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a b s t r a c t

Despite high curability rate 10–30% Hodgkin lymphoma patients relapse or fail to res-

pond to the first-line therapy. Routine approaches to these patients are salvage chemo-

therapy and HDT/ASCT. Brentuximab vedotin, conjugated antibody antyCD30, has

demonstrated significant anti-tumor activity in HL. This drug has been registered for the

treatment of patients who relapse after ASCT or after multiple relapses. Recently there

have been very encouraging reports of the efficacy of antiPD-1 in these patients. This

article summarizes the possibilities of treatment of relapsed/refractory Hodgkin lymp-

homa with monoclonal antibodies.
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Chłoniak Hodgkina (Hodgkin's lymphoma; HL) jest relatywnie
rzadkim nowotworem układu chłonnego charakteryzującym
się zajęciem głównie węzłów chłonnych, rzadziej o lokalizacji
pozawęzłowej. W obrazie histologicznym zwraca uwagę obec-
ność olbrzymich komórek o wielopłatowym jądrze (R-S).
Choroba wykazuje dwa szczyty zachorowań pomiędzy 20.
a 30. rż. oraz po 50. rż. HL jest chorobą o wysokim odsetku
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wyleczeń. Mimo znacznego postępu w terapii, ok. 10% cho-
rych w zaawansowanych stadiach nie osiąga całkowitej
remisji, a u 20–30% chorych, którzy początkowo uzyskali
odpowiedź na leczenie, dochodzi do nawrotu choroby [1].
Megachemioterapia z autologicznym przeszczepieniem ko-
mórek krwiotwórczych (autologous stem cell transplantation;
ASCT) jest standardem postępowania w nawrotowej/opornej
ransplantacji Szpiku UM, ul. Pasteura 4, 50-367 Wrocław, Polska.
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postaci HL. Ta metoda leczenia, obarczona znaczną toksycz-
nością, pozwala na uzyskanie trwałych odpowiedzi u około
połowy chorych. Skuteczność megachemioterapii wspomaga-
nej przeszczepieniem komórek macierzystych została po-
twierdzona w dwóch badaniach randomizowanych. W pierw-
szym z nich przeprowadzonym przez British National Lymp-
homa Investigation Group chorzy z nawrotem HL otrzymywali
chemioterapię miniBEAM z lub bez BEAM – HDT/ASCT. 3-letni
czas wolny od wydarzenia (event free survival; EFS) w grupie
ASCT wynosił 53%, a u chorych niepoddanych ASCT jedynie
10% [2]. Drugie badanie grupy niemieckiej wykazało, że 3-letni
FF2F ( freedom from second failure) wynosił 55% u chorych
poddanych przeszczepowi w porównaniu z 34% u chorych
bez transplantacji [3]. W obydwu badaniach nie wykazano
jednak różnic w całkowitym czasie przeżycia, co może
wynikać z niewielkiej liczebności badanych grup lub faktu, że
w ramieniu kontrolnym chorzy także byli poddani ASCT przy
kolejnej wznowie. Rola megachemioterapii z ASCT była też
oceniana w wielu badaniach retrospektywnych z 5-letnim
całkowitym przeżyciem od 35% do 54%. Autorzy są zgodni, że
chemiowrażliwość na leczenie ratunkowe jest głównym czyn-
nikiem warunkującym skuteczność autotransplantacji. Pod-
wójny ASCT może stanowić opcję terapeutyczną u chorych
pierwotnie chemioopornych lub w nawrocie wysokiego ryzy-
ka. Ten rodzaj intensyfikacji leczenia pozwala uzyskać
5-letnie całkowite przeżycie (overall survival; OS) u 57% pacjen-
tów [15]. W badaniu francuskim podwójny ASCT w grupie
chorych w nawrocie z obecnością niekorzystnych czynników
ryzyka 5-letni OS wynosił 53% [4]. Wyniki tych badań wska-
zują, że podwójny ASCT ma przewagę nad pojedynczym
przeszczepem u chorych wysokiego ryzyka, którzy nie uzys-
kali CR po chemioterapii ratunkowej.

Nie wszyscy chorzy mogą być poddani autotransplantacji
z uwagi m.in. na obecność schorzeń współistniejących. Do
negatywnych czynników rokowniczych u chorych nawroto-
wych/opornych przed ASCT zalicza się m.in.: wznowę
w czasie krótszym niż 12 miesięcy, stadium III/IV wg Ann
Arbor w nawrocie oraz wznowę w miejscach uprzednio
naświetlanych. Szczególnie źle rokującą grupą są natomiast
pacjenci pierwotnie oporni na chemioterapię. W ostatnich
latach podkreśla się ważną rolę PET w prognozowaniu
i ocenie skuteczności leczenia zarówno I linii jaki po
chemioterapii ratunkowej. Ważnym czynnikiem wpływają-
cym na skuteczność transplantacji jest uzyskanie CR przed
przeszczepem, dlatego optymalny protokół chemioterapii
ratunkowej powinien cechować się wysoką skutecznością
przeciwnowotworową i niską toksycznością, szczególnie
wobec macierzystych komórek hematopoetycznych – umoż-
liwiając tym samym mobilizację komórek macierzystych
i wykonanie ASCT. Wobec braku badań randomizowanych,
niewielkich grup analizowanych pacjentów często składają-
cych się z chorych zarówno w nawrocie, jak i z pierwotną
opornością, trudno wskazać protokół chemioterapii, który
miałby zdecydowaną przewagę nad pozostałymi. Do najczę-
ściej stosowanych w praktyce klinicznej zalicza się schematy
oparte na cisplatynie, np. DHAP oraz na gemcytabinie, np.
IGEV, GVD. Mimo dość wysokiego odsetka ogólnych odpowie-
dzi, skuteczność wymienionych schematów w uzyskaniu CR
waha się od 19% (GVD) do 54% (IGEV). Toksyczność ich jest
podobna, głównie hematologiczna oraz ze strony przewodu
pokarmowego. Rokowanie u chorych w nawrocie po ASCT
jest wybitnie niekorzystne z medianą PFS 1,3 roku [1].

Allotransplantacja szpiku u chorych na HL pozostaje
opcją terapeutyczną, stosowaną zwykle u chorych z niepo-
wodzeniem po ASCT. Jej efektywność jest jednak ograni-
czona dostępnością dawcy oraz możliwością uzyskania
redukcji masy nowotworowej przed przeszczepem [5].

Wprowadzenie przeciwciał monoklonalnych do terapii
chłoniaków złośliwych w istotny sposób poprawiło wyniki
leczenia. Obecnie stały się one integralną częścią leczenia
przeciwnowotworowego chłoniaków B-komórkowych. Ogrom-
ną zaletą tego typu leczenia jest jego ukierunkowanie prze-
ciwko komórkom nowotworowym z jednoczesnym niewiel-
kim tylko wpływem na zdrowe tkanki. Skutkiem tego jest
zwykle niewielka toksyczność i dobra tolerancja leczenia.
Przeciwchłoniakowe działanie przeciwciał opiera się na trzech
zasadniczych mechanizmach: cytotoksyczności zależnej od
dopełniacza, cytotoksyczności zależnej od przeciwciał oraz
bezpośredniego indukowania apoptozy. W celu zwiększenia
skuteczności przeciwnowotworowej przeciwciał monoklonal-
nych podejmowane są próby ich koniugowania z radioizoto-
pami lub toksynami. Sukces związany z terapią przeciwcia-
łami monoklonalnymi do niedawna dotyczył jednak wyłącz-
nie pacjentów z chłoniakami B-komórkowymi z obecnością
antygenu CD20.

Antygen CD30 należy do rodziny receptorów czynnika
martwicy guza (TNF), a jego funkcja nie jest do końca
poznana. Uważa się, że bierze on udział w aktywacji czyn-
nika jądrowego kappa B (NF-kB). Ekspresja antygenu CD30
jest niska na zdrowych komórkach i pojawia się zwykle na
aktywowanych przez infekcję wirusową limfocytach B i T,
natomiast jest ona bardzo wysoka na komórkach nowotwo-
rowych HL i chłoniaka anaplastycznego. Stąd też antygen
CD30 stanowi dobry cel dla przeciwciał monoklonalnych.
Dotychczasowe próby z przeciwciałami antyCD30 w tych
dwóch typach chłoniaków były jednak rozczarowujące. Prze-
łom nastąpił dopiero po skoniugowaniu przeciwciała
antyCD30 z lekiem cytotoksycznym. Brentuksimab vedotin
(Adcetris, SGN-35, BV) jest przeciwciałem chimerowym
antyCD30 powiązanym kowalencyjnie z inhibitorem mikro-
tubuli auristatyną E jednometylowaną stosowanym w lecze-
niu HL i chłoniaków T-komórkowych CD30(+). Mechanizm
przeciwnowotworowego działania brentuksimabu nie jest do
końca poznany. Przeciwciało po związaniu z komórką
antyCD30(+) ulega internalizacji, co prowadzi do zahamowa-
nia cyklu komórkowego. Następnie zaś niewielkie ilości
auristatyny przedostają się do mikrośrodowiska, wywierając
efekt cytotoksyczny na okoliczne komórki. Skuteczność
brentuksimabu zarówno postaciach nawrotowych, jak
i opornych chłoniaka Hodgkina została potwierdzona
w badaniu II fazy obejmującym 102 chorych z nawrotowym/
opornym HL po niepowodzeniu megachemioterapii z ASCT.
Mediana wieku wynosiła 31 lat (15–77), a mediana poprzed-
nich linii leczenia poza przeszczepieniem 3,5 roku (1–13).
U 71% chorych stwierdzono źle rokującą oporną postać
choroby. Po zastosowaniu brentuksimabu ogólny odsetek
odpowiedzi wynosił 75%, a całkowitych remisji (CR) 34%.
U chorych z CR nie osiągnięto mediany trwania odpowiedzi
[6]. Tak więc lek ten okazał się niezwykle skuteczny
w populacji chorych o wyjątkowo złym rokowaniu. Lek ten
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został zarejestrowany w Europie dla chorych z nawro-
towym/opornym na leczenie HL CD30+:
1) po autologicznym przeszczepie komórek macierzystych

szpiku lub
2) po co najmniej dwóch wcześniejszych terapiach,

w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia
nie stanowi opcji leczenia.
Obecnie podejmowane są próby leczenia skojarzonego –

chemioimmunoterapii z zastosowaniem BV, ale także
i monoterapii tym przeciwciałem na różnych etapach lecze-
nia i w różnych populacjach chorych na HL.

Brentuksimab vedotin w leczeniu nawrotu HL

Gopal i wsp. przedstawili 3-letnią aktualizację przedstawio-
nego powyżej, kluczowego badania II fazy z zastosowaniem
BV u chorych z nawrotowym/opornym HL. Mediana czasu
wystąpienia nawrotu po ASCT w badanej grupie wynosiła 6,5
miesiąca. Pacjenci otrzymali średnio 9 cykli BV, ORR wynosił
75%, a odsetek CR 33%. Po 3 letniej obserwacji spośród 102
chorych przy życiu pozostało 51 osób (50%). Mediana całkowi-
tego przeżycia dla całej grupy wynosiła 40,5 miesiąca,
a odsetek 3-letnich przeżyć 54%. W zależności od odpowiedzi
na leczenie brentuksimabem nie osiągnięto mediany przeży-
cia u pacjentów z CR, dla chorych z PR wynosiła ona 31,6
miesiaca, dla SD 20,6 miesiaca, a dla postaci progresywnej
jedynie 10,2 miesiaca. Dane te wskazują, że rokowanie
u chorych, którzy uzyskali CR, jest zdecydowanie lepsze niż
u pacjentów z odpowiedzią częściową. Większość odpowiedzi
uzyskano na wczesnym etapie leczenia, a tylko w 1 przypad-
ku osiągnięto CR po 1 roku leczenia. Spośród 51 chorych
ocenianych po 3 latach obserwacji w całkowitej remisji bez
leczenia pozostawało 14 osób (u 5 z nich wykonano konsoli-
dację alloSCT po leczeniu BV). Wyniki tego badania pokazują,
że mimo postępu, jakim jest wprowadzenie BV, rokowanie
u chorych z HL w nawrocie po ASCT nadal jest złe. Niemniej
istnieje niewielka grupa pacjentów, która może uzyskać
długoletnie przeżycie lub nawet zostać wyleczona za pomocą
monoterapii przeciwciałem antyCD30. [7]

Badanie AETHERA jest randomizowaną próbą kliniczną,
w której BV zastosowano w leczeniu podtrzymującym
u chorych z wysokim ryzykiem wznowy po ASCT. Do badania
zakwalifikowano 329 pacjentów z przynajmniej jednym
z trzech czynników ryzyka: oporność na leczenie I linii,
wznowa krótsza niż 12 miesięcy po leczeniu I linii, wznowa
�12 miesięcy z lokalizacją pozawęzłową. Warunkiem do
włączenia do badania było uzyskanie �SD (stable disease) po
chemioterapii ratunkowej przed ASCT. Po transplantacji cho-
rzy otrzymywali BV w dawce 1,8 mg/kg co 3 tygodnie lub
placebo, łącznie do 16 cykli. Chorzy z progresją choroby
otrzymujący placebo mogli następnie być leczeni BV. Mediana
podanych cykli BV w tym badaniu wynosiła 15, a głównym
powodem przerwania terapii była progresja choroby (28%).
Świadczy to o dobrej tolerancji leczenia. Wśród działań
niepożądanych, które obserwowano u 19% chorych, domino-
wała polineuropatia. Po 2-letniej obserwacji PFS w niezależnej
ocenie wynosił 63% w grupie leczonej BV i był statystycznie
istotnie wyższy niż w grupie placebo – 51%. Nie stwierdzono
różnic w OS, należy jednak podkreślić, że 85% chorych
w grupie placebo otrzymał następnie BV w leczeniu progresji.
Biorąc pod uwagę fakt, że zastosowanie BV po ASCT zmniej-
sza o 50% ryzyko progresji w ciągu 2 lat, autorzy badania
sugerują, że leczenie podtrzymujące przeciwciałem antyCD30
może stać się standardem postępowania u chorych wyso-
kiego ryzyka poddanych ASCT [8].

Połączenie selektywnego działania przeciwchłoniakowego
i właściwości immunomodulujących brentuksimabu zostało
wykorzystane przez badaczy niemieckich, którzy zastoso-
wali ten lek w skojarzeniu z DLI (donor lymphocyte infusion)
po allotransplantacji u czterech chorych z nawrotowym HL.
We wszystkich przypadkach uzyskano znaczącą odpowiedź
kliniczną i metaboliczną potwierdzoną badaniem PET.
Ponadto po leczeniu obserwowano aktywację limfocytów
T o fenotypie Th17 [9].

Brentuksimab vedotin w nawrocie po leczeniu
I linii

U chorych z nawrotowym/opornym HL uzyskanie negatywi-
zacji PET/CT przed ASCT należy do czynników korzystnych
rokowniczo. Badacze amerykańscy ocenili skuteczność BV
u 15 pacjentów głównie z opornym HL, u których terapia
ratunkowa oparta na cisplatynie nie doprowadziła do CR
potwierdzonej PET/CT. Podanie BV pozwoliło na uzyskanie
negatywizacji PET/CT u niemal połowy chorych – 47% (7/15),
u 1 chorego osiągnięto PR. Zatem BV wydaje się być
skuteczną opcją u osób opornych na terapię ratunkową
zawierającą cisplatynę przed ASCT [10].

Inną strategię prowadzącą do podobnego celu, którym jest
negatywizacja PET/CT przed ASCT, zastosowali badacze
z Memorial Sloan Kettering. U chorych z niepowodzeniem po
leczeniu I linii zastosowali jako terapię ratunkową BV.
W przypadku CR (�2 wg skali Deauville) pacjentów podda-
wano ASCT. Pozostali chorzy otrzymywali zintensyfikowany
protokół ICE (augICE) przed ASCT. Spośród 28 ocenianych
chorych, u których wykonano ASCT, w 27 przypadkach
uzyskano CR, a w 1 PR przed przeszczepem. W tym u 9 pa-
cjentów do uzyskania CR zastosowano BV w monoterapii,
u 17 BV z następczym augICE, natomiast w 2 przypadkach
z wysoką aktywnością PET (4 wg skali Deauville) konieczna
była dodatkowo radioterapia. Po obserwacji 9,5 miesięcznej
po ASCT wznowa wystąpiła u 2 chorych, u których uzyskano
ponownie CR i wykonano alloSCT. Wczesne zastosowanie
brentuksimabu w leczeniu nawrotu/oporności pozwala ogra-
niczyć intensywność chemioterapii przed ASCT [11].

Chen i wsp. zastosowali do 4 cykli BV w monoterapii
u chorych z nawrotem/opornością po I linii leczenia. 34
chorych wysokiego ryzyka, 86% z bulky disease, opornych lub
w nawrocie krótszym niż 12 miesięcy otrzymało BV
w standardowej dawce. Całkowity odsetek odpowiedzi
wynosił 67%, a CR – 36%. Większość pacjentów poddano
ASCT, niemniej 48% chorych otrzymało dodatkową chemio-
terapię (m.in. ICE, IGEV, GVD). W dalszym etapie badacze
planują zwiększenie dawki BV z 1,8 mg/kg do 2,4 mg/kg
u chorych, którzy nie uzyskali CR po dwóch pierwszych
cyklach BV. Badanie to potwierdziło skuteczność BV
w terapii nawrotowych/opornych postaci HL, zaś jego walo-
rem jest fakt, że połowa chorych nawrotowych/opornych
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może być poddana procedurze przeszczepowej bez uprzed-
niej toksycznej chemioterapii ratunkowej [12].

La Casce i wsp. przedstawili wyniki badania z zastoso-
waniem BV w skojarzeniu z bendamustyną u chorych z HL
w nawrocie/oporności po leczeniu I linii. Obydwa te leki
stosowane w monoterapii wykazują znaczną aktywność
w terapii postaci nawrotowych, pozwalając na uzyskanie
34% CR dla BV i 33% dla bendamustyny. Leczenie skojarzone
(do 6 cykli BV 1,8 mg/kg z bendamustyną 90 m/m2 d. 1, 2)
zastosowano u 54 młodych chorych (mediana wieku 37 lat),
z których u połowy rozpoznano pierwotną oporność,
a u kolejnych 10 pacjentów remisja trwała krócej niż 12
miesięcy. Po leczeniu indukcyjnym protokół dopuszczał
wykonanie ASCT (od 2 cyklu) lub leczenie podtrzymujące BV
do 16 infuzji. Mediana podanych cykli wynosiła 2 (1–6).
Z uwagi na wysoki odsetek działań niepożądanych związa-
nych z infuzją zastosowano premedykację kortykosteroi-
dami i lekami przeciwhistaminowymi. Ogólny odsetek odpo-
wiedzi wynosił 96%, w tym całkowitych remisji aż 83%. Nie
uzyskano mediany PFS. Co istotne, większość CR uzyskano
już po dwóch cyklach leczenia. U wszystkich planowanych
chorych uzyskano materiał przeszczepowy, a autotra-
nsplantacji poddano 33 pacjentów [13].

Rezultaty tego badania należy określić jako znakomite,
odsetek CR przewyższa wszystkie dotychczas uzyskane
wyniki. Sami autorzy podkreślają jednak, że konieczny jest
dłuższy okres obserwacji, aby określić trwałość odpowiedzi.
BV z bendamustyną może okazać się najlepszym schema-
tem ratunkowym dla chorych w nawrocie po I linii leczenia.
Należy podkreślić niewielką toksyczność narządową tego
schematu i możliwość jego stosowania w warunkach ambu-
latoryjnych. Jest to szczególnie ważne w porównaniu
z obecną chemioterapią ratunkowa opartą na związkach
platyny. Warto także zauważyć, że u większości chorych
remisję uzyskano już po 2 cyklach leczenia co ma szczegól-
ne znaczenie w kontekście wysokiej ceny brentuksimabu.
Dane z tego badania sugerują, że podanie BV z chemio-
terapią u chorych nawrotowych/opornych na wcześniejszym
etapie leczenia (jeszcze przed ewentualnym ASCT) może być
korzystne zarówno ze względów klinicznych, jak i farmoako-
ekonomicznych.

Najistotniejsze działania niepożądane brentuksimabu to
neuropatia i cytopenia. Neuropatię obwodową, prawdopo-
dobnie związaną z działaniem auristatyny, obserwowano
u ok. 30% chorych. Ponadto pojawiły się pojedyncze
doniesienia o zgonach w przebiegu postępującej wielo-
ogniskowej encefalopatii związanej z reaktywacją wirusa
JC u chorych otrzymujących brentuksimab. Były to osoby,
u których stosowano kilka wcześniejszych linii chemiote-
rapii. Gandhi i wsp. przedstawili 8 przypadków zapalenia
trzustki będących następstwem podawania BV w mono-
terapii. U żadnego z chorych nie stwierdzono obecności
czynników ryzyka zapalenia trzustki, takich jak nadużywa-
nie alkoholu czy choroby dróg żółciowych. U dwóch
pacjentów doszło do zgonu w następstwie tego powikłania.
Po ustąpieniu objawów zapalenia u kolejnych dwóch
kontynuowano leczenie BV, a u jednego wykonano ASCT.
W jednym przypadku obserwowano nawrót zapalenia
trzustki. Jakkolwiek patomechanizm tego powikłania
pozostaje nieznany, wystąpienie bólów brzucha w trakcie
leczenia BV powinno skłaniać klinicystę do oznaczenia
aktywności amylazy i lipazy [14].

Brentuximab vedotin cechuje się wysoką aktywnością
przeciwnowotworową w nawrotowych i opornych postaciach
chłoniaków Hodgkina i anaplastycznego CD30+. Lek ten
stanowi istotny postęp w terapii tych chłoniaków i stwarza
nadzieję na poprawę wybitnie niekorzystnych wyników lecze-
nia w grupie chorych w nawrocie lub z pierwotną opornością.
Jednocześnie jego niewielka toksyczność sprawia, że należy
się spodziewać, iż znajdzie on zastosowanie w terapii skoja-
rzonej we wcześniejszych liniach leczenia.

Kolejną, niezwykle obiecującą w terapii HL, grupą leków są
przeciwciała anty PD-1. Jednym z mechanizmów pozwalają
cych rozwijającemu się nowotworowi na uniknięcie odpowie-
dzi immunologicznej jest wzmożona ekspresja ligandu PD-L1,
który wiąże receptor programowanej śmierci 1 ( programmed
death receptor 1; PD-1) na limfocytach T. Pozwala to na
proliferację nowotworu bez indukowania odpowiedzi immu-
nologicznej (zjawisko ,,wyczerpania’’ limfocytów T). PD-1 jest
negatywnym regulatorem funkcji limfocytów T, który hamuje
ich aktywność na różnych etapach odpowiedzi immunolo-
gicznej poprzez oddziaływanie ze swoimi dwoma ligandami
PD-L1 i PD-L2. Po związaniu z ligandem PD-1 hamuje ścieżkę
sygnałową, która normalnie prowadzi do aktywacji limfocytu
T. Ekspresję PD-1 wykazano na innych komórkach układu
odpornościowego, np. limfocytach B i komórkach NK. Zaha-
mowanie interakcji między receptorem a ligandem PD-1/PD-
L1 przywraca aktywność limfocytów T cytotoksycznych.

W obrazie histologicznym HL charakterystyczny jest
odczyn zapalny w postaci nacieku nienowotworowych lim-
focytów, monocytów czy makrofagów. Nadekspresja ligandu
PD-1 jest związana z amplifikacją chromosomu 9p24.1
obecną w typie NS chłoniaka Hodgkina.

Dotychczas w wielu guzach litych wykazano że, zabloko-
wanie PD-1 za pomocą przeciwciał monoklonalnych przy-
wraca odpowiedź układu odpornościowego, aktywując limfo-
cyty T. Obiecujące wyniki uzyskano także u chorych na
chłoniaka B-komórkowego (chłoniaka grudkowego i chłoniaka
rozlanego z dużych limfocytów B). Nivolumab jest humanizo-
wanym przeciwciałem IgG4 skierowanym przeciwko PD-1.
W badaniu 1 fazy lek zastosowano u 23 chorych z na-
wrotowym/opornym HL. 87% chorych otrzymało � 3 linie
terapii; 78% leczono uprzednio BV i 78% poddano wcześniej
ASCT. U niemal wszystkich chorych stwierdzono podtyp NS.
Lek był dobrze tolerowany. Działania niepożądane 3. stopnia
związane z terapią obserwowano jedynie u 5 chorych (22%)
i były to m.in. zespół mielodysplastyczny, powikłania ze
strony układu pokarmowego, małopłytkowość, leuko- i limfo-
penia. Nie obserwowano powikłań 4. i 5. stopnia. Terapię
z powodu działań niepożądanych leku przerwano jedynie u 2
chorych.

Zaskakująco pozytywna okazała się ocena skuteczności
terapii. Ogólny odsetek odpowiedzi wyniósł 87%, w tym CR
uzyskano u 4 chorych (17%), PR u 16 pacjentów (70%), a SD
u kolejnych 3 osób (13%). U 5 chorych wykonano następnie
alloSCT, a u 1 ASCT. Przy medianie obserwacji 24 tygodnie
PFS wynosił 86% [15].

Podobne badanie 1 fazy dotyczyło innego przeciwciała
antyPD-1 pembrolizumabu. Przedstawiono wstępne dane
badania KEYNOTE-013 z leczenia 15 młodych chorych



a c t a h a e m a t o l o g i c a p o l o n i c a 4 6 ( 2 0 1 5 ) 1 0 7 – 1 1 1 111
(mediana wieku 28 lat) z nawrotowym/opornym HL.
Mediana poprzednich linii leczenia wynosiła 4, wszyscy
chorzy byli leczeni uprzednio BV, a 67% poddano wcześniej
ASCT. Leczenie było dobrze tolerowane, nie obserwowano
poważnych działań niepożądanych. Zła tolerancja leczenia
była powodem przerwania terapii tylko u 1 pacjenta. Rów-
nież w tym badaniu obserwowano zaskakująco wysoką
efektywność przeciwciała antyPD-1. Ogólny odsetek odpo-
wiedzi wynosił 53%,w tym u 3 chorych uzyskano CR (20%),
a u kolejnych 5 PR (33%) [16].

Skuteczność przeciwciał antyPD-1 w terapii nawroto-
wego/opornego HL otwiera nowe możliwości leczenia tej
niewielkiej, ale niekorzystnej rokowniczo grupy chorych.
Niezwykle ciekawym i obiecującym kierunkiem byłoby
zastosowanie leczenia skojarzonego nowymi przeciwciałami
antyCD30 i antyPD-1, co w przyszłości pozwoliłoby uniknąć
toksyczności związanej z chemioterapią bez szkody dla
efektywności przeciwnowotworowej.
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