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2967. MANTLE CELL LYMPHOMA:
GOOD TIME FOR A CHANGE

Le Gouill S, Chiron D., Callanan M, (Service d’héma-
tologie clinique CHU de Nantes, Nantes - F; Team 10, UMR
892, IRCNA INSERM, Nantes - F; Centre de recherche
Université Grenoble Alpes / Inserm U1209 / CNRS UMR
5309, Institut Albert Bonniot, Grenoble - F)

Mantle cell lymphoma (MCL) represents 5-10% of
all lymphomas, its annual incidence is 0.45/100,000
persons. Despite major therapeutic progresses, MCL
remains incurable. A recent epidemiological nationa
survey showed that median overall survival (OS) of
French MCL patients is only 40 months (7). This high-
lights the need for new therapeutic options but also
the need of a change in the way we treat MCL patients.

Induction immuno-chemotherapy including high-
dose cytarabine followed by autologous stem cell trans-
plantation (ASCT) consolidation is recommended for
young patients while elderly patients should be treated
with R-CHOP followed by Rituximab maintenance (2).
For elderly, the use of bendamustine upfront is also
recommended in some countries. More than 80% of pa-
tients reach complete remission (CR) at end of therapy
(EOT) but all patients eventually experience iterative
relapses and response duration decreases from one
salvage therapy to the next. At relapse, a new line of
immunochemotherapy or new drugs such as Ibrutinib,
bendamustine, Velcade, Temsirolimus alone or in
combination with other chemotherapies are proposed.
Allogeneic stem cell transplantation for young, fit
patients are the only curative procedure. Prospective
Phase II-III trials conducted by the LYSA group and or
the EU MCL network shows that there are 3 prognostic
groups of patients: a high-risk (HR) group of 15-20% of
patients having a duration of response <1lyr after EOT;
an intermediate-risk (IG) group that includes patients
remaining in response one year after EOT but with an
incidence of relapse of 10-15%/yr thereafter; and a low-
-risk (LR) group of nearly 30% of patients who reach CR
for more than 5 years but that remain at risk of late re-
lapse (2), (Le Gouill ASH 2014, Hermine O et al, Lancet in
revision). It is not currently possible to classify patients,
at the time of diagnosis, into one of these 3 risk-groups
and thus to treat patients according to risk factors. The
MIPI score and its biological variant (bio-MIPI) are the
most widely used prognostic scoring systems. Both
classify patients according to clinical (age and disease

stage) and biological (lymphocyte count, LDH level,
percentage of KI67 pos cells) parameters (3). These scores
have majorlimitations in clinical practice and were not
designed to decide treatment strategy.

New tools in MCL. Minimal residual disease
(MRD) detection using qPCR directed to clonogenic
V(D)] rearrangements is a powerful tool for predic-
tion of response duration. In line with findings by
the EU-MCL network (4), a LYSA work confirms that
molecular response is a strong prognostic marker for
response duration (Callanan, Abstract 338, ASH 2015).
A drawback with current MRD strategies, is that10%
of patients cannot be monitored (no MRD target) and
MRD responses are defined according to quantita-
tive criteria without regard to the initial molecular
features of the MCL cells. Screening for loss-of-func-
tion mutations in DNA repair checkpoint-encoding
genes, (ex TP53 and CDKN2A) could identify HR patients
(Delfau-Larue, Blood). However, this requires valida-
tion in larger independent patient series and is not yet
utilized for risk stratification.

[(18)F]Fluorine-Deoxyglucose Positron Emission
Tomography (PET) has changed response assessment
and therapy strategy in many lymphoma entities, but
not in MCL where PET imaging has not been studied (5).
PET imaging is also poised to contribute new insights
into MCL pathogenesis since increasing evidence points
to metabolic cues as key integrators of genetic and epi-
genetic adaptation in tumours and to identify patients
susceptible to respond agents that target metabolic
signaling. However, few is known today about how
tu use PET in MCL.

New drugs in MCL. New drugs that target BCR
signaling, Bcl-2 family proteins, the mTOR, PI3K or
NFKB pathways are under investigation in phase I/
II/III clinical trials in MCL. These drugs are showing
promise but treatment resistance is problematic. For
example, Ibrutinib a first-in-class BTK inhibitor ap-
proved for clinical use in relapse/refractory (R/R) pa-
tients, induces response rates of 70% but 30% of patients
are refractory to therapy (6). Point mutations in BTK
have been described in a subset of MCL patients with
acquired resistance to Ibrutinib (7) while activation of
the alternative NF-kB pathway may be linked to denovo
Ibrutinib resistance (8). Targeted therapies may also
be responsible for clonal selection that can ultimately
jeopardize patient outcome, suggesting that targeting
of a single target is probably not the solution to cure
patients (Martin, Blood).
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MCL represents a challenge for clinicians and re-
searchers. New drugs are already available, new tools
(FDG-PET, MRD ..) are ready to use in everyday cli-
nical practice but the complexicity of the disease (9)
requires to change the treatment dogma. We need to
identify theranostic markers, to better predict pati-
ents’ outcome, to understand resistance of MCL cells
etc ... The presentation of Prof. Le Gouill will present
the new advances in MCL and discuss how to change
the treatment dogma in order to propose a tailored
personalized approach.
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2895. SOUCASNE MOZNOSTI LECBY
CHRONICKE LYMFOCYTARNI LEUKEMIE
Papajik T., Urbanova R., Turcsanyi P., Prochazka V.,
(Hemato-onkologickd klinika, LF UP a FN, Olomouc)

Chronicka lymfocytarni leukémie (CLL), jedno z nej-

Castéjsich nadorovych onemocnéni krvetvorné tkané
s incidenci zhruba 4 - 5 pfipadfi na 100.000 obyvatel
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arok, postihuje prevazné muze (pomér muzti a zen-1,7
-2,0 :1). Median véku pfi diagnéze ¢ini zhruba 71 let
a vice jak 2/3 z nemocnych je star§ich 65 let. Pfevazna
vétsina nové diagnostikovanych je zcela asymptoma-
ticka a nachazi se v pocatecnim stadiu onemocnéni
(stddium A dle Bineta). Tito nemocni jsou dle platnych
mezinarodnich doporuceni sledovani (NCI-WG, IWCLL
2008) a 1é¢ba je zahajovana az v pripadé symptomatic-
ké, aktivni choroby ¢i u pacientli v pokrocilém stadiu
choroby.

Posouzeni biologického stavu nemocného a jeho
vykonnosti, zhodnoceni genetické podstaty choroby
a stanoveni prediktivnich faktorti pfedstavuji zasadni
faktory pro vybér vhodné a c¢inné primarni terapie.
Primérna doba od diagnodzy k zahijeni terapie dosa-
huje 4 - 5let, a tak vétSina téch, kteti vyzaduji 1é¢bu,
je starsich 70 let. U znacné ¢asti pacientdl nachazime
nejméné jednu, castéji vSak vice pridruzenych cho-
Tob, tito jedinci maji vékem sniZené funkéni kapacity
Klicovych organt (ledviny, jatra, srdce, kostni dfen),
omezeny nékteré z aktivit denniho Zivota a nékteii maji
dokonce pfitomen jeden i vice zavaznych geriatrickych
syndromfil. Tyto faktory limituji nas vybér terapie a ta-
ké cile, jichz ma terapie dosdhnout (remise choroby
s prodlouzenim bezptiznakového obdobi a celkového
preziti ¢i jen potlaceni symptomd a zajisténi kvality
zbyvajiciho Zivota).

Nastésti revoluce v oblasti vybéru aéinnych 1éceb-
nych moznosti v posledni dekddé umoznuje pouzit
pro vétsinu pacientli a situaci, v nichZ se nachazi,
odpovidajici typ a intenzitu terapie. U mladsich ne-
mocnych je standardem inicidlni 1é¢by kombinace
fludarabinu, cyklofosfamidu a rituximabu (FCR).
Tato terapie dokdzala vyznamnym zpiisobem zvy-
§it pocet kompletnich 1écebnych odpovédi (CR; 44 %
vs 22 %), prodlouzit obdobi bez progrese choroby
(PFS; 56,8 vs 32,9 mésice) a celkové preziti (OS; 86
mésich vs median nedosazen) sledovanych jedinct
(studie CLL8). Z dlouhodobé analyzy studie je patrné,
Ze z 1éCebné kombinace FCR maji vyrazné vétsi prospéch
pacienti s mutovanym stavem gentl pro tézké fetéz-
ce imunoglobulinti (IGHV), kde kfivka OS dosahuje
naznaku dlouhodobé stabilizace (plateau) u vice nez
80% pacientii, zatimco pro nemocné s nemutovanym
stavem IGHV je tato 1é¢ba vyznamné méné ucinnd.
Také je nutné zminit, ze 26% pacientl 1écenych FCR
nedokoncilo planovanou 1é¢bu a u témérf poloviny ne-
mocnych byla intenzity terapie redukovana o vice nez
10%. Infekce se vyskytly u 25% 1écené populace, jejich
Castéjsi vyskyt byl pozorovan u nemocnych starsich 65
let. Také vyskyt sekundarnich nadort (13,1%) spojeny
s kombinaci FCR neni zanedbatelny.
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Ve snaze nabidnout $irsi skupiné pacientti i¢innou
a pritom méné toxickou 1é¢bu byl v fadé studii testovan
rezim zahrnujici bendamustin a rituximab (BR), ktery
byl posléze ve fazi III studie porovnan s FCR (CLL 10).
I kdyzZ celkovy pocet CR (47 % vs 38 %) a délka PFS (85 %
Vs 78 % ve 2 letech) hovori ve prospéch kombinace FCR,
pri detailnéjsi analyze je patrné, Ze vyhoda této 1écby
oproti BR je vyhrazena pro pacienty mladsiho véku
s nemutovanym stavem IGHV. Na druhé strané paci-
enti star$iho véku (nad 65 let) a nemocni s mutovanym
stavem IGHV dosahuji stejnych vysledk jak pti pouziti
FCR, takiBR, ktery ma vSak nizsi toxicitu (neutropenie
56,8 % vs 81,7 %; infekce 26,5 % vs 47,4 %) ve srovnani
s fludarabinovym rezimem.

Nicméné i nezddouci G¢inky terapie BR jsou limitu-
jicim faktorem pro jeho pouziti u star$ich a komorbid-
nich nemocnych s CLL. U této skupiny pacientli proka-
zalo velmi dobré vysledky spojeni anti-CD20 protilatky
nové generace s konvencnim alkyla¢nim cytostatikem
(obinutuzumab a chlorambucil, GC). Data faze III stu-
die (CLL 11) potvrdila vyssi i¢innost GC oproti 1écbé
rituximabem a chlorambucilem, a to v parametrech
dosazeni CR (22,3 % vs 7,3 %) a délky PFS (26,7 vs 16,3
mésice) pii podobném vyskytu a tizi infek¢nich kom-
plikaci u obou lécebnych moznosti.

VSechny zminéné rezimy imunochemoterapie (FCR,
BR, GC) vS§ak majiznac¢né omezenou uc¢innost u nemoc-
nych, jejichz nadorové buriky nesou ve svém genomu
deleci 17p- ¢i mutaci genu TP53. Zhruba 5 - 10 % nové
diagnostikovanych nemocnych s CLL ma monoalelic-
kou deleci 17p- , druha alela genu TP53 byva mutovana
a nefunk¢ni. Dalsich témér 5 % jedinch ma gen TP53
mutovany, a to bez strukturadlnich zmén oblasti 17p.
Navic je nutné poznamenat, Ze u 25 % nemocnych v po-
catecnich stadiich onemocnéni, ktefi nejsou 1éceni,
dochazi béhem 5 let sledovani k evoluci leukemického
klonu a zhruba 1/3 nové zjisténych genetickych zmén
ovliviiuje drahu TP53 (17p-, 11q-). Nemocné se zménami
17p-/TP53 muizeme oznacit jako velmi rizikové (ultra-
-high-risk) s vyrazné omezenou citlivosti k imuno-
chemoterapii, resp. kratkym medianem do opétovné
progrese onemocnéni (obvykle krat$i nez 1rok). U téch-
to nemocnych je v soucasné dobé indikovana terapie
inhibitory prenosu signalu z B-buné¢ného receptoru
(BCR) - ibrutinibem (blokator Brutonovy tyrosinkinazy)
aidelalisibem (blokator p 110 delta izoformy fosfatidy-
linositol 3-kinazy) v kombinaci s rituximabem. Faze II
studii totiz prokazaly vysoce ptfiznivy profil tc¢innosti
jak ibrutinibu, tak idelalisibu v primolécbé nemocnych
s CLL a 17p-/mutaci TP53, s vysokym poctem lécebnych
odpovédi a dlouhym intervalem PFS, jehoZ medianu
zatim nebylo dosazeno. Nicméné malé procento CR

a klesajici charakter kfivky PFS naznacuji, Ze - zejména
pro mladsi nemocné - nebude ani tato 1é¢ba dostatec-
nou zarukou dlouhodobého preziti. Nadéji na zlepSeni
prognoézy ¢i dokonce trvalé vyléceni stale pfinasi jen
alogenni transplantace krvetvornych bunék od HLA-
-shodného darce. Alternativnim feSenim v budouc-
nosti miize byt pouziti novych 1éki a jejich kombinaci
¢i terapie T-lymfocyty namifena proti antigennimu
receptoru CD19.

Jak je z vySe uvedeného textu patrné, vétSina ne-
mocnych s CLL po inicidlni 1é¢bé relabuje a dostava se
do faze aktivniho onemocnéni, vyzadujiciho zapoceti
dalsi linie terapie. Relapsy stran doby vzniku a také
jejich zavaznosti (rizika) mtiZeme obecné délit na casné
a pozdni. V obou pfipadech je nutné pred zapocetim
dalsi linie 1&6¢by vySetfit geneticky profil nddorovych
buneék (cytogenetika, fluorescencni in situ hybridiza-
ce, stanoveni mutaci gent TP53, ATM, SF3B1, BIRC3,
NOTCH]) a strategii 1é¢by upravit zejména dle pfitom-
nosti 17p-/mutace TP53. Casny relaps choroby po iivodni
terapii zalozené na fludarabinu (trvani remise kratsi
nez 3 roky) byl do nedavné minulosti spojen s velmi
$patnou prognoézou a kratkym OS (median 2 roky) bez
ohledu na vybér nasledného typu a intenzity imuno-
chemoterapie. Jen alogenni transplantace dosahovala
v dlouhodobé perspektivé povzbudivéjsich vysledk,
nicméné moznost pouziti této lé¢ebné metody zlistava
omezena na Uzky okruh mladsich nemocnych. Nadéji
na zlepSeni progndzy prinesly nové 1éky (inhibitory BCR
signalizace - ibrutinib, idelalisib; bcl-2 antagonisté/
BH3 mimetika - venetoclax; nové generace monoklo-
nalnich protilatek, bunéc¢na terapie) a zejména jejich
podaniv kombinacich (napf. ibrutinib + benadmustin
+ rituximab; venetoclax + benadamustin + rituximab,
venetoclax + obinutuzumab). I pfes nové 1écebné moz-
nosti zistavaji nemocni s ¢asnym relapsem CLL jednou
s nejrizikovéjsich kohort nemocnych s vysoce nepiizni-
vou prognézou. Na druhé strané nemocni s dlouhodobé
trvajici remisi po inicidlni 1é¢bé (trvani delsi nez 3 roky)
bez novych genetickych zmén maji vétSinou pfiznivou
prognoézu i pti opakovani totozné 1écby, kterou jiz ab-
solvovali. I pro tuto skupinu nemocnych mohou nové
1éky prinést dalsi zlepSeni 1écebné odpovédi a doby do
opétovného relapsu a progrese choroby. Samostatnou
kapitolu s nutnosti specifického terapeutického algo-
ritmu tvoii nemocni s transformaci CLL v agresivni
lymfoidni neoplazii (Richteriiv syndrom). LéCebné
vysledky i prognoéza zde zlistavaji velmi Spatné i v éfe
novych protinadorovych 1éciv.

Zavérem muZeme konstatovat, Ze exploze poznatkl
transla¢niho vyzkumu u CLL umoznila zatadit do ru-
tinni 1é¢ebné praxe nové skupiny 1éki1, které vyrazné
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vékovych skupinach nemocnych.
Podpofeno grantem MZ CR VES16-32339A a projektem IGA_
LF_2016_001.

2959. SOUCASNE MOZNOSTI A NOVE
PERSPEKTIVY V LECBE DIFUZNIHO
B-VELKOBUNECNEHO LYMFOMU

Trnény M. (I. interni Klinika, VEN a 1.LF UK, Praha)

Difazni velkobunéény lymfom (DLBCL) je
nejcastéjsim podtypem Non-Hodgkinova lymfomu
(NHL), v Ceské republice tvoifi zhruba 40% vSech
lymfoma (Trneny, Vasova et al. 2007). Od pocatku
Kklasifikace zaloZené na morfologickém a imunohisto-
chemickém vySetfeni bylo zfejmé, Ze se jedna o hetero-
genni skupinu onemocnéni, coz je stale potvrzovano
dalsimi poznatky, zaloZenymi zejména na molekularné
biologickém vysetfeni genomu. Genovy expresni profil
(GEP) definuje dva podtypy - ABC a GCB (Alizadeh, Eisen
etal. 2000), které maji odliSnou patogenezu (cell of ori-
gin, COO) avtadé praci také odliSnou prognézu (Lenz,
Wright et al. 2007, Molina, Canioni et al. 2014). PouZiti
imunohistochemické diskriminace, nejcastéji stale
algoritmus Hansové, vede v8ak k riznym vysledkm.
Hypotéza o rozdilnosti vysledkd 1é¢by u téchto dvou
podtypt byla zpochybnéna nékterymi soucasnymi stu-
diemi (Cunningham, Hawkes et al. 2013, Davies, Caddy
et al. 2015, Pfreundschuh 2015). Existuji vSak prace,
které pfedbézné naznacuji rozdilny efekt cilené tera-
pie rozdilnych podtypt lymfomu (Vitolo, Chiappella
et al. 2014, Nowakowski, LaPlant et al. 2015, Wilson,
Young et al. 2015). Kromé rozdilti v COO vsak je vSak ob-
jevovana cela fada mutaci a molekularné biologickych
zmén, které definuji dalsi podskupiny. Mezi nejvice
diskutované patfi tzv. “double-hit” (DH) nebo “double-
-expression” (DE) DLBCL spocivajici v translokacich
postihujicich gen pro bcl-2 ¢i myc, nebo v jejich over-
expresi (Aukema, Siebert et al. 2011, Green, Young et
al. 2012). Z klinického pohledu ziistava pro stanoveni
prognézy nemocnych nejvyznamnéjsim mezinarodni
prognosticky index (IPI)(Shipp, Harrington et al. 1993).
Lécba je v soucasnosti zaloZena na imunochemoterapii
- rituximab v kombinaci reZimem CHOP. Tento rezim
je zakladem lécCebné strategie pro vSechny skupiny
nemocnych, i kdyz existuje fada variaci podle rizika,
véku, Casné 1écebné odpovédi, ale Zadna z téchto va-
riaci neni obecné akceptovana. Prestoze R-CHOP je
pouzivan jiz témér 15 let, stale existuji otazky tykajici
se jeho optimalniho vyuziti, zejména z s ohledem roz-
dilnou farmakokinetiku rituximabu u muzi a Zen
a z toho vyplyvajici mozny benefit vyssiho a del§iho
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davkovani u muza (Pfreundschuh, Miiller et al. 2014,
Pfreundschuh, Poeschel et al. 2014, Jaeger, Trneny et
al. 2015). Pfes tuto vyhradu je standardnim reZimem
pro mladsi nemocné s nizkym a stfedné nizkym rizikem
dle IPI (L a LI IPI) R-CHOP 21 (Pfreundschuh, Trumper
et al. 2006). U starSich nemocnych je standardem
R-CHOP 21, zadna z randomizovanych studii neprokaza-
la, Ze zkraceni cyklu na 14 dni prinasi signifikantni
benefit (Cunningham, Hawkes et al. 2013, Delarue,
Tilly et al. 2013). U nemocnych star$ich 80 let dochazi
u velké vét§iny nemocnych k redukci davky chemotera-
pie, pouzivané jsou naptiklad rezimy R-miniCHOP
(Peyrade, Jardin et al. 2011) nebo dalsi redukce ¢i
substituce a signifikantné stoupa pocet nemocnych,
kteti dostavaji pouze paliativni chemoterapii (R-COP)
nebo pouze symptomatickou podptirnou 1éébu. Vék
sam vSak nemize byt kritériem k redukci terapie,
nemocni schopni 1é¢by antracykliny ve véku mezi
80-85 lety profituji z R-CHOP ve srovnani s R-miniCHOP
(Trneny, Janikova et al 2016). RovneZ nemocni, ktefi se
“nekvalifikuji” k terapii antracykliny a dostavaji redu-
kovanou chemoterapii (naptiklad COP) stale profituji
z pridani rituximabu (Trneny, Janikova et al. 2016).
Nejvétsi riznorodost v terapii je u mlads$ich nemocnych
s vy$$im rizikem dle IPI. Terapie R-CHOP 21 je stdle
standardem, pfestoZe je obecné povazovana za sub-
optimalni. R-CHOP 14 se neukazal jako signifikantné
lepsi neZ CHOP21 - ani pro mladsi nemocné, nebo
pro nemocné s vys$im IPI (Cunningham, Smith et al.
2011, vidal, Shpilberg et al. 2016). Existuje fada vari-
ant chemoterapii pfidavanych k rituximabu: ACVBP
(Recher, Coiffier et al. 2011), CHOEP (Pfreundschuh,
Lorenz et al. 2001), EPOCH (Wilson, Dunleavy et al.
2008), MegaCHOP (Pytlik, Belada et al. 2015), (Vitolo,
Chiappella et al. 2011). Jen vyjimecné bylo provedeno
pfimé srovnani s rezimem R-CHOP (Recher, Coiffier
et al. 2011, Molina, Canioni et al. 2014), u nékterych
dalSich je hodnoceni vyznamu samotného imunoche-
moterapeutického rezimu komplikovano skutecnosti,
Ze byla pouzita i vysokodavkovana terapie s autologni
transplantaci (ASCT). Vyznam vysokodavkované tera-
pie jako soucésti 1é¢by prvni linie nepfineslo v éfe ritu-
ximabu signifikantni vyhodu nad kontrolni standardni
terapii jak ukazala némecka skupina (R-CHOEP vs
R-MegaCHOEP s podporou ASCT)(Schmitz, Nickelsen
et al. 2012), stejné tomu bylo i v pfipadé francouzské
studie (R-CHOP vs R-CEEP + HDMTX/Ara-C + ASCT)
(Milpied, Legouill et al. 2010). Naproti tomu studie
italska (R-CHOP nebo R-MegaCHOP s randomizaci
mezi ASCT a ramenem bez ASCT) naznacovala bene-
fit ASCT (Vitolo, Chiappella et al. 2012), stejné jako
studie americka (CHOP+/- R +/-ASCT)(Stiff, Unger et al.
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2013), kterd vsak je problematicky hodnotitelna, nebot
velka ¢ast nemocnych nebyla lé¢ena rituximabem.
Obecné se zda, napric studiemi, Ze doba do progrese
(PES) se u skupiny nemocnych lé¢enych ASCT pohybuje
kolem 70% ve 3 resp. v 5 letech a o tom, zda studie je
pozitivni ¢i ne, rozhoduje vysledek kontrolniho ra-
mene. Intenzifikovana terapie at jde o HyperCVAD/
HDMTX-AraC, CHOEP ¢i dalsi, pripadné s ASCT se
pouziva u tzv. double hit lymfom@ (Petrich, Gandhi
et al. 2014, Howlett, Snedecor et al. 2015). UdrZovaci
terapie u DLBCL zatim neslibuje zlepSeni PFS ani pti
pouziti rituximabu v 1.1inii ¢i relapsu (Habermann,
Weller et al. 2006, Gisselbrecht, Schmitz et al. 2012)
nebo jinymi 1éky jako je enzastaurin (Crump, Leppd
et al. 2013). Vyjimkou by mohl byt rituximab u muzi
(Jaeger, Trneny et al. 2015, Witzens-Harig, Benner et al.
2015). Ceka se na vysledky studie REMARC s udrzovaci
terapii lenalidomidem. Radioterapie ustupuje obecné
do pozadi, obzvlasté pti vyuziti PET hodnoceni, jsou
zpravy o jejim vyznamu pti 1é¢bé double hit lymfomu
(Dabaja, Tzankov et al. 2013), nicméné tato analyza
nebyla dosud publikovana ¢asopisecky.

Vyznamnym prognostickym faktorem je odpovéd
na lécbu. V soucasné dobé je zalozena na hodnoceni
PET (Cheson, Fisher et al. 2014). Nemocni s dosazenim
PET negativity (kompletni remise) na konci 1écby maji
signifikantné lepsi prognézu nez nemocni s PET pozi-
tivitou (parcialni remise a méné). Otazka, zda lze vyuzit
PET k iipravé terapie pfi casném hodnoceni v priibéhu
1é¢by je oteviend. Nemocni s PET negativitou maji
opét velmi dobrou prognézu, nemocni s PET pozitivi-
tou v fadé studii prognézu horsi, ale v fadé prospek-
tivnich studii se intenzifikaci 1é¢by nepodarilo zlepsit
jejich osud (Moskowitz, Schoder et al. 2010, Duehrsen,
Hiittmann et al. 2014).

S nadsazkou lze fici, Ze DLBCL je onemocnéni
s jednim 1é¢ebnym pokusem. Vysledky 1é¢by relapsii
jsou limitovany, obzvlasté v pripadé ¢asnych relapst.
U mladsich nemocnych je zakladem pouziti rezimu
zalozeného na platinovém cytostatiku (DHAP, ESHAP,
ICE, GDP) s naslednou ASCT (Gisselbrecht, Glass et
al. 2010, Crump, Kuruvilla et al. 2014). U starSich
nemocnych je mozné pouzit rekudované davky vyse
zminénych rezim, rezimy zalozené na oxaliplatiné
(Mounier, El Gnaoui et al. 2013), samotny gemcitabin,
pripadné s kortikoidy. Ze ,,star$ich“ chemoterapeu-
tickych 1ékd, byt (zatim) nemaji thradu, se pouzivaji
zejména pixantron (Pettengell, Coiffier et al. 2012)
a bendamustin (Ohmachi, Niitsu et al. 2013). Pouziti
rituximabu v 1é¢bé relapsti nebylo formalné testovano
na populaci dfive predlécené rituximabem, ale na
zakladé zlepSeni vysledki pfi jeho pouziti v relapsu

urituximabem neptedlécenych nemocnych (Vellenga,
van Putten et al. 2008) a synergismu s chemoterapii
in vitro je rituximab povazovan za standardni soucast
1écby.

Z novych 1ékd, které se testuji v 1é¢bé DLBCL lze
zminit pfidani bortezomibu, kde se vSak z prvnich
dat zda, Ze nepfinese zlepsSeni PFS ani ve skupiné ABC
lymfom (Davies, Caddy et al. 2015, Leonard, Kolibaba
et al. 2015). V roce 2016 se cekaji vysledky randomi-
zované studie CHOP s obinutuzumabem vs ritux-
imabem (studie Goya), vysledky jiz zminéné studie
s udrzovacim lenalidomidem (Remarc). Ukoncen byl
nabor do studie s nonGC DLBCL srovnavajici CHOP
s inhibitorem Brutonovy kindzy ibrutinibem ¢i bez
néj (Phoenix), probiha nabor do studie srovnavajici
CHOP s lenalidomidem ¢i bez néj (Robust). Testuje se
pouziti 1éku blokujiciho antiapoptoticky protein bcl2
venetoclax (ABT-199) spolu s CHOP (studie Cavalli),
pouziti antiCD79b protilatky konjugované s auristati-
nem. Slibné jsou vysledky s ovlivnénim epigenetick-
ych mechanismii, napf. inhibice EZH2, testuje se
i poziti hypometylac¢nich latek azacytidinu a dalsich.
Kromé cileného ptisobeni na lymfomovou buriku
jsou testovany pristupy ovliviiujici interakci lymfo-
mu s mikroprostfedim a imunitnim systémem. Sem
v posledni dobé patii zejména inhibitory tlumivych
drah PD1-PDL1/2 a CTLA-4 (nivolumab, ipilimumab)
(Lesokhin, Ansell et al. 2014), vyuziti tzv BITE protilatek
(blinatumomab) (Viardot, Goebeler et al. 2014) a vyuziti
CAR (chimeric antigen receptor) modifikovanych
T lymfocytd (Kochenderfer, Dudley et al. 2015).

2958. SOUCASNE MOZNOSTI TERAPIE
HODGKINOVA LYMFOMU

Prochazka V., Lukasova M. Papajik T. (Hemato-
-onkologickd Klinika, LF UP a FN, Olomouc)

Hodgkintv lymfom (HL) predstavuje s incidenci 2-3
prfipady na 100.000 obyvatel a rok nejcastéjsi nadoro-
vé onemocnéni adolescenti a mladych dospélych. Je
pravem povazovan za symbol ispéchu v 1é6¢bé hemato-
logickych malignit. Souc¢asnymi protokoly chemotera-
pie vkombinaci s lokalizovanou radioterapii 1ze vylécit
drtivou vét§inu nemocnych s limitovanym stadiem
nemoci a az 70-80 % pacientl s pokrocilou chorobou.

Soucasny koncept terapie pacientti s HL je postaven
na riziku uzplisobené terapii za pouziti rezimu ABVD
(Casna stadia), pripadné pomoci intenzivni terapie
BEACOPPesc (stfedni a pokrocila stadia). Pfes nepopi-
ratelné vysledKky je stavajici terapie u fady pacientd spo-
jena s akutni (hematologickou a infekéni) a nezaned-
batelnou pozdni toxicitou. Souc¢asna tvodni terapie HL
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je proto vedena snahou o maximalni 1écebny vysledek
za cenu co nejmensich nasledki 1é¢by. Objevuji se proto
pokusy o zménu terapeutického paradigmatu tvodni
terapie prostfednictvim de-eskalace (pfipadné zkraceni)
1é¢by, vysazeni (redukce) radioterapie, pfipadné nasa-
zeni inovativnich 1ékd biologické povahy.

V lvodni terapii limitovaného stadia HL dominu-
je snaha redukovat, pfipadné vynechat radioterapii
(RT), pfipadné snizit pocet cykld chemoterapie ABVD.
Standardni terapie ¢asnych stadii HL se nyni opird
o podani 2 cykli ABVD a radioterapii postiZzeni loka-
lity (involved field, IF) v davce 20Gy. Vynechani RT
po chemoterapii (Radford, NEJM 2015) v této populaci
bohuzel vede k hor§imu pfeziti bez zndmek lymfomu
ve 3letech (90,8 % vs 94,6%). Nadéji, jak omezit pozdni
nasledky 1é¢by je zmenSeni ozafovaného pole na oblast
postizeného mista (involved site). Tento postup vsak za-
tim ¢eka na ovéteni v klinickych studiich. V pfipadé ne-
mocnych stfedniho stadia HL je s ispéchem pouzivana
kombinace 2 cykld BEACOPPesc a 2 cykld ABVD
s naslednou RT IF v davce 30 Gy, ktera byla shledana
uc¢innéjsi nez podani 4 cykli ABVD (studie HD14).
Recentné probihajici studie HD10 odbornych skupin
EORTC/LYSA/FIL testovala koncept nahrazeni rezimu
BEACOPPesc rezimem ABVD a neprovedenim RT u PET
negativnich pfipadd. I v tomto pripadé se ukazuje, ze
nemocni stfedniho stadia neprofituji z redukce 1é¢by.

Nemocni s pokrocilym HL jsou populaci nejvice
zatiZenou toxicitou intenzivni 1é¢by. Soucasny lé¢ebny
standard 6 cykli rezimu BEACOPPesc. predstavuje
prasecik efektivity a smysluplné akceptovatelné to-
xicity. Cestou jak redukovat zatéZ nemocnych cyto-
statiky pfi zachovani Gcinnosti rezimu je pouziti ci-
lené anti-CD30 terapie brentuximab-vedotinem (Br).
Byly testovany dvé varianty ,,imunochemoterapie“ na
bazi BEACOPP: prvni s akronymem BrECAPP vznikla
vynechanim vinkristinu a bleomycinu a druha -
BrECADD, kromé vynechdni vySe uvedenych cytostatik
pridal nahradu prokarbazinu za dakarbazin a zaménu
prednisonu za dexamethason. Celkem bylo dosazeno
88 % (BrECADD) a 86 % kompletnich remisi (BTECAPP),
coz se projevilo v priznivém podilu nemocnych bez
progrese lymfomu v 18-mésicich (89 % u BrECADD a 93
% u BrECAPP). Celkové byla pozorovana vys§i hema-
tologicka a organova toxicita u rezimu BrECAPP, coz
rezim BrECADD nominovalo jako rezim pro budouci
randomizovanou studii oproti standardu BEACOPP.

Unemocnych s relabovanym nebo refrakternim HL
(R/R HL) je standardem podani zachranné (salvage)
chemoterapie, nejcastéji pomoci platinového nebo
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gemcitabinového rezimu a provedeni autologni trans-
plantace krvetvornych bunék (ASCT). ZlepSeni vysledkli
1é¢by R/R HL se odviji od zlepSeni ti¢innosti salvage
terapie. Jako velmi efektivni se jevi kombinace Br s cy-
tostatikem bendamustinem. Tato kombinace dosahuje
74 % kompletnich remisi a celkem 93 % nemocnych na
1é¢bu odpovida. Drtiva vétSina pacient (93 %) byla
schopna nasbirat dostatecny $tép krvetvornych bunék.
Dalsi moznosti je kombinace Br s klasickym platinovym
zachrannym reZimem ESHAP (BRESHAP). Pilotni data
ukazuji, Ze procento KR pfesahuje 90 %. Klicovym
prilomem v terapii R/R HL je moznost vyuzit molekulu
Br jako post-transplantacni udrzovaci terapii. Tento
postup byl testovan v prospektivni, placebem kontro-
lované studii (AETHERA) Nemocni 1é¢eni udrzovaci
terapii Br dosahli témér o 20 % lepsi 3-leté preziti bez
progrese, nez nemocni v rameni s placebem (61 % vs
43 %). Tento poznatek nominuje podani Br v této indi-
kaci jako standardni postup u vSech nemocnych v riziku
selhani 1écby po ASCT. Zasadnim prilomem v terapii
rezistentnich forem R/R HL je aplikace molekul obnovu-
jicich protinadorové T-lymfocytarni funkce pacienta
- tzv ,immune checkpoint inhibitors“. Prikladem je
molekula nivolumab - blokator drahy programované
bunécéné smrti (programmed death, PD), ktery u téZce
predlécenych nemocnych dosahuje az 87 % 1écebnych
odpovédi (Ansell AM, NEJM 2015). Nadéji je také kom-
binace Br a preparatu ipilimumabu. Jednd se o mo-
noklondlni protilatku proti CTLA-4 (s T-cytotoxickymi
lymfocyty asociovany protein 4). Ipilimumab ma po-
tencidl obnovit cytotoxickou reakci organismu na na-
dor. Pilotni data ukazuji dobrou toleranci kombinace
bez dosazené maximalni tolerovatelné davky a velmi
dobrou efektivitu s 67 % celkovych a 42 % kompletnich
remisi.

Terapie HL prodélava v poslednich letech dy-
namické zmény. Snaha o redukci zatéZe u nemocnych
s priznivou prognézou pravdépodobné povede k dalsi
upravé davek chemoterapie a radioterapie. Nastup
novych cilenych molekul umoznuje rozvinout kon-
cept imuno-chemoterapie, ktery ma potencial reduko-
vat chemoterapii i u pokrocilych forem onemocnéni.
Obnoveni imunitniho dozoru pomoci ,,immune check-
-point inhibitors“ pak pfinasi novou nadéjii pro rezis-
tentni pfipady nemoci a hypoteticky otevird i moznost
1é¢by bez podani cytostatik. Aplikace novych lécebnych
postupt vSak klade naroky na revalidaci soucasnych
prediktivnich nastroji tak, abychom byli schopni iden-
tifikovat kandidaty téchto novych 1écebnych postupt.
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