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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT
Historia artykutu: Although the prognosis of Hodgkin's lymphoma (HL) is relatively good, about 10% of
Otrzymano: 29.09.2015 patients with early and up to 30% with advanced stages do not respond to first line
Zaakceptowano: 18.12.2015 treatment (ABVD) or relapse. The chemoresistance is defined as: the progression of the
Dostepne online: 30.12.2015 disease during treatment, lack of complete metabolic response during or after treatment,
or the very early <3 months) relapse. At the time of relapse patients can be assigned to
Stowa kluczowe: three risk groups: high, intermediate and standard. The purpose of second line therapy is
e chloniak Hodgkina to achieve the complete metabolic response consolidated by the high dose chemotherapy
e chemioopornoéé and autologous hematopoietic transplantation (auto-HCT). Several different chemotherapy
e wznowa regimens (ICE, DHAP, IGEV, GDP) could be used in the second line. They have a high poten-
e leczenie 1II linii tial for mobilization of hematopoietic cells and a satisfactory efficacy (50-65%). The optimal
e brentuksymab wedotinu number of cycles before the scheduled auto-HCT is 2-4. After the second cycle, the res-

ponse should be evaluated. If the adequate response is not achieved, chemotherapy should
be changed to another non-cross resistant schema. If no response is achieved, the treat-
ment of choice remains brentuximab vedotin, which in Poland is not refunded yet. Alterna-
tively, bendamustine treatment with gemcitabine might be attempted, which is tempora-
rily effective in some patients. Since the prognosis after the relapse after auto-HCT is poor,
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e Second line treatment
® Brentuximab vedotin

allogeneic HCT is indicated in such patients. Those who are not candidates for auto/allo-
HCT should be offered symptomatic treatment or participation in clinical trials.

© 2015 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii

i Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.

Epidemiologia opornosci na leczenie chloniaka
Hodgkina

Chloniak Hodgkina nalezy do dobrze rokujgcych nowotwo-
réw. Niemniej u czesci chorych: 10% z postacia wczesng
i 25-30% chorych z postacig zaawansowang, nie udaje sie
uzyskaé trwalej catkowitej remisji (complete remission; CR) po
leczeniu pierwszej linii [1]. Przyczyng niepowodzenia najcze-
Sciej sa nawroty choroby, u okolo 5% chorych pierwotna
chemiooporno$é. Czesciej oporno$¢ na leczenie obserwuje
sie u ludzi starszych, z podtypem mieszanokomérkowym,
ze zmianami masywnymi (>7-10 cm) i u oséb plci meskiej.
Mozna przyjaé, ze przy zachorowalnosci rocznej na chto-
niaka Hodgkina w Polsce wynoszacej okolo 2300 [2], u 450-
500 chorych standardowe leczenie pierwszoliniowe konczy
sie niepowodzeniem. Okolo 60-70% z tych chorych jest
kandydatami do chemioterapii w wysokich dawkach wspo-
maganej wlasnymi komérkami uktadu krwiotwérczego, czyli
procedury autologicznej transplantacji komérek uktadu
krwiotwoérczego (autologous hematopoietic cell transplantation;
auto-HCT). Wprawdzie odsetek niepowodzen zalezy od
intensywnosci leczenia pierwszoliniowego - jest wiekszy po
stosowaniu standardowego leczenia z uzyciem schematu
ABVD (adriamycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarba-
zyna) niz po zastosowaniu znacznie intensywniejszego
schematu BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, adriamycyna,
cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednison) w daw-
kach eskalowanych - to jednak leczenie drugoliniowe jest
znacznie skuteczniejsze u chorych z niepowodzeniem po
standardowej chemioterapii ABVD niz po eskalowanej BEA-
COPP [3].

Biologia opornosci na leczenie chtoniaka Hodgkina

Podstawy opornoéci na leczenie chloniaka Hodgkina pozo-
staja nadal nieznane i s3a przedmiotem intensywnych
badan. Oporno$¢ moze wynikaé z wpltywu mikrosrodowiska
na komoérki nowotworowe lub zmian dotyczacych samych
komérek nowotworowych. W niedawno zakonczonych ba-
daniach obejmujacych 412 chorych wykazano, ze ekspresja
biatka BCL-2 orz P-53 na komérkach nowotworowych lub
zwiekszona ekspresja FOXP3 i PD1 na komérkach mikro-
sroodowiska istotnie statystycznie pogarsza rokowania co
do przezycia wolnego od progresji (PFS) [4].

Czynniki prognostyczne

Zidentyfikowano szereg niekorzystnych czynnikéw rokowni-
czych wznowy choroby. Do najwazniejszych i powszechnie

akceptowalnych niekorzystnych czynnikéw w analizie wie-
loczynnikowej zaliczono czas wznowy choroby (do 12 mie-
siecy wobec powyzej 12 miesiecy), stopien zaawansowania
W momencie wznowy oraz obecno$¢ przy wznowie niedo-
krwistosci [5]. Panel francuskich ekspertéw z grupy LYSA
(The Lymphoma Study Association) rekomenduje podzial cho-
rych na 3 grupy ryzyka (Tab. I). Grupa wysokiego ryzyka
obejmuje chorych z pierwotng chemio-opornoscia lub
wznowg z dwoma czynnikami ryzyka: (wznowa pomiedzy
3. a 12. miesigcem i wznowa w stopniu III i IV), grupa
o poérednim ryzyku - chorzy ze wznows, ale tylko z jednym
czynnikiem ryzyka, grupa o ryzyku standardowym -
wznowa bez czynnikéw ryzyka.

Jak definiuje sie chorych z postacia oporng
i nawrotowa chloniaka Hodgkina?

W definiowaniu ocen odpowiedzi na leczenie chltoniaka
Hodgkina (HL) kryteria z Lugano rekomendujg uzycie bada-
nia tomografii komputerowej w skojarzeniu z pozytonowa
tomografia emisyjng (PET/TK), dlatego w pracy uwzgled-
niano definicje oparte na wyniku PET/TK, nie omawiajac
definicji opartych na klasycznym badaniu TK [6]. Ocene
odpowiedzi na leczenie za pomocg PET/TK nalezy wykony-
wac w trakcie leczenia (tzw. wczesne badanie PET/TK) i po
jego =zakonczeniu (badanie koncowe PET/TK). Kryteria
z Lugano wyrézniajg catkowitg remisji metaboliczng (com-
plete metabolic response; CRM), czeSciowg remisje metabo-
liczng (partial metabolic response; PMR) oraz stabilizacje lub
progresje metaboliczng (Ryc. 1). W ocenie odpowiedzi meta-
bolicznej wykorzystywana jest skala z Deauville (Tab. II).

Z punktu widzenia klinicysty mozna wyréznié¢ trzy
rodzaje rozwoju opornosci na leczenie: Pierwsza — to pier-
wotna oporno$é. Druga - to nawrét wczesny choroby po
osiggnieciu CMR. Trzecia - to nawrét pézny [1]. Podzial ten
ma nie tylko znaczenie akademickie, ale réwniez kliniczne,

Tabela I - Klasyfikacja chorych z opornym i nawrotowym
chlodnikiem Hodgkina wedlug grupy LYSA [1]

Table I - Risk groups of patients with chemoresistant or
recurrent Hodgkin's lymphoma according to LYSA [1]

Podgrupy ryzyka Czynniki prognostyczne

wysokiego chorzy pierwotnie chemiooporni lub
chorzy ze wznows i 2 czynnikami ryzyka

posredniego chorzy ze wznowg z tylko 1 czynnikiem
ryzyka

standardowego chorzy ze wznowg bez czynnikéw ryzyka

" czynniki ryzyka: wznowa wczesna pomiedzy 3. i 12. miesigcem;
wznowa W stopniu III i IV.
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Ryc. 1 - Przyklady mozliwych odpowiedzi metabolicznych w leczeniu chloniaka Hodgkina na zakoriczenie leczenia. Panel A -
progresja metaboliczna, Panel B - czeSciowa metaboliczna odpowiedz (PMR), Panel C - catkowita metaboliczna odpowiedz

(CMR)

Fig. 1 - Pattern of possible metabolic responses at the end of treatment in patients with Hodgkin's lymphoma. Panel A — metabolic
progression, Panel B - partial metabolic response (PMR), and Panel C - complete metabolic response (CMR)

Tabela II - Pieciostopniowa skala z Deauville stosowana w ocenia badania PET/TK

Table II - Five point Deauville scale used in PET/CT evaluation

Stopien Wychwyt znacznika Interpretacja
1 brak wychwytu badanie negatywne
2 wychwyt < Srédpiersie badanie negatywne
3 wychwyt > Srédpiersie < watroba badanie niepewne’
4 wychwyt nieznacznie wiekszy niz wychwyt watroby, w dowolnej lokalizacji badanie dodatnie
5 znaczacy wzrost wychwytu w dowolnej lokalizacji i/lub nowa lokalizacja wychwytu badanie dodatnie

u chorych z postacig zaawansowang stopien 3. nie upowaznia do eskalacji leczenia, u chorych z postacig wczesng upowaznia.

bowiem rokowanie chorych z pierwotng opornoscig jest
gorsze niz z wczesnym nawrotem (3-12 miesiecy), a to
z kolei jest gorsze w poréwnaniu z nawrotem péznym (>12
miesiecy). W badaniu niemieckiej grupy badawczej chlo-
niaka Hodgkina (German Hodgkin Study Group; GHSG) prawdo-
podobienstwo piecioletniego przezycia (OS) wynosito dla
powyzszych grup odpowiednio 26%, 46% i 71% [7].

Pierwotna opornosé
Zwyczajowo przyjeta definicja pierwotnej opornosci na

leczenie obejmuje trzy sytuacje: 1) chorobe metabolicznie
progresywna lub stabilng w trakcie leczenia pierwszej linii

lub 2) nieuzyskanie CMR na zakonczenie leczenia, lub 3)
wznowe metaboliczng w ciggu 3 miesiecy od zakonczenia
leczenia [1]. Dodatkowo od niedawna za pierwotnie opor-
nych uwaza sie réwniez chorych, ktérzy uzyskali jedynie
PMR we wczesnym badaniu PET/TK [1] - choé, o czym
bedzie nizej, nie jest to jeszcze ujete w kryteriach z Lugano.

Chorobe progresywng (progessive disease; PD) definiuje sie
zgodnie z kryteriami z Lugano jako progresje metaboliczng,
czyli pojawienie sie w badaniu PET/TK w trakcie lub po
zakonczeniu leczenia nowych ognisk przy utrzymywaniu sie
znacznego wychwytu (punktacja z Deauville réwna 4 lub 5)
w zmianach wyjSciowo =zajetych lub zwigkszenie sie
wychwytu znacznika w poréwnaniu z wyjsciowym badaniem
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PET/TK [6]. Z kolei choroba stabilna (stable disease; SD)
definiowana jest przy utrzymywaniu sie w badaniu PET/TK
w trakcie lub po zakonczeniu leczenia ognisk o podobnej
intensywnos$ci wychwytu znacznika w zmianach wyjSciowo
zajetych, jak w badaniu wyjsciowym.

CzeSciowa metaboliczna odpowiedZz wystepuje przy
utrzymywaniu sie aktywnos$ci metabolicznej w przetrwatych
zmianach powyzej aktywnosSci metabolicznej watroby
(punktacja z Deauville réwna 4 lub 5), ale jednocze$nie
spadku wychwytu znacznika w stosunku do badania wyj-
Sciowego. Wielko$¢ ocenianych przetrwalych zmian nie ma
znaczenia.

Wznowe metaboliczng choroby definiuje sie jako
ponowne pojawienie sie wychwytu o punktacji z Deauville
4 lub 5 w wyjSciowo zajetych zmianach po zakonczeniu
leczenia, po ktérym uzyskano catkowitej remisje metabo-
liczng (complete metabolic response; CMR, punktacja
z Deauville 1-3).

Powyzsze definicje mogg nastrecza¢é pewne trudnosci
interpretacyjne w codziennej praktyce klinicznej. Pierwsza
trudno$¢ dotyczy chorych, u ktérych we wczesnym badaniu
PET/TK, czyli badaniu wykonywanym w trakcie leczenia
(zwykle po drugim cyklu chemioterapii) uzyskano jedynie
PMR, natomiast na zakonczenie leczenia CMR. Kryteria
z Lugano opublikowane w 2014 roku konserwatywnie defi-
niujg tych chorych jako chorych odpowiadajacych na lecze-
nie. Szereg najnowszych doniesien przedstawianych miedzy
innymi na konferencji w Lugano w 2015 roku dowodzi, ze
w przypadku zastosowania schematu ABVD sg to chorzy
w wiekszoSci pierwotnie oporni na to leczenie. Stad zasadna
jest u nich zmiana leczenia |8, 9].

Druga trudnos$¢ dotyczy chorych, u ktérych stwierdzono
CMR w niemal wszystkich wyjéciowo zmianach poza jedng,
zwykle zlokalizowang w przetrwalej masie w S$rodpiersiu.
Formalnie chorzy ci zakonczyli leczenie, osiggajgc tylko
PMR. Zgodnie z kryteriami z Lugano chorzy ci sg klasyfiko-
wani jako chorzy z oporng postacig choroby [6]. Nalezy
jednak pamietaé, ze nie kazda aktywnie metabolicznie
zmiana dowodzi obecnosci aktywnej choroby. Ryzyko obec-
nosci aktywnej choroby w takich przypadkach ocenia sie na
50% [10]. Najlepszym sposobem weryfikacji jest badanie
histopatologiczne. Negatywne badanie histopatologiczne
pozwala chorym oszczedzi¢ dalszego niepotrzebnego lecze-
nia, w tym nawet mozna rozwazy¢ pominiecie radioterapii
uzupelniajgcej, co ma szczegdlne znaczenie u mlodszych
chorych. Nalezy mimo wszystko pamietaé, ze taka weryfika-
cja obcigzona jest pewnym ryzykiem nawet ciezkich powi-
kian, dlatego powinna by¢ rozwazana w ramach interdyscy-
plinarnego dzialania z o$rodkiem torakochirurgicznym
majacym dos$wiadczenie w tego typu procedurach. Alterna-
tywnie w takiej sytuacji mozna ponownie wykona¢ badanie
PET/TK za 4 tygodnie [11]. Nie zawsze jednak to kolejne
badanie jest rozstrzygajgce i ulatwia podjecie decyzji,
a minusem jest skrécenie terapeutycznego 12-tygodniowego
okna, w ktérym powinna by¢ zastosowana radioterapia po
zakonczeniu chemioterapii.

Trzecia trudno$é dotyczy chorych, u ktérych pojawita sie
nowa aktywnie metaboliczna zmiana (Deauville 4 lub 5) przy
utrzymywaniu si¢ CMR w zmianach wyjéciowo zajetych.
Najczesciej zdarza sie to w przypadku wykonywania

kolejnego badania PET/TK w ramach wczesnej rutynowej
obserwacji po zakonczeniu leczenia. Nalezy w takiej sytuacji
by¢ bardzo ostroznym w rozpoznawaniu wczesnej progresji
choroby, gdyz wzmozony wychwyt znacznika moze by¢
spowodowany przyczynami niezwigzanymi z samg chorobg.
Chory taki wymaga oceny konsyliarnej. Nalezy podkresli¢, ze
po uzyskaniu CMR na koncu leczenia nie rekomenduje sie
wykonywania rutynowych badan PET/TK w toku dalszej
obserwacji, miedzy innymi, aby unikngé tego typu sytuacji
[12, 13].

Wczesny nawrét choroby

Definiowany jest jako pojawienie sie aktywnos$ci metabolicz-
nej (punktacja z Deauville 4 i 5) w zmianach wyj$ciowo
zajetych w okresie >3 miesigce, ale <12 miesiecy od
zakonczenia leczenia potwierdzonego uzyskaniem CMR [6].

P6zny nawrét choroby

Definiowany jest jako pojawienie sie aktywnosci metabolicz-
nej (punktacja z Deauville 4 i 5) w zmianach wyjsciowo
zajetych w okresie >12 miesiecy od zakonczenia leczenia
potwierdzonego uzyskaniem CMR [6, 11].

Diagnostyka postaci opornych chtoniaka Hodgkina

Uwaza sie, cho¢ w przypadku chloniaka Hodgkina nigdy to
nie zostalo potwierdzone, ze im szybciej zidentyfikuje sie
chorych nieodpowiadajgcych na leczenie, tym wieksza sg
szanse na przelamanie opornosci. Rekomendowanym bada-
niem stosowanym do wczesnej identyfikacji takich chorych
jest badanie PET/TK wykonywane w trakcie leczenia tzw.
wczesne badanie PET/TK. Optymalnie wczesne badania PET/
TK powinno by¢ wykonane na 1-3 dni przed trzecim cyklem
chemioterapii [14]. Wykonanie tego badania poza rekomen-
dowanym ,oknem” czasowym mija si¢ z celem, poniewaz
nie pozwala na prawidlowg interpretacje wyniku. Dodatni
wynik wczesnego badania PET/TK (punktacja z Deauville
4 lub 5), nawet mimo uzyskania cze$ciowej metabolicznej
odpowiedzi, wskazuje na 80-90% ryzyko niepowodzenia
leczenia u chorych z postacia zaawansowang [14, 15].
Wczesna zmiana leczenia pozwala u okolo 60% chorych
uzyskac trwalg odpowiedZ metaboliczng [8, 9, 16]. U chorych
z postaciag wczesng dodatni wynik wczesnego badania PET/
TK jest réwniez sygnalem ostrzegawczym dla lekarza pro-
wadzgcego. Dos$wiadczenia jednak dotyczace wczesnej
zmiany leczenia sg znacznie skromniejsze niz w przypadku
chorych z postacia zaawansowang. Niemniej, w jedynym
opublikowanym badaniu H10 grupy EORTC/LYSA/FIL wyka-
zano, ze chorzy z postacia wczesng choroby, u ktérych
stwierdzono dodatni wynik wczesnego badanie PET/TK po
2 cyklach ABVD i zintensyfikowano leczenie dwoma cyklami
BECOPPesk, mieli istotnie lepsze piecioletnie przezycie
wolne od progresji (91% vs 77%) oraz catkowite przezycie
(96% vs 80%) w poréwnaniu z chorymi, u ktérych takiej
intensyfikacji nie dokonano [17].

Badanie PET/TK wykonywane na zakonczenie leczenia
pozwala réwniez na szybka identyfikacje pierwotnej
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chemioopornosci. U chorych z postacia zaawansowang
ryzyko niepowodzenia jest bliskie 90% w przypadku dodat-
niego wyniku badania PET/TK po zakonczeniu leczenia.
Zazwyczaj nie rekomenduje sie ponownego pobrania wezla
chlonnego celem weryfikacji obecnosci aktywnej choroby.
W przypadku jednak jakiejkolwiek watpliwosci co do pier-
wotnego rozpoznania lub watpliwosci co do obecnosci
aktywnej choroby taka weryfikacje nalezy przeprowadzié
przed skierowaniem chorego do leczenia II linii [11].

Niewielki odsetek z grupy pierwotnie opornych stanowig
chorzy, ktérzy mimo uzyskania CMR do$wiadczajg bardzo
wczesnej (<3 miesigce) wznowy choroby objawiajacej sie
nawrotem objawéw klinicznych lub typowych zmian
w badaniach laboratoryjnych. U tych chorych badanie PET/
TK ma jedynie potwierdzi¢ podejrzenie wznowy choroby.
Jak juz wspominano wcze$niej, rutynowe wykonywanie
badan PET/TK po zakonczeniu leczenia u chorych bezobja-
wowych nie jest zalecane [12, 13, 18].

Diagnostyka postaci nawrotowych chloniaka
Hodgkina

Zasady postepowania przy nawrocie choroby do 12 miesiecy
sg podobne jak przy nawrocie bardzo wczesnym. Weryfikacja
histopatologiczna nawrotu nie jest zalecana we wszystkich

przypadkach, raczej tylko przy watpliwosciach klinicznych [1,
11]. W przypadku jednak nawrotu choroby po 12 miesigcach
badanie histopatologiczne zmiany podejrzanej o wznowe
choroby jest obowigzkowe [1, 11]. Zdarzajg sie bowiem sytua-
cje zmiany podtypu chloniaka Hodgkina, np.
z podtypu stwardnienia guzkowego (NS) na duzo gorzej
rokujacy podtyp z deplecjg limfocytéw (LD) lub wrecz zmiany
rozpoznania na chloniaka nieziarniczego. W przypadku np.
nawrotu pod postacig chioniaka z duzych komoérek B (DLBCL)
moze to wynika¢ z obecnosci chloniaka zloZonego (tzw.
composite lymphoma).

zmiana

Rekomendacje dotyczace postepowania
w przypadku wczesnej identyfikacji opornej
postaci chloniaka Hodgkina - wczesna interwencja

Nalezy pamietad, ze wczesna identyfikacja opornych cho-
rych ma przede wszystkim sens w trakcie standardowego
leczenia ABVD. W przypadku zastosowania schematu BEA-
COPP dos$wiadczen z interpretacja wczesnego badania PET
jest znacznie mniej. Wiadomo, ze badania te sg obarczone
znacznym odsetkiem wynikéw falszywie dodatnich. Nie
ma jeszcze powszechnie rekomendowanego postepowania
w przypadku stwierdzenia dodatniego wyniku badania
wczesnego PET/TK w trakcie standardowego leczenia ABVD.

Ocena ——— Deauville 4

ABVD x 2 cykle——| 0dpowiedzi
PET/TK

a
~

Deauville 5

Chtoniak Hodgkina stopien -1V leczeni ABVD z ocena wczesng badaniem PET/TK

—_
Deauville 1-2-3 —» ABVD x 4cykle ——p Ocena W<

BEACOPPesk x 6 cykli

Biopsja

Obserwacja co 3 miesigce
w pierwszym roku, co 4
miesigce w 2 roku, po
tym co 6 miesiecy

Deauville 1-2-3

PET/TK

/ Deauville 4- 5 Negatywna
Biopsja
Pozytﬁ

Postepowanie jak w
opornym chtoniaku
Hodgkina

Negatywna

ABVD x 4-6 cykli
Deauville 4-5

Ocena w
PET/TK

Deauville 1-2-3

N

Obserwacja co 3 miesigce
w pierwszym roku, co 4
miesigce w 2 roku, po
tym co 6 miesiecy

Ryc. 2 - Proponowany przez autoréw pracy sposéb postepowania u chorych z chloniakiem Hodgkina zaawansowanym
(stopien 111 i IV) leczonych schematem ABVD z oceng wczesng za pomoca badania PET/TK
Fig. 2 - Proposed by authors ABVD treatment with interim PET adapted strategy in patients with advanced disease
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Deauville 1-3 —»
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Ryc. 3 — Proponowany przez autoréw pracy sposéb postepowania w postaci opornej i nawrotowej chloniaka Hodgkina
Fig. 3 - Proposed by authors treatment algorithm in recurrent and resistant Hodgkin's lymphoma

Wiekszoé¢ dotychczas opublikowanych badan wykorzystywat
a leczenie schematem BEACOPP w wersji eskalowanej
(4 do 6 cykli) celem przelamania opornoéci (Ryc. 2) [9]. U tak
leczonych chorych prawdopodobienstwa przezycia wolnego
od progresji przez 3 lata wynosi okoto 60-70% [9].

Rekomendacje dotyczace postepowania
w przypadku opornosci stwierdzonej po
zakoniczeniu leczenia lub nawrotu choroby

Postepowanie w takich sytuacjach polega na prébie przeta-
mania oporno$ci poprzez podanie leczenia II linii z na-
stepowa auto-HCT (Ryc. 3). Celem leczenia II linii jest
uzyskanie CMR lub przynajmniej PMR. Mimo ze opubliko-
wano szereg badan II fazy dotyczacych leczenia ratunko-
wego w opornym/nawrotowym HL, nie istnieje powszechnie
aprobowany zloty standard leczenia. Idealne leczenie II linii
powinno by¢ efektywne, a jednoczesnie nie powinno ograni-
czy¢ mozliwosci zebrania komérek krwiotwérczych do prze-
szczepu. W praktyce klinicznej stosuje sie najczesciej 4 sche-
maty: DHAP (deksametazon, arabinozyd cytozyny, cispla-
tyna) [19], ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) [20] oraz
ICE w wersji wzmocnionej (augmented; alCE) [21], GDP
(gemcytabina, deksametazon, cisplatyna) [22] oraz ostatnio
IGEV (ifosfamid, gemcytabiba etopozyd i winolerbina) [23].
Cykle chemioterapii powinny by¢ podawane najpézniej co
21 dni. Jednak tam, gdzie jest to mozliwe, warto utrzymac
rytm podawania chemioterapii co 15 dni (np. dla DHAP lub
ICE), pod warunkiem uzyskania przynajmniej czeSciowej
regeneracji hematologicznej: liczba neutrocytéw obojetno-
chlonnych jest >0,8 G/L, a liczba ptytek >80 G/L. Wreszcie,
niektérzy rekomendujg BEACOPP w wersji eskalowanej, o ile

chory nie wyczerpal zyciowej dawki antracyklin - 2 cykle.
Nie ma zadnego opublikowanego prospektywnego badania
poréwnujgcego skuteczno$é¢ réznych schematéw leczenia
w leczeniu wznowy HL. Istnieje tylko jedno randomizowane
badanie poréwnujace skuteczno$é¢ dwéch réznych schema-
téw II linii, ale dotyczylo to chorych na chloniaka DLBCL.
Poréwnano schematy ICE i DHAP w polgczeniu z rytuksyma-
bem [24]. W badaniu tym nie wykazano zadnej réznicy
miedzy nimi, jedli chodzi o odsetek odpowiedzi (R-ICE:63,5%
vus R-DHAP 62,8%). Retrospektywne i stosunkowo mato
liczne badanie poréwnujace skuteczno$¢ ICE wobec DHAP
uwzgledniajgce chorych z HL réwniez nie wykazalo staty-
stycznie istotnej réznicy w odsetku wszystkich odpowiedzi
pomiedzy ICE (57%) i DHAP (48%) [25]. Odsetek wszystkich
odpowiedzi po schemacie IGEV wynosi 81,3%, z czego CR
27,5% [23].

W praktyce klinicznej wybdr terapii drugiej linii zalezy
wiec od doswiadczenia i preferencji osrodka leczacego. Po
rozpoznaniu wznowy, o ile chory wymaga leczenia systemo-
wego i nie jest kandydatem do radioterapii ratunkowej,
nalezy poda¢ dwa cykle wybranego schematu chemioterapii
i wykona¢ na kilka dni przed trzecim cyklem kontrolne
badanie PET/TK. Nalezy pamietaé, Zze nie zawsze dodatnie
badanie PET/TK wskazuje na brak odpowiedzi. Wychwyt
znacznika w innych lokalizacjach niz wznowa choroby,
szczegdlnie jesli w miejscach zajetych uzyskano odpowiedz
metaboliczng, nie powinien byé podstawg do uznania
dotychczasowego leczenia jako niepowodzenie i jego zmiany
na inne [1]. W przypadku uzyskania CMR kolejne 1-2 cykli
chemioterapii powinno sie polaczyé ze zbidérkg komorek
macierzystych do przeczepienia. Nalezy wiec wybraé sche-
mat o duzym prawdopodobienstwie skutecznej mobilizacji,
taki jak ICE, IGEV lub DHAP (Ryc. 3). W przypadku leczenia
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Tabela III - Proponowany schemat podawania bendamustyny z gemcytabina u chorych z nawrotowym chloniakiem

Hodgkina w III linii leczenia

Table III - Suggestion of bendamustine and gemcytabine treatment in patients with HL who failed second line treatment

Lek Dawka Droga podania Dni podania
bendamustyna 90 mg/m? i.v. 60 minut 1, 2 co 28 dni
gemcytabina 800 mg/m? i.v. 30 minut 1, 8 lub 4 'co 28 dni
deksametazon 40 mg iv. lub p.o. 1,2, 3,4 co 28 dni

" druga dawke gemcytabiny w dniu 8. lub 4. mozna pomingé¢ u chorych starszych lub chorych o wysokim ryzyku gorgczki neutropenicznej.

pierwszo liniowego schematem BEACOPP w wersji eskalowa-
nej zbidrke komodrek macierzystych nalezy rozwazy¢ nawet
juz po pierwszym cyklu chemioterapii II linii, ze wzgledu na
niebezpieczenstwo niepowodzenia mobilizacji [1]. Auto-HCT
powinno by¢ wykonane w ciggu 2-3 miesiecy od zakonczenia
leczenia II linii. W przypadku braku odpowiedzi lub uzyskania
jedynie PMR po 2 cyklach nalezy zmieni¢ schemat leczenia na
inny, co do ktérego nie wykazano krzyzowej opornosci
z uprzednio stosowanym leczeniem i ponownie po 2 cyklach
oceni¢ odpowiedz. Nie ma sensu kontynuowanie leczenia
dluzej niz 4 cykle - zwieksza sie tylko liczba powiktan [26].
Dlatego auto-HCT warto wykona¢ nawet w przypadku uzyska-
nia jedynie czesciowej odpowiedzi. U tych chorych najlepiej
przed transplantacjg nalezy przeprowadzi¢ radioterapie prze-
trwalych zmian aktywnych metabolicznie, o ile tylko taka
procedura bylaby mozliwa. Cho¢ auto-HCT w przypadku cze-
Sciowej odpowiedzi jest skuteczna jedynie w 30% przypad-
kéw, to jednak pozwala ona na zahamowanie przebiegu
choroby i zyskanie czasu u chorych bez trwatej odpowiedzi na
rozpoczecie poszukiwan alogenicznego dawcy szpiku. W przy-
padku braku w pelni zgodnego dawcy rodzinnego lub niespo-
krewnionego nalezy rozwazy¢ coraz skuteczniejszg opcje
transplantacji haploidentycznych, ktére zaczeto z powodze-
niem wykonywaé takze w Polsce w wiodgcych osrodkach
transplantacyjnych.

Czy leczenie drugiej linii powinno zaleze¢ od grupy
ryzyka? Idea podziatu chorych ze wznowg na grupy ryzyka
wynika z faktu checi modulacji intensywnosci leczenia II
linii. U chorych z grupy najwyzszego ryzyka nalezy podjgc
prébe leczenia mozliwie najbardziej intensywnego (np.
wzmocniony ICE) [21] z nastepczg podwdjng transplantacja,
w tym druga z udzialem w kondycjonowania catkowitego
napromieniania ciala (total body irradiation; TBI). U chorych
majacych dawce druga transplantacja moze =zastgpiona
allo-HCT po zredukowanym postepowaniu. U chemiowrazli-
wych chorych z grupy posredniego ryzyka jedna autotrans-
plantacja jest wystarczajgca, nie ma tez wskazan do uzycia
TBI w kondycjonowaniu, natomiast nalezy pamieta¢ o radio-
terapii przed auto-HCT u wybranych chorych. Postepowanie
u chorych z grupy standardowego ryzyka nie rézni sie
w sposéb istotny od chorych z grupy ryzyka posredniego,
w szczegdlnosci jesli wznowa jest masywna, towarzyszg jej
objawy B lub dotyczy lokalizacji uprzednio napromienione;j.
Jedynym wyjatkiem moga by¢ chorzy z bardzo pdzna
wznowg (>3 lat wedtug Brusamolino i wsp. [27] i >5 lat wg.
Kuruvilla i wsp. [11]), u ktérych mozna zastosowa¢ konwen-
cjonalng chemioterapie pod warunkiem, ze wznowa nie jest
masywna i nie dotyczy miejsca uprzednio napromienianego.
Z punktu widzenia praktyki klinicznej wydaje sie, ze najlep-
szym odzwierciedleniem ryzyka choroby jest odpowiedZ na

pierwsze dwa cykle chemioterapii drugiej linii. W przypadku
uzyskania CMR rokowanie wydaje sie dobre, w przypadku
uzyskania jedynie PMR rokowanie jest poSrednie. Brak
jakiejkolwiek odpowiedzi metabolicznej lub progresja meta-
boliczna w trakcie leczenia II linii rokuje bardzo Zle i sg to
chorzy o najwyzszym ryzyku niepowodzenia leczenia.

Postepowanie w przypadku chorych opornych na
leczenie/leczenie ratunkowe

W przypadku nieuzyskania CMR po co najmniej dwdéch
odmiennych, bez krzyzowej opornosci schematéw leczenia II
linii, dalsze leczenie klasyczng chemioterapiag ma niewielkie
szanse powodzenia. Dlatego leczeniem z wyboru jest zastoso-
wanie leku brentuksymabu wedotinu w standardowej dawce
1,8mg/kg co 21 dni (co najmniej 8 cykli), (Ryc. 3) [28].
Wprawdzie to leczenie nie jest w momencie pisania tego
artykutu refundowane w Polsce, jednak mozna mie¢ nadzieje,
ze w niedlugim czasie bedzie. U mtodszych chorych celowosé
zastosowania brentuksymabu wynika z faktu, ze chorzy
odpowiadajacy na to leczenie sg kandydatami do wykonania
procedury transplantacji alogenicznych komérek krwiotwor-
czych i wtedy nalezy to traktowac jako leczenie pomostowe.

Jedynie jeszcze osiggalne w Polsce i potencjalnie skuteczne
leczenia obejmuje bendamustyne w monoterapii w dawce
120 mg/m® przez dwa dni lub z gemcytabing i deksa-
metazonem w dawce 90 mg/m? (Tab. III) [29, 30]. Leczenie to
pozwala na uzyskanie odpowiedzi u okolo 40% chorych
z pierwotng opornoscig, z czego u czesci (20-25%) mozna
uzyska¢ nawet catkowita odpowiedZz. Mediana czasu odpo-
wiedzi jest jednak krétka i wynosi okoto 5 miesiecy [31]. Przy
podaniu 2 dawek gemcytabiny nalezy stosowaé czynniki
wzrostu w profilaktyce pierwotnej u wszystkich chorych.

Istnieje tez problem chorych z opornym HL i wspdt-
istniejgcg pancytopenig niebedacych kandydatami do auto-
HCT. Chorym tym mozna prébowac przedtuzy¢ zycie niekiedy
nawet o wiele miesiecy skojarzeniem winblastyny z bleo-
mycyna lub skojarzeniem talidomidu z prednizonem.

Rola radioterapii ratunkowej u chorych opornych
na chemioterapie

Nie nalezy zapomina¢ o radioterapii ratunkowej w leczeniu
opornych postaci HL, o ile tylko to mozliwe. Decyzja o jej
zastosowaniu w planie leczenia powinna by¢ zindywidualizo-
wana i powinna uwzgledniaé wczesniejsze napromienianie,
odpowiedz na dotychczasowe leczenie ratunkowe oraz lokali-
zacje wznowy. Radioterapia jest bardzo skuteczna
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w postaciach wczesnych lub w przypadku choroby zlokalizo-
wanej [32] - w szczegdlnosci sytuacja ta dotyczy chorych
z masywnym zajeciem Srodpiersia. Dlatego nalezy jg rozwa-
zy¢ na stosunkowo wczesnym etapie leczenia II linii, dopdki
nie dojdzie do zbyt masywnej progresji i zajecia ptuc.
U chorych z postacig zaawansowang rola radioterapii ratun-
kowej nie zostata potwierdzona [32]. Wydaje sig, ze radiotera-
pie ratunkowa powinno sie rozwazy¢, o ile wykaze sie
progresje metaboliczng lub/i anatomiczng choroby po 2 pierw-
szych cyklach chemioterapii (Ryc. 3) - w takiej sytuacji szansa
bowiem uzyskania odpowiedzi po zmianie typu chemioterapii
jest niezwykle mata. Kontynuacja chemioterapii u chemio-
opornego pacjenta prowadzi do dalszej progresji i utraty
mozliwosci zastosowania radioterapii ratunkowej. Czas prze-
prowadzenia radioterapii - przed czy po auto-HCT, byt
przedmiotem dyskusji na specjalnej sesji radioterapeutycznej
w czasie ostatniej konferencji w Lugano w 2015 roku, w ktorej
uczestniczyt jeden z autoréw pracy (RZ). Badan prospektyw-
nych poswieconych temu tematowi nie ma, a dotychczasowe
opublikowane do$wiadczenia sg bardzo skromne - oparte na
jednej dawno opublikowanej (16 lat temu) pracy, w ktorej
wykazano zwigkszong S$miertelno$¢ okototransplantacyjng
u chorych poddanych radioterapii Srédpiersia w okresie do 50
dni przed auto-HCT lub jesli pole napromieniania obejmo-
walo duze obszary ptuc [33]. W opinii ekspertéw najwazniej-
szym argumentem za stosowaniem radioterapii przed
auto-HCT jest znacznie wigksza toksycznos$é hematologiczna
radioterapii przy jej zastosowaniu po auto-HCT oraz ryzyko
rozwoju wtérnych nowotwordw w szczegdlnosci zespotéw
mielodysplastycznych i bialaczek. Dodatkowo podkreslono,
ze radioterapia przed auto-HCT ma dzialanie cytoredukcyjne,
szczegblnie przy braku pelnej odpowiedzi metabolicznej
i anatomicznej po chemiotrapii II linii, po trzecie pewnos¢ jej
zastosowania przed transplantacja jest o wiele wieksza niz
po transplantacji: w przypadku bowiem stabej regeneracji
uktadu krwiotwoérczego lub innej toksycznosci narzgdowej po
auto-HCT radioterapia czesto nie jest mozliwa do zastosowa-
nia. Wreszcie podkreélano, ze zastosowanie radioterapii
przed auto-HCT jest bezpieczne - nie zwigksza toksyczno$ci
procedury auto-HCT - wymagany minimalny czas przerwy od
zakonczenia radioterapii do czasu rozpoczecia kondycjono-
wania wynosi zaledwie 2-3 tygodni.

Wznowa choroby po auto-HCT

W przypadku wznowy choroby po auto-HCT leczeniem
z wyboru jest brentuksymab lub, jesli nie byla stosowana,
bendamustyna. W przypadku uzyskania catkowitej odpowie-
dzi nalezy u potencjalnych kandydatéw rozwazyé wykona-
nie transplantacji alogenicznej [11]. Tacy chorzy sg réwniez
kandydatami do badan klinicznych, w szczegdlnosci do
immunoterapii z uzyciem przeciwciat anty-PD1.

Podsumowanie

Chiloniak Hodgkina jest chorobg wyleczalng u 85-90% chorych
pod warunkiem dobrze zaplanowanego leczenia pierwszoli-
niowego i szybkiej identyfikacji chorych opornych na

standardowe leczenie. Szybka intensyfikacja leczenia
(poprzez BEACOPPesk lub auto-HCT) u chorych nieodpowia-
dajacych na chemioterapie ABVD moze u czeSci z nich
przetamaé chemioopornosé. Nadal bardzo wazng role od-
grywa radioterapia w przypadku wznowy choroby w szcze-
gélnosci u chorych, u ktérych dotad radioterapii nie stoso-
wano. Nalezy starac sie jg zastosowac przed planowang auto-
HCT. U okoto 10% chorych tylko zastosowanie alternatyw-
nych sposobéw leczenia, takich jak brentuksymab wedotinu
z nastepczg transplantacjg alogeniczng moze poprawi¢ roko-
wanie. O ile to mozliwe, opornych chorych nalezy kierowac
do badan klinicznych z uzyciem nowych czastek. Nadal
jednak u czesci chorych rozwija sie oporno$¢ na wszelkie
dostepne metody leczenia i nie mozna ich uratowac.
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