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Streszczenie
W Polsce rozpoznaje się rocznie 800–900 chorych na klasycznego chłoniaka Hodgkina (cHL). 
Mimo relatywnie bardzo dobrych wyników leczenia pierwszej linii u 20–25% chorych dochodzi do 
nawrotu choroby i szanse na ich wyleczenie stają się znacznie mniejsze. W pracy przedstawiono 
konsensus polskich ekspertów dotyczący postępowania u chorych na nawrotowego i opornego na 
leczenie cHL w 2020 roku, uwzględniając ogólnie przyjęte zalecenia międzynarodowe, wskazania 
rejestracyjne oraz polskie warunki refundacyjne. Przedstawione rekomendacje poddano pod głoso-
wanie autorów konsensusu. Rekomendacje, które zostały przyjęte wiekszością w głosowaniu, przed-
stawiono w pracy. Przy każdej rekomendacji przywołano najważniejsze informacje przemawiające 
za jej zasadnością oraz informacje uzasadniające zdania odrębne autorów konsensusu.
Słowa kluczowe: leczenie nawrotowego/opornego chłoniaka Hodgkina, konsensus, Polska 
Grupa Badawcza Chłoniaków
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Abstract
In Poland, 800–900 new cases of classical Hodgkin’s lymphoma (cHL) are diagnosed annually. 
Despite relatively good results of first-line treatment, 20–25% of patients relapse and the chances 
of their cure become much smaller. The paper presents the consensus of the Polish experts on the 
management of patients with relapsed and refractory cHL in 2020, taking into account generally 
accepted international recommendations, approved indications and the Polish reimbursement con-
ditions. The proposed recommendations were voted by all authors. The recommendations that were 
agreed by the majority are presented in the paper. For each recommendation, the most important 
information supporting its legitimacy and information justifying the dissenting opinions of the 
authors of the consensus were quoted.
Key words: treatment of relapsed/refractory Hodgkin lymphoma, consensus, Polish Lymphoma 
Research Group
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Wprowadzenie

Leczenie chłoniaka Hodgkina (HL, Hodgkin 
lymphoma) jest przykładem spektakularnego po-
stępu w hematoonkologii. Współcześnie możliwe 
jest całkowite wyleczenie większości chorych,  
a prawdopodobieństwo 5-letniego przeżycia sięga 
85–90% [1]. Nadal jednak u 20–25% chorych,  
u których dochodzi do nawrotu choroby, szanse na 
wyleczenie są bardzo ograniczone.

Ostatnie lata przyniosły istotny postęp za- 
równo w diagnostyce, jak i leczeniu HL. W 2011 ro- 
ku zarejestrowano brentuksymab vedotin (BV),  
a w ostatnich latach inhibitory punktów kontrol-
nych (CPI, check-point inhibitors), takie jak niwo-
lumab i pembrolizumab. W powszechnej praktyce 
i w badaniach klinicznych coraz większe znaczenie 
ma ocena aktywności metabolicznej zmian w bada-
niu pozytonowej tomografii emisyjnej sprzężonej 
z badaniem tomografii komputerowej (PET/CT, 
positron emission tomography/computed tomogra
phy), nie tylko w ocenie odpowiedzi na leczenie, ale 
również w monitorowaniu i modyfikowaniu terapii. 
Zgodnie z danymi literaturowymi HL jest awidny  
w badaniu PET/CT u niemal wszystkich chorych [2],  
poza kazuistycznymi doniesieniami [3].

Z myślą o chorych na opornego i nawro-
towego (R/R, relapsed/refractory) HL poszuki-
wane są nowe sposoby leczenia uwzględniające 
wczesne skojarzenie immunoterapii z chemio-
terapią, zastosowanie inhibitorów deacetylazy 
histonowej (HDAC, histone deacetylases), inhibi-
torów kinazy Janusowej typu 2 (JAK2, Janus 2 
kinase), a ostatnio również genetycznie zmody-
fikowanych limfocytów (zmodyfikowanych ge-

netycznie autologicznych limfocytów T [CAR-T,  
chimeric antigen receptor T-lymphocytes]) [4]. Istotny 
postęp dotyczy również przeszczepiania allogenicz-
nych komórek krwiotwórczych (allo-HCT, allogeneic 
hematopoietic cell transplantation) u chorych na HL.

Celem niniejszego konsensusu przygotowa-
nego przez polskich ekspertów było syntetyczne 
przedstawienie najważniejszych współczesnych 
dylematów klinicznych dotyczących leczenia R/R 
klasycznego zaawansowanego HL (cHL, classicac 
Hodgkin lymphoma) w Polsce oraz rekomendacji 
dotyczących postępowania.

Mając na uwadze wyniki badań klinicznych, 
zalecenia międzynarodowych towarzystw nauko-
wych oraz różny stopień siły dowodów klinicznych, 
a także specyfikę leczenia HL w Polsce wynikającą 
z ograniczeń refundacyjnych, zróżnicowanych pre-
ferencji i doświadczenia poszczególnych ośrodków 
hematologicznych, autorzy Konsensusu przyjęli 
następujące założenia metodologiczne:
1)	 przygotowano propozycje brzmienia poszcze-

gólnych rekomendacji klinicznych. Każdą re-
komendację poddano pod głosowanie autorów 
Konsensusu;

2)	 rekomendacje, które zostały przyjęte w głoso-
waniu, przedstawiono poniżej w treści doku-
mentu. Przy każdej rekomendacji przywołano 
najważniejsze informacje pro oraz contra. 
Tam, gdzie miało to zastosowanie, w opisie 
przywołano również zdanie odrębne danego 
autora Konsensusu;

3)	 dodatkowo przy rekomendacjach wskazano 
siłę dowodu klinicznego oraz poziom reko-
mendacji [5, 6] na podstawie kryteriów ujętych  
w tabeli 1.
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Tabela 1. Rekomendacje ekspertów Polskiej Grupy Badawczej Chloniaków dotyczące postępowania w nawrotowym/opornym 
klasycznym chłoniaku Hodgkina

Table 1. Recommendations of experts from the Polish Lymphoma Research Group regarding the management of relapsed/ 
/refractory classical Hodgkin lymphoma

Lp. Treść rekomendacji Zgodność  
ekspertów (%)

1. U chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie chłoniaka Hodgkina < 70. rż., bez istot-

nych chorób współistniejących, postępowaniem z wyboru jest zastosowanie 2 cykli chemioterapii 

ratunkowej z oceną PET/CT, a w przypadku potwierdzonej chemiowrażliwości — zastosowanie 

wysokodawkowanej chemioterapii z następczym auto-HCT (IA*). Dotychczas nie wykazano istotnej 

przewagi określonego protokołu chemioterapii ratunkowej

100

2. Celem leczenia ratunkowego przed auto-HCT powinno być uzyskanie CMR (DS 1–3). Chorego  

z PMR, ale z punktacją DS 4, można poddać auto-HCT lub skierować na leczenie brentuksymabem 

vedotin (BV), tak jak chorych, u których utrzymuje się wysoka aktywność metaboliczna (DS 5)  

(IIA*). Dopuszczalne jest także zastosowanie innej chemioterapii ratunkowej w przypadku przeciw-

wskazań do terapii BV

100

3. W przypadku uzyskania co najmniej częściowej odpowiedzi metabolicznej po co najmniej 2 cyklach 

leczenia BV należy wykonać auto-HCT i kontynuować leczenie BV u wszystkich chorych do suma-

rycznej liczby 16 cykli po auto-HCT

90

4. U chorych na nawrotowego i opornego na leczenie chłoniaka Hodgkina, u których auto-HCT jest 

przeciwwskazane (np. chorzy w wieku > 70. rż.), w II linii w Polsce można zastosować paliatywną 

chemioterapię ratunkową lub paliatywną radioterapię. W przypadku niepowodzenia leczenia  

ratunkowego II linii powinno się rozważyć zastosowanie BV, jednak takie leczenie nie jest obecnie 

w Polsce refundowane

100

5. W przypadku bezobjawowej lokalnej wznowy (szczególnie u chorych z postacią wczesną choroby) 

w sąsiedztwie miejsca uprzednio napromienianego dopuszcza się możliwość zastosowania  

miejscowej radioterapii (IVB*)

90

6. Badanie PET/CT powinno być rutynowo wykorzystywane do oceny skuteczności i modyfikacji lecze-

nia ratunkowego (IA*). W przypadku leczenia za pomocą CPI należy wykorzystać zmodyfikowane 

kryteria odpowiedzi na leczenie

100

7. U chorych z nawrotem chłoniaka Hodgkina zakwalifikowanych do auto-HCT po leczeniu II linii  

obciążonych następującymi czynnikami ryzyka: oporność na leczenie I linii lub wznowa szybciej  

niż 12 miesięcy od momentu zakończenia leczenia I linii, lub wznowa w okresie powyżej 12 miesię-

cy z lokalizacją pozawęzłową, należy po auto-HCT prowadzić leczenie podtrzymujące BV  

(do 16 cykli) (IA*)

100

8. U chorych ze wznową po auto-HCT należy zastosować BV (do 16 cykli) (IA*) z opcjonalną konsoli-

dacja za pomocą allo-HCT

100

9. Dopuszczalne jest powtórne zastosowanie BV u chorych, u których uprzednio uzyskano odpowiedź 

na leczenie tym lekiem (IIIB*). Opcja ta nie jest obecnie w Polsce refundowana

90

10. U chorych ze wznową po auto-HCT wcześniej leczonych BV lub po nieskutecznym leczeniu wznowy 

za pomocą BV należy zastosować CPI — niwolumab (refundowany w Polsce) lub pembrolizumab 

(IIIA*)

100

11. U chorych leczonych BV z powodu nawrotu po auto-HCT z jedynie częściową remisją po 8 cyklach 

leczenia nie jest określony optymalny sposób postępowania; można rozważyć zastosowanie CPI  

lub przeprowadzenie allo-HCT (VD*)

100

12. W przypadku uzyskania odpowiedzi (CMR lub PMR) na leczenie CPI należy rozważyć wykonanie 

allo-HCT (IIB*) albo kontynuować leczenie CPI do czasu progresji, albo przerwać terapię, poddając 

chorego wnikliwej obserwacji. Wybór postępowania należy dostosować do preferencji chorego

100

cd. Æ
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Postępowanie u chorego  
po niepowodzeniu leczenia pierwszej linii

1.	 U chorych na R/R HL poniżej 70. roku 
życia, bez istotnych chorób współist-
niejących, postępowaniem z wyboru 
jest zastosowanie dwóch cykli chemio-
terapii ratunkowej z oceną PET/CT,  
a w przypadku potwierdzonej chemio-
wrażliwości zastosowanie wysokodaw-
kowanej chemioterapii z następczym 
przeszczepieniem autologicznych komó-
rek krwiotwórczych (auto-HCT, autolo-
gous hematopoietic cell transplantation) 
(IA). Dotychczas nie wykazano istotnej 
przewagi określonego protokołu che-
mioterapii ratunkowej.
Zgodność ekspertów: 100%.

Niepowodzenie po pierwszej linii leczenia 
obserwuje się u 6–10% chorych z wczesną postacią 
HL [7] i u około 30% (w przypadku zastosowa-
nia schematu ABVD [adriamycyna, bleomycyna, 
winblastyna, dakarbazyna]) i 10% (w przypadku 
zastosowania schematu BEACOPPesk [bleo-
mycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, 

winkrystyna, prokarbazyna, prednizon w dawkach 
eskalowanych]) chorych na HL w stadium zaawan-
sowanym [8–10]. W tej ostatniej grupie 5–10% 
stanowią chorzy pierwotnie oporni (niezależnie 
od intensywności zastosowanego schematu w I li- 
nii). U pozostałych dochodzi do wznowy choroby 
mimo uzyskania remisji całkowitej (CR, complete 
remission) [8, 9].

Na podstawie zaktualizowanych kryteriów 
z Lugano [11] pierwotną oporność na leczenie 
rozpoznaje się w przypadku utrzymywania się 
większego wychwytu fluorodeoksyglukozy (FDG, 
fluorodeoxyglukose) w miejscach wyjściowo zajętych 
niż w wątrobie, co odpowiada stopniom 4 lub 5  
(w 5-stopniowej skali z Deauville [DS]) w badaniu 
wczesnym (po 2 cyklach chemioterapii [iPET2, 
interim PET after two cycles]) lub w badaniu po 
zakończeniu leczenia pierwszej linii. Konsekwencją 
tego jest uznanie częściowej odpowiedzi metabo-
licznej w wymienionych wyżej punktach czasowych 
za niepowodzenie leczenia [12]. Do grupy chorych 
z pierwotną opornością zalicza się również osoby 
ze wznową metaboliczną po wcześniej uzyskanej 
całkowitej remisji metabolicznej ([CMR, complete 
molecular remission]; DS 1–3) w okresie 3 miesięcy 
od zakończenia leczenia [9].

Tabela 1.cd. Rekomendacje ekspertów Polskiej Grupy Badawczej Chloniaków dotyczące postępowania w nawrotowym/opor-
nym klasycznym chłoniaku Hodgkina

Table 1. cont. Recommendations of experts from the Polish Lymphoma Research Group regarding the management of re-
lapsed/refractory classical Hodgkin lymphoma

Lp. Treść rekomendacji Zgodność  
ekspertów (%)

13. U chorych leczonych CPI zakwalifikowanych do allo-HCT wskazane jest zastosowanie odpowiednio 

długiej przerwy (optymalnie 12 tygodni, nie krócej niż 6 tygodni) w terapii CPI przed przeszcze-

pieniem oraz potransplantacyjne zastosowanie dużych dawek cyklofosfamidu w prewencji GvHD 

(IIIB*)

100

14. Zastosowanie CPI w dawkach standardowych u chorych z nawrotem choroby po allo-HCT poza  

badaniami klinicznymi nie jest rekomendowane ze względu na wysokie ryzyko rozwoju ciężkiej  

postaci GvHD

100

*Siła dowodu oraz poziom rekomendacji wg [5, 6]

Siła dowodu
I.	 Dowody z przynajmniej jednego dużego randomizowanego badania z grupą kontrolną charakteryzującego się wysoką jakością metodologiczną (niskie prawdopodo-

bieństwo błędu) lub z metaanalizy poprawnie przeprowadzonych badań wykazującej brak heterogenności wyników
II.	 Małe randomizowane badania lub duże randomizowane badania z możliwym błędem (niższa jakość metodologiczna) lub metaanaliza takich badań lub metaanaliza 

wykazująca heterogenność wyników
III.	Prospektywne badania kohortowe
IV.	Retrospektywne badania kohortowe lub badania z kontrolą przypadków
V.	 Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadków, opinie Ekspertów

Poziom rekomendacji
A.	 Silne dowody na skuteczność oraz znacząca korzyść kliniczna, silna rekomendacja
B.	 Silne lub umiarkowane dowody na skuteczność przy ograniczonej korzyści klinicznej, ogólna rekomendacja
C.	 Niewystarczające dowody na skuteczność lub korzyść kliniczna nie przeważa w stosunku do zagrożeń (np. działania niepożądane), opcja postępowania
D.	 Umiarkowane dowody na brak skuteczności lub co do niekorzystnych konsekwencji, ogólnie nierekomendowane postępowanie
E.	 Silne dowody na brak skuteczności lub co do niekorzystnych konsekwencji, negatywna rekomendacja

PET/CT (positron emission tomography/computed tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna/tomografia komputerowa; auto-HCT (autologous hematopoietic cell 
transplantation) — przeszczepianie autologicznych komórek krwiotwórczych; CMR (complete molecular remission) — całkowita remisja molekularna; PMR (partial mo-
lecular remission) — częściowa remisja molekularna; DS (Deauville scale) — skala z Deauville; allo-HCT (allogeneic hematopoietic cell transplantation) — przeszczepianie 
allogenicznych komórek krwiotwórczych; CPI (check-point inhibitors) — inhibitory punktów kontrolnych; GvHD (graft-versus-host disease) — choroba przeszczep przeciw 
gospodarzowi
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W przypadku niepowodzenia leczenia pierw-
szej linii większość chorych jest kwalifikowana do 
leczenia drugiej linii chemioterapią ratunkową.  
U chorych z dodatnim wynikiem iPET2 zmiana le-
czenia powinna nastąpić już po drugim cyklu lecze-
nia. Należy w tym miejscu podkreślić, że w przy- 
padku modyfikacji leczenia z powodu dodatniego 
wyniku wczesnego badania PET/CT uznaje się, że 
pacjent po zakończeniu pierwszego etapu leczenia 
(np. wg protokołu ABVD i BEACOPP) jest już po 
dwóch liniach chemioterapii. Jedynie w przypad-
ku lokalnej wznowy dopuszcza się zastosowanie 
radioterapii lub jeśli chory był napromieniony,  
a do wznowy doszło późno (po 12 miesiącach) poza 
uprzednio napromienianym obszarem dopuszcza się 
możliwość zastosowania miejscowej radioterapii 
[13] (patrz też dalej). Standardem postępowania jest 
zastosowanie chemioterapii ratunkowej, a w przy- 
padku potwierdzonej chemiowrażliwości — wdro-
żenie wysokodawkowanej chemioterapii z następ-
czym auto-HCT [5, 14, 15]. Leczenie takie pozwala 
na uzyskanie trwałych odpowiedzi u około połowy 
chorych [16, 17]. Najlepsze wyniki uzyskuje się 
u pacjentów z późną wznową (> 12 miesięcy). 
Tandemowa auto-HCT wobec innych możliwości 
leczenia obecnie nie stanowi interesującej opcji 
terapeutycznej nawet u chorych na pierwotnie 
opornego HL lub z nawrotem wysokiego ryzyka, 
tak jak sugerowano przed laty [18].

Celem leczenia ratunkowego jest uzyskanie 
CMR przed auto-HCT. Prawdopodobieństwo 
nawrotu choroby w przypadku negatywnego 
wyniku PET/CT po chemioterapii ratunkowej 
nie przekracza 40%. Natomiast w przypadku 
nieuzyskania CMR przed auto-HCT prawdopodo-
bieństwo to jest znacznie wyższe, sięga bowiem 
60–75% [19].

Optymalny protokół chemioterapii drugiej linii 
powinny cechować skuteczność, mała toksyczność 
i wysoki potencjał mobilizacyjny komórek krwio-
twórczych. W pierwszej linii leczenia ratunkowego 
najczęściej stosuje się schematy chemioterapii op-
arte na analogach platyny lub gemcytabinie, w tym 
ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd), wzmoc-
niony ICE, DHAP (deksametazon, wysokodaw-
kowana cytarabina, cisplatyna), IGEV (ifosfamid, 
gemcytabina, etopozyd, winorelbina), GDP (gem-
cytabina, deksametazon, cisplatyna), GVD (gem-
cytabina, winorelbina, deksametazon), ESHAP 
(etopozyd, metylprednizolon, wysokodawkowana 
cytarabina, cisplatyna) oraz mini-BEAM (karmu-
styna, etopozyd, cytarabina, melfalan). Przyjmuje 
się porównywalną skuteczność tych schematów 
(30–40% chorych poddanych pierwszej chemiote-

rapii ratunkowej nie zostanie zakwalifikowanych 
do auto-HCT i będzie wymagało kolejnej linii le-
czenia ratunkowego). Nie ma bezpośrednich badań,  
w których porównano by poszczególne schematy, co 
powoduje brak przyjętego standardu postępowania.  
W konsekwencji wybór leczenia drugiej linii opiera 
się na doświadczeniu i preferencjach ośrodka leczą-
cego, stanie klinicznym pacjenta, obecności chorób 
współistniejących, rodzaju stosowanego leczenia 
pierwszej linii (kumulacyjna dawka antracyklin  
i bleomycyny) [12, 15, 19–21]. Ostatnio obiecujące 
wyniki uzyskano za pomocą schematu opartego na 
bendamustynie i gemcytabinie (BeGeV) z odset-
kiem CR sięgającym 73% [22] oraz za pomocą sche-
matu BGD (bendamustyna, gemcytabina, deksame-
tazon) [23]. W Polsce trwa obserwacyjne badanie 
BURGUND (EudraCT number 2017-001966-97), 
z wykorzystaniem bendamustyny w skojarzeniu  
z gemcytabiną i deksametazonem w leczeniu ratun-
kowych [24]. W sytuacji ograniczeń w dostępie do 
szpitali, na przykład związanych z pandemią SARS-
-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome-related 
coronavirus 2), należy w szczególności rozważyć 
schematy możliwe do stosowania ambulatoryjnego, 
do których należy schemat BGD.

W ostatnich dwóch dekadach opisano wiele 
niekorzystnych czynników rokowniczych we wzno-
wie HL u pacjentów kwalifikujących się do auto-
-HCT. Część analiz przeprowadzono w stosunkowo 
niewielkich grupach chorych. W ocenie niniejszego 
konsensusu nadal przydatne są kryteria opubliko-
wane przez LYSA (Lymphoma Study Association) 
w 2013 roku (tab. 2) [9]. Grupa wysokiego ryzyka 
obejmuje chorych z pierwotną chemioopornością 
lub wznową obciążonych dwoma czynnikami ryzy-
ka (wznowa między 3. a 12. miesiącem i wznowa  
w stopniu III i IV), grupa o pośrednim ryzyku — 

Tabela 2. Klasyfikacja chorych z opornym/nawrotowym 
chłoniakiem Hodgkina (wg Lymphoma Study Association [9])

Table 2. Classification of patients with refractory/relapsed 
Hodgkin’s lymphoma (acc. to Lymphoma Study Associa-
tion [9])

Podgrupa ryzyka Czynniki prognostyczne

Wysokiego Chorzy pierwotnie chemiooporni  
lub chorzy ze wznową i obciążeni  
2 czynnikami ryzyka*

Pośredniego Chorzy ze wznową i obciążeni  
1 czynnikiem ryzyka*

Standardowego Chorzy ze wznową nieobciążeni  
czynnikami ryzyka

*Czynniki ryzyka: wznowa wczesna pomiędzy 3. i 12 miesiącem, wznowa  
w stopniu III i IV
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chorych ze wznową, ale obarczonych tylko jednym 
czynnikiem ryzyka, a grupa o ryzyku standardo-
wym — pacjentów ze wznową nieobarczonych 
czynnikami ryzyka.

2.	 Celem leczenia ratunkowego przed 
auto-HCT powinno być uzyskanie CMR 
(DS 1–3). Chorego z częściową remisją 
metaboliczną (PMR, partial metabolic 
remission), ale z punktacją 4 w DS 
można poddać auto-HCT lub skierować 
na leczenie za pomocą BV, tak jak cho-
rych, u których utrzymuje się wysoka 
aktywność metaboliczna (DS 5) (IIA). 
Dopuszczalne jest także zastosowanie 
innej chemioterapii ratunkowej w przy-
padku przeciwwskazań do terapii BV.

     Zgodność ekspertów: 100%.

W przypadku nieuzyskania CMR po pierwszej 
chemioterapii ratunkowej zaleca się zastosowanie 
BV. Od 50% do 74% chorych otrzymujących BV 
przed auto-HCT odpowiada na leczenie [25–27],  
a u połowy chorych niekwalifikujących się do auto-
-HCT wskutek pierwotnej oporności lub nawrotu 
po co najmniej dwóch liniach chemioterapii za-
stosowanie BV pozwoliło na zakwalifikowanie do 
auto-HCT lub allo-HCT [26]. Zalecenie dotyczące 
uzyskania CMR przed auto-HCT wynika z faktu, że 
chorzy z negatywnym wynikiem badania PET/CT 
przed auto-HCT rokują znacznie lepiej niż chorzy 
z wynikiem dodatnim. Pierwsze doniesienia na 
temat skuteczności BV pochodzą z badań prze-
prowdzonych w bardzo małych grupach pacjentów  
i dotyczą subanalizy z prospektywnego badania 
I fazy z zastosowaniem BV [28] oraz retrospek-
tywnych analiz [25, 29, 30]. Zbiorcza analiza tych 
danych została udostępniona przez Europejską 
Agencję Leków (EMA, European Medicines Agency) 
w „European public assessment Report” (EPAR). 
W grupie otrzymującej BV w dawce 1,8 mg/kg mc. 
co 3 tygodnie (n = 41) całkowity odsetek odpo-
wiedzi (ORR, overall response rate) wynosił 54%,  
w tym CR 22% [31], co było podstawą rejestracji BV  
w tym wskazaniu. W 2018 roku opublikowano 
wyniki wymaganego przez EMA prospektywnego 
badania IV fazy z udziałem 60 chorych niekwalifi-
kujących się do auto-HCT lub wielolekowej che-
mioterapii i otrzymujących BV [26]. Mediana wieku 
wynosiła 32 lata. Połowa chorych była pierwotnie 
oporna na leczenie pierwszej linii, a u drugiej poło-
wy zaobserwowano nawrót po dwóch lub większej 
liczbie linii chemioterapii. Łącznie jakąkolwiek 

odpowiedź udokumentowano u 50% chorych (CR 
u 12%), a 47% chorych po zastosowaniu mediany 
7 cykli BV zakwalifikowano do auto-HCT. Działania 
niepożądane w stopniu 3. lub wyższym wystąpiły  
u 35% chorych, przy czym u 18% udokumentowano 
związek z podawanym BV. Najczęściej występujący-
mi działaniami niepożądanymi w stopniu 3. lub wyż-
szym były niedokrwistość (5%) i neutropenia (5%).

Nie określono jednoznacznie, czy chorych 
obciążonych wysokim ryzykiem wznowy choroby 
z 4 punktami w DS po chemioterapii ratunkowej 
należy kierować na auto-HCT, czy przeciwnie — 
auto-HCT należy odroczyć do uzyskania CMR. 
Niektórzy autorzy podkreślają, że nie ma różnicy  
w długotrwałej obserwacji między chorymi uzysku-
jącymi CR po drugiej linii oraz tymi, którzy uzyskali 
CR dopiero po trzeciej linii leczenia [32]. Stanowi 
to argument, aby u chorych z odpowiedzią gorszą 
niż CMR na leczenie ratunkowe w trzeciej linii 
zastosować najpierw leczenie ratunkowe kolejnej 
linii, a następnie auto-HCT (koncepcja early switch), 
zamiast kierować ich bezpośrednio na auto-HCT.  
W przypadku odroczenia auto-HCT należy za-
stosować leczenie, w odniesieniu do którego nie 
wykazano krzyżowej oporności z wcześniej zasto-
sowaną terapią. Obecnie, jak wspomniano powyżej, 
postępowaniem z wyboru jest zastosowanie BV 
lub — w przypadku przeciwwskazań do BV — innej 
chemioterapii ratunkowej (ryc. 1). Immunoterapia 
na tym etapie leczenia nie jest zarejestrowana, ale 
wyniki badania KEYNOTE 204 wskazują na zasad-
ność jej rozważenia zamiast BV czy innej chemiote-
rapii trzeciej linii [33]. W przypadku zastosowania 
chemioterapii należy pamiętać o ryzyku akceleracji 
niestabilności chromosomowej (CIN, chromosomal 
instability) i rozwoju, często po latach, wtórnych 
nowotworów [34]. Z jednej strony ekspozycja na 
kolejne linie chemioterapii (w skojarzeniu z ra-
dioterapią lub bez niej) zwiększa ryzyko wznowy/ 
/progresji oraz rozwoju wtórnych nowotworów.  
Z drugiej strony celowość uzyskania CR u chorych 
przed auto-HCT przemawia za zastosowaniem BV 
w trzeciej linii leczenia jako wczesnej zmiany le-
czenia ratunkowego (ryc. 1). Warto podkreślić, że  
w Polsce leczenie BV w ramach programu lekowe-
go wymaga wykluczenia za pomocą badań obrazo-
wych po drugim cyklu BV progresji (optymalnie 
więc należy wykonać CT) oraz potwierdzenia po 
8 cyklach co najmniej częściowej odpowiedzi (op-
tymalnie należy więc wykonać badanie PET/CT).

Nowe zasady leczenia może w przyszłości 
spowodować rosnąca liczba danych klinicznych 
potwierdzających wysoką skuteczność skojarzo-
nego leczenia drugiej linii z wykorzystaniem BV 



7https://journals.viamedica.pl/hematologia

Jan Maciej Zaucha i wsp., Konsensus PLRG w nawrotowym/opornym HL

lub niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapią 
[35–46]. Nową koncepcję stanowi również zastąpie-
nie chemioterapii w leczeniu ratunkowym drugiej 
linii skojarzonym leczeniem BV z niwolumabem 
[41, 47]. Leczenie takie skutkowało uzyskaniem 
CR u 62% chorych (w tym CR przy DS 1–2 u 48% 
chorych) oraz 82% chorych wolnych od progresji 
po 15 miesiącach [47].

Na szczególną uwagę zasługują wyniki sekwen-
cyjnego leczenia BV i chemioterapią warunkowane-
go wynikiem wczesnego badania PET/CT u chorych 
z suboptymalną odpowiedzią na leczenie pierwszej 
linii zawierającej doksorubicynę. W badaniu II fazy 
chorzy, którzy po dwóch cyklach BV w badaniu PET/ 
/CT uzyskali wynik DS 1 lub 2, zostali poddani auto-
-HCT, natomiast pozostali chorzy otrzymali wzmoc-
niony ICE przed decyzją o kwalifikacji do auto-HCT. 
W efekcie CR po BV uzyskało 27% chorych oraz 83% 
w przebiegu pełnego leczenia sekwencyjnego [36]. 
W analogicznym badaniu z zastosowaniem leczenia 
sekwencyjnego ICE/GVD uzyskano normalizację 
PET łącznie u 78% chorych.

Zastosowanie BV w skojarzeniu z benda-
mustyną w drugiej linii leczenia nie jest obecnie 
zgodne z rejestracyjnymi wskazaniami dla BV 

mimo uzyskania dobrych wyników (73% chorych 
z CR, 67% chorych skierowanych na auto-HCT 
było wolnych od progresji choroby po 2 latach) 
[48] oraz dopuszczenia BV w monoterapii lub  
w leczeniu skojarzonym już w drugiej linii w aktual-
nych zaleceniach amerykańskich NCCN (National 
Comprehensive Cancer Network) [14]. Doświadcze-
nia polskie wskazują, że dołączenie bendamustyny 
do BV zwiększa prawdopodobieństwo uzyskania 
odpowiedzi z 70% do 90% po 2 cyklach leczenia, ale 
sumaryczny wskaźnik odpowiedzi po 4–6 cyklach 
BV w monoterapii i w skojarzeniu z bendamustyną 
jest podobny (ok. 80%) [49].

U chorych, którzy po niepowodzeniu chemio-
terapii ratunkowej nie kwalifikują się do auto-HCT 
oraz do leczenia BV, można rozważyć zastosowanie 
pembrolizumabu (w Polsce wskazanie to jest niere-
fundowane [50]). W badaniu rejestracyjnym KEY-
NOTE-087 wykazano w kohorcie chorych na R/R HL  
71% odpowiedzi obiektywnych przy medianie 
przeżycia wolnego od progresji (PFS, progression-
-free survival) 11 miesięcy. W grupie 21 chorych  
z CR mediana PFS wyniosła 22 miesiące [51].

W przypadku niepowodzenia drugiej i trzeciej 
linii terapii ratunkowej należy rozważyć wykonanie 

Rycina 1. Schemat proponowanego postępowania u chorych z nawrotowym/opornym chłoniakiem Hodgkina (R/R HL)  
do momentu przeszczepienia autologicznych komórek krwiotwórczych (auto-HCT); *chemioterapia IGEV (ifosfa-
mid, gemcytabina, etopozyd, winorelbina), DHAP (deksametazon, wysokodawkowana cytarabina, cisplatyna),  
ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd), BGD (bendamustyna, gemcytabina, deksametazon); **chorzy obciążeni wy-
sokim ryzykiem: pierwotnie oporni, wznowa do 12. wiesiąca, wznowa z zajęciem narządów pozawęzłowych; ***im-
munoterapia w Polsce jest refundowana tylko u chorych poddanych auto-HCT; PET/CT — pozytonowa tomografia 
emisyjna/tomografia komputerowa; DS — skala z Deauville; RT — radioterapia; BV — brentuksymab vedotin

Figure 1. Proposed management of patients with relapsed/refractory Hodgkin’s lymphoma (R/R HL) before autologous 
hematopoietic cell transplantation (auto-HCT); PET/CT — positron emission tomography/computed tomography;  
DS — Deauville scale; RT — radiotherapy; BV — brentuximab vedotin
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allo-HCT poprzedzonego auto-HCT nawet w przy-
padku obecności aktywnej choroby. Przeszczepie-
nie autologicznych komórek krwiotwórczych może 
zmniejszyć masę guza, ale również otwiera drogę 
do zastosowania immunoterapii (niwolumab [52]), 
która w Polsce jest refundowana tylko u chorych 
po auto-HCT.

3.	 W przypadku uzyskania co najmniej 
częściowej odpowiedzi metabolicznej 
po co najmniej 2 cyklach leczenia BV 
należy wykonać auto-HCT i kontynuo-
wać leczenie BV u wszystkich chorych 
do sumarycznej liczby 16 cykli po auto-
-HCT.
Zgodność ekspertów: 90%.
Zdanie odrębne: konsolidacja BV po 
auto-HCT powinna być stosowana w ta- 
kim wariancie tylko u chorych speł-
niających kryteria badania AETHERA.

Na celowość takiego postępowania wskazują 
wymienione wcześniej międzynarodowe zalecenia 
amerykańskich i europejskich towarzystw trans-
plantacyjnych (ASMBT [American Society for Blood 
and Marrow Transplantation], CIMBTR [Center 
for International Blood and Marrow Transplant 
Research] i EBMT [European Group for Blood and 
Marrow Transplantation]), które rekomendują 
również kontynuację podawania BV w leczeniu 
podtrzymującym po auto-HCT u chorych, którzy 
otrzymali wcześniej BV w leczeniu ratunkowym  
w przygotowaniu do auto-HCT pod warunkiem bra-
ku oporności na leczenie BV i obecności przynaj-
mniej jednego czynnika ryzyka nawrotu, jak w bada-
niu AETHERA (interwalizacja terapii BV, sandwich 
therapy). Powyższe wnioskowanie odwołuje się po-
średnio do wyników badania klinicznego AETHE-
RA o zbliżonym schemacie leczenia, natomiast po-
wyższa sytuacja kliniczna, potwierdzona dodatkowo  
w opisach przypadków klinicznych, nie ma explicite 
ujęcia w opublikowanym badaniu klinicznym. Nale-
ży podkreślić, że polski program lekowy leczenia 
BV uwzględnia możliwość kontynuacji leczenia 
BV po auto-HCT u wszystkich chorych, u których 
wykonano auto-HCT po rozpoczęciu leczenia BV, 
a więc nie tylko u tych, którzy spełniają kryteria 
badania AETHERA.

4.	 U chorych na R/R HL, u których auto-
-HCT jest przeciwwskazana (np. chorzy 
w wieku > 70. rż.), w drugiej linii w Pol-
sce można zastosować paliatywną che-
mioterapię ratunkową lub paliatywną 
radioterapię. W przypadku niepowodze-
nia leczenia ratunkowego drugiej linii 
powinno się rozważyć zastosowanie BV, 
jednak takie leczenie nie jest obecnie  
w Polsce refundowane.
Zgodność ekspertów: 100%.

Skuteczne leczenie chorych na R/R HL niekwa-
lifikujących się do auto-HCT ze względu na wiek lub 
choroby współistniejące pozostaje tak zwaną nieza-
spokojoną potrzebą medyczną nie tylko w Polsce. 
Interesującą opcją byłaby możliwość zastosowania już 
na tym etapie leczenia nowych leków. Wyniki badań 
największej kohorty pacjentów z R/R HL niekwalifi-
kujących się do auto-HCT i otrzymujących BV zawiera 
retrospektywna analiza niemiecko-brytyjska z 2017 
roku przeprowadzona w 45 ośrodkach [27]. Grupa 136 
chorych nie kwalifikowała się do auto-HCT z powodu 
chorób współistniejących (74%), wieku (57%), oporno-
ści na chemioterapię (12%) lub braku zgody pacjenta 
(15%). Mediana wieku chorych w chwili rozpoznania 
wynosiła 70 lat. W przebiegu leczenia BV (mediana 
8 cykli) jakąkolwiek odpowiedź uzyskano u 74% 
chorych, w tym odpowiedź całkowitą u 35% chorych, 
a mediana PFS i mediana OS wyniosła odpowiednio 
15,1 miesiąca i 17,8 miesiąca. Mediana OS była krótsza 
niż w badaniu rejestracyjnym dotyczącym BV [53],  
w którym uzyskano 40,1 miesiąca, ale populacje cho-
rych w obu analizach były różne pod względem wieku 
(mediana wieku u chorych z nawrotem po auto-HCT 
wyniosła 31 lat), a przede wszystkim rokowania, znacz-
nie lepszego u chorych otrzymujących BV w nawrocie 
po auto-HCT w badaniu rejestracyjnym. Neuropatia 
obwodowa wystąpiła u 9,6% leczonych i w zdecydo-
wanej większości przypadków (92%) nie przekraczała 
2. stopnia. Do pozostałych najczęściej występujących 
działań niepożądanych należały leukopenia (12,5%), 
niedokrwistość (8,8%) i biegunki (5,1%) [27]. Profil 
toksyczności w przypadku stosowania BV w monote-
rapii u chorych w podeszłym wieku wydaje się zbliżony 
do obserwowanego w młodszych grupach wiekowych. 
W retrospektywnej analizie 366 chorych na R/R HL 
[54] porównano profil toksyczności w populacji w 60. 
roku życia i starszych (n = 40) z populacją poniżej 60. 
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roku życia (n = 326). Znamienna statystycznie różnica 
dotyczyła jedynie wyższego odsetka niedokrwistości  
u chorych starszych (30% vs. 10%) (w stopniu ≥ 3. 
20% vs. 7%), przy częstszym występowaniu infekcji 
górnych dróg oddechowych w populacji poniżej 60. ro- 
ku życia (10% vs. 31%). Czuciowa neuropatia obwo-
dowa wystąpiła odpowiednio u 60% i 46% chorych  
(n = 0,13), a w stopniu nasilenia co najmniej 3. — u 15%  
i 8% (p = 0,13).

5.	 W przypadku lokalnej wznowy (szcze-
gólnie u chorych z postacią wczesną 
choroby w sąsiedztwie miejsca uprzed-
nio napromienianego) dopuszcza się 
możliwość zastosowania miejscowej 
radioterapii (IVB).
Zgodność ekspertów: 90%.

Zastosowanie radioterapii w leczeniu skojarzo-
nym R/R HL zależy od wielu specyficznych sytuacji 
klinicznych definiowanych rodzajem i intensyw-
nością wcześniejszego leczenia pierwszej linii, 
lokalizacją, czasem i dynamiką zmian nawrotowych,  
a także indywidualną dla danego pacjenta dalszą 
strategią leczenia związaną chociażby z możliwoś-
cią wykonania przeszczepienia. Jednocześnie roz-
wój w zakresie radioterapii onkologicznej pozwolił 
na wprowadzenie techniki napromieniania pierwot-
nie zajętych miejsc/węzłów chłonnych (ISRT/INRT, 
involved-site RT/involved-node RT), radioterapii  
z adaptacją oddechową (BART, breathing adapted 
radiotherapy), wykorzystanie badania PET/CT  
i 4-wymiarowej CT w monitorowaniu leczenia, co 
otwiera na nowo dyskusję o proporcji skutecznoś
ci do toksyczności takiego leczenia skojarzone-
go. Analiza poszczególnych sytuacji klinicznych 
jest często oparta na ograniczonej liczbie danych 
medycznych (głównie retrospektywnych), co ma 
odzwierciedlenie w publikowanych konsensusach, 
takich jak zalecenia ILOR (International Lymphoma 
Radiation Oncology Group) z 2018 roku [55] czy 
wcześniejsze z 2014 roku [56]. Należy podkreślić, 
że w leczeniu HL konieczna jest interdyscyplinar-
na współpraca onkohematologa z radioterapeutą 
przy ustalaniu planu leczenia i jego ewentualnej 
modyfikacji.

Radioterapia w chorobie nawrotowej może 
być opcją w przypadku lokalnej wznowy. W cho-
robie zaawansowanej leczonej systemowo ma 
zastosowanie w przypadku utrzymywania się w 
PET/CT zwiększonego wychwytu znacznika w 
pojedynczej lokalizacji po chemioterapii ratunkowej 
[56]. Radioterapię należy raczej przeprowadzić 

przed auto-HCT. W retrospektywnej analizie nie-
mieckiej [13] wykazano, że mała grupa chorych 
z bezobjawową wznową leczonych samą radiote-
rapią może uzyskać długi czas wolny od nawrotu 
choroby. Przy medianie obserwacji wynoszącej 52 
miesiące odsetek chorych z 5-letnimi przeżyciami 
wolnych od niepowodzenia terapii wyniósł 22%,  
a 5-letnich przeżyć 55%. Czynnikami korzystnymi 
prognostycznie były czas od uzyskania pierwszej 
remisji (< 12 miesięcy vs. > 12 miesięcy), brak 
objawów B oraz dobry stan ogólny chorego. Należy 
mieć jednak na uwadze, że badanie miało charak-
ter retrospektywny, obejmowało 100 chorych na 
HL o różnym stopniu zawansowania w momencie 
rozpoczęcia radioterapii, poddanych różnemu 
leczeniu pierwszej linii, a ponadto w przypadku 
niepowodzenia samej radioterapii stosowano różne 
opcje dalszego leczenia (np. dalsza chemioterapia 
ratunkowa). Niemniej jest to analiza największej 
grupy chorych; pozostałe publikacje dotyczą znacz-
nie mniej licznych grup [57–62].

6.	 Badanie PET/CT powinno być rutynowo 
wykorzystywane do oceny skuteczności 
i modyfikacji leczenia ratunkowego 
(IA). W przydatku leczenia za pomocą 
CPI należy wykorzystać zmodyfikowane 
kryteria odpowiedzi na leczenie.
Zgodność ekspertów: 100%.

Rola badania PET/CT w monitorowaniu wy-
ników leczenia, w tym również postaci R/R HL, 
jest udokumentowana [10]. Czułość i specyficz-
ność badania PET/CT w predykcji niepowodzenia 
auto-HCT wynosi odpowiednio 67% oraz 71%. 
Potwierdzono to w wielu badaniach [32, 63, 64] oraz 
w metaanalizie [65]. Badanie PET/CT ma również 
udokumentowaną wartość w ocenie odpowiedzi na 
leczenie BV [66, 67]. W przypadku zastosowania 
CPI (pembrolizumab, niwolumab) ocena odpowie-
dzi w badaniu PET/CT jest trudniejsza. U około 
10% chorych leczonych CPI w badaniu PET/CT 
obserwuje się powiększenie wymiarów obserwo-
wanej zmiany i nasilenie jej aktywności metabolicz-
nej (tzw. tumor flare) oraz pojawienie się nowych 
zmian sugerujących progresję (pseudoprogresja) 
[68]. Utrudnia to znacząco interpretację badania  
i wymaga dokładnej oceny w kontekście klinicz-
nym, a w niektórych przypadkach — wykonania 
dodatkowo weryfikującego badania histopatolo-
gicznego w celu zróżnicowania progresji i pseudo-
progresji. Zjawisku tumor flare może towarzyszyć 
wystąpienie późnych odpowiedzi na leczenie, 
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niekiedy również już po przerwaniu terapii. Aby 
ograniczyć ryzyko przedwczesnego rozpoznania 
progresji i zakończenia leczenia, wprowadzono 
kryteria immunozależnej odpowiedzi na leczenie 
[69], a następnie zaproponowano ich adaptację w 
klasyfikacji Lugano w odniesieniu do chłoniaków, 
wprowadzając kryterium „nieokreślonej odpowie-
dzi” wymagającej weryfikacji w kolejnym badaniu 
obrazowym lub poprzez pobranie biopsji [70].

Zastosowanie immunoterapii u chorych leczo-
nych radioterapią może indukować wystąpienie zja-
wiska abscopal effect polegającego na regresji zmian 
poza obszarem napromieniania [71], ale wymaga 
ono prospektywnej ewaluacji, co jest proponowane 
w badaniu RAFTING (EudraCT number 2020- 
-002382-33) Polskiej Grupy Badawczej Chłoniaków 
(PLRG, Polish Lymphoma Research Group).

Wykorzystanie badania PET/CT w diagnostyce 
i monitorowaniu leczenia HL wymaga interdy-
scyplinarnej współpracy hematologa i specjalisty  
w zakresie PET, szczególnie istotne jest również 
doświadczenie ośrodka oraz możliwość konsultacji 
niejasnych diagnostycznie przypadków. W przy-
padku leczenia z wykorzystaniem leków będących 
przeciwciałami przeciw białku programowanej 
śmierci komórki 1 (anty-PD-1, anti-programmed 
cell death protein 1) interpretacja badania PET jest 
dodatkowo utrudniona i powinna być przeprowa-
dzana z uwzględnieniem specyfiki takiego leczenia.

7.	 U chorych z nawrotem HL zakwali-
fikowanych do auto-HCT po leczeniu 
drugiej linii z następującymi czynnikami 
ryzyka: oporność na leczenie pierw-
szej linii lub wznowa wcześniej niż 
12 miesięcy od momentu zakończenia 
leczenia pierwszej linii, lub wznowa  
w okresie powyżej 12 miesięcy z lokali-
zacją pozawęzłową, należy po auto-HCT 
prowadzić leczenie podtrzymujące BV 
(do 16 cykli) (IA).
Zgodność ekspertów: 100%.

Opublikowano wiele doniesień opisujących 
czynniki ryzyka wznowy u chorych poddanych 
auto-HCT. Zostały one niedawno skategoryzowane 
na te związane z objawami klinicznymi, zaawan-
sowaniem choroby, odpowiedzią na leczenie oraz 
z innymi parametrami [72]. Szczególnie dobrze 
udokumentowana wielowariantowa analiza 23 
czynników ryzyka w grupie 656 chorych po auto-
-HCT została przedstawiona przez Bröckelmanna 
[73]. Zidentyfikowano w niej jedynie 5 istotnych 
klinicznie czynników ryzyka progresji choroby,  

tj. stadium IV HL, czas do nawrotu nie dłuższy niż 
3 miesiące, 1 lub więcej punktów w skali niespraw-
ności według ECOG (Eastern Cooperative Oncology 
Group), guz co najmniej 5-centymetrowy oraz brak 
odpowiedzi na chemioterapię ratunkową.

Dotychczas u chorych obciążonych wysokim 
ryzykiem nawrotu po auto-HCT udokumentowa-
ną wartość kliniczną leczenia konsolidacyjnego 
wykazano jedynie dla BV w badaniu III fazy 
(AETHERA) [67, 74]. Wysokie ryzyko nawrotu 
identyfikowano w przypadku wystąpienia przy-
najmniej jednego z czynników, tj. oporności na 
leczenie pierwszej linii, wznowy wcześniej niż 
12 miesięcy od momentu zakończenia leczenia 
pierwszej linii lub wznowy w okresie ponad 12 
miesięcy z lokalizacją pozawęzłową. W badaniu 
wykazano, że zastosowanie BV (do 16 cykli, co 
21 dni) w leczeniu podtrzymującym/konsolidacji 
po auto-HCT obniża ryzyko nawrotu i zwięk-
sza o połowę prawdopodobieństwo 5 letniego 
PFS z 40% do 60%. W opublikowanych w 2019 
roku międzynarodowych zaleceniach amerykań-
skich i europejskich towarzystw transplantacyj-
nych (ASMBT, CIMBTR i EBMT) rekomenduje 
się stosowanie BV w konsolidacji po auto-HCT  
u chorych dotychczas nieleczonych BV obciążo-
nych przynajmniej jednym czynnikim ryzyka [75].

Praktykę terapeutyczną dotyczącą stosowania 
BV w podtrzymaniu po auto-HCT u chorych obar-
czonych wysokim ryzykiem nawrotu lub progresji 
potwierdza się również w aktualnych zaleceniach 
amerykańskich NCCN [14].

Postępowanie u chorego  
z nawrotem po auto-HCT

8.	 U chorych ze wznową po auto-HCT na-
leży zastosować BV (do 16 cykli) (IA) 
z opcjonalną konsolidacją za pomocą 
allo-HCT.
Zgodność ekspertów: 100%.

W nawrocie po auto-HCT u chorych niele-
czonych BV postępowaniem z wyboru jest zasto-
sowanie BV (maksymalnie do 16 cykli) (ryc. 2).  
W przypadku uzyskania odpowiedzi — częściowej 
lub całkowitej — należy rozważyć wykonanie allo-
-HCT. Zastosowanie BV w nawrocie po auto-HCT 
pozwala uzyskać CR u 33% chorych (34/102), przy 
czym 42% (10/24) (a 10% w stosunku do całej po-
pulacji chorych w badaniu), których nie poddano 
konsolidacyjnemu allo-HCT i pozostali pod ob-
serwacją, przez 5 lat utrzymuje CR [53]. W wielu 
opracowaniach wykazano większą skuteczność 
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leczenia BV w nawrocie po auto-HCT w porów-
naniu z historyczną grupą kontrolną otrzymującą 
chemioterapię bez BV [76–81].

Zastosowanie kondycjonowania o zredukowanej 
intensywności (RIC, reduced intensity conditioning) 
w przygotowaniu do allo-HCT w porównaniu do 
kondycjonowania mieloablacyjnego, pozwoliło na 
znaczące zmniejszenie odsetka zgonów bez nawrotu 
choroby (NRM, non-relapse mortality) do poziomu 
15–30% w zależności od przyjętych kryteriów kwali-
fikacji chorych oraz doświadczenia ośrodka [82–86]. 
Dane z rejestru EBMT wskazują na poprawę 5-let-
nich OS u tych chorych w latach 2000–2014 z około 
35% do około 50% (n > 1500) [87].

W przeszłości zastosowanie allo-HCT u cho-
rych z nawrotem cHL po auto-HCT stanowiło 
jedyną strategię postępowania ukierunkowaną na 
możliwość wyleczenia chorego. Wraz z pojawie-
niem się nowych terapii, w szczególności BV oraz 
CPI, wskazania i optymalny czas przeprowadzenia 
allo-HCT stały się obszarem pewnych rozbieżności  
w opiniach poszczególnych ekspertów [19, 88, 
89]. Część ekspertów zaleca konsultację w celu 
rozważenia wykonania allo-HCT, jednocześnie 
rekomendując wstrzymanie się od tej procedury  
w przypadku uzyskania dobrej odpowiedzi na roz-
poczęte leczenie BV. W algorytmie przedstawionym 

przez Moskowitza [88] zaleca się ocenę leczenia 
BV po 3–4 cyklach, a w przypadku negatywizacji 
badania PET — kontynuowanie leczenia BV do 
maksymalnie 16 cykli bez konsolidacji allo-HCT. 
Dodatkowym argumentem za odroczeniem allo-
-HCT u chorych z dobrą odpowiedzią na BV są 
coraz liczniejsze dane literaturowe, które wskazują 
na dobre wyniki haplo-HSCT z zastosowaniem 
cyklofosfamidu w profilaktyce choroby przeszczep 
przeciw gospodarzowi (GvHD, graft versus host 
disease) u chorych leczonych CPI z powodu utraty 
odpowiedzi na BV [90]. Jednak inni eksperci zale-
cają rozważenie konsolidacji allo-HCT w przypadku 
uzyskania dobrej odpowiedzi na leczenie BV, nie 
czekając na wystąpienie kolejnej wznowy [87, 91].

W przedstawionym niedawno badaniu KEYNO-
TE-204 [33], w którym porównano leczenie pem
brolizumabem i BV u chorych niekwalifikujących się 
do auto-HCT oraz u chorych z nawrotem po auto-
-HCT, stwierdzono statystycznie istotną poprawę 
PFS w przypadku pembrolizumabu w porównaniu 
z BV (współczynnik ryzyka [HR, hazard ratio] 0,65 
[95-proc. przedział ufności [CI, confidence interval] 
0,48–0,88; p = 0,00271]; mediana 13,2 vs. 8,3 
mies.). Wskaźniki 12-miesięcznego PFS wyniosły 
odpowiednio 53,9% w porównaniu z 35,6%. Korzyść 
zaobserwowano we wszystkich badanych podgru-

Rycina 2. Schemat proponowanego postępowania u chorych z nawrotowym/opornym chłoniakiem Hodgkina (HL) 
w przypadku wznowy/progresji po przeszczepieniu autologicznych komórek krwiotwórczych (auto-HCT); BV — 
brentuksymab vedotin; PET/CT — pozytonowa tomografia emisyjna/tomografia komputerowa; RT — radioterapia; 
DS — skala z Deauville; IGEV — ifosfamid, gemcytabina, etopozyd, winorelbina; DHAP — deksametazon, wysoko-
dawkowana cytarabina, cisplatyna; ICE — ifosfamid, karboplatyna, etopozyd; BGD — bendamustyna, gemcytabina, 
deksametazon; allo-HCT — przeszczepienie allogenicznych komórek krwiotwórczych

Figure 2. Proposed management of patients with relapsed/refractory Hodgkin’s lymphoma (HL) in case of relapse/ 
/progression after autologous hematopoietic cell transplantation (auto-HCT); BV — brentuximab vedotin; PET/CT — 
positron emission tomography/computed tomography; RT — radiotherapy; DS — Deauville scale; IGEV — ifosfami-
de, gemcitabine, etoposide, vinorelbine; DHAP — dexamethasone, high-dose cytarabine, cisplatin; ICE — ifosfamide, 
carboplatin, etoposide; BGD — bendamustine, gemcitabine, dexamethasone; allo-HCT — allogeneic hematopoietic 
cell transplantation
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pach, w tym u pacjentów niepoddanych auto-HCT 
(HR = 0,61), w pierwotnie opornej chorobie (HR =  
= 0,52), po wcześniejszym leczeniu BV (HR =  
= 0,34) i u chorych wcześniej nieleczonych BV 
(HR = 0,67), co może skutkować rozszerzeniem 
rejestracji dla pembrolizumabu.

9.	 Dopuszczalne jest powtórne zastosowa-
nie BV u chorych, u których uprzednio 
uzyskano odpowiedź na leczenie tym 
lekiem (IIIB). Opcja ta nie jest obecnie 
w Polsce refundowana.
Zgodność ekspertów: 90%.

W przypadku nawrotu choroby po wcześniej-
szym skutecznym leczeniu BV można rozważyć 
powtórne leczenie BV, choć obecnie postępowa-
nie to nie jest refundowane w Polsce. W badaniu  
II fazy uzyskano 60% obiektywnych odpowiedzi na 
leczenie BV (w tym 30% CR) u chorych z całkowitą 
lub częściową odpowiedzią na wcześniejsze lecze-
nie BV, przy medianie czasu trwania odpowiedzi 
wynoszącej 9,2 miesiąca [92]. W innym badaniu 
w przypadku analogicznego postępowania stwier-
dzono 52% odpowiedzi obiektywnych na powtór-
ne leczenie BV (w tym CR u 18% chorych) [93].  
W obu badaniach profil działań niepożądanych 
był podobny jak w przypadku pierwszego lecze-
nia BV; pojawienie się lub nasilenie wcześniej 
istniejących objawów obwodowej neuropatii czu-
ciowej zaobserwowano u 46–59% chorych, w tym  
u 7% w stopniu 3. i u żadnego chorego w stopniu 
wyższym [92, 93].

Powtórne zastosowanie BV w leczeniu na-
wrotowego HL powinno się rozważyć u chorych, 
którzy wcześniej odpowiedzieli na terapię tym 
lekiem. W przyszłości, w miarę coraz częstszego 
stosowania BV w leczeniu pierwszej linii oraz  
w konsolidacji po auto-HCT, zasadne będzie również 
rozważenie celowości powtórnego zastosowania 
BV w przebiegu nawrotu po auto-HCT również 
w takich sytuacjach klinicznych. Trwają badania 
kliniczne służące określeniu miejsca powtórnego 
zastosowania BV u chorych na R/R HL.

10.	U chorych ze wznową po auto-HCT 
leczonych BV przed auto-HCT lub po 
nieskutecznym leczeniu wznowy za 
pomocą BV należy zastosować CPI — 
niwolumab (refundowany w Polsce) lub 
pembrolizumab (IIIA).
Zgodność ekspertów: 100%.

Z jednej strony zastosowanie zarówno niwo-
lumabu, jak i pembrolizumabu u chorych z nawrotem 
po auto-HCT wcześniej leczonych BV pozwala na 
uzyskanie stosunkowo szybkich i długotrwałych 
odpowiedzi u prawie 70% chorych przy niskim od-
setku chorych z CR [51, 94] (ryc. 2). Przesłanką do 
stosowania CPI jest nadekspresja ligandu białka pro-
gramowanej śmierci komórki 1 (PD-L1, programmed 
cell death ligand protein 1) na powierzchni komórek 
Reed-Sternberga (R-S), wynikająca z amplifikacji 
aberracji 9p24.1 [95]. Z drugiej strony jednak liczba 
efektorowych limfocytów T CD8+ w mikrośrodo-
wisku HL mediujących odpowiedź przeciwnowo-
tworową na CPI jest nieduża, a dodatkowo często 
obserwuje się utratę głównej zgodności tkankowej 
antygenów klasy I (MHC-I, major histocompatability 
complex antigens I) i klasy II (MHC-II) warunkujących 
odpowiedź immunologiczną [96].

W odróżnieniu od tradycyjnej chemioterapii 
zastosowanie CPI pozwala na uzyskanie długo-
trwałych odpowiedzi nawet u chorych z odpowie-
dzią częściową i stabilizacją choroby (SD, stable 
disease). W badaniu CheckMate-205 u chorych po 
niepowodzeniu auto-HCT mediana czasu trwania 
odpowiedzi na niwolumab wyniosła 16,6 miesiąca, 
a mediana PFS 14,7 miesiąca [94]. W wspomnianym 
wcześniej badaniu KEYNOTE-087 z zastosowaniem 
pembrolizumabu mediana czasu trwania odpowiedzi 
wyniosła 16,5 miesiąca, a w kohorcie z progresją po 
auto-HCT i leczeniu BV — 22,1 miesiąca [51, 97].

W opublikowanej niedawno 4-letniej obserwacji 
z badania KEYNOTE-013 w subpopulacji chorych 
(n = 19) po niepowodzeniu auto-HCT oraz po 
leczeniu BV odsetek obiektywnych odpowiedzi 
na leczenie pembrolizumabem wyniósł 69% (CR  
u 19%, a odpowiedź częściowa u 50% chorych) [98], 
co potwierdza wrażliwość chorych po auto-HCT i BV 
na leczenie pembrolizumabem i powinno zachęcać 
do udostępnia takiego leczenia polskim pacjentom 
w ramach programu lekowego. O ile zatem chorzy 
z progresją HL w przebiegu terapii BV powinni 
otrzymać leczenie CPI, o tyle jednak wartość tera-
pii CPI u chorych z odpowiedzią częściową lub SD  
w odpowiedzi na leczenie BV w celu pogłębienia tej 
odpowiedzi pozostaje dyskusyjna (patrz dalej).

11.	U chorych z częściową odpowiedzią na 
BV w przebiegu leczenia nawrotu po 
auto-HCT po 8 cyklach BV nie jest okre-
ślony optymalny sposób postępowania 
— można rozważyć zastosowanie CPI 
lub przeprowadzenie allo-HCT (VD).
Zgodność ekspertów: 100%.
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Przedmiotem dyskusji klinicznej pozostaje 
wybór dalszego postępowania u chorego z częścio-
wą odpowiedzią metaboliczną (DS 4) na 8 cykli BV  
w leczeniu wznowy po auto-HCT. Pozostaje nieroz-
strzygnięte, jaka opcja terapeutyczna jest najlepsza: 
kontynuacja leczenia BV w celu uzyskania CR, zmia-
na leczenia na CPI, czy wykonanie allo-HCT w oba-
wie przed utratą częściowej odpowiedzi i progresją  
w przebiegu kontynuacji leczenia farmakologicz-
nego. W badaniu rejestracyjnym dotyczącym BV 
5-letnie lub dłuższe remisje występowały przede 
wszystkim u chorych, którzy uzyskali wcześnie 
CR, w większości przypadków w ciągu pierwszych  
8 cykli. Tylko u jednego chorego zaobserwowano trwa-
jącą co najmniej 5 lat CR, która wystąpiła później niż  
w 10. cyklu leczenia BV [53]. Mediana PFS u cho-
rych uzyskujących jedynie częściową odpowiedź lub 
tylko SD w czasie leczenia BV była stosunkowo krót-
ka i wyniosła 6–7 miesięcy (przy braku uzyskania  
w 5-letniej obserwacji mediany PFS u chorych  
z całkowitą odpowiedzią na BV). Moskowitz [88] 
rekomenduje ocenę wyników leczenia BV już po 
3–4 cyklach i w przypadku nieuzyskania CR zaleca 
leczenie CPI, a allo-HCT tylko w przypadku bra-
ku odpowiedzi lub progresji po odstawieniu CPI. 
Obecnie dostępne wyniki badań nie pozwalają na 
jednoznaczne rozstrzygnięcie, jaka jest optymalna 
strategia postępowania, tj. czy w przypadku uzyska-
nia tylko częściowej odpowiedzi na BV (DS 4) należy 
przeprowadzić allo-HCT mimo braku CR, czy też 
przed allo-HCT należy rozpocząć leczenie CPI jako 
próbę pogłębienia odpowiedzi. Obawy dotyczące 
zastosowania CPI w celu pogłębienia odpowiedzi 
lub w przypadku takiej preferencji chorego wynikały 
z początkowych doniesień o zwiększonym odsetku 
śmiertelności okołotransplantacyjnej (35%) oraz 
ciężkich postaci choroby GvHD (29%) [99]. Jednak 
niedawno opublikowane badania [90, 100] wskazują, 
że zastosowanie CPI przed allo-HCT jest nie tylko 
bezpieczne, ale poprawia wyniki transplantacji od 
dawców haploidentycznych, w których zastosowano 
duże dawki cyklofosfamidu po przeszczepieniu jako 
immunosupresję.

12.	W przypadku uzyskania odpowiedzi 
(CMR lub PMR) na leczenie CPI należy 
rozważyć wykonanie allo-HCT (IIB) 
albo kontynuować leczenie CPI do czasu 
progresji, albo przerwać terapię, pod-
dając chorego wnikliwej obserwacji. 
Wybór postępowania należy dostosować 
do preferencji chorego.
Zgodność ekspertów: 100%.

Ilość danych klinicznych adresujących powyż-
szą rekomendację jest stosunkowo ograniczona. Za 
celowością wykonania allo-HCT przemawia fakt, że 
mimo uzyskiwania wysokiego odsetka odpowiedzi 
w przebiegu leczenia CPI oraz ich relatywnie dłu-
giego trwania w dłuższych obserwacjach krzywa 
PFS nie wykazywała plateau [94, 101, 102].

W konsensusie francusko-amerykańskim  
z 2018 roku [103], na podstawie indywidualnych 
opinii ekspertów oraz opisów pojedynczych przy-
padków chorych, zaleca się: 1) wczesną konsultację 
wszystkich pacjentów w ośrodku przeszczepowym, 
2) rozważenie allo-HCT u tych chorych z CMR 
lub PMR w przebiegu leczenia CPI, u których 
jest bardzo małe prawdopodobieństwo uzyskania 
kolejnej odpowiedzi obiektywnej), 3) rozważenie 
allo-HCT u wszystkich chorych po niepowodze-
niu auto-HCT oraz niepowodzeniu leczenia CPI, 
u których uzyskano remisję w przebiegu kolejnej 
terapii. Wyniki badań retrospektywnych sugerują 
korzystną rolę konsolidacji za pomocą allo-HCT po 
uzyskaniu odpowiedzi na CPI. W retrospektywnej 
analizie hiszpańskiej grupy GELTAMO (Grupo 
Español de Linfomas/Trasplante Autólogo de Mé-
dula Ósea) obejmującej 74 chorych wykazano, że 
u chorych, którzy odpowiedzieli na leczenie niwo-
lumabem, a następnie w konsolidacji wykonano  
u nich allo-HCT, uzyskane 2-letnie odsetki OS  
i PFS były wyższe niż u chorych niepoddanych 
allo-HCT (odpowiednio 77,5% vs. 42,6%; p = 0,126 
oraz 73,9% vs. 27,2%; p < 0,025) [104]. Należy 
jednak pamiętać, że grupy te mogły nie być pro-
gnostycznie podobne, a na konsolidację allo-HCT  
w praktyce klinicznej kierowano chorych młodszych 
i mniej obciążonych chorobami współistniejącymi. 
Podobne wyniki odnotowano w analizie 78 chorych 
z francuskiego programu wczesnego dostępu EAP 
(Expanded Access Program). U żadnego chorego 
odpowiadającego na leczenie niwolumabem (CR lub 
odpowiedzi częściowej) i poddanego w konsolidacji 
allo-HCT nie zaobserwowano wznowy w okresie 34 
miesięcy obserwacji (mediana), natomiast w grupie 
bez konsolidacji odsetek nawrotów wyniósł 62% 
(p < 0,0001) [105]. Oceny prospektywnej samej 
interwencji (allo-HCT vs. brak allo-HCT) tylko  
u chorych z CMR nie przeprowadzono.

Inni eksperci nie rekomendują wykonania allo-
-HCT w przypadku uzyskania CMR w trakcie lecze-
nia CPI, proponując tę opcję tylko chorym, którzy 
uzyskali PMR, z kolei u chorych z SD zalecają 
kontynuację leczenia CPI do progresji, a następnie 
zastosowanie chemioterapii i rozważenie allo-HCT 
w przypadku uzyskania przynajmniej PMR po 
chemioterapii [88, 106]. Ta ostatnia rekomendacja 
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nabiera obecnie większego znaczenia ze względu 
na doniesienia sugerujące ponowne pojawienie 
się wrażliwości na standardowe chemioterapie po 
zastosowaniu CPI [107].

Za zasadnością konsolidacji allo-HCT u cho-
rych leczonych CPI przemawia coraz więcej badań 
wskazujących na zmniejszenie liczby wznów po 
allo-HCT u chorych otrzymujących wcześniej CPI. 
W retrospektywnej analizie francusko-włoskiej 
obejmującej 59 chorych poddanych haplo-HSCT 
[100] wykazano, że u chorych leczonych CPI 
(głównie niwolumabem) — w porównaniu z cho-
rymi, którzy nie otrzymali CPI przed haplo-HSCT 
— skumulowany odsetek nawrotów w ciągu 2 lat 
wyniósł 0% w porównaniu z 20% (p = 0,054),  
a w analizie wielowariantowej leczenie CPI ob-
niżało ryzyko progresji lub zgonu o 68% (HR =  
= 0,32; p = 0,037), jednak bez wpływu na OS.  
U pacjentów z CR przed przeszczepieniem — zależ-
nie od tego, czy zastosowano leczenie CPI, czy nie — 
2-letni odsetek nawrotów wynosił odpowiednio 22%  
w porównaniu z 4% (p = 0,054). Co istotne, odsetek 
ostrej GvHD w stopniu 2.–4. u chorych otrzymują-
cych CPI oraz w grupie nieleczonej CPI był zbliżony 
(41% vs. 33%; p = 0,456), podobnie jak 1-roczny 
odsetek umiarkowanej lub ciężkiej przewlekłej 
GvHD. U wszystkich chorych po przeszczepieniu 
w profilaktyce GvHD stosowano cyklofosfamid  
w skojarzeniu z cyklosporyną A i mykofenolan mo-
fetilu. Mediana czasu od podania ostatniej dawki CPI 
do allo-HCT wyniosła 60 dni (zakres 27–372 dni).

Również w innej retrospektywnej analizie obej-
mującej dużą grupę chorych (n= 150) z 26 ośrodków 
transplantacyjnych w Europie i w Stanach Zjedno-
czonych dowiedziono, że wykonanie allo-HCT po 
CPI — w przypadku stosowaniu cyklofosfamidu 
po przeszczepieniu — przynosi obiecujące wyniki 
w zakresie PFS oraz niskiego odsetka nawrotów. 
Przy medianie obserwacji po allo-HCT wynoszącej 
24 miesiące odsetek 2-letnich OS i PFS wyniósł 
odpowiednio 79% i 65%, a 2-letni odsetek nawrotów 
oraz zgonów bez nawrotu — odpowiednio 21% i 14% 
[90]. W analizie, w której oceniano profil toksyczno-
ści u chorych po allo-HCT w dwóch kohortach, tj.  
u chorych otrzymujących oraz nieotrzymujących CPI 
przed allo-HCT, wykazano podobną śmiertelność 
(odpowiednio 15% oraz 19%) przy jednocześnie 
znacząco wyższym odsetku ostrej GvHD u chorych 
wcześniej leczonych CPI (28% vs. 8%) [108].

Podsumowując, uzyskanie CMR lub PMR 
w przebiegu leczenia CPI ma znaczenie progno-
styczne, przedmiotem kontrowersji pozostaje 
jednak zasadność przeprowadzenia konsolidującego 
allo-HCT u chorych z CMR po CPI ze względu na 

ryzyko powikłań okołotransplantacyjnych. Dostęp-
ne dane mają charakter retrospektywny i pochodzą 
z analiz małych podgrup pacjentów, co utrudnia 
miarodajną analizę statystyczną nawet w układzie 
non-inferiority. Tym bardziej też wnioskowanie 
w zakresie superiority jest trudne i w ostatecznej 
decyzji trzeba uwzględnić preferencje pacjenta.

13.	U chorych leczonych CPI zakwalifi-
kowanych do allo-HCT wskazane jest 
zastosowanie odpowiednio długiej prze-
rwy (optymalnie 12 tygodni, nie krócej 
niż 6 tygodni) w terapii CPI przed prze-
szczepieniem oraz potransplantacyjne 
zastosowanie dużych dawek cyklofo-
sfamidu w prewencji GvHD (IIIB).
Zgodność ekspertów: 100%.

We wspomnianym wcześniej konsensusie 
francusko-amerykańskim z 2018 roku [103] w celu 
obniżenia ryzyka GvHD u chorych otrzymujących 
CPI w przygotowaniu do allo-HCT zaleca się pobra-
nie komórek krwiotwórczych od dawcy ze szpiku 
zamiast z krwi obwodowej, zastosowanie cyklofo-
sfamidu w prewencji GvHD oraz uważne monitoro-
wanie stanu chorego i szybkie rozpoczęcie leczenia 
objawowego w przypadku wystąpienia GvHD. 
Ponadto autorzy zalecają zachowanie przynajmniej 
6-tygodniowej przerwy od ostatniego podania CPI 
do wykonania przeszczepienia. Optymalny okres 
przerwy nie jest znany. W Polsce większość ośrod-
ków transplantacyjnych zaleca dłuższą przerwę, tj. 
co najmniej 12-tygodniową, ale słuszność tego zale-
cenia będzie weryfikowana. Warto zwrócić uwagę, 
że w międzynarodowej analizie [90] mediana czasu 
od ostatniego podania CPI do wykonania allo-HCT 
wyniosła 80 dni (zakres 17–756), a w innej 60 dni 
(zakres 27–372 dni) [100]. W obu analizach chorym 
po przeszczepieniu podawano duże dawki cyklofo-
sfamidu w profilaktyce GvHD.

14.	Zastosowanie CPI w dawkach standar-
dowych u chorych z nawrotem choroby 
po allo-HCT poza badaniami kliniczny-
mi nie jest rekomendowane ze względu 
na wysokie ryzyko rozwoju ciężkiej 
postaci GvHD.
Zgodność ekspertów: 100%.

Zastosowanie CPI w nawrocie po allo-HCT jest 
obarczone bardzo wysokim ryzykiem wystąpienia 
lub nasilenia GvHD. Objawy mogą się pojawiać już 
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po 1–2 podaniach CPI i przybierać ciężki i ostry 
przebieg przy jednoczesnej oporności na korty-
koterapię [108, 109]. Rozpoczęcie podawania CPI 
od mniejszych dawek (np. niwolumab w dawce  
0,5 mg/kg mc. z następowym zwiększeniem dawki 
w przypadku braku odpowiedzi oraz braku toksycz-
ności) może obniżyć ryzyko wystąpienia ostrych 
objawów GvHD bez negatywnego wpływu reakcji 
„przeszczep wobec chłoniaka” [102], ale wymaga 
to potwierdzenia w prospektywnym badaniu kli-
nicznym.

Nowe perspektywy

W nieodległej przyszłości nowe metody diag-
nostyczne oraz nowe terapie mogą znacząco po-
prawić rokowanie i leczenie u chorych na R/R HL.  
Pojawiają się pierwsze doniesienia dotyczące wyko-
rzystania komórek CAR-T również u chorych na HL,  
co otwiera nowe perspektywy terapeutyczne [4, 
110]. Interesujące wyniki przynoszą badania nad 
HDAC [111–113] oraz inhibitorów JAK [114–116]. 
Wykorzystanie techniki sekwencjonowania następ-
nej generacji (NGS, next-generation sequencing) do 
analizy krążącego nowotworowego DNA (cfDNA, 
cell free DNA) może być wykorzystywane do geno-
typowania wariantów HL, oceny choroby resztkowej 
oraz monitorowania ewolucji klonalnej w sytuacji 
nawrotu choroby [117]. Przy ograniczeniach zwią-
zanych z oceną SUV (standardized uptake value)  
w badaniu PET [118] nadzieje są wiązane z radiomi-
ką i informatyczną analizą obrazów [10, 119–121].
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