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INFORMACJE O ARTYKULE ABSTRACT
Historia artykutu: Although the prognosis of Hodgkin's lymphoma (HL) is relatively good, about 10% of
Otrzymano: 29.09.2015 patients with early and up to 30% with advanced stages do not respond to first line
Zaakceptowano: 18.12.2015 treatment (ABVD) or relapse. The chemoresistance is defined as: the progression of the
Dostepne online: 30.12.2015 disease during treatment, lack of complete metabolic response during or after treatment,
or the very early <3 months) relapse. At the time of relapse patients can be assigned to
Stowa kluczowe: three risk groups: high, intermediate and standard. The purpose of second line therapy is
e chloniak Hodgkina to achieve the complete metabolic response consolidated by the high dose chemotherapy
e chemioopornoéé and autologous hematopoietic transplantation (auto-HCT). Several different chemotherapy
e wznowa regimens (ICE, DHAP, IGEV, GDP) could be used in the second line. They have a high poten-
e leczenie 1II linii tial for mobilization of hematopoietic cells and a satisfactory efficacy (50-65%). The optimal
e brentuksymab wedotinu number of cycles before the scheduled auto-HCT is 2-4. After the second cycle, the res-

ponse should be evaluated. If the adequate response is not achieved, chemotherapy should
be changed to another non-cross resistant schema. If no response is achieved, the treat-
ment of choice remains brentuximab vedotin, which in Poland is not refunded yet. Alterna-
tively, bendamustine treatment with gemcitabine might be attempted, which is tempora-
rily effective in some patients. Since the prognosis after the relapse after auto-HCT is poor,
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e Second line treatment
® Brentuximab vedotin

allogeneic HCT is indicated in such patients. Those who are not candidates for auto/allo-
HCT should be offered symptomatic treatment or participation in clinical trials.

© 2015 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii

i Transfuzjologii. Published by Elsevier Sp. z o.0. All rights reserved.

Epidemiologia opornosci na leczenie chloniaka
Hodgkina

Chloniak Hodgkina nalezy do dobrze rokujgcych nowotwo-
réw. Niemniej u czesci chorych: 10% z postacia wczesng
i 25-30% chorych z postacig zaawansowang, nie udaje sie
uzyskaé trwalej catkowitej remisji (complete remission; CR) po
leczeniu pierwszej linii [1]. Przyczyng niepowodzenia najcze-
Sciej sa nawroty choroby, u okolo 5% chorych pierwotna
chemiooporno$é. Czesciej oporno$¢ na leczenie obserwuje
sie u ludzi starszych, z podtypem mieszanokomérkowym,
ze zmianami masywnymi (>7-10 cm) i u oséb plci meskiej.
Mozna przyjaé, ze przy zachorowalnosci rocznej na chto-
niaka Hodgkina w Polsce wynoszacej okolo 2300 [2], u 450-
500 chorych standardowe leczenie pierwszoliniowe konczy
sie niepowodzeniem. Okolo 60-70% z tych chorych jest
kandydatami do chemioterapii w wysokich dawkach wspo-
maganej wlasnymi komérkami uktadu krwiotwérczego, czyli
procedury autologicznej transplantacji komérek uktadu
krwiotwoérczego (autologous hematopoietic cell transplantation;
auto-HCT). Wprawdzie odsetek niepowodzen zalezy od
intensywnosci leczenia pierwszoliniowego - jest wiekszy po
stosowaniu standardowego leczenia z uzyciem schematu
ABVD (adriamycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarba-
zyna) niz po zastosowaniu znacznie intensywniejszego
schematu BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, adriamycyna,
cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednison) w daw-
kach eskalowanych - to jednak leczenie drugoliniowe jest
znacznie skuteczniejsze u chorych z niepowodzeniem po
standardowej chemioterapii ABVD niz po eskalowanej BEA-
COPP [3].

Biologia opornosci na leczenie chtoniaka Hodgkina

Podstawy opornoéci na leczenie chloniaka Hodgkina pozo-
staja nadal nieznane i s3a przedmiotem intensywnych
badan. Oporno$¢ moze wynikaé z wpltywu mikrosrodowiska
na komoérki nowotworowe lub zmian dotyczacych samych
komérek nowotworowych. W niedawno zakonczonych ba-
daniach obejmujacych 412 chorych wykazano, ze ekspresja
biatka BCL-2 orz P-53 na komérkach nowotworowych lub
zwiekszona ekspresja FOXP3 i PD1 na komérkach mikro-
sroodowiska istotnie statystycznie pogarsza rokowania co
do przezycia wolnego od progresji (PFS) [4].

Czynniki prognostyczne

Zidentyfikowano szereg niekorzystnych czynnikéw rokowni-
czych wznowy choroby. Do najwazniejszych i powszechnie

akceptowalnych niekorzystnych czynnikéw w analizie wie-
loczynnikowej zaliczono czas wznowy choroby (do 12 mie-
siecy wobec powyzej 12 miesiecy), stopien zaawansowania
W momencie wznowy oraz obecno$¢ przy wznowie niedo-
krwistosci [5]. Panel francuskich ekspertéw z grupy LYSA
(The Lymphoma Study Association) rekomenduje podzial cho-
rych na 3 grupy ryzyka (Tab. I). Grupa wysokiego ryzyka
obejmuje chorych z pierwotng chemio-opornoscia lub
wznowg z dwoma czynnikami ryzyka: (wznowa pomiedzy
3. a 12. miesigcem i wznowa w stopniu III i IV), grupa
o poérednim ryzyku - chorzy ze wznows, ale tylko z jednym
czynnikiem ryzyka, grupa o ryzyku standardowym -
wznowa bez czynnikéw ryzyka.

Jak definiuje sie chorych z postacia oporng
i nawrotowa chloniaka Hodgkina?

W definiowaniu ocen odpowiedzi na leczenie chltoniaka
Hodgkina (HL) kryteria z Lugano rekomendujg uzycie bada-
nia tomografii komputerowej w skojarzeniu z pozytonowa
tomografia emisyjng (PET/TK), dlatego w pracy uwzgled-
niano definicje oparte na wyniku PET/TK, nie omawiajac
definicji opartych na klasycznym badaniu TK [6]. Ocene
odpowiedzi na leczenie za pomocg PET/TK nalezy wykony-
wac w trakcie leczenia (tzw. wczesne badanie PET/TK) i po
jego =zakonczeniu (badanie koncowe PET/TK). Kryteria
z Lugano wyrézniajg catkowitg remisji metaboliczng (com-
plete metabolic response; CRM), czeSciowg remisje metabo-
liczng (partial metabolic response; PMR) oraz stabilizacje lub
progresje metaboliczng (Ryc. 1). W ocenie odpowiedzi meta-
bolicznej wykorzystywana jest skala z Deauville (Tab. II).

Z punktu widzenia klinicysty mozna wyréznié¢ trzy
rodzaje rozwoju opornosci na leczenie: Pierwsza — to pier-
wotna oporno$é. Druga - to nawrét wczesny choroby po
osiggnieciu CMR. Trzecia - to nawrét pézny [1]. Podzial ten
ma nie tylko znaczenie akademickie, ale réwniez kliniczne,

Tabela I - Klasyfikacja chorych z opornym i nawrotowym
chlodnikiem Hodgkina wedlug grupy LYSA [1]

Table I - Risk groups of patients with chemoresistant or
recurrent Hodgkin's lymphoma according to LYSA [1]

Podgrupy ryzyka Czynniki prognostyczne

wysokiego chorzy pierwotnie chemiooporni lub
chorzy ze wznows i 2 czynnikami ryzyka

posredniego chorzy ze wznowg z tylko 1 czynnikiem
ryzyka

standardowego chorzy ze wznowg bez czynnikéw ryzyka

" czynniki ryzyka: wznowa wczesna pomiedzy 3. i 12. miesigcem;
wznowa W stopniu III i IV.
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