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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.
© 2015 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologdéw, Instytut Hematologii i
Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.

Chloniak Hodgkina (Hodgkin's lymphoma; HL) jest relatywnie
rzadkim nowotworem uktadu chlonnego charakteryzujgcym
sie zajeciem gléwnie wezléw chlonnych, rzadziej o lokalizacji
pozawezlowej. W obrazie histologicznym zwraca uwage obec-
nos$¢ olbrzymich komoérek o wieloptatowym jadrze (R-S).
Choroba wykazuje dwa szczyty zachorowan pomiedzy 20.
a 30. rz. oraz po 50. rz. HL jest chorobg o wysokim odsetku

wyleczen. Mimo znacznego postepu w terapii, ok. 10% cho-
rych w zaawansowanych stadiach nie osigga catkowitej
remisji, a u 20-30% chorych, ktérzy poczatkowo uzyskali
odpowiedZz na leczenie, dochodzi do nawrotu choroby [1].
Megachemioterapia z autologicznym przeszczepieniem ko-
morek krwiotwoérczych (autologous stem cell transplantation;
ASCT) jest standardem postepowania w nawrotowej/opornej
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postaci HL. Ta metoda leczenia, obarczona znaczng toksycz-
noscig, pozwala na uzyskanie trwatych odpowiedzi u okoto
potowy chorych. Skuteczno$é megachemioterapii wspomaga-
nej przeszczepieniem komodrek macierzystych zostala po-
twierdzona w dwoéch badaniach randomizowanych. W pierw-
szym z nich przeprowadzonym przez British National Lymp-
homa Investigation Group chorzy z nawrotem HL otrzymywali
chemioterapie miniBEAM z lub bez BEAM — HDT/ASCT. 3-letni
czas wolny od wydarzenia (event free survival; EFS) w grupie
ASCT wynosit 53%, a u chorych niepoddanych ASCT jedynie
10% [2]. Drugie badanie grupy niemieckiej wykazalo, Ze 3-letni
FE2F (freedom from second failure) wynosit 55% u chorych
poddanych przeszczepowi w poréwnaniu z 34% u chorych
bez transplantacji [3]. W obydwu badaniach nie wykazano
jednak réznic w calkowitym czasie przezycia, co moze
wynikac z niewielkiej liczebnosci badanych grup lub faktu, ze
w ramieniu kontrolnym chorzy takze byli poddani ASCT przy
kolejnej wznowie. Rola megachemioterapii z ASCT byla tez
oceniana w wielu badaniach retrospektywnych z 5-letnim
catkowitym przezyciem od 35% do 54%. Autorzy sg zgodni, ze
chemiowrazliwo$¢ na leczenie ratunkowe jest gtéwnym czyn-
nikiem warunkujacym skuteczno$¢ autotransplantacji. Pod-
woéjny ASCT moze stanowi¢ opcje terapeutyczng u chorych
pierwotnie chemioopomych lub w nawrocie wysokiego ryzy-
ka. Ten rodzaj intensyfikacji leczenia pozwala uzyskac
5-letnie catkowite przezycie (overall survival; OS) u 57% pacjen-
téw [15]. W badaniu francuskim podwdéjny ASCT w grupie
chorych w nawrocie z obecnoscig niekorzystnych czynnikéw
ryzyka 5-letni OS wynosit 53% [4]. Wyniki tych badan wska-
zuja, ze podwdjny ASCT ma przewage nad pojedynczym
przeszczepem u chorych wysokiego ryzyka, ktérzy nie uzys-
kali CR po chemioterapii ratunkowej.

Nie wszyscy chorzy mogg by¢ poddani autotransplantacji
z uwagi m.in. na obecno$é schorzen wspdtistniejagcych. Do
negatywnych czynnikéw rokowniczych u chorych nawroto-
wych/opornych przed ASCT =zalicza sie m.in.: wznowe
w czasie krotszym niz 12 miesiecy, stadium III/IV wg Ann
Arbor w nawrocie oraz wznowe w miejscach uprzednio
naswietlanych. Szczegdlnie Zle rokujaca grupa sg natomiast
pacjenci pierwotnie oporni na chemioterapie. W ostatnich
latach podkresla sie wazng role PET w prognozowaniu
i ocenie skutecznosci leczenia zaréwno I linii jaki po
chemioterapii ratunkowej. Waznym czynnikiem wplywaja-
cym na skuteczno$¢ transplantacji jest uzyskanie CR przed
przeszczepem, dlatego optymalny protokét chemioterapii
ratunkowej powinien cechowaé sie wysoka skutecznoscig
przeciwnowotworowg i niskg toksycznoscia, szczegdlnie
wobec macierzystych komoérek hematopoetycznych - umoz-
liwiajgc tym samym mobilizacje komoérek macierzystych
i wykonanie ASCT. Wobec braku badan randomizowanych,
niewielkich grup analizowanych pacjentéw czesto sktadajg-
cych sie z chorych zaréwno w nawrocie, jak i z pierwotng
opornoscig, trudno wskazaé protokét chemioterapii, ktéry
mialby zdecydowang przewage nad pozostalymi. Do najcze-
Sciej stosowanych w praktyce klinicznej zalicza sie schematy
oparte na cisplatynie, np. DHAP oraz na gemcytabinie, np.
IGEV, GVD. Mimo dos¢ wysokiego odsetka ogdlnych odpowie-
dzi, skuteczno$¢ wymienionych schematéw w uzyskaniu CR
waha sie od 19% (GVD) do 54% (IGEV). Toksycznos$¢ ich jest
podobna, gtéwnie hematologiczna oraz ze strony przewodu

pokarmowego. Rokowanie u chorych w nawrocie po ASCT
jest wybitnie niekorzystne z mediang PFS 1,3 roku [1].

Allotransplantacja szpiku u chorych na HL pozostaje
opcjg terapeutyczng, stosowang zwykle u chorych z niepo-
wodzeniem po ASCT. Jej efektywno$¢ jest jednak ograni-
czona dostepnoscig dawcy oraz mozliwoscig uzyskania
redukcji masy nowotworowej przed przeszczepem [5].

Wprowadzenie przeciwcial monoklonalnych do terapii
chloniakéw zlosliwych w istotny sposéb poprawito wyniki
leczenia. Obecnie staly sie one integralng czesScig leczenia
przeciwnowotworowego chloniakéw B-komérkowych. Ogrom-
ng zaletg tego typu leczenia jest jego ukierunkowanie prze-
ciwko komoérkom nowotworowym z jednoczesnym niewiel-
kim tylko wplywem na zdrowe tkanki. Skutkiem tego jest
zwykle niewielka toksycznos$¢é i dobra tolerancja leczenia.
Przeciwchloniakowe dzialanie przeciwcial opiera sie na trzech
zasadniczych mechanizmach: cytotoksycznosci zaleznej od
dopemiacza, cytotoksycznosci zaleznej od przeciwcial oraz
bezposredniego indukowania apoptozy. W celu zwigkszenia
skutecznos$ci przeciwnowotworowej przeciwcial monoklonal-
nych podejmowane sg préby ich koniugowania z radioizoto-
pami lub toksynami. Sukces zwigzany z terapig przeciwcia-
tfami monoklonalnymi do niedawna dotyczyt jednak wytacz-
nie pacjentéw z chloniakami B-komdrkowymi z obecnoscig
antygenu CD20.

Antygen CD30 nalezy do rodziny receptoréw czynnika
martwicy guza (TNF), a jego funkcja nie jest do konca
poznana. Uwaza sie, ze bierze on udzial w aktywacji czyn-
nika jadrowego kappa B (NF-«B). Ekspresja antygenu CD30
jest niska na zdrowych komérkach i pojawia sie zwykle na
aktywowanych przez infekcje wirusowg limfocytach B i T,
natomiast jest ona bardzo wysoka na komérkach nowotwo-
rowych HL i chloniaka anaplastycznego. Stad tez antygen
CD30 stanowi dobry cel dla przeciwcial monoklonalnych.
Dotychczasowe préby z przeciwcialami antyCD30 w tych
dwéch typach chloniakéw byly jednak rozczarowujgce. Prze-
tom nastgpil dopiero po skoniugowaniu przeciwciata
antyCD30 z lekiem cytotoksycznym. Brentuksimab vedotin
(Adcetris, SGN-35, BV) jest przeciwcialem chimerowym
antyCD30 powigzanym kowalencyjnie z inhibitorem mikro-
tubuli auristatyng E jednometylowang stosowanym w lecze-
niu HL i chloniakéw T-komérkowych CD30(+). Mechanizm
przeciwnowotworowego dzialania brentuksimabu nie jest do
konca poznany. Przeciwcialo po zwigzaniu z komorka
antyCD30(+) ulega internalizacji, co prowadzi do zahamowa-
nia cyklu komoérkowego. Nastepnie za$ niewielkie ilosci
auristatyny przedostajg sie do mikroSrodowiska, wywierajac
efekt cytotoksyczny na okoliczne komérki. Skutecznosé
brentuksimabu zaréwno postaciach nawrotowych, jak
i opornych chtoniaka Hodgkina zostala potwierdzona
w badaniu II fazy obejmujgcym 102 chorych z nawrotowym/
opornym HL po niepowodzeniu megachemioterapii z ASCT.
Mediana wieku wynosita 31 lat (15-77), a mediana poprzed-
nich linii leczenia poza przeszczepieniem 3,5 roku (1-13).
U 71% chorych stwierdzono Zle rokujacg oporng postaé
choroby. Po zastosowaniu brentuksimabu ogélny odsetek
odpowiedzi wynosil 75%, a catkowitych remisji (CR) 34%.
U chorych z CR nie osiggnieto mediany trwania odpowiedzi
[6]. Tak wiec lek ten okazal sie niezwykle skuteczny
w populacji chorych o wyjatkowo zlym rokowaniu. Lek ten
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zostal zarejestrowany w Europie dla chorych z nawro-

towym/opornym na leczenie HL CD30+:

1) po autologicznym przeszczepie komérek macierzystych
szpiku lub

2) po co najmniej dwoéch wczesniejszych terapiach,

w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia

nie stanowi opcji leczenia.

Obecnie podejmowane sg préby leczenia skojarzonego -
chemioimmunoterapii z zastosowaniem BV, ale takze
i monoterapii tym przeciwcialem na réznych etapach lecze-
nia i w réznych populacjach chorych na HL.

Brentuksimab vedotin w leczeniu nawrotu HL

Gopal i wsp. przedstawili 3-letnig aktualizacje przedstawio-
nego powyzej, kluczowego badania II fazy z zastosowaniem
BV u chorych z nawrotowym/opornym HL. Mediana czasu
wystapienia nawrotu po ASCT w badanej grupie wynosita 6,5
miesigca. Pacjenci otrzymali érednio 9 cykli BV, ORR wynosit
75%, a odsetek CR 33%. Po 3 letniej obserwacji sposréd 102
chorych przy zyciu pozostato 51 0oséb (50%). Mediana catkowi-
tego przezycia dla calej grupy wynosita 40,5 miesiaca,
a odsetek 3-letnich przezy¢ 54%. W zaleznosci od odpowiedzi
na leczenie brentuksimabem nie osiggnieto mediany przezy-
cia u pacjentéw z CR, dla chorych z PR wynosila ona 31,6
miesiaca, dla SD 20,6 miesiaca, a dla postaci progresywnej
jedynie 10,2 miesiaca. Dane te wskazujg, ze rokowanie
u chorych, ktérzy uzyskali CR, jest zdecydowanie lepsze niz
u pacjentéw z odpowiedzig czeSciows. Wiekszosé odpowiedzi
uzyskano na wczesnym etapie leczenia, a tylko w 1 przypad-
ku osiggnieto CR po 1 roku leczenia. Spoéréd 51 chorych
ocenianych po 3 latach obserwacji w catkowitej remisji bez
leczenia pozostawato 14 oséb (u 5 z nich wykonano konsoli-
dacje alloSCT po leczeniu BV). Wyniki tego badania pokazuja,
Zze mimo postepu, jakim jest wprowadzenie BV, rokowanie
u chorych z HL w nawrocie po ASCT nadal jest zle. Niemniej
istnieje niewielka grupa pacjentéw, ktéra moze uzyskaé
dlugoletnie przezycie lub nawet zosta¢ wyleczona za pomoca
monoterapii przeciwciatem antyCD30. [7]

Badanie AETHERA jest randomizowang prébg kliniczna,
w ktérej BV zastosowano w leczeniu podtrzymujacym
u chorych z wysokim ryzykiem wznowy po ASCT. Do badania
zakwalifikowano 329 pacjentéw z przynajmniej jednym
z trzech czynnikéw ryzyka: opomo$¢é na leczenie I linii,
wznowa krétsza niz 12 miesiecy po leczeniu I linii, wznowa
>12 miesiecy z lokalizacjg pozawezlowsg. Warunkiem do
wlgczenia do badania bylo 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, lgcznie do 16 cykli. Chorzy z progresja choroby
otrzymujacy placebo mogli nastepnie by¢ leczeni BV. Mediana
podanych cykli BV w tym badaniu wynosita 15, a gtéwnym
powodem przerwania terapii byla progresja choroby (28%).
Swiadczy to o dobrej tolerancji leczenia. Wéréd dziatan
niepozadanych, ktére obserwowano u 19% chorych, domino-
wala polineuropatia. Po 2-letniej obserwacji PFS w niezaleznej
ocenie wynosit 63% w grupie leczonej BV i byt statystycznie
istotnie wyzszy niz w grupie placebo - 51%. Nie stwierdzono
réznic w OS, nalezy jednak podkreslié, ze 85% chorych

w grupie placebo otrzymal nastepnie BV w leczeniu progres;ji.
Biorac pod uwage fakt, ze zastosowanie BV po ASCT zmniej-
sza o 50% ryzyko progresji w ciggu 2 lat, autorzy badania
sugerujg, ze leczenie podtrzymujgce przeciwcialem antyCD30
moze sta¢ sie standardem postepowania u chorych wyso-
kiego ryzyka poddanych ASCT [8].

Polgczenie selektywnego dziatania przeciwchloniakowego
i wlasciwosci immunomodulujacych brentuksimabu zostato
wykorzystane przez badaczy niemieckich, ktérzy zastoso-
wali ten lek w skojarzeniu z DLI (donor lymphocyte infusion)
po allotransplantacji u czterech chorych z nawrotowym HL.
We wszystkich przypadkach uzyskano znaczgcg odpowiedz
kliniczng i metaboliczng potwierdzong badaniem PET.
Ponadto po leczeniu obserwowano aktywacje limfocytéw
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 nalezy do czynnikéw korzystnych
rokowniczo. Badacze amerykanscy ocenili skuteczno$é¢ BV
u 15 pacjentéw gltéwnie z opornym HL, u ktérych terapia
ratunkowa oparta na cisplatynie nie doprowadzita do CR
potwierdzonej PET/CT. Podanie BV pozwolilo na uzyskanie
negatywizacji PET/CT u niemal polowy chorych — 47% (7/15),
u 1 chorego osiggnieto PR. Zatem BV wydaje sie by¢
skuteczng opcjg u oséb opornych na terapie ratunkows
zawierajgcg cisplatyne przed ASCT [10].

Inng strategie prowadzacg do podobnego celu, ktérym jest
negatywizacja PET/CT przed ASCT, zastosowali badacze
z Memorial Sloan Kettering. U chorych z niepowodzeniem po
leczeniu I linii zastosowali jako terapie ratunkowg BV.
W przypadku CR (<2 wg skali Deauville) pacjentéw podda-
wano ASCT. Pozostali chorzy otrzymywali zintensyfikowany
protokét ICE (augICE) przed ASCT. Sposréd 28 ocenianych
chorych, u ktérych wykonano ASCT, w 27 przypadkach
uzyskano CR, a w 1 PR przed przeszczepem. W tym u 9 pa-
cjentéw do uzyskania CR zastosowano BV w monoterapii,
u 17 BV z nastepczym augICE, natomiast w 2 przypadkach
z wysoka aktywnos$cig PET (4 wg skali Deauville) konieczna
byla dodatkowo radioterapia. Po obserwacji 9,5 miesiecznej
po ASCT wznowa wystapita u 2 chorych, u ktérych uzyskano
ponownie CR i wykonano alloSCT. Wczesne zastosowanie
brentuksimabu w leczeniu nawrotu/opornosci pozwala ogra-
niczy¢ intensywno$¢ chemioterapii przed ASCT [11].

Chen i wsp. zastosowali do 4 cykli BV w monoterapii
u chorych z nawrotem/opornoécia po I linii leczenia. 34
chorych wysokiego ryzyka, 86% z bulky disease, opornych lub
w nawrocie krétszym niz 12 miesiecy otrzymalo BV
w standardowej dawce. Catkowity odsetek odpowiedzi
wynosil 67%, a CR - 36%. Wiekszos¢ pacjentéw poddano
ASCT, niemniej 48% chorych otrzymato dodatkowg chemio-
terapie (m.in. ICE, IGEV, GVD). W dalszym etapie badacze
planuja zwiekszenie dawki BV z 1,8 mg/kg do 2,4 mg/kg
u chorych, ktérzy nie uzyskali CR po dwoéch pierwszych
cyklach BV. Badanie to potwierdzilo skutecznos¢ BV
w terapii nawrotowych/opornych postaci HL, za$ jego walo-
rem jest fakt, ze polowa chorych nawrotowych/opornych



110 ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 46 (2015) 107-I11

moze by¢ poddana procedurze przeszczepowej bez uprzed-
niej toksycznej chemioterapii ratunkowej [12].

La Casce i wsp. przedstawili wyniki badania z zastoso-
waniem BV w skojarzeniu z bendamustyng u chorych z HL
W nawrocie/opornosci po leczeniu I linii. Obydwa te leki
stosowane w monoterapii wykazujg znaczng aktywnos$é
w terapii postaci nawrotowych, pozwalajgc na uzyskanie
34% CR dla BV i 33% dla bendamustyny. Leczenie skojarzone
(do 6 cykli BV 1,8 mg/kg z bendamustyng 90 m/m? d. 1, 2)
zastosowano u 54 mlodych chorych (mediana wieku 37 lat),
z ktérych u polowy rozpoznano pierwotng opornosc,
a u kolejnych 10 pacjentéw remisja trwala krécej niz 12
miesiecy. Po leczeniu indukcyjnym protokét dopuszczat
wykonanie ASCT (od 2 cyklu) lub leczenie podtrzymujace BV
do 16 infuzji. Mediana podanych cykli wynosita 2 (1-6).
Z uwagi na wysoki odsetek dziatan niepozgadanych zwigza-
nych z infuzjg zastosowano premedykacje kortykosteroi-
dami i lekami przeciwhistaminowymi. Ogélny odsetek odpo-
wiedzi wynosil 96%, w tym catkowitych remisji az 83%. Nie
uzyskano mediany PFS. Co istotne, wiekszo$¢ CR uzyskano
juz po dwéch cyklach leczenia. U wszystkich planowanych
chorych uzyskano material przeszczepowy, a autotra-
nsplantacji poddano 33 pacjentéw [13].

Rezultaty tego badania nalezy okresli¢ jako znakomite,
odsetek CR przewyzsza wszystkie dotychczas uzyskane
wyniki. Sami autorzy podkres$lajg jednak, ze konieczny jest
dtuzszy okres obserwacji, aby okresli¢ trwalos¢ odpowiedzi.
BV z bendamustyng moze okaza¢ sie najlepszym schema-
tem ratunkowym dla chorych w nawrocie po I linii leczenia.
Nalezy podkreslié niewielkg toksyczno$¢ narzadowsg tego
schematu i mozliwo$¢ jego stosowania w warunkach ambu-
latoryjnych. Jest to szczegblnie wazne w poréwnaniu
z obecng chemioterapig ratunkowa opartg na zwigzkach
platyny. Warto takze zauwazyé, ze u wiekszosci chorych
remisje uzyskano juz po 2 cyklach leczenia co ma szczegdl-
ne znaczenie w kontekscie wysokiej ceny brentuksimabu.
Dane z tego badania sugeruja, ze podanie BV z chemio-
terapig u chorych nawrotowych/opornych na wcze$niejszym
etapie leczenia (jeszcze przed ewentualnym ASCT) moze byé
korzystne zaréwno ze wzgleddéw klinicznych, jak i farmoako-
ekonomicznych.

Najistotniejsze dzialania niepozadane brentuksimabu to
neuropatia i cytopenia. Neuropatie obwodowg, prawdopo-
dobnie zwigzang z dzialaniem auristatyny, obserwowano
u ok. 30% chorych. Ponadto pojawily sie pojedyncze
doniesienia o zgonach w przebiegu postepujgcej wielo-
ogniskowej encefalopatii zwigzanej z reaktywacjg wirusa
JC u chorych otrzymujacych brentuksimab. Byly to osoby,
u ktérych stosowano kilka wczeéniejszych linii chemiote-
rapii. Gandhi i wsp. przedstawili 8 przypadkéw zapalenia
trzustki bedgcych nastepstwem podawania BV w mono-
terapii. U zadnego z chorych nie stwierdzono obecnosci
czynnikéw ryzyka zapalenia trzustki, takich jak naduzywa-
nie alkoholu czy choroby drég zdétciowych. U dwdch
pacjentéw doszlo do zgonu w nastepstwie tego powiktania.
Po ustgpieniu objawéw zapalenia u kolejnych dwéch
kontynuowano leczenie BV, a u jednego wykonano ASCT.
W jednym przypadku obserwowano nawrdt zapalenia
trzustki. Jakkolwiek patomechanizm tego powiktania
pozostaje nieznany, wystapienie béléw brzucha w trakcie

leczenia BV powinno sklaniaé¢ klinicyste do oznaczenia
aktywnosci amylazy i lipazy [14].

Brentuximab vedotin cechuje sie wysoka aktywnoscig
przeciwnowotworowa w nawrotowych i opornych postaciach
chloniakéw Hodgkina i anaplastycznego CD30+. Lek ten
stanowi istotny postep w terapii tych chloniakéw i stwarza
nadzieje na poprawe wybitnie niekorzystnych wynikéw lecze-
nia w grupie chorych w nawrocie lub z pierwotng opornoscia.
Jednoczesénie jego niewielka toksyczno$¢ sprawia, ze nalezy
sie spodziewaé, iz znajdzie on zastosowanie w terapii skoja-
rzonej we wczedniejszych liniach leczenia.

Kolejng, niezwykle obiecujgcg w terapii HL, grupg lekéw sg
przeciwciata anty PD-1. Jednym z mechanizméw pozwalajg
cych rozwijajagcemu sie nowotworowi na unikniecie odpowie-
dzi immunologicznej jest wzmozona ekspresja ligandu PD-L1,
ktéry wigze receptor programowanej Smierci 1 (programmed
death receptor 1; PD-1) na limfocytach T. Pozwala to na
proliferacje nowotworu bez indukowania odpowiedzi immu-
nologicznej (zjawisko ,,wyczerpania’ limfocytéw T). PD-1 jest
negatywnym regulatorem funkcji limfocytéw T, ktéry hamuje
ich aktywno$¢ na réznych etapach odpowiedzi immunolo-
gicznej poprzez oddzialywanie ze swoimi dwoma ligandami
PD-L1 i PD-L2. Po zwigzaniu z ligandem PD-1 hamuje $ciezke
sygnatows, ktéra normalnie prowadzi do aktywacji limfocytu
T. Ekspresje PD-1 wykazano na innych komérkach uktadu
odpornosciowego, np. limfocytach B i komérkach NK. Zaha-
mowanie interakcji miedzy receptorem a ligandem PD-1/PD-
L1 przywraca aktywnos$¢ limfocytéw T cytotoksycznych.

W obrazie histologicznym HL charakterystyczny jest
odczyn zapalny w postaci nacieku nienowotworowych lim-
focytéw, monocytéw czy makrofagéw. Nadekspresja ligandu
PD-1 jest zwigzana z amplifikacja chromosomu 9p24.1
obecng w typie NS chtoniaka Hodgkina.

Dotychczas w wielu guzach litych wykazano ze, zabloko-
wanie PD-1 za pomocg przeciwcial monoklonalnych przy-
wraca odpowiedZ uktadu odpornosciowego, aktywujac limfo-
cyty T. Obiecujgce wyniki uzyskano takze u chorych na
chtoniaka B-komoérkowego (chloniaka grudkowego i chioniaka
rozlanego z duzych limfocytéw B). Nivolumab jest humanizo-
wanym przeciwcialem IgG4 skierowanym przeciwko PD-1.
W badaniu 1 fazy lek zastosowano u 23 chorych z na-
wrotowym/opornym HL. 87% chorych otrzymato > 3 linie
terapii; 78% leczono uprzednio BV i 78% poddano wczesniej
ASCT. U niemal wszystkich chorych stwierdzono podtyp NS.
Lek byt dobrze tolerowany. Dziatania niepozadane 3. stopnia
zwigzane z terapig obserwowano jedynie u 5 chorych (22%)
i byly to m.n. zespét mielodysplastyczny, powiklania ze
strony uktadu pokarmowego, matoptytkowos¢, leuko- i limfo-
penia. Nie obserwowano powiklan 4. i 5. stopnia. Terapie
z powodu dziatan niepozadanych leku przerwano jedynie u 2
chorych.

Zaskakujgco pozytywna okazala sie ocena skutecznosci
terapii. Ogélny odsetek odpowiedzi wyniést 87%, w tym CR
uzyskano u 4 chorych (17%), PR u 16 pacjentéw (70%), a SD
u kolejnych 3 o0séb (13%). U 5 chorych wykonano nastepnie
alloSCT, a u 1 ASCT. Przy medianie obserwacji 24 tygodnie
PFS wynosit 86% [15].

Podobne badanie 1 fazy dotyczylo innego przeciwciata
antyPD-1 pembrolizumabu. Przedstawiono wstepne dane
badania KEYNOTE-013 z leczenia 15 mlodych chorych
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(mediana wieku 28 lat) z nawrotowym/opornym HL.
Mediana poprzednich linii leczenia wynosita 4, wszyscy
chorzy byli leczeni uprzednio BV, a 67% poddano wczesniej
ASCT. Leczenie bylo dobrze tolerowane, nie obserwowano
powaznych dziatan niepozgdanych. Zla tolerancja leczenia
byta powodem przerwania terapii tylko u 1 pacjenta. Row-
niez w tym badaniu obserwowano zaskakujaco wysokg
efektywnos$¢ przeciwciata antyPD-1. Ogdlny odsetek odpo-
wiedzi wynosit 53%,w tym u 3 chorych uzyskano CR (20%),
a u kolejnych 5 PR (33%) [16].

Skuteczno$¢é przeciwcial antyPD-1 w terapii nawroto-
wego/opornego HL otwiera nowe mozliwosci leczenia tej
niewielkiej, ale niekorzystnej rokowniczo grupy chorych.
Niezwykle ciekawym i obiecujagcym kierunkiem byloby
zastosowanie leczenia skojarzonego nowymi przeciwciatami
antyCD30 i antyPD-1, co w przyszlosci pozwolitoby unikngé
toksycznosci zwigzanej z chemioterapia bez szkody dla
efektywnosci przeciwnowotworowe;j.
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