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Rola brentuksymabu vedotin w leczeniu chorych
na opornego/nawrotowego chtoniaka Hodgkina
na przyktadzie dwoéch opiséw przypadkdéw
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with refractory/relapsed Hodgkin lymphoma based on two case reports
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Streszczenie

Chioniak Hodgkina (HL) jest dobrze rokujgcq postacig chloniaka u wigkszosci chorych, u ktorych
uzyskuje sig wyleczenie po zastosowaniu chemioterapii pierwszej linii. Jednak u 25-30% chorych
przebieg HL jest niekorzystny 1 wymagajq oni leczenia kolejnych linii. W leczeniu stosuje sig inten-
sywnq polichemioterapie konsolidowang przeszczepieniem krwiotworczych komorek macierzystych
(autologicznych lub allogenicznych). Poszukuje si¢ rowniez nowych lekow. Obiecujgca jest immu-
notevapia, miedzy innymi przeciwciatami skievowanymi przeciwko CD30 — brentuksymabem
vedotin ovaz przeciwcialami oddzialujgcymi na szlak PD1/PD-L1 ¢ PD-L2 — niwolumabem,
pembrolizumabem. Ustalenie optymalnego postepowania u chorych na nawrotowego i opornego
HL wymaga jeszcze dalszych badan.
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Abstract

Hodgkin lymphoma (HL) is a form of lymphoma with good prognosis in the majority of patients,
who are cured after first line chemotherapy. However, in about 25-30% of patients, the course of
the disease is unfavorable and patients require treatment of subsequent lines. In further treatment,
intensive polychemotherapy is used, consolidated with hematopoietic stem cell transplantation
(autologous or allogenic). Also new drugs are wanted. Immunotherapy is promising, including
antibodies against CD30 — brentuximab vedotin, and antibodies, that affect the PD1/PD-L1 and
PD-L2 pathways — nivolumab, pembrolizumab. Determining the optimal management of patients
with relapse and refractory HL requires further investigation.
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Wprowadzenie

Chtoniak Hodgkina (HL, Hodgkin lymphoma)
jest jednym z najczeSciej wystepujacych chionia-
koéw — stanowi okolo 10% wszystkich nowotworow
limfoproliferacyjnych 1 odpowiada za 5% rocznej
Smiertelno$ci z powodu chloniakow [1]. Zachoro-
wania czesto dotycza mlodych pacjentow. Leczenie
plerwszej linii oparte na polichemioterapii (naj-
czesSciej stosuje sie schemat ABVD [adriamycyna,
bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna], rzadziej,
u chorych z grupy wysokiego ryzyka, schemat
BEACOPP [bleomycyna, etopozyd, adriamycyna,
cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, pred-
nizon] w dawkach eskalowanych [BEACOPPesc,
BEACOPP escalated]) pozwala uzyskac wyleczenie
u 70-80% chorych, pozostaje natomiast grupa
stanowiaca do 30% wszystkich chorych, ktorzy
wymagaja leczenia drugiej i dalszych linii z po-
wodu badz pierwotnej oporno$ci, badz nawrotu
(R/R HL, relapsed/refractory HL) po zakonczeniu
leczenia pierwszej linii [2]. W leczeniu drugiej linii
chorych poddaje sie polichemioterapii zlozone;j
z innych cytostatykow niz zastosowane w leczeniu
pierwszej linii (ICE [ifosfamid, karboplatyna, eto-
pozyd], DHAP [wysokodawkowy deksametazon,
cytarabina, cisplatyna], GBD [gemcytabina, ben-
damustyna, deksametazon]), a jako konsolidacje
leczenia u chorych na opornego HL wykonuje sie
przeszczepienie autologicznych krwiotworczych
komorek macierzystych (auto-HSCT, autologous
hematopoietic stem cell transplantation). Mimo tak
intensywnego podejScia u pewnej grupy chorych
(stanowigcych ok. 10% calej populacji chorych na
HL) nie udaje sie uzyskac¢ wyleczenia.

Dla chorych opornych na standardowa chemio-
terapie poszukuje sie nowych opcji terapeutycznych.
Duzy postep wiaze sie z wprowadzeniem do immu-
noterapii. Jedna z czasteczek wykorzystanych jako
cel terapeutyczny jest biatko przezbtonowe CD30.
Proteina ta nalezy do rodziny receptorow czynnika
martwicy nowotwordw (TNE, tumor necrosis factor)
1 wystepuje na komorkach niektorych chioniakow
(HL, chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek
[ALCL, anaplastic large cell lymphoma]).

Brentuksymab vedotin (BV) jest chimerycz-
nym przeciwcialem klasy IgG1 o aktywno$ci skie-
rowanej przeciw bialtku CD30 na komoérkach HL.
Przeciwcialo to jest sprzezone z monometylo-
aurystatyna E (MMAE) — substancja niszczaca
mikrotubule, ktora po zwigzaniu sie leku z komorka
wykazujaca ekspresje CD30 przenika do wnetrza
komorki docelowej i powoduje zahamowanie cyklu
komorkowego oraz apoptoze [3]. Dodatkowe me-

chanizmy odpowiadajace za efekt antynowotworo-
wy BV to fagocytoza zalezna od przeciwcial oraz
bezposéredni wptyw tego leku na wewnatrzkomor-
kowe przekazywanie sygnatu z czasteczki CD30.
Niewielka ilo§¢ MMAE przenika z komorek chto-
niaka do otaczajacego go mikroSrodowiska, nisz-
czac sasiadujace komorki i w ten sposob zakidcajac
wplyw mikroSrodowiska promujacy wzrost guza.

Poczatkowo wykazywano aktywno$¢ BV
w zapobieganiu nawrotowi HL po auto-HSCT
w grupie chorych na R/R HL. W badaniu II fazy [4]
leczeniem objeto grupe chorych, ktérzy po auto-
-HSCT otrzymali 16 dawek BV (1,8 mg/kg mc.)
w odstepach 3-tygodniowych. W momencie trans-
plantacji u 71% osob wystepowatla choroba oporna
na wcze$niej zastosowane leczenie. Catkowity
odsetek odpowiedzi (ORR, overall response rate)
wyniost 75%, catkowita remisje (CR) uzyskata 1/3
chorych (34%). Ten imponujacy wynik potwierdzo-
no w badaniu Il fazy AETHERA (A phase 3 study
of brentuximab vedotin (SGN-35) in patients at high
risk of residual Hodgkin lymphoma following stem
cell transplant) [5], w ktorym poréwnano chorych
leczonych BV po auto-HSCT (16 dawek co 3 tyg.)
z grupg chorych otrzymujacych w analogicznych
przedziatach czasowych placebo. Sredni czas wol-
ny od progresji (PFS, progression-free survival)
w grupie chorych leczonych BV byt prawie 2-krot-
nie dluzszy niz u chorych przyjmujacych placebo
(42,9 v. 24,1 mies.).

Poniewaz wiadomo, ze jako$¢ odpowiedzi
u chorych kwalifikowanych do auto-HSCT przektada
sie na diugoterminowe efekty leczenia, podjeto
proby poglebienia odpowiedzi na to leczenie, do-
taczajac do schematéw chemioterapii BV. Michallet
1 wsp. [6] podawali BV (1,8 mg/kg mc. 8. dnia)
w skojarzeniu z gemcytabing, winorelbing i pegy-
lowana doksorubicyng liposomalna, uzyskujac
u wszystkich chorych co najmniej czeSciowg re-
misje (PR, partial remission), a u 72,5% chorych
— CR. Moskowitz 1 wsp, [7] z kolei podawali BV
w skojarzeniu z chemioterapia u chorych z dodat-
nim wynikiem pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET, positron emission tomography) po 6 wlewach
BV. Chorych, ktorzy po 2 cyklach BV uzyskali
CR metaboliczng stwierdzong w badaniu PET,
bezpos$rednio poddawano auto-HSCT. Pacjenci
z punktacja w skali Deauville (DS, Deauville scale)
minimum 3 po 2 cyklach BV otrzymywali nastepnie
dwa cykle ICE. Podanie dodatkowych 2 cykli ICE
pozwolito uzyska¢ wynik PET-negatywny u kolej-
nych 69% chorych. Lacznie 76% chorych uzyskalo
CR metaboliczng przed auto-HSCT. Cassaday i wsp.
[8] od razu stosowali leczenie za pomocg BV w sko-
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jarzeniu z chemioterapig ICE. Odsetek wszystkich
odpowiedzi wyniost 94%, 69% chorych uzyskato
CR. Wszyscy chorzy, ktorzy uzyskali odpowiedz na
leczenie BV z ICE, przebyli procedure auto-HSCT,
u 19% w dalszej obserwacji stwierdzono progresje
chloniaka. Z kolei LaCasce i wsp. [9] przedstawili
swoje doS§wiadczenia w przygotowaniu chorych do
auto-HSCT za pomoca BV z bendamustyna. Cykle
podawano co 21 dni; po 2. cyklu chorzy, ktérzy
uzyskali remisje, mogli by¢ poddani auto-HSCT.
Maksymalna liczba cykli chemioterapii wynosita 6,
po auto-HSCT kontynuowano leczenie podtrzymu-
jace BV do tacznie 16 wlewow tego leku. Po Srednio
2 cyklach chemioterapii (zakres 1-6 cykli) ORR
wyniost 92,5%, w tym CR 73,6%. Na 55 chorych
leczonych BV z bendamustyng auto-HSCT poddano
40; 31 chorych (w tym 25 po auto-HSCT) otrzymy-
walo leczenie podtrzymujace BV. Dwuletnie PFS
wynosito, odpowiednio, 69,8% 1 62,6% u chorych
poddanych auto-HSCT i u wszystkich leczonych
chorych. W Swietle tych wynikow leczenie ratun-
kowe u chorych na R/R HL oparte na chemioterapii
BV-bendamustyna wydaje sie cechowaé dobrg
skuteczno$cig 1 akceptowalng toksycznoScia.

Poniewaz leczenie chorych na R/R HL nie-
zmiennie pozostaje wyzwaniem dla wspolczesnego
Kklinicysty, to autorzy niniejszej pracy postanowili
przedstawi¢ wiasne do§wiadczenia na podstawie
analizy przebiegu leczeniu 2 mlodych mezczyzn
z R/R HL.

Opisy przypadkow

Przypadek 1.

U 24-letniego mezczyzny rozpoznania kla-
sycznego HL (cHL, classic HL) typu stwardnie-
nia guzkowego (NS, nodular sclerosis) dokonano
w sierpniu 2014 roku na podstawie badania histopa-
tologicznego nadobojczykowego wezta chtonnego.
W momencie rozpoznania u chorego wystepowaly
objawy ogodlne (nocne poty, chudniecie) i suchy
kaszel. W badaniu tomografii komputerowej (CT,
computed tomography) stwierdzano powiekszone
szyjne wezly chionne, nieprawidlowa lita zmiane
o wymiarach 30 X 40 X 50 mm w przednim gérnym
Srodpiersiu oraz powiekszone liczne wezly chionne
(§rodpiersiowe do 23 mm, przyaortalne do 15 mm,
okna aortalno-ptucnego 27 mm, przytchawicze dol-
ne do 20 mm, prawej wneki ptucnej do 28 mm, lewe;j
wneki ptucnej 20 mm, podostrogowe do 15 mm,
lewe przedsercowe do 18 mm, prawe pachowe do
25 mm); nie obserwowano limfadenopatii w innych
okolicach ani hepatosplenomegalii. W badaniu
PET/CT opisano aktywna metabolicznie zmiane

w Srodpiersiu przednim (34 X 23 X 92 mm) ze stan-
daryzowang warto$cig wychwytu (SUV, standarized
uptake value) 6,0, pakiet pod prawymi mieSniami
piersiowymi o wymiarach 55 X 17 mm z SUV 4,6
oraz liczne drobne wezly chlonne powyzej przepo-
ny z SUV 2,1-8,5. W trepanobiopsji nie stwierdzono
naciekow HL. Stopien zaawansowania klinicznego
oceniono na IIB — wczesng postac z niekorzystny-
mi czynnikami rokowniczymi (odczyn Biernackiego
[OB] 76, > 4 regiony wezléw chlonnych nadprzepo-
nowych). W leczeniu pierwszej linii chory otrzymat
8 cykli chemioterapii wediug protokotu ABVD (ad-
riamycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna)
(okres 09.2014 r.—06.2015 r.). Po 2 kursach ABVD
wykonano badanie PET/CT, ktore ujawnito dobrg
odpowiedz metaboliczng (3 pkt. w 5-stopniowej
skali Deauville [DS]). Po 6 cyklach ABVD wykona-
no badanie CT szyi i klatki piersiowej (02.2015 r.);
w przednim gérnym Srodpiersiu utrzymywala sie
nieprawidlowa lita zmiana o wymiarach 15 X 22 X
x 30 mm, pozostale zmiany wezlowe ulegly calko-
witej regresji. Miesiagc pozniej (03.2015 r.) wyko-
nano badanie PET, opisano progresje strukturalng
1metaboliczng w wezlach chlonnych §rodpiersiowym
(7 mm, SUV 2,2), podpiersiowych (12 X 8 mm,
SUV 2,8) oraz w prawym dole pachowym (10 mm,
SUV 3,5). Klinicznie u chorego pojawit sie nasi-
lony $wiad skory. W badaniach laboratoryjnych
stwierdzano przyspieszony OB (26 mm/h) oraz
podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (CRP,
C-reactive protein) (10,6 mg/l). Podjeto decyzje
o podaniu 2 kolejnych cykli ABVD (leczenie zakon-
czono w czerwcu 2015 r.).

W kolejnym badaniu PET z czerwca 2015 roku
opisano dalszg progresje aktywnos$ci metabolicznej
w prawych wezlach chionnych podpiersiowych
(SUV 3,7) oraz obecno$¢ aktywnego metabolicznie
prawego wezla chtonnego pachowego (SUV 3,2).
W lipcu 2015 roku wykonano biopsje chirurgiczna
prawego wezla chtonnego szyjnego. W badaniu
histopatologicznym stwierdzano utkanie cHL typu
NS, komorki Reed-Sternberga (R-S) i Hodgkina
o immunofenotypie CD30+, CD15+, PAX5+, fa-
scyna+, MUM1+, CD20-, CD3-, ALK1-, makrofa-
gi stanowily 30% utkania guza (score 3). Klinicznie,
poza limfadenopatig szyjna po prawej stronie, chory
zglaszal obecno$¢ nocnych potow i Swigdu skory.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzono podwyz-
szong leukocytoze z neutrofilig (liczba krwinek bia-
tych [WBC, white blood count] 12,51 G/1, bezwzgled-
na liczba neutrofilow [ANC, absolute neutrophil
count] 9,69 G/1), nieznaczng niedokrwistosc (ste-
zenie hemoglobiny [Hb] 11,9 g/dl), znacznie przy-
spieszony OB (88 mm/h) oraz wysokie stezenie
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CRP 98,8 mg/l. W badaniu CT z wrzeSnia 2015
roku opisano prawe wezly chionne szyjne o wy-
miarach 28 X 39 mm, prawe podobojczykowe
do 22 x 40 mm, zmiane tkankowa w przednim
gornym Srodpiersiu o wymiarach 14 X 18 mm,
wezly chlonne przytchawicze do 21 X 26 mm,
prawe wezly chlonne pachowe o wymiarach 11 X
X 28 mm, lewe wezly chtonne pachowe o wy-
miarach 20 X 29 mm. Chorego zakwalifikowano
do leczenia drugiej linii wedlug schematu DHAP,
konsolidowanego auto-HSCT. Pierwszy cykl DHAP
otrzymal we wrzesniu 2015 roku. W okresie rege-
neracji hematopoezy wykonano zabieg separacji
komorek macierzystych. Po pierwszym cyklu che-
mioterapii DHAP u chorego caly czas utrzymywaly
sie nocne poty 1 $wigd skory, pojawila sie bolesno$é
powiekszonych weztow chlonnych 1 dofgczyly sie
stany goraczkowe. Wykluczono tlo infekcyjne
goraczek, wiaczono objawowo steroidoterapie,
uzyskujac zmniejszenie nasilenia objawéw 0gol-
nych oraz obnizenie parametrow stanu zapalnego.

Wobec braku efektu klinicznego leczenia we-
dtug schematu DHAP chorego zakwalifikowano
do leczenia trzeciej linii wedtug schematu GBD
(gemcytabina, bendamustyna, deksametazon).
Od pazdziernika do listopada 2015 roku chory
otrzymat 2 cykle chemioterapii GBD. Leczenie
bylo powiklane sepsa Escherichia coli 1 Stenotro-
phomonas maltophila. W badaniu CT po 2 cyklach
GBD opisano powiekszone wezly chlonne szyjne
oraz regresje zageszczen 1 guzkOw w miazszu
pluc. Pod koniec grudnia 2015 roku chory otrzy-
matl trzeci cykl chemioterapii GBD. W wykona-
nym nastepnie CT stwierdzono remisje w zakre-
sie szyjnych weziow chtonnych oraz stabilizacje
w zakresie weziow chtonnych klatki piersiowe].
U chorego utrzymywaly sie stany gorgczkowe.
W posiewach krwi stwierdzano obecnos§¢ flory
bakteryjnej — pateczki Gram-ujemne. W lutym
2016 roku choremu podano czwarty cykl GBD.
W badaniu PET/CT z 29 lutego 2016 roku opisano
regresje morfologiczng 1 metaboliczna prawych
wezlow chlonnych podpiersiowych oraz prawych
pachowych gitebokich, nowe aktywne metabo-
licznie wezly chionne pachowe (prawe 12 mm,
SUV 3,6; lewe 9 mm, SUV 2,3. OdpowiedZ oceniono
jako 5 punktow w DS. Kontynuowano leczenie wediug
schematu GBD do Iacznie 5 cykli (do 03.2016 r.). Zba-
dano dawcow rodzinnych chorego, stwierdzajac brak
dawcy w pelni zgodnego w zakresie uktadu ludzkich
antygendéw leukocytarnych (HLA, human lekocyte an-
tigen). Mimo braku remisji zdecydowano o wykonaniu
u niego procedury auto-HSCT (04.2016 r.); w lecze-
niu kondycjonujacym zastosowano chemioterapie

BEAM (karmustyna, etopozyd, cytarabina i melfa-
lan). Leczenie bylo powikliane zapaleniem Sluzowek
jamy ustnej o umiarkowanym stopniu nasilenia
oraz goraczka neutropeniczna. W badaniu PET
(z 06.2016 r.) opisano prawidiowg aktywno§¢ i wiel-
kos¢ weziow chtonnych szyjnych, stabilny obraz
prawego wezlta chfonnego pachowego (20 X 12 mm,
SUV 3,4) oraz pojawienie sie nowych aktywnych
metabolicznie prawych wezlow chlonnych pacho-
wych (14 mm, SUV 5,6). OdpowiedZ oceniono na
5 punktow w DS. W badaniu CT z sierpnia 2016
roku w obrebie obu ptuc stwierdzano nowe zagesz-
czenia o charakterze drobnych guzkéw, a ponadto
opisano prawe pachowe wezly chionne o wymia-
rach 28 X 21 mm. Chorego zakwalifikowano do
leczenia piatej linii BV w monoterapii — leczenie
rozpoczeto we wrzesniu 2016 roku. W badaniach la-
boratoryjnych przy rozpoczynaniu leczenia stwier-
dzano umiarkowang niedokrwisto§¢ normocytowa
(stezenie Hb 10,9 g/dl), znacznie przyspieszony OB
(80 mm/h) i podwyzszone stezenie CRP (41,9 mg/l).
Chory otrzymat tacznie 11 wlewéw BV; w ocenie
po czterech wlewach (badanie PET z 11.2017 r.)
uzyskano calkowita remisje metaboliczng (CMR,
complete metabolic vemission).

Ze wzgledu na nawrotowy charakter choroby
1 pierwotng chemiooporno$¢ zadecydowano
o wykonaniu u chorego allo-HSCT od dawcy nie-
spokrewnionego. Po kondycjonowaniu wedlug
schematu Flu-Mel-tymoglobulina (fludarabina,
melfalan, tymoglobulina) 24 maja 2017 roku prze-
toczono bez powikian 6 x 106/kg mc. komérek
CD34+. W okresie mielosupresji u chorego wyste-
powaly stany goragczkowe, objawy zapalenia blony
Sluzowej przewodu pokarmowego oraz biegunka.
Chorego poddano antybiotykoterapii o szerokim
spektrum. Regeneracja ukladu krwiotworczego
przebiegala prawidiowo. Nie obserwowano obja-
WwOW choroby przeszczep przeciw gospodarzowi
(GvHD, graft versus host disease), ale wystapita
reaktywacja zakazenia CMV skutecznie leczona
wyprzedzajaco gancyklowirem. Obecnie chory po-
zostaje pod obserwacja w CR (follow-up 18 mies.).

Przypadek 2.

U 21-letniego chorego rozpoznania HL typu NS
w stadium zaawansowania [VB wedtug klasyfikacji
z Lugano, z trzema niekorzystnymi czynnikami ro-
kowniczymi wedtug Miedzynarodowego WskazZnika
Prognostycznego (IPS, International Prognostic
Score) dokonano w grudniu 2014 roku na podstawie
badania histopatologicznego prawego wezla chion-
nego szyjnego. W momencie rozpoznania u chorego
wystepowaly objawy ogélne (chudniecie), Swiad
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skory oraz prawostronna limfadenopatia szyjno-
-nadobojczykowa i Srodpiersiowa. W badaniach
laboratoryjnych z grudnia 2014 roku stwierdzano
leukocytoze z neutrofilia (WBC 15,99 G/, absolut-
na liczba ANC 11,12 G/1) oraz przyspieszony OB
(33 mm/h). W badaniu CT szyi i klatki piersiowej
z grudnia 2014 roku stwierdzano powiekszone
prawe wezly chionne karkowe do 23 mm, prawe
wezly chlonne szyjne do 25-34 mm, wezly chionne
nadobojczykowe obustronnie do 23 mm oraz wezly
chtonne przytchawicze do 23 mm, w miejscu rozwid-
lenia aorty do 27 mm. W styczniu 2015 roku chory
zostal przyjety do Kliniki Hematologii Instytutu
Hematologii i Transfuzjologii (IHT). W badaniu
przedmiotowym stwierdzano powiekszone do 4 cm
prawe wezly chlonne szyjno-nadobojczykowe i we-
zly chlonne 1aczace sie w pakiety, nie obserwowano
natomiast limfadenopatii obwodowej w pozostatych
okolicach ani hepatosplenomegalii. W badaniach
laboratoryjnych stwierdzono podwyzszong leukocy-
toze z neutrofilia (WBC 23,73 G/1, ANC 18,65 G/1),
przyspieszony OB (72 mm/h), podwyzszone ste-
zenie CRP (66,3 mg/l), nieznacznie podwyzszona
aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lac-
tate dehydrogenase) (482 ]./1), podwyzszone stezenia
globulin alfa,, alfa, i beta,, hipergammaglobulinemie
poliklonalng. W badaniu CT ze stycznia 2015 roku
opisano powiekszone do 40 X 25 mm prawe wezly
chlonne szyjne (w pakiecie o lacznych wymiarach
65 X 44 x 90 mm), liczne satelitarne prawe wezly
chionne szyjne do 26 mm, lewe wezly chlonne
szyjne do 14 mm, wezly chlonne w klatce piersiowej
przednie Srodpiersiowe do 35 X 45 mm w pakietach,
przytchawicze dolne do 26 X 36 mm. Ponadto opi-
sano powiekszong watrobe (180 mm) oraz miernie
powiekszone wezly chlonne okoloaortalne (16 X
X 14 mm). W badaniu PET/CT ze stycznia 2015 roku
opisano aktywne metabolicznie po prawej stronie
wezly chlonne szyjne — przygardiowy o wymiarach
20 x 15 mm (SUV 6,3) i w Sliniance przyusznej
23 x 22 mm (SUV 8,2), mase guzowata na pozio-
mie II — wezly chlonne do 33 x 27 mm (SUV 8§,3),
na poziomie III — pakiet weziow chlonnych wielkoSci
47 x 30mm (SUV 8,4), na poziomie IV—45 X 26 mm
(SUV 8,5), na poziomie V— wezly chionne wielkoSci
32 X 15mm (SUV 6,5), 23 X 16 mm (SUV 7,1), 53 X
x 23 mm (SUV 8,2). Opisano rowniez aktywne
metabolicznie wezly chionne w klatce piersiowej
(prawe gorne przytchawicze 21 X 20 mm, SUV 6,5;
pakiet wezlow chionnych wielkos$ci 39 X 31 mm,
SUV 5; przednie powiekszone wezly chionne Srod-
piersiowe 46 X 23 mm, SUV 4,6; przy tuku aorty do
23 mm, SUV 5,4; przytchawicze dolne 39 X 17 mm,
SUV 4,8; w érodpiersiu przednim pakiet wezlow

chionnych wielkos§ci 82 x 28 mm, SUV 4,9). Poza tym
opisano powiekszone i aktywne metabolicznie prawe
wezly chtonne pachowe (20 X 10 mm, SUV 6,5),
nierownomiernie wzmozong aktywno$§¢ w §ledzionie
(SUV 2,6) 1 wzmozong aktywno$¢ w kosécu (SUV 3,5).
W trepanobiopsji nie stwierdzono naciekow chioniaka.

W lutym 2015 roku chory rozpoczal lecze-
nie pierwszej linii wedlug schematu ABVD. Po
2 cyklach chemioterapii ABVD wykonano badanie
PET/CT, ktore ujawnilo czeSciowa regresje mor-
fologiczna 1 metaboliczng zmian weziowych (4 pkt.
w DS), prawe wezty chtonne szyjne maksymalnie
o wielkoéci 22 mm (SUV 1,3), wezly chionne
w klatce piersiowej maksymalnie o wymiarach
62 X 18 mm 135 X 23 mm (SUV do 1,7) i catkowita
regresje zmian patologicznych ponizej przepony.
Klinicznie uzyskano znaczne ograniczenie limfade-
nopatii szyjno-nadobojczykowej po prawej stronie
1 ustgpienie objawow ogolnych oraz Swigdu skory.
W badaniach laboratoryjnych stwierdzano prawidio-
wa morfologie krwi, nieznacznie przyspieszony OB
(18 mm/h) i podwyzszone stezenie CRP (6,2 mg/1).
Kontynuowano leczenie pierwszej linii do fgcznie
6 cykli ABVD; chory zakoficzyl leczenie w lipcu
2015 roku. W ocenie hematologicznej z sierpnia
2015 roku chory nie podawal dolegliwosSci; w bada-
niu przedmiotowym nie stwierdzono limfadenopatii
ani hepatosplenomegalii. W badaniach laboratoryj-
nych nie wykazano istotnych odchylen. Jednak, na
podstawie badania PET/CT, wysunieto podejrzenie
progresji chloniaka (nowy aktywny metabolicznie
wezel chionny w przednim $rodpiersiu, 20 X 20 mm,
SUV 4,5), ponadto w §ledzionie pojawilo sie nowe
drobne ognisko aktywne metabolicznie (SUV 2,5).
W badaniu CT szyi, klatki piersiowej, jamy brzusz-
nej 1 miednicy nie bylo cech progresji chtoniaka,
wezly chlonne szyjne wielko$ci maksymalnie do
15 mm, wezly chlonne w klatce piersiowej maksy-
malnie do 18 mm, watroba powiekszona o wymiarze
20 cm, $ledziona granicznej wielko$ci 35 X 97 X
X 130 mm (bez zmian ogniskowych).

Ze wzgledu na niejasny charakter zmian
w Srodpiersiu we wrzesniu 2015 roku wykonano
u chorego mediastinotomie przymostkowg. W bada-
niu histopatologicznym wycinka z guza Srodpiersia
opisano fragmenty zwldkniatego podsScieliska
1 grasicy z resztkowym naciekiem cHL. nieliczne
komorki Hodgkina i R-S o fenotypie CD30(+),
Pax5(+/-), CD15 (odczyn niemiarodajny), CD20(-),
cze$¢ komorek Hodgkina i R-S z cechami apoptozy,
pojedyncze komorki zywe.

W pazdzierniku 2015 roku chorego zakwalifi-
kowano do leczenia drugiej linii wedlug schematu
DHAP, konsolidowanego auto-HSCT. W okresie
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od listopada do grudnia 2015 roku chory otrzymat
dwa cykle chemioterapii DHAP; po drugim cy-
klu wykonano afereze krwiotworczych komorek
macierzystych. W badaniu PET ze stycznia 2016
roku uwidoczniono aktywny proces limfoprolife-
racyjny — aktywne metabolicznie wezly chlonne
w Srodpiersiu — na poziomie tuku aorty 25 X 19 mm
(SUV 4,8), nowy przedni prawy wezel chionny
Srodpiersiowy 15 X 13 mm (SUV 3,2), nowe za-
geszczenie guzkowe w segmencie 2. prawego pluca
10 x 6 mm (SUV 1,9) oraz niejednorodny wychwyt
fluorodeoksyglukozy (FDG) w ko$écu ze zmiang
ogniskowa w Th11 (SUV 2,4). Klinicznie chory nie
wykazywal objawow ogolnych ani §wigdu skory.
W badaniach laboratoryjnych morfologia krwi byta
prawidlowa, ponadto stwierdzono przyspieszony
OB (34 mm/h) oraz podwyzszone stezenia CRP
(12,7 mg/1) 1 beta,-globulin (5,6 g/1).

W lutym 2016 roku rozpoczeto u chorego
leczenie trzeciej linii wedtug schematu GBD. Do
kwietnia 2016 roku otrzymatl trzy cykle tej chemio-
terapii; leczenie bylo powiklane stanami goracz-
kowymi i infekcjami gornych drog oddechowych,
bez istotnej toksycznosci hematologicznej. W maju
2016 roku w badaniu PET/CT opisano czeSciowg
regresje zmian wezlowych w $rodpiersiu (wezly
chionne wielko$ci maksymalnie 15 X 12 mm
z SUVmax 3,1) oraz drobne ognisko wzmozonego
metabolizmu (bez zmian w CT) w Th11 (SUV 2,1);
odpowiedz oceniono jako czeSciowa remisje (PR,
partial remission) metaboliczng (4 pkt. w DS).

W czerwcu 2016 roku podano choremu czwar-
ty cykl chemioterapii GBD, a w lipcu 2016 roku
przeprowadzono auto-HSCT. W leczeniu kondycjo-
nujacym zastosowano schemat BEAM. Okres agra-
nulocytozy byt powiklany sepsa Escherichia coli.
W badaniu PET/CT z wrzes$nia 2016 roku opisano
resztkowe zmiany w Srodpiersiu, o granicznej ak-
tywnos$ci metabolicznej (4 pkt. w DS), natomiast na
podstawie badania PET/CT wykonanego 2 miesigce
poOzniej (11.2016 r.) wysunieto podejrzenie progre-
sji chloniaka — opisano wezly chionne szyjne wiel-
kosSci do 14 mm (SUV 2,5), wezel chionny w okolicy
prawej zyly ramienno-glowowej 15 mm (SUV 4,9),
wezel chlonny $rodpiersiowy 18 X 10 mm (SUV
3,4) 1 resztkowa mase w Srodpiersiu 22 X 12 mm
(SUV 1,2). Sledziona bylfa granicznej wielkoSci
140 mm, bez zmian ogniskowych. Poniewaz badanie
wykonano w okresie czynnej infekcji dolnych drog
oddechowych, to chorego obserwowano. W badaniu
CT z lutego 2017 roku stwierdzano jednak dalsza
progresje — wezly chtonne szyjne do 10 X 20 mm,
prawe wezly chionne ramienno-glowowe do 36 X
% 38 mm. W badaniu PET z marca 2017 roku byla

widoczna progresja zmian wezlowych w Srodpiersiu
(gorny prawy wezet chionny przytchawiczy 11 mm,
SUV 4,2; dolne prawe wezly chtonne przytchawi-
cze 30 X 23 mm, SUV 7,4; masa wezlowa przy
tuku aorty 33 X 17 mm, SUV 1,5; wezly chlonne
podostrogowe 20 x 16 mm, SUV 5,1; prawe we-
zly chlonne wnekowe z SUV 2,3). W badaniu CT
z kwietnia 2018 roku opisano dalsza progresje
wymiarow wezlow chionnych w klatce piersiowe;j
(prawe wezly chlonne najwyzsze Srodpiersia 34 X
X 45 mm, dolne prawe przytchawicze 20 X 27 mm,
dolne lewe przytchawicze 15 X 20 mm, podostro-
gowe 17 X 27 mm, prawe wnekowe 16 X 21 mm),
ponadto w segmencie 2. prawego pluca opisano
obraz ,,matowej szyby”. U chorego wykonano
bronchoskopie, w ktorej stwierdzono obrzek Slu-
z6wki drzewa oskrzelowego. Pobrano poptuczyny
oskrzelikowo-pecherzykowe (BAL, bronchoalveolar
lavage) 1 wycinki z ostrogi oskrzela plata Srodko-
wego oraz aspirat weztowy (TBNA, transbronchial
needle aspiration). W BAL nie stwierdzono prat-
kow kwasoodpornych, flory chorobotwoérczej ani
wzrostu grzybow. W badaniu preparatow weziow
chlonnych przyoskrzelowych wykazano obecno$é
mas martwiczych oraz komoérek nowotworowych
o fenotypie CD30(+), CD15(+), CD3(-), CD20(-),
CD79a(-), AE1/AE3(-), LCA (+/-).

W maju 2017 roku chorego zakwalifikowano do
leczenia czwartej linii BV w monoterapii. W momen-
cie kwalifikacji do leczenia stwierdzano u niego WBC
11,57 G/1, ANC 7,17 G/1 1 stezenie CRP 21,3 mg/I.
Do pazdziernika 2017 roku chory otrzymat
8 wlewow BV; w ocenie PET/CT uzyskano CMR.
Zwazywszy na miody wiek chorego i nawrotowy
charakter chtoniaka chorego zakwalifikowano do
allo-HSCT od w pelni zgodnego w ukladzie HLA
dawcy rodzinnego. Po zastosowaniu kondycjono-
wania wedlug schematu Ful-Mel 8 listopada 2017
roku wykonano allo-HSCT szpiku. Procedura byta
powiklana gorgczka neutropeniczng; uzyskano po-
prawe stanu chorego po zastosowaniu empirycznej
antybiotykoterapii o szerokim spektrum. Obecnie
chory pozostaje pod obserwacja; do stycznia 2019
roku nie stwierdzono nawrotu chioniaka (follow-up
14 miesiecy).

Dyskusja

Chtoniak Hodgkina jest jednym z czeSciej wy-
stepujacych chioniakéw, stanowi 0,5% wszystkich
nowotwordw i przyczyne 0,2% wszystkich zgonow
z powodu nowotworéw [9]. Zachorowalno$¢ na
chloniaka wynosi 2,5:100 tys./rok, a Smiertelno$é
roczna — 0,3:100 tys. Choroba dotyczy zwlaszcza
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mlodych osob w wieku okolo 20 lat (rozpietosé
wieku 15-40 lat) 1 os6b powyzej 55. roku zycia
[10]. Nieco czeSciej choruja mezczyzni. Przezy-
cie 5-letnie szacuje sie na 86,6% (dane z bazy
SEER 18, 2008-2014). W momencie rozpoznania
u 55% osb6b choroba ma stopien zaawansowania
I-II (choroba lokalna), natomiast u 20% chorych
jest ona zaawansowana (stopien IV). Piecioletnie
przezycie zalezy od wyjSciowego zaawansowania
choroby (92,3% w przypadku stopnia I, 72,9%
w przypadku stopnia IV). Dlatego wazne jest wy-
krycie choroby na wczesnym etapie zaawansowania
oraz wylonienie grupy chorych Zle rokujacych,
u ktorych standardowe leczenie pierwszej linii nie
gwarantuje uzyskania trwalego wyleczenia. Jednym
z uznanych czynnikow ryzyka niekorzystnego prze-
biegu HL jest wysoki IPS. Wskaznik ten obejmuje
7 czynnikow ryzyka (wiek > 45 lat, pte¢ meska,
stopien zaawansowania klinicznego, WBC > 15 G/1,
limfopenia < 0,6 G/11ub < 8%, stezenie Hb < 10,5 g/
/dl, stezenie albumin < 40 g/l) i pozwala stratyfi-
kowac chorych do grup niskiego (0-2 wg IPS) lub
wysokiego ryzyka (= 3 wg IPS). Piecioletnie PFS
wynosi 84% u chorych bez czynnikéw ryzyka i tylko
42% dla chorych obarczonych 5 i wieksza liczba
czynnikow ryzyka [11].

Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny
opracowano w 1998 roku w grupie 5141 chorych
leczonych wedlug schematow ABVD 1 MOPP
(chlormetyna, winkrystyna, prokarbazyna, predni-
zon). Niektorzy badacze kwestionujg przydatno§é
tego wskaznika w dobie stosowania intensywnych
schematow typu BEACOPPesc 1 dostepno$ci ba-
dania PET/CT, szczeg6lnie w kontekscie warto$ci
wczesnej oceny odpowiedzi hematologiczne] po
2 cyklach chemioterapii. Kedmi i wsp. [12] opisali
strategie leczenia chorych z grupy wysokiego ry-
zyka (87% chorych z IPS > 3), uwzgledniajaca mo-
dyfikacje leczenia na podstawie wynikow wczesne]
oceny PET/CT (po 2. cyklu chemioterapii). Wszy-
scy chorzy poczatkowo byli leczeni wedlug proto-
kotu BEACOPPesc. Pacjenci, ktorzy po 2 cyklach
chemioterapii uzyskali CR lub PR, otrzymywali
nastepnie 4 cykle chemioterapii ABVD. Pozostali
pacjenci kontynuowali leczenie BEACOPPesc do
tacznie 6 cykli. Po zakoficzeniu chemioterapii 5,8%
chorych otrzymalo uzupelniajaca radioterapie z po-
wodu choroby bulky w Srodpiersiu. Wszyscy chorzy
po 2 cyklach BEACOPPesc uzyskali minimum PR,
w tym 75% chorych uzyskailo CR. Piecioletnie
przezycie w calej badanej populacji wyniosto 93%
(co jest porownywalne z przezyciem po podaniu
6 cykli BEACOPPesc szacowanego na 95%), nato-
miast zalezalo ono od tego, czy w ocenie PET/CT

po 2. cyklu chemioterapii uzyskano CR, czy PR (OS
wynosilo, odpowiednio, 98% v. 79%) [12]. Progno-
styczna warto$¢ wczesnej oceny PET/CT wydaje
sie bezsporna, dobrze definiujac grupe chorych
dobrze rokujaca, z ujemnym wynikiem PET po
2 cyklach chemioterapii (3-letnie PFS wynoszace
95%) 1 grupe chorych z niekorzystnym rokowaniem,
z dodatnim wynikiem badania PET/CT po 2 cyklach
chemioterapii (3-letnie PFS wynoszace 28%) [13].

Warto$¢ rokownicza podtypu histologicznego
chioniaka nie wydaje sie istotna i istnieje malo
opracowan na ten temat [14]. Klasyczna postaé
HL stanowi 95% wszystkich rozpoznan HL i dzieli
sie na 4 glowne typy (niektorzy badacze wyrozniaja
jeszcze 5. typ — ,,blizej nieokre$lony” [NOS, not
otherwise specified]). Najczestszy jest podtyp NS
wystepujacy u 60-80% chorych. Podtyp ten nieco
czeSciej wystepuje u kobiet, czeSciej zajete sg we-
zly chlonne nadprzeponowe, czestsze sa wczesne
stadia choroby. Podtyp mieszanokomérkowy (MC,
mixed cellularity) dotyczy 15-20% chorych, wsrod
ktorych dominuja mezczyzni, osoby starsze (ale
takze dzieci), choroba czeSciej lokalizuje sie ponizej
przepony, ma charakter zaawansowany z obecnoscia
objawow ogolnych. Podtyp bogaty w limfocyty (LR,
lymphocyte-rich) jest rozpoznawany u 5% chorych
(czesto u starszych mezczyzn), zwykle choroba jest
ograniczona, a rokowanie w tej postaci jest dobre.
Najgorzej rokuje podtyp ubogi w limfocyty (LD,
lymphocyte-depleted), ktory jest najrzadziej rozpozna-
wany (< 1% chorych), wystepuje u os6b starszych
lub immunoniekompetentnych (w tym u chorych
zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornoS§ci
[HIV, human immunodeficiency virus)]), czesSciej
zajmuje lokalizacje pozawezlowe 1 ma agresywny
przebieg. Sposrod wszystkich rozpoznan HL 5%
stanowi nieklasyczna postac choroby — typ guzkowy
z przewaga limfocytow (NLPHL, nodular lymphocyte
predominant HL), r6znigca sie od postaci klasycznej
ekspresja CD20 i brakiem ekspresji CD30 [15].

W dobie dostepnos$ci badan genetycznych
poszukuje sie molekularnych czynnik6w pozwalaja-
cych przewidzie¢ niekorzystny przebieg HL 1 opor-
no$¢ na stosowane leczenie. Sanchez-Espiridion
1 wsp. [16] zaproponowali model oceny ryzyka
na podstawie analizy ekspresji 11 genéw zaanga-
zowanych w apoptoze komorki (BCL2, BCL2L1,
CASP3), w cykl komorkowy (CCNA2, CDC2,
HMMR, CCNE2, CENPF), w aktywacje makro-
fagow (LYZ, STATI1) oraz genu IRF4 (MUM]I).
Na podstawie analiz statystycznych wykazano,
ze ekspresja genOw zwigzanych z apoptozg 1 cy-
klem komoérkowym wiaze sie z niekorzystnym
przebiegiem leczenia, natomiast ekspresja genow
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zwigzanych z aktywacja makrofagow 1 genu IRF4
wydawala sie powodowac efekt protekcyjny. Model
ryzyka oparty na analizie genetycznej pozwalat
przewidywac odpowiedz na leczenie z doktadno$cia
70-procentowg [16]. W przyszioSci analiza czyn-
nikéw molekularnych bedzie miala z pewno$cig
istotny wplyw na ocene ryzyka chorych oraz pro-
gnozowanie przebiegu choroby i wynikow leczenia,
ale wymaga to dalszych badan.

Rodzi sie pytanie, czy standardowe leczenie
pierwszej linii w postaci polichemioterapii ABVD
lub stosowanej w niektorych oSrodkach dla cho-
rych z grupy wysokiego ryzyka chemioterapii
BEACOPPesc jest wystarczajaca opcja kliniczng
dla chorych wysokiego ryzyka. Probe odpowiedzi
na to pytanie podjeto, projektujac badanie III fazy
(ECHELON-1) stuzace poréwnaniu efektow lecze-
nia chorych z nowo rozpoznanym HL za pomoca
chemioterapii ABVD lub immunochemioterapii A
+ AVD (brentuksymab, adriamycyna, winblastyna
dakarbazyna). Pierwotnym punktem koncowym
badania bylo PFS, a drugorzedowym — OS. Wyka-
zano niewielka przewage schematu A + AVD nad
schematem ABVD zar6wno pod wzgledem 2-let-
niego PFS (odpowiednio, 82,1% v. 77,2%), jak i CR
(2-letnie OS 96,6% u chorych leczonych A + AVD
v. 94,2% u chorych leczonych ABVD). Leczenie
zgodnie z protokotem A + AVD wigzalo sie z wyz-
szym odsetkiem wystepowania neutropenii (58%
v. 45% u chorych leczonych ABVD), z czestszym
wystepowaniem polineuropatii obwodowej (67%
v. 43%), natomiast toksyczno$¢ ptucna byla porow-
nywalna (1% w grupie chorych leczonych A + AVD
13% w grupie chorych leczonych ABVD) [17].

Poszukuje sie rowniez innych czasteczek
mogacych pelni¢ funkcje celow terapeutycznych.
Jedna z nich jest CD40, czasteczka o wysokiej eks-
presji na komoérkach nowotworowych wywodzacych
sie z limfocytow linii B, ktorej aktywacja promuje
proliferacje i przezycie komoérek nowotworowych.
Opracowano przeciwcialo monoklonalne przeciw
CD40 (lukatumumab), ktorego efekt antynowo-
tworowy w opornych/nawrotowych chioniakach
B-komorkowych nie-Hodgkina, jak rowniez w HL
badano w probie klinicznej fazy IA/Il. Wsrod 111
wlaczonych osob bylo 37 chorych na HL. Srednia
liczba linii poprzedzajacych leczenie eksperymen-
talne wynosita 4. U 11,8% chorych uzyskano PR,
a u kolejnych 32,4% — stabilizacje choroby (SD,
stable disease). Nie sa to imponujgce wyniki, ale
nalezy wzia¢ pod uwage, ze po pierwsze do lecze-
nia rekrutowano chorych ciezko przeleczonych
(liczba zastosowanych linii leczenia u pojedynczych
chorych siegala 10), po drugie za§ immunoterapie

stosowano jako jedyna opcje leczenia (by¢ moze,
skojarzenie immunoterapii z chemioterapig poz-
wolitoby poprawic efekty) [18].

Poniewaz nadzér immunologiczny pelni istotng
role w mechanizmach blokujacych rozwoj nowotwo-
row, a wiele nowotworoéw wytworzylo mechanizmy
pozwalajace oming¢ nadzér ukladu immunologicz-
nego, to, blokujac Sciezki aktywujace mechanizmy
odporno§ciowe 1 wytwarzajac w ten sposob tole-
rancje dla komorek nowotworowych, opracowano
metody terapeutyczne znoszace tolerancje immu-
nologiczna dla nowotwor6w. Receptor programo-
wanej Smierci komorki (PD-1, programmed death 1)
jest czasteczka, ktora poprzez wigzanie sie ze SwWo-
imi ligandami (PD-L1 1 PD-L2) hamuje aktywacje
limfocytow T 1 w ten sposob blokuje aktywno$§é
antynowotworowa ukiadu immunologicznego.
W komorkach R-S wykazano nadekspresje ligan-
dow dla PD-1 (w przebiegu mutacji lub amplifikacji
w zakresie chromosomu 9p24, aktywujacych szlak
JAK-STAT; réwniez zakazenie EBV zwieksza
ekspresje PD-L11PD-L2 w EBV-dodatnich komor-
kach HL) [19, 20]. Znane s3 obecnie przeciwciala
monoklonalne blokujace o§ PD-1-PD-L1/L2. Pidili-
zumab, niwolumab i pembrolizumab blokujg PD-1.
Sa rowniez przeciwciala monoklonalne blokujace
ligandy dla PD-1 (MPDL3280A) [21].

Ansell i wsp. [22] zaprezentowali w 2015 roku
obiecujace wyniki leczenia 23 ciezko przeleczonych
chorych z nawrotem chioniaka po leczeniu BV
1auto-HSCT. U 17% chorych uzyskano CR, u 70%
PR, u pozostatych 13% SD. SzeSciomiesieczne PFS
wynioslo 86%. Powodami rezygnacji z kontynuacji
leczenia byly kwalifikacja do transplantacji szpiku
(26%), progresja choroby w toku leczenia niwo-
lumabem (17,3%) oraz toksyczno$¢ leczenia (8,7%)
[22]. Skuteczno$¢ niwolumabu w leczeniu chorych
z opornym HL potwierdzono takze w badaniu
I fazy, w ktorym leczeniu poddano 80 chorych (49%
chorych otrzymatlo wcze$niej > 5 linii leczenia) po
niepowodzeniu auto-HSCT i leczenia brentuksy-
mabem. U 66,3% chorych uzyskano obiektywna
odpowiedz (8,8% CR, 57,5% PR). NajczeSciej
wystepujacymi dzialaniami niepozadanymi byly:
zmeczenie (25%), reakcje zwiagzane z infuzja (20%),
wysypka 1 Swiad skory, goraczka, bole stawow,
nudno$ci 1 biegunka; obserwowano rowniez neu-
tropenie, wzrost aktywnoSci lipazy 1 transaminaz,
immunologiczne zapalenie pluc i watroby; u 1 cho-
rego wystapila niewydolnoS¢ wielonarzadowa [23].
Rowniez inne przeciwcialo anty-PD-1, pembrolizu-
mab, jest stosowane z dobrym efektem u chorych
na R/R HL [24]. W badaniu KEYNOTE-013 wy-
kazano bezpieczenstwo 1 skuteczno§¢ tego leku.
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Odsetek wszystkich odpowiedzi wynosit 53%,
w tym 20% CR. Toksyczno§¢ wystepowata w stopniu
umiarkowanym i obejmowata toksyczno$¢ ptucng
oraz zaburzenia czynno$ci tarczycy. Tocza sie
badanie II fazy stuzace ocenie pembrolizumabu
w monoterapii w RR/HL (NCT02453594), badanie
II fazy, w ktoérym jest oceniana rola pembroli-
zumabu w leczeniu podtrzymujacym remisje po
auto-HSCT (NCT02362997) oraz badanie I/II fazy,
w ktorym jest oceniana skuteczno$¢ pembrolizuma-
bu w skojarzeniu z chemioterapig ICE (jako lecze-
nie drugiej linii) lub pembrolizumabu w skojarzeniu
z BV (jako leczenie minimum trzeciej linii u cho-
rych z progresja po auto-HSCT) (NCT02408042).

Trwaja badania nad zastosowaniem kilku no-
wych lekow w leczeniu R/R HL, ale s3 to dopiero
wstepne doniesienia i potrzeba wiekszej liczby
badan, by ocenié kliniczng przydatno§¢ nowych
lekow. Sg to: pakritinib (inhibitor JAK2) (badanie
I fazy, ORR 14%) [25], INCB040093 (inhibitor
PI3K6) 1 INCB039110 (wybiodrczy inhibitor JAK1).
INCB040093 stosowany w monoterapii u kilku cho-
rych na HL wywotlal obiektywna odpowiedz u 50%
chorych (CR u 1 chorego), natomiast skojarzenie
INCB040093 z INCB039110 pozwolilo uzyskaé
ORR na poziomie 67% (CR u 2 chorych) [21].

By¢ moze jednak opcja terapeutyczng dla cho-
rych na R/R HL nie sg nowe leki, ukierunkowane na
cele molekularne lub zwigzane z biologig komorek
HRS, lecz standardowe metody leczenia polegajace
na mozliwo$ci zastosowania intensywnego leczenia
konsolidowanego HSCT od dawcy rodzinnego lub
niespokrewnionego. Rashidi i wsp. [26] przedsta-
wili w 2016 roku metaanalize 42 doniesien po§wie-
conych problematyce allo-HSCT w HL. Lacznie
przeanalizowano 1850 chorych. Uwzgledniono
analize przezycia wolnego od nawrotu (RFS relapse-
-free survival) i OS w okresie 6 miesiecy oraz 1,2
13 lat obserwacji. SzeSciomiesieczne RFS wyniosto
77%, a 6-miesieczne OS — 83%. W miare trwania
obserwacji obnizalo sie zaro6wno RFS, jak 1 OS,
wynoszac po 3 latach, odpowiednio, 31% i 50%.
Zwrbocono uwage, ze w przypadku transplantacji
szpiku przeprowadzonych po 2000 roku uzyskiwano
wyzsze warto$ci zarowno RFS, jak 1 OS. Rowniez
jako$¢ odpowiedzi przed allo-HSCT szpiku prze-
kladala sie zarowno na RFS, jak 1 na OS. Autorzy
konkluduja, ze obnizenie $miertelnosci zwiagzanej
z procedura transplantacji i ryzykiem $miertelno$ci
0 5-10%, obserwowane po 2000 roku, czyni te
opcje terapeutyczng wartoSciowa dla chorych na
R/R HL [26].

Podsumowanie

Mimo wielu lat do§wiadczen w leczeniu cho-
rych na HL oraz dobrego rokowania u wiekszo§-
ci chorych leczenie pewnej grupy pacjentow
z oporna i nawrotowa postacig choroby pozosta-
je wyzwaniem. Na podstawie analizy opisanych
dwoch chorych przedstawiono konkretne problemy
zwigzane sie z wczesnym wykryciem oporno$ci
na stosowane leczenie i zaplanowaniem opty-
malnego leczenia drugiej i kolejnych linii. Z po-
moca przychodza liczne badania nad biologia komorek
HL, ktére owocujg wprowadzaniem do praktyki
klinicznej nowych lekéw. Wydaje sie jednak, ze
niezmiennie istotna w leczeniu chorych na R/R HL
pozostaje rola przeszczepiania auto- 1 allo-HSCT.
By¢ moze, przetomem w leczeniu chorych po
transplantacji szpiku bedzie stosowanie leczenia
podtrzymujacego w postaci immunoterapii (ba-
dania nad zastosowaniem w tym wskazaniu BV
1 pembrolizumabu).

PiSmiennictwo

1. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer Statistics, 2017. CA Can-
cer ] Clin. 2017; 67(1): 7-30, doi: 10.3322/caac.21387, indexed in
Pubmed: 28055103.

2. Donato EM, Fernandez-Zarzoso M, Hueso JA, et al. Brentuximab
vedotin in Hodgkin lymphoma and anaplastic large-cell lymphoma:
an evidence-based review. Onco Targets Ther. 2018; 11: 4583—
—4590, doi: 10.2147/0TT.S141053, indexed in Pubmed: 30122950.

3. van de Donk NW, Dhimolea E. Brentuximab vedotin. MAbs.
2012; 4(4): 458-465, doi: 10.4161/mabs.20230, indexed in Pub-
med: 22684302.

4. Younes A, Gopal A, Smith S, et al. Results of a pivotal phase II stu-
dy of brentuximab vedotin for patients with relapsed or refractory
Hodgkin’s lymphoma. J Clin Oncol. 2012; 30(18): 2183-2189,
doi: 10.1200/jc0.2011.38.0410.

5. Moskowitz CH, Nademanee A, Masszi T, et al. AETHERA Study
Group. Brentuximab vedotin as consolidation therapy after autolo-
gous stem-cell transplantation in patients with Hodgkin’s lympho-
ma at risk of relapse or progression (AETHERA): a randomised,
double-blind, placebo-controlled, phase 3 trial. Lancet. 2015;
385(9980): 1853-1862, doi: 10.1016/S0140-6736(15)60165-9,
indexed in Pubmed: 25796459.

6. Michallet AS, Guillermin Y, Deau B, et al. Sequential combina-
tion of gemcitabine, vinorelbine, pegylated liposomal doxorubicin
and brentuximab as a bridge regimen to transplant in relapsed
or refractory Hodgkin lymphoma. Haematologica. 2015; 100(7):
€269-e271, doi: 10.3324/haematol.2015.124784, indexed in Pub-
med: 25840598.

7. Moskowitz AJ, Schoder H, Yahalom ], et al. PET-adapted se-
quential salvage therapy with brentuximab vedotin followed by
augmented ifosamide, carboplatin, and etoposide for patients with
relapsed and refractory Hodgkin’s lymphoma: a non-randomised,

www.hematologia.viamedica.pl 103


http://dx.doi.org/10.3322/caac.21387
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28055103
http://dx.doi.org/10.2147/OTT.S141053
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30122950
http://dx.doi.org/10.4161/mabs.20230
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22684302
http://dx.doi.org/10.1200/jco.2011.38.0410
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(15)60165-9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25796459
http://dx.doi.org/10.3324/haematol.2015.124784
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25840598

Hematologia 2019, tom 10, nr 2

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

104

open-label, single-centre, phase 2 study. Lancet Oncol. 2015;
16(3): 284292, doi: 10.1016/S1470-2045(15)70013-6, indexed in
Pubmed: 25683846.

Cassaday RD, Fromm ], Cowan A]J, et al. Safety and activity of
brentuximab vedotin plus ifosfamide, carboplatin, and etoposide
(ICE) for relapsed/refractory classical Hodgkin lymphoma: initial
results of a phase I/ trial. Blood. 2016; 128: 1834.
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/hodg.html. (25.04.2019).
https://www.cancer.org/cancer/hodgkin-lymphoma/causes-risks-
prevention/risk-factors.html. (25.04.2019).

Hasenclever D, Diehl V. A prognostic score for advanced Hodg-
kin’s disease. International Prognostic Factors Project on Ad-
vanced Hodgkin’s Disease. N Engl J Med. 1998; 339(21): 1506—
-1514, doi: 10.1056/NEJM199811193392104, indexed in Pub-
med: 9819449.

Kedmi M, Apel A, Davidson T, et al. High risk advanced stage
Hodgkin lymphoma is well controlled with 2 cycles of escalated
Beacopp followed by 4 cycles of ABVD in patients who rapidly
achieve metabolic CR on interim PET/CT scan. Blood. 2014;
124(21): 4442.

Biggi A, Gallamini A, Chauvie S, et al. International validation
study for interim PET in ABVD-treated, advanced-stage hodgkin
lymphoma: interpretation criteria and concordance rate among
reviewers. J Nucl Med. 2013; 54(5): 683-690, doi: 10.2967/
/inumed.112.110890, indexed in Pubmed: 23516309.

Wrébel T, Puta B. Rozpoznawanie i leczenie chorych na chloniaka
Hodgkina. Hematologia. 2017; 8(3): 163-176, doi: 10.5603/
/hem.2017.0021.

Wrébel T. Chioniak Hodgkina. In: Krzakowski M, Warzocha K.
ed. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach zlo§liwych 2013 rok. Tom II. Via Medica, Gdansk
2013: 981-990.

Sanchez-Espiridion B, Montalban C, Lopez A, et al. Spanish
Hodgkin Lymphoma Study Group. A molecular risk score
based on 4 functional pathways for advanced classical Hodg-
kin lymphoma. Blood. 2010; 116(8): el2-el7, doi: 10.1182/
/blood-2010-02-270009, indexed in Pubmed: 20479282.

Connors JM, Jurczak W, Straus DJ, et al. ECHELON-1 Study
Group. Brentuximab vedotin with chemotherapy for stage III or
IV Hodgkin’s lymphoma. N Engl ] Med. 2018; 378(4): 331-344,
doi: 10.1056/NEJMo0al708984, indexed in Pubmed: 29224502.
Fanale M, Assouline S, Kuruvilla ], et al. Phase IA/II, multicen-
tre, open-label study of the CD40 antagonistic monoclonal anti-

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

body lucatumumab in adult patients with advanced non-Hodgkin
or Hodgkin lymphoma. Br J Haematol. 2014; 164(2): 258-265,
doi: 10.1111/bjh.12630, indexed in Pubmed: 24219359.

Green MR, Monti S, Rodig SJ, et al. Integrative analysis reveals
selective 9p24.1 amplification, increased PD-1 ligand expression,
and further induction via JAK2 in nodular sclerosing Hodgkin
lymphoma and primary mediastinal large B-cell lymphoma. Blood.
2010; 116(17): 3268-3277, doi: 10.1182/blood-2010-05-282780,
indexed in Pubmed: 20628145.

Green MR, Rodig S, Juszczynski P, et al. Constitutive AP-1
activity and EBV infection induce PD-L1 in Hodgkin lympho-
mas and posttransplant lymphoproliferative disorders: im-
plications for targeted therapy. Clin Cancer Res. 2012; 18(6):
1611-1618, doi: 10.1158/1078-0432.CCR-11-1942, indexed in
Pubmed: 22271878.

Grover NS, Park SI. Novel targeted agents in Hodgkin and non-
-Hodgkin lymphoma therapy. Pharmaceuticals (Basel). 2015; 8(3):
607-636, doi: 10.3390/ph8030607, indexed in Pubmed: 26393619.
Ansell SM, Lesokhin A, Borrello I, et al. PD-1 blockade with
nivolumab in relapsed or refractory Hodgkin’s lymphoma. N Engl
J Med. 2015; 372(4): 311-319, doi: 10.1056/nejmoal411087.
Younes A, Santoro A, Shipp M, et al. Nivolumab for classical
Hodgkin’s lymphoma after failure of both autologous stem-cell
transplantation and brentuximab vedotin: a multicentre, multico-
hort, single-arm phase 2 trial. Lancet Oncol. 2016; 17(9): 1283—
-1294, doi: 10.1016/S1470-2045(16)30167-X, indexed in Pub-
med: 27451390.

Moskowitz CH, Ribrag V, Michot ], et al. PD-1 blockade with the
monoclonal antibody pembrolizumab (MK-3475) in patients with
classical hodgkin lymphoma after brentuximab vedotin failure:
Preliminary results from a phase 1b study (KEYNOTE-013).
Blood. 2014; 124: 290-290.

Younes A, Romaguera ], Fanale M, et al. Phase I study of
anovel oral Janus kinase 2 inhibitor, SB1518, in patients with rela-
psed lymphoma: evidence of clinical and biologic activity in
multiple lymphoma subtypes. J Clin Oncol. 2012; 30(33): 4161—
-4167, doi: 10.1200/JC0.2012.42.5223, indexed in Pubmed:
22965964.

Rashidi A, Ebadi M, Cashen AFE Allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation in Hodgkin lymphoma: a systematic
review and meta-analysis. Bone Marrow Transplant. 2016;
51(4): 521—528, doi: 10.1038/bmt.2015.332, indexed in Pub-
med: 26726948.

www.hematologia.viamedica.pl


http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(15)70013-6
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25683846
https://seer.cancer.gov/statfacts/html/hodg.html.
https://www.cancer.org/cancer/hodgkin-lymphoma/causes-risks-prevention/risk-factors.html.
https://www.cancer.org/cancer/hodgkin-lymphoma/causes-risks-prevention/risk-factors.html.
http://dx.doi.org/10.1056/NEJM199811193392104
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9819449
http://dx.doi.org/10.2967/jnumed.112.110890
http://dx.doi.org/10.2967/jnumed.112.110890
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23516309
http://dx.doi.org/10.5603/hem.2017.0021
http://dx.doi.org/10.5603/hem.2017.0021
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2010-02-270009
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2010-02-270009
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20479282
http://dx.doi.org/10.1056/NEJMoa1708984
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29224502
http://dx.doi.org/10.1111/bjh.12630
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24219359
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2010-05-282780
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20628145
http://dx.doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-11-1942
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22271878
http://dx.doi.org/10.3390/ph8030607
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26393619
http://dx.doi.org/10.1056/nejmoa1411087
http://dx.doi.org/10.1016/S1470-2045(16)30167-X
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27451390
http://dx.doi.org/10.1200/JCO.2012.42.5223
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22965964
http://dx.doi.org/10.1038/bmt.2015.332
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26726948



