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SOUHRN

HodgkinGv lymfom (HL) je relativné vzacné nadorové onemocnéni lymfatické tkané. Tvofi pouze 0,5 % vSech malignit,
incidence je 2,9 0sob/100 000 obyvatel. V prdmyslové vyspélych zemich ma vyskyt typickou dvouvrcholovou kiivku:
nejvice postihuje mladé lidi (vék 70 % pacientd je v dobé diagnozy 20-35 let), druhy vzestup poctu onemocnéni je ve
veéku nad Sedesat let, astéji onemocni muzi (3:2). V anamnéze maji pacienti ¢asto infekéni mononukledzu, autoimunitni
onemocneni nebo imunosupresi. Vyznam maji pravdepodobné i genetické faktory (rodinny vyskyt). V soucasné dobé
je HL jedno z nejlépe léc¢itelnych hemato-onkologickych onemocnéni. Za Uspéchy stoji nezmérné a financné naro¢né
usili svétovych hemato-onkologickych center. Dlouhodobé remise dosahuje (podle stadia a rizikovych faktor() 85-95 %
pacientd, jejich zivotni nadéje je v soucasné dobeé vice nez 40 let. Do popredi vSak zacaly vystupovat pozdni ndsledky
lécby, predevsim kardiotoxicita a sekundarni malignity. Soucasné cile vyzkumu HL se koncentruji do dvou smérU: sniZit
vyskyt pozdnich nasledkd u vylécenych pacientd (sniZit intenzitu chemoterapie, ddvku a rozsah radioterapie) pfi zachovanf
vyborné uc¢innosti primarni 1écby. Zdlraznén je vyznam pozitronové emisni tomografie (PET). Druhym cilem je zvratit
tragicky osud pacientl s relabujicim a refrakternim HL (RR HL). Mimo radioterapie a chemoterapie nabyvaji vyznamu
noveé léky na bazi imunoterapie, brentuximab vedotin (BV; ,anti-drug-conjugate”) a tzv. ,check-point” inhibitory (CPI;
anti PD1 - nivolumab a pembrolizumb).
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Hodgkin lymphoma - endless story

Hodgkin lymphoma (HL) is a relatively rare malignant disease of lymphatic tissue. It accounts for only 0.5% of all cancer
cases with an incidence of 2.9 cases per 100 000 of men and women per year. The typical curve of incidence has 2 peaks
in developed industrial countries: young people are most frequently affected (age at diagnosis is 20-35 years in 70%
of patients); the second peak of the disease is at the age over 60 years, more frequently in men (3:2). Medical history
frequently includes infectious mononucleosis, autoimmune diseases and immunosuppression. Genetic factors (familiar
occurrence) have probably additional impact on the disease. Currently, HL is a malignant disease with the highest rate
of curability. This success was achieved by is due to immeasurable and financially demanding efforts of haemato-on-
cological centres worldwide. Long-lasting remissions are achieved (according to the clinical stage and risk factors) in
85-95% of patients and their life expectancy is currently more than 40 years. Late effects of treatment are coming to
the fore, especially cardiotoxicity and secondary malignancies. Current research is focused on two goals: reduction of
late effects in cured patients (by reducing chemotherapy intensity and by reducing radiotherapy dose and extent) while
maintaining excellent efficacy of first-line treatment: positron emission tomography (PET) plays a central role in this
effort. The second goal is to rescue the otherwise tragic fate of patients with relapsed/refractory HL (RR HL). New drugs
based on immunotherapy such as brentuximab vedotin- an antibody-drug conjugate and anti-PD1 check-point inhibitors
(nivolumab and pembrolizumab) are increasing in importance alongside conventional chemotherapy and radiotherapy.
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V roce 1832 publikoval v Londyné v ¢asopisu Medico-
-Chirurgical Transactions patolog Thomas Hodgkin
praci s nazvem ,On Some Morbid Appearances of the Absorbent
Glands and Spleen”. Popsal sekéni nalez u sedmi pacientti
se zvétSenymi uzlinami a obrovskou slezinou [1]. V roce
1865 Samuel Wilks ucinil podobna pozorovani a nazval
toto onemocnéni Hodgkinovou chorobou [2].

uzliny. Mikroprostfedi je tvofeno reaktivnimi zanét-
livymi/imunogennimi bunikami s mozZnosti vzajemné
interakce (cytokiny, signalni sit) [4].
HRS buriky se in vitro obtizné kultivuji. Poznatky
o biologii HRS bunék byly ziskany diky prvni bunécné li-
nii (German Hodgkin Study Group - GHSG) [5]. S detekci
CD30 antigenu HRS bunék se oteviely nové moznosti
cilené 1é¢by. V USA byl vyvinut brentuximab vedotin
(BV), coz je konjugat monoklonalni

40 All other causes
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protilatky anti CD30 s toxickou
latkou monomethyl auristatin E
(ADC - ,antibody drug conjugate*) [6].
/ Dal$im nadéjnym lékem na bazi
/ imunoterapie jsou PD-1inhibitory
(,,check- point“ inhibitory, CPI) [7].
Vyzkum velkych svétovych cen-
ter je zameéten na snizeni pozdnich
. nasledka 1é¢by (predevsim kardio-
- toxicitu a sekundarni malignity),

20

Cumulative risk of death (%)

104

: které zvySuji morbiditu a mortali-

tu vylécenych pacientt [8, 9] - graf
1. Zd@iraziiovana je snaha o ma-
ximalné ucinnou prisné cilenou
1é¢bu s minimalnimi vedlejSimi
toxicitami (akutnimi i dlouhodo-
bymi). Budoucnost ukaze, jaky
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bude vyskyt pozdnich nasledki
u pacientt 1écenych soucasnou
moderni 1é¢bou.

Graf 1. Priciny umrti pacient s HL [8, 9]
Upraveno podle [8].

CVD - kardiovaskularni onemocnéni, SM - sekundarni malignity, HL - Hodgkindv lymfom.
Na HL umiraji pacienti prvnich 10 let, pozdéji na kardiovaskularni onemocnéni a sekundarni

malignity.

AZ v Ttoce 1994 se podafilo rozlustit 160 let starou
otazku - je Hodgkinova choroba infekce, zanét nebo
maligni nddor? Ralf Kiippers prokazal, Ze patognomo-
nické Hodgkinovy/Reedové-Sterbergovy bumiky (HRS
buriky) jsou pivodem monoklonalni B-lymfocyty ger-
mindlnich center a oznacil Hodgkinovu chorobu za
Hodgkintiv lymfom (HL) [3].

HL je charakterizovany vyjimecnou histologii s mi-
nimem nadorovych bunék (0,5-1 %). HRS burnky jsou
tésné obklopené nenadorovymi burikami lymfatické

Tab. 1. GHSG - uspéchy prvni linie 1éCby, Borchmann, [12, 13, 14]

Dal$im cilem vyzkumt je zlep-

Seni tragického osudu opakované

relabujicich a k 1é¢bé rezistentnich
pacientti (R/R HL) [10].

Od poloviny 90. let minulého
stoleti strategii 1é¢by HL v Ceské
republice nejvice ovlivnila GHSG, vedena univerzitou
v Koliné nad Rynem, v Cele s profesorem Volkerem
Diehlem, pozdéji profesorem Andreasem Engertem. Od
roku 1995 nase centra zatfazovala pacienty do aktualnich
studii (Interni hematologicka klinika FN Kralovské
Vinohrady Praha, Interni hematologicka a onkologicka
klinika FN Brno). Aktivné jsme se ticastnili studii pro
pokrocila stadia: HD9, HD12, HD15 , HD18; pro interme-
diarni stadia: HD8, HD11, HD14; pro pocatecni stadia:
HD7, HD10, HD13; studie PVAG pro star$i pacienty

Stadia HL Chemoterapie Radioterapie PFS 5 let % OS5let%
Casna HD10 2 x ABVD 20 Gy IF 91,6 96,6
Intermedidrni HD14 2 x eBEA + 2 x ABVD 30 Gy IF 95,4 972
Pokrocila HD18 6 x eBEA 30 Gy jen PET + rezid 92,2 96,2
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a studie recidiv HD-R2. Diky tomu jsme spoluautory
mnoha publikaci v prestiznich ¢asopisech [11-17].

Pozndmka: Clanek se zabyva pfevazné klasickym
Hodgkinovym lymfomem (cHL), NLPHL (nodularni
lymfocytarné predominantni HL), kterého je pfiblizné
jen 5 %, kratce zminujeme.

Tabulka 1zachycuje ispéchy prvni linie 1écby GHSG,
[12-14]

Kontraverze v 1é¢bé HL

Pres uspéchy v 1é¢bé HL neni zcela shoda, jak nejlépe
1é¢it pacienty s rizné pokrocilym onemocnénim. Maji
se pacienti s pocatecnimi stadii HL 1é¢it chemoterapii
aradioterapii, anebo je dostatecna jen chemoterapie?
Jaka je spravnd 1écba prvni linie u pokrocilych stadii HL?
Vzhledem k nasi 25 let trvajici spolupraci s GHSG bude-
me predevs$im zmirniovat strategie evropskych skupin;
GHSG a EORTC (European Organisation for Research
and Treatment of Cancer).

VYZNAM PET

HL silné akumuluje radiofarmakum fluorodeoxyglu-
kézu (FDG), je vyrazné FDG avidni (v metabolicky aktivni
tkani se glukdza s navazanym izotopem rychle spotfebo-
vava). Pomoci PET je mozno u HL na rozdil od ostatnich
zobrazovacich metod (napt. CT) prokazat aktivni nadoro-
vou tkan. Pfiinicidlnim vySetfeni (stanoveni rozsahu ne-
moci, ,staging”) neni jiz potfeba provadét trepanobiopsie
(histologické vysetfeni kostni dfené). PET spolehlivéji
prokaze loziskovité 1éze nadoru v kostni dfeni [18]. Lécba
HL je prisné adaptovana na rozsah tumoru, stanoveny
stadiem a rizikovymi faktory, které jsou jasné definované
[19]. Metoda stanoveni celkového metabolického volumu
nadorové masy TMTV (,total metabolic tumorvolume*) pomoci
PET je presnéjsi, zejména pfi stanoveni intermediarniho
stadia, ale neni zatim v praxi zcela bézna [20, 21].

GHSG a EORTC rozliSuje tfi terapeutické skupiny:
GHSG casna, intermedialni a pokrocila stadia, EORTC
Casna stadia pfizniva (,early favorable“) a casna stadia
neptizniva (,early unfavorable“) a pokrocila stadia [22].

PET je vyznamny nejen pro stanoveni strategie
chemoterapie, ale i pro pfesnou navigaci radioterapie
(RT). Dlilezity je pfi planovani co nejmensich objem
ozatovaciho pole: IS RT (,involved side“), IN RT (,,invol-
ved node“). V souvislosti s RT HL se hovoii o vyhodach
protonové radioterapie, zvlasté pfi nutnosti ozafovani
mediastina u mladych pacientii. Protonova RT je stejné
tumoricidni jako klasicka RT (fotonova). Pii protonové
RT je svazek protoni koncentrovany do izkého svazku
(,pencil beam scanning“), Ktery presné vykresli ozafované
pole. Vzhledem k pfesnosti se minimalizuje ozafeni
plic, myokardu a michy [23-26].

HODGKINUV LYMFOM - NEKONCICi PRIBEH

,PET response“ studie

Vysledek casné provedeného PET (prabézny, ,inte-
rim*), vétsinou po dvou cyklech chemoterapie, urcuje
dalsi intenzitu 1é¢by. ,Interim PET“ dokumentuje od-
povéd nadoru na terapii [24-26]. Semikvantitativni
hodnoceni efektu 1é¢by pomoci PET pouZziva termin DS
(Deauville skére, 5stupriova skala aktivity fluorodeoxy-
glukézy - FDG*). *Poznamka: aktivita FDG: DS1, mensi
nez mediastinalni pool. DS2, stejna jako mediastinalni
pool. DS3, vétsi neZ mediastinalni pool a mensi nebo
stejnd jako jaterni pool. DS4, vétsi nez jaterni pool -
pozitivni. DS5, jeSté silnéjs$i nez 4, znadi progresi [26].
Jako PET negativni byl inicidlné oznacovan DS1 a 2.
DS3 byl povazovan za pozitivni (u studii planovanych
vice nez pred 10 lety). Bylo zjisténo, Ze pacienti s DS3
maji stejné dobrou prognézu jako DS1,2. Nyni je proto
DS1-3 povazovano za negativni a pozitivni je az DS4
(viz zavéry 11. International Symposium on Hodgkin
Lymphoma (ISHL) v Koliné nad Rynem v Fijnu 2018).
Podle nové definované pozitivity ,interim“ PET (az DS4)
byly aktualizovany vysledky studie GHSG HD18 pro
pokrocila stadia a provedeno prvni hodnoceni studie
GHSG HD16 pro pocatecni stadia [27].

Obecné: PET negativni interim PET ma vysokou
prediktivni hodnotu na rozdil od pozitivniho interim
PET, ktery ma prediktivni hodnotu nizsi.

Mezirecentné vyhodnocené , PET response” studie pa-
tfi EORTC H10, RAPID a RATHL (Velka Britanie) a jme-
nované GHSG HD16 a HD18 [14, 22, 27-30]. V kratké dobé
ma byt vyhodnocena studie HD17 GHSG (intermediarni
stadia). Studie HD17 a HD18 (pokrocila stadia) zahajuji
terapii dvéma cykly eBEA (Casna internzifikace). Studie
skupiny EORTC zacinaji chemoterapii vétSinou dvéma
cykly ABVD (adriamycin, bleomycin, vinblastin, dacar-
bazin) a dale postupuji podle vysledku ,interim“ PET2.
Je-li pozitivni, intenzifikuji (eskaluji) 1é¢bu podanim
dalsich cykld chemoterapie eBEA (bleomycin, etopo-
sid, adriamycin, cyklofosfamid, oncovin-vincristin,
procarbazin, prednison).

AKTUALNI STRATEGIE LECBY HL

Pocatecni stadia

Standardem 1é¢by GHSG je podle vysledki studie
HDI10 terapie 2 x ABVD + RT 20 Gy IS, [12]. Na 11. ISHL
(Kolin 2018) prezentoval profesor A. Engert kone¢né hod-
noceni studie HD16, ktera feSila otazku: Je mozné u PET
negativnich pacientii po chemoterapii 2 x ABVD vyne-
chat radioterapii? NE! PES (,progression-free survival®) pii
vynechani RT je signifikantné horsi (93,4 % vs. 86,1 %),
OS (,,overal survival“) se pfi medianu sledovani 47 mésict
nelisi (vzhledem k G¢inné 1é¢bé druhé linie). Studie

TRANSFUZE HEMATOL. DNES 25, 2019

89



MARKOVA J.

90

neprokazala zvySeni toxicity v rameni s RT. Zaroven
byla feSena dalsi otazka: je u PET pozitivnich pacientti
Po 2x ABVD zvySené riziko zhorSeni PFS? ANO! Pozitivni
PET (DS4) po 2 x ABVD ukazuje signifikantné horsi PES:
93,1%vs. 80,9 %. Standardem 1é¢by pro pocatec¢ni stadia
zlistava chemoterapie nasledovana RT, PFS bez RT je
horsi. Stejny zavér potvrdily i dalsi studie pro pocatecni
stadia (H10 a Rapid studie) [22, 29].

Intermediarni stadia

Standardem GHSG je chemoterapie 2 X eBEA + 2
X ABVD + RT 30 Gy IF (vysledky HD14 studie). Relaps
u pacienta s intermediarnim stadiem mutiZe mit stejné
Spatnou progndézu jako relaps u pacienta s pokrocilym
stadiem. Pfednosti studie HD14 je jistéjsi kontrola tu-
moru. [13]. Ceka se na zavér HD17 studie GHSG, ktera
podle vysledkti PET2 redukuje radioterapii.

Studie EORTC/LYSA/FIL H10 pro ¢asna stadia
(,early favorable“ a ,unfavorable“ - v nasi nomenklatufe
pocatecni a intermediarni stadia). Intenzita 1é¢by je
upravena podle interim PET2. Pfesto po inicidlnich
dvou cyklech ABVD s negativnim PET2 a nasledném
vynechani RT IN v obou ramenech studie doSlo cas-
téji k relapstim HL (obé ramena bez radioterapie byla
uzaviena) [29]. U PET2 pozitivnich pacientti byla 1é¢ba
dale intenzifikovana dvéma cykly eBEA. Tuto inten-
zifikaci potfebovala ale jen necela ctvrtina pacientt.
Chemoterapie byla posléze u vSech pacientii konsoli-
dovana RT IN 30 Gy [30].

Pokrocila stadia

Lécba pokrocilych stadii klasickou terapii ABVD se-
lhava u 30-40 % pacientfl. V 90. letech minulého stoleti
doslo k vyraznym pokrok@m v oblasti podptirné 1é¢by,
predevsim diky dostupnosti ristovych faktorti leuko-
cytl (G-CSF). Umoznilo to 1é¢it pacienty uc¢innéjsimi
terapeutickymi schématy s vy$§imi ddvkami cytostatik.
GHSG intenzifikovala davku i ¢as standardni terapie
COPP+ ABVD. Vzniklo nové schéma polychemoterapie
BEACOPP eskalovany (eBEA), ktery prokazal velmi dob-
rou Géinnost pravé u pokrocilych stadii HL. BohuzZel,
1é¢ba 8 cykly eBEA méla vyssi toxicitu, pfedevsim vys-
§i pocet sekundarnich MDS/AML (myelodysplastic-
kych syndromi s pfechodem do akutnich leukemii).

Zakladni strategii GHSG se stal tzv. Kairos efekt* (Volker
Diehl). HRS butiky jsou cytogeneticky velmi nestabilni,
nachylné k vyvoji ¢asné sekundarni rezistence. Maji
byt eliminovany tak brzy, jak jen je mozZné pti prvnim
terapeutickém zasahu. Jsou velmi citlivé na 1écbu,
ktera vSak musi byt zpocatku intenzivni, jinak hrozi
nebezpeci vzniku rezistence [15]. (*Poznanka: Kairos
je v fecké mytologii btih pfihodného ¢asu.) Intenzivni
terapie na pocatku 1écby zlepsuje pfeziti. Rozdil péti-
letého OS je 10 % pfi Casné intenzifikaci chemoterapii
eBEA (oproti ABVD). Studie pokrocilych stadii HL jsou
vramci GHSG béhem poslednich let vyrazné zamérené
na deeskalaci davky chemoterapie a rozsahu radiotera-
pie za podminky zachovani vybornych vysledku 1é¢by.
Cilem je redukovat akutni a hlavné pozdni toxicitu
1é¢by [10, 14].

Studie GHSG HDI18. 2 x eBEA, pfi negativnim in-
terim PET2, jen dalSi dva cykly, celkem jen 4 cykly
eBEA. Pfi pozitivité PET2 pokracuje 1é¢ba dalsimi ctyfmi
eBEA (celkem 6 cykli) + RT rezidudlniho tumoru 30
Gy zaméfena jen na PET pozitivni reziduum [14]. Asi
70 % pacientlh nepotiebuje intenzivni 1é¢bu a bylo by
vyléCeno ABVD. Internacionalni prognostické skére
pro pokrocila stadia HL (IPS Hasenclever) hodnoti jen
klinické rizikové faktory a nedokaze tyto pacienty iden-
tifikovat [31-35].

Co nas naucila studie HD18 ? [27]. Spolehlivou
identifikaci pacientli, ktefi po dvou cyklech eBEA po-
tfebuji intenzifikovat 1écbu dalsimi ¢tyfmi cykly eBEA
je pozitivni ,interim“ PET2 (DS4,5). Tito pacienti jsou
léceni celkem 6 cykly eBEA. Preziti (PES a OS) je diky
této strategii velmi dobré. PET2 (DS1-3) ma vysokou
negativni prediktivni hodnotu a dovoluje 76 % pacientti
1é¢it jen ¢tyfmi cykly eBEA. Toxicita pfilécbé jen ctyfmi
cykly eBEA (76 % pacientii] je inosna [14]. OS po ctyfech
cyklech eBEA je 98 %. Diky vyrazneé snizené toxicité je
signifikantné lepsi ve srovnani s 6/8 cykly.

Britska studie RATHL pro pokrocila stadia HL.
Pfi pozitivnim ,interim“ PET po dvou cyklech ABVD je
terapie intenzifikovanad eBEA. Ma vySsi selhani 1é¢by
u PET2 negativnich pacientti (negativni vyznam pozdni
intenzifikace). U PET2 negativnich pacientt byl od tfe-
tiho cyklu vynechan bleomycin (méné plicni toxicity)
bez signifikantniho zhorseni vysledki [36].

Tab. 2. Srovnani studie HD18 (GHSG) s ostatnimi strategiemi [é¢by pokrocilych stadii [36-40]

Chemoterapie Selhani ( %) PFS 3 roky (%) TRM (%) Toxicita3 a4 (%)
RATHL ABVD PET2 18 -60 21 79 0,7 64
ESCHELON 1 BV + AVD =18 18 82,1 (2 roky) 1,2 83
HD18 eBEA PET2 18 -60 8 92/ 0.8 94,5

TRM: treatment related mortality
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LYSA AHL 2011 (studie faze III) u pokrocilych stadii
CHL: u PET2 negativnich pacient po dvou cyklech eBEA
je mozné pokracovat ¢tyfmi cykly ABVD. Pacienti po 4
cyklech eBEA, je-li PET 4 pozitivni, tvoii vysoce rizikovou
skupina se Spatnou prognézou [27].

Srovnani studie HD18 (GHSG) s ostatnimi strategiemi
1é6¢by pokrocilych stadif [36-40] viz tabulka 2.

Pacienti nad 60 let véku maji horsi prognézu. eBEA
se nedoporucuje, obvykle se pouziva terapie ABVD.
Nebezpecnou komplikaci pfedstavuje hematotoxicita
spolu s akutni a chronickou plicni toxicitou. Je-li PET2
negativni, mozno v dalSich cyklech bleomycin vyne-
chat a pokracovat jen terapii AVD. Radioterapie IF/IS 30
Gy dopliiuje terapii. Starsi pacienti htife toleruji i RT.
Pravdépodobné bude vyhodnéjsi pouziti novych 1ékli na
bazi imunoterapie [10, 11, 22, 30].

Rezistentni a relabujici HL. U 10-20 % pacienti
dochazi k progresi nebo relapsu onemocnéni (RRHL).

Brentuximab vedotin (SGN-35)

Monomethyl auristatin E (MMAE )

protease cleavable linker

HODGKINUV LYMFOM - NEKONCICi PRIBEH

Standardem 2. linie 1é¢by je zachranna (,salvage“) terapie.
U nés se nejcastéji pouziva chemoterapie 2x DHAP (dexa-
methazon, vysoka davka cytosin-arabinosidu a cisplatina)
s naslednou vysokodavkovanou terapii (HDT) s podporou
autologni transplantaci perifernich kmenovych bunék
(ASCT) - studie HDR2 [41]. Tato strategie jei¢inna asiu 50 %
pacientd. Osud zbylé poloviny pacientti byl do nedav-
na velmi Spatny i pfes moznost alogenni transplantace
(aloSCT), vétsina pacientti zemfela do dvou az tfi let [42,
43]. AloSCT ztraci postupné na vyznamu vzhledem k moz-
nosti pouziti novych 1€kt na bazi imunoterapie. Je to ADC
(antibody-drug conjugate) brentuximab vedotin - BV).
Na monoklonalni protilatku anti CD30 je bilkovinnymi
mstky navazana silné toxicka latka - momometyl auri-
statin E (MMAE) - obrazek 1.

Younes prezenentoval v roce 2012 studii, které se icast-
nilo 102 pacientti s RRHL, 1é¢enych BV. Celkova odpovéd
(,,overall response rate“, ORR) byla 75 %, z toho kompletni

remisi dosidhlo 34 pacienti (33 %)

[6]. Povzbudivé je kone¢né hod-

noceni studie, kterd dokumen-

tuje pétileté trvani kompletni
remise u ¢asti pacientii sRRHL,
| lé¢enych jen monoterapii BV.

CO30 receptor 1. SGN-35 binding to CD30

U 13 ze zminénych 34 pacientl

Obr. 1. ADC - brentuximab bedotin, ADC - ,antibody-drug conjugate”, mechanismus cytotoxického

ucinku

Na protilatku anti-CD30 je pomoci proteinového mustku (v plazmé stabilniho] pfipojen cytotoxicky
antitubulinovy monomethyl auristatin E (MMAE). Konjugat se vaze na receptory CD 30, které jsou
exprimované na povrchu H/RS bunék, pomoci lysozomu se nofi do nitra buriky. Lysozomalni proteazy
degraduji proteinovou vazbu na anti CD30 protildtku. MMAE je uvolnén, rozrusi mikrotubuldrni sit,

bunécny cyklus se zastavi, dochazi k apoptdze bunky.

(Upraveno podle Younes A, Bartelett NL, Leonard JP, et al. Brentuximab vedotin (SGN 35) for relapsed

CD30-positive lymfomas. N Engl J Med 2010;363:1812-1821.)

(38 %) trvala kompletni remise
v dobé posledniho hodnoceni
vice nezZ 5 let. Devét z téchto

13 pacientti (9 % vSech zataze-
nych pacientti) bylo 1éceno jen
BV, bez dalsi konsolida¢ni 1é¢by
alogenni transplantaci. Celkové

5leté OS celého souboru (102 pa-
‘ cientl) je 41 % a 5leté PES je 22 %.

5 Cell cycle amest followed by -
Spopiotia SEN S cytotoxic effect - G - e
- * [t
6. MMAE is released in the tumor - - - SR AN
i nt o -

Pacienti, ktefi dosahli CR po 1é¢-
bé BV maji OS 64 % a PFS 52 %.
' Konecné hodnoceni prokazalo,
Ze Cast pacientd s RR HL je 1é¢i-
telna jen monoterapii BV [44].
Profil toxicity BV je relativ-
| né priznivy. Z vedlejsich ucinka
je nejvyznamnéjsi neurotoxi-
cita (kumulativni davka BV).
Zptsobuje ji antitubularni toxi-
| cita MM Auristatinu E v distal-
nich neuronech. Periferni sen-
zorickou neuropatii ma vice nez
50 % pacienttl (< 10 % stupné 3).
Periferni motorickad neuropatie
se vyskytuje asi u 10 % pacienti
(<5 % stupné 3). Priblizné u polo-
viny pacient{i neuropatie vymi-
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Nivolumab

A

PD-L1/PD-L2

Obr. 2. Immune checkpoint 2 Nivolumab, ,.check-point* inhibitor PD-1,mechanismus plsobeni CPI
Nivolumab je humanni monoklonadlini protildtka IgG4 fungujici jako inhibitor ,,check point” PD-1
(,programmed death®). Aktivuje protinddorovou imunitni odpovéd T lymfocytl. Zabranuje vazbé PD-1
na jeho ligandy PD-L1a PD-L2 a tim blokuje pfenos inhibi¢niho signdlu do T-lymfocytu.

19G4 - imunoglobulin G4.

(Upraveno podle Postow MA, Callahan MK, Wolchok JD, Blockade in cancer therapy. J Clin Oncol

2015;33(17):1974-1982).

zi, u jedné tfetiny pretrvava v mirné formeé. Zavaznymi,
i kdyzZ vzacnymi vedlejsimi tcinky jsou: akutni pankre-
atitida, tézké kozni reakce a progredujici multifokalni
leukoencefalopatie. Pravdépodobnym vysvétlenim je sku-
tecnost, Ze pankreas exprimuje u nékterych pacientt
malé mnozstvi CD30 receptoril. Ostatni vedlejsi ucinky
jsou mirné [44]. Prezentovali jsme pacientku s relapsem
Po ASCT, kterd je v CR 5let po monoterapii Sestnacti cykly
BV. Konsolidaci aloSCT odmitla [45].

Dalsi novou substanci, jejiz i¢inek je na imunologické
bazi jsou monoklonalni protilatky anti PD-1 nivolumab
a pembrolizumab - obrazek 2.

Maloktery pacient by byl v roce 2019 indikovan
k aloSCT, aniz by prodélal 1é¢bu nékterym timto novym
lékem, plisobicim na imunologické bazi [46, 47]. Pfesto se
doporucuje kontaktovat centrum, které aloSCT provadi.
Pfi druhém relapsu neni nutno spéchat s indikaci aloSCT
a zahajovat drahé vyhledavani v nasich i zahranic¢nich
registrech darcti kostni dfené. Umoznuji to i pokroky v ob-
lasti aloSCT - moznost transplantovat perifernimi kme-
novymi burikami haploidentického darce s redukovanou
davkou ptipravného rezimu (RIC aloSCT). Nasledné podani
cyklofosfamidu tlumi GvHD (reakci Stépu proti hostiteli),
ale GVHL (reakce $tépu proti lymfomu) je zachovana [48].
(Poznamka redakce: viz také prispévek Cetkovského).
Pacienti po aloSCT maji obvykle horsi kvalitu Zivota, Cetné
komplikace: relapsy, GvHD, oportunni infekce.

Nové 1éky (BV a anti-PD1 inhibitory, ,check-point“ inhi-
bitory - CPI) jsou nadéji pro pacienty s druhym a dalsim
relapsem HL po ASCT nebo po dvou liniich ,salvage” terapie
u pacientli, ktefi nejsou tinosni pro transplantaci [44,
49, 50].
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Dalsi vyvoj védeckych po-
znatkll v oblasti biologie HL, no-
vych 16k, technickych pokrokii
radioterapie jisté jesté dale zlepsi
prognézu pacientti s HL.

Experimentalné jsou nové
1éky zatazovany jiz do prvni li-
nie 1é¢by pokrocilych stadii HL.
Cilem je snizit intenzitu 1écby
a tim i vyskyt pozdnich nésled-
ki. Naptfiklad prospektivni
globalni randomizovana studie
ECHELON-1. Srovnava lécbu 6
cykly ABVD s 6 cykly A-AVD (A =
Adcetris, firemni nazev bren-
tuximab vedotinu). Vzhledem
k pneumotoxicité se vynechava
bleomycin. Podava sevdavce1,2
mg/kg v intervalu dvou tydnti.
Dvoulety PFS 76,6 % vs. 83,2 %,
dvoulety OS 94,2 % vs. 96,6 %. Ve srovnani s ABVD ma
A-AVD 0 30 % nizsi riziko relapsu a/nebo tmrti na HL.
Oproti klasickému ABVD ma A-AVD vyssi toxicitu a pre-
dev$im vys$i financni naklady. Median sledovani 24,6
meésicli. Posledni hodnoceni (OS 2 roky) se zda slibné,
ikdyz se ozyvaji kritické hlasy [27, 38-40]. ,,Echelon 1 up-
date” pfednesl na 11. ISHL]. Radford [27].

HRS buriky exprimuji PD-1-L (ligand) a T lymfocyty
exprimuji PD-1 receptory. PD-1 inhibitory (nivolumab
a pembrolizumab) jsou humani monoklonalni proti-
latky, které zabrani interakci PD1-L a PD-1. Kombinace
s chemoterapii m@Ze plisobit synergicky a byt nadéji pro
RR/HL [7] (viz obr. 2).

Vyhodu konsolidace BV po ASCT u pacientt s rizi-
kovym prvnim relapsem potvrdila studie AETHERA.
Za rizikovy relaps je povazovan: lymfom refrakterni
na prvni linii 1é¢by, casny relaps < 12 mésicl, relaps
s extranodalnim postiZenim, B symptomy a > 2 ,sal-
dva z téchto nepfiznivych faktorii. V soucasné do-
bé je konsolidace BV po ASCT u pacientl s rizikovy-
mi prvnimi relapsy HL povazovana za standard. BV
konsolidace po ASCT. Moskowitz CH uvedl v pred-
nasce AETHERA update aktualizované vysledky pétile-
tého sledovani PFS: 59 % vs 41 % v rameni s placebem [27].

JAK DAL V LECBE HL?

11. zasedani ISHL v Koliné nad Rynem v fijnu 2018,
organizované GHSG, nastinilo rychly vyvoj predevsim
v oblasti imunoterapie. Aktudlni hodnoceni nékterych
studii pfispélo k vyfeSeni zavaznych otazek, ale ne vSech-
ny jsou vyresené [27].



Margaret Schipp (Stanford) ve své prednasce na téma
T-buriky a PD-1 inhibice u HL uvedla mnoha zajimava
fakta. Analyza HRS bunék a imunogenniho mikropro-
stfedi, které je tésné obklopuje, byla provedena v ramci
studie Checkmate 205. HRS buriky exprimuji PD-L1 a imu-
nogenni T lymfocyty receptor PD-1. Pomoci vazby PD1-L
a PD-1dochazi k tlumeni imunitni ¢innosti T lymfocyti,
které ztraceji schopnost plisobeni proti ristu a mnoZeni
nadorovych bunék. PD-1 inhibitory (nivolumab a pem-
brolizumab) tuto vazbu blokuji, dochazi k restituci imu-
nitni protinadotové funkce T lymfocytli. Téméf vSichni
pacienti s klasickym HL (cHL) maji geneticky zaklad pro
senzitivitu na PD-1blokadu. 97 % pacienti s cHL ma chro-
mozomalni alteraci v 9p24.1 lokusu a zvySené exprimuji
PD-L1 nadoru. Pacienti RR/HL s nizkou hladinou 9p24.1
alterace a nizkou hladinou PD-L1 exprese maji horsi PES
po 1é¢bé nivolumabem. M. Schipp uvadi, Ze HRS buriky
jsou obklopeny CD4 pozit lymfocyty, exprimujicimi CD-1
receptor. Exprese CD4 na T burikach je ovlivnéna expresi
MHC II (,major histocompatibility complex“) na HRS bunkach.
HRS buriky jsou chranény hradbou tumor-asociovanych
makrofagh (TAM), které exprimuji PD-L1. Pfesna znalost
mechanismi téchto interakci v budoucnu miiZe zlepsit
protinddorovou terapii.

David Rossi (Svycarsko) se ve své pfedndsce
,Genotypizace cHL cestou solubilni biopsie“ zabyval sta-
novenim cirkulujici , cell free DNA“ HRS bunék (cf DNA).
Provadi se experimentalné v ramci studii. Hladina kore-
luje s velikosti tumoru a efektem terapie. V budoucnu ji
bude mozno pouzit ke stanoveni minimalni rezidualni
nemoci.

Nové 1éky v prvni linii

André M. Studie BREACH (Lysa, EORTC, FIL).
Intermediarni stadia ,,early unfavorable HL*, Studie
byla zahajena v roce 2015 [27]. Pacienty randomizovala do
standardni vétve 4 x ABVD + 30 Gy a experimentalni vétve
4x AVD + A + (1,2 mg/kg v intervalu dvou tydnt) + 30 Gy
RT. Studie je pfisné standardizovand. PET po 2 cyklech
byl centralné hodnocen, v urcenych intervalech byla
odebirana periferni krev za icelem stanoveni solubilni
cf DNA HRS bunék, organizovan byl digitalizovany panel
patologii. Studie prokazala signifikantné vyssi PET2 nega-
tivitu u experimentalniho ramene (A-AVD), ale s vyrazné
vyssi toxicitou (vyskyt zavaznych nezadoucich aéinkt
byl 18 % vs. 2 %). Median sledovani v dobé hodnoceni byl
25 mésicli. PFS 97,2 % vs. 91,3 %. Je tfeba vysledki s delsi
dobou sledovani.

Relabujici/refrakterni Hodgkintiv lymfom byl
zajimavym tématem 11. ISHL v Koliné. ASCT ma byt
provedena co nejdfive u pacientd se zvySenym rizikem
(vyznam PET po prvni linii 1é¢by). Tteti linie (po ASCT):

HODGKINUV LYMFOM - NEKONCICi PRIBEH

BV konsolidace nebo terapie CPI. BV a CPI, maji dobré
vysledky u netransplantovatelnych pacientti starsich
nez 60 let [27]. U¢innost kombinace novych 1éki s rliz-
nymi zachrannymi rezimy pii prvnim relapsu - prehled
prednesli Moskowitz CH a Advani Ranjana, ktera se této
problematice vénovala podrobnéji. BV+ bendamustin,
BV-DHAP, BV+ ESHAP, BV+ nivolumab, nivolumab + ipi-
limumab. Tyto kombinace dosahuji pfed ASCT odpovédi
priblizné v 62 % az79 %. Po ASCT je dvoulety PFS nejvyssi
s kombinaci nivolumab s BV (= 97 %).

Postaveni a vyznam novych cilenych preparati
v 1é¢bé HL (BV a CPI). Vysledkem monoterapie v pri-
marni 16¢bé je nizké procento remisi kratkého trvani.
Naopak v oblasti relapsti, i opakovanych, maji tyto 1éky
dobry efekt, relativné nizkou toxicitu a kvalita Zivota
pacientt je dobra.

Lécba CPI

Studie Keynote 087 (RR/HL), monoterapie pembro-
lizumabem, CR dosdhlo 20-25 % pacientti, median PES
byl 13,4 mésice pro vSechny pacienty (3 skupiny, kohor-
ty). BV+nivolumab: ORR 83 %, CR 62 %. CPIv prvni linii
1é¢by: Studie Checkmate 205, kohorta D: Nivo +AVD,
ORR 84 %, CR 64 %. V USA probiha randomizovana studie
u pokrocilych stadii BV +AVD vs. Nivo + AVD (North
American Intergroup Trial). Pripravuji se studie faze 3
pro pacienty s R/R HL (BV vs. pembrolizumab, BV vs BV
+ nivolumab). Dalsi studie testuji synergické ptisobeni
imunoterapie a radioterapie v rdmci mikroprostiedi HL,
vyuzivaji tzv. abskopalniho efektu. Abskopalni efekt
vychazi z hypotézy, ze RT stimuluje aktivitu T bunék
plsobicich proti tumoru. Pri progresi nadoru ale dochazi
ke zvySeni PD-L1. Napft. faze 2 studie s pembrolizuma-
bem a IS RT u pacientfl s lokalizovanym relapsem. (C.
Moskowitz), AERN studie GHSG vyuziva abskopalniho
efektu RT a nivolumabu pfi relapsu po PD-1 terapii [27].

ZAVER

Nobelova cena za fyziologii a 1ékarstvi byla v ro-
ce 2018 udélena J. P. Allisonovi z USA a T. Hondzé
z Japonska za objev protinddorové imunity. Indikace
novych uc¢innych 1ékd na bazi imunoterapie (brentu-
ximab vedotin a PD1 inhibitory nivolumab a pembro-
lizumab) je v nasich podminkach vzhledem k vysokym
finan¢nim nakladim pfisné kontrolovana. Pro nase
pacienty je pfesto dostupna. Udrzovaci 1é¢ba brentuxi-
mab vedotinem po ASCT u rizikového prvniho relapsu
je povazovana jiz za standard (viz AETHERA). BV je
indikovan u relapsu HL po ASCT a nebo u pacientfl se
selhdnim dvou linii terapie, nejsou-li schopni ASCT.
Cilem 1écby BV nema byt jen ,,pfemosténi“ k aloSCT,
ale kompletni remise. PD-1 inhibitor je mozno podat
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po selhani 1écby BV a recentné lze i pfi relapsu po ASCT
u pacienta, ktery neprodélal je§té 1é¢bu BV. Vyznamna
jeticast naSich center v prospektivnich mezinarodnich
studiich, které tyto 1léky nebo jejich kombinace testu-
ji. Zafazenym pacientlim je vénovana zvySena péce,
ucinné 1éky jsou dodavany testujici firmou. Mimo
financnich Gspor nemocnic a benefitu pro pacienty,
ziskaji 1ékari zkuSenost s novymi léky, mnohdy jesté
pfed jejich registraci v Evropé.
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