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Skróty i akronimy 
ABVD Schemat chemioterapii (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna) 

ALAT Aminotransferaza alaninowa 

ALK Kinaza chłoniaka anaplastycznego (ang. Anaplastic Lymphoma Kinase) 

allo-HSCT Przeszczep allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych 

ALP Fosfataza alkaliczna 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

AP Fosfataza alkaliczna (ang. Alkaline Phosphatase) 

APD Analiza problemu decyzyjnego 

ASCT Przeszczep krwiotwórczych komórek macierzystych (ang. Autologous Stem Cell 
Transplant) 

ASpaT Aminotransferaza asparaginianowa 

auto-HSCT Przeszczep autologicznych krwiotwórczych komórek macierzystych 

AVD Schemat chemioterapii (doksorubicyna, winblastyna i dakarbazyna) 

BEACOPP Schemat chemioterapii (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, 
winkrystyna, prokarbazyna, prednizon) 

BrAVD Schemat leczenia z zastosowaniem brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z dok-
sorubicyną, winblastyną i dakarbazyną 

BrECADD Schemat leczenia z zastosowaniem brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z eto-
pozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyną, dakarbazyną i deksametazonem 

BSH British Society for Haematology 

BV Brentuksymab vedotin 

CHL Klasyczny chłoniak ziarniczy (ang. Classical Hodgkin Lymphoma) 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

CMV Cytomegalowirus (ang. cytomegalovirus) 

CRP Białko C-reaktywne 

CS Stopień klinicznego zaawansowania (ang. Clinical Stage) 

CT/TK Tomografia komputerowa (ang. computed tomography) 

CTCL Skórny chłoniakT-komórkowy (ang. cutaneous T-cell lymphoma) 

DHAP Schemat chemioterapii (deksametazon, cisplatyna, cytarabina) 

EBV Wirus Epsteina-Barr (ang. Epstein–Barr Virus) 

ECOG Skala sprawności wg Eastern Cooperative Oncology Group 

EKG Elektrokardiografia 

EMA Europejska Agencja Leków (ang. European Medicines Agency, EMA) 

EORTC/GELA European Organization for Research and Treatment of Cancer (franc. Groupe 
d’Etude des Lymphomes de l’Adulte) 

ESMO European Society for Medical Oncology 

FDA Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków (ang. Food and Drug Administration) 

FDG Fluorodezoksyglukoza (jako znacznik) (ang. fluorodeoxyglucose) 

GBD Global Burden of Disease 

GGTP Gamma-glutamylotranspeptydaza 

GHSG German Hodgkin Study Group 

GLOBOCAN Global Cancer Observatory 

HHV Ludzki herpesvirus (ang. Human Herpesvirus) 

HIV Ludzki wirus niedoboru odporności (ang. Human Immunodeficiency Virus) 
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HL Chłoniak Hodgkina (ang. Hodgkin’s Lymphoma) 

HRS Komórki Hodgkina i komórki Reed i Sternberga (ang. Hodgkin and Reed/Stern-
berg cells) 

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

HTLV Ludzki retrowirus T-limfocytotropowy (ang. Human T-lymphotropic Virus) 

ICD-10 Międzynarodowa Klasyfikacja Chorób i Problemów Zdrowotnych (ang. Internatio-
nal Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) 

ICE Schemat chemioterapii (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd; w Polsce znany jako 
ECI) 

IF-RT Radioterapia na pola pierwotnie zajęte 

IHME Institute for Health Metrics and Evaluation 

ILROG International Lymphoma Radiation Oncology Group 

iPET Pozytonowa tomografia emisyjna w trakcie leczenia (ang. interim PET) 

IPS Międzynarodowy Wskaźnik Prognostyczny (ang. International Prognostic System) 

IS-RT Radioterapia okolic pierwotnie zajętych 

KRN Krajowy Rejestr Nowotworów 

LDH Dehydrogenaza mleczanowa (ang Lactate dehydrogenase) 

LYSA LYmphoma Study Association 

MCCHL Mieszanokomórkowy klasyczny chłoniak Hodgkina (ang. Mixed Cellularity Classi-
cal Hodgkin Lymphoma) 

MPZ Mapa Potrzeb Zdrowotnych 

MTR Współczynnik śródpiersiowo−piersiowy (ang. Mediastinum-Thoracic Ratio) 

n.d. Nie dotyczy 

NCCN National Comprehensive Cancer Network 

NHL Chłoniak nieziarniczy (ang. Non-Hodgkin Lymphoma) 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

NLPHL Węzłowy chłoniak Hodgkina z przewagą limfocytów (ang. Nodular Lymphocyte 
Predominant Hodgkin’s Lymphoma) 

OB Odczyn Biernackiego (opad czerwonych krwinek) 

OS Przeżycie całkowite (ang. overall survival) 

PET Pozytonowa tomografia emisyjna (ang. Positron Emission Tomography) 
PET-CT/PET-
TK 

Pozytonowa tomografia emisyjna z tomografią komputerową 

PICO Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. Popula-
tion, Intervention, Comparison, Outcome, Study) 

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 

RCT Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled 
trial) 

R-S Komórki Reed i Sternberga 

RT Radioterapia (ang. radiotherapy) 

RTG Badanie rentgenowskie 

sALCL Układowy chłoniak anaplastyczny z dużych komórek (ang.  systemic Anaplastic 
Large Cell Lymphoma) 

SITC Society for Immunotherapy of Cancer 

USG Badanie ultrasonograficzne 
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Streszczenie 
Celem analizy jest określenie problemu decyzyjnego związanego z finansowaniem w ramach środków 
publicznych brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w leczeniu skojarzonym z etopozydem, cyklofosfami-
dem, doksorubicyną, dakarbazyną i deksametazonem (BrECADD) w I linii leczenia chłoniaka Hodgkina 
CD30+ w stadium IIB z czynnikami ryzyka, stadium III lub IV stadium zaawansowania. 

Chłoniak Hodgkina (HL), nazywany inaczej ziarnicą złośliwą, to choroba nowotworowa dotycząca 
tkanki limfoidalnej. HL nacieka głównie węzły chłonne. W przebiegu HL najczęściej następuje zajęcie 
węzłów chłonnych szyjnych, nadobojczykowych i pachowych. U około 30% przypadków nacieczona 
jest śledziona. HL zlokalizowany pozawęzłowo występuje dość rzadko. Choroba może się szerzyć przez 
ciągłość lub rozsiewać drogą krwionośną. Do najczęściej zajmowanych narządów pozalimfatycznych 
należą: płuca, wątroba, szpik kostny i kości. Wyróżnia się dwa typy histologiczne chłoniaka Hodgkina: 
postać klasyczną (CHL, stanowi 95% przypadków) oraz postać guzkową z przewagą limfocytów HL 
(NLPHL). Etiologia choroby jest nieznana. Jako potencjalne przyczyny zachorowania pod uwagę bierze 
się zakażenia wirusowe (w tym wirusem Epsteina i Barr, HIV, HTLV, adenowirusami, wirusem odry). 
Do innych czynników związanych ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia HL należą: promieniowanie 
jonizujące, immunosupresja i niektóre niedobory odporności. 

Kliniczna ocena stopnia zaawansowania HL przeprowadzana jest na podstawie klasyfikacji Ann Arbor 
(modyfikacja z Lugano), w której pod uwagę brane są: liczba i umiejscowienie zajętych przez 
nowotwór okolic węzłowych oraz obecność objawów systemowych: stadium I - zajęcie jednego węzła 
chłonnego lub jednej grupy przylegających węzłów chłonnych, lub pojedynczego narządu albo miejsca 
pozalimfatycznego, stadium II - zajęcie dwóch lub większej liczby grup węzłowych po jednej stronie 
przepony albo ograniczone zajęcie narządu lub miejsca pozalimfatycznego z zajęciem jednej lub 
większej liczby grup węzłów chłonnych po jednej stronie przepony, stadium III - zajęcie węzłów 
chłonnych lub narządu pozawęzłowego po obu stronach przepony; zajęcie węzłów chłonnych powyżej 
przepony i zajęcie śledziony, stadium IV - rozlane lub rozsiane zajęcie jednego lub większej liczby 
narządów pozalimfatycznych albo tkanek z zajęciem węzłów lub bez niego. Do każdego 
z wymienionych stopni dodaje się odpowiednią literkę w zależności od występowania danych 
objawów: A - bez objawów systemowych; B - z obecnością objawów systemowych (gorączka >38°C, 
utrata 10% masy ciała w ciągu 6 miesięcy, nocne poty); E - pojedyncze, zlokalizowane zajęcie narządu 
pozalimfatycznego (z wyjątkiem wątroby i szpiku kostnego). Mimo, iż chłoniak Hodgkina jest 
nowotworem, który w większości przypadków udaje się wyleczyć całkowicie, bardzo duże znaczenie 
ma rozpoznanie choroby w jak najwcześniejszym stadium. 

Chłoniak Hodgkina stanowi względnie rzadko występujący w Europie nowotwór. Zachorowalność 
na HL ma stały charakter i w krajach rozwiniętych wynosi 2-3 przypadków na 100 tys. na rok. 
Śmiertelność z kolei szacowana jest na poziomie 0,4 na 100 tys. na rok. Wyższą zapadalność 
odnotowuje się w krajach wysoko rozwiniętych, podczas gdy wyższą śmiertelność w krajach nisko 
rozwiniętych. Częstość zachorowań u mężczyzn w stosunku do kobiet wynosi 1,3:1. Obserwowane są 
dwa szczyty zachorowań: w 3. dekadzie życia i po 50. roku życia. Według szacunkowych danych z bazy 
GLOBOCAN, w Polsce w 2022 roku odnotowano 826 nowych przypadków chłoniaka Hodgkina oraz 206 
zgonów z powodu HL. Wskaźniki zachorowań spowodowanych chłoniakiem Hodgkina w Polsce są 
lepsze od wskaźników europejskich i wynoszą odpowiednio 2,1 i 2,4 na 100 tys. osób. Z kolei wskaźniki 
zgonów spowodowanych HL w Polsce są gorsze niż wskaźniki europejskie i wynoszą odpowiednio 0,31 
i 0,27 na 100 tys. osób. Według danych pochodzących z Krajowego Rejestru Nowotworów (KRN), w 
2022 roku w Polsce odnotowano 802 nowe zachorowania. Porównując dane epidemiologiczne doty-
czące zachorowania na HL między 2021 a 2022 rokiem odnotowano 3,1-procentowy (778 vs. 802 za-
chorowania) wzrost odnotowywanych zachorowań. Według danych pochodzących z KRN chłoniak 
Hodgkina, w 2022 roku w Polsce odnotowano 137 zgonów. 

Rokowanie w HL jest dobre – odsetek wyleczeń wynosi 80%. Około 10% pacjentów (szczególnie 
w zaawansowanych stadiach) nie osiąga odpowiedzi na leczenie, a u kolejnych 20-30% chorych, którzy 
początkowo uzyskali odpowiedź na leczenie, dochodzi do nawrotów choroby. Bez leczenia 5 lat 
przeżywa około 5% chorych. 



Adcetris® (brentuksymab vedotin) w I linii leczenia chłoniaka Hodgkina w IIB, III lub IV stadium zaawansowania— analiza problemu 
decyzyjnego 

7 
 

Podstawowymi metodami leczenia chłoniaka Hodgkina są chemioterapia i radioterapia. W niektórych 
przypadkach konieczne może być także przeszczepienie szpiku kostnego. Zakres leczenia HL zależy 
od wieku, stanu ogólnego pacjenta, zaawansowania choroby, obecności dodatkowych niepomyślnych 
czynników rokowniczych oraz ewentualnych schorzeń lub okoliczności współistniejących. Na 
podstawie stopni zaawansowania choroby oraz dodatkowych czynników ryzyka chorzy kwalifikowani 
są do trzech grup: chorzy z wczesnym stadium choroby, chorzy z wczesnym stadium choroby o nieko-
rzystnym rokowaniu (inaczej nazywanym stadium pośrednim) oraz chorzy z chorobą zaawansowaną. 
Chorzy ze stadium zaawansowanym to chorzy w stadium III i IV choroby, można tu także włączyć 
chorych ze stadium II z poważnymi czynnikami ryzyka. W leczeniu stadiów zaawansowanych w I linii 
leczenia najczęściej stosuje się chemioterapię według protokołu ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, 
winblastyna, dakarbazyna) oraz eBEACOPP (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, 
winkrystyna, prokarbazyna, prednizon), zazwyczaj w skojarzeniu z radioterapią na zmiany resztkowe 
lub okolice pierwotnie zajęte.  

Schemat leczenia BrECADD uwzględniono w 2 wytycznych klinicznych: najnowszych wytycznych 
opublikowanych przez National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2025) oraz LYmphoma Study 
Association (LYSA 2024). Schemat BrECADD w wytycznych NCCN 2025 wskazywany jest jako prefero-
wany schemat (kategoria 1) leczenia pacjentów z HL w III – IV stadium zaawansowania w wieku 18 – 
60 lat. Wytyczne LYSA 2024 wskazują, że schematy BrECADD lub Nivo-AVD mają lepszą skuteczność i 
bezpieczeństwo w porównaniu z, odpowiednio, eBEACOPP i ABVD/Bv-AVD i schematy te mogą stać się 
nowym standardem opieki [I, A]. 

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refun-
dowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów me-
dycznych, obecnie finansowane ze środków publicznych w Polsce w I linii leczenia chłoniaka Hodgkina 
(ICD-10: C81) jest brentuksymab vedotin w skojarzeniu z doksorubicyną, winblastyną i dakarbazyną 
(BrAVD) albo w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyną, dakarbazyną i deksame-
tazonem (BrECADD). Schemat BrECADD finansowany był off-label od stycznia 2025 roku. W ramach 
katalogu chemioterapii obecnie w Polsce w leczeniu pacjentów z chłoniakiem Hodgkina (ICD-10: C81) 
finansowanych jest 24 substancji czynnych: siarczan bleomycyny, karboplatyna, chlorambucyl, cispla-
tyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, dokso-rubicyna, doksorubicyna liposomalna, epirubi-
cyna, etopozyd, fludarabina, gemcytabina, hydroksykarbamid, ifosfamid, melfalan, merkaptopuryna, 
metotreksat, oksaliplatyna, rytuksymab, winkrystyna, winorelbina, hydrochlorek bendamustyny, ple-
ryksafor. 

Wnioskuje się o refundację terapii brentuksymabem vedotin (Adcetris®) w skojarzeniu z etopozydem, 
cyklofosfamidem, doksorubicyną, dakarbazyną i deksametazonem (BrECADD) w I linii leczenia chło-
niaka Hodgkina CD30+ w stadium IIB z czynnikami ryzyka, stadium III lub IV stadium zaawansowania. 

Biorąc pod uwagę dostępne dowody oraz aktualną praktykę kliniczną, jako technologię opcjonalną dla 
brentuksymabu vedotin (BrECADD) przyjęto schemat BrAVD (brentuksymab vedotin w skojarzeniu z 
doksorubicyną, winblastyną i dakarbazyną) w populacji pacjentów z chłoniakiem Hodgkina w III lub IV 
stadium zaawansowania oraz schemat eBEACOPP (BEACOPP eskalowany; bleomycyna, etopozyd, dok-
sorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon) w populacji pacjentów z chłonia-
kiem Hodgkina w stadium zaawansowania IIB z czynnikami ryzyka. 

Brentuksymab vedotin, w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej, byłby dostępny w ramach 
programu lekowego B.77 „Leczenie chorych na klasycznego chłoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”, roz-
szerzając możliwości terapeutyczne w populacji pacjentów z chłoniakiem Hodgkina w III lub IV sta-
dium zaawansowania oraz stanowiąc jedyny lek finansowany w ramach programu lekowego do stoso-
wania w I linii leczenia w populacji pacjentów z chłoniakiem Hodgkina w stadium zaawansowania IIB 
z czynnikami ryzyka. 
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1 Cel analizy 
Celem analizy jest określenie problemu decyzyjnego związanego z finansowaniem w ramach 
środków publicznych brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w leczeniu skojarzonym z etopozy-
dem, cyklofosfamidem, doksorubicyną, dakarbazyną i deksametazonem (BrECADD) w I linii 
leczenia chłoniaka Hodgkina CD30+ w stadium IIB z czynnikami ryzyka, stadium III lub IV 
stadium zaawansowania. 

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnień kontekstu klinicznego według sche-
matu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w odniesieniu 
do zastosowania brentuksymabu vedotin w docelowej populacji chorych: 

• populacja, w której dana interwencja ma być stosowana (P), 
• interwencja (I), 
• komparatory (C), 
• efekty zdrowotne (O) 
• rodzaj badań klinicznych (S). 

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzględniono następujące aspekty:  

• opis problemu zdrowotnego; 
• przegląd aktualnych standardów postępowania terapeutycznego (ang. practice gui-

delines) wraz z uwzględnieniem klasy zaleceń oraz poziomu wiarygodności zgodnie z 
gradacją dowodów naukowych, a także uwzględnieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatorów w wyżej wymienionych wytycznych klinicznych; 

• przegląd rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang. he-
alth technology assessment, HTA); 

• prezentacja analizowanego produktu leczniczego; 
• wybór opcji terapeutycznych, z którymi należy porównać analizowany produkt w ra-

mach oceny technologii medycznych, a także zestawienie danych farmakologicznych 
dla alternatywnych opcji terapeutycznych; 

• prezentacja efektów zdrowotnych związanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego; 

• prezentacja aktualnego statusu finansowania ze środków publicznych analizowanych 
substancji leczniczych; 

• wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach środ-
ków publicznych; 

• schematyczny opis zagadnień kontekstu klinicznego według schematu PICO(S). 
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2 Problem zdrowotny 

2.1 Definicja problemu zdrowotnego 
Chłoniak Hodgkina (ang. Hodgkin’s lymphoma, HL), nazywany dawniej ziarnicą złośliwą, to 
choroba nowotworowa dotycząca tkanki limfoidalnej. Chłoniak Hodgkina cechuje się klonal-
nym rozrostem tzw. komórek Reed-Sternberga oraz komórek Hodgkina, wywodzących się z li-
nii komórek B, otoczonych komórkami odczynowymi, głównie w obrębie węzłów chłonnych. 
HL należy do najczęstszych chorób nowotworowych u młodych dorosłych (15-35 lat) i stanowi 
około 15% wszystkich zachorowań na chłoniaki (KRN 2021, Meder 2022). 

Wyróżnia się dwa typy histologiczne chłoniaka Hodgkina: 

• postać klasyczna HL (CHL, ang. classical Hodgkin lymphoma), stanowi 95% przypad-
ków; w obrębie tej postaci wyróżnia się cztery podtypy histologiczne: 

o ze stwardnieniem guzkowym (NS, ang. nodular sclerosis), najczęściej spoty-
kany podtyp histologiczny; stanowi około 70% przypadków; zwykle rozpozna-
wany u młodych pacjentów (szczególnie u kobiet) we wczesnym stadium cho-
roby z lokalizacją nadprzeponową, 

o mieszanokomórkowy (MC, ang. mixed cellularity), drugi pod względem czę-
stości występowania podtyp histologiczny (20% przypadków); częściej niż NS 
stwierdzany w lokalizacji podprzeponowej oraz u mężczyzn w stadiach zaa-
wansowanych z objawami B, 

o bogatolimfocytarny (LR, ang. lymphocyte-rich), stanowi około 5% przypadków, 

o ubogolimfocytarny (LD, ang. lymphocyte-depleted), stanowi około 1% przy-
padków; najczęściej rozpoznawany u starszych osób oraz w przebiegu zaka-
żenia HIV; rozpoznanie następuje zwykle w zaawansowanym stadium, częściej 
niż w innych podtypach występuje lokalizacja pozawęzłowa, a przebieg kli-
niczny jest bardziej agresywny; 

• postać guzkowa z przewagą limfocytów HL (NLPHL, ang. nodular lymphocyte-predo-
minant); ta postać choroby jest zazwyczaj rozpoznawana we wczesnych stadiach; 
występuje tendencja do późnych nawrotów (Meder 2022, PTOK 2020). 

Zgodnie z obowiązującą w Polsce Międzynarodową Statystyczną Klasyfikacją Chorób i Pro-
blemów Zdrowotnych ICD-10 choroba Hodgkina C81 obejmuje: 

• C81.0 Przewaga limfocytów, 

• C81.1 Stwardnienie guzkowe, 

• C81.2 Postać mieszanokomórkowa, 

• C81.3 Zanik limfocytów, 

• C81.9 Ziarnica złośliwa, nieokreślona (Leksykon ICD-10). 
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2.1.1 Etiologia i patogeneza 
Etiologia choroby jest nieznana. Jako potencjalne przyczyny zachorowania pod uwagę bierze 
się zakażenia wirusowe, w tym wirusem Epsteina i Barr (EBV), którego genom rozpoznaje się 
w komórkach Reed-Sternberga u 30-50% chorych, głównie z MCCHL (mieszanokomórkowy kla-
syczny chłoniak Hodgkina), a u osób po przebytym zakażeniu EBV ryzyko zachorowania na HL 
jest 3-krotnie większe od populacyjnego. U osób z zakażeniem wirusem niedoboru odporno-
ści (HIV) ryzyko zachorowania na HL jest 10-krotnie większe niż u niezakażonych. Podejrzewa 
się, że inne wirusy takie jak HTLV (ludzki wirus limfocytotropowy, CMV (wirus cytomegalii), 
HHV-6 (ludzki wirus herpes), adenowirusy, wirus odry także mogą wykazywać związek z roz-
wojem HL. Do innych czynników związanych ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia HL na-
leżą: promieniowanie jonizujące, immunosupresja i niektóre niedobory odporności (pier-
wotne lub wtórne) (MP Balwierz). 

Pewną rolę w etiologii HL mogą odgrywać również czynniki genetyczne. U bliźniąt jednoja-
jowych ryzyko rozwoju HL jest większe niż u bliźniąt dwujajowych, a zwiększone ryzyko 
zachorowania na HL występuje również u rodzeństwa tej samej płci i bliskich krewnych osób, 
u których HL wystąpił w młodym wieku. Mechanizm interakcji czynników genetycznych i śro-
dowiskowych w rozwoju HL jest nieznany (MP Balwierz). 

Ponadto, na wyższe ryzyko zachorowania wpływają: wyższy status socjoekonomiczny, mniej-
sza liczba rodzeństwa oraz skłonność do atopii, co prawdopodobnie ma związek z mniejszą 
ekspozycją na czynniki zakaźne w dzieciństwie. U palaczy tytoniu częstość zachorowań na 
HL jest około 2-krotnie większa (PTOK 2020). 

Komórki Reed-Sternberga (R-S) wywodzą się z linii limfoidalnej B-komórkowej, a ich odpo-
wiednikami w prawidłowej limfopoezie są limfocyty B ośrodków namnażania grudek chłon-
nych w trakcie hipermutacji somatycznej. Komórki R-S są to duże jedno- lub wielojądrzaste 
komórki z kwasochłonnymi jąderkami. Wykazują zwykle ekspresję antygenów CD15 i CD30. 
W przeciwieństwie do postaci klasycznej HL podtyp guzkowy z przewagą limfocytów charak-
teryzuje się ekspresją CD20 i CD45 oraz brakiem ekspresji CD15 i CD30. Podstawowym me-
chanizmem transformacji nowotworowej w klasycznym HL jest zwiększona aktywność czyn-
nika transkrypcyjnego NF-κB (ang. nuclear factor kappa B), co prowadzi do zaburzeń apop-
tozy i cyklu komórkowego komórek Reed-Sternberga. Innym mechanizmem transformacji no-
wotworowej jest aktywacja szlaku sygnałowego JAK-STAT i AP-1 wpływającego na prolifera-
cję, przeżycie komórki i odpowiedź immunologiczną (MP Balwierz, PTOK 2020). 

Chłoniak Hodgkina charakteryzuje się unikatowym obrazem histopatologicznym, który składa 
się z charakterystycznych dla tej choroby komórek R-S i Hodgkina. Komórki te są obecne 
w nacieku w bardzo niewielkim odsetku (1–2% masy guza) i otoczone przez komórki układu 
odpornościowego, fibroblasty, wyspecjalizowane komórki zrębu i śródbłonka. Stanowią one 
mikrośrodowisko, które wraz ze swoimi produktami (interleukiny, chemokiny, czynniki wzro-
stowe) ma kluczowy wpływ na obraz choroby, w tym na unikanie przez komórki R-S odpowie-
dzi przeciwnowotworowej układu immunologicznego (tzw. nadzoru immunologicznego). Mi-
krośrodowisko powoduje również, że komórki R-S są chronione przed cytotoksycznym efek-
tem chemioterapii i mogą się namnażać i przeżywać także podczas leczenia. W przypadku 
przerzutów do narządów pozalimfatycznych dochodzi do odbudowy mikrośrodowiska przez 
komórki R-S w tych lokalizacjach (MP Balwierz, PTOK 2020). Dominującą komponentę na-
cieku stanowią natomiast nienowotworowe komórki zapalne (limfocyty, monocyty, plazmo-
cyty i granulocyty) (PTOK 2020). 
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Badania laboratoryjne krwi mogą, ale nie muszą wykazywać nieprawidłowości, stąd też ko-
nieczne jest przeprowadzenie badania histopatologicznego. Odczyn Biernackiego (OB) ma 
znaczenie rokownicze we wczesnych stadiach choroby. Zmiana OB. koreluje z odpowiedzią 
na leczenie i z nawrotem choroby. W obrazie krwi często obserwuje się granulocytozę, lim-
fopenię oraz nadpłytkowość. Badania biochemiczne obejmują: parametry funkcji nerek (kre-
atynina, kwas moczowy, mocznik), dehydrogenazę mleczanową (LDH), białko C-reaktywne 
(CRP), wapń zjonizowany, albuminy w surowicy. Na parametry funkcji wątroby składają się: 
aminotransferaza asparaginianowa (ASpaT), aminotransferaza alaninowa (AlAT), gamma-glu-
tamylotranspeptydaza (GGTP), fosfataza alkaliczna (ALP), bilirubina. Nieprawidłowości przy 
rozpoznaniu stanowią podstawę do wykonania badań obrazowych w celu wykluczenia na-
cieku wątroby. ALP stanowi niespecyficzny marker. Wzrost aktywności ALP może wystąpić 
w przebiegu zmian w wątrobie, ale także w przebiegu nacieczenia kośćca. Wzrost aktywno-
ści ALP bez cech zmian w wątrobie powinien skłaniać do wykonania badań obrazowych kości 
(badanie radiologiczne, scyntygrafia) (PTOK 2020). 

Badanie szpiku nie jest obecnie wymagane o ile wyjściowo wykonano badanie pozytonowej 
tomografii emisyjnej z tomografią komputerową (PET-CT), które wykluczyło zajęcie szpiku. 
U chorych ocenianych wyłącznie za pomocą tomografii komputerowej (CT) biopsja szpiku 
jest nadal zalecana. Zajęcie szpiku kostnego w przebiegu HL jest jednak rzadkie (PTOK 
2020).  

W celu wykrycia wszystkich zmian węzłowych i ewentualnych narządów wykonuje się bada-
nia obrazowe – tomografię komputerową szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy. 
Badanie RTG klatki piersiowej nie jest obecnie wymagane do oceny zaawansowania choroby 
(ze względu na mniejszą czułość niż tomografia komputerowa). Badanie FDG-PET/CT (tomo-
grafia emisyjna pozytonowa z 18-fluorodezoksyglukozą jako znacznikiem sprzężone z kom-
puterowym badaniem tomograficznym) nie jest koniecznym do wykonania w ramach diagno-
styki wstępnej, jednak z racji tego, że zalecane jest do oceny odpowiedzi na leczenie, wy-
konanie tego badania przed leczeniem jest pożądane dla oceny stanu wyjściowego do po-
równania z badaniem po leczeniu (czułość badania PET jest większa niż badania tomogra-
ficznego). Możliwe jest to dzięki porównaniu zmian aktywności metabolicznej narządów za-
jętych przez HL. Ocena aktywności powinna uwzględniać 5-punktową skalę z Deauville (Tab. 
2) (KRN 2021, PTOK 2020).  

W specjalnych okolicznościach wykonuje się również następujące badania: 

• rezonans magnetyczny - przydatny w ocenie lokalizacji pozawęzłowych, na przykład 
w tkankach miękkich lub w obrębie układu nerwowego; ponadto jest wykorzystywany 
w celu oceny zaawansowania choroby u pacjentek w ciąży; 

• scyntygrafia; 

• badanie ultrasonograficzne (USG) (PTOK 2020). 

Obraz histologiczny klasycznych postaci choroby jest charakterystyczny. Chłoniak Hodgkina 
powinien być różnicowany z chłoniakami nie-Hodgkina, takimi jak pierwotny chłoniak śród-
piersia B-komórkowy, chłoniak rozlany z dużych limfocytów B EBV+ wieku podeszłego, chło-
niak anaplastyczny z dużych komórek CD30+. W różnicowaniu powinno się także brać pod 
uwagę nienowotworowe choroby mogące przebiegać z ziarniniakowym nacieczeniem węzłów 
chłonnych, na przykład gruźlicę, sarkoidozę (PTOK 2020). 
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• Chorzy z wczesnym stadium choroby o niekorzystnym rokowaniu, inaczej nazywanym 
stadium pośrednim, 

• Chorzy z chorobą zaawansowaną (Hematoonkologia Głogowska, Karkosz 2020). 

W pewnym uproszczeniu można przyjąć, że: 

• Chorzy z wczesnym stadium choroby to chorzy ze stadium zaawansowania I-II, 

• Chorzy ze stadium pośrednim to również chorzy ze stadium zaawansowania I-II, ale 
z dodatkowymi czynnikami ryzyka, do których należą między innymi podwyższone 
OB, wiek powyżej 50 lat, bardzo duża zmiana węzłowa w klatce piersiowej, pozawę-
złowa lokalizacja choroby- czynniki te powodują, że jest większe ryzyko nieskutecz-
ności leczenia w tej grupie pacjentów, 

• Chorzy ze stadium zaawansowanym to chorzy w stadium III i IV choroby, można tu 
także włączyć chorych ze stadium II z poważnymi czynnikami ryzyka (Hematoonkolo-
gia Głogowska). 

Leczenie pierwszej linii 

Najważniejszym czynnikiem w planowaniu leczenia jest stadium zaawansowania choroby 
z uwzględnieniem czynników prognostycznych. Leczenie pierwszego rzutu obejmuje zwykle 
dwa schematy chemioterapii: ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna) 
oraz eBEACOPP (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokar-
bazyna(i), prednizon), zazwyczaj w skojarzeniu z radioterapią na zmiany resztkowe lub oko-
lice pierwotnie zajęte (ESMO 2018, PTOK 2020).  

Leczenie chorych z wczesnym i pośrednim stadium choroby (CS I-IIB z czynnikami ryzyka c/d 
wg GHSG) 

Leczeniem z wyboru jest chemioterapia skojarzona z radioterapią. We współczesnych stan-
dardach International Lymphoma Radiation Oncology Group (ILROG) zaleca się ograniczenia 
radioterapii do miejsc pierwotnie zajętych (IS-RT, ang. involved-site radiation therapy) za-
miast dotychczasowej radioterapii na pola pierwotnie zajęte (IF-RT, ang. involved-field ra-
diation therapy) (PTOK 2020). 

U chorych z grupy niskiego ryzyka (stadium wczesne choroby wg GHSG i EORTC/GELA) wy-
starcza zastosowanie 2 cykli ABVD i IS-RT 20 Gy/T. W terapii zależnej od PET u chorych z ne-
gatywnym wynikiem badania po 2 cyklach ABVD zaleca się podanie 3. cyklu ABVD i napro-
mienianie miejsc pierwotnie zajętych dawką 20 Gy. U chorych z dodatnim wynikiem PET2 
należy intensyfikować leczenie, podając dodatkowo 2 cykle eBEACOPP (BEACOPP w dawkach 
eskalowanych) z następową IS-RT dawką 30 Gy (PTOK 2020). 

U osób obarczonych niekorzystnym ryzykiem (stadium pośrednie choroby wg GHSG 
i EORTC/GELA) powinno się stosować 4 cykle ABVD i IS-RT 30 Gy/T. Alternatywą w tej grupie 
pacjentów (≤ 60 lat) są 2 cykle eBEACOPP + 2 cykle ABVD, a następnie IS-RT dawką 30 Gy. W 
terapii zależnej od PET u chorych z negatywnym wynikiem badania po 2 cyklach ABVD zaleca 
się podanie kolejnych 2 cykli ABVD i IS-RT dawką 30 Gy. U chorych z dodatnim wynikiem PET2 
należy intensyfikować leczenie, podając dodatkowo 2 cykle eBEACOPP z następową IS-RT 
dawką 30 Gy (PTOK 2020). 

U chorych PET2(+) należy rozważyć intensyfikację leczenia za pomocą 2 cykli eBEACOPP 
z następową radioterapią (PTOK 2020).  
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Radioterapia konsolidująca pozostaje standardem leczenia chorych z dużą masą guza (bulky) 
zlokalizowaną przeważnie w śródpiersiu. Możliwość ograniczenia leczenia do samej chemio-
terapii u pacjentów z negatywnym wczesnym wynikiem badania PET pozostaje przedmiotem 
badań klinicznych. W wybranych przypadkach (przeciwwskazania do radioterapii) u chorych 
bez dużej masy węzłowej w leczeniu wczesnych stadiów HL możliwe jest stosowanie 4–6 
cykli samej chemioterapii ABVD. Decyzja o odstąpieniu od radioterapii powinna być skonsul-
towana z radioterapeutą oraz przedyskutowana z chorym; należy omówić korzyści i ryzyko 
związane z radioterapią i dodatkowymi cyklami chemioterapii (PTOK 2020). 

Leczenie chorych w stadiach zaawansowanych (CS IIB z czynnikami ryzyka a/b, CS III–IV wg 
GHSG) 

Niektóre grupy badawcze do stadiów zaawansowanych zaliczają także pacjentów w stadium 
IIB obciążonych takimi czynnikami ryzyka, jak bulky disease lub lokalizacja pozawęzłowa. 
W leczeniu stadiów zaawansowanych stosuje się chemioterapię według protokołu ABVD 
6–8 cykli z radioterapią na zmiany resztkowe. Alternatywnie u chorych do 60. roku życia 
można zastosować 6 cykli eBEACOPP z radioterapią na zmiany resztkowe PET(+) o wiel-
kości powyżej 2,5 cm (PTOK 2020). 

W terapii zależnej od PET u chorych z negatywnym wynikiem badania (≤ 3 pkt. w skali De-
auville) po 2 cyklach ABVD zaleca się podanie kolejnych 4 cykli AVD (ABVD bez bleomycyny) 
(ESMO 2018, NCCN 2023, PTOK 2020). Postępowanie takie należy szczególnie rozważyć u pa-
cjentów starszych oraz u osób obciążonych czynnikami ryzyka wystąpienia toksyczności płuc-
nej. U chorych z dodatnim wynikiem PET2 należy intensyfikować leczenie, podając dodat-
kowo 4 cykle eBEACOPP. Dopuszczalne jest także kontynuowanie terapii ABVD do 6 cykli 
(ESMO 2018, PTOK 2020).  

Pacjenci, którzy rozpoczęli leczenie według schematu eBEACOPP, po osiągnięciu negatywi-
zacji PET2 (≤ 2 pkt. w skali Deauville) mogą otrzymać dodatkowo tylko 2 kolejne cykle eBE-
ACOPP. Zmniejszenie liczby cykli eBEACOPP do łącznie 4 obniża ryzyko toksyczności bez po-
gorszenia skuteczności. Jednak chorzy PET2(+) (≥ 3 pkt. w skali Deauville) powinni konty-
nuować leczenie do 6 cykli eBEACOPP (ESMO 2018, PTOK 2020).  

Schemat eBEACOPP nie powinien być jednak stosowany u pacjentów powyżej 60. roku życia 
ze względu na dużą toksyczność hematologiczną. Ostatecznie przy wyborze terapii należy 
wziąć pod uwagę, że mimo iż eBEACOPP pozwala na lepszą kontrolę choroby niż ABVD, to 
jednak wiąże się z większą toksycznością hematologiczną, ryzykiem wtórnych zespołów mie-
lodysplastycznych/ostrych białaczek oraz bezpłodności (PTOK 2020). 

W leczeniu zaawansowanego chłoniaka Hodgkina stosuje się strategie deeskalacji oparte na 
schemacie eBEACOPP. PET po 2 cyklach (PET2) jest kluczowy w podejmowaniu dalszych de-
cyzji terapeutycznych. U pacjentów <60 lat, którzy nie mogą otrzymać eBEACOPP, alterna-
tywą jest schemat BV-AVD. Przy stosowaniu ABVD zaleca się ograniczenie bleomycyny do 
pierwszych dwóch cykli (LYSA 2024). W stadium III-IV HL u pacjentów w grupie wiekowej 18-
60 lat, preferowane jest leczenie schematem niwolumab-AVD lub BrECADD z G-CSF. W nie-
których sytuacjach można rozważyć BV-AVD z G-CSF lub leczenie eskalowane według wyni-
ków PET po 2 cyklach ABVD, z ewentualnym przejściem na BrECADD w przypadku niekorzyst-
nych wyników. U pacjentów powyżej 60. roku życia HL cechuje się gorszym rokowaniem 
i większą toksycznością leczenia. Dlatego wybór terapii powinien być indywidualizowany, 
z uwzględnieniem stanu ogólnego i tolerancji leczenia (NCCN 2025). 
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chemioopornych lub w nawrocie wysokiego ryzyka. Ten rodzaj intensyfikacji leczenia po-
zwala uzyskać 5-letnie OS u 57% pacjentów. Zastosowanie brentuksymabu vedotin (przeciw-
ciała monoklonalnego anty-CD30) w leczeniu podtrzymującym po auto-HSCT u chorych ob-
ciążonych co najmniej jednym czynnikiem ryzyka nawrotu (definiowanym jako: choroba 
pierwotnie oporna, wznowa po I linii leczenia w czasie < 12 miesięcy, wznowa pozawęzłowa) 
zmniejsza o 50% ryzyko progresji w ciągu 2 lat. Stosuje się różne schematy w kondycjonowa-
niu przed auto-HSCT, na przykład BEAM (BCNU [karmustyna], etopozyd, cytozar, melfalan), 
CBV (cyklofosfamid, BCNU, etopozyd) (PTOK 2020). 

Leczenie ratunkowe przed przeszczepieniem autologicznych krwiotwórczych komórek ma-
cierzystych 

Optymalny protokół chemioterapii drugiego rzutu powinien się cechować skutecznością prze-
ciwnowotworową i niską toksycznością, szczególnie wobec macierzystych komórek krwio-
twórczych — dzięki temu umożliwia mobilizację komórek macierzystych i wykonanie prze-
szczepienia allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych (allo-HSCT). Do najczę-
ściej stosowanych w praktyce klinicznej zalicza się schematy oparte na cisplatynie: DHAP 
(deksametazon, arabinozyd cytozyny [Ara-C], cisplatyna), ICE (ifosfamid, karboplatyna, eto-
pozyd) oraz na gemcytabinie: IGEV (ifosfamid, gemcytabina, winorelbina, mesna), GVD 
(gemcytabina, winorelbina, pegylowana doksorubicyna) (PTOK 2020). 

Bendamustyna stanowi opcję terapeutyczną u chorych z nawrotem/opornością. Obiecującym 
schematem terapeutycznym jest protokół BeGEV (bendamustyna, gemcytabina, winorel-
bina). U chorych z nawrotowym/opornym HL, po niepowodzeniu wysokodawkowanej che-
mioterapii z auto-HSCT, po zastosowaniu brentuksymabu vedotin ogólny odsetek odpowiedzi 
wynosił 75%, a CR — 34%. Możliwe jest także zastosowanie brentuksymabu vedotin w mono-
terapii jako leczenia ratunkowego przed auto-HSCT. W badaniach II fazy stosowano także 
skojarzone leczenie bendamustyną z brentuksymabem vedotin. W badaniach II fazy przeciw-
ciała takie jak niwolumab i pembrolizumab wykazały dużą efektywność w leczeniu nawroto-
wych/opornych postaci HL, w tym także u chorych po niepowodzeniu auto-HSCT i po uprzed-
nim leczeniu brentuksymabem vedotin (PTOK 2020).  

Dobór leczenia kolejnego rzutu zależy między innymi od doświadczenia ośrodka, stanu kli-
nicznego pacjenta, obecności chorób współistniejących (np. upośledzenie funkcji nerek 
ogranicza zastosowanie cisplatyny), rodzaju stosowanego leczenia pierwszego rzutu, na 
przykład skumulowaną dawką antracyklin i bleomycyny, zastosowania poprzedzającej radio-
terapii. Chorzy powinni być poddani ocenie po 2 kursach chemioterapii. W przypadku nieo-
siągnięcia przynajmniej częściowej odpowiedzi należy zmienić stosowany protokół. Uzyska-
nie całkowitej remisji metabolicznej przed auto-HSCT poprawia rokowanie chorych (PTOK 
2020). 

Przeszczepienie allogenicznych krwiotwórczych komórek macierzystych u chorych na HL po-
zostaje opcją terapeutyczną stosowaną zwykle u chorych po niepowodzeniu leczenia za po-
mocą allo-HSCT. Istnieją doniesienia o dobrej skuteczności przeszczepień haploidentycznych 
u chorych na HL (PTOK 2020). 

Napromienianie nie powinno być stosowane w monoterapii nawrotowych/opornych rozsia-
nych postaci HL. Mogą jednak stanowić opcję terapeutyczną u chorych ze zlokalizowaną 
późną wznową, bez objawów B i innych wymienionych wcześniej czynników ryzyka. W tej 
grupie pacjentów radioterapia jako jedyna forma leczenia pozwala na osiągnięcie CR wyno-
szącej ponad 70% i przeżycia 5-letniego ponad 50%. 
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Leczenie chorych w nawrocie niekwalifikujących się do auto-HSCT 

Istnieje grupa pacjentów, u których ze względu na wiek lub schorzenia współistniejące wy-
stępują przeciwwskazania do auto-HSCT. W tej grupie chorych stosuje się konwencjonalną 
chemioterapię, ewentualnie w skojarzeniu z radioterapią. U chorych z późnym nawrotem 
można zastosować ponownie leki użyte w pierwszej linii (PTOK 2022). 

Obserwacja po leczeniu 

Pacjenci, którzy zakończyli leczenie chłoniaka Hodgkina, wymagają regularnych kontroli 
w ośrodku prowadzącym leczenie. Ma to na celu szybkie uchwycenie ewentualnego nawrotu 
choroby. Lekarz prowadzący każdorazowo przeprowadza badanie fizykalne, wykonuje się 
także kontrolne badania laboratoryjne krwi. Indywidualnie ustala się, czy jest konieczność 
wykonania badań obrazowych (np. tomografii komputerowej). W początkowym okresie po 
leczeniu kontrole muszą być częstsze – w ciągu pierwszych dwóch lat co 3–6 miesięcy. Później 
wizyty kontrolne są rzadsze, ale nie należy ich zaniedbywać (Karkosz 2021). 

2.1.6 Rekomendacje i wytyczne kliniczne 
Wyszukiwanie rekomendacji dotyczących leczenia chłoniaka Hodgkina przeprowadzono 
w dniu 06.05.2025 roku. Przeszukano bazę MEDLINE oraz strony towarzystw oraz organizacji 
zajmujących się przygotowywaniem wytycznych klinicznych. 

Zgodnie ze zdefiniowaną populacją docelową, w niniejszym podrozdziale opisano rekomen-
dacje dotyczące I linii leczenia chłoniaka Hodgkina w stadium IIB z czynnikami ryzyka, sta-
dium III lub IV stadium zaawansowania. 

Zidentyfikowano rekomendacje następujących organizacji/towarzystw naukowych: 

• Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2020 roku, 

• LYmphoma Study Association (LYSA) z 2024 roku, 

• National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2025 roku, 

• European Society for Medical Oncology (ESMO) z 2018 roku, 

• British Society for Haematology (BSH) z 2022 roku, 

• brytyjskie wytyczne Pan London z 2020 roku, 

• rekomendacje przedstawicieli 13 szwajcarskich ośrodków (Hitz 2022) z 2022 roku, 

• konsensus Relecon (Relecon 2020) o zasięgu globalnym z 2020 roku, 

• Society for Immunotherapy of Cancer (SITC, USA) z 2020 roku. 

W Tab. 15 zestawiono najważniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych. 

Schemat leczenia BrECADD uwzględniono w 2 wytycznych klinicznych: najnowszych wytycz-
nych opublikowanych przez National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2025) oraz LYm-
phoma Study Association (LYSA 2024). Schemat BrECADD w wytycznych NCCN 2025 wska-
zany został jako preferowany schemat (kategoria 1) leczenia pacjentów z HL w III – IV 
stadium zaawansowania w wieku 18 – 60 lat. Wytyczne LYSA 2024 wskazują, że schematy 
BrECADD lub Nivo-AVD mają lepszą skuteczność i bezpieczeństwo w porównaniu z, od-
powiednio, eBEACOPP i ABVD/Bv-AVD i schematy te mogą stać się nowym standardem 
opieki [I, A].  



















Adcetris® (brentuksymab vedotin) w I linii leczenia chłoniaka Hodgkina w IIB, III lub IV stadium zaawansowania— analiza problemu 
decyzyjnego 

34 
 

2.2 Wybór populacji docelowej 
Populację docelową stanowią pacjenci spełniający kryteria włączenia do proponowanego 
rozszerzenia istniejącego programu lekowego B.77 „Leczenie chorych na klasycznego chło-
niaka Hodgkina (ICD-10: C81)”. 

Kryteria kwalifikowania do programu lekowego dla chorych wcześniej nieleczonych w sta-
dium IIB z czynnikami ryzyka, stadium III lub IV stadium zaawansowania chłoniaka Hodgkina: 

• Ogólne kryteria kwalifikacji: 

o stan sprawności 0-2 według skali ECOG; 

o potwierdzony histologicznie klasyczny chłoniak Hodgkina; 

o brak przeciwwskazań do stosowania leku zgodnie z aktualną Charakterystyką 
Produktu Leczniczego;  

o adekwatna wydolność narządowa określona na podstawie wyników badań la-
boratoryjnych umożliwiająca w opinii lekarza prowadzącego bezpieczne roz-
poczęcie terapii; 

o nieobecność istotnych schorzeń współistniejących lub stanów klinicznych sta-
nowiących przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowa-
dzącego w oparciu o aktualną Charakterystykę Produktu Leczniczego; 

o wykluczenie ciąży i okresu karmienia piersią; 

o zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualną Charakte-
rystyką Produktu Leczniczego; 

o nieobecność aktywnych, ciężkich zakażeń. 

• Szczegółowe kryteria kwalifikacji dla schematu BrECADD: 

o brak wcześniejszego leczenia chłoniaka Hodgkina; 

o rozpoznanie chłoniaka Hodgkina w stadium IIB z czynnikami ryzyka, stadium 
III lub IV stadium zaawansowania. 

Dokładna analiza dotycząca liczby potencjalnych pacjentów znajduje się w analizie wpływu 
na budżet.  

 

  







Adcetris® (brentuksymab vedotin) w I linii leczenia chłoniaka Hodgkina w IIB, III lub IV stadium zaawansowania— analiza problemu 
decyzyjnego 

37 
 

oraz danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu do obrotu. Częstość występowania dzia-
łań niepożądanych opisanych poniżej została określona na podstawie danych otrzymanych z 
badań klinicznych. 

Leczenie skojarzone (schemat leczenia BrECADD) 

W badaniu HD21 747 pacjentów otrzymało schemat leczenia BrECADD, a 741 pacjentów otrzy-
mało schemat leczenia eBEACOPP (zwiększona dawka bleomycyny [B], etopozyd [E], dokso-
rubicyna [A], cyklofosfamid [C], winkrystyna [O], prokarbazyna [P] i prednizon [P]). Profil 
bezpieczeństwa produktu leczniczego ADCETRIS u pacjentów otrzymujących schemat lecze-
nia BrECADD pozostawał zgodny z innym leczeniem skojarzonym (AVD/CHP). 

Ciężkie działania niepożądane wystąpiły u 39,4% pacjentów otrzymujących schemat leczenia 
BrECADD oraz u 36,4% pacjentów otrzymujących schemat leczenia eBEACOPP. Najczęstszymi 
ciężkimi działaniami niepożądanymi u pacjentów otrzymujących schemat leczenia BrECADD 
(> 3%) były gorączka neutropeniczna (19,3%), gorączka (3,9%) i neutropenia (3,2%). 

Ciężkie kardiologiczne działania niepożądane wystąpiły u 2,7% pacjentów otrzymujących 
schemat leczenia BrECADD oraz u 1,1% pacjentów otrzymujących schemat leczenia eBEA-
COPP. Najczęstszym ciężkim kardiologicznym działaniem niepożądanym u pacjentów otrzy-
mujących schemat leczenia BrECADD (> 0,5%) była tachykardia (0,9%). 

Ciężkie zdarzenia niepożądane doprowadziły do przerwania leczenia u 2% pacjentów w obu 
grupach leczenia (BrECADD i eBEACOPP). Najczęstszymi ciężkimi zdarzeniami niepożąda-
nymi, które doprowadziły do przerwania leczenia w grupie leczonej schematem leczenia 
BrECADD, były gorączka neutropeniczna (0,3%) i niewydolność serca (0,3%). 

3.1.3 Monitorowanie stosowania technologii 
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgłaszanie podejrzewanych 
działań niepożądanych. Umożliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzyści do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby należące do fachowego personelu medycznego 
powinny zgłaszać wszelkie podejrzewane działania niepożądane za pośrednictwem krajo-
wego systemu zgłaszania 

3.1.4 Kompetencje personelu 
Adcetris® należy podawać pod kontrolą lekarza posiadającego doświadczenie w stosowaniu 
leków przeciwnowotworowych.  

3.2 Status refundacyjny w Polsce i innych krajach 
Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19 marca 2025 r. w sprawie wykazu refun-
dowanych leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyro-
bów medycznych na 1 kwietnia 2025 r., preparat leczniczy Adcetris® refundowany jest w ra-
mach dwóch programów lekowych: 

• B.66 „Leczenie chorych na chłoniaki T-komórkowe (ICD-10: C84)”: 

o W ramach części I. programu lekowego (leczenie chorych na pierwotnie skórne 
chłoniaki T-komórkowe) w monoterapii chorych na ziarniniaka grzybiastego 
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stanowiła przedmiot oceny AOTMiT w 2024 roku. Agencja przygotowała wówczas opracowa-
nie własne na potrzeby oceny zasadności finansowania leków zawierających daną substancję 
czynną we wskazaniach innych niż wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego. 

Przedmiot zlecenia stanowiło przygotowanie materiałów analitycznych, zgodnych z wytycz-
nymi HTA, dotyczących zasadności wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu 
lekowego B.77. „Leczenie chorych na klasycznego chłoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”, doty-
czących zastosowania substancji czynnej brentuksymab vedotin we wskazaniu pozareje-
stracyjnym - leczenie brentuksymabem vedotin w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfami-
dem, doksorubicyną, dakarbazyną i deksametazonem (BrECADD) w 1. linii leczenia dorosłych 
pacjentów z uprzednio nieleczonym chłoniakiem Hodgkina w III lub IV stadium zaawansowa-
nia (Zlecenie 203/2024). Na podstawie przygotowanych materiałów, Rada Przejrzystości 
wydała pozytywną opinię i uznała za zasadne objęcie refundacją leków zawierających 
substancję czynną brentuksymab vedotin w zakresie wskazań do stosowania lub  dawkowa-
nia, lub sposobu podawania odmiennych niż określone w  Charakterystyce Produktu Leczni-
czego tj. leczenie brentuksymabem vedotin w  skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, 
doksorubicyną, dakarbazyną i  deksametazonem (BrECADD) w 1. linii leczenia dorosłych pa-
cjentów z uprzednio nieleczonym chłoniakiem Hodgkina w III lub IV stadium zaawansowania 
(Opinia nr 191/2024). 

W maju 2024 r. ocenie poddano terapię BV (Adcetris®) w I linii leczenia chłoniaka Hodgkina 
w III stadium zaawansowania choroby. W sierpniu 2023 roku ocenie poddano terapię BV (Ad-
cetris®) w I linii leczenia chłoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowania choroby. 

Dotychczas AOTMiT oceniał preparat Adcetris® łącznie 12 razy, w następujących wskazaniach: 

• I linia leczenia chłoniaka Hodgkina w III lub IV stadium zaawansowania w ramach 
programu lekowego „Leczenie chorych na klasycznego chłoniaka Hodgkina (ICD-10: 
C81)” we wskazaniu pozarejestracyjnym - leczenie brentuksymabem vedotin w sko-
jarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyną, dakarbazyną i deksameta-
zonem (BrECADD) (pozytywna opinia RP), 

• I linia leczenia chłoniaka Hodgkina w III stadium zaawansowania w ramach programu 
lekowego „Leczenie chorych na klasycznego chłoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)” (po-
zytywne stanowisko RP i negatywna rekomendacja Prezesa AOTMiT), 

• I linia leczenia chłoniaka Hodgkina w IV stadium zaawansowania w ramach programu 
lekowego „Leczenie chorych na klasycznego chłoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)” (po-
zytywne stanowisko RP i pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMiT pod warunkiem 
pogłębienia proponowanego RSS), 

• leczenie wcześniej nieleczonych chorych z układowym chłoniakiem anaplastycznym 
z dużych komórek w ramach programu lekowego „Leczenie chorych na chłoniaki 
CD30+ (ICD-10 C81; C84.5)” (pozytywne stanowisko RP i pozytywna rekomendacja 
Prezesa AOTMiT pod warunkiem zaproponowania odpowiedniego RSS), 

• agresywny chłoniak z obwodowych limfocytów T CD30+ finansowany w ramach RDTL 
(negatywne opinie AOTMiT), 

• ziarniak grzybiasty finansowany w ramach RDTL (pozytywne opinie AOTMiT pod wa-
runkiem wykazania ekspresji antygenu CD30), 
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• leczenie pacjentów z chłoniakiem Hodgkina (chłoniakiem ziarniczym) CD30+, u któ-
rych występuje zwiększone ryzyko nawrotu lub progresji choroby po ASCT w ramach 
programu lekowego „Leczenie opornych i nawrotowych postaci chłoniaków CD30+ 
(C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreślone chłoniaki T)” (pozytywne stanowi-
sko RP i rekomendacja Prezesa AOTMiT), 

• układowy chłoniak anaplastyczny z dużych komórek T CD30+ (ICD-10: C84.5) u pa-
cjenta z przeciwwskazaniami do allogenicznego przeszczepu komórek macierzystych 
w ramach RDTL (pozytywne opinie AOTMiT, w przypadku RP pod warunkiem udoku-
mentowania nawrotu choroby lub oporności na dotychczas stosowane leczenie), 

• terapia skórnego chłoniaka T-komórkowego (ziarniaka grzybiastego i pierwotnego 
skórnego chłoniaku anaplastycznego z dużych komórek T) z obecnością ekspresji CD30 
w ramach programu lekowego „Brentiksymab Vedotin w leczeniu skórnego chłoniaka 
T-komórkowego (ICD-10: C84)” (pozytywne stanowisko RP i pozytywna rekomendacja 
Prezesa AOTMiT pod warunkiem zaproponowania odpowiedniego instrumentu ry-
zyka), 

• leczenie pacjentów z nawrotowym lub opornym na leczenie chłoniakiem ziarniczym 
(chłoniakiem Hodgkina) CD30+: po autologicznym przeszczepie komórek macierzys-
tych szpiku lub po co najmniej dwóch wcześniejszych terapiach, w przypadku, gdy 
autologiczny przeszczep komórek macierzystych lub wielolekowa chemioterapia nie 
stanowi opcji leczenia, oraz leczenie pacjentów z nawrotowym lub opornym na le-
czenie układowym chłoniakiem anaplastycznym z dużych komórek, w ramach pro-
gramu lekowego: „Leczenie opornych i nawrotowych postaci chłoniaków CD30+ (C81 
Choroba Hodgkina;C84.5 Inne i nieokreślone chłoniaki T)” (pozytywne stanowisko RP 
i pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMiT, pod warunkiem sprecyzowania zapisów 
programu lekowego), 

• leczenie chłoniaka Hodgkina i układowego chłoniaku anaplastycznego z dużych komó-
rek w ramach programu lekowego: „Leczenie chłoniaków CD 30+ (C 81 Choroba 
Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreślone chłoniaki T)” (negatywne stanowisko RP i nega-
tywna rekomendacja Prezesa AOTMiT). 

Ponadto jednokrotnie oceniano zasadność wprowadzenia zmian w schemacie dawkowania 
leku Adcetris® w ramach programu lekowego: „Leczenie opornych i nawrotowych postaci 
chłoniaków CD30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreślone chłoniaki T)” poprzez 
zróżnicowanie opisu dawkowania w zależności od wieku pacjentów pozytywna opinia AOT-
MiT). Szczegóły przedstawiono w Tab. 20. 

Wcześniejsze uchwały/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczące terapii chło-
niaka Hodgkina preparatami innymi niż Adcetris® przedstawiono w Tab. 21. W leczeniu chło-
niaka Hodgkina oceniano następujące produkty lecznicze: nivolumab, pozakonazol, dokso-
rubicyna, plerixafor, chlorowodorek bendamustyny, rytuksymab, gemcytabina, przy czym po-
zytywne rekomendacje refundacyjne wydano dla doksorubicyny, chlorowodorku bendamu-
styny, rytuksymabu i gemcytabiny. 
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3.2.4 Przegląd rekomendacji refundacyjnych 
Poniżej przedstawiono przegląd rekomendacji refundacyjnych dla brentuksymabu vedotin. 
Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach następujących agencji HTA oraz instytucji dzia-
łających w ochronie zdrowia: 

• Wielka Brytania – http://www.nice.org.uk/ 

• Szkocja – http://www.scottishmedicines.org.uk 

• Walia – http://www.awmsg.org/ 

• Irlandia – http://www.ncpe.ie/ 

• Francja – http://www.has-sante.fr/ 

• Holandia – http://www.zorginstituutnederland.nl/ 

• Niemcy – https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/ 

• Australia – http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au 

• Nowa Zelandia – http://www.pharmac.health.nz 

• Kanada – http://www.cadth.ca 

• Szwecja - http://www.sbu.se/en/ 

• Norwegia - https://www.helsebiblioteket.no/helsebiblioteket 

W wyniku powyższego przeglądu nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla bren-
tuksymabu vedotin (Adcetris®) w I linii leczenia pacjentów z chłoniakiem Hodgkina CD30+ 
w stadium IIB z czynnikami ryzyka, stadium III lub IV stadium zaawansowania, stosowanym 
w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyną, dakarbazyną i deksametazo-
nem (BrECADD). 

Odnalezione cztery rekomendacje refundacyjne dotyczyły zastosowania brentuksymabu ve-
dotin w skojarzeniu z AVD w I linii leczenia pacjentów z chłoniakiem Hodgkina CD30+ w zaa-
wansowanym stadium. 

Pozytywna rekomendacja refundacyjna została wydana przez brytyjską agencję NICE. Wa-
runkowo pozytywna rekomendacja refundacyjna opublikowana została przez kanadyjską 
agencję CADTH, która wskazała na konieczność obniżenia ceny preparatu. 

Negatywne rekomendacje refundacyjne zostały opublikowane przez australijską agencję 
PBAC oraz francuską agencję HAS. W rekomendacji wydanej w 2024 roku przez PBAC wska-
zano na wysoki stopień niepewności uzyskanej wartości ICER co uniemożliwia wiarygodną 
ocenę opłacalności schematu leczenia. W 2020 r. francuska agencja HAS wydała negatywną 
decyzję refundacyjną, ze względu na niewystarczającą korzyść kliniczną preparatu Adcetris® 
w porównaniu z dostępnymi terapiami alternatywnymi. Ocena we Francji opierała się na 
wynikach dla III i IV stadium zaawansowania (populacja ITT). Mediana czasu obserwacji dla 
OS (i mPFS) wynosiła 24,6 mies. (data cut-off: 20 kwietnia 2017 r.). W niniejszej AKL (dla III 
stadium) wyniki dla OS pochodzą z 2- i 6-letniego okresu obserwacji. 

W Tab. 22 zebrano szczegółowe informacje dotyczące odnalezionych rekomendacji. 
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o brentuksymab vedotin w skojarzeniu z doksorubicyną, winblastyną i dakarba-
zyną (BrAVD), 

o brentuksymab vedotin w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, dokso-
rubicyną, dakarbazyną i deksametazonem (BrECADD). 

• W ramach katalogu chemioterapii: 

o siarczan bleomycyny, 

o karboplatyna, 

o chlorambucyl, 

o cisplatyna, 

o cyklofosfamid, 

o cytarabina, 

o dakarbazyna, 

o doksorubicyna, 

o doksorubicyna liposomalna, 

o epirubicyna, 

o etopozyd, 

o fludarabina, 

o gemcytabina (w przypadku pacjentów z nawrotem choroby po standardowej 
chemioterapii lub z opornością na leczenie standardowe), 

o hydroksykarbamid, 

o ifosfamid, 

o melfalan, 

o merkaptopuryna, 

o metotreksat, 

o oksaliplatyna, 

o rytuksymab, 

o winkrystyna, 

o winorelbina, 

o hydrochlorek bendamustyny (w przypadku pacjentów z nawrotem choroby lub 
z opornością na leczenie), 

o pleryksafor (Obwieszczenie MZ). 

W styczniu 2025 r. rozszerzono możliwości leczenia brentuksymabem vedotin w skojarzeniu 
z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyną, dakarbazyną i deksametazonem (schemat 
BrECADD) w I linii leczenia dorosłych pacjentów w wieku do 60 lat włącznie, z uprzednio 
nieleczonym chłoniakiem Hodgkina w III lub IV stadium zaawansowania. W momencie wystą-
pienia powyższej zmiany dotyczyła ona wskazania nieujętego w Charakterystyce Produktu 
Leczniczego (off-label) (Obwieszczenie MZ). 
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4 Komparator 
Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia porównanie technologii wnioskowanej należy 
przeprowadzić z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundo-
wanych technologii opcjonalnych – z innymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku 
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego 
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu (Rozporządzenie MZ 2023). 

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): „Komparatorem dla ocenianej 
interwencji w pierwszej kolejności musi być istniejąca (aktualna) praktyka medyczna, czyli 
sposób postępowania, który w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastąpiony 
przez ocenianą technologię” (AOTMiT 2016). 

Dla omawianej interwencji - brentuksymab vedotin (Adcetris®) w skojarzeniu z etopozydem, 
cyklofosfamidem, doksorubicyną, dakarbazyną i deksametazonem (BrECADD), komparator 
stanowić będzie: 

• schemat BrAVD - brentuksymab vedotin w skojarzeniu z doksorubicyną, winblastyną i 
dakarbazyną, w populacji pacjentów z chłoniakiem Hodgkina w III lub IV stadium za-
awansowania, 

• schemat eBEACOPP (BEACOPP eskalowany) – bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, 
cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon, w populacji pacjentów z chło-
niakiem Hodgkina w stadium zaawansowania IIB z czynnikami ryzyka. 

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatora 
Wnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym brentuk-
symabu vedotin, ujętym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Adcetris® i obejmuje nie-
leczonych wcześniej dorosłych pacjentów z chłoniakiem ziarniczym CD30+ w stadium IIB 
z czynnikami ryzyka, stadium III lub IV stadium zaawansowania choroby, w skojarzeniu z eto-
pozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyną, dakarbazyną i deksametazonem (BrECADD). 

Obecnie w Polsce pacjenci z nieleczonym uprzednio chłoniakiem Hodgkina w III lub IV sta-
dium zaawansowania mogą być leczeni w ramach programu lekowego B.77 „Leczenie chorych 
na klasycznego chłoniaka Hodgkina (ICD-10: C81)”. Program lekowy B.77 obejmuje stosowa-
nie brentuksmabu vedotin w skojarzeniu z doksorubicyną, winblastyną i dakarbazyną 
(BrAVD). W styczniu 2025 r. rozszerzono możliwości leczenia brentuksymabem vedotin w sko-
jarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyną, dakarbazyną i deksametazonem 
(BrECADD) w I linii leczenia dorosłych pacjentów w wieku do 60 lat włącznie z uprzednio 
nieleczonym chłoniakiem Hodgkina w III lub IV stadium zaawansowania. W momencie wystą-
pienia powyższej zmiany dotyczyła ona wskazania nieujętego w Charakterystyce Produktu 
Leczniczego (off-label). Obecnie w ramach PL B.77, wymienione schematy leczenia nie obej-
mują populacji pacjentów w IIB stopniu zaawansowania z czynnikami ryzyka (Obwieszczenie 
MZ). 

W ramach katalogu chemioterapii obecnie w Polsce w leczeniu pacjentów z chłoniakiem 
Hodgkina (ICD-10: C81) finansowanych jest 24 substancji czynnych: siarczan bleomycyny, kar-
boplatyna, chlorambucyl, cisplatyna, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubi-
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cyna, doksorubicyna liposomalna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina, gemcytabina, hydrok-
sykarbamid, ifosfamid, melfalan, merkaptopuryna, metotreksat, oksaliplatyna, rytuksymab, 
winkrystyna, winorelbina, hydrochlorek bendamustyny, pleryksafor. 

Wskazanie wnioskowanego brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfa-
midem, doksorubicyną, dakarbazyną i deksametazonem (BrECADD) obejmuje nieleczonych 
wcześniej pacjentów w stadium IIB z czynnikami ryzyka, stadium III lub IV stadium zaawan-
sowania choroby, tj. pierwszą linię leczenia HL. 

Obecny w programie lekowym B.77 schemat BrAVD stanowi komparator dla ocenianej inter-
wencji w odniesieniu do populacji pacjentów z uprzednio nieleczonym HL w III lub IV stadium 
zaawansowania. 

Schemat ABVD stanowi standardową chemioterapię pierwszej linii w leczeniu zaawansowa-
nego chłoniaka Hodgkina, zapewniając długotrwałą odpowiedź u 70–80% pacjentów. U około 
30–40% chorych dochodzi jednak do progresji lub nawrotu choroby, a część pacjentów wyka-
zuje ograniczoną skuteczność leczenia w późniejszych stadiach (Gisselbrecht 2013). W 1990 
roku Niemiecka Grupa Badawcza ds. Chłoniaka Hodgkina opracowała intensywniejszy sche-
mat BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokar-
bazyna, prednizon), który wykazał przewagę nad schematami COPP i ABVD w zakresie prze-
życia wolnego od progresji i całkowitego przeżycia, choć wiązał się z wyższym ryzykiem 
wystąpienia działań niepożądanych (Diehl 2003, Lim 2018).  

Wytyczne PTOK 2020 wskazują, że niektóre grupy badawcze do stadiów zaawansowanych 
zaliczają także pacjentów w stadium IIB obciążonych takimi czynnikami ryzyka, jak bulky 
disease lub lokalizacja pozawęzłowa. W leczeniu stadiów zaawansowanych stosuje się che-
mioterapię według protokołu ABVD 6–8 cykli z radioterapią na zmiany resztkowe. Alterna-
tywnie u chorych do 60. roku życia można zastosować 6 cykli eBEACOPP z radioterapią na 
zmiany resztkowe PET(+) o wielkości powyżej 2,5 cm. Analizy retrospektywne wskazują, że 
u chorych w stadiach zaawansowanych leczonych ABVD z PET2(+) ryzyko niepowodzenia jest 
bardzo wysokie (72–87%). Wczesna eskalacja leczenia za pomocą eBEACOPP pozwala w tej 
niekorzystnej rokowniczo grupie na uzyskanie PFS powyżej 60%. Rokowanie u chorych 
PET2(+), którzy mieliby kontynuować leczenie ABVD, jest na tyle złe, że uzasadnia rozważe-
nie chemioterapii eskalującej. Pacjenci, którzy rozpoczęli leczenie według schematu eBEA-
COPP, po osiągnięciu negatywizacji PET2 (≤ 2 pkt. w skali Deauville) mogą otrzymać dodat-
kowo tylko 2 kolejne cykle eBEACOPP. Zmniejszenie liczby cykli eBEACOPP do łącznie 4 ob-
niża ryzyko toksyczności bez pogorszenia skuteczności. Jednak chorzy PET2(+) (≥ 3 pkt. 
W skali Deauville) powinni kontynuować leczenie do 6 cykli eBEACOPP (PTOK 2020).  

W metaanalizie obejmującej ponad 10 tys. pacjentów wykazano, że w leczeniu pierwszej 
linii zaawansowanych postaci HL, eBEACOPP wykazuje przewagę nad ABVD w odniesieniu do 
OS chorych. Schemat eBEACOPP nie powinien być jednak stosowany u pacjentów powyżej 
60. roku życia ze względu na dużą toksyczność hematologiczną (PTOK 2020). Według danych 
Krajowego Rejestru Nowotworów z 2022 roku, około 82% pacjentów z HL w Polsce to osoby 
do 60. roku życia, co oznacza, że większość kwalifikuje się do leczenia BEACOPP (KRN). 
W brytyjskich wytycznych Pan London 2020 wskazano, że schemat eBEACOPP może być sku-
teczniejszą terapią pierwszego rzutu a pacjentów leczonych tą metodą należy w pełni ocenić 
pod względem ryzyka i korzyści. Największe korzyści z tego podejścia mogą odnieść pacjenci 
z dużym obciążeniem chorobą, w tym bulky disease, którzy wymagaliby rozległej RT. 
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W ramach przeglądu literatury odnalezione dane wskazujące na korzyści wynikające ze sto-
sowania schematu BEACOPP w porównaniu do schematu ABVD.  

W badaniu Lin 2024 porównano skuteczność i bezpieczeństwo chemioterapii z zastosowaniem 
schematu ABVD ze schematem BEACOPP w leczeniu zaawansowanego stadium chłoniaka 
Hodgkina. Do wieloośrodkowego, randomizowanego badania włączano pacjentów spełniają-
cych następujące kryteria: nowo rozpoznany klasyczny chłoniak Hodgkina potwierdzony ba-
daniem histopatologicznym, wiek 18–65 lat, stadium IIB, III lub IV według klasyfikacji Ann 
Arbor, status sprawności według Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) ≤2 oraz prze-
widywany czas przeżycia >3 miesięcy. W analizie skuteczności stwierdzono, że pacjenci z za-
awansowanym chłoniakiem Hodgkina leczeni standardowym schematem BEACOPP, po czte-
rech cyklach osiągnęli istotnie wyższy odsetek całkowitej odpowiedzi w porównaniu do pa-
cjentów leczonych schematem ABVD (p = 0,01). Po ośmiu cyklach chemioterapii skuteczność 
schematu BEACOPP była porównywalna ze schematem ABVD w leczeniu zaawansowanej po-
staci choroby. Odnotowana częstość i nasilenie działań niepożądanych były wyższe w grupie 
pacjentów leczonych schematem BEACOPP w porównaniu do chorych leczonych schematem 
ABVD. Większość raportowanych działań niepożądanych była możliwa do opanowania, nie 
powodowała poważnych konsekwencji i ustępowała po zakończeniu leczenia (Lin 2024). 

Przegląd systematyczny Dalal 2020 przeprowadzono w celu zebrania dowodów dotyczących 
bezpieczeństwa i skuteczności schematów ABVD, BEACOPP oraz BrAVD w leczeniu zaawanso-
wanego stadium chłoniaka Hodgkina. Kryteria kwalifikacji obejmowały pacjentów z nowo 
zdiagnozowanym zaawansowanym stadium chłoniaka Hodgkina zdefiniowanym jako stadium 
IIB, III i IV. Pacjenci mogli być leczeni schematami chemioterapii z radioterapią lub bez niej. 
W wyniku systematycznego przeglądu literatury zidentyfikowano 62 randomizowane badania 
kliniczne oraz 42 badania nierandomizowane. Odnotowane 5-letnie wskaźniki przeżycia cał-
kowitego dla schematu ABVD i BEACOPP wynosiły odpowiednio 60–97% i 84–99%. 5-letnie 
wskaźniki przeżycia wolnego od choroby wynosiły 58–81% dla schematu ABVD i 83–96% dla 
schematu BEACOPP (Dalal 2020). 

Przegląd systematyczny Cochrane przeprowadzony przez Skoetz i wsp. wykonano w celu 
określenia zalet i wad chemioterapii z zastosowaniem eskalowanego schematu BEACOPP w 
porównaniu do chemioterapii z zastosowaniem schematu ABVD w leczeniu chłoniaka 
Hodgkina we wczesnym stadium niekorzystnym lub w stadium zaawansowanym. Do przeglądu 
kwalifikowano badania dotyczące mężczyzn i kobiet z wcześniej nieleczonym, histologicznie 
potwierdzonym rozpoznaniem chłoniaka Hodgkina. Za pacjentów we wczesnym stadium nie-
korzystnym uznano osoby z HL w stopniu I/II według klasyfikacji Ann Arbor z czynnikami 
ryzyka, natomiast za pacjentów w stadium zaawansowanym — osoby w stopniu III/IV, nieza-
leżnie od czynników ryzyka. Ostatecznie do przeglądu włączono pięć badań obejmujących 3 
427 chorych. W ramach przeprowadzonego przeglądu wykazano, że eskalowany schemat BE-
ACOPP wpływa na wydłużenie OS (HR=0,74; 95% CI: 0,57; 0,97) oraz wydłużenie PFS 
(HR=0,54; 95% CI: 0,45; 0,64) (Skoetz 2017).  

W związku z powyższym w leczeniu pacjentów w stadium zaawansowanym IIB z czynnikami 
ryzyka, schemat BEACOPP wydaje się lepszym wyborem, szczególnie w grupach młodszych 
pacjentów, gdzie ryzyko toksyczności jest bardziej akceptowalne, a korzyści z intensywniej-
szego leczenia przewyższają potencjalne zagrożenia. 

Biorąc pod uwagę dostępne dowody oraz praktykę kliniczną w Polsce komparatorem dla 
brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z etopozydem, cyklofosfamidem, doksorubicyną, da-
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5 Efekty zdrowotne 
W wyborze efektów zdrowotnych uwzględnionych w ramach analizy klinicznej kierowano się 
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zgodnie z którymi ocenie 
powinny być poddane efekty zdrowotne, które stanowią istotne klinicznie punkty końcowe, 
odgrywające istotną rolę w danej jednostce chorobowej w zakresie skuteczności i bezpie-
czeństwa zastosowanego leczenia (AOTMiT 2016). 

Istotne klinicznie punkty końcowe mające szczególne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically 
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, których zmiana pod wpływem zastosowanego 
leczenia sprawia, że analizowane leczenie będzie pożądane przez docelową grupę chorych. 
Istotnym jest również fakt, iż punkty końcowe zawarte w analizie klinicznej powinny: doty-
czyć ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlać medycznie istotne 
aspekty problemu zdrowotnego i jednocześnie umożliwiać wykrycie potencjalnych różnic 
między porównywanymi interwencjami, a także mieć zasadnicze znaczenie dla podejmowa-
nia racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty kry-
tyczne danego problemu zdrowotnego). 

Mając na uwadze powyższe wytyczne oraz dostępność danych klinicznych ocena skuteczności 
przeprowadzona zostanie w oparciu o następujące punkty końcowe: 

• przeżycie wolne od progresji choroby (PFS),  

• przeżycie ogólne (OS), 

• odsetek negatywnych wyników badania PET na zakończenie 2. cyklu leczenia. 

Ocena bezpieczeństwa zostanie przeprowadzona na podstawie raportowanych w badaniach 
zdarzeń niepożądanych. 

Przedstawione powyżej efekty kliniczne (zarówno w zakresie skuteczności klinicznej, jak 
i profilu bezpieczeństwa) są w sposób jednoznaczny związane z ocenianą jednostką choro-
bową i jej przebiegiem oraz odzwierciedlają medycznie istotne aspekty problemu zdrowot-
nego, jak również pozwolą na ocenę efektywności klinicznej porównywanych schematów 
leczenia. 
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