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Streszczenie

Postepy w leczeniu chloniaka Hodgkina (HL) dokonaly sie dzieki wprowadzeniu nowych metod
diagnostycznych, udoskonalenia klasyfikacyi, stratyfikacji leczenia ovaz wprowadzeniu nowych
lekow. Mimo tego niektorzy pacjenci sprawiajq trudnosci diagnostyczne i lecznicze. Wielu chorych
na HL wymaga wszechstronnej diagnostyki z zastosowaniem najnowszych metod diagnostycznych,
ktore wymagajq interpretacyi w kontekscie danych klinicznych. Celem pracy jest przedstawienie
procesu diagnostyki i leczenia 2 mtodych chorych na HL, pierwotnie opornych na kilka linii le-
czenia, po ktorych nie udalo sie uzyskac remisyi chovoby. U obu chorych uzyskano odpowiedz po
zastosowaniu leczenia brentuksymabem vedotin.

Stowa kluczowe: chtoniak Hodgkina (HL), brentuksymab vedotin (BV) przeszczepienie
autologicznych krwiotworczych macierzystych komérek
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Abstract

Progress in Hodgkin lymphoma (HL) treatment has been achieved due to introduction of new diag-
nostic methods, disease staging, and new therapy implementations. In spite of it, some patients are
challenging in diagnostic and therapeutic process. The topic will provide a brief review of 2 young
patients with HL who failed to achieve remission following few therapeutic treatment lines. Both of
them response has been achieved when brentuximab vedotin was used. Many patients requires up
to date new diagnostic methods implementation. Their interpretation is possible only in the context
of clinical data.
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Opisy przypadkow

Opis przypadku 1.

Chora w wieku lat 33 skierowano na oddzial
Hematologii Onkologicznej z klinicznym Oddzia-
tem Przeszczepiania Szpiku w Szpitalu Specjali-
stycznym w Brzozowie z powodu powiekszenia
wezlow chlonnych oraz wystapienia objawow ogol-
nych (goraczka, znaczace zmniejszenie masy ciala,
swiad skory). W badaniu przedmiotowym, poza lim-
fadenopatig okolicy szyjnej i nadobojczykowej, nie
stwierdzono istotnych odchylen od stanu prawid-
towego. W pierwszym badaniu histopatologicznym
wezla chlonnego lewej okolicy nadobojczykowe;j
dokonano rozpoznania chioniaka anaplastycznego
ALK-. Badania cytologiczne szpiku oraz badanie
trepanobioptyczne nie wykazaly nacieczenia szpiku
przez chioniaka. W tomografii komputerowej (CT,
computed tomography) stwierdzono: duzg mase
Srodpiersia wielkosci 11,5 X 5,4 cm oraz obustron-
nie powiekszone wezly chlonne szyi o Srednicy
okolo 2 cm. Ponizej przepony nie uwidoczniono
zmian. Ze wzgledu na duza mase guza Srodpiersia
1 mlody wiek, mimo watpliwos$ci diagnostycznych,
chora otrzymata w lipcu 2015 roku w leczeniu jeden
kurs DA-EPOCH-R (dose-adjusted etopozyd, pred-
nizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna,
rytuksymab), z dobra tolerancjg. Po rekonsultacji
preparatu w akademickim oSrodku referencyjnym
rozpoznano klasyczng postaé HL, typ trudny do
zroznicowania miedzy postacig mieszanokomor-
kowa (MC, mixed cellularity) a postacia ubogg
w limfocyty (LD, lymphocytic depletion). W bada-
niu immunohistochemicznym wykazano CD15+,
CD30+, PAX5+, z koekspresja CD20 oraz BCL2
1 dodatni wynik testu na obecno$c wirusa Epsteina-
-Barr (EBV+, Epstein-Barr virus-positive). Nie
wykonano badania pozytonowej tomografii emi-
syjnej (PET, positron emission tomography) przed
leczeniem ze wzgledu na podang chemioterapie
1 dtugi okres oczekiwania na badanie. Pacjentka
byla w dobrym stanie ogélnym, 1 wediug ECOG
(Eastern Collaborative Oncology Group), w stadium
choroby IIBX, z Miedzynarodowym Wskaznikiem
Prognostycznym (IPS, International Prognostic
Score) wynoszacym 2.

Biorac pod uwage mtody wiek oraz aktywna
postac choroby, pacjentka otrzymata 3 kursy lecze-
nia wedtug schematu BEACOPP (bleomycyna, eto-
pozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon) w dawkach eskalowanych
(BEACOPPesc, BEACOPP escalated) (sierpien—
—wrzesien 2015 r.). Chemioterapia byta powiklana
gleboka pancytopenia oraz infekcja. W zwiazku

z tym po podaniu 3 kurs6w leczenie ograniczono
do standardowych dawek schematu BEACOPP.
W badaniu PET wykonanym we wrze$niu 2015 ro-
ku stwierdzono aktywng chorobe niepowiekszo-
nych weziéw chionnych szyi (SUV [standarized
uptake value] 6,5). W Srodpiersiu utrzymywala sie
tez masa wezlowa o wymiarach 8,5 X 3,0 cm (SUV
6,8). Ponadto stwierdzono obecno$c¢ ptynu w osier-
dziu, ktorego wcze$niej nie obserwowano w CT.

Ze wzgledu na brak remis;ji po leczeniu pierw-
szego rzutu chorej podano 3 kursy chemioterapii
wedlug protokolu DHAP (deksametazon, cytarabina,
cisplatyna) w naleznych dawkach. Trzeci cykl po-
traktowano jako cykl mobilizujacy do przeszczepie-
nia autologicznych krwiotworczych macierzystych
komorek (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem
cell transplantation). Skuteczna mobilizacja byta
mozliwa po zastosowaniu preparatu Plerixafor®, po
3 procesach aferezy (marzec 2016 r.).

W badaniu PET wykonanym po przeszcze-
pieniu stwierdzono aktywny metabolicznie proces
chorobowy z duza masa guza w Srodpiersiu (SUV
do 8,9) oraz powiekszeniem i cechami aktywno$ci
metabolicznej weztow nadobojczykowych (SUV do
11,6). W zwiazku z tym chora od maja do sierpnia
2016 roku otrzymata 4 kursy chemioterapii wedtug
schematu GBD (gemcytabina, bendamustyna,
deksametazon).

W nastepnym badaniu PET stwierdzono pro-
gresje metaboliczng w badaniu PET, w Srodpiersiu
1 okolicy nadobojczykowej. Wobec niepowodzenia
zastosowanej terapii pacjentke zakwalifikowano do
programu leczenia za pomoca BV. Pacjentka otrzy-
mata 11 kursoéw leczenia BV. Leczenie bylo dobrze
tolerowane i1 podawane w naleznych terminach.
W badaniu PET z kwietnia 2018 roku $rodpiersie
okazato sie wolne od cech aktywnej choroby, stwier-
dzono resztkowa aktywno§¢ metaboliczng (SUV 3)
w pojedynczych weztach chionnych szyi po prawe;j
stronie. W maju 2017 roku po kondycjonowaniu
BEAM (karmustyna [BCNU, bis-chloroethylnitro-
sourea), etopozyd, arabinozyd cytozyny, melfalan))
u pacjentki wykonano auto-HSCT (5 mln kom./
/kg mc.), zebranych w marcu 2016 roku i przecho-
wywanych przez ponad rok warunkach Kkriopre-
zerwacji. W sierpniu 2017 roku wykonano kolejne
badanie PET-CT, w ktorym stwierdzono podwyz-
szony metabolizm glukozy w drobnych wezltach
chtonnych giebokich szyi (SUV 4). W ramach lecze-
nia uzupelniajacego chorg poddano napromienianiu
zajetych miejsc weziéw chlonnych dawka 30 Gy
w 15 frakcjach wiazka fotonow 4 1 6 MV.

W badaniu CT w styczniu 2018 roku nie stwier-
dzono powiekszonych weztow chionnych, w kwiet-
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niu 2018 roku w badaniu PET-CT nie stwierdzono
aktywnych zmian (CR). Obecnie w 1,5 roku po
zakonczeniu leczenia pozostaje w CR.

Opis przypadku 2.

Pacjent w wieku 34 lat we wrze$niu 2014 ro-
ku zostat przyjety na Odziat Hematologii Onkolo-
gicznej Szpitala Specjalistycznego w Brzozowie
z powodu stwierdzonego na Oddziale Choréb
Ptuc w Lublinie guza prawego ptuca. W CT Kklatki
piersiowe]j stwierdzono patologiczng mase w §rod-
piersiu przednim o wielkosci 10 X 11 X 6,5 cm
uciskajaca na zyle glowna gorng oraz powiekszone,
ukladajace sie w pakiety, wezly chlonne przed-
niego Srodpiersia (w badaniu PET-CT SUV 6,5).
W badaniu histopatologicznym wezta chtonnego
stwierdzono typ klasyczny HL typu stwardnienia
guzkowego (NS, nodular sclerosis). Pacjenta zdiag-
nozowano jako stadium IIBX, ECOG 1, IPS 2.

Pacjent otrzymat 2 kursy chemioterapii
BEACOPPesc; w kontrolnym badaniu PET mimo
regresji morfologicznej zmian utrzymywala sie
podwyzszona aktywno$é metaboliczna w masie
Srodpiersia oraz rezydualnych wezlach chionnych.
W zwiazku z tym podjeto decyzje o kontynuacji
leczenia wedlug dotychczasowego schematu.
Leczenie bylo powikiane wstrzasem septycznym
spowodowany infekcja Pseudomonas aeruginosa
oraz biegunka spowodowang infekcja Clostridium
difficile. Po wyprowadzeniu chorego ze wstrzasu,
wyleczeniu obu infekcji oraz poprawie stanu ogol-
nego w pazdzierniku 2014 roku na oddziale chirur-
gii klatki piersiowej wykonano mediastinoskopie
z pobraniem materialu do badania histopatologicz-
nego, w celu weryfikacji zmian w Srodpiersiu.

W badaniu potwierdzono utkanie histopatolo-
giczne typowe dla HL. W zwiazku z tym kontynu-
owano chemioterapie, podajac 5 kursow leczenia
ABVD (adriamycyna, bleomycyna, winblastyna,
dakarbazyna), oceniajac, ze chory nie dokonczyt le-
czenia pierwszej linii, za$ chory nie wyrazat zgody
na bardziej intensywng chemioterapie.

Jednak wobec zwiekszenia rozmiar6w masy
guza $rodpiersia po tym leczeniu do 6,1 X 2,3 cm
(SUV 5,21; 4 pkt. w skali Deauville), poprawy
stanu ogblnego i akceptacji pacjenta zdecydowano
o rozpoczeciu nowej linii leczenia jako przygotowa-
nie do wysokodawkowanej chemioterapii wspartej
auto-HSCT.

Podano dwa kursy DHAP (deksametazon,
cytarabina, cisplatyna), a nastepnie wobec utrzy-
mujacej sie wysokiej aktywnos§ci metaboliczne;j
w badaniu PET — 4 cykle BGD (bendamustyna,
gemcytabina, deksametazon). Po tym leczeniu

w badaniu PET stwierdzono, ze zmiana w Srod-
piersiu zmniejszyta sie do 4,3 X 2,3 cm, jednak
wykazywata aktywno$¢ metaboliczng (SUV 4,4).
W styczniu 2016 roku chorego poddano radioterapii
na obszar Srodpiersia i weztow chionnych w daw-
ce 36 Gy w 20 frakcjach. Jednak aktywne zmiany
w Srodpiersiu utrzymywaly sie (4,9 cm X 2,0 cm;
SUV 5,3 w opisywanych zmianach).

Wobec niepowodzenia dotychczasowego le-
czenia pacjenta zakwalifikowano do leczenia BV —
otrzymal 13 kursow leczenia. Terapia byla dobrze
tolerowana, przeprowadzana w zalecanych dawkach
1terminach leczenia, nie obserwowano najczesciej
opisywanych dzialan niepozadanych — neutrope-
nii ani polineuropatii. Po leczeniu rozmiar masy
Srodpiersia pozostawal stabilny, utrzymywata sie
jednak aktywno$¢ metaboliczna w badaniu PET
(SUV 5,5). W zwiazku z dobrym stanem ogdlnym
chorego 1 brakiem innych (poza $rédpiersiem) ak-
tywnych zmian weztowych w badaniu PET podjeto
decyzje o ponownej weryfikacji histologicznej.
Chorego skierowano na Oddzial Chirurgii Klatki
Piersiowej w Zakopanem, gdzie wykonano ponowna
mediastinoskopie w celu uzyskania materialu do
weryfikacji histologicznej zmian w Srodpiersiu.
W materiale pobranym z guza nie stwierdzono utkania
typowego dla HL, obecne byty tre$¢ martwicza oraz
zeszkliwiata tkanka wioknista. Pacjenta skonsulto-
wano w Instytucie Onkologii w Warszawie, gdzie
zaproponowano zaprzestanie leczenia. Po 2-letniej
obserwacji chory pozostaje w calkowitej remisji
potwierdzonej w badaniu CT, bez objawow choroby.

Omowienie

Leczenie chorych na HL jest wyzwaniem
dla wspolczesnych hematologow. Chociaz mozna
uzyskac diugoletnie remisje u 80-90% leczonych,
to leczenie to jest okupione wysokim odsetkiem
dziatan niepozadanych [1]. Szczegdlnie trudno jest
leczy¢ chorych pierwotnie opornych i z nawrotami.

Pacjentka z pierwszego opisu przypadku nie
uzyskala remisji po 4 liniach leczenia oraz auto-
-HSCT. Sklasyfikowang ja jako pierwotnie oporng
na leczenie HL. Z jednej strony rokowanie chorych
z HL, ktorzy nie odpowiedzieli na wysokodaw-
kowang chemioterapie z auto-HSCT jest szcze-
g6lnie niekorzystne, poniewaz 71% poddanych
takiemu leczeniu pacjentéw umiera w ciggu roku,
za$§ 90% w ciagu 2 lat, mediana przezycia wynosi
tylko 1,3 roku [2]. Z drugiej strony wielu chorych
w podeszlym wieku nie toleruje chemioterapii
oraz nie kwalifikuje sie do auto-HSCT. Wyniki ba-
dan Brockelmana i wsp. [3] dowodza, ze leczenie
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BV jest mozliwe do przeprowadzenia i skuteczne
u chorych na HL réwniez tych w podeszltym wie-
ku. Leczenie BV wydtuza czas przezycia chorych.
W analizie Karuturi i wsp. [4] stwierdzono wydtuze-
nie przezycia chorych leczonych BV z 28 miesiecy
w historycznej grupie kontrolnej do 91 miesiecy
w grupie chorych leczonych BV. Na uwage zastu-
guja rowniez doskonaly profil bezpieczenstwa BV
w porownaniu z klasyczna chemioterapig oraz brak
wplywu na skutecznoS$¢ mobilizacji w procesie
przygotowywania chorych do auto-HSCT. Wedtug
niektorych pogladow, by¢ moze, u coraz wiekszej
grupy chorych leczenie bedzie mozna ograniczy¢
do chemioterapii, immunoterapii i procedur prze-
szczepowych [5]. Analizy retrospektywne grupy
francuskiej 240 chorych z opornym i nawrotowym
HL wykazaly, ze mediana czasu trwania odpowie-
dzi na BV wynosila 8,4 miesigca w czasie mediany
czasu obserwacji wynoszacej 16,1 miesigca. Z tego
wzgledu autorzy uwazaja, ze — zZwazywszy na
krotki czas odpowiedzi na leczenie u pacjentow,
ktorzy odpowiedzieli na leczenie BV — leczenie
wysokodawkowang chemioterapig z auto-HSCT po-
winno sie rozwazy¢ tak szybko, jak to mozliwe [6].

Podstawg leczenia zaawansowanych stadiow
chorych na HL jest zazwyczaj chemioterapia,
a radioterapie rezerwuje sie do leczenia uzupel-
niajacego. U drugiego opisanego chorego zasto-
sowano chemioterapie BEACOPPesc ze wzgledu
na miody wiek i duza mase Srodpiersia (stadium
IIBX). Leczenie to wiaze sie z wieksza odwracalna
mielotoksycznos$cia, wiekszym odsetkiem chorych
wykazujacych wtorne nowotwory, bezptodnoScia
oraz czestym wystepowaniem powaznych powiklan
infekcyjnych. Leczenie chorego bylo powiklane
ciezkim wstrzasem septycznym.

Mimo podania 2 kolejnych cyklow leczenia
utrzymywala sie duza aktywnos$¢ metaboliczna za-
jetych grup weztowych oraz srodpiersia. U pacjenta
2-krotnie przeprowadzano weryfikacje histologicz-
na, a po otrzymaniu wyniku drugiej weryfikacji
histologicznej, ktora nie wykazata zmian typowych
dla HL, chemioterapie przerwano. Pacjent pozo-
staje w CR w 1,5 roku po zakonczeniu leczenia.
Postepy leczenia (wprowadzenie przeszczepienia
allogenicznych krwiotworczych komorek macie-
rzystych [allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation]) zaistniale po 2000 roku nie
przetozyly sie na widoczne plateau przezycia.

Na uwage zasluguje konieczno§¢ krytycznego
podejScia do uzyskanych wynikéw badania PET, kto-
re w konteks§cie badan biopsyjnych okazaly sie fal-
szywie dodatnie. W badaniu Adamsa i Kwee [7] od-
setek falszywie dodatnich wynikéw badan PET-CT
po zakonczeniu chemioterapii HL pozostawatl
w przedziale od 4,7 do 64,5%. W ogromnej wiek-
szoSci byly one rezultatem zmian zapalnych [7].
Interpretacja wynikow badania PET po zakonczeniu
leczenia chorych na HL jest nadal przedmiotem
wielu badan. Dlatego weryfikacja histologiczna,
zalecana zazwyczaj u chorych we wczesnych eta-
pach leczenia, jest niekiedy bezcenna u niekt6rych
pacjentow w péznych etapach terapii.
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