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Czy obecność przetrwałej zmiany 
w śródpiersiu ma znaczenie prognostyczne 
w chorobie Hodgkina (HD) u dzieci? 
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Znaczenie prognostyczne obecnej 
przetrwałej zmiany resztkowej w śród­
piersiu u dzieci leczonych z powodu 
HD, jak również optymalne postępowa­
nie w przypadku jej utrzymywania się 
pozostają nieustalone. W latach od 
1994 do 2001 w dziesięciu ośrodkach 
Polskiej Pediatrycznej Grupy ds. Le­
czenia Białaczek i Chłoniaków objęto 
leczeniem z powodu choroby Hodgki­
na (stadium l-IV) 480 dzieci w wieku od 
2 do 19, 7 lat. W tej grupie dzieci 338 
miało wstępnie zajęte śródpiersie i/lub 
wnęki płuc. U wszystkich pacjentów ze 
wstępnie obecnym guzem śródpiersia 
i/lub wnęk płucnych stosowano wielo- 
lekową chemioterapię oraz radiotera­
pię zajętych regionów limfatycznych. 
Pięcioro dzieci nie uzyskało remisji. 
Remisję całkowitą (CR) stwierdzono u 
226, a remisję niepewną (UCR) u 107 
chorych, u których po zakończeniu 
przewidzianego planem leczenia utrzy­
mywały się stwierdzane w badaniach

Prognostic significance of residual 
mediastinal tumor mass in children 
treated for HD as well as the choice of 
the optimal management of these 
cases still remains unknown. In years 
1994-2001 in 10 PPLLSG participating 
centers 480 children (age 2-19. 7 years) 
were treated for HD (stages l-IV). In 338 
cases initial mediastinal/lung hilus in­
volvement was present. All patients 
with initial mediastinal/lung hilus in­
volvement were treated with multidrug 
chemotherapy combined with involved 
field radiotherapy. In five cases remis­
sion was not achieved. Complete re­
mission (CR) was achieved in 226 pa­
tients and uncertain complete remis­
sion (UCR) in 107 patients, in whom 
after completion of planned treatment 
residual changes in mediastinum/lung 
hilus were identified in radiological 
examinations. Twenty four children 
with persistent mediastinal tumor un­
derwent thoracoscopy or thoracotomy. 
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obrazowych zmiany resztkowe w śródpiersiu i/lub wnękach 
płucnych. U 24 dzieci z przetrwałą zmianą przeprowadzo­
no torakotomię lub torakoskopię. Wykonane badanie hi­
stopatologiczne pobranych zmian śródpiersia i/lub wnęk 
płucnych wykazało obecność komórek nowotworowych 
tylko w jednym przypadku, u innych 2 dzieci zmiany cysto- 
wate, a u jednego grasicę. Natomiast u pozostałych 20 pa­
cjentów w pobranym materiale stwierdzono tylko zmiany 
nekrotyczne. Wśród 107 dzieci z utrzymującymi się zmia­
nami resztkowymi w śródpiersiu po zakończeniu przewi­
dzianego programem leczenia i 226 z uzyskaną RC, wzno­
wy choroby wystąpiły odpowiednio w: 6 i 18 przypadkach, 
a prawdopodobieństwo ponad 5-letniego czasu wolnego 
od wznowy choroby wynosiło odpowiednio: 92, 4% i 91, 3%. 
Pacjenci z utrzymującymi się zmianami resztkowymi w 
śródpiersiu i/lub wnękach płuc po przeprowadzeniu pla­
nowanego programu leczenia HD nie mają większego ry­
zyka wystąpienia wznowy choroby, ale przed zakończeniem 
terapii wymagają powtarzanych, dokładnych badań obra­
zowych, z uwzględnieniem tomografii komputerowej (CT), 
tomografii rezonansu magnetycznego (MRI), a przede 
wszystkim tomografii emisji pozytronowej (PET), celem 
oceny charakteru utrzymujących się zmian. Pobranie ma­
teriału do badania patologicznego powinno być podejmo­
wane wyjątkowo, tylko w wątpliwych klinicznie i radiolo­
gicznie przypadkach, celem dokładnej oceny charakteru 
zmian, przed podjęciem dalszych decyzji terapeutycznych. 

In only one case histopathological examination revealed the 
presence of neoplastic cells in mediastinal mass tissue, in 
2 another cases cystic changes in mediastinum were 
present, in one case thymic tissue was identified, necrotic 
tissue was present in 20 cases. Among 107 children with 
residual mediastinal tumor and 226 patients with CR 
achieved, relapses occurred in 6 and 18 patients respec­
tively. Over 5-year relapse-free survival was 92. 4% and 91. 3% 
respectively. Patients with the presence of mediastinal/lung 
hilus tumor after the completion of the treatment do not 
have an increased risk of relapse, but before the comple­
tion of therapy they require careful, clear-sighted and re­
peated examinations including computed tomography (CT), 
magnetic resonance imaging (MRI) and especially positron 
emission tomography (PET) to evaluate the nature of per­
sistent lesions. Only in clinically and radiologically doubt­
ful cases tumor biopsy with subsequent histopatological 
examination should be performed. 

Wstęp
Zastosowanie nowoczesnych metod 

skojarzonego leczenia: chemioterapii i ra­
dioterapii (RT), pozwala obecnie na wyle­
czenie ponad 90% dzieci i młodzieży z cho­
robą Hodgkina (HD) [1, 2]. Najczęstszą przy­
czyną zgonów są niepowodzenia leczenia: 
progresja i wznowa choroby [3]. Zajęte wę­
zły chłonne w śródpiersiu występują u oko­
ło 60% dzieci z HD [12]. Duży guz śródpier­
sia znacznie pogarsza rokowanie, zwłasz­
cza u pacjentów leczonych wyłącznie RT. 
Prognostyczne znaczenie utrzymywania się 
resztkowej zmiany w śródpiersiu u chorych 
z HD oraz wybór optymalnego postępowa­
nia w takich przypadkach nie są dotąd jed­
noznacznie ustalone. W obecnym opraco­
waniu przeanalizowano wyniki leczenia 
pacjentów, u których po przeprowadzeniu pla­
nowanego programu terapii stwierdzono 
przetrwałą resztkową masę guza śródpier­
sia. 

Pacjenci i metody
W latach 1994-2002 w dziesięciu ośrodkach Pol­

skiej Pediatrycznej Grupy ds. Leczenia Białaczek i Chlo- 
niaków (PPGLBC) leczeniem objęto 480 dzieci z HD w 
wieku 2-19, 7 lat (mediana 14, 3). Wstępne zajęcie śród­
piersia i/lub wnęk płuc obserwowano u 338 (70, 4%) pa­
cjentów. Charakterystykę tej grupy przedstawiono w ta­
beli I. 

Stopień zaawansowania choroby ustalano według 
kryteriów klasyfikacji Ann Arbor z uwzględnieniem mo­
dyfikacji Cotswolds, w oparciu o wyniki wywiadu oraz 
badania fizykalnego, badań obrazujących (zdjęcie prze­
glądowe klatki piersiowej, tomografia komputerowa klatki 
piersiowej i brzucha, badanie ultrasonograficzne jamy 
brzusznej i/lub ocena ultrasonograficzna obwodowych 
węzłów chłonnych, scyntygrafia wątroby i śledziony) oraz 
badania szpiku kostnego. Scyntygrafia kośćca była wy­
konywana w przypadku podejrzenia zajęcia kości. 

Leczenie
W leczeniu stosowano zmodyfikowane chemiote­

rapie B-DOPA i MVPP w skojarzeniu z RT ograniczoną 
do miejsc zajętych chorobą. Liczba cykli chemioterapii 

zależała od grupy ryzyka. Zmieniające się sposoby usta­
lania stopnia zaawansowania i leczenia chorych w dwóch 
okresach (1994-1996 i 1997-2002) przedstawiono w po­
przednich opracowaniach [1, 2]. Schemat leczenia sko­
jarzonego przedstawiono na rycinie 1. 

W przypadku stwierdzenia w standardowych bada­
niach obrazujących przed zakończeniem leczenia (rtg 
klatki piersiowej, TK klatki piersiowej) przetrwałych zmian 
w śródpiersiu i/lub wnękach płuc, dodatkowo wykony­
wano MRI śródpiersia i wnęk płuc. Scyntygrafia z Gal­
lium lub Octreoscan wykonane były tylko u niektórych 
pacjentów z uwagi na ograniczoną dostępność tych me­
tod w Polsce. W wątpliwych przypadkach decydowano 
o pobraniu materiału z obecnych w śródpiersiu i/lub wnę­
kach płucnych zmian do badania histopatologicznego 
przy pomocy torakoskopii lub torakotomii. U niektórych 
dzieci z utrzymującą się zmianą w śródpiersiu i/lub we 
wnękach płucnych, zastosowano dodatkowy cykl che­
mioterapii lub wyższą dawkę radioterapii. 

Analiza statystyczna
Analizowano przeżycie całkowite (OS), przeżycie 

wolne od niekorzystnych wydarzeń (EFS) i przeżycie 
wolne od wznowy (RFS) dla grup pacjentów z obecnymi 
i nieobecnymi zmianami w śródpiersiu po przeprowadze­
niu leczenia. Analizie poddano również OS, EFS i RFS 
w grupie pacjentów z utrzymującymi się zmianami w śród­
piersiu i/lub wnękach płuc, zależnie od zastosowania lub 
zaniechania stosowania dodatkowego, nie przewidzia­
nego programem leczenia (radioterapia i/lub chemiote­
rapia). Do wykonania powyższych analiz, wykorzystano 
moduł „Analiza przeżycia" pakietu STATISTICA 6. 0 PL 
według modelu Kaplana-Meiera. Porównanie funkcji 
prawdopodobieństw przeżycia w grupach pacjentów z 
obecnym i nieobecnym przetrwałym guzem śródpiersia 
oraz w grupach pacjentów z zastosowanym i nie zasto­
sowanym dodatkowym leczeniem wykonano przy pomo­
cy testu log-rank. Za różnice istotne statystycznie przy­
jęto wartość p<0, 05. 

Wyniki
Wśród 480 badanych pacjentów, wstęp­

ne zajęcie śródpiersia i/lub wnęk płuc wy­
stępowało u 338 (70, 4%) dzieci. Wśród tych 
chorych, po przeprowadzeniu przewidzianej 
programem terapii, stwierdzono całkowitą 
remisję (CR) i remisję niepewną (UCR) od­

powiednio u: 226 (67%) i 107 (32%) pacjen­
tów. Remisji nie uzyskało 5 (1%) chorych. 
Wśród 107 pacjentów z UCR, 77 uzyskało 
CR w czasie 1-41, 2 (mediana 10, 1) miesię­
cy od daty ustalenia niepewnej remisji. 

W związku ze stwierdzeniem resztko­
wych zmian w śródpiersiu w 4 przypadkach 
zastosowano radioterapię w wyższych daw­
kach, a w 20 przeprowadzono 1-3 dodatko­
wych cykli chemioterapii. U 24 pacjentów 
wykonano torakoskopię (n=16) lub torako­
tomię (n=8), celem oceny histopatologicz­
nej przetrwałych zmian. W 20 przypadkach 
(84%) stwierdzono obecność zmian martwi­
czych, w 2 (8%) zmian torbielowatych, w 
jednym (4%) grasicę. Tylko w jednym przy­
padku (4%) stwierdzono obecność komó­
rek Reed-Sternberga. 

Wśród 107 dzieci z utrzymującymi się 
zmianami resztkowymi w śródpiersiu po 
zakończeniu przewidzianego programem 
leczenia i 226 z uzyskanąRC, wznowy cho­
roby wystąpiły odpowiednio w: 6 (5%) i 18 
(7, 9%) przypadkach, a prawdopodobień­
stwo ponad 5-letniego RFS wynosiło odpo­
wiednio: 92, 4% i 91, 3% (rycina 2). Porów­
nano również prawdopodobieństwo ponad 
5-letniego RFS w grupach dzieci z przetrwa­
łym guzem śródpiersia, u których zastoso­
wano (n=24) lub nie stosowano (n=83) do­
datkowego leczenia. Prawdopodobieństwo 
ponad 5-letniego RFS wynosiło odpowied­
nio: 92, 0% i 92, 3% (rycina 3). 

Dyskusja
W przypadku lokalizacji zmian w śród­

piersiu i/lub we wnękach płuc, przetrwałe 
zmiany resztkowe po zakończeniu przewi­
dzianego programem leczenia stwierdza się 
nawet u ponad 60% pacjentów [9]. W na­
szym materiale resztkowe zmiany występo­
wały u 32% chorych. Przy użyciu standar­
dowo stosowanych metod diagnostycznych
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Tabela I
Charakterystyka pacjentów z chorobą Hodgkina z obecnym zajęciem śródpiersia i/lub wnęk płuc. 
Characteristics of patients with Hodgkin's disease with mediaslinal and/or lung hilus involvement. 

Badany parametr Liczba dzieci (%)

Wiek (w latach)

<10 47 (13, 9%)

10-15 165 (48, 8%)

>15 126 (37, 3%)

Pleć
Chłopcy 169 (50%)

Dziewczęta 169 (50%)

Typ histopatologiczny

Przewagi limfocytów 11 (3, 25%)

Stwardnienia guzkowego 232 (68, 6%)

Mieszanokom orkowy 78 (23, 1%)

Zaniku limfocytów 11 (3, 25%)

Bogata w limfocyty klasyczna postać HD 5(1, 5%)

Nie zróżnicowano 1 (0, 3%)

Stopień zaawansowania

I A 3 (0, 9%)

II A 121 (35, 8%)

II B 50 (14, 8%)

III A 55 (16, 3%)

III B 69 (20, 4%)

IV 40 (11, 8%)

Objawy ogólne
A 188 (55, 6%)

B 150

Guz śródpiersia

Obecny 328

W tym duży guz 186

Tylko zajęcie wnęk 10

(tomografia komputerowa, tomografia rezo­
nansu magnetycznego) często nie jest moż­
liwe jednoznaczne określenie charakteru 
zmiany i podjęcie decyzji o ewentualnym 
zakończeniu leczenia lub o ewentualnej dal­
szej terapii. Dlatego u niektórych pacjentów 
z przetrwałym guzem śródpiersia wskaza­
ne było wykonanie torakoskopii lub torako­
tomii, celem pobrania materiału do badań 
patologicznych weryfikujących charakter 
stwierdzanych zmian. W większości przy­
padków pozostałe masy stanowiła tkanka 
martwicza lub zmiany torbielowate. W 
przedstawionym materiale, wśród pacjentów 
poddanych patologicznej weryfikacji reszt­
kowych guzów, zmiany martwicze i torbie­
lowate stanowiły odpowiednio: 84% i 8%. 
Uważa się, że zmiany torbielowate mogą 
powstać w wyniku rozpadu guza. Zwykle w 
obrazie KT i MRI stwierdza się wtedy mie­
szane zmiany cystowate i lite, ale w przy­
padku masywnego rozpadu guza, może być 
niemożliwe odróżnienie od wrodzonych 
zmian torbielowatych [6, 11]. Degeneracja 
torbielowata guza występuje zwykle po za­
stosowaniu radio- i/lub chemioterapii, ale 
opisywana była również przed rozpoczę­
ciem leczenia przeciwnowotworowego [6, 
11]. Jedynie w niewielkim odsetku zmiany 
resztkowe mogą zawierać żywotne komór­
ki nowotworowe. W badanej przez nas gru­
pie 24 dzieci poddanych zabiegowi torako­
skopii lub torakotomii, tylko u jednego (4%) 
pacjenta stwierdzono obecność aktywnych 
zmian nowotworowych. W naszym materia­
le, spośród 138 dzieci z przetrwałym śród-

Rycina 1
Schemat leczenia skojarzonego choroby Hodgkina 
wg programu PGP-HD-97. 
Combined modality treatment plan according to PGP- 
HD-97 treatment protocol. 

Rycina 2
Krzywe przeżycia wolnego od wznowy w zależności 
od obecności przetrwałego guza śródpiersia. 
Przetrwały guz śródpiersia nieobecny, n=226, ponad 
5-letnie pRFS=91, 3%, wznowy=18, przetrwały guz 
śródpiersia obecny, n=107, ponad 5-letnie 
pRFS=92, 4%, wznowy=6, p=NS. 
Relapse-free survival curves depending on the presence 
of persistent mediastinal tumor. Persistent mediastinal 
tumor absent, n=226, over 5-year pRFS=91. 3%, 
relapses = 18, persistent mediastinal tumor present, 
n=107, over 5-year pRFS=92. 4%, relapses = 6, p=NS. 
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Rycina 3
Krzywe przeżycia wolnego od wznowy u pacjentów z przetrwałym guzem śródpiersia, zależnie od zastosowania 
dodatkowego leczenia. Bez dodatkowego leczenia, n=83, pRFS=92, 3%, wznowy=4, dodatkowe leczenie, n=24, 
pRFS=92, 0%, Relapses=2, p=NS. 
Relapse-free survival curves for patients with present persistent mediastinal tumor depending on the additional treatment 
administered. Without additional treatment, n=83, over 5-year pRFS=92. 3%, re! apses=4, additional treatment 
administered, n=24, over 5-year pRFS=92. 0%, Relapses=2, p=NS. 

piersiem, u 24 (22, 5%) przeprowadzono in­
wazyjną weryfikację. Jednakże takie postę­
powanie jest obciążające dla pacjenta i łą­
czy się z ryzykiem ciężkich powikłań, w tym 
zgonu (0, 5%). Ponadto ilość materiału po­
branego do badań histopatologicznych w 
trakcie torakoskopii często jest niewielka i 
nie wystarcza do jednoznacznego wyklucze­
nia aktywnej choroby Hodgkina. Zastosowa­
nie bardziej precyzyjnych, nieinwazyjnych 
metod diagnostycznych jak np. scyntygra­
fia z użyciem Gallium lub tomografii emisji 
pozytronowej (PET) [5, 8] może pozwolić na 
bardziej precyzyjną ocenę charakteru reszt­
kowego guza w śródpiersiu i podjęcie de­
cyzji terapeutycznych. Obrazowanie PET, 
oparte na identyfikacji zwiększonego meta­
bolizmu glukozy, występującego w większo­
ści guzów złośliwych jest bardzo czułą me­
todą, ale w niektórych przypadkach nie jest 
wystarczająco specyficzne (zmiany zapal­
ne i/lub odczynowe). W chorobie Hodgkina 
udowodniono przydatność PET w ocenie 
zmian rezydualnych obecnych po zakończe­
niu leczenia oraz we wczesnym wykrywa­
niu wznowy choroby, pod warunkiem, że 
wstępne badanie wykonane było przed roz­
poczęciem leczenia. W porównaniu do in­
nych, standardowo stosowanych metod ob­
razujących w chorobie Hodgkina (KT i MRI) 
u około 1/3 pacjentów stwierdza się wyższy 
stopień zaawansowania choroby w badaniu 
PET [5, 8, 13]. Scyntygrafia 67-Gallium po­
zwala na identyfikację stopnia zaawansowa­
nia choroby na podstawie charakteru zmian

metabolizmu ognisk nowotworowych [4, 13]. 
Metoda ta jednak w porównaniu do PET ma 
kilka wad, w tym mniejszą rozdzielczość 
oraz mniejszą różnicę w aktywności zmian 
w stosunku do aktywności tła, gorsząjakość 
uzyskiwanych obrazów oraz stosunkowo 
długi czas trwania badania. Obecnie pod­
kreśla się przewagę PET nad scyntygrafią 
67-Gallium i nie zaleca się rutynowego jej 
stosowania, jeżeli tylko dostępny jest PET 
[7, 8]. Badanie fuzyjne PET i KT bez wzmoc­
nienia kontrastowego wykazuje obecnie 
najwyższą czułość i specyficzność sięgają­
cą odpowiednio: 94% i 100% [10]. 

Wybór optymalnego postępowania dia­
gnostycznego i leczniczego u dzieci z prze­
trwałym guzem śródpiersia po zakończonym 
leczeniu z powodu choroby Hodgkina nie 
jest dotąd jednoznacznie ustalony. Wprowa­
dzenie nowych, dokładnych metod diagno­
stycznych, szczególnie PET, może pozwo­
lić na precyzyjną identyfikację grupy pacjen­
tów wymagających dodatkowego leczenia. 
Jednocześnie pozwoli to na uniknięcie sto­
sowania obciążającej chemio- i radioterapii 
w przypadkach, w których utrzymujące się 
zmiany resztkowe nie posiadają charakteru 
zmian nowotworowych. Stosowanie dodat­
kowego leczenia przeciwnowotworowego 
powinno być ograniczone wyłącznie do przy­
padków, w których stwierdzane są zmiany 
o charakterze nowotworowym. 

Badania dotyczące oceny odpowiedzi na 
wstępne cykle chemioterapii przy użyciu 
PET pozwolą na zwiększenie liczby dzieci, 

u których można ominąć radioterapię, a tak­
że zmniejszyć częstość inwazyjnych metod 
w weryfikacji zmian resztkowych. 

Podsumowanie
Wśród pacjentów z chorobą Hodgkina, 

u których stwierdza się wstępnie guz śród­
piersia i/lub zajęcie wnęk płuc, w 32%-60% 
po przeprowadzeniu planowanego leczenia 
utrzymują się resztkowe zmiany. Obecnoś 
zmian resztkowych w śródpiersiu nie zwięk 
sza ryzyka wystąpienia wznowy choroby 
Natomiast zastosowanie ponadprogramo 
wego leczenia nie spowodowało zmniejszę 
nia odsetka wznów. W celu ochrony dziec 
przed włączeniem dodatkowego, nie przy 
noszącego korzyści leczenia oraz zastoso 
waniem inwazyjnych metod diagnostycz 
nych wskazane jest wdrożenie nieinwazyj 
nych metod diagnostycznych, w szczegól­
ności PET. Badanie to obecnie pozwala na 
najbardziej precyzyjne określenie charakte­
ru resztkowych zmian i podjęcie decyzji o 
dalszym leczeniu. 
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