarczycy nie
korelowaly z plcig pacjentow. W grupie A niedoczynnos¢ tarczycy stwierdzono u 22
(26,5%) chorych, w tym u 16 (44,4%) dziewczat i u 9 (26,5%) chtopcéw (p=0.01). W
grupie B niedoczynno$¢ tarczycy rozpoznano u 6(14,6%) pacjentow, w tym u 5 (22,7%)
dziewczynek 1 u 1 (5,3%) chlopca (p=0.16). Wsrod pacjentow poddanych radioterapii w
obu grupach terapeutycznych, wyniki poziomu miescity si¢ w zakresie od 0,002 ulU/ml
do 22,14 ulU/ml ($rednia 4,25; mediana 3,46 ulU/ml). W grupie A nadczynnos¢ tarczycy
stwierdzono u 1 (1,2%) pacjentki po zakonczonym leczeniu, podczas gdy w grupie B
1(2,4%) pacjentka miata rozpoznang nadczynnos¢ tarczycy tuz przed diagnozg chloniaka
Hodgkina. Wole guzkowe w grupie A stwierdzono u 3(3,6%) pacjentéw, a w grupie B u

5 (12,2%) dzieci.

4.2.3.2. Uklad rozrodczy

Zaburzenia uktadu rozrodczego w grupie A stwierdzono u 5 (6%) pacjentow, wsrod
ktorych u 4 (4,8%) kobiet wystapito przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikow, a u 1
(1,2%) mezczyzny obserwowano podwyzszony poziom FSH. Podobnie w grupie B
zaburzenia ukladu rozrodczego zaobserwowano u 5 (14,6%) pacjentow, w tymu 3 (7,3%)
kobiet obserwowano przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikow, u 2 (4,8%) chtopcow
stwierdzono obnizony poziom testosteronu, a u 1 (2,4%) pacjenta stwierdzono

podwyzszony poziom FSH.

4.2.3.3. Wplyw radioterapii na zaburzenia endokrynologiczne oraz wtorne
nowotwory

W grupie A wsrod 42 (46,7%) chlopcow, u ktorych przeprowadzono radioterapi¢ okolicy
szyi oraz S$rodpiersia dawka od 15 - (20-25) - 30 Gy, zadnych powiktan
endokrynologicznych nie rozpoznano u 33 (78,6%) chlopcdéw, po jednym powiktaniu
endokrynologicznym stwierdzono u 6 (14,3%), po dwa powiktania u 2 (4,8%) 1 po trzy
powiktania endokrynologiczne odpowiednio u 1 (2,3%) chiopcow. Oprocz zaburzen
gruczohu tarczowego, stwierdzono otytos¢ u 4 (9,6%) oraz hiperprolaktynemi¢ u 1 (2,3%)

chtopcow.
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W grupie A wsrod 35 (38,9%) dziewczat poddanych radioterapii okolicy szyi i
srodpiersia dawkami promieniowania 15- (20-25) — 30 Gy, zadnych powiktan
endokrynologicznych ni rozpoznano u 18 (51,4%) dziewczat, po jednym powiktaniu
stwierdzono u 11 (31,4%), po dwa powiktania u 4 (11,4%), po trzy powiktaniau 1 (2,9%)
1 cztery powiklania endokrynologiczne stwierdzono u 1 (2,9%) pacjentki.

Rak brodawkowaty tarczycy zostat rozpoznany u 1 (2,9%) pacjentki, ktéra otrzymata
naswietlania w dawce 25Gy na szyje oraz 30Gy na S$rddpiersie. U 2 (5,8%) pacjentek,
ktoére otrzymaty dawke 30Gy na $rodpiersie rozpoznano fibroadenome piersi, u 2 (5,8%)
rozpoznano hiperprolaktynemi¢ oraz przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikow, a
zespot policystycznych jajnikodw oraz otytos$¢ rozpoznano u 1 (2,9%) pacjentki.

W grupie B naswietlania szyi oraz $rédpiersia w dawkach 19,8 Gy — 29,8 Gy
przeprowadzono u 9 (20,9%) chlopcow. Wsrdd wszystkich chiopcow poddanych
radioterapii nie stwierdzono zadnych powiklan endokrynologicznych u 4 (44,4%)
chlopcow, po jednym schorzeniu endokrynologicznym stwierdzono u 4 (44,4%), a po
dwa zaburzenia endokrynologiczne u 1 (11,2%) pacjenta.

Somatotropinowag niedoczynno$¢ przysadki, z niedoborem hormonu wzrostu (ang.
growth hormone, GH) rozpoznano u 1 (11,2%) pacjenta, obnizony poziom testosteronu
stwierdzono u 2 (22,2%) pacjentow, a podwyzszone FSH u 1 (11,2%) pacjenta.

W grupie B wsrod 11 (25,6%) pacjentek, u ktorych zastosowano radioterapi¢ szyi oraz
srodpiersia w dawce 19,8 Gy-29,8 Gy nie stwierdzono zadnych powiktan
endokrynologicznych u 4 (36,4%) dziewczat, jedno powiklanie endokrynologiczne
stwierdzono u 6 (54,5%), a po dwa zaburzenia u 1 (9,1%).

Wtorny brak miesigczki jako dodatkowe powiktanie endokrynologiczne rozpoznano w
tej grupie u 1 (9,1%) pacjentki.

Liczbe powiktan endokrynologicznych w zaleznos$ci od pici, protokotu terapeutycznego

oraz dawki radioterapii umieszczono w Tabelach 34-37.
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Tabela 34. Wystepowanie powiklan endokrynologicznych u chlopcéw (grupa A), u

ktorych przeprowadzono radioterapie.
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Tabela 36. Wystepowanie powiklan endokrynologicznych u chlopcéw (grupa B), u
ktorych przeprowadzono radioterapie.
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Tabela 37. Wystepowanie powiklan endokrynologicznych u dziewczat (grupa B), u
ktorych przeprowadzono radioterapie.

O OO O N

Tlo§¢
powiklan

Inne
A

w

tarczyca
3 4 |
X
X
X

Rodzaj powiklania
endokrynologicznego-

1] 2 |
X

29.8
X

Dawka
promieniowania-

dpiersie (Gy) | jama brzuszna (Gy)

x
N < S
-
<
‘= x
s o % % % SRR
< = N
-;.S
= g
a‘é w
=] EN o
IR Bl
ap
g %
[S]
5:¢
- B
Q'gﬁ’w
s 7l < > I A I
b —
2
S
\EE"&
CEEN EEEEEREEERE
7N g
N
S' — Nt BOor~0oa ST
1 — niedoczynno$¢ tarczycy A — wtorny brak miesiaczki

2 - nadczynno$¢ tarczycy
3 — wole koloidowe

4 — wole guzkowe

5 —rak tarczycy

93



4.2.4. Powiklania pulmonologiczne

Powiklanie pulmonologiczne w postaci astmy oskrzelowej rozpoznano u 1 (1,2%)
pacjenta w grupie A oraz u 2 (4,9%) pacjentow w grupie B. Chlopiec z grupy A
otrzymywat radioterapi¢ na $rddpiersie o wartosci 30 Gy, natomiast oboje chlopcow z

grupy B leczeni byli wylacznie chemioterapia.

4.2.5. Powiklania neurologiczne
Jako odlegle neurologiczne nastepstwo leczenia w obu grupach terapeutycznych
stwierdzono neuropati¢ nerwu strzatkowego u 1 (1,2%) pacjentki w grupie A oraz

neuropati¢ czuciowa u 1 (2,4%) pacjentki w grupie B.

4.2.6. Zaburzenia kostne

W grupie A wykonano densytometri¢ ukladu kostnego u 15 (18,1%) pacjentow. Na
podstawie wykonanego badania rozpoznano osteopeni¢ u 7 (8,4%) chlopcow oraz u 2
(2,4%) dziewczat. Osteoporoze rozpoznano u 1 (1,2%) pacjenta, u ktérego nastapito
kompresyjne ztamanie odcinka lgdzwiowego L3-L4. krggostupa. Pozostate 3 pacjentki
skarzyly si¢ na bole kostne. Wskaznik T jako wynik badania densytometrycznego w
grupie A wynidst min -2,7 do max 1,35 ($rednia -0,13, mediana 0).

W grupie B densytometri¢ uktadu kostnego wykonano u 11 (26,8%) pacjentow. Na
podstawie wynikow badania, gdzie wskaznik T w tej grupie chorych wynidst min -2,76
do max 1,70 ($rednia -0,11, mediana 0) rozpoznano osteopeni¢ u 1 (2,4%) chtopca oraz
1 (2,4%) dziewczynki. Osteoporoze (wskaznik T -2,76) oraz zlamanie kompresyjne
odcinka Th4-Th5 kregostupa piersiowego rozpoznano u 1 (2,4%) pacjenta. Pozostata 5

(6%) pacjentow skarzyta sie na bole kostne o roznym umiejscowieniu.
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S. Dyskusja

Na przestrzeni ostatnich lat obserwuje si¢ poprawg wynikéw leczenia chorob
nowotworowych u dzieci 1 mtodziezy. Jest to nastgpstwo skojarzonego leczenia
przeciwnowotworowego, na ktore sktada si¢ wielolekowa chemioterapia, radioterapia
oraz zaawansowana technologia zabiegow chirurgicznych, a w przypadku progresji lub
wznowy choroby terapia celowana. Wydaje si¢, ze réwniez zwigkszona czujnos$c
onkologiczna wsrdd pediatrow oraz $wiadomo$¢ rodzicow wplywa na postawienie
szybszej diagnozy, a tym samym na wdrozenie odpowiedniego leczenia.

Chioniak Hodgkina jest jednym z lepiej rokujacych nowotworéw u dzieci jak 1 u
dorostych, z pEFS siegajacym do 98% (47)(48)(49)(168)(169)(170). Droga do
osiggniecia tego sukcesu terapeutycznego byta dluga i kreta, oparta na wielu nieudanych
probach leczenia. Poczatek leczenia chtoniaka Hodgkina sigga 1832 r., kiedy to Thomas
Hodgkin probowat leczy¢ bezskutecznie pacjentdéw wyciaggiem z rosliny Croton eluteria,
soda oraz jodem. Gaz musztardowy uzyty w czasie Il wojny §wiatowej zmniejszal zajete
przez chtoniaka wezty chtonne i1 zostal uwzgledniony jako opcja terapeutyczna przez
Goodmana. W 1932 roku Chevalier 1 Bernard rekomendowat radioterapi¢ jako leczenie
paliatywne, a juz w 1955 r. pracownik Uniwersytetu Medycznego Stanforda, Henry
Kaplan uzyt po raz pierwszy liniowego akceleratora medycznego o mocy 6 milionow volt
do wyleczenia retinoblastomy u dziecka. Byl to krok milowy w leczeniu jakim byto
zmniejszanie si¢ mas weztowych w chtoniaku Hodgkina pod wptywem promieniowania,
co zwigkszyto czas przezycia pacjentow (171). Uprzywilejowana pozycja radioterapii w
leczeniu chioniaka Hodgkina miala miejsce do czasu, kiedy stworzono pierwsze
protokoty chemioterapii, ktore w polaczeniu z radioterapig zwigkszyly szanse¢ na
catkowite ustgpienie choroby. W ten sposob zaczeto kojarzy¢ leki oraz radioterapie w
celu uzyskania najlepszego efektu terapeutycznego.

W 1964 r. powstat cykl chemioterapii oparty o chloromentyne, winkrystyne,
prokarbazyne¢ oraz prednizon (MOPP). Pierwsi pacjenci leczeni w National Cancer
Institute uzyskali pOS do 70% (15). Wraz z dluzszym zyciem pacjentéw pojawily sie
objawy uboczne leczenia, takie jak nieptodnos¢ zwigzana ze stosowaniem prokarbazyny,
jak rowniez wtérne nowotwory spowodowane przez chlormentyng, znanej rowniez pod
nazwg iperyt azotowy, uzywany podczas wojny jako bron chemiczna (172). Powigzanie

wtornych nowotwordéw oraz nieptodnosci z zastosowanym wczesniej leczeniem

95



przeciwnowotworowym bylo przyczyng poszukiwania innych kombinacji lekow
przeciwnowotworowych, ktére w potaczeniu z radioterapig beda mniej toksyczne i
wptyna na lepszg jakos$¢ zycia ozdrowiencow. W ten sposob, w roku 1981, w Narodowym
Instytucie Nowotworow w Mediolanie, powstal zmodyfikowany schemat leczenia
ABVD, w ktorym zastosowano doksorubicyng, bleomycyne, winblastyne oraz
dakarbazyne. Zaobserwowano po nim zmniejszenie skutkéw ubocznych leczenia oraz
przede wszystkim spadek niepowodzen terapii o 10-30% (173). Wieloletnie obserwacje
pacjentow po leczeniu skojarzonym ukazywaty szereg odleglych powiktan, ktore
stanowity wysoka cene, pomimo osiggni¢cia remisji choroby nowotworowej. W celu
optymalizacji intensywnosci 1 dtugos$ci leczenia rézne projekty badawcze ustalaly grupy
ryzyka na podstawie stopnia zaawansowania klinicznego, obecnosci lub braku objawow
ogolnych oraz guza ,,bulky” (174)(175)(176)(177).

W Stanach Zjednoczonych oraz Kanadzie Childrens Oncology Gruop (COG) do grupy
niskiego ryzyka zaliczyta pacjentow w stopniu IA/IIA bez ,,bulky”, do grupy wysokiego
ryzyka pacjentéw w stopniu IIIB oraz IVB, natomiast do grupy posredniego ryzyka
pozostate stopnie zaawansowania (178). Niemiecka grupa German Multicenter Studies
(GPOH) do grupy niskiego ryzyka zaliczyta pacjentéw ze stopniem IA/IB oraz IIA,
natomiast do grupy wysokiego ryzyka pacjentow w stopniu IIEB, IIIEA/B, IIIB,
IVA/IVB. Pozostali pacjenci kwalifikowali si¢ do grupy posredniego ryzyka (179). W
Wielkiej Brytanii Children’s Cancer Group do grupy niskiego ryzyka zaliczyla
pacjentow stopniu [A/IB oraz IIA (podobnie jak grupa niemiecka), natomiast do grupy
wysokiego ryzyka zakwalifikowano tylko pacjentow w IVA/IVB stopniu zaawansowania
klinicznego (180). W Protokole HD-97 jako czynnik stratyfikujacy do grup ryzyka
wyodrebniono dodatkowo wartos¢ OB oraz typ histopatologiczny klasycznej postaci
chtoniaka Hodgkina. Do grupy niskiego ryzyka zakwalifikowani byli pacjenci w stopniu
IA/IIA, u ktorych nie stwierdzono typu LD klasycznej postaci chtoniaka Hodgkina oraz
przy rozpoznaniu OB <50 mm/h. Do grupy wysokiego ryzyka zaliczono wszystkich
pacjentow z typem histopatologicznym LD niezaleznie od stopnia zaawansowania
klinicznego oraz pacjentow w stopniu IIIB, IVA/IVB. Pozostali pacjenci byli
zakwalifikowani do grupy posredniego ryzyka, jednakze liczba cykli chemioterapii w tej
grupie pacjentow zalezata dodatkowo od wieku chorego. Korzystnym czynnikiem w tej
grupie rokowniczej byt wiek dziecka <10 r.z. Niemiecka grupa onkologii i hematologii
pediatrycznej (GPOH) otworzyta w 2009 r. wieloosrodkowe badanie kliniczne EuroNet-
PHL-C1, gdzie do grupy niskiego ryzyka (TG1) zakwalifikowano pacjentéw w stopniu

96



zaawansowania [A/IB, IIA, do grupy wysokiego ryzyka (TG3) zaliczono pacjentow w
stopniu zaawansowania [IEB, IIIEA/IIIEB, IIB, IVA/IVB. Pozostali pacjenci byli
zaszeregowani do grupy posredniego ryzyka (TG2). Poczatkowo protokoét terapeutyczny
nie zaktadal dodatkowych czynnikoéw stratyfikacyjnych do grup ryzyka oprocz stopnia
zaawansowania klinicznego 1 obecnosci (B) lub braku (A) objawow ogodlnych. Po
zakonczeniu rekrutacji do badania klinicznego w 2013 r. 1 analizie pacjentow
stwierdzono znacznie gorsze rokowanie z prawdopodobienstwem przezycia wolnym od
niekorzystnych zdarzen EFS<80% u chorych w grupie niskiego ryzyka (TGl) z
dodatkowymi czynnikami niekorzystnymi jak: OB>30 mm/h oraz /lub guz ,,bulky” z
objetoscig >200 ml. U pozostatych pacjentow z grupy TGl prawdopodobienstwo
przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen EFS wyniosto 97%. W zwiazku z tym
pacjentow z grupy TG1 z obecnos$cig niekorzystnych czynnikow przeniesiono do grupy
posredniego ryzyka TG2, gdzie leczenie byto bardziej intensywne (181). Przedstawiona
powyzej ewolucja stratyfikacji do grup ryzyka w protokotach terapeutycznych
stosowanych w chtoniaku Hodgkina wskazuje na trudno$ci w poszukiwaniu optymalnego
leczenia. Decyzja o rezygnacji z napromieniania uzalezniona byla zaréwno od grupy
terapeutycznej, a tym samym liczby cykli chemioterapii, jak i od odpowiedzi na leczenie.
W badaniach klinicznych Children’s Cancer Group (CCG) wszyscy pacjenci byli
kwalifikowani do radioterapii dawka 21 Gy na regiony zajete lub konczyli leczenie bez
przeprowadzenia naswietlan w zalezno$ci od odpowiedzi na zastosowang terapi¢. U
pacjentow grupy niskiego ryzyka stosowano 4 cykle COPP (cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna) lub 4 cykle ABV (doxorubicyna, bleomycyna 1 winblastyna).
Prawdopodobienstwo 3-letniego pEFS oraz pOS u pacjentéw z grupy niskiego ryzyka, u
ktorych przeprowadzono radioterapi¢ wyniosto 100%. W grupie posredniego ryzyka
pacjenci byli randomizowani do ramienia z 6 cyklami COPP lub 6 cyklami ABV. Po 3
latach obserwacji pOS wszystkich pacjentow wyniost 95%, a pEFS pacjentow z
radioterapig wyniost 88%. Schemat leczenia pacjentow z grupy wysokiego ryzyka byt
bardziej zroznicowany. Otrzymywali oni po 1 cyklu COPP z ABV, 2 cykle Ara-C/VP-16
(cytozar, etopozyd) oraz cykl CHOP (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna) oraz
G-CSF. W grupie pacjentow poddanych radioterapii pOS wynidst 100%, a pEFS 91%
(180). Pierwsze niemieckie badanie kliniczne DAL-HD-78 wskazato pewien trend w
leczeniu chioniaka Hodgkina w oparciu o najbardziej efektywne cytostatyki. Pacjenci w
grupie niskiego ryzyka otrzymywali po 2 cykle OPPA (winkrystyna, prokarbazyna,
doksorubicyna), po ktorych dodatkowo w grupie posredniego i wysokiego ryzyka
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dodawano w konsolidacji leczenia cykl COPP. W tym badaniu wszyscy pacjenci
otrzymywali radioterapi¢ 36-40 Gy na zajgte regiony oraz po 18-20 Gy na sgsiadujace
pola. W przypadku zajecia sledziony wykonywano splenektomi¢. W kolejnym badaniu
DAL-HD 82 liczba cykli COPP uzalezniona byta od stopnia zaawansowania; dla grupy
posredniego ryzyka 2 cykle, a dla grupy wysokiego ryzyka 4 cykle chemioterapii
konsolidujacej. Liczba splenektomii zostala zredukowana o 40%, a pole naswietlan
zostalo ograniczone tylko do obszarow zajetych. Zmieniono réwniez dawki
napromieniania, w zaleznos$ci od grupy terapeutycznej: dla TG1 — 35 Gy, dla TG2-30 Gy,
dla TG3- 25 Gy, a w przypadku niezadowalajacej odpowiedzi na leczenie pacjenci
dodatkowo otrzymywali ,,boost” w dawce 5-10 Gy. W przypadku tak zréznicowanej
terapii, w zaleznosci od stopnia zaawansowania, uzyskano bardzo dobre wyniki leczenia.
Po 5 latach obserwacji pEFS wyniost dla grupy TG1- 99%, dla TG2- 96%, a dla TG 3-
90% (182). Niemiecko- austriackie badanie wieloosrodkowe DAL-HD-90 stosowato w
grupie niskiego ryzyka chemioterapi¢ w zalezno$ci od pici. Dziewczynki otrzymywaty 2
cykle OPPA, a chtopcy 2 cykle OEPA, gdzie prokarbazyna byla zastgpiona etopozydem
(Schellong et al. 1999). Bylo to spowodowane dziataniem niepozagdanym prokarbazyny.
U wszystkich pacjentéw przeprowadzono radioterapie w dawce 25 Gy, uzyskujac 5-letnie
przezycie catkowite (pOS) w grupie niskiego ryzyka 98%, a 5-letnie
prawdopodobienstwo przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen pEFS 91%, w tym
pEFS dla dziewczynek wyniosto 96% , a pEFS dla chtopcéw wyniosto 94%. W grupie
posredniego 1 wysokiego ryzyka wszyscy pacjenci niezaleznie od pici otrzymywali
dodatkowo 2 lub 4 cykle COPP. Dawka radioterapii byta zroznicowana w zaleznos$ci od
grupy ryzyka i wynosita 25 Gy w grupie TG2 1 20 Gy w grupie TG3 i w przypadku
pacjentow z tych grup ryzyka decyzja o przeprowadzeniu radioterapii uzalezniona byta
od odpowiedzi na leczenie. W przypadku ztej odpowiedzi dodatkowo zaplanowany byt
dla tych pacjentow ,,boost” w dawce 5-10Gy. W programie DAL-HD-90 odstapiono od
splenektomii. Po 5 latach obserwacji pOS wyniost 98%, a pEFS 93% dla grupy
posredniego ryzyka, natomiast dla grupy wysokiego ryzyka pOS wyniost 94%, a pEFS
86% (178) (183)(182)(184). W kolejnym wielosrodkowym niemieckim badaniu
klinicznym DAL-HD-95 cykle chemioterapii byty stosowane jak w badaniu DAL-HD-
90, jednak radioterapia w statej mniejszej dawce 20 Gy byta zarezerwowana tylko u
pacjentow, ktorzy nie uzyskali dobrej odpowiedzi na leczenie. Decyzja o zmniejszeniu
dawki napromieniania z 25 Gy na 20 Gy byla skutkiem badan nad wtornymi

nowotworami, szczegolnie guzami litymi, ktorych czestotliwos¢ wg Meadows et al.
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wzrasta o 5,7% w okresie 20 lat po zakonczeniu leczenia w stosunku do zdrowej
populacji, w czym gtownie dopatrywano skutkéw stosowania chemioterapii alkilujgce;j
oraz radioterapii (63). Przy tak zastosowanym leczeniu po 5 latach obserwacji pEFS
wyniost 88%, a pOS 97% dla wszystkich pacjentow. Po 10 latach obserwacji pOS
wyniodst 96,3%, prawdopodobienstwo wolne od progresji pPFS wyniosto w catej grupie
badanej 88,2%, a pEFS porownywalnie z 5-letnimi obserwacjami 85,4%. Rdznice
istotnie statystycznie (p=0.0001) =zarysowaly si¢ dopiero przy ocenie PpPFS
poszczegoOlnych grup terapeutycznych, zwlaszcza w grupie posredniego ryzyka, gdzie
pPFS pacjentéw bez radioterapii wyniosto 68,5%, a pacjentéw z radioterapig 91,4%. W
pozostatych grupach TG1 i TG2 nie odnotowano rdéznicy istotnej statystycznie w
odniesieniu do pRFS. Analizujac pacjentéw Dorffel et al. stwierdzil, ze zmniejszenie
dawki radioterapii z 25 Gy na 20 Gy nie pogorszyto rokowania, tak jak rezygnacja z
radioterapii  (185). Kluczowa role radioterapii dostrzezono wsrod wszystkich
analizowanych pacjentow osrodka poznanskiego. Wsrdéd pacjentow, u  ktorych
przeprowadzono radioterapi¢ pOS wyniosto 93,9%, a u pacjentow bez radioterapii pOS
wyniosto 86,7% (p=0.8). Istotna r6éznica (p=0.037) dotyczyta 5-letnich przezy¢ wolnych
od niekorzystnych zdarzen, gdzie pEFS w grupie pacjentoéw z radioterapig wynidst
85,4%, a bez radioterapii zaledwie 59,5%. W przypadku prawdopodobienstwa wolnego
od wznowy nie odnotowano istotnosci statystycznej (p=0.18) w odniesieniu do pacjentow
po radioterapii (93%) oraz pacjentéw leczonych tylko chemioterapig (81,6%). Wyniki te
zdecydowanie wskazuja na istotng pozycje radioterapii w leczeniu chtoniaka Hodgkina.
W programie HD-97 w grupie niskiego ryzyka radioterapia szyi zostala przeprowadzona
u 33,4% pacjentow, a radioterapia Srodpiersia u 25,6% pacjentow. Tak intensywne
leczenie przelozylo si¢ na pOS w tej grupie chorych, ktore wyniosto 97,2%. Wszyscy
zakwalifikowani do radioterapii pacjenci otrzymali dawke promieniowania 15-30 Gy. W
grupie TG2 radioterapia szyi i $rddpiersia zostata przeprowadzona u mniejszej ilosci
pacjentow (17,8%), a radioterapia okolicy podprzeponowej u 6,7% pacjentdw, uzyskujac
pOS na poziomie 94,7%. W grupie TG3 radioterapi¢ szyi przeprowadzono u 27,8%
pacjentow, radioterapi¢ Srodpiersia u 32,2% pacjentow, radioterapie pluc u 12,2%, a
radioterapi¢ okolicy podprzeponowej u 21,2% pacjentow, uzyskujac w tej grupie ryzyka
pOS o wartosci 86,6%. Prawdopodobienstwo calkowitego przezycia w badanej grupie
pacjentow leczonych wg programu HD-97 w zaleznosci od grupy ryzyka nie byto istotnie

statystycznie (p=0.32).
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W protokole EuroNet-PHL-C1 pacjenci zakwalifikowani do radioterapii otrzymywali
dawke promieniowania 19,8-29,8 Gy. Réznica migdzy protokolem HD-97, a EuroNet-
PHL-C1 dotyczyta liczby dzieci zakwalifikowanych do radioterapii, gdzie w grupie A
radioterapi¢ przeprowadzono u 94,4% pacjentéw, a w grupie B u 46,6% pacjentow
(p=0.0001). Istotnie wiecej pacjentow poddano radioterapii szyi w grupie A (78.9%) niz
w grupie B (44,2%); p=0.0002. Istotnos¢ statystyczng p=0.0001 stwierdzono réwniez w
liczbie dzieci zakwalifikowanych do radioterapii Srodpiersia w grupie A (75.6%) oraz w
grupie B (37,2%). Zasadnicza rdéznica w liczbie pacjentow wymagajacych radioterapii
moze wynika¢ z dostgpnosci czutych i precyzyjnych badan obrazowych stosowanych do
oceny odpowiedzi na leczenie. W trakcie trwania programu HD-97 ocena remisji opierata
si¢ w gldwnej mierze na badaniach rentgenowskich oraz ultrasonografii, przy czym
wynik badania usg w duzym stopniu uzalezniony byt od umiejetnosci radiologa i
powtarzalno$ci badania przez ta samg osobg¢. Biorgc pod uwage rozbieznos¢ w liczbie
pacjentow grupy niskiego ryzyka zakwalifikowanych do radioterapii szyi w grupie A
(33,4%) oraz w grupie B (4,7%) powstaje pytanie, czy ci sami pacjenci otrzymaliby
radioterapie, gdyby do oceny remisji zastosowac inne bardziej precyzyjne i czute techniki
obrazowania, ktore sa aktualnie stosowane w onkologii dziecigcej, tj. rezonans
magnetyczny, tomograf komputerowy o wysokiej rozdzielczosci, czy PET-CT.
Dostepno$¢ wymienionych badan obrazowych jest zdecydowanie wigksza niz 20 lat
temu.

Protokoty terapeutyczne zastosowane w analizowanej grupie pacjentdw roznily si¢
miedzy sobg liczbg cykli chemioterapii oraz cytostatykami uzywanymi w
poszczegoOlnych cyklach. Program HD-97 opieral si¢ migdzy innymi o do$wiadczenie
programu Stanford. W badaniu Stanforda grupa pacjentow niskiego ryzyka otrzymywata
chemioterapi¢: 3 cykle MOPP lub 3 cykle ABVD. Dodatkowo u wszystkich pacjentow
planowana byta radioterapia regionow zajetych w dawce 15-25,5 Gy. Tak intensywne
leczenie dato w rezultacie, po 10 latach obserwacji, pOS oraz pEFS 100%. Pacjenci grupy
posredniego oraz wysokiego ryzyka byli leczeni w taki sam sposob co pacjenci z grupy
niskiego ryzyka. Identyczne postgpowanie z pacjentami niezaleznie od stopnia
zaawansowania wptyneto na pOS, ktore w tej grupie pacjentow wyniosto 85%, a pEFS
wyniosto 69% po 10 latach obserwacji (186). To badanie pokazato, ze pacjenci w grupach
posredniego 1 wysokiego ryzyka wymagajg bardziej intensywnego leczenia, niz w
pacjenci o najnizszym stopniu zaawansowania. Zostalo to uwzglednione przez

PPGPLBC w tworzeniu programu HD-97, w ktorym pacjenci w zaleznosci od grupy
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ryzyka otrzymywali cykle B-DOPA (pochodna cyklu ABVD) oraz cykle MVPP
(pochodna cyklu MOPP). Ilos¢ cykli byta zroznicowana w okreslonych grupach ryzyka,
jak rowniez =zalezala od stopnia zaawansowania 1 dodatkowych czynnikow
prognostycznych w obrgbie okreslonej grupy ryzyka, co zostato przedstawione w Tabeli
10 oraz Tabeli 11. Réznice migdzy protokotami dotyczyly réwniez rodzaju stosowanych
cytostatykow. W grupie pacjentow leczonych programem EuroNet-PHL-C1 Zaden
pacjent nie otrzymal prokarbazyny, natomiast w grupie pacjentéw programu HD-97
sumaryczna dawka prokarbazyny wahata si¢ od 2000 mg/m? do 8000 mg/m? w zalezno$ci
od grupy ryzyka, a sumaryczna dawka dakarbazyny byta taka sama w obu programach
terapeutycznych i wahata si¢ od 1500 mg/m? do 3000 mg/m?. Prokarbazyna zostala z
powodzeniem zastgpiona innym lekiem alkilujagcym Etopozydem, ktéry byt stosowany
przez 5 dni w kazdym cyklu OEPA. Cyklofosfamid, ktory byt stosowany w konsolidacji
leczenia w protokole EuroNet-PHL-C1 dla grup posredniego i wysokiego ryzyka, w
programie HD-97 byt przypisany do leczenia II linii w przypadku progresji lub wznowy
choroby. Cykl ABVD z bleomycyng w dawce sumarycznej 40mg/m? byt stosowany w 11
linii leczenia EuroNet-PHL-CI1, podczas gdy w programie HD-97, bleomycyna byta
stosowana w kazdej grupie ryzyka w dawce sumarycznej od 16 mg/m? do 32 mg/m?
zaleznie od stopnia zaawansowania choroby.

Nieklasyczna posta¢ chtoniaka Hodgkina — posta¢ z przewaga limfocytoéw (ang. nodular
lymphocyte predominant Hodgkin lymphoma, NLPHL) jest traktowana jako oddzielna
jednostka chorobowa, z bardzo dobrym rokowaniem, réwnoczes$nie jest zwigzana z
duzym ryzykiem p6znej wznowy, a takze transformacji w chloniaka nieziarniczego (ang.
non Hodgkin lymhoma, NHL). U dzieci i mtodych dorostych wystepuje rzadko. Stanowi
< 10% wszystkich rozpoznah chtoniaka Hodgkina wsrdd dzieci 1 dorostych (187).
Badanie kliniczne DAL HD-90 zarejestrowato 7 pacjentow, u ktérych wykonano tylko
zabieg operacyjny, 2 z nich miatlo wznowe 1 otrzymato 2 cykle OEPA z radioterapia
(188). Grupa francuska (The French Society of Pediatric Oncology) wsrod 13 pacjentow
w stopniu IA, u ktéorych usunigto catkowicie zajete wezty chilonne, odnotowata 3
wznowy w przeciggu 2 lat (189). W poznanskim os$rodku rozpoznano NLPHL u 4
pacjentow, ktorzy byli leczeni protokotem HD-97, zgodnie ze stopniem zaawansowania.
Wszyscy pacjenci zyja w I remisji choroby.

Program EuroNet-PHL-C1 dla klasycznej postaci chtoniaka Hodgkina w duzej mierze
opieral si¢ na doswiadczeniach niemieckiej grupy pediatrycznej i wczesniejszych

wieloosrodkowych badaniach klinicznych DAL-HD90, DAL- HD95 oraz badania
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pilotazowego GPOH-HD2002. Oceniajac retrospektywnie wyniki, okazato si¢, ze okoto
30% pacjentéw w grupie TG1 (DAL- HD95) uzyskato remisj¢ jeszcze przed wlaczeniem
radioterapii. W zwigzku z tym w programie pilotazowym (GPOH-HD2002) zmniejszono
liczbe radioterapii wsrod pacjentéw z niskiej grupy ryzyka o 66% (182). W programie
GPOH- HD2002 ze wzglgdu na toksyczno$ci prokarbazyny, zarowno u chtopcow jak i u
dziewczat, zastosowano cykl OEPA niezaleznie od ptci. Jednoczesnie w celu utrzymania
efektywnosci leczenia, zdecydowano o zwigkszeniu ilosci dawek etopozydu z 4 na 5 dni
(183). W oparciu o program pilotazowy, pacjenci w grupie niskiego ryzyka w Programie
EuroNet-PHI-C1 rowniez otrzymywali 2 cykle OEPA, niezaleznie od pici.

Klinika Onkologii, Hematologii 1 Transplantologii Pediatrycznej w Poznaniu nie brata
udziatu w wieloosrodkowym badaniu klinicznym jako badacz, wigc zgodnie z
zaleceniami koordynatora krajowego ds. leczenia chtoniaka Hodgkina obowigzywato
rami¢ z chemioterapig COPDAC. Po zakonczeniu rekrutacji do badania zdecydowano,
ze w tzw. ,,okresie przejsciowym” w catym kraju wszyscy pacjenci w grupie TG2 1 TG3
otrzymajg cykl COPDAC. Wynikalo to z badan nad toksycznoscig prokarbazyny. Juz w
opracowaniach Klener et al. 1977 udokumentowano ten sam potencjal leczniczy
dakarbazyny (DTIC) co prokarbazyny, wskazujagc na mniejsze toksycznosci wzgledem
ptodnosci zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet na korzy$s¢ DTIC (190). Innym
argumentem przemawiajgcym za stosowaniem DTIC bylo dozylne podawanie tego leku,
w przeciwienstwie do prokarbazyny, ktéra byta podawana doustnie.

W programie EuroNet-PHL-C1 w osrodku poznanskim do grupy TG1 zakwalifikowano
7 (16,3%) pacjentow. Wszyscy pacjenci mieli stopien IIA zaawansowania klinicznego.
U 2/7 pacjentow przeprowadzono dodatkowo radioterapie. W grupie TG1 pOS wyniost
66,7%, co zapewne spowodowane byto matg liczbg pacjentoéw w tej grupie terapeutycznej
oraz zgonem dwojki dzieci z zespotem ataksja-teleangiektazja. W grupie TG2 pOS
wyniosto 100%, a w grupie TG3 pOS wyniosto 96%.

Analiza wynikow leczenia potwierdzita dobre rokowanie w chioniaku Hodgkina
niezaleznie od zastosowanego protokotu leczniczego. Wznowe choroby rozpoznano
zaledwie u 5,6% pacjentow w grupie A oraz u 6,9% pacjentow w grupie B. Wszyscy
pacjenci ze wznowa w grupie B w I linii leczenia otrzymali wytgcznie chemioterapi¢. W
leczeniu II linii po uzyskaniu remisji przeprowadzono u tych chorych autoHSCT.
Wszyscy zyja w I remisji choroby. W grupie A zmarlo 7,8% pacjentéw, z czego u 2
pacjentow przyczyng zgonu byta niewydolno$¢ wielonarzadowa po alloHSCT od dawcy

niespokrewnionego. Wyniki leczenia chtoniaka Hodgkina po przeszczepieniu szpiku
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kostnego od dawcy niespokrewnionego wg Jethava et al. s3 wcigz niesatysfakcjonujace
(191).

Uzyskane krzywe przezycia dla obu grup terapeutycznych sa zblizone 1 potwierdzaja
duza skutecznos¢ leczenia; w grupie A pOS wyniost 92,9%, a w grupie B 89,5% (p=0.78).
Nie stwierdzono istotnosci statystycznej (p=0.45) w odniesieniu do wyniku przezycia
wolnego od niekorzystnych zdarzen pEFS dla grupy A (83,9%) 1 grupy B (69%).
Zblizone wyniki pOS 90% 1 pEFS 86% zostaly opisane przez Marina et al. (125) oraz
Herst et al. (192). Oceniajac wyniki leczenia pacjentoéw w zaleznos$ci od grup ryzyka nie
stwierdzono istotnos$ci statystycznej (p=0.49) w odniesieniu do wynikéw pOS w grupie
TG1 (93,6%), TG2 (96,4%) 1 TG3 (90,4%). Trend ku istotnos$ci statystycznej (p=0.092)
stwierdzono w odniesieniu do wynikéw pEFS dla grupy TG1 (84,8%), TG2 (86,8%) 1
TG3 (73,8%). Podobne wyniki uzyskano w poszczegdlnych grupach w badaniach
niemieckich (179)(181) (188) i amerykanskich (180). Inne wyniki leczenia w grupie TG1
otrzymano w badaniu Stanforda, gdzie pOS oraz pEFS wyniosto 100%, co zapewne bylo
skutkiem potaczenia intensywnej chemioterapii i radioterapii u szystkich pacjentow w tej
grupie ryzyka (186).

W programie EuroNet-PHL-CI1 istotng role¢ w ocenie remisji odgrywato badanie PET-
CT, ktore wykonywane byto na poczatku diagnozy, jak rowniez w konkretnym punkcie
czasowym po 2 cyklach OEPA (14-17 dni po ostatnim dniu chemioterapii), co miato na
celu uniknigcie wynikow fatszywie ujemnych. Wong et al. (193) dodatkowo opisal, ze
doustne przyjmowania propranololu w dawce 1 mg/kg m.c. (max. 40 mg) u dzieci
powyzej 10 r.z. zmniejsza wychwyt 18-Fluorodeoksyglukozy w tkance brunatnej i tym
samym badanie jest bardziej precyzyjne. Analizujagc wyniki wszystkich pacjentow z masg
resztkowa w $rodpiersiu leczonych za pomocg obu protokotow terapeutycznych mozna
stwierdzi¢, ze badanie PET-CT zastgpilo inwazyjny zabieg torakoskopii u wielu
pacjentow z grupy B. Z powodu przetrwalego guza w S$rodpiersiu po zakonczonym
leczeniu u 36/90 (40%) pacjentow z grupy A, zabieg torakoskopii w celu weryfikacji
histopatologicznej wykonano az u 52,8% tych chorych. W grupie B pomimo
przetrwalego guza w S$rddpiersiu u 29/43 (67,4%) pacjentow, zabieg torakoskopii
wykonano u 1 pacjenta. Istotna réznica (p=0.0001) w liczbie wykonanych torakoskopii
w odniesieniu do pacjentow grupy A (52,8%) 1 grupy B (3,4%) byta spowodowana
brakiem dostepnosci do czutych metod diagnostycznych oceniajacych remisj¢ choroby w
czasie obowigzywania programu HD-97. Progresj¢ choroby na podstawie badania

histopatologicznego guza Srodpiersia rozpoznano u 8,3% dzieci w grupie A i u 3,4%
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pacjentow w grupie B (p=0.007). Wznowe choroby rozpoznano w ten sposéb u 11,1%
pacjentow w grupie A.

Po6zne powiktania leczenia onkologicznego w dziecinstwie moga dotyczy¢ jednego
narzagdu lub catego uktadu i sg skutkiem chemioterapii, radioterapii oraz zabiegow
chirurgicznych. Wsrod powiktan odlegtych po terapii chtoniaka Hodgkina u pacjentow
leczonych w osrodku poznanskim przeanalizowano wybrane z nich, a mianowicie
wystepowanie ~ wtornych  nowotwordéw,  powiktan  endokrynologicznych i
kardiologicznych.

Ryzyko rozwoju wtornego nowotworu u pacjentdéw leczonych w dziecinstwie na
chtoniaka Hodgkina utrzymuje si¢ przez lata po zakonczeniu terapii i jest uzaleznione
miedzy innymi od wieku pacjenta w momencie diagnozy (194) (195), dawki oraz miejsca
napromieniania (73), chemioterapii (64), a takze palenia papieroséw (86). Brenner et al.
2001 oraz Pearce et al. 2012 na podstawie swoich obserwacji wyodrebnili jeszcze jeden
czynnik ryzyka wtornego nowotworu jakimi sg badania obrazowe. Dotyczylo to
szczegOlnie tomografii komputerowej, ktora jest wielokrotnie powtarzana w trakcie
ustalania diagnozy i leczenia, a takze po zakonczeniu terapii (196)(197)(198). W wyniku
badan wsrod pacjentéw leczonych onkologicznie w dziecinstwie przeprowadzonych
przez CCSS stwierdzono, ze ryzyko rozwoju raka tarczycy wzrasta przy dawce
radioterapii 20-29 Gy, a spada wraz ze wzrostem dawki powyzej 30 Gy (61). Kaldor et
al. 1990 oraz Swedrlow et al. 2000 zwrécili réwniez uwagg, ze ryzyko zachorowania na
ostra biataczke limfoblastyczng bylo wyzsze w pierwszych latach po zakonczeniu
leczenia jako skutek stosowania lekow alkilujacych, a ryzyko wystgpienia guzow litych
wzrastato wraz z uplywajacym czasem (195)(199). Przeprowadzono kilka
wieloosrodkowych badan, podczas ktorych probowano okresli¢ ryzyko zachorowania na
wtorny nowotwor wsrod pacjentow leczonych na chtoniaka Hodgkina. Jako gléwnag
przyczyng powstawania wtornego nowotworu wymieniano przede wszystkim rodzaj 1
zakres przebytej radioterapii. Badanie holenderskie (Schaapveld M et al. 2015) wskazato,
ze tzw. plaszczowa radioterapia z uwzglednieniem okolicy pachowej byta gtownag
przyczyng wzrostu zto§liwych nowotwordw piersi u kobiet, natomiast wsrod pacjentow
z rakiem ptuc dodatkowym czynnikiem byto palenie papieroséw. Pacjenci z rakiem jelita
grubego 1 trzustki otrzymywali w leczeniu prokarbazyne oraz naswietlania okolicy
podprzeponowej (68). Szwedzka analiza kobiet po leczeniu chtoniaka Hodgkina (Sud A.
et al 2017), u ktorych wystapit rak piersi, zwrdcita uwage na predyspozycje genetyczne i

duzag wrazliwo$¢ na czynniki karcinogenne (200). W badaniach wiasnych, w
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analizowanej grupie pacjentdw rozpoznano lagodne nowotwory piersi, raka
brodawkowatego tarczycy, polip hiperplastyczny jelita grubego, chrzestniak odcinka C
kregostupa oraz MPNST (Malignant peripherial nerve sheath tumor). Wsréd pacjentek z
fagodnymi nowotworami piersi tylko jedna pacjentka w stopniu [A w momencie
rozpoznania chtoniaka Hodgkina byla w wieku <14 r.z. 1 otrzymala wylacznie
chemioterapi¢. NowotwoOr piersi rozpoznany zostal 228 miesigcy po zakonczeniu
leczenia. Pozostale pacjentki mialy powyzej 14 r.z. w momencie diagnozy, nalezaty do
grupy posredniego (3 pacjentki) 1 wysokiego (1 pacjentka) ryzyka i1 otrzymywaty
dodatkowo naswietlanie srodpiersia w dawce 25-30 Gy. Nowotwory piersi u tych
pacjentek rozpoznano w czasie od 19 miesi¢cy do 80,5 miesigca od zakonczenia leczenia.
W grupie B tagodny nowotwor piersi rozpoznano w czasie 52 miesigce po leczeniu
chtoniaka Hodgkina u pacjentki w grupie niskiego ryzyka, u ktérej nie byto koniecznosci
przeprowadzenia radioterapii. Fibroadenoma jest najczestszym tagodnym nowotworem
piersi, wystepujacym miedzy 10-40 r.z., ze szczytem zachorowania migdzy 25-40 r.z.
Mozna przyja¢ z duzym prawdopodobienstwem, ze u wszystkich pacjentek rozpoznanie
fibroadenoma nie miato zwigzku z przebytym leczeniem onkologicznym.

Rak brodawkowaty tarczycy jest najczgstszym 1 najlepiej rokujacym rakiem gruczotu
tarczowego, na rozwdj, ktorego niewatpliwie na wplyw promieniowanie jonizujgce.
Wtorny nowotwor tarczycy, najczesciej brodawkowaty byt opisywany u pacjentow, po
naswietlaniu szyi w dawce do 20 Gy. Wielu autoréw (Dorffel et al. 2015, Inskip et al.01,
Sigurdson et al. 2005) zwraca uwage na zwigzek wystepowania raka tarczycy z ptcig
zenska (76) (201) (202). Raka brodawkowatego tarczycy rozpoznano u 15,4 letniej
dziewczynki z grupy A posredniego ryzyka, u ktorej przeprowadzono radioterapi¢ szyi
(25 Gy) oraz radioterapi¢ $rodpiersia (30 Gy), co zapewne miato wplyw na rozwoj
wtérnego nowotworu. Choroba zostata rozpoznana w czasie 6,2 m-ca po zakonczeniu
leczenia, na podstawie badania usg tarczycy oraz biopsji cienkoigtowej. U pacjentki w
grupie B rozpoznano raka tarczycy w trakcie leczenia, jeszcze przed zaplanowang
radioterapig. Pacjentka nie uzyskata adekwatnej odpowiedzi po 2 cyklach OEPA i w
zwiazku z tym zostata zakwalifikowana do napromieniania szyi oraz $rodpiersia i ptuc.
W badaniach KT klatki piersiowej przed radioterapig stwierdzono obecnos¢ nowych
guzkow w plucach oraz powigkszenie gruczotu tarczowego z hipodensyjnymi zmianami
w prawym placie tarczycy oraz zwapnieniami w lewym pflacie tarczycy. Na podstawie
badania PET-CT wysuni¢to wstepnie podejrzenie progresji choroby podstawowej (skala

Deauville-5). Odstgpiono od radioterapii i na podstawie biopsji cienkoiglowej
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rozpoznano raka brodawkowatego tarczycy. Pacjentka byta leczona radioaktywnym
jodem oraz wykonano u niej zabieg chirurgiczny usunig¢cia prawego plata tarczycy.
Kostniakochrzgstniak (osteochondroma) jest fagodnym nowotworem wywodzacym si¢ z
tkanki chrzestnej z elementami kostnymi. Najczesciej jest zlokalizowany w obrgbie kosci
dhugich. Ten tagodny nowotwor zostal rozpoznany u pacjentki z grupy A (stopien
zaawansowania I[IIB), u ktérej przeprowadzono radioterapi¢ szyi (15 Gy) oraz Srodpiersia
30 Gy. Diagnoza zostata postawiona w trakcie kontrolnych badan obrazowych w czasie
134 miesigce po =zakonczenia leczenia. Wywiad rodzinny nie byl obcigzony
wystepowaniem chrzestniakow. Wystepowanie 1 nietypowa lokalizacja zmiany moze
wskazywa¢ na zwigzek z przebytym leczeniem onkologicznym, szczegdlnie z
radioterapig, co znajduje potwierdzenie w literaturze. Kushner et al. 2015 opublikowat
prace, w ktorej opisat zwigzek radioterapii u pacjentdéw po leczeniu neuroblastoma z
wystepowaniem kostniakochrzestniakow (203).

Polipy hiperplastyczne jelita grubego to tagodne zmiany nowotworowe, ktore wg WHO
z 2000 r. naleza do guzow nablonkowych jelita grubego. W przypadku wielkosci polipa
ponizej 10mm 1 wystgpowania w esicy lub odbytnicy nie wymagaja zwickszonego
nadzoru onkologicznego (204). Polipa hiperplastycznego rozpoznano u 19-letniego
pacjenta na podstawie badania kolonoskopii, w czasie 47 miesigcy po zakonczonym
leczeniu onkologicznym. Chtopiec otrzymat chemioterapi¢ oraz radioterapi¢ okolicy
podprzeponowej w dawce 19,8 Gy. Zmiany w miednicy o niejasnych charakterze opisano
w badaniu kontrolnym KT jamy brzusznej i miednicy ok. 12 miesigcy po zakonczeniu
leczenia. W badaniu PET-CT wysunigto podejrzenie wznowy opisujgc zmian¢ okoto 18
mm w okolicy esicy o warto§ci SUVmax=8,2. Ogniska tego nie potwierdzono w badaniu
MRI jamy brzusznej i pozostawiono pacjenta do obserwacji. Po kolejnych badaniach
PET-CT zdecydowano si¢ na zabieg kolonoskopii. Na podstawie badania
histopatologicznego z usunig¢tego guza rozpoznano polipa hiperplastycznego. Pacjent jest
pod $cista opiekg gastroenterologa, ze wzgledu na wielkos¢ polipa powyzej 10 mm oraz
obcigzony wywiad onkologiczny.

Ztosliwy nowotwor ostonek nerwow obwodowych (MPNST) jest rzadkim nowotworem
z grupy migsakow, ktory wystepuje gltdéwnie u dorostych, zaledwie 10-20% chorych
stanowig pacjenci ponizej] 20 r.z. Okoto 50% tego nowotworu powstaje z
nerwiakowldkniakow splotowatych u chorych z nerwiakowtdkniakowatoscig typu 1
(NF1, choroba Recklinghausena) (205). U pacjenta z chtoniakiem Hodgkina w stopniu

ITA, po radioterapii szyi oraz okolicy nadobojczykowej w dawce 25 Gy rozpoznano
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ztosliwy nowotwor ostonek nerwow obwodowych w czasie 144 miesigce po zakonczonej
terapii. Chtopiec w trakcie pierwotnej diagnozy miat 5 lat i pomimo niskiej grupy ryzyka
otrzymat radioterapig, co jest opisywane jako czynnik predysponujacy do powstania tego
rodzaju nowotworu wiele lat po zakonczeniu leczenia. Wg Ducman et al. okoto 11 % na
120 przypadkéw MPNST stwierdzono u pacjentdw po radioterapii, przy czym cze$¢ z
chorych miata rozpoznang chorobe Recklinghausena (206). Podobnie Zadeh et al. 2007
opisali 6 pacjentow z wtornym MPNST w czasie 10-50 lat od pierwotnej diagnozy, ktorzy
otrzymywali radioterapi¢ w dawce 24-40 Gy w trakcie leczenie pierwszego nowotworu
(207). Pacjent z MPNST zmart w obrazie niewydolnosci oddechowej spowodowane;j
progresja guza i wnikaniem do kanatu kregowego w czasie 12,9 miesigca od rozpoznania
wtornego nowotworu.

Kolejnym powiktaniem odlegtym po leczeniu chioniaka Hodgkina sg choroby uktadu
krazenia, co zasadniczo spowodowane jest zastosowaniem w leczeniu antracyklin oraz
radioterapii $rddpiersia (208). Antracykliny ze wzgledu na swojg skutecznos$c
przeciwnowotworowa wchodzg w sktad protokotow terapeutycznych I, a takze II linii
leczenia. Ryzyko uszkodzenia mi¢$nia sercowego wzrasta wraz z dawkg kumulacyjng, a
czestos$¢ jego wystgpienia wzrasta wraz z czasem, jaki uptynal od zakonczenia leczenia
(99)(209) (210). Dla doksorubicyny, ktora jest stosowana w pierwszej linii leczenia
chtoniaka Hodgkina dawka kumulacyjna, po przekroczeniu ktorej ryzyko uszkodzenia
migénia sercowego wzrasta wynosi 550 mg/m? a przy zastosowaniu radioterapii
szkodliwa dawka kumulacyjna doksorubicyny jest mniejsza i wynosi 450 mg/m?
(211)(212). U 7 pacjentow w grupie A, u ktorych stwierdzono zaburzenia uktadu
kragzenia, dawki sumaryczne antracyklin wynosity w zaleznosci od stopnia
zaawansowania od 120 mg/m? do 240 mg/m?. Wszyscy pacjenci z zaburzeniami
kardiologicznymi mieli rowniez napromieniane $rodpiersie w dawce od 15-30 Gy. Na
podstawie badan echokardiograficznych u 3 pacjentow rozpoznano niedomykalnosé
zastawki mitralnej I/II stopnia, a u 2 pacjentow niedomykalnos$¢ zastawki trojdzielnej. U
pozostatych pacjentow stwierdzono ekstrasystolic komorowa oraz bradykardie
wymagajacg dalszej diagnostyki. Wszyscy 3 pacjenci z powiktaniami kardiologicznymi
w grupie B, otrzymali taka samg dawke sumaryczng antracyklin 160 mg/m? oraz
przeprowadzono u nich radioterapi¢ srddpiersia w dawce 29,8 Gy. W badaniach po
zakonczeniu leczenia rozpoznano niedomykalno$¢ zastawki mitralnej I stopnia, blok AV
periodyka Wenckenbacha oraz nadci$nienie tgtnicze. Obserwacje w publikacji Materazzo

etal.2017 byty podobne, w grupie 53 pacjentéw po leczeniu chtoniaka Hodgkina w latach
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1979-1989 w czasie 21 lat po zakonczeniu terapii gtownym powiktaniem leczenia byty
nieprawidlowosci zastawki mitralnej (28%), aoratalnej (9%) lub obu (4%). Nie
zaobserwowano naglego zatrzymania krazenia ani kardiomiopatii. Wszyscy pacjenci
poddani analizie otrzymali cykle ABVD oraz radioterapi¢ srodpiersia (98). Bansal et al.
2014 wysungl wniosek, ze nie ma bezpiecznych dawek antracyklin dla mig$nia
sercowego. Ryzyko kardiotoksycznosci jest 11 razy wigksze u pacjentow, ktorzy
otrzymali sumaryczng dawke antarcyklin >300 mg/m? w poréwnaniu z tymi, ktorzy
otrzymali mniejsze dawki antracyklin, aczkolwiek u tych pacjentéw réwniez stwierdzono
subkliniczne zaburzenia uktadu krazenia (210). Potwierdzit to Leger et al. 2015, gdy
wérod pacjentow, ktorzy otrzymali niskie dawki antracyklin<=100 mg/m?, u 28%
stwierdzono zmniejszong grubos$¢ $ciany lewej komory, a u 4/91 pacjentéw skrocong
frakcje wyrzutowa lewej komory (213). W tym miejscu powstaje pytanie, czy mozna
zapobiega¢ niewydolnosci mig$nia sercowego i chroni¢ uktad krazenia przed toksycznym
wptywem lekow. Polskie Towarzystwo Kardiologiczne zaproponowalo w 2016r.
strategie  dotyczaca kardioprotekcji przed toksycznymi dziataniami lekow
cytostatycznych oraz radioterapig. Sa to glownie zalecenia dla dorostych.
Zaproponowano unikanie lekow wydtluzajacych odcinek QT, a takze unikanie zaburzen
elektrolitowych, ktore moga wystapi¢ przy hiperhydratacji oraz minimalizowanie
napromieniania serca. Ograniczenie stosowania antracyklin, w tym doksorubicyny do
dawki sumarycznej <=360 mg/m? uzywanej we wlewie ciggtym 48-96 godzinnym w celu
zmniejszenia maksymalnego stezenia leku w surowicy lub korzystanie z mniej toksyczne;j
doksorubicyny liposomalnej. Zaproponowano réwniez stosowanie inhibitorow
konwertazy angiotensyny lub beta-adrenolitykdw. Poczyniono proby stosowania u dzieci
deksrazosranu (Cardioxan), ktory przez wewnatrzkomorkowe chelatowanie zelaza,
zapobiega pogorszeniu czynnos¢ lewej komory pod wplywem doksorubicyny (214). W
publikacji Tebbi et al. opisano potencjalny zwigzek stosowania deksrazosranu u dzieci ze
zwickszonym ryzykiem wtérnego nowotworu (215). Lek ten aktualnie jest
zarejestrowany do stosowania u osob dorostych, u ktérych planowanie jest podanie
doksorubicyny w dawce sumarycznej >300 mg/m? (24). W publikacji Cardinale et al.
zalecono stosowanie kardioprotekcji w zalezno$ci od poziomu troponin. W grupie
dorostych pacjentow, u ktérych stwierdzono podwyzszony poziom troponiny przed
zaplanowanym leczeniem antracyklinami obserwowano mniej powiktan
kardiologicznych po wiaczeniu inhibitora konwertazy angiotensyny (103)(216). Peptyd
natriuretyczny typu B (BNP) oraz N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego
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typu B (NT-proBNP) jest hormonem wydzielanym przez komoérki lewej komory (LV)
migs$nia sercowego. Ich stezenie w osoczu koreluje z frakcja wyrzutowa LV 1 ulega
podwyzszeniu w przypadku niewydolnosci serca. Powstaje pytanie, czy oznaczanie
biomarkeréw wydolno$ci krazenia; troponiny i NT-proBNP w przypadku pacjentow
pediatrycznych pozwoli wyodrgbni¢ grupe dzieci szczegdlnie narazonych na
kardiotoksyczne dzialanie antracyklin i przez wdrozenie profilaktyki kardioprotekcyjne;j
zapobiegnie chorobom krazenia.

Amerykanska Children’s Oncology Group (COG) opublikowata w 2006 raport o
mozliwych endokrynologicznych powiktaniach u pacjentow leczonych onkologicznie w
dziecinstwie w zaleznos$ci od rodzaju choroby nowotworowej, ptci, wieku w momencie
diagnozy, rodzaju cytostatykow, a takze pola 1 dawki promieniowania. Oceniono, ze
okoto 40% pacjentow po leczeniu przeciwnowotworowym ma zaburzenia
endokrynologiczne 1 wymaga specjalistycznej opieki (122). Do podobnych wnioskow
doprowadzily badania przeprowadzone przez CCSS nad duzg liczbg dorostych (ponad 10
000), ktérzy jako dzieci i mtodzi dorosli byli leczeni na nowotwory, wyodrebniajgc wsrod
wszystkich pacjentow z problemami endokrynologicznymi czynniki ryzyka, ktore
zwigkszyty prawdopodobienstwo tego rodzaju powiktan. Wyszczegolniono w grupie
badanych osobnicze czynniki ryzyka oraz czynniki ryzyka wynikajace z rodzaju terapii,
dla okreslonych powiktan endokrynologicznych (61).

Zaburzenia gruczolu tarczowego s3a najczestszym powiklaniem po leczeniu
onkologicznym. Wynika to z wrazliwosci tarczycy na promieniowanie jonizujace, ktore
pacjent otrzymuje zaréwno w trakcie radioterapii, jak i licznych badan obrazowych,
szczegolnie badan KT wykonywanych w trakcie leczenia oraz po jego zakonczeniu (196).
W przypadku pacjentéw onkologicznych gléwnym problemem jest niedoczynnos$c
pierwotna nabyta. Wyrdzniono rowniez zespot niskiej fT3 1 fT4 okreslony jako Euthyroid
Sick Syndrome (ESS) obserwowany u pacjentéw z cigzkimi chorobami przewlektymi,
jak choroba nowotworowa lub ostry uraz. W tym wypadku obserwuje si¢ obnizone
wartosci T3, fT4, a nastgpnie TSH, przy w zasadzie prawidtowym funkcjonowaniu
gruczotu tarczowego (217). Wedlug Golombek (2008) u pacjentow wymagajacych
intensywnej opieki medycznej zespot ESS moze stuzy¢ jako wskaznik rokowniczy.
Poprawa stanu ogo6lnego pacjenta koreluje z poprawg hormondw tarczycowych (218).
Taki stan obserwowany jest u czgsci pacjentdw onkologicznych, u ktérych wraz z remisja
choroby podstawowej obserwuje si¢ normalizacj¢ hormondw tarczycy. Nie zostato to

ujete w analizie pacjentow z osrodka poznanskiego. U pacjentow, u ktorych wykonywano
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badania poziomu hormonéw tarczycy po zakonczeniu leczenia chtoniaka Hodgkina,
niedoczynnos$¢ tarczycy stwierdzono w grupie A u 26,5% pacjentow, a w grupie B 14,6%
pacjentow. U 92,8 % pacjentow z niedoczynno$cig tarczycy przeprowadzono
radioterapi¢. Niezaleznie od zastosowanego protokolu terapeutycznego istotnie wigcej
(p=0.001) niedoczynnosci tarczycy zostato rozpoznanych u pici zeniskiej (36,2%), niz u
ptci meskiej (10,6%). Szczegélnie zalezno$¢ niedoczynno$ci tarczycy od plei
zaobserwowano w grupie A, gdzie az u 50% wszystkich kobiet stwierdzono hypotyreoze,
co w poréwnaniu z 12,8% mezczyzn byto istotnie statystycznie (p=0.01), natomiast w
obrebie grupie B nie odnotowano istotnosci statystycznej (p=0.16). Wyniki te wskazuja,
ze ple¢ zenska oraz przebyta radioterapia jest istotnym czynnikiem ryzyka
niedoczynnosci tarczycy u pacjentéw po leczeniu onkologicznym. Powstaje pytanie, czy
u dziewczynek poddanych radioterapii szyi lub $rodpiersia, badania kontrolne tarczycy
nie powinny by¢ wykonywane cze¢s$ciej niz raz do roku. Te same czynniki ryzyka rozwoju
niedoczynnosci tarczycy oraz dodatkowo wiek >15 lat w momencie diagnozy zostaly
okreslone przez CCSS (61)(128).

Grupa CCSS uznata pte¢ zenska, czas powyzej 10 lat jaki uptynat od diagnozy choroby
oraz dawke >=25 Gy skierowang na okolic¢ tarczycy za czynniki ryzyka rozwoju wola
guzkowego.

Shafford et al. 1999 w badanej grupie 47 pacjentow zwrocit uwage na czas obserwacji
pacjentow po leczeniu chiloniaka Hodgkina. Nieprawidtowe poziomy hormondow
tarczycy pojawily si¢ od 2 do 94 miesigcy po zakonczonej radioterapii, jednakze raka
tarczycy rozpoznano 18 lat po zakonczeniu terapii, co potwierdza potrzebe
dtugoterminowej opieki pacjentdow po zakonczonym leczeniu onkologicznym (130).
Wole guzkowe w analizowanej grupie pacjentOw rozpoznano na podstawie badan
ultrasonograficznych wykonywanych kontrolnie zgodnie z zaleceniami po zakonczone;j
terapii. Zostaty zdiagnozowane u 8 pacjentow w calej badanej grupie. U chorych
przeprowadzono radioterapi¢ szyi w dawkach od 15 Gy do 30 Gy. Grupa pacjentéw z
wolem guzkowym byta zbyt mata 1 bez istotnos$ci statystycznych (p=1.00), aby moc
wyodrebni¢ szczegodlne czynniki zwigkszonego ryzyka choroby. Pacjenci z rakiem
tarczycy zostali opisani w akapicie po§wigconym nowotworom wtornym.

Nieptodnos¢ u kobiet i mezczyzn po leczeniu onkologicznym jest duzym wyzwaniem dla
lekarzy 1 psychologéw. CCSS do czynnikdw ryzyka przedwczesnego wygasania
czynnosci jajnikow zaliczyto wiek dziewczynek w momencie diagnozy >=12 lat, a takze

stosowanie prokarbazyny 1 cyklofosfamidu w chemioterapii oraz radioterapi¢
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podprzeponowg z polem obejmujacym jajniki w dawce >10 Gy. Bramswig et al. 1990 na
podstawie badan klinicznych DAL HD-85, DAL HD-87 opisal spowodowane przez
prokarbazyn¢ zaburzenia hormonalne u chlopcow, gtownie wzrost FSH, co swiadczy o
uszkodzeniu komorek Sertolliego 1 moze by¢ pierwszym objawem nieptodnosci.
Wzrastajace dawki prokarbazyny w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego
powodowaty wzrost odsetka pacjentow z zaburzeniami hormonalnymi; 28,9% po 2
cyklach OPPA, 43,8% po 2 cyklach OPPA 12 cyklach COPP 162,5% po 2 cyklach OPPA
1 4 cyklach COPP. Powyzsze spostrzezenia byly powodem zmian w doborze
cytostatykéw w kolejnych protokotach, gdzie dakarbazyna zastgpila prokarbazyng
(219).W analizowanej grupie, u zbyt malej liczby pacjentéw oznaczono hormony
piciowe, w zwigzku z tym wyniki nie odzwierciedlaja stanu faktycznego. Przedwczesne
wygasanie czynnosci jajnikOw rozpoznano u 7 pacjentek, z czego 1 pacjentka z grupy B
zakwalifikowana do grupy niskiego ryzyka nie otrzymywata cyklofosfamidu ani
dakarbazyny, w odréznieniu od reszty pacjentek. Podwyzszony poziom FSH stwierdzono
u pacjentdw, ktorzy otrzymali prokarbazyne w dawce 4000 mg/m? lub cyklofosfamid w
dawce 4000 mg/m?.

W ostatnich latach dzigki intensywnej wielolekowej chemioterapii skojarzonej z
radioterapig, a takze dostgpowi do nowoczesnych lekow wspomagajacych leczenie
przeciwnowotworowe, ros$nie liczba dorostych ozdrowiencow, u ktorych w dziecinstwie
rozpoznano chioniaka Hodgkina. W zwigzku z tym ro$nie rowniez liczba pacjentow,
ktorzy wymagaja specjalistycznej opieki endokrynologicznej, ginekologicznej,
neurologicznej 1 onkologicznej ze wzgledu na pdzne, niepozadane efekty leczenia
przeciwnowotworowego. Wielospecjalistyczna opieka nad pacjentami pediatrycznymi w
trakcie leczenia onkologicznego, u ktérych stwierdzono czynniki ryzyka pdznych
powiktan jest szansg na ich uniknigcie. Nadzieja na poprawe jakosci zycia u
ozdrowiencow sg kolejne badania kliniczne, ktérych celem jest optymalizacja leczenia
przeciwnowotworowego przy utrzymaniu dobrych wynikow terapii, a takze stosowanie

lekéw celowanych.
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6. Wnioski

1.

Uzyskano bardzo dobre wyniki leczenia chtoniaka Hodgkina wyrazone w 5-letnim

prawdopodobienstwie catkowitego przezycia (pOS) oraz 5-letnim przezyciu

wolnym od niekorzystnych zdarzen (pEFS) zaréwno w grupie pacjentow leczonych

programem HD-97 jak i programem EuroNet-PHL-C1.

a.

Najbardziej zoptymalizowane leczenie wyrazone 5-letnim
prawdopodobienstwem catkowitego przezycia oraz 5-letnim
prawdopodobienstwem przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen
zrealizowano w grupie posredniego ryzyka TG2.

Leczenie skojarzone z radioterapig pozwolito na uzyskanie ponad 90% 5-
letnich przezy¢ niezaleznie od zastosowanego programu terapeutycznego, co
dowodzi znaczacej roli naswietlan w terapii chtoniaka Hodgkina. Decyzja o
odstgpieniu od radioterapii powinna by¢ podejmowana u pacjentéw z dobrg
odpowiedzig na leczenie.

Zastosowanie badania PET-CT w programie EuroNet-PHL-C1 pozwolito
unikng¢ wykonania traumatycznych torakoskopii u pacjentow z przetrwalym

guzem $rodpiersia.

2. Niepowodzenia leczenia jak progresja i wznowa choroby w obu grupach

terapeutycznych wystepuja w podobnych proporcjach, niezaleznie od ptci 1 wieku

pacjenta.

a. Wznowa choroby dominuje wsrdd niekorzystnych zdarzen.

b. Niewydolno$¢ wielonarzagdowa jako powiktanie II i III linii leczenia byta

najczestsza przyczyng zgondw wsrod pacjentow z HL.

3. Leczenie przeciwnowotworowe skojarzone z radioterapig zwigksza ryzyko
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wystgpienia odleglych powiktan u pacjentow z chtoniakiem Hodgkina.

a.

Ple¢ zenska oraz przebyta radioterapia sg istotnymi czynnikami ryzyka
niedoczynnosci tarczycy oraz wtornych nowotwordw po leczeniu chloniaka
Hodgkina.

Radioterapia srodpiersia oraz kazda dawka sumaryczna antracyklin moze

by¢ przyczyng powstania wad zastawkowych serca.

Pomimo bardzo dobrych wynikow leczenia dzieci z chtoniakiem Hodgkina, istnieje

potrzeba dalszego optymalizowania terapii oraz $cistego monitorowania pacjentow

w celu uniknigcia odlegtych powiktan.



7. Streszczenie

Wstep

Chtoniak Hodgkina (HL) stanowi ok 5-7% nowotworéw wieku dziecigcego oraz 30%
wszystkich chtoniakéw. W grupie do 10 r.z. chlopcy chorujg czgsciej, a u starszych dzieci
czesto$¢ zachorowania jest jednakowa u obu ptei. Wsrdd czynnikow predysponujacych
do HL sg nabyte oraz wrodzone niedobory odpornosci (ataksja-teleangiektazja, zespot
Wiskotta-Aldricha). Wyrdéznia si¢ posta¢ klasyczng chtoniaka Hodgkina (typ
stwardnienia guzkowego, typ mieszanokomoérkowy, typ ubogi w limfocyty oraz typ
bogaty w limfocyty) oraz posta¢ nieklasyczng (typ przewagi limofocytow). Nowoczesne
protokoty terapeutyczne pozwalajg uzyskac catkowite przezycie u pacjentow na poziomie
92%. Tak dobre wyniki leczenia osiggni¢to dzigki zastosowaniu terapii skojarzonych, na
ktore sktada si¢ wielolekowa chemioterapia oraz radioterapia. W trakcie tworzenia
nowych protokotéw leczniczych szuka si¢ kompromisu mi¢dzy utrzymaniem wysokich
wynikéw wieloletnich przezy¢, a zmniejszeniem liczby powiktan po leczeniu
przeciwnowotworowym. Liczba powiktan odleglych powoduje, ze jakos¢ zycia i stan
zdrowia u 0sob leczonych na chtoniaka Hodgkina w dziecinstwie moze by¢ gorsza niz w
populacji ogodlne;.

Cele pracy

Celem pracy byto poroOwnanie wynikow leczenia chioniaka Hodgkina u dzieci w
zaleznosci od zastosowanego protokotu terapeutycznego (HD-97 vs. EuroNet-PHL-C1),
z uwzglednieniem odmiennych cytostatykow 1 dawek radioterapii z analizg
niekorzystnych zdarzen wplywajacych na wyniki leczenia. Ponad to celem pracy byta
ocena wybranych odlegltych objawéw ubocznych w grupie pacjentow z chloniakiem
Hodgkina leczonych za pomoca obu protokotow terapeutycznych.

Pacjenci

Przeanalizowano grupe 133 pacjentow z chtoniakiem Hodgkina; w tym 71 (53,4%)
chlopcow w wieku 3,21 do 18,29 lat oraz 62 (46,6%) dziewczynki w wieku 6,12 do 18,10
lat, leczonych w Klinice Onkologii, Hematologii 1 Transplantologii Pediatrycznej w
latach 1997-2009 za pomocg programu HD-97 (grupa A) oraz w latach 2009-2015 za
pomoca protokotu terapeutycznego EuroNet-PHL-C1 (grupa B). Czas obserwacji
wszystkich pacjentéw wynosit od 3 do 212,9 miesigcy (mediana 53,8 miesigca, srednia

61,8 miesigca).
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Metody

Analize wynikow leczenia oraz odlegtych powiktan dzieci leczonych z powodu chtoniaka
Hodgkina przeprowadzono za pomocg programu statystycznego R core team 2020.
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od niekorzystnych =zdarzen (pEFS),
prawdopodobienstwo przezycia wolnego od wznowy (pRFS), prawdopodobienstwo
przezycia wolnego od progresji (pPFS) oraz prawdopodobienstwo przezycia catkowitego
(pOS) wyznaczono z wykorzystaniem metod Kaplana-Meiera, a do poréwnania
krzywych pomigdzy poszczegdlnymi grupami testu log-rank. W kazdym z testow za
istotng statystycznie przyjeto wartos¢ p <0,05. Wartosci p w zakresie od 0.05 do 0,1
traktowano jako trend ku istotno$ci statystyczne;.

Wyniki

W grupie A zyje 83/90 (92,2%) pacjentéw, w tym w I remisji - 77/83 (92,8%), a w Il i
kolejnej remisji zyje 6/83 (7,2%) pacjentow. Progresje choroby odnotowano u 5/90
(5,6%) pacjentow. Wznowe wczesng stwierdzono u 4/90 (4,4%) dzieci, a wznowe pozng
rozpoznano u 1 pacjenta. W grupie B w I remisji zyje 37/41 (90,3%) pacjentow, a w Il i
kolejnej remisji 4/41 (9,7%) pacjentow. Progresje choroby w trakcie leczenia
stwierdzono u 1/41 (2,3%), natomiast wznowy podzZne rozpoznano u 3/41 (6,9%)
pacjentow. Podsumowujac, prawdopodobienstwo catkowitego przezycia (pOS) dla
wszystkich 133 pacjentow wyniosto 92,7%. W poszczegolnych grupach terapeutycznych
odpowiednio: w grupie A - pOS 929%, a w grupie B 89,5% (p=0.78).
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen (pEFS) réznito si¢
migdzy grupami: 83,9% w grupie A oraz 69% w grupie B, jednakze ta rozpigtos¢ nie
wykazata istotnos$ci statystycznych (p=0.45). Znamienng rol¢ w osiggnigciu dobrych
wynikoéw leczenia odegrata radioterapia, wyrazona pEFS u pacjentéw, u ktorych
przeprowadzono napromienianie wartoscig 85,4%, natomiast u pacjentow bez
radioterapii zaledwie 59,5% (p=0.037). Z powodu przetrwatego guza w $rddpiersiu po
zakonczonym leczeniu u 36/90 (40%) pacjentow z grupy A, zabieg torakoskopii w celu
weryfikacji histopatologicznej wykonano az u 52,8% tych chorych. W grupie B pomimo
przetrwalego guza w S$rddpiersiu u 29/43 (67,4%) pacjentow, zabieg torakoskopii
wykonano u 1 pacjenta.

Wtorne nowotwory po zakonczonym leczeniu onkologicznym chtoniaka Hodgkina

rozpoznano u 2/124 (1,6%) mezczyzn oraz u 8/124 (6,4%) kobiet, co jest istotne
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statystycznie (p=0.04). U 7/10 pacjentow z wtoérnym nowotworem stosowano
radioterapie w leczeniu I linii. Powiktania kardiologiczne stwierdzono u 10/124 (8,1%)
pacjentow. Wszyscy pacjenci otrzymywali antracykliny w sumarycznej dawce 120-240
mg/m? oraz radioterapie $rodpiersia w dawce 15-30 Gy. Niedoczynno$¢ tarczycy byta
gtownym powiklaniem u dziewczat po leczeniu chtoniaka Hodgkina zaréwno w grupie
A, jak 1 grupie B. Ogoétem hipotyreoze rozpoznano u 28 pacjentow, w tym 21 (36,2%)
pacjentek oraz u 7 (10,6%) pacjentow (p=0.001), z czego 26 (92,8%) byla poddana
radioterapii (p=0.061). Zaburzenia uktadu rozrodczego w postaci przedwczesnego
wygasania czynnosci jajnikow rozpoznano u 4 (4,8%) kobiet w grupie A, au 1 (1,2%)
me¢zezyzny obserwowano podwyzszony poziom FSH. W grupie B u 3 (7,3%) kobiet
obserwowano przedwczesne wygasanie czynno$ci jajnikow, u 2 (4,8%) chlopcow
stwierdzono obnizony poziom testosteronu oraz podwyzszony poziom FSH u 1 (2,4%)
chtopca.

Whioski

1. Uzyskano bardzo dobre wyniki leczenia chtoniaka Hodgkina wyrazone w 5-letnim
prawdopodobienstwie catkowitego przezycia (pOS) oraz 5-letnim przezyciu wolnym od
niekorzystnych zdarzen (pEFS) zaréwno w grupie pacjentow leczonych programem
HD-97 jak 1 programem EuroNet-PHL-CI.

a. Najbardziej zoptymalizowane leczenie wyrazone 5-letnim prawdopodobienstwem
catkowitego przezycia oraz 5-letnim prawdopodobienstwem przezycia wolnego od
niekorzystnych zdarzen zrealizowano w grupie posredniego ryzyka TG2.

b. Leczenie skojarzone z radioterapig pozwolilo na uzyskanie ponad 90% 5-letnich
przezy¢, niezaleznie od zastosowanego programu terapeutycznego, co dowodzi
znaczgcej roli naswietlan w terapii chtoniaka Hodgkina. Decyzja o odstgpieniu od
radioterapii powinna by¢ podjeta u pacjentéw z dobrg odpowiedzig na leczenie.

c. Zastosowanie badania PET-CT w Programie EuroNet-PHL-C1 pozwolito unikna¢
wykonania traumatycznych torakoskopii u pacjentow z przetrwalym guzem
srodpiersia.

2. Niepowodzenia leczenia jak progresja i wznowa choroby w obu grupach
terapeutycznych wystepuja w podobnych proporcjach, niezaleznie od pici 1 wieku
pacjenta.

a. Wznowa choroby dominuje wsrod niekorzystnych zdarzen.

b. Niewydolno$¢ wielonarzagdowa jako powiktanie II 1 III linii leczenia byta

najczestsza przyczyng zgondw wsrod pacjentow z HL.
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3. Leczenie przeciwnowotworowe skojarzone z radioterapiag zwigksza ryzyko
wystagpienia odleglych powiktan.

a. Ple¢ zenska oraz przebyta radioterapia sg istotnymi czynnikami ryzyka
niedoczynno$ci tarczycy oraz wtornych nowotworow po leczeniu chtoniaka
Hodgkina.

b. Radioterapia $rodpiersia oraz kazda dawka sumaryczna antracyklin moze by¢
przyczyng powstania wad zastawkowych serca.

4. Pomimo bardzo dobrych wynikow leczenia dzieci z chtoniakiem Hodgkina, istnieje

potrzeba dalszego optymalizowania terapii oraz $cistego monitorowania pacjentow w

celu unikniecia odlegtych powiktan.
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8. Summary

Introduction

Hodgkin Lymphoma (HL) accounts for about 5-7% of childhood neoplasms and 30% of
all lymphomas types. Among children up to 10 years of age, it is seen more often among
boys, whereas there is no gender difference in frequency among older patients. There are
known acquired and inherited predisposing factors (ataxia-telangiectasia, Wiskott-
Aldrich syndrome). According to histology, classical type (nodular sclerosing, mixed
cellularity, lymphocyte depleted and lymphocyte rich) and non-classical type (nodular
lymphocyte-predominant) can be distinguished.

Due to modern therapeutic protocols, overall survival is estimated at around 92%. So
good prognosis is a result of multimodal treatment, which consists of multi-drug
chemotherapy and radiotherapy. During planning new therapeutic protocols, it is crucial
to strike a balance between maintaining a high rate of long-term survival and decreasing
the number of side-effects after oncological treatment. Due to the number of long term
complications, quality of life and general health status among HL survivors, who were
treated during childhood, can worsen than among the general population.

Aims

The main aim of this study was to compare results of HL treatment among children
depending on therapeutic protocol (HD-97 vs EuroNet-PHL-C1), having regard to
differences in chemotherapy and doses of radiotherapy, together with an analysis of
adverse events and their influence on results of treatment. Moreover, the goal was to
analyse long-term side effects in HL patients treated with both protocols.

Patients

An analysis was done on 133 HL patients (71 boys [53,4%] aged 3,21 to 18,29 years and
62 girls [46,6%] aged 6,12 to 18,10 years) who were treated at the Department of Pediatric
Oncology, Hematology and Transplantology in 1997-2009 with protocol HD-97 (group
A) and in 2009-2015 with protocol EuroNet-PHL-C1 (group B). All patients were
followed-up for 3-212,9 months (median 53,8 months, mean value 61,8 months).
Methods

Statistical analysis of treatment results and long-term side effects of patients treated for
HL during childhood was done with R Core Team 2020. Probability of event-free survival
(pEFS), relapse-free survival (pRFS), progression-free survival (pPFS) and overall
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survival (pOS) were assigned with the Kaplan-Meier method and log-rank test to compare
the curves between analyzed groups. In each of the tests, a p-value <0.05 was considered
statistically significant. P values ranging from 0.05 to 0.1 were treated as a trend towards
statistical significance.

Results

In group A, 83/90 (92.2%) patients are alive, including 77/83 (92.8%) in the first
remission

(I CR), and 6/83 (7.2%) of the patients in the second (II CR) and subsequent remissions.
Progression of the disease was reported in 5/90 (5.6%) patients. Early relapse was found
in 4/90 (4.4%) children, and late relapse was diagnosed in 1 patient.

In group B, 37/41 (90.3%) patients are in I CR, and 4/41 (9.7%) patients are in the Il CR
and subsequent remission. The disease progressed during treatment in 1/41 (2.3%), while
late relapses were diagnosed in 3/41 (6.9%) patients.

Overall, the probability of overall survival (pOS) for all 133 patients was 92.7%. In
individual therapeutic groups, respectively: in group A - pOS 92.9%, and in group B
89.5% (p = 0.78). The probability of adverse event-free survival (pEFS) differed between
the groups: 83.9% in group A and 69% in group B, however, this range did not show
statistical significance (p = 0.45).

It has been found that radiotherapy played a significant role in achieving good results - it
has been seen in pEFS values. In patients who were irradiated pEFS was 85.4%, while in
patients without radiotherapy - only 59.5% (p = 0.037). In case of a persistent tumor in
the mediastinum after treatment, in 36/90 (40%) patients from group A, thoracoscopy for
histopathological verification was performed in 52.8% of them. In group B, despite a
persistent tumor in the mediastinum in 29/43 (67.4%) patients, thoracoscopy was
performed only in 1 patient.

Secondary neoplasms after completed oncological treatment of HL were diagnosed in
2/124 (1.6%) men and 8/124 (6.4%) women, which is statistically significant (p = 0.04).
The first-line radiotherapy was used in 7/10 patients in whom secondary cancer occurred.
Cardiac complications were found in 10/124 (8.1%) patients. All patients received
anthracyclines in a total dose of 120-240 mg/m2 and mediastinal radiotherapy in a dose
of 15-30 Gy. Hypothyroidism was the major complication in girls after HL treatment in
both group A and group B. In total, hypothyroidism was diagnosed in 28 patients,
including 21 (36.2%) females in 7 (10.6%) males (p = 0.001), of which 26 (92.8%)

underwent radiotherapy (p = 0.061). In group A, reproductive system disorders such as
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premature ovarian failure was diagnosed in 4 (4.8%) women, and elevated FSH levels

were observed in 1 (1.2%) men. In group B, 3 (7.3%) women had premature ovarian

failure, whereas 2 (4.8%) males had decreased testosterone levels, and 1 (2.4%) increased

FSH levels.

Conclusion

1.

a.

2.

Very good treatment results were obtained expressed in 5-years overall survival
(pOS) and 5 -year adverse event-free survival (pEFS) in patients with Hodgkin's
lymphoma treated with the HD-97 program as well as the EuroNet-PHL-CI
program.
The most optimized treatment expressed as 5-years overall survival and 5 -year
adverse event-free survival were achieved in the intermediate-risk group of TG2.
Treatment combined with radiotherapy resulted over 90% of 5-years overall
survival, regardless of the therapeutic program used, proving the significant
irradiation role in treating HL. The decision to withdraw from radiotherapy
should be made in patients who respond well to treatment.
The use of PET-CT in the EuroNet-PHL-C1 Program allowed to avoid traumatic
thoracoscopy in patients with a persistent mediastinal tumor.
Treatment failures such as progression and relapse occur in similar proportions
in both therapeutic groups, regardless of the patient’s sex and age.
a.Relapse dominates the adverse events.
b. The most common cause of death among patients with HL was the multiple
organ failure as a complication of 2" and 3™ treatment’s line.
Chemotherapy combined with radiotherapy are increasing the risk of long-term
side effects.
a. Female gender and prior radiotherapy are a significant risk factor for
hypothyroidism and secondary malignancies following HL treatment.
b. Radiotherapy of the mediastinum and any total dose of anthracyclines may
cause valvular heart disease.
Despite the very good results of HL treatment in children, there is a need to
optimize therapy and close follow-up patients to avoid long-term complications

in the future.
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