Ewa Paszkiewicz-Kozik, Jan Walewski

Klinika Nowotworéw Uktadu Chlonnego, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Chtioniak Hodgkina
— blizej leczenia bez niepowodzen

Hodgkin lymphoma —

closer to failure-free therapy

Artykut jest ttumaczeniem pracy:

Paszkiewicz-Kozik E, Walewski J. Hodgkin lymphoma — closer to failure-free treatment. Oncol Clin Pract 2015; 11: 199-210.

Nalezy cytowac wersje pierwotna.

Adres do korespondencji:
Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski
Klinika Nowotworéw Uktadu Chtonnego

Centrum Onkologii — Instytut
im. Marii Skfodowskiej-Curie

ul. W.K. Roentgena 5, 02-781 Warszawa
Tel.: +48 (22) 546 3248

e-mail: walewski@coi.waw.pl

Copyright © 2015 Via Medica
ISSN 2450-1646
www.opk.viamedica.pl

STRESZCZENIE

Gtéwnym problemem badawczym w odniesieniu do chtoniaka Hodgkina (HL) jest takie udoskonalenie programu
leczenia, aby zmniejszy¢ wystepowanie powiktan péznych, nie redukujac skutecznosci terapii. Ocena odlegtych
wynikow leczenia chorych na HL w niskich stadiach zaawansowania wskazuje, ze ryzyko nawrotu wynosi 10-20%
i wystepuje glownie w pierwszych 3 latach po zakonczeniu leczenia, natomiast ryzyko zachorowania na drugi
nowotwor lub choroby ukfadu sercowo-naczyniowego stale rosnie i znacznie przekracza ryzyko w populacji
kontrolnej. Zwigkszone ryzyko pdznych powikian jest przypisywane onkogennemu dziafaniu skojarzenia cytosta-
tykdw i napromieniania $rodpiersia, jednak dotychczas przeprowadzone randomizowane badania nie przyniosty
wystarczajaco przekonujgcych wynikdw, aby zmieni¢ kanon terapii skojarzonej. W niniejszej pracy w skrocie
przedstawiono wyniki leczenia wedtug aktualnych zalecen oraz nowe dane wynikajace z ostatnio opublikowa-
nych lub prezentowanych badan dotyczacych strategii leczenia adaptowanych do wczesnej oceny odpowiedzi
z zastosowaniem metod tomografii komputerowej/tomografii emisyjnej pozytonowej, badan dotyczacych leczenia
choroby nawrotowej i nowych lekdw. Obecnie, uzasadnione nadzieje na dalszy postep w leczeniu systemowym
HL wigze sig, jak i w przypadku wielu innych nowotwordw, z rozwojem immunoterapii — zastosowaniem prze-
ciwciata anty-CD30 sprzezonego z toksyng komaérkowa oraz przeciwcial blokujacych fizjologiczne mechanizmy
ograniczajace reaktywnos¢ limfocytow cytotoksycznych — anty-PD1.

Stowa kluczowe: chtoniak Hodgkina, rekomendacije ESMO, leczenie skojarzone, leczenie adaptowane do ryzyka,
PET, brentuksymab vedotin, nivolumab, panobinostat, CD30, PD1, HDACI

ABSTRACT

A major challenge in the clinical research on Hodgkin lymphoma (HL) is an optimization of the current treatment
algorithms in a way that would reduce late toxicity without compromising efficacy. Population based studies
evaluating late effects of treatment of HL of limited stage indicate a risk of relapse at 10% to 20%, mostly occur-
ring within the first 3 years post-therapy, and on the other hand, a risk of second malignancy or cardiovascular
disease increasing constantly and markedly exceeding the corresponding risk in healthy people. Elevated risk of
late complications is attributed to the oncogenic potential of combined modality treatment including both cytotoxic
agents and mediastinal irradiation but randomized trials successfully addressing radiation-free and/or alkylator-free
regimens that could change a paradigm of combined chemo- and radiotherapy have not been performed. In this
review, we present in brief guideline-based treatment outcomes, new data from the recent studies related to the
risk-adapted therapy guided by the early response assessment with interim positron emission tomography/com-
puted tomography, studies on recurrent disease as well as novel agents. It is hoped that recent advances in the
field of immunotherapy including toxin conjugated anti-CD30 antibody and checkpoint inhibitor anti-PD1 antibody
will drive a progress in the systemic treatment of HL as it already happened in some solid tumors.

Key words: Hodgkin lymphoma, ESMO recommendations, combined modality treatment, risk adapted thera-
py, PET, brentuximab vedotin, nivolumab, panobinostat, CD30, PD1, HDACi
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Wprowadzenie

Wigkszo$¢ chorych na chtoniaka Hodgkina w postaci
klasycznej (HL, Hodgkin lymphoma) zostaje trwale
wyleczona po zastosowaniu wspotczesnej terapii zroz-
nicowanej wedtug stopnia zaawansowania i ryzyka.
U 10-30% chorych, zaleznie od obecnosci czynnikow
ryzyka i rodzaju chemioterapii indukcyjnej, dochodzi do
nawrotu choroby, a zastosowanie leczenia drugiej linii
iautotransplantacji komorek krwiotwdrczych prowadzi
do dlugotrwatych remisji — wyleczenia — u okoto poto-
wy z nich. Zatem u okoto 20% pacjentéw leczenie konczy
sie niepowodzeniem. Mediana przezycia 0sob, u ktérych
nastapit nawrdt/progresja choroby po autotransplantacji
nie przekracza 2-3 lat. Ta grupa chorych jest zatem
obciazona skrajnie wysokim ryzykiem i stanowi cel
poszukiwan nowych podej$¢ terapeutycznych. Nie sa,
niestety, znane czynniki rokownicze, ktére pozwolilyby
przewidzie¢ z zadowalajacym prawdopodobiefistwem
niepowodzenie terapii, mimo ze wiele czynnikéw kli-
nicznych i biologicznych ma ustalone znaczenie niepo-
mySlne, jak na przyktad zawarto$¢ makrofagéw w tkance
nowotworowej, ekspresja BCL2 czy brak zadowalajacej
odpowiedzi po 2-3 cyklach leczenia poczatkowego sche-
matem ABVD (adriamycyna, bleomycyna, winblastyna,
dakarbazyna).

Wedtug aktualnych danych Krajowego Rejestru No-
wotworéw w 2012 roku zarejestrowano w Polsce 728 no-
wych zachorowan na HL [1]. Po zastosowaniu standar-
dowego leczenia indukcyjnego (ABVD + radioterapia)
ponad 500 spoSrdd tych chorych bedzie wyleczonych,
a u ponad 200 os6b nastapi progresja lub nawrét cho-
roby, w wiekszoSci przypadkéw w ciagu pierwszych 3 lat
od poczatku leczenia. Sposréd tych okoto 200 chorych
ponad 150 os6b uzyska druga remisje catkowita lub cze-
Sciowa po leczeniu reindukcyjnym i w wigkszoSci otrzy-
ma chemioterapi¢ konsolidujaca w wysokich dawkach,
anastepnie autotransplantacje komorek krwiotworczych

(auto-HCT, hematopoietic cell transplantation). Okoto
potowa z nich, czyli ponad 70 chorych, bedzie wyleczona,
au pozostalych ponad 70 os6b wystapia kolejne nawroty.
Chorzy ci wraz z okoto 60 chorymi, ktérzy nie uzyskali
odpowiedzi na leczenie reindukcyjne, tworza grupe
okoto 150 chorych niewyleczonych.

W niniejszej pracy oméwiono wyniki leczenia uzy-
skiwane metodami standardowymi wedtug aktualnych
zalecefi oraz nowe dane wynikajace z kontrolowanych
badan klinicznych, ktére zapowiadaja zmiany w praktyce
klinicznej w bliskiej przysztosci, a takze nowe mozliwoSci
przeciwdziatania niepowodzeniom leczenia.

Metody i wyniki leczenia chorych
na chioniaka Hodgkina
wediug aktualnych zalecen

Zasady leczenia chorych na HL sa ustalone cato-
Sciowo w wielu miedzynarodowych zaleceniach, ktdre
sa zasadniczo zgodne i aktualizowane systematycznie na
podstawie publikowanych nowych danych. Najnowsze
zalecenia European Society of Medical Oncology (ESMO)
opublikowano w 2014 roku [2].

Rodzaj leczenia indukcyjnego chorych na HL zalezy
od stadium choroby (ograniczone, posrednie i zaawan-
sowane), okreslanego na podstawie stopnia klinicznego
zaawansowania i klinicznych czynnikéw ryzyka, do kto-
rych zalicza si¢ obecno$¢ masywnej zmiany w Srodpiersiu
o szerokoSci ponad 1/3 wymiaru poprzecznego klatki
piersiowej na poziomie Th5-Th6, wiek powyzej 50 lat,
umiejscowienia pozaweztowe choroby, zajecie wiecej niz
3 (lub 4) okolice weztowe i przyspieszone OB (tab. 1).

Leczenie indukcyjne HL obejmuje skojarzone zasto-
sowanie chemioterapii i radioterapii pol ograniczonych.

Leczenie indukcyjne obejmuje 2 lub 3 cykle che-
mioterapii ABVD (tab. 2), a nast¢pnie napromienianie
(RT, radiotheraphy) okolic wyjsciowo zajetych (IFRT,

Tabela 1. Kategorie wyjsciowego ryzyka u chorych na chfoniaka Hodgkina wedtug EORTC/LYSA oraz GHSG [2]

Grupa ryzyka EORTC/LYSA

GHSG

Stadium ograniczone CS I-1l, bez czynnikéw ryzyka

(umiejscowienia nadprzeponowe)

CS I-11, bez czynnikéw ryzyka

Stadium posrednie CS I-l'i = 1 czynnik ryzyka

(umiejscowienia nadprzeponowe)

CS I, CS A = 1 czynnik ryzyka CS 1IB
z czynnikami C/D, ale nie A/B

Stadium zaawansowane CS H-1v

CS 1IB z czynnikami A/B, CS IlI, IV

Czynniki ryzyka
(B) — wiek = 50 lat
(C) — przyspieszone OB

(D) — = 4 okolice weztowe

(A) — zmiana masywna w srédpiersiu

(A) — zmiana masywna w srédpiersiu
(B) — umiejscowienie pozaweztowe
(C) — przyspieszone OB

(D) — = 3 okolice weztowe

EORTC — European Organisation for Research and Treatment of Cancer; LYSA — Lymphoma Study Association, GHSG — German Hodgkin Study Group;
CS (clinical stage) — stadium zaawansowania klinicznego; zmiana masywna w $rédpiersiu — wieksza niz 1/3 wymiaru poprzecznego klatki piersiowej, B— objawy
systemowe: pocenie nocne, utrata masy ciata > 10%/6 miesiecy; przyspieszone OB — > 50 mm/godz., jezeli nieobecne B, > 30 mm/godz., jezeli obecne B
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Tabela 2. Programy leczenia indukcyjnego chtoniaka Hodgkina: ABVD i BEACOPPesc

ABVD

BEACOPPesc

Adriamycyna — 25 mg/m? i.v. dzien 1. 15.

Bleomycyna — 10 mg/m? i.v. dzien 1. 15.

Winblastyna — 6 mg/m?2 i.v. dzieh 1. 15.

Dakarbazyna — 375 mg/m? i.v. dzien 1.1 15. — co 28 dni

Bleomycyna — 10 mg/m? i.v. dzieh 8.
Etopozyd — 200 mg/m? i.v. dzien 1.-3.
Adriamycyna — 35 mg/m? i.v. dzien 1.
Cyklofosamid — 1250 mg/m? i.v. dzien 1.
Winkrystyna — 1,4 mg/m? i.v. dzieh 8.
Prokarbazyna — 100 mg/m? p.o. dzien 1.-7.
Prednizon — 40 mg/m? p.o. dzien 1.-14.
G-CSF s.c. od dnia 8. — co 22 dni

G-CSF (granulocyte-colony stimulating factor) — czynnik pobudzajacy wzrost kolonii granulocytow

involved field radiotheraphy) dawka 20 Gy w stadiach ogra-
niczonych choroby lub 4 cykle ABVD oraz IFRT dawka
30 Gy w stadiach posrednich. W stadium zaawansowanym
chorzy otrzymuja 6-8 cykli ABVD, a nastgpnie IFRT
ewentualnych zmian rezydualnych (o wymiarze > 1,5 cm).
Taki algorytm leczenia skojarzonego pozwala na uzy-
skanie trwatych wyleczen u okolo 75% pacjentéw, nie-
zaleznie od wyjSciowego stopnia zaawansowania cho-
roby [3]. Wazne jest zachowanie rytmu 2-tygodniowego
ABVD, niezaleznie od liczby leukocytéw; wykazano, ze
stosowanie ABVD w pelnych dawkach niezaleznie od
liczby neutrofiléw w dniu podania chemioterapii i bez
profilaktycznego stosowania czynnika pobudzajacego
wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF, granulocyte-colony
stimulating factor) wigzalo si¢ z realizacja chemioterapii
zgodnie z planem w 95% przypadkéw w zasadzie bez
powiktan infekcyjnych. Goraczka w neutropenii wystapita
tylko w 0,57% przypadkdw, chociaz neutropenia III/IV
stopnia wystepowata u blisko 80% chorych [4, 5].
Zalecenia ESMO uwzgledniaja alternatywne stoso-
wanie programu wielolekowego BEACOPP (bleomycy-
na, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon) (tab. 2) w wersji eskalowanej
(esc) u chorych w wieku < 60 lat — w stadium posred-
nim: BEACOPPesc X 2 +ABVD x 2 + IFRT 30 Gy,
aw stadium zaawansowanym: BEACOPP x 6 + IFRT
zmian rezydualnych PET-pozytywnych o wymia-
rze > 2,5 cm. Opcja ta wynika z wieloletnich doswiad-
czefi grupy niemieckiej (GHSG, German Hodgkin Lym-
phoma Study Group) wskazujacych na lepsza kontrole
choroby (czas wolny od progresji — PFS, progression-free
survival) w poréwnaniu z ABVD [2]. Jednak podejscie
to nie jest powszechnie przyjete ze wzgledu na brak
przekonujacych dowodéw na przewage BEACOPPesc
w zakresie przezycia catkowitego oraz znacznie wigk-
szg toksyczno$¢ w poréwnaniu z ABVD, wyrazajaca
si¢ powiktaniami neutropenii, czg¢sta bezplodnoScia
i zwigkszonym ryzykiem zespotéw mielodysplastycznych
lub ostrej biataczki szpikowej (MDS/AML). Aktualnie,
grupa GHSG prowadzi badania nad radykalnie zmie-

niong wersja BEACOPP w kierunku poprawy wskaznika
terapeutycznego.

Radioterapia w ramach leczenia skojarzonego
stadium ograniczonego HL ewoluuje w kierunku
redukcji objetosci napromienianej i wielkosci dawki.
Dzieki postgpom technik obrazowania [tomografia
komputerowa (KT) ze wzmocnieniem kontrastowym,
tomografia emisyjna pozytonowa — PET, positron
emission tomography], planowania wielowymiarowego
i modulacji intensywnosci dawki, jest mozliwe znaczne
zredukowanie ekspozycji tkanek zdrowych. Do niedaw-
na napromienianie w leczeniu skojarzonym HL obej-
mowato okolice zajete (IFRT), czyli ognisko choroby
z marginesem (involved field). Ostatnio, w zaleceniach
Miedzynarodowej Grupy Radioterapii Onkologiczne;j
Chtoniakéw (ILROG, International Lymphoma Radia-
tion Oncology Group) przewidziano napromienianie
zajetych ,,miejsc” (invoved site, ISRT) lub nawet zajetych
weztéw chlonnych (involved node, INRT) w przypad-
kach, w ktérych jest mozliwe zastosowanie optymalnego
obrazowania do planowania radioterapii. Techniki te
jednak nie zostaly jeszcze zweryfikowane w badaniach
prospektywnych [6-8].

Aktualne zalecenia ESMO dotyczace leczenia in-
dukcyjnego chorych na HL przedstawiono w tabeli 3.

W minionych kilku dekadach podejmowano juz
liczne préby opracowania innego programu chemiote-
rapii, ktéry bylby bardziej skuteczny niz ABVD, a mniej
toksyczny niz BEACOPP, jednak bez powodzenia.

Program hybrydowy MOPP (cyklofosfamid, wincry-
styna, procarbazyna, prednizolon)/ABVD w badaniu
randomizowanym u chorych w zaawansowanym stadium
HL, wykazat podobna skutecznos¢, ale wigksza toksycz-
no$¢ wezesna i pdzna (ryzyko MDS/AML) w poréwnaniu
z ABVD [9].

Takze oryginalne programy chemioterapii wie-
lolekowej naprzemiennej, opracowane na podstawie
farmakologicznych zatozen dziatania lekéw: ChIVPP
(chlorambucil, winblastyna, procarbazyna, prednizo-
lon), PABIOE (prednizolon, adriamycyna, bleomycyna,
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Tabela 3. Leczenie indukcyjne chorych na chtoniaka Hodgkina — zalecenia European Society of Medical Oncology (ESMO)

2014

Stadium ograniczone

2-3 x ABVD + IFRT 20 Gy lub ISRT

Stadium posrednie, wiek chorych > 60 lat

Stadium posrednie, wiek chorych < 60 lat

4 x ABVD + IFRT 30 Gy lub ISRT
2 X BEACOPPesc + 2 x ABVD + IFRT 30 Gy lub ISRT

Stadium zaawansowane, wiek chorych > 60 lat

Stadium zaawansowane, wiek chorych < 60 lat

6-8 X ABVD + IFRT (> 1,5 cm)
6 X BEACOPPesc + IFRT u chorych z aktywnymi w PET zmianami

rezydualnymi > 2,5 cm

Objasnienia skrotéw w tekscie.

winkrystyna, etopozid), hybrydowy ChIVPP/ EVA (eto-
pozyd, winkrystyna, adriamycyna) czy ztozony program
leczenia skojarzonego Stanford V (mechloretamina,
adriamycyna, winkrystyna, bleomycyna, winblastyna,
etopozyd, prednizolon) lub konsolidacja pierwszej
remisji metoda chemioterapii w wysokich dawkach
z auto-HCT charakteryzowaly si¢ poréwnywalna do
ABVD skutecznoscia, przy jednoczesnej wigkszej tok-
sycznoéci [10-13].

Konsekwentne, wieloletnie badania prospektywne
GHSG obejmujace duze grupy chorych doprowadzily do
rozpowszechnienia programu BEACOPPesc w znacznej
czesci osrodkéw w Europie [14]. W pierwszym z badan
randomizowanych tej serii poréwnywano 3 programy
chemioterapii indukcyjnej: COPP/ABVD, BEACOPP
i BEACOPPesc. Obejmowato ono 1196 chorych na
zaawansowang postaé¢ HL. Po 10 latach obserwacji
prawdopodobiefistwo czasu wolnego od niepowodzenia
leczenia oraz catkowite przezycie (OS, overall survival)
byly najwicksze w grupie BEACOPPesc, najmniejsze
w COPP/ABVD (odpowiednio, czas wolny od niepo-
wodzenia leczenia: 64%, 70%, 82% oraz OS: 75%,
80%, 86%) [15]. Ta sama grupa (GHSG), na podstawie
danych z Medline i Biblioteki Cochrana, przeprowa-
dzita metaanalize sieciowa (network metaanalysis)
przezycia catkowitego w 14 badaniach randomizowa-
nych prowadzonych w latach 1980-2013 u chorych na
zaawansowanego HL, w ktérych ramiona randomizacji
zawieraty ABVD i/lub BEACOPP w réznych zesta-
wieniach i sekwencji i o réznej liczbie cykli. Badania
te nie miaty wystarczajacej mocy statystycznej do
oceny OS. Programy leczenia obejmowaty MOPP,
MOPP/ABV, C(M)OPP/ABVD, BEACOPP x 8, BE-
ACOPPesc x 8, Stanford V, C(M)OPP/EBV/CAD, BE-
ACOPPesc x 4 + BEACOPP x 24, BEACOPP-14 x §,
BEACOPPesc x 6 oraz ABVD jako komparator. Na
podstawie analizy zintegrowanych danych obejmujacych
acznie blisko 10 000 chorych, najnizszy wskaznik hazardu
(HR, hazard ratio) przypisano programowi BEACOP-
Pesc X 6 z prawdopodobiefistwem, ze jest to program
optymalny, wynoszacym 63%. Poprawa OS w stosunku
do komparatora (ABVD) wyniosta 7% (95% vs. 88%)
[16, 17]. Nie wykazano réznic w czgstosci zgondw z po-
wodu toksycznosci ani AML/MDS.

Nowe dane kliniczne dotyczace
leczenia indukcyjnego chioniaka
Hodgkina

Wysoka skutecznos$¢ wspotczesnego leczenia skoja-
rzonego HL wiaze si¢ ze znaczacym ryzykiem powiktan
poZnych, przede wszystkim drugich nowotworéw i po-
wiktafi sercowo-naczyniowych. Badania populacyjne
wskazuja, ze w okresie 30 lat od terapii skojarzonej
ryzyko drugiego nowotworu wzrasta o okoto 1% rocznie,
a u kobiet leczonych z zastosowaniem RT Srodpiersia
w wieku ponizej 30. roku zycia ryzyko raka piersi po
25 latach obserwacji wynosi 30-40% [18].

W ostatnim czasie publikowano lub prezentowano
wyniki badan prospektywnych, ktérych celem byto opra-
cowanie programu leczenia modyfikowanego w zalezno-
Sci od oceny wezesnej odpowiedzi na poczatkowe cykle
chemioterapii za pomoca tomografii emisyjnej pozyto-
nowej z 18-fluorodezoksyglukoza metoda (FDG-PET).

Chtoniak Hodgkina jest nowotworem wysoce FDG-
-awidnym, a najnowsze zalecenia dotyczace diagnostyki
wstgpnej stanu zaawansowania choroby i oceny odpo-
wiedzi na leczenie — klasyfikacja Lugano [19] — prze-
widuja rutynowe wykonywanie tego badania wyjSciowo
ina zakonczenie terapii. Jednolite kryteria oceny odpo-
wiedzi na leczenie metoda PET/KT zostaly uzgodnione
w postaci S-punktowej skali (5-PS, 5-point scale) opartej
na wizualnej ocenie intensywnosci wychwytu znacznika
przez zmiany chorobowe w poréwnaniu z wychwytem
w puli naczyniowej Srodpiersia i w watrobie (tab. 4)
[20, 21]. Wyniki badan retrospektywnych dowodza, ze
pozytywny wynik PET wykonanej po 2 cyklach ABVD
wykazuje wysoce znamienna, niepomyslng warto$¢ ro-
kownicza [22]. W badaniu grupy wloskiej obejmujacym
260 chorych na HL, w tym 207 w stadium zaawansowa-
nym, czgsto$¢ wyniku pozytywnego (5-PS: 4 lub 5) PET
po 2. cyklu ABVD (PET-2) wyniosta 17%. Po 37 miesia-
cach obserwacji (mediana) 3-letnie PFS w calej grupie
chorych wyniést 83%, a u chorych z negatywnym i po-
zytywnym wynikiem PET-2, odpowiednio, 95% i 28%
(p < 0,0001). Wartos¢ prognostyczna PET byta w tym
badaniu znamiennie wigeksza od wartoSci miedzynarodo-
wej punktacji rokowniczej dla choroby zaawansowanej
(IPS, International Prognostic Score) [23].
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Tabela 4. Skala 5-PS interpretacji PET [31]

Punktacja  Opis Wynik Interpretacja
1 Bez réznicy wobec tta Ujemny Catkowita odpowiedz metaboliczna
2 Wychwyt < wychwytu w puli naczyniowej srédpiersia  Ujemny Catkowita odpowiedz metaboliczna
3 Wychwyt > wychwytu w puli naczyniowej srédpiersia,  Posredni Niepewna

< wychwytu w watrobie
4 Wychwyt > watroby Dodatni Niepowodzenie, progresja choroby
5 Wychwyt znacznie > watroby i/lub Dodatni Niepowodzenie, progresja choroby

nowe zajete okolice

5-PS (5-point scale) — skala 5-puntowa; PET (positron emission tomography) — tomografia emisyjna pozytonowa

W badaniu RAPID grupy brytyjskiej NCRI UK
(National Cancer Research Institute UK) poréwnano
IFRT (postepowanie standardowe) z obserwacja bez
leczenia w grupie 602 chorych na HL we wczesnym sta-
dium bez objawdéw systemowych i bez masywnej zmiany
w Srddpiersiu, u ktérych wynik PET po 3. cyklu ABVD
byt ujemny (5-PS: 2). Po 60 miesigcach obserwacji (me-
diana) 3-letnie PFS chorych napromienianych i obserwo-
wanych wyniést, odpowiednio, 94,5% 190,8% (p = 0,02),
a0S —97,1%199% (p = 0,27). Autorzy sformutowali
wniosek, ze ocena PET po 3 cyklach ABVD pozwala
na identyfikacje¢ chorych o doskonatym rokowaniu,
stanowigcych okoto 75% catej grupy badanej, u ktérych
mozna bezpiecznie odstapi¢ od IFRT [24].

Réwnowazno$¢ skutecznosci chemioterapii ABVD
bez IFRT z leczeniem standardowym u chorych na HL
w stadium ograniczonym nie potwierdzila si¢ w badaniu
H10 grupy EORTC/LYSA/FIL (European Organisation
for Research and Treatment of Cancer/Lymphoma Study
Association/Fondazione Italiana Linfomi), ktorego celem
byto poréwnanie leczenia standardowego z leczeniem
adaptowanym do wyniku PET po 2 cyklach ABVD.
Chorzy na HL w umiejscowieniach nadprzeponowych,
w stopniu klinicznego zaawansowania CS I oraz CS I byli
stratyfikowani wedlug grupy ryzyka pomyslne;j (F) i nie-
pomyslnej (U) (tab. 1) i randomizowani do leczenia stan-
dardowego ABVD X 3 (F)lub x 4 (U) + INRT 3046 Gy
lub adaptowanego do wyniku PET-2, w ktérym chorzy
z wynikiem PET ujemnym otrzymywali dalsze cykle
ABVD —2 (F) lub 4 (U) bez INRT, a chorzy z wynikiem
PET dodatnim otrzymywali leczenie o zwigkszonej in-
tensywno$ci BEACOPPesc X 2 + INRT. Analiza przej-
Sciowa wynikow leczenia wykonana zgodnie z planem po
wystapieniu pierwszych 34 zdarzef u chorych zwynikiem
PET-2 ujemnym wykazala, ze liczba zdarzefi w ramionach
bez INRT byta znamiennie wigksza niz w standardowych
ramionach badania (F: 9 vs. 1, U: 16 vs. 7). W zwiazku
z tym wynikiem zmieniono plan badania tak, ze chorzy
z ujemnym wynikiem PET-2 kontynuowali leczenie stan-
dardowe (INRT), a randomizacja dotyczyla tylko chorych
zwynikiem PET-2 dodatnim, czyli nastgpowata intensy-

fikacja terapii [25]. Wyniki leczenia chorych z wynikiem
PET-2 dodatnim przedstawiono na Migdzynarodowej
Konferencji Chtoniakow (International Conference on
Malignant Lymphoma) w Lugano w 2015 roku. W ca-
tej grupie 361 chorych z dodatnim wynikiem PET-2,
po 4,5 roku obserwacji (mediana), 5-letnie PFS i OS
wyniosty w ramieniu standardowym, odpowiednio, 77%
1 89%, a w ramieniu eksperymentalnym — 91% i 96%.
Odnotowano znamienng réznice przezycia na korzys¢
chorych w ramieniu eksperymentalnym, ktorzy zostali
poddani leczeniu zintensyfikowanemu (5-letnie PFS,
p = 0,02; 5-letnie OS, p = 0,062) [26].

Leczenie adaptowane do wczesnej odpowiedzi oce-
nianej metoda PET jest przedmiotem badan kontrolo-
wanych takze w stadium zaawansowanym HL. Ostatnio
zaprezentowano wczesne wyniki migdzynarodowego
badania RATHL, koordynowanego przez grupe Cancer
Research UK, w ktérym oceniano bezpieczenistwo i sku-
teczno$¢ modyfikacji leczenia w zaleznoSci od wyniku
PET. Do badania wlaczano chorych na HL w stopniu
zaawansowania CS IIB-1V oraz IIA ze zmiang masywna
lub liczbg zajetych umiejscowien choroby = 3. Badanie
PET/KT wykonywano wyj$ciowo i po 2 cyklach ABVD
(PET-2). Wyniki PET oceniano centralnie, przyjmujac
za kryterium wyniku ujemnego zakres punktacji 5-PS od
1 do 3. Pacjentéw z wynikiem PET-2 ujemnym kwalifi-
kowano losowo do podania kolejnych 4 cykli ABVD lub
AVD. Pacjenci z wynikiem PET-2 dodatnim otrzymy-
wali leczenie zintensyfikowane BEACOPP-14 (cykle co
14 dni) x 4 lub BEACOPPesc X 3, po ktorym wykony-
wano kolejne badania PET/KT (PET-3). Pacjenci z wyni-
kiem PET-3 ujemnym otrzymywali konsolidujace 2 cykle
BEACOPP-14 lub 1 cykl BEACOPPesc. W przypadkach
PET-ujemnych radioterapia nie byla stosowana. Wynik
PET-2 byt ujemny u 954 (84%) sposrod 1137 chorych,
a 952 pacjentéw kontynuowalo losowo chemioterapi¢
ABVD lub ABV. Po 32 miesiacach obserwacji (me-
diana) 3-letnie PFS po leczeniu ABVD i ABV byto
poréwnywalne, odpowiednio, 85,45% i 84,48, a 3-letnie
OS wynosito 97,0% 1 97,5%. U chorych leczonych pro-
gramem ABVD cz¢sciej wystepowata toksyczno$¢ ptuc-

www.opk.viamedica.pl 69



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2015, tom 1, nr 1

Tabela 5. Definicje niepowodzen leczenia chtoniaka Hodgkina [28]

Pierwotna opornos¢

Progresja w trakcie leczenia lub do 3 miesiecy od jego zakonczenia i/lub przetrwaty wychwyt

FDG-PET > 3 punktéw wedtug 5-PS w zgodnosci z obrazem KT. W przypadkach watpliwych wskazana

jest biopsja zmiany PET+

Wczesny nawr6t

Nawrot w okresie 3—12 miesiecy od leczenia pierwszej linii

P6Zny nawrot

Nawrdt > 12 miesiecy od leczenia pierwszej linii

5-PS (5-point scale) — skala 5-punktowa; FDG-PET (fluorodeoxyglucose positron emission tomography) — tomografia emisyjna pozytonowa z 18-fluorode-

zoksyglukozg; KT — tomografia komputerowa

Tabela 6. Czynniki ryzyka niepowodzenia leczenia drugiej linii chorych na nawrotowego chtoniaka Hodgkina

Czynnik ryzyka LYSA [28] PMHT [29] GHSG [30] MSKCC [31]
Pierwotna opornos¢ ° ° °

Wczesny nawrot ° ° ° °

CS I, IV [ [ o

ECOGPS >0 o o

Hb < 10,5 g/dI (kobiety) °

Hb < 12,0 g/dl (mezczyzni) °

Umiejscowienie pozaweztowe °
Objawy systemowe °

CS (clinical stage) — stadium zaawansowania klinicznego; ECOG PS — Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; LYSA — Lymphoma Study
Association; PMHT — Princess Margareth Hospital Toronto; GHSG — German Hodgkin Study Group; MSKCC — Memorial Sloan Kettering Cancer Center

na. Sposrdd 174 chorych z dodatnim wynikiem PET-2,
ktoérzy zostali poddani terapii zintensyfikowanej, 74%
uzyskato ujemny wynik PET-3. Trzyletnie PFS i 3-letnie
OS wyniosto u tych chorych 68% i 86%, natomiast w calej
populacji chorych badanych — odpowiednio 83% 195%.
Badanie to wykazato, ze wylaczenie bleomycyny z dal-
szego leczenia chorych, ktérzy uzyskali ujemny wynik
PET po 2 cyklach ABVD i ktorzy stanowia przewazajaca
wiekszo$¢ w catej grupie, nie prowadzi do pogorszenia
wyniku terapii, a umozliwia zredukowanie toksyczno-
$ci plucnej. Skuteczno$¢ eskalacji leczenia u chorych
z dodatnim wynikiem PET-2 jest mniej przekonujaca
i wymaga dalszej oceny [27].

Choroba nawrotowa i oporna

W przypadku niepowodzenia leczenia HL (nawr6t
lub opornos¢ choroby), postgpowanie zalezy od czynni-
kéw ryzyka zwiazanego z niepowodzeniem.

Najwicksze ryzyko wiaze si¢ z opornoScia, ktéra
wyraza si¢ progresja choroby w trakcie lub w okresie
do 3 miesigcy od zakonczenia leczenia poczatkowego
(terapia skojarzona lub radykalna chemioterapia) lub
nieuzyskaniem co najmniej cze$ciowej remisji po tym
leczeniu (tab. 5) [28]. Kryterium oporno$ci w ocenie z za-
stosowaniem badan PET/KT jest wynik dodatni (5-PS:
4 lub 5), potwierdzony obecnoscia patologicznej zmiany
w KT po 3—4 cyklach chemioterapii indukcyjnej. W razie

watpliwosci dotyczacych interpretacji badan obrazowych
zaleca si¢ wykonanie biopsji podejrzanej zmiany.

W przypadku nawrotu choroby niespetniajacego
kryterium opornosci do czynnikéw zwigkszonego ryzyka
naleza: czas do nawrotu krétszy niz 12 miesigcy (nawrot
wcezesny), nawrot w stadium zaawansowanym (CS 111,
IV), uposledzony stan sprawnosci (ECOG PS > 0),
niedokrwisto$¢, zajecie umiejscowien pozaweztowych,
wystepowanie objawéw systemowych. Wiele migdzy-
narodowych grup badawczych opracowalo modele
prognostyczne dla choroby nawrotowej na podstawie wy-
nikéw whasnych badan prospektywnych (tab. 6) [28-31].
Modele te wyr6zniaja 3 grupy ryzyka zaleznie od liczby
(n) wystepujacych czynnikéw ztego rokowania: ryzyko
standardéw: 0, ryzyko posrednie: 1-2 i ryzyko wysokie: 3.

W przypadku nawrotu o ryzyku standardowym
— p6zny nawrdt w stadium ograniczonym, umiejscowio-
ny poza polem napromieniania, bez zmiany masywnej
i bez objawow systemowych — odpowiednim lecze-
niem jest chemioterapia drugiej linii (BEACOPPesc),
aw przypadku uzyskania remisji catkowitej (CR) (PET
ujemny) rozwazenie IFRT lub obserwacja [32]. W indy-
widualnych przypadkach p6Znego, izolowanego nawrotu
mozliwe jest uzyskanie dlugotrwalej remisji w wyniku
samej radioterapii [33].

W przypadku nawrotu o ryzyku poSrednim (1-2 czyn-
niki ryzyka) optymalnym postepowaniem jest che-
mioterapia drugiej linii w celu uzyskania co najmniej
czeSciowej remisji choroby i konsolidacja z zasto-
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sowaniem chemioterapii w wysokich dawkach oraz
autotransplantacja komoérek krwiotwérczych [HDT
(high-dose therapy)/auto-HCT]. Po takim leczeniu oko-
fo 50% chorych uzyskuje dlugotrwate przezycie i jest
prawdopodobnie wyleczonych [34, 35]. W drugiej linii
leczenia sg stosowane programy chemioterapii zawie-
rajace pochodne platyny lub gemcytabing (np. DHAP
— deksametazon, cytarabina, cisplatyna, ICE — ifos-
famid, karboplatyna, etopozyd, IGEV — ifosfamid,
gemcytabina, winorelbina), ktore umozliwiaja uzyskanie
obiektywnej odpowiedzi [CR+PR — remisja catkowi-
ta (complete remission) + remisja czeSciowa (partial
remission)] u 80-90% chorych, a CR — u 20-50%. Nie
sa dostgpne dane poréwnawcze, ktére wskazywalyby
na ktorys z wielu programéw drugiej linii jako na opty-
malny [2]. Ostatnio zaprezentowano obiecujace wyniki
zastosowania w drugiej linii leczenia przed konsolidacja
HDT/auto-HCT bendamustyny w skojarzeniu z prze-
ciwciatem brentuksymab vedotin; czgsto$¢ CR po tym
leczeniu wyniosta 80% [36].

Doswiadczenia francuskiej grupy LYSA uzasadniajg
zastosowanie konsolidacji tandemowej HDT/auto-HCT
w przypadkach nawrotu o ryzyku posrednim, w ktérych
odpowiedz uzyskano dopiero po 3 linii leczenia (opor-
nos¢ na 2 lini¢ leczenia) oraz w przypadkach o wysokim
ryzyku (= 3 czynnikéw ryzyka) [37].

W przypadku nawrotu HL po HDT/auto-HCT me-
diana przezycia chorych nie przekracza 2-3 lat, chociaz
jest wysoce zalezna od czynnikéw ryzyka, a w bardzo
weczesnym nawrocie jest istotnie krétsza. Wedhug danych
rejestrowych European Blood and Marrow Transplan-
tation (EBMT) [38] nastepujace czynniki dodatkowo
zwickszaja ryzyko w tej sytuacji: upoS§ledzony stan
sprawnosci (ECOG PS >1), obecno$¢ zmiany masywnej
w nawrocie, stadium zaawansowania IV, wiek = 50 lat,
czas do nawrotu < 6 miesigcy od HCT. Prawdopodo-
bienstwo 5-letniego przezycia w zaleznoSci od liczby
wystepujacych czynnikéw ryzyka — 0, 11 = 2 wynosi,
odpowiednio, 62%, 37% i 12%. Poréwnanie wynikow
konwencjonalnej chemioterapii i radioterapii z wyni-
kami allotransplantacji (w wigkszoSci z zastosowaniem
kondycjonowania o zredukowanej intensywnoS$ci
(RIC-Allo, reduced intensity conditioning) wykazato
trend w kierunku dhuzszego przezycia po RIC-Allo,
ktére wyniosto po 5 latach 48%, a w przypadku lecze-
nia konwencjonalnego — 32%, jednak réznica nie byta
znamienna statystycznie (p = 0,08).

W przypadkach nawrotu po HDT/auto-HCT i uzy-
skania ponownej odpowiedzi na chemioterapi¢ kolej-
nej linii wykonanie RIC-Allo jest uzasadniona opcja
postepowania, ktéra powinna by¢ jednak realizowana
w ramach protokotu prospektywnego badania kliniczne-
g0, poniewaz nie jest uwazana za leczenie standardowe
[2]. Allotransplantacja po petnej mieloablacji nie jest
akceptowana ze wzgledu na nadmierne ryzyko powiktan

$miertelnych zaleznych od procedury (NRM, non-relap-
se mortality) wynoszace okoto 50% i niezadowalajace
3-letnie OS, niespetna 20% [39, 40].

Rola allotransplantacji komoérek krwiotwdrczych
w nawrotowym HL byla przedmiotem prospektywne-
go badania grupy hiszpanskiej GEL/TAMO (Grupo
Espariol de Linfomas/Transplante de Médula Osea) oraz
EBMT. Do badania wtagczono 92 chorych z nawrotowym
HL, w tym 86% po HDT/auto-HCT, dla ktérych ziden-
tyfikowano dawcéw szpiku, zgodne w uktadzie HLA
rodzenstwo badz zgodny lub w 1 antygenie niezgodny
dawca niespokrewniony. Po chemioterapii reinduk-
cyjnej 14 chorych nie uzyskalo odpowiedzi i zmarto
po 6-17 miesiacach, 50 pacjentéw uzyskato czesSciowa
lub calkowita remisje, 28 0s6b — stabilizacj¢ choroby,
a 78 chorych zostalo poddanych RIC-Allo. W kon-
dycjonowaniu zastosowano fludarabing i melfalan,
w profilaktyce GVHD (choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi — graft versus host disease) u biorcow
komorek od dawcow niespokrewnionych (29%) — glo-
buling anty-tymocytarna. Gtéwna przyczyna niepowo-
dzen tego leczenia byla progresja choroby. Po 1 roku
i po 4 latach PFS wyniosto, odpowiednio, 48% i 24%.
NRM do 100 dni, do 1 roku i do 4 lat po RIC-Allo wy-
niosto, odpowiednio, 8%, 15% i1 19%, a wigc bylo niskie
w poréwnaniu z wezesniejszymi danymi. Czteroletnie OS
wyniosto 43% [41]. Analiza wieloczynnikowa gtéwnych
parametréw koficowych badania: OS, PFS, NRM oraz
czestosci kolejnych nawrotow wykazala, ze opornos$é na
leczenie re-indukcyjne (brak PR lub CR) byta wysoce
znamiennym niepomySlnym czynnikiem rokowniczym
dla wszystkich 4 parametréw, zwickszajacym ryzyko
2-3-krotnie. Ponadto upos$ledzony stan sprawnosci
(ECOG PS = 2) byl wybitnie niepomy$lnym czynnikiem
dla OS, PFS i NRM, a wiek > 45 lat — dla NRM.

Badanie to wykazato, ze metoda RIC-Allo jest
wzglednie bezpieczna u chorych na nawrotowego HL
w wieku 45 lat lub mtodszych, w dobrym stanie spraw-
nosci, ktérzy uzyskali PR lub CR po leczeniu re-induk-
cyjnym. Blisko potowa chorych spetniajacych te kryteria
ma szans¢ na dhugotrwale przezycie po RIC-Allo.

Nowe leki
Brentuksymab vedotin

Brentuksymab vedotin (BV) jest ludzkim, chimero-
wym przeciwcialem monoklonalnym anty-CD30 o bu-
dowie immunoglobuliny G1 kowalencyjnie potaczonej
biatkowym tacznikiem z 4 czasteczkami leku antytu-
bulinowego — monometyloaurystatyny E (MMAE).
Antygen CD30, punkt uchwytu BV, jest biatkiem blo-
nowym z rodziny receptoréw czynnika martwicy nowo-
tworéw (TNF, tumor necrosis factor), wystepujacym na
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Tabela 7. Wybrane badania kliniczne dotyczace monoterapii BV w opornym/nawrotowym (R/R) chtoniaku Hodgkina

Autor Rok Grupa Rodzaj Liczba  ORR/CR Parametry przezycia
publikacji chorych badania chorych (%)
Younes [51] 2010 R/R* | faza 42 36/21 Czas trwania odpowiedzi: 9,7 miesigca
Younes [49] 2012 R/R po Il faza 102 75/34 PFS: 5,6 (5-9) miesigca
auto-HCT
Rothe [52] 2012 R/R Retrospektywne 45 60/22 Czas trwania odpowiedzi: 8 miesiecy
Zinzani [53] 2013 R/R Retrospektywne 65 71/21 20 miesiecy PFS: 24,2%
20 miesiecy OS: 73,8%
Gibb [54] 2013 R/R Retrospektywne 18 72/17 Mediana PFS 5,1 miesigca (tgcznie z ALCL)
Salihoglu [55] 2015 R/R Retrospektywne 58 63/26 Czas trwania odpowiedzi: 9 miesiecy
12 miesiecy PFS: 33%
12 miesiecy OS: 71%
Gopal [50] 2015 R/R po Il faza** 102 75/34 PFS: 9,3 miesigca (95% Cl 7,1-12,2)
auto-HCT 0S: 40,5 miesigca (95% Cl 28,7-)

*Dane dla chorych na chtoniaka Hodgkina; **aktualizacja badania rejestracyjnego; BV — brentuksymab vedotin; auto-HCT (hematopoietic cell transplanta-
tion) — autotransplantacja komorek krwiotwoérczych; ORR — czestos¢ obiektywnych odpowiedzi (CR + PR); CR (complete remission) — remisja catkowita;
PFS (progression-free survival) — czas wolny od progresji; OS (overall survival) — catkowite przezycie

powierzchni pobudzonych limfocytéw T, B i komdrek
NK w stanach zapalnych, na komérkach nowotworéw
zarodkowych, gtowy i szyi, chtoniakéw, a takze w ponad
90% na komorkach Reed-Sternberga (HRS) w HL
[42-46]. W komoérkach HRS CD30 wystepuje w blonie
komérkowej lub wewnatrz cytoplazmy w aparacie Gol-
giego. CD30 stymuluje wzrost HRS, aktywujac czynnik
transkrypcyjny NF-KB. Dodatkowo CD30 pobudza
sasiadujace limfocyty B i T do produkgji cytokin (IL-5,
INF-y) i immunoglobulin, wspomagajac w ten sposob zy-
wotno$¢ komoérek HRS. Po potaczeniu BV z antygenem
CD30 dochodzi do endocytozy czasteczki do wnetrza
komorki i do lizosoméw. Enzymy proteolityczne powo-
duja oddzielenie MMAE od przeciwciata, potaczenie jej
z tubuling i degradacje sieci mikrotubul w jadrze komor-
kowym, zatrzymanie cyklu komdrkowego w fazie G2/M
oraz apoptoz¢ komorki [47, 48]. Brentuksymab vedotin
zostat zarejestrowany przez amerykanski Urzad Zywno-
SciiLekow (FDA, Food and Drug Administration, USA)
w 2011 roku, a przez Europejska Agencje Lekow (EMA,
European Medicines Agency) w 2012 roku ze wskazaniem
do stosowania w monoterapii chorych na nawrotowego
lub opornego na leczenie HL wykazujacego ekspresje
CD30, po HDT/auto-HCT lub po co najmniej dwdch
wecze$niejszych liniach chemioterapii, w przypadkach
gdy HDT/auto-HCT lub chemioterapia wielolekowa
nie stanowia opcji leczenia. Rejestracja przebiegata
skréconym trybem, na podstawie wynikéw badania fazy
II. Badanie rejestracyjne BV obejmowato 102 chorych na
nawrotowego/pierwotnie opornego HL, po HDT/auto-
-HCT. Pacjenci otrzymywali monoterapi¢ BV w dawce
standardowej 1,8 mg/kg i.v. co 3 tygodnie, do maksy-
malnej liczby 16 podan (mediana liczby podan — 9).

W badanej grupie dominowali chorzy z pierwotnie
oporng postaciag HL (72 chorych), $rednia liczba po-
przedzajacych kurséw chemioterapii wyniosta 3,5 (1-13).
Sredni czas do nawrotu po HDT/auto-HCT wynosit
6,7 miesigca (0-131) [49]. Obecnie mediana obserwacji
w badaniu wynosi 33 miesiace (1,8-57,3), a 48 chorych
zyje (47%). Mediana OS w catej grupie wynosi 40,5 mie-
sigca. Catkowitg remisj¢ (CR) po zakoficzeniu leczenia
uzyskato 34 (33%) chorych, czgsciowa (PR) — 39 (38%)
pacjentéw, mediana trwania remisji dla chorych, ktérzy
uzyskali CR, nie zostata osiagnieta, dla wszystkich pacjen-
tow wyniosta 11,2 miesigca (95% CI 7,7-18,7). Dla calej
grupy chorych mediana PFS i OS byta réwna 9,3 oraz
40,5 miesigca. Prawdopodobiefistwa 3-letniego PFS
i OS w grupie pacjentéw z CR po zakoficzeniu leczenia
BV wyniosly, odpowiednio, 58% (95% CI 41-76%) oraz
73% (95% C1 57-88%); 8 chorych otrzymato konsolida-
cj¢ allo-HCT. Trzyletnie PFS u 6 chorych po allo-HCT
wykonanym w CR wyniosto 80% (95% CI 45-100%),
a u pozostalych 28 chorych w CR — 53% (95% CI 34—
—73%). Miody wiek, dobry stan sprawnosci, ograniczony
stopien zaawansowanie HL w momencie rozpoczynania
leczenia BV byly korzystnymi czynnikami rokowniczymi
dla parametréw przezycia [50].

Wyniki kolejnych badan retrospektywnych i pro-
spektywnych potwierdzily skuteczno$¢ monoterapii
BV u chorych na nawrotowego HL (tab. 7). Poniewaz
antygen CD30 trwale wystepuje na komdrkach HRS,
podanie BV w przypadku progresji po wczesniejszym
leczeniu BV takze powoduje uzyskanie kolejnej obiek-
tywnej odpowiedzi u czesci chorych. W badaniu fazy I1
dotyczacym leczenia powtérnego BV u 21 chorych §redni
czas od ostatniej dawki BV wynosit 8 miesiecy (2-45),
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czestos¢ obiektywnych odpowiedzi (ORR) uzyskano
u 60% chorych, a mediana PFS wyniosta 9,9 miesiaca [56].

Z opublikowanych danych jednoznacznie wynika, ze
znaczaca liczba chorych na HL w fazie nawrotu po auto-
-HCT uzyskuje obiektywna odpowiedzZ po leczeniu BV,
ale u wiekszosci po kilku miesigcach dochodzi do kolej-
nej progresji choroby. Dlatego tez, jesli jest to mozliwe,
pacjenci po uzyskaniu najlepszej odpowiedzi powinni
by¢ kwalifikowani do leczenia konsolidujacego, opty-
malnie allo-HCT. W badaniu retrospektywnym ocenio-
no 17 chorych na HL nawrotowego po auto-HCT, ktorzy
po uzyskaniu najlepszej odpowiedzi (CR: 6, PR: 8)
na BV otrzymali RIC-Allo. Po rocznej obserwacji
bez nawrotu pozostawato 92,3% chorych, roczne OS
wyniosto 100%, NRM — 0, a wczesniejsze leczenie
BV nie miato wplywu na czg¢sto$¢ wystepowania ostrej
iprzewlektej GVHD [57]. Podobne wyniki badan retro-
spektywnych opublikowaly rowniez inne grupy badaw-
cze [58, 59]. Brentuksymab vedotin moze by¢ réwniez
bezpiecznie stosowany w przypadku nawrotu po allo-
-HCT. Z danych retrospektywnych wynika, ze dtugos¢
i czestos¢ odpowiedzi sg poréwnywalne do wynikéw
badania rejestracyjnego: ORR — 58 %, CR — 38%, PFS
— 7,8 miesiaca [60]. W zwiazku z ekspresja CD30 przez
aktywowane limfocyty T istnieje hipotetyczna mozli-
wos¢ modulacji efektow GVHD i GVL (graft versus
lymphoma — przeszczep przeciw chloniakowi) przez
zastosowanie przeciwciata anty-CD30 [61]. Ostatnio
opisano kilka przypadkéw, w ktorych taka proba zostata
podjeta. Czterech chorych otrzymato BV we wczesnym
okresie okotoprzeszczepowym po allo-HCT, w tym
3 pacjentow otrzymato standardowa dawke BV facznie
z infuzja limfocytow dawcy (donor lymphocyte infusion),
a 1 chory tylko BV ze wzgledu na obecnos¢ GVHD.
Wezesna GVHD wystapita u wszystkich chorych, tacznie
z obiektywng odpowiedzig na leczenie trwajaca Srednio
349 dni (259-366 dni). Jeden chory zmart z powodu
ostrej GVHD powiktanej posocznica [62].

Optymalne zastosowanie BV w ztozonym algorytmie
terapeutycznym HL jest przedmiotem wielu aktualnie
prowadzonych prospektywnych badan klinicznych.

Jedna z racjonalnych hipotez jest zwigkszenie
skuteczno$ci (wyeliminowanie niepowodzen wystepu-
jacych w ok. 30% przypadkéw) programu ABVD przez
dodanie wysoce aktywnego leku, jakim jest BV. Jednak
to polaczenie okazalo si¢ nasila¢ toksyczno$¢ ptucna
bleomycyny i nie moze by¢ stosowane, dlatego w dalszych
badaniach nad optymalizacja programu indukcyjnego
wylaczono bleomycyne i BV jest oceniany w skojarze-
niu z programem AVD [63]. Randomizowane badanie
Swiatowe, realizowane takze w Polsce, u chorych na
HL w stadiach zaawansowanych, poréwnujace ABVD
i BV+ABYV, jest w zaawansowanej fazie rekrutacji pa-
cjentow [64]. Zaawansowane sa réwniez badania fazy I1,
realizowane przez GHSG, nad nowa wersja programu

BEACOPP, zawierajaca BV, cyklofosfamid, etopozyd,
doksorubicyng, dakarbazyng i deksametazon [65, 66].

Trwaja takze badania prospektywne u chorych powyzej
60. roku zycia, oceniajace aktywnos$¢ programu BV+AVD
w tej grupie wiekowej oraz skutecznos¢ leczenia indukcyj-
nego z zastosowaniem BV i bendamustyny [67, 68].

Wiele badan koncentruje si¢ na zastosowaniu BV
w nawrocie HL przed auto-HCT. W badaniu fazy 11
37 chorych otrzymato 4 dawki BV co 3 tygodnie. ORR
w catej grupie wynidst 68% (CR: 13, PR: 12), a 33 cho-
rych zostato zakwalifikowanych do konsolidacji auto-
-HCT, ktéra zostata wykonana u 18 oséb [69].

W kolejnym badaniu fazy IT u chorych w pierwszym
nawrocie HL podawano BV w dawce 1,2 mg/kg w dniach
1, 8, 15 co 4 tygodnie w 2 cyklach. Chorzy z ujemnym
wynikiem badania PET (5-PS 1 lub 2) zostali poddani
auto-HCT, a pozostali pacjenci otrzymali dodatkowo
2 cykle chemioterapii ICE. Sposréd 45 wiaczonych
chorych 12 (27%, 95% CI 13-40) uzyskato ujemny wy-
nik PET po BV, a wérdd pozostalych, ktérzy otrzymali
chemioterapi¢ ICE, odpowiedZ metaboliczna wystapita
w 22 przypadkach i wszyscy chorzy otrzymali konsoli-
dacje auto-HCT [70]. Wyniki obu cytowanych badan
wykazaly, ze BV moze by¢ brany pod uwagg jako terapia
ratunkowa w pierwszym nawrocie choroby. U czesci cho-
rych (ok. 30%) mozna w ten sposob uniknaé podawania
chemioterapii wielolekowej przed auto-HCT, jednak to
podejscie wymaga jeszcze potwierdzenia [71]).

W wielu innych badaniach jest oceniana mozliwo$¢
zwickszenia czgstosci CR po leczeniu re-indukcyjnym
przed auto-HCT poprzez skojarzenie BV z programami
chemioterapii standardowej — DHAP, ESHAP, ICE
[72-74]. Wykazano juz, ze BV w skojarzeniu z benda-
mustyng umozliwia uzyskanie CR u 80% chorych przed
auto-HCT [36].

Innym podejSciem do poprawy wynikéw leczenia
z zastosowaniem auto-HCT z powodu choroby nawro-
towej jest podawanie BV po auto-HCT w celu przeciw-
dziatania kolejnemu nawrotowi lub progresji choroby.
Podejécie to bylo przedmiotem ostatnio opublikowanego
badania randomizowanego podwdjnie maskowanego
(AETHERA), w ktorym chorzy na nawrotowego HL
z czynnikami ryzyka niepowodzenia po auto-HCT byli
kwalifikowani losowo do leczenia konsolidujacego po
auto-HCT z zastosowaniem BV w dawce standardowe;j
do 16 podan lub placebo. Po uplywie 2-letniej obser-
wacji PFS, ktére bylo gléwnym parametrem koficowym
badania, wyniosto u chorych leczonych BV i placebo,
odpowiednio, 65% i 45%, a rdznica byla wysoce zna-
mienna statystycznie [75]. Wyniki badania AETHERA,
w ktorym uczestniczyly takze oSrodki polskie, byly
podstawa rejestracji przez FDA nowego wskazania dla
brentuksymabu vedotin — leczenia konsolidujacego po
auto-HCT u chorych na HL o wysokim ryzyku nawrotu
lub progresji (17.08.2015 r.).
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Tolerancja leczenia z zastosowaniem BV jest naj-
czesciej dobra, a gtéwne dziatanie niepozadane stanowi
odwracalna neuropatia obwodowa. Do najczestszych
dzialafi niepozadanych stwierdzonych w badaniu re-
jestracyjnym BV nalezaly: obwodowa czuciowa poli-
neuropatia (42%), nudnosci (35%), ostabienie (34%),
neutropenia (19%), biegunki (18%). Powiktania w stop-
niu toksyczno$ci 3. i 4. wystapily u 56% chorych; do
30 dni od zakoficzenia terapii nie stwierdzono zgonéw
zwigzanych z leczeniem [49]. W badaniu AETHERA
czuciowa polineuropatia wystapita u 56%, a neutropenia
—u 35% chorych [75]. Polineuropatia jest w wigkszoSci
przypadkéw odwracalna, czesciej wystepuje przy powtor-
nym podaniu BV oraz u pacjentéw starszych, u ktérych
stwierdza si¢ réwniez inne dziatania niepozadane po
BV, na przyktad niedokrwisto$¢ czy zmeczenie [56, 76].

Sporadycznie raportowano takze cigzkie zdarzenia
niepozadane przypisywane stosowaniu BV — pojedyn-
cze przypadki reaktywacji wirusa Johna Cunninghama
i postepujacej wieloogniskowa leukoencefalopatii (pro-
gressive multifocal leukoencephalopathy), ktora czesto
jest powiktaniem Smiertelnym, ostre zapalnie trzustki,
nasilong toksyczno$¢ plucng w przypadkach taczenia
BV z bleomycyna, ci¢zkie zakazenia bakteryjne i pier-
wotniakowe.

Przeciwciata anty-PD1

Jedna z przyczyn anergii limfocytéw T wobec komo-
rek Hodgkina i HRS, mimo ze limfocyty T i inne komorki
uktadu odpornoSciowego wystepuja w znacznej przewa-
dze w stosunku do komdrek chloniaka, jest patologiczna
ekspresja czasteczek PD-L1 i PD-L2 przez komorki
HRS. Czasteczki te sa ligandami receptora PD1 (pro-
grammed death 1) hamujacego limfocyty T w razie ich
aktywacji. Fizjologiczna rola uktadu PD1/PD-L1/2 po-
lega na ograniczaniu nadmiernej aktywacji cytotoksycz-
nych limfocytéw T i przeciwdziataniu autoimmunizacji
w trakcie rozwijajacej si¢ odpowiedzi immunologicznej
na swoisty antygen aktywujacy. Nadmiar ligandu akty-
wujacego PD1 w komérkach mikroSrodowiska wytacza
potencjalng odpowiedZz immunologiczna limfocytéw T
skierowana na komérki HRS. W wigkszosci przypadkow
HL stwierdza si¢ amplifikacje 9p24.1, ktére prowadza do
nadekspresji PD-L11PD-L2. Czynnikiem zwig¢kszajacym
ekspresje¢ ligandéw moze by¢ latentna infekcja wirusem
Epsteina-Barr (EBV, Epstein-Barr virus), wystepujaca
w czeSci przypadkéw HL. Przeciwciala blokujace zlacze
PD1iPD-L1/2 moga uruchamiac lub nasila¢ aktywacje
limfocytéw T i prowadzi¢ do rozwinigcia si¢ cytotoksycz-
nej odpowiedzi przeciwnowotworowej. Powstato wiele
przeciwciat anty-PD1 i anty-PD-L1, spoSréd ktérych
dwa przeciwciata anty-PD1 — nivolumab i pembrolizu-
mab — okazaly si¢ ostatnio wysoce aktywne w leczeniu
chorych na nawrotowego HL.

Nivolumab, w petni ludzkie przeciwcialo monoklo-
nalne anty-PD1 o budowie immunoglobuliny IgG4 kap-
pa, byl oceniany w badaniu fazy I, w grupie 26 chorych
na HL, kt6rzy otrzymali 3 lub wigcej linii uprzedniego
leczenia. U blisko 80% pacjentéw niepowodzenie wy-
stapito po zastosowaniu BV i po auto-HCT. Chorzy
otrzymywali lek w dawce 3 mg/kg i.v. dniu 1., 28., a na-
stepnie, co 2 tygodnie do progresji, catkowitej remisji
lub najdluzej przez 2 lata. Mediana podanych cykli
nivolumabu wyniosta 16 (6-37). Czgstos¢ ORR i CR
wyniosta 87% i 17%, a PES po 24 tygodniach — 86%.
Dziatania niepozadane wystapity u 78 % chorych, w tym
rumien (22%) i matoplytkowos¢ (17%). U 5 pacjentéw
wystapily dziatania niepozadane w stopniu 3. — zesp6t
mielodysplastyczny, zapalenie trzustki, zapalenie ptuc,
zapalenie btony §luzowej jamy ustnej, zapalenie jelit,
wzrost stezenia lipazy oraz matoptytkowosé, limfope-
nia i leukopenia. Nie stwierdzono dziatan niepozada-
nych 4. 1 5. stopnia., a 12 chorych zakonczylo leczenie
przedwczesnie — 2 z powodu dziatan niepozadanych,
4 — progresji HL, 6 chorych zakwalifikowano do allo-
lub autotransplantacji [77].

Pembrolizumab jest przeciwciatem IgG4 anty-
-PD1 humanizowanym, ktére w badaniu fazy Iu 31 cho-
rych na nawrotowego/pierwotnie opornego HL z nie-
powodzeniem po BV i po auto-HCT, takze wykazato
znaczaca skuteczno$¢ (ORR: 66%, CR: 21%). Lek
ten jest podawany w dawce 10 mg/kg i.v. co 2 tygodnie
do 2 lat leczenia. Najczestsze dzialania niepozadane
w stopniu 1.-2. dotyczyly uktadu oddechowego i tarczycy.
U 3 chorych wystapita toksyczno$¢ w stopniu 3. — bdl,
niedotlenienie, obrzek stawdw, zapalenie phuc [78].

Inhibitory deacyetylazy histonowe;j

Wiele badan fazy II wykazato znaczaca aktywno$é
doustnych inhibitoréw deacetylazy histonowej (HDACH)
w leczeniu chorych z nawrotowym HL. Zahamowanie
deacetylazy powoduje hiperacetylacj¢ bialek histono-
wych i otwarcie struktury chromatyny, a w konsekwencji
liczne modyfikacje ekspresji wielu genéw, ktorych efek-
tem jest miedzy innymi zahamowanie cyklu komérkowe-
go i angiogenezy. HDACi zwigkszaja ekspresje ligandu
dla limfocytéw T regulatorowych CD134(0X40) na
komorkach HRS, zmniejszaja ekspresje PD1 na lim-
focytach T, zwigkszaja réwniez wydzielanie TNF-alfa
i interleukiny 17. Ponadto HDACi hamuja wydzielanie
interleukiny 10, co zaburza regulatorowe funkcje limfo-
cytéw T typu 1 [79, 80]. W badaniu fazy II 129 chorych
na nawrotowego HL po licznych liniach leczenia otrzy-
mywato panobinostat w dawce 40 mg 3 dni w tygodniu.
ORR uzyskato 35 chorych (27%), w tym PR — 30 (23%)
0s0b i CR — 5 (4%) pacjentéw. Mediana PFS wyniosta
6,1 miesigca [81]. Obiecujaca aktywnos$¢ wykazuja kom-
binacje HDACi z chemioterapig i inhibitorami mTOR.
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W badaniu fazy I oceniano skojarzenie panobinostatu
z chemioterapig ICE jako leczenie re-indukcyjne przed
auto-HCT. ORR w grupie 21 chorych wyniosta 81%,
w tym CR — 71% [82]. W podobnym badaniu oceniano
skojarzenie worinostatu z inhibitorem mTOR-sirolimus
w grupie 57 chorych po wielu liniach leczenia i ORR
wyniosta 57% [83].

Podsumowanie

Po uptywie ponad 50 lat od wprowadzenia pierwsze-
gow hematoonkologii programu chemioterapii wielole-
kowej MOPP 140 lat od wprowadzenia programu ABVD
oraz ustalenia powszechnie akceptowanego paradyg-
matu leczenia skojarzonego chorych na HL w ostatnich
latach pojawiaja si¢ dane, ktére najprawdopodobniej
wkroétce spowodujg znaczne zmiany. Uzyskano istotne
nowe informacje uzasadniajace modyfikacje intensyw-
nosci terapii — zar6wno w postaci ograniczonej, jak
i zaawansowanej HL, w zaleznoSci od wyniku badania
PET/KT po 2-3 cyklach leczenia indukcyjnego. W razie
potwierdzenia wynikow pierwszych badan tego rodzaju
(EORTC H10, RAPID i RATHL) taktyka leczenia
adaptowanego do ryzyka spowoduje, ze intensywne lub
skojarzone z radioterapia leczenie bedzie stosowane
bardziej selektywnie, w odpowiedniej grupie chorych.

Pojawily sic — i uzyskaly pierwsze rejestracje do
stosowania — przeciwciata monoklonalne o aktywnosci
w leczeniu chorych na HL wysokiego ryzyka niespoty-
kanej w dotychczas znanej monoterapii.

Brentuksymab vedotin, obecnie wskazany w lecze-
niu jednolekowym choroby nawrotowej po auto-HCT,
opornej na dwie linie leczenia oraz w konsolidacji po
auto-HCT u chorych z wysokim ryzykiem nawrotu/pro-
gresji, jest przedmiotem badan w réznych sytuacjach
klinicznych i w r6znych kombinacjach z innymi lekami
— w leczeniu indukujacym pierwsza remisje w stadiach
zaawansowanych i ograniczonych, w leczeniu drugiej linii
przed auto-HCT, w konsolidacji remisji po auto-HCT,
w nawrocie po auto-HCT, przed i po allo-HCT. Wyniki
wielu z tych badan moga by¢ wkrétce opublikowane,
co umozliwi umiejscowienie przeciwciata w ztozonym
algorytmie leczenia HL.

Pojawienie si¢ nowej klasy przeciwciat anty-PD1,
o nowym mechanizmie dzialania indukujacego prze-
ciwnowotworowa odpowiedzZ immunologiczna, o co naj-
mniej poréwnywalnej do BV skutecznodci takze w HL,
zupelnie zmienia konstelacje mozliwos$ci w arsenale
nowych lekéw. O ile przeciwciata te beda przedmiotem
dalszych badan, mogg wraz z BV zmieni¢ dotychczaso-
we leczenie standardowe, na mniej toksyczne i bardziej
skuteczne.
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