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Zastosowanie brentuksymabu wedotin w leczeniu opornej 
postaci chłoniaka Hodgkina – opis przypadku
Brentuximab vedotin in the treatment of a patient 
with refractory Hodgkin lymphoma – case report 
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Streszczenie
Wstęp. Chłoniak Hodgkina jest nowotworem układu chłonnego. Podstawową metodą terapeutyczną w chło-

niaku Hodgkina jest leczenie systemowe. Brentuksymab wedotin (BV) jest przeciwciałem skierowanym przeciwko 
koreceptorowi CD30 skoniugowanym z aurystatyną E jednometylowaną. CD30 występuje na powierzchni komórek 
Reed-Sternberga. Lek ten stanowi opcję terapeutyczną w nawrotowym/opornym na leczenie chłoniaku Hodgkina. 
Materiały i metody. Przedstawiamy opis przypadku 38-letniego pacjenta, u którego zdiagnozowano chłoniaka 
Hodgkina w czerwcu 2017 roku. Po zakończeniu pierwszej linii leczenia rozpoznano chemiooporność choroby. 
Drugą linię leczenia stanowiła chemioterapia BGD oraz wysokodawkowana chemioterapia wspomagana przeszcze-
pieniem autologicznym hematopoetycznych komórek macierzystych, od którego jednak odstąpiono. W czerwcu 
2018 podjęto decyzję o leczeniu brentuksymabem wedotin. Wyniki. Obecnie pacjent pozostaje w leczeniu z akcep-
towalną tolerancją. W badaniu kontrolnym PET-CT po ośmiu cyklach chemioterapii wykazano kompletną remisję 
metaboliczną. Wnioski. Możliwość zastosowania BV w grupie chorych z opornym/nawrotowym HL znacząco 
poprawiła u nich rokowanie, w porównaniu ze stosowaniem hdCHTCH wraz z konsolidacyjnym leczeniem przy 
pomocy autologicznego przeszczepienia komórek macierzystych. (Farm Współ 2019; 12: 172-178)
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Summary
Background. Hodgkin lymphoma is a neoplasm of the lymphatic system. Brentuximab vedotin (BV) is an anti-

body which is aimed against CD30 coreceptor, conjugated with monomethyl auristatin E. CD30 occurs on a surface 
of Reed-Sternberg cells. Brentuximab vedotin is a therapeutic option in recurrent/refractory Hodgkin lymphoma. 
Materials and methods. We present a case report of 38 years old patient, diagnosed with Hodgkin lymphoma in 
June 2017. After completing first line treatment, resistance to chemotherapy was diagnosed. Second line treatment 
was BGD and high-dose chemotherapy with autologous stem cell transplantation, which was suspended. In June 
2018 it was decided to start treatment with brentuximab vedotin. Results. Currently the patient continues treat-
ment with acceptable tolerance. In PET-CT after eight cycles of chemotherapy, complete metabolic remission was 
showed. Conclusion. In the group of patients with reccurent/ressistant HL, BV has highly increased outcomes of 
the therapy in comparison with hdCHTCH and autologous stem cells transplantation. (Farm Współ 2019; 12: 172-178)
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Wstęp
Chłoniak Hodgkina (ang. Hodgkin Lymphoma; 

HL) jest rzadkim nowotworem. Udział HL w zacho-
rowaniach na nowotwory w  Polsce wynosi 0,5%. 
Rocznie notuje się około 70000 przypadków na 
całym świecie, z czego około 700 w Polsce. W polskiej 

populacji pacjentów stwierdza się dwa szczyty wieku 
zachorowania: 20-35 rok życia oraz powyżej 55 roku 
życia. Częściej rozpoznawany jest u mężczyzn. Udział 
HL w zachorowaniach na nowotwory złośliwe u obu 
płci w Polsce stanowi około 0,5%. Przeżycie 5-letnie 
w Polsce wynosi dla mężczyzn 77,8% a dla kobiet 82,7%. 
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W 2010 roku, w Polsce stwierdzono 189 zgonów spowo-
dowanych HL, co stanowiło 0,2% wszystkich zgonów. 
Umieralność spowodowana przez HL u  mężczyzn 
w Polsce wynosi 0,5/105 i jest wyższa od średniej euro-
pejskiej – 0,4/105, u kobiet współczynnik ten jest niższy 
w Polsce – 0,27/105 niż średnia europejska – 0,3/105 [1]. 

Szacuje się, że w  Stanach Zjednoczonych, rocz-
nie diagnozowanych jest 8500 nowych przypadków 
HL oraz odnotowuje się 1050 zgonów z powodu HL. 
Choroba jest tam najczęściej diagnozowana wśród 
osób w wieku 20-34 lat (31,2% nowych przypadków). 
Najczęściej HL jest rozpoznawany w I (25% przypad-
ków) i IV (34% przypadków) stopniu zaawansowania 
Ann Arbor. 5-letnie przeżycie w  USA, w  I stopniu 
zaawansowania wynosi 81,8%, w II 75,3%, w III 69,1%, 
a w IV 61,7% [2]. W Wielkiej Brytanii rocznie diagno-
zuje się 2110 nowych przypadków HL. Podobnie jak 
w Polsce, najczęściej obserwuje się tam występowanie 
choroby w wieku 20-24 lat oraz 75-79 lat. W Wielkiej 
Brytanii HL w  większości przypadków jest rozpo-
znawany w I (24,4% przypadków) i w II (30,8% przy-
padków) stadium zaawansowania. W  stadium I i  II 
według Ann Arbor 5-letnie przeżycie wynosi > 90%, 
a w stadiach III i  IV waha się w przedziale 75-90%. 
Przeżycie 10-cio letnie dla mężczyzn wynosi 79%, a dla 
kobiet 83% [3,4].

Czynnikami ryzyka zachorowania na chłoniaka 
Hodgkina są: zakażenia wirusowe (wirusem Epstaina-
Barr – EBV, wirusem ludzkiej białaczki z komórek T 
typu 1 i 2 – HTLV-1 i HTLV-2, ludzkim herpeswiru-
sem typu 6 – HHV-6, ludzkim wirusem niedoboru 
odporności – HIV oraz cytomegalowirusem – CMV), 
promieniowanie jonizujące, przewlekła immunosu-
presja [5].

Etiologia HL jest nieznana. Charakterystycznymi 
dla obrazu histopatologicznego są komórki Reed-
Sternberga (RS). Wywodzą się one z  limfocytów B, 
zlokalizowanych w  centrach rozrodczych węzłów 
chłonnych. Nie zidentyfikowano charakterystycznych 
aberracji genetycznych dla HL. Produkowane przez 
komórki RS cytokiny takie jak interleukina-5 (IL-5 
-Interleukin-5), IL-9, ligand-5 dla chemokiny z moty-
wem C-C (CCL-5 - C-C motif chemokine ligand 5) 
powodują migrację, proliferację i ekspansję limfocytów, 
granulocytów, mastocytów i makrofagów. Komórki te, 
zwrotnie wydzielając CCL-3, CCL-4, CCL-8 dopro-
wadzają do syntezy mediatorów zapalenia, indukcji 
sygnałów komórkowych utrzymujących komórki 
RS przy życiu, które w  mechanizmie dodatniego 

sprzężenia zwrotnego napędzają syntezę cytokin 
odpowiedzialnych za migrację komórek układu immu-
nologicznego [6]. W około 50% przypadków potwier-
dzana jest infekcja komórek RS przez wirusa EBV [7].

HL dziel i  się ,  według k lasy f ikacji  WHO 
z  2016  roku, na klasycznego chłoniaka Hodgkina 
(ang. classic Hodgkin’s lymphoma; cHL) oraz chłoniaka 
Hodgkina guzkowego z  przewagą limfocytów (ang. 
nodular lymphocyte-predominant Hodgkin’s lymphoma; 
NLPHL) w zależności od badania histopatologicznego, 
które wspierane metodami immunohistochemii (celem 
określenia immunofenotypu) jest podstawą rozpo-
znania. cHL obejmuje cztery podtypy histologiczne: 
stwardnienie guzkowe (ang. nodular sclerosis Hodgkin’s 
lymphoma; NSHL), postać mieszanokomórkową (ang. 
mixed cellularity Hodgkin’s lymphoma; MCHL), postać 
z  zanikiem limfocytów (ang. lymphocyte depleted 
Hodgkin’s lymphoma; LDHL) oraz bogaty w limfocyty 
(ang. lymphocyte rich classic Hodgkin’s lymphoma; 
LRCHL). W  95% przypadków rozpoznaje się cHL. 
Wśród postaci klasycznych NSHL stanowi 60-80% 
przypadków, w 15-20% stwierdza się postać MCHL, 
LRCHL stanowi 5% przypadków, a LDHL występuje 
z częstością około 1% [8].

U pacjentów z rozpoznaniem HL przed rozpoczę-
ciem leczenia onkologicznego należy wykonać szereg 
badań obrazowych i laboratoryjnych celem właściwego 
określenia stadium zaawansowania klinicznego cho-
roby nowotworowej i  zakwalifikowania pacjenta do 
odpowiedniej grupy rokowniczej.  Dla oceny stopnia 
zaawansowania choroby wykorzystuje się czterostop-
niową skalę Ann Arbor z modyfikacją Cotswolds, która 
uwzględnia ilość oraz rozmieszczenie zmian zajętych 
przez chłoniaka. Dodatkową ocenę uzyskujemy 
również poprzez wywiad dotyczący występowania 
objawów ogólnych choroby, do których zaliczamy: 
utratę masy ciała o ≥ 10% w ciągu ostatnich 6 miesięcy, 
gorączka (temperatura ≥ 38 °C) przez ostatnie 2 tygo-
dnie oraz zlewne poty nocne [9]. 

W celu określenia rokowania pacjentów z rozpo-
znaniem HL stosuje się Międzynarodowy Wskaźnik 
Prognostyczny (ang. International Prognostic Score in 
Hodgkin Lymphoma; IPS). Uwzględnia on siedem para-
metrów: płeć męska, stężenie hemoglobiny < 10,5 g/dL, 
stężenie albuminy < 4 g/dL, IV stopień według klasy-
fikacji Ann Arbor, wiek powyżej 45 roku życia, leuko-
cytoza ≥  15,000/mm3, limfocyty < 600/mm3 lub ich 
odsetek stanowiący < 8% leukocytów. Obecność każdego 
z wymienionych parametrów pogarsza rokowanie [10]. 
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Leczenie pacjentów z  rozpoznaniem HL uzależ-
nione jest od oceny stadium zaawansowania klinicz-
nego nowotworu. Podstawową metodą terapeutyczną 
jest chemioterapia, a  jako uzupełnienie stosuje się 
radioterapię okolic pierwotnie zajętych. Od wielu 
lat złotym standardem leczenia w pierwszej linii jest 
chemioterapia ABVD (adriamycyna, bleomycyna, 
winblastyna, dakarbazyna) [11]. U części pacjentów 
stosuje się leczenie BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, 
adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarba-
zyna, prednizon) oraz radioterapię [12].

Rokowanie w  HL u  większości pacjentów jest 
dobre, uzyskuje się wieloletnie przeżycie wolne od 
nawrotu choroby u prawie 90% pacjentów. Przy terapii 
HL wyróżnia się trzy pojęcia w przypadku niepowo-
dzenia leczenia – pierwotną oporność, wczesny nawrót 
oraz późny nawrót. Pierwotna oporność charaktery-
zuje się progresją w trakcie leczenia bądź do 3 miesięcy 
od jego zakończenia i/lub przetrwałym wychwytem 
FDG-PET > 3 punktów według skali 5-PS, w zgodności 
z obrazem tomografii komputerowej. Wczesny nawrót 
definiowany jest jako nawrót w okresie od 3-12 miesiąca 
od zakończenia leczenia pierwszej linii a późny nawrót 
w okresie po 12 miesiącach od zakończenia leczenia 
pierwszej linii [13]. 

W przypadku progresji lub nawrotu stosuje się 
chemioterapię drugiej linii, na przykład ICE (etopo-
zyd, karboplatyna, ifosfamid) lub GVD (gemcytabina, 
winorelbina, doksorubicyna) [14,15].

Po uzyskaniu dobrej odpowiedzi na leczenie 
II  linii, pacjent poddawany jest procedurze wysoko-
dawkowej chemioterapii (ang. high dose chemotherapy; 
hdCHTCH) wspomaganej przeszczepieniem autolo-
gicznym komórek macierzystych. 

Oporna/nawrotowa postać HL dotyczy około 
10-15% pacjentów. Możliwość zastosowania brentuk-
symabu wedotin w grupie chorych z opornym/nawro-
towym HL znacząco poprawiła u  nich rokowanie, 
w porównaniu ze stosowaniem hdCHTCH wraz z kon-
solidacyjnym leczeniem przy pomocy autologicznego 
przeszczepienia komórek macierzystych [16].

W 2011 roku Agencja Żywności i  Leków (ang. 
Food and Drug Administration; FDA) zarejestrowała 
brentuksymab wedotin (ang. brentuximab vedotin; 
BV) do leczenia pacjentów z  progresją HL po auto-
logicznym przeszczepieniu szpiku (ang. autologous 
peripheral blood stem cell transplantation; autoPBSCT) 
lub u pacjentów, którzy nie mogą być poddani autoPB-
SCT i  otrzymali wcześniej dwie linie chemioterapii. 

BV może być także stosowany w  terapii chłoniaka 
anaplastycznego z dużych limfocytów [17]. 

BV jest koniugatem przeciwciała i  leku zawie-
rającym przeciwciało monoklonalne skierowane 
przeciwko CD30 (rekombinowana chimeryczna immu-
noglobulina G1 [IgG1], produkowana w  komórkach 
jajników chomika chińskiego za pomocą technologii 
rekombinacji DNA), które jest powiązane kowalen-
cyjnie z  aurystatyną E jednometylowaną działającą 
na mikrotubule. Lek powoduje wybiórczą apoptozę 
komórek z  ekspresją CD30. W  cHL ekspresja CD30 
jest niezależna od stopnia zaawansowania choroby, 
wpływu terapii, autoPBSCT – jest stała, co przyczynia 
się do przełamywania chemiooporności. Wiązanie 
się BV z  CD30 powoduje internalizację kompleksu, 
rozkład w lizosomie, a następnie uwalnianie jednome-
tylowanej aurystatyny E, co prowadzi do jej wiązania 
się z tubuliną i zatrzymania cyklu komórkowego [18].

Zalecany sposób dawkowania BV to 1,8 mg/kg, 
podawane we wlewie dożylnym trwającym pół godziny, 
w odstępach trzytygodniowych. Dawkę należy mody-
fikować przy współwystępujących zaburzeniach 
czynności nerek i wątroby (1,2 mg/kg). W przypadku 
neutropenii 3. i  4. stopnia (odpowiednio liczba 
neutrofilów: < 1000-500/mm3, < 500/mm3) należy 
wstrzymać podanie BV do czasu zwiększenia się liczby 
neutrofilów, do co najmniej 2. stopnia (> 1000/mm3), 
a  następnie wznowić leczenie w  takiej samej dawce 
i  schemacie. Przy pojawieniu się obwodowej neuro-
patii czuciowej bądź ruchowej, zaleca się wstrzymać 
podawanie BV do cofnięcia się objawów toksyczności 
do 1. stopnia (parestezje i/lub zniesienie odruchów, bez 
zaburzenia czynności), a następnie wznowić leczenie 
w zmniejszonej dawce – 1,2 mg/kg podawane co trzy 
tygodnie. Dotychczas nie określono bezpieczeństwa 
i  skuteczności stosowania BV zarówno u  pacjentów 
poniżej 18. jak i powyżej 65. roku życia. W przypadku 
pacjentów z  nawrotowym/opornym na leczenie HL, 
powinno stosować się od 8 do 16 cykli leczenia BV 
(w ciągu roku). BV jest przeciwskazany w przypadku 
występowania nadwrażliwości na lek. Przy stosowaniu 
BV należy zwrócić szczególną uwagę na zwiększoną 
toksyczność płucną przy jednoczesnym podawaniu 
bleomycyny, pojawienie się postępującej wieloogni-
skowej leukoencefalopatii, zapalenia trzustki, ciężkich 
zakażeń, zespołu lizy guza, obwodowej neuropatii, 
supresji szpiku, gorączki neutropenicznej, zespołu 
Stevens-Johnsona, toksycznej rozpływnej martwicy 
naskórka, powikłań żołądkowo-jelitowych, hiperglike-
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mii i zaburzeń czynności nerek i wątroby.  Do najczę-
ściej z wymienionych działań niepożądanych należą: 
obwodowa neuropatia czuciowa, zmęczenie, nudności, 
biegunka, zakażenia górnych dróg oddechowych, neu-
tropenia i kaszel. W celu oceny immunogenności BV, 
u pacjentów z nawrotowym lub opornym na leczenie 
cHL badano obecność przeciwciał przeciwko BV. 
U około 7% pacjentów, którzy brali udział w badaniach 
2.  fazy oraz 6% pacjentów biorących udział w bada-
niach 3. fazy wykazano obecność przeciwciał prze-
ciwko BV. Obecność tych przeciwciał nie korelowała 
istotnie ze stężeniem BV w surowicy i nie zmniejszała 
skuteczności klinicznej terapii. Obecność przeciwciał 
przeciwko BV korelowała dodatnio z częstością wystę-
powania reakcji związanych z wlewem dożylnym [18]. 

Opis przypadku
Pacjent, lat 38, zgłosił się w  czerwcu 2017 r. do 

Kliniki Chirurgii Szczękowo Twarzowej z  powodu 
lewostronnej limfadenopatii szyjnej. Przy przyjęciu 
zgłaszał również potliwość nocną, kaszel i  męczli-
wość. Pacjent nie gorączkował, wykluczono infekcję. 
W Klinice wykonano zdjęcie RTG klatki piersiowej, 
które wykazało poszerzenie śródpiersia górnego. 
W celu dalszej diagnostyki od pacjenta został pobrany 
węzeł chłonny do badania histopatologicznego – roz-
poznano MCHL (CD30+, CD15–, CD20 +, MUM1+, 
PAX5+). Po uzyskaniu wyniku pacjent został konsul-
towany onkologicznie. W celu oceny stanu zaawanso-
wania klinicznego wykonano badanie pozytronowej 
tomografii emisyjnej sprzężonej z tomografią kompu-
terową (ang. positron emission tomography – computed 
tomography; PET-CT), którego obraz odpowiadał II 
stopniowi zaawansowania klinicznego według klasyfi-
kacji Ann Arbor. Ze względu na obraz kliniczny – obec-
ność objawów ogólnych - pacjenta sklasyfikowano jako 
Ann Arbor IIB. Podczas posiedzenia konsylium onko-
logicznego zdecydowano o zakwalifikowaniu pacjenta 
do czterech cykli chemioterapii ABVD. Pacjent 
rozpoczął terapię ze stopniem sprawności według 
Zubroda-ECOG-WHO 0; w  badaniach laboratoryj-
nych przed rozpoczęciem leczenia: leukocyty 10,46 
tys./µl (neutrofile 8,99 tys./µl; limfocyty 1,16  tys./µl; 
monocyty 0,25 tys./µl; eozynofile 0,03 tys./µl; bazofile 
0,01  tys./µl), erytrocyty 4,89 mln/µl, hemoglobina 
12,2 g/dl, hematokryt 37,6%, płytki krwi 308 tys./µl. 
Oceniono także wydolność wątroby i nerek – badania 
wykazały prawidłowe parametry. Pacjent niechorujący 
na choroby przewlekłe, laboratoryjnie wykluczono 

infekcje HIV, HCV, HBV. Wywiad rodzinny nieob-
ciążony onkologicznie.

W listopadzie 2017 roku zakończono pierwszą 
linię leczenia, w grudniu 2017 roku rozpoznano opor-
ność pierwotną na podstawie badania PET-CT, które 
zostało powtórzone z przyczyn klinicznych w stycz-
niu 2018 roku. W drugiej linii leczenia zastosowano 
chemioterapię BGD (bendamustyna, gemcytabina, 
deksametazon). Po dwóch cyklach wykonano bada-
nie PET-CT – obraz odpowiadał całkowitej remisji 
metabolicznej (ang. complete metabolic response; 
CMR). Pacjent został zakwalifikowany do hdCHTCH 
i  autoPBSCT, w  związku z  czym zostały pobrane 
komórki CD34+. Po czwartym cyklu BGD – w maju 
2018 roku, w  okresie oczekiwania na autoPBSCT, 
stwierdzono wczesny nawrót choroby, potwierdzony 
w  badaniu PET-CT - aktywne pojedyncze węzły 
chłonne powyżej przepony: szyjne i  w  lewej jamie 
pachowej. Z powodu nawrotu choroby zdecydowano 
o  odstąpieniu od autoPBSCT i  rozpoczęciu leczenia 
III linii z zastosowaniem BV. Pacjent otrzymał łącznie 
jedenaście cykli leczenia, po dwóch cyklach leczenia 
stwierdzono częściową remisję metaboliczną.  Po 
ósmym cyklu wykonano badanie PET-CT, które wyka-
zało CMR. Po jedenastym kursie pacjent został skiero-
wany do procedury hdCHTCH z autoPBSCT.  Pacjent 
leczenie BV tolerował dobrze, nie zaobserwowano dzia-
łań niepożądanych takich jak: zakażenia górnych dróg 
oddechowych, neutropenia, reakcje anafilaktyczne, 
hiperglikemia, obwodowa neuropatia czuciowa i/lub 
ruchowa, kaszel, duszność, biegunka, łysienie, świąd, 
zwiększenie aktywności aminotransferaz, ból mięśni, 
stawów, zmęczenie, zmniejszenie masy ciała [18].

Dyskusja
Rokowanie w  HL u  większości pacjentów jest 

dobre, uzyskuje się wieloletnie przeżycie wolne od 
nawrotu choroby u prawie 90% pacjentów. 

W grupie pacjentów z  opornością w  postępo-
waniu kierujemy się wytycznymi sformułowanymi 
przez naukowe towarzystwa onkologii klinicznej. 
Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 
(ang. European Society of Medical Oncology; ESMO) 
w nawrotowym HL rekomenduje stosowanie chemio-
terapii wielolekowej opartej o  schematy zawierające 
pochodne platyny, cytarabinę, ifosfamid oraz etopo-
zyd, gemcytabinę (DHAP, ICE, BGD), konsolidacyjne 
leczenie BV, hdCHTH oraz autoPBSCT u pacjentów 
z określonymi czynnikami złego rokowania, takimi jak: 



176

F A R M A C J A  W S P Ó Ł C Z E S N A  2019; 12: 172-178  

masa w śródpiersiu większa niż jedna trzecia wymiaru 
poprzecznego klatki piersiowej, wiek > 50 roku życia, 
OB. > 50 mm/h bez objawów  B, OB. > 30 mm/h 
z  objawami B, zajęcie 4 z  5 grup węzłów chłonnych 
nadprzeponowych lub 3 z 11 po obu stronach przepony, 
chemioterapia wysokodawkowana z autoPBSCT jako 
postępowanie konsolidujące u pacjentów z metabolicz-
nie potwierdzoną remisją choroby, monoterapię BV 
jako terapię ratunkową przed hdCHTH i autoPBSCT, 
rozważenie radioterapii przed hdCHTH i autoPBSCT 
u pacjentów, u których w badaniu PET stwierdza się 
zajęcie pojedynczych węzłów chłonnych po terapii 
ratunkowej. Ponadto, ESMO wymienia BV jako 
wystarczającą terapię ratunkową, u niektórych pacjen-
tów przed leczeniem hdCHTCH i autoPBSCT, a także 
monoterapię BV przy niepowodzeniu autoPBSC [19].

National Comprehensive Cancer Network w nawro-
towym HL rekomenduje stosowanie leczenia syste-
mowego drugiej linii z  następczą oceną odpowiedzi 
w badaniu PET. U pacjentów, u których stopień odpo-
wiedzi w PET według kryteriów z Deauville wynosi 
od 1 do 3, powinno rozpocząć się leczenie hdCHTCH 
i autoPBSCT z ewentualną radioterapią. U pacjentów 
z wysokim ryzykiem nawrotu po autoPBSCT rekomen-
duje się terapię podtrzymującą BV prowadzoną przez 
rok. Dla pacjentów ze stopniem 4 lub 5 według kryte-
riów z Deauville, zaleca się kolejne leczenie systemowe 
z lub bez radioterapii, po którym wymagana jest ocena 
odpowiedzi przy użyciu badania PET. Alternatywnie, 
pacjenci ze stopniem 4 mogą być leczeni przy pomocy 
hdCHTCH i  autoPBSCT z  lub bez radioterapii, po 
czym wymagane jest u nich prowadzenie obserwacji 
lub stosowanie terapii podtrzymującej BV przez rok, 
w przypadku istnienia wysokiego ryzyka nawrotu. Jeśli 
pacjenci ze wskaźnikiem 5 odpowiadają na leczenie 
systemowe drugiej linii można zastosować u  nich 
autoPBSCT [20].

Opisywany przypadek kliniczny charakteryzował 
się opornością i  krótkim utrzymaniem odpowiedzi 
na leczenie. Czynnikami pogarszającymi rokowanie 
w nawrotowym HL są: wiek > 45 roku życia, zaawan-
sowana postać choroby, ekspresja Bcl-2 oraz sialowa-
nego koreceptora CD15 [21]. Do czynników ryzyka 
wystąpienia późnego nawrotu HL należą: początek 
choroby w okresie dzieciństwa lub adolescencji oraz 
leczenie pierwszej linii według standardów przed 
wprowadzeniem chemioterapii ABVD [22]. Pacjenci 
z  zaawansowanym NSHL, u  których w  obrazie 
histopatologicznym stwierdza się wysoki odsetek 

komórek RS, częściej prezentują nawrotową postać 
choroby [23]. Przed możliwością zastosowania BV, 
pacjenci z nawrotowym/opornym HL po procedurze 
autoPBSCT cechowali się medianą czasu wolnego od 
progresji choroby (ang. progression-free survival; PFS) 
wynoszącą 8 miesięcy oraz oceną odsetka odpowiedzi 
(ang. response rate; RR) wynoszącym, w  zależności 
od zastosowanej chemioterapii od 48 do 75% [24,25].

Badanie, które przyczyniło się do rejestracji BV 
w leczeniu nawrotowego HL, przeprowadzono w grupie 
102 pacjentów z nawrotowym/opornym na leczenie HL 
po konsolidacyjnym leczeniu autoPBSCT z hdCHTCH. 
Badani otrzymywali BV w dawce 1,8 mg/kg we wlewie 
dożylnym co trzy tygodnie. Maksymalna ilość cykli 
leczenia wynosiła szesnaście. Obiektywna ocena odpo-
wiedzi na leczenie (ang. objective response rate; ORR) 
oceniana była na podstawie badań obrazowych – CT 
i PET. Wskaźnik ORR o wartości 75% oraz kompletną 
remisję uzyskano u  34% pacjentów. Mediana PFS 
wynosiła 5,6 miesiąca. Mediana czasu trwania odpo-
wiedzi, w grupie pacjentów z kompletną remisją, wyno-
siła 20,5 miesiąca. Po upłynięciu 1,5 roku, 31 pacjentów 
utrzymywało remisję. Najczęściej występującymi 
działaniami niepożądanymi były: neuropatia obwo-
dowa, nudności, zmęczenie, neutropenia i biegunka. 
Otrzymane wyniki były korzystniejsze wobec ówcze-
snego standardu leczenia trzeciej linii (chemioterapia 
gemcytabiną, winorelbiną i liposomalną pegylowaną 
doksorubicyną), które charakteryzowało się wskaźni-
kiem ORR 75% i 17% odsetkiem kompletnych remisji. 
Profil działań niepożądanych BV nie obejmuje neutro-
penii 3 i 4 stopnia, trombocytopenii i gorączki neutro-
penicznej, które pojawiały się z częstością odpowiednio 
51, 43 i 11% w przypadku ówczesnego standardu [17]. 
W niezależnych badaniach porównywano skuteczność 
niwolumabu oraz pembrolizumabu – przeciwciał 
skierowanych przeciwko receptorowi programowanej 
śmierci 1 (ang. programmed death receptor 1; PD-1) 
w leczeniu nawrotowego HL u pacjentów po autoPB-
SCT i  leczeniu BV. Pacjenci otrzymujący zarówno 
niwolumab, jak i pembrolizumab wykazywali wysoki 
odsetek odpowiedzi na leczenie. Niwolumab i  pem-
brolizumab wykazują podobną skuteczność w leczeniu 
pacjentów z  HL po braku skuteczności hdCHTCH 
i  autoPBSCT, którzy wcześniej nie otrzymywali BV. 
Wyniki te przyczyniły się do zatwierdzenia stosowa-
nia tych leków w leczeniu pacjentów z nawrotowym 
HL, z nawrotem choroby po hdCHTCH i autoPBSCT 
oraz terapii BV. Obecnie jest przeprowadzane badanie 
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(NCT02684292) porównujące skuteczność terapii 
pembrolizumabem oraz BV w  leczeniu pacjentów 
z cHL, którzy po hdCHTCH i autoPBSCT wykazali 
progresję choroby lub nie wykazali odpowiedzi na 
leczenie, przy czym nie otrzymywali wcześniej BV 
bądź też nie mogą otrzymywać takiego leczenia ze 
względu na chemiooporność HL, zaawansowany wiek, 
obciążenie chorobami towarzyszącymi, a otrzymali ≥ 2 
linie chemioterapii [26].

Zastosowanie BV znacznie poprawiło rokowania 
i przeżycie chorych w grupie pacjentów z nawrotowym 
lub opornym na leczenie HL z  CD30+ oraz wielu 
przypadkach umożliwiło wykonanie procedury kon-
solidujące hdCHTH + autoPBSCT, co przedstawiono 
w wyżej opisanym przypadku klinicznym.
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