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STRESZCZENIE

Pomimo pomysinego rokowania w klasycznym chtoniaku Hodgkina u 10% pacjentéw z postacig wczesng i 25-30%
z postacig zaawansowang choroba ma charakter oporny/nawrotowy. Standardem postgpowania w przypadku
pierwszego nawrotu lub opornosci na leczenie jest wysokodawkowana chemioterapia wsparta autologicznym
przeszczepieniem komaorek macierzystych (ASCT). Rokowanie chorych po niepowodzeniu ASCT jest niepomysine,
z mediang catkowitego przezycia wynoszaca nieco ponad 2 lata. Wprowadzenie do terapii brentuksymabu
vedotin (BV) poprawito mediane catkowitego przezycia oraz czasu przezycia wolnego do progresji. Dla chorych
z aktywng chorobg po ASCT i BV nie byto dotad standardowych opcji postepowania. Niwolumab, inhibitor punktu
kontrolnego i przeciwcialo anty-PD1, stanowi odpowiedz na potrzebe skutecznej terapii w tej populacji pacjentow.
W pracy przedstawiono opis przypadku 27-letniej pacjentki z pierwotng opornoécig klasycznego chfoniaka
Hodgkina, po niepowodzeniu chemioterapii pierwszej linii wediug schematu ABVD konsolidowanej radioterapig
zmian resztkowych oraz drugiej linii wediug schematu ESHAP i BEACOPP eskalowany. Krétkotrwala odpowiedz
na BV, z nastgpowym ASCT kondycjonowanym BEAM, nie przetamaly pierwotnej opornosci choroby. Skuteczna
monoterapia niwolumabem doprowadzita do catkowitej remisji trwajgcej obecnie 10 miesiecy, konsolidowanej allo-
genicznym przeszczepieniem komarek macierzystych (allo-SCT). Przedstawiony przypadek dowodzi skutecznosci
niwolumabu w pierwotnie opornym chtoniaku Hodgkina.

Stowa kluczowe: chioniak Hodgkina, nawrdt, niwolumab, opornosé

ABSTRACT

Despite favorable prognosis in classical Hodgkin lymphoma, relapses or refractory disease is present in 10% of
patients with early stages and 25-30% with advanced form. The standard of care in the first relapse or resistance
of disease is high-dose chemotherapy supported by autologous stem cell transplantation (ASCT). The prognosis
of patients after ASCT failure is unsuccessful, with a median overall survival of just over 2 years. The introduction
to brentuximab vedotin (BV) therapy improved median overall survival and progression free survival. For patients
with active disease after ASCT and BV, there were so far any treatment options. Nivolumab, a checkpoint inhib-
itor and anti-PD1 antibody, fills unsatisfied medical need for effective therapy in this population of patients. The
paper presents a case report of a 27-year-old female patient with primary refractory classic Hodgkin lymphoma
after failure of first line chemotherapy according to the ABVD regimen, consolidated with radiotherapy of residual
lesions and the second line according to ESHAP and escalated BEACOPP regimen. The short-term response
to BV, followed by ASCT after BEAM chemotherapy, did not break the original disease resistance. Effective
monotherapy with nivolum allowed to achieve complete remission lasting 10 months by now, consolidated with
allogeneic stem cell transplantation (allo-SCT). The presented case proves the efficacy of nivolumab in primary
refractory Hodgkin lymphoma.
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Wstep

Pomimo pomyslnego rokowania w klasycznym chto-
niaku Hodgkina (cHL, classical Hodgkin lymphoma)
u 10% pacjentéw z postacig wezesna i 25-30% z postacia
zaawansowana choroba ma charakter oporny/nawrotowy
(R/R, relapsedjrefractory) [1]. Standardem postgpowania
w przypadku pierwszego nawrotu lub opornosci procesu
jest wysokodawkowana chemioterapia wsparta auto-
logicznym przeszczepieniem komdrek macierzystych
(ASCT, autologous stem cell transplantation) [2]. W tej
populacji odsetek 3-letnich przezy¢ wolnych od choroby
wynosi 55% [2]. Rokowanie chorych po niepowodzeniu
ASCT jest niepomySlne, z mediana catkowitego przezy-
cia (OS, overall survival) wynoszaca nieco ponad 2 lata
[3-5]. Wprowadzenie do terapii brentuksymabu vedotin
(BV) wydtuzyto mediang¢ OS do 22,4 miesiaca [4] oraz
czas przezycia wolny do progresji (PFS, progression-free
survival) do 3,5 miesigca. Dla pacjentow z aktywna cho-
roba po ASCT i BV nie bylo dotad standardowych opcji
postepowania. Niwolumab, inhibitor punktu kontrolne-
go, stanowi odpowiedZ na potrzebe¢ skutecznej terapii
w tej populacji pacjentow.

Opis przypadku

Przypadek dotyczy 27-letniej pacjentki z rozpozna-
niem cHL, podtyp stwardnienie guzkowe (NS, nodular
sclerosis), postawionym w pazdzierniku 2015 roku na
podstawie badania histopatologicznego wezta chtonnego
szyjnego lewego — w opisie preparatu utkanie limfatycz-
ne mieszanokomorkowe ztozone z matych limfocytéw
i histiocytéw, fibroblastow, eozynofilii oraz licznych
atypowych komorek o morfologii komérek Hodgkina
i Reed-Sternberga (HRS, Hodgkin and Reed/Sternberg)
oraz ich wariantéw, zimmunofenotypem CD20-/CD3—/
/CD30+/CD15+/PAX5+/ALK1-, z do$¢ rozlegltymi
polami martwicy skrzepowej i ogniskowym pasmowatym
wldknieniem.

Objawy pojawily si¢ po raz pierwszy w sierpniu 2015 ro-
ku pod postacia powigkszajacych si¢ weztéw chtonnych
szyjnych, Swiadu skory, obfitych potéw nocnych oraz
spadku masy ciata— 5 kg w ciagu 2 miesiecy. W badaniu
rentgenowskim (RTG) klatki piersiowej w lewej wnece
wykazano obecno$¢ cienia o wymiarach 30 X 40 mm,
z zageszczeniem w gornych i Srodkowych partiach lewe-
go pluca, plyn w lewej jamie optucnej do poziomu VI
zebra, ptuco prawe bez zmian ogniskowych. W badaniu
tomografii komputerowej (TK) w §rédpiersiu przednio-
-gérnym, §rodkowym dolnym po lewej uwidoczniono
patologiczne, policykliczne masy o wymiarach 160 X 70
X 90 m; przez obszar zmian przebiegata tetnica i zyta
podobojczykowa. Obraz sugerowat zmiany rozrostowe
uktadu chtonnego. Ponadto w okolicy byly widoczne
powickszone wezly chtonne: przytchawicze i Srodpiersia

gérnego — do 20 mm, okolicy rozwidlenia tchawicy
i prawej wnegki — 16 mm, pachowe po lewej stronie — 25
mm; migzsz ptucny bez zmian ogniskowych, stwierdzono
§lad ptynu w szczycie lewej jamy optucnej. W wykona-
nym badaniu metoda pozytonowej tomografii emisyjnej
(PET, positron emission tomography) potaczonej z TK
(PET-TK) w celu oceny zaawansowania procesu przed
rozpoczgciem leczenia uwidoczniono aktywny meta-
bolicznie proces w zakresie wgziow chtonnych powyzej
przepony, z obecnoscia choroby masywnej oraz nacie-
kiem na lewa topatke (Ann Arbor IVX).

Wyniki morfologii krwi obwodowej byly nastgpujace:
leukocytoza — 18 g/, limfopenia — 0,5 g/l, stezenie
hemoglobiny — 8,2 g/dl, stezenie albumin — 38 g/l;
5 punktéw wedlug Miedzynarodowego Wskaznika
Prognostycznego (IPS, International Prognostic Scale).

W pierwszej linii leczenia, od wrze$nia 2015 roku do
lutego 2016 roku, chora otrzymata 6 cykli chemioterapii
wedhug schematu ABVD (doksorubicyna, bleomycyna,
winblastyna, dakarbazyna). W badaniu PET-TK po
zakoficzeniu leczenia uwidoczniono catkowita metabo-
liczng remisje procesu (Deauville 2), z obecnoScig masy
resztkowej o wymiarach 445 x 28 mm, bez aktywnoSci
metabolicznej. Pacjentka zostala poddana konsolida-
cyjnej radioterapii masy resztkowej w dawce 36 Gy
(marzec 2016 1.).

W kontrolnym badaniu PET-TK w 3 miesigce po za-
koficzeniu radioterapii uwidoczniono obecnos¢ aktywnej
metabolicznie choroby chloniakowej z zajeciem kilku
grup weztéw chtonnych powyzej przepony — wznowa
procesu nowotworowego. Wobec powyzszego chora
zakwalifikowano do leczenia drugiej linii z intencja kon-
solidacji ASCT. Pacjentke poddano wysokodawkowane;j
chemioterapii wedlug schematu ESHAP (etopozyd,
cisplatyna, cytarabina, metylprednizolon), z nastepowa
skuteczna kolekcja komérek macierzystych do ASCT,
oraz zakwalifikowano ja do kontynuacji leczenia drugiej
linii wedtug schematu BEACOPP z eskalacja (escBE-
ACOPP: etopozyd, doksorubinyna, cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon). Po podaniu pierwszego cyklu
escBEACOPP stwierdzono kliniczna progresje pod
postacig masywnego powigkszenia szyjnych i pachowych
weztéw chitonnych.

Wobec opornoSci na leczenie drugiej linii chorg
wlaczono do programu terapeutycznego z BV — od
pazdziernika do lutego 2016 roku pacjentka otrzy-
mata 8 dawek przeciwciata anty-CD30, z catkowita
metaboliczng remisja procesu potwierdzona w ko-
lejnym badaniu PET-TK. W marcu 2017 roku po
kondycjonowaniu wedlug schematu BEAM (karmu-
styna, etopozyd, cytarabina, melfalan) chora poddano
ASCT. W kontrolnym badaniu PET-TK wykonanym
w czerwcu 2017 roku opisano masywna wznowe¢ pro-
Cesu NOWOtwOorowego.

Od lipca 2017 do stycznia 2018 roku pacjentka
byta leczona niwolumabem (otrzymata tacznie 14 da-
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wek przeciwciata), z catkowita remisja metaboliczng
w badaniu PET-TK. Tolerancja leczenia byla dobra,
obserwowano tylko nawracajace wysypki skoérne, z po-
prawa po miejscowym zastosowaniu masci steroidowych.
Niwolumab podawano co 2 tygodnie, bez opdznien czy
koniecznosci redukcji dawki leku. W zwigzku z pierwot-
na oporno$cia cHL w marcu 2018 roku chora otrzymata
przeszczepienie komoérek macierzystych od dawcy haplo-
identycznego, po kondycjonowaniu — wedlug schematu
z Baltimore — busulfanem, cyklofosfamidem oraz radio-
terapia calego ciala, w dawce 2 Gy. Obecnie pacjentka
nadal pozostaje w dobrym stanie og6lnym z utrzymujaca
sie remisja metaboliczng choroby. Wystepuja zmiany
skérne w przebiegu przewlektej choroby ,,przeszczep
przeciw gospodarzowi” (¢cGVHD, chronic graft versus
host disease) wymagajace leczenia miejscowego.

Dyskusja

Nawrotowa/oporna posta¢ chtoniaka Hodgkina
nadal pozostaje wyzwaniem, szczegdlnie u chorych
niekwalifikujacych si¢ do leczenia ratunkowego (lub na
nie nieodpowiadajacych) wysokodawkowana chemio-
terapia, umozliwiajaca zaréwno redukcje choroby, jak
imobilizacj¢ komdrek macierzystych do wsparcia ASCT.
W dwdéch randomizowanych badaniach klinicznych udo-
wodniono wyzszo§¢ wysokodawkowanej chemioterapii
i ASCT w poréwnaniu z leczeniem standardowa dawka
cytostatykow, z potwierdzong skuteczno$cia u prawie
50% pacjentdw z postacia nawrotowa cHL [2, 6]. Sku-
teczno$¢ ASCT oraz dalsze rokowanie wynikaja nie tylko
z chemiowrazliwoSci choroby przed przeszczepieniem
bedacej wyktadnikiem skutecznoSci leczenia pierwszej
linii (pierwotna oporno$¢, wezesny lub pézny nawrot
choroby) oraz wysokodawkowanej chemioterapii, ale
takze ze statusu choroby w trakcie wykonywania ASCT.
W szczeg6Inosci aktywnos¢ choroby, oceniana w badaniu
PET-TK przed ASCT jako wynik skuteczno$ci leczenia
ratunkowego, jest gtéwnym czynnikiem warunkujacym
dalsze rokowanie; odsetki PFS sg znacznie wyzsze u cho-
rych z negatywnym wynikiem badania PET przed ASCT
w poréwnaniu z chorymi wykazujacymi nadal dodatni
wynik badania PET-TK [7-13]. Co istotne, nie odnoto-
wano zadnych réznic w przezyciu chorych wymagajacych
dwdch schematéw leczenia ratunkowego zamiast tylko
jednego, pod warunkiem negatywnego badania PET-
-TK przed ASCT [14]. Niepowodzenia ASCT wystepuja
zwykle w ciagu pierwszych 2-3 lat po przeprowadzeniu
procedury i wiaza si¢ gtéwnie z parametrami klinicznymi
wskazujacymi na chorob¢ wysokiego ryzyka, takimi jak
obecno$¢ objawéw ogdlnych B i stan zaawansowania
wedlug klasyfikacji z Ann Arbor w nawrocie [3, 15].
Dane historyczne wskazuja na bardzo zle rokowanie
chorych z niepowodzeniem ASCT [16]; co najmniej

80% pacjentéw wysokiego ryzyka oszacowanego podczas
nawrotu choroby zmarto w ciaggu 5 lat. Ponadto im krétszy
czas remisji po ASCT, tym mniejsze prawdopodobienstwo
przezycia [15]. Mimo doniesiefi o kilku biologicznych i hi-
stologicznych parametrach korelujacych zwynikami ASCT
brakuje jednoznacznych markeréw prognostycznych
[17-19]. Chan i wsp. przedstawili model zaleznoSci migdzy
przezyciem wolnym od niepowodzenia (FFS, failure-free
survival) po ASCT, ryzykiem opornosci na chemiotera-
pie¢ i stratyfikacja chorych do grupy wysokiego ryzyka
niepowodzenia leczenia drugiej linii a ekspresja gendw
zwiagzanych z limfocytami B, makrofagami, komoérkami
HRS, neutrofilami i komérkami natural killers (NK) [20].

Biorac pod uwagg fakt, ze status choroby podczas
ASCT jest uwazany za najwazniejszy czynnik decyduja-
cy o skuteczno$ci ASCT, dobor leczenia ratunkowego
odgrywa kluczowa rolg w zapewnieniu dtugotrwatej kon-
troli nad choroba. Poszukiwanie schematéw lekowych
w leczeniu ratunkowym powinno mie¢ na celu zwigksze-
nie odsetka chorych z calkowita remisja metaboliczng
w badaniu PET-TK przed ASCT. Co wigcej, w dobie
nowych lekéw wykazujacych skuteczno$¢é w leczeniu cHL
nowe opcje leczenia ratunkowego, bez chemioterapii lub
oparte na potaczeniu chemioterapii i nowych przeciw-
ciat, majace na celu zwigkszenie skutecznosci leczenia
i mobilizacji komoérek macierzystych z ograniczeniem
toksycznoS$ci hematologicznej i mielosupresji, zastuguja
na szczegllng uwage.

Skuteczno$¢ BV w monoterapii w pierwszym
leczeniu ratunkowym opisano w dwéch badaniach
prowadzonych przez Moskowitza i Chen, w ktérych
wykazano wysoki odsetek chorych uzyskujacych status
PET-negatywny w krétkim czasie leczenia BV, dzigki
czemu udato si¢ unikngé mielotoksycznos$ci chemiotera-
pii [21, 22]. Nie wykazano istotnych réznic w odleglych
wynikach leczenia chorych, ktorzy uzyskali catkowita
remisje (CR, complete remission) po BV i konwencjo-
nalnej wysokodawkowanej chemioterapii, co potwierdza
fakt, ze negatywny wynik badania PET-TK przed ASCT
jest najwazniejszym czynnikiem prognostycznym wa-
runkujacym sukces leczenia drugiej linii. Ponadto nie
wykazano istotnych réznic w skutecznoSci mobilizacji
komoérek macierzystych po ASCT i chemioterapii [21,
22]. Wskazano takze na korzystne polaczenie BV ze
schematami chemioterapii opartymi na pochodnych
platyny, co powoduje istotna poprawe odsetka CR, bez
uposledzenia skutecznosci mobilizacji komoérek macie-
rzystych lub istotnego nasilenia toksycznoSci leczenia
[23, 24]. Pomimo obiecujacych wynikéw leczenia BV
chorych po niepowodzeniu ASCT i BV uwazano za
grupe wyjatkowo niepomy§lnie rokujaca, dla ktorych
jedyna opcja terapeutyczna pozostawaly przeszczepienie
allogeniczne komoérek macierzystych (allo-SCT, alloge-
neic stem cell transplantation) lub udziat w badaniach
klinicznych.
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Najnowsze dane pokazuja, ze blokowanie receptora
programowanej Smierci-1 (PD-1, programmed death-1
receptor) u pacjentéw z progresja po innych terapiach
skutkuje bardzo wysokimi odsetkami odpowiedzi, z kt6-
rych cze§¢ ma charakter trwatly [25, 26]. Sukces leczenia
skierowanego na receptor PD-1 moze by¢ czgsciowo
wyjasniony wyjatkowa biologia cHL, w ktérym ztosli-
we komorki Reed-Sternberga stanowia mniej niz 5%
komoérek guza, a dominujaca role w mikrosrodowisku
nowotworu odgrywaja limfocyty T, ze zmienna liczba
makrofagéw, eozynofilii, plazmocytow, limfocytéw B,
neutrofili i fibroblastéw [27, 28]. Dalsza ocena komo-
rek T obecnych wewnatrz guza wskazuje na wysoka
ekspresje PD-1, co sugeruje ich anergizm i wyczerpa-
nie fenotypu, wplywajace na niezdolno§¢ do usunigcia
komorek Reed-Sternberga [29]. Ponadto wykazano, ze
zwigkszona ekspresja PD-1 w limfocytach T nacieku
w cHD moze by¢ zwigzana ze zlym rokowaniem [30],
a PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywacji i funkcjono-
wania limfocytéw T [31]. Niedawno zakonczone badania
dowiodly, ze monocyty i makrofagi, aktywujac ligandy
PD-1, takie jak PD-L1 i PD-L2, moga przyczynia¢ si¢
do immunosupresyjnego dziatania Srodowiska w r6znych
nowotworach, a obecno$¢ duzej liczby monocytéw i ma-
krofagéw w Srodowisku moze wptywac na hamowanie
funkcji limfocytéw T dzigki sygnalizacji PD-1 przez
ligandy PD-L1i PD-L2 [32].

Obecnos¢ ligandéw PD-1 na komdrkach Reed-
-Sternberga oraz makrofagach obecnych w guzie i jego
mikrosrodowisku, a takze ekspresja receptoréw PD-1
w limfocytach T sugeruja znaczaca supresj¢ limfocytow
T z powodu oddziatywafn PD-1/PD-L1/PD-L2. Uzasad-
nia to zastosowanie blokowania PD-1 do odwrdcenia
hamowania komdrek T i umozliwienia skuteczniejszej
przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologiczne;j
w chioniaku Hodgkina [33]. Niwolumab jest monoklo-
nalnym przeciwciatem anty-PD-1, ktérego efektywnosé
bada si¢ w réznych podtypach chloniaka. W badaniu
I fazy obejmujacym 23 chorych z cHL 87% z nich od-
powiedzialo na leczenie, a u 17% potwierdzono CR.
Odsetek czasu przezycia wolnego od progresji choroby
w 24. tygodniu wyniést 84%, OS po 12 miesigcach
—91%, OS po 18 miesigcach — 83% [34]. Tolerancja
leczenia byla dobra i nie obserwowano zwigkszonej
toksycznoS$ci, mimo ze wielu chorych wlaczonych do
analizy byto uprzednio leczonych ASCT i BV. Ponadto
u niewielkiej liczby pacjentéw pozostajacych w obserwa-
cji po 2 pelnych latach leczenia przy wystapieniu nawrotu
cHL byta mozliwa ponowna skuteczna terapia niwolu-
mabem. Badania immunohistochemiczne potwierdzily
takze regulacje ekspresji PD-L1 i PD-L2 w komoérkach
Reed-Sternberga.

Wyniki kolejnego duzego badania II fazy potwierdzi-
1y skuteczno$¢ i bezpieczefistwo niwolumabu w grupie
80 chorych R/R z cHL po ASCT i BV, z mediang linii

leczenia wynoszaca 4 [35]. Odsetek odpowiedzi na le-
czenie (ORR, overall response rate) wyniost 66%, z CR
8,8% i PR 57,5%; ponadto uzyskano trwate odpowiedzi
z 6-miesigcznym PFS wynoszacym 77% oraz OS 99%
[35]. Dziatania niepozadane obserwowane w obu bada-
niach u chorych na cHL byly podobne do opisywanych
w badaniach z zastosowaniem niwolumabu u pacjentéw
z guzami litymi. NajczeSciej obserwowanymi, wystepu-
jacymi u ponad 15% chorych, byly: zmegczenie, reakcje
zwigzane z wlewem przeciwciala oraz wysypka, a dziata-
niami w stopniu 3.—4. wedtug Common Terminology Cri-
teria for Adverse Events (CTCAE): neutropenia i wzrost
aktywnosci lipazy w krwi obwodowej [34, 35]. Ponadto
w dlugoterminowej obserwacji potwierdzono, ze lek
moze by¢ podawany przez 2 lata, bez istotnego wzrostu
toksycznoSci. Analiza wynikéw obu badaf I i II fazy
potwierdzita bezpieczenstwo leku, z przewidywalnym
itatwym do zarzadzania profilem dziatan niepozadanych
o mechanizmie immunologicznym ustepujacych po
podaniu kortykosteroidéw lub op6znieniu dawki leku
[34, 35]. Wyniki badania I i II fazy doprowadzily do
przyspieszonej rejestracji leku przez amerykanska Agen-
cje do spraw Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug
Administration) w maju 2016 roku u chorych na nawro-
towa postac chtoniaka Hodgkina, po uprzednim ASCT
ileczeniu BV [36]. Trwaja badania kliniczne oceniajace
skuteczno$¢ i bezpieczenstwo niwolumabu w kombinacji
z chemioterapia ratunkowa oraz w potaczeniu z BV,
zaréwno w leczeniu ratunkowym (NCT02572167) [37],
jak i w pierwszej linii u pacjentow w podesziym wieku.

Podsumowanie

Niwolumab jest skuteczna opcja w R/R cHL po
niepowodzeniu ASCT ileczenia BV. Pomimo udowod-
nionej skutecznos$ci w monoterapii kolejne analizy oce-
niajace skojarzenie z chemioterapia i BV daja nadziej¢
na dalsza poprawe wynikdw leczenia chorych dotychczas
pozostajacych bez zadnej opcji terapeutycznej.
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