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Souhrn

Standardem léc¢by u mladsich pacientd s relabovanym nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem
po 1. linii 1é¢by je nadale vysokodavkovana chemoterapie s autologni transplantaci kmenovych
bunék. Z prognostickych faktorG v relapsu je nejvyznamnéjsi klinické stadium IV, kratka doba do
relapsu po 1. linii [écby, Spatny stav télesné kondice, velka nadorovéd masa a nedosazeni alespon
parcialni remise po zachranné chemoterapii. Dosud neni definovan standard zachranné chemo-
terapie pred autologni transplantaci. Nejcastéji pouzivané rezimy jsou DHAP (dexametazon, cyta-
rabin, cisplatina) a ICE (ifosfamid, karboplatina, etoposid). Standardnim pfipravnym rezimem pied
autologni transplantaci je BEAM (BCNU - karmustin, etoposid, cytarabin, melfalan). U vysoce rizi-
kovych pacientd se zkousi podani tandemové autologni transplantace. V konsolidaci po autologni
transplantaci u pacient( s vysokym rizikem relapsu je doporuc¢eno podéni brentuximab vedotinu.
V relapsu po autologni transplantaci je standardem podani brentuximab vedotinu a je vhodné zva-
Zit naslednou alogenni transplantaci kmenovych bunék u mladych pacient(. Brentuximab vedotin
v kombinaci s bendamustinem, nivolumab a pembrolizumab a jejich kombinace s dalsimi léky se na-
dale zkoumaji v rdmci studii u pacient( s relabovanym nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem.

Klicova slova
HodgkinGv lymfom —autologni transplantace kmenovych bunék - brentuximab vedotin - nivolumab

Summary

High-dose chemotherapy with autologous stem cell transplantation remains the current standard
of treatment for young patients with Hodgkin lymphoma in first relapse or in those who are refrac-
tory to first-line treatment. The most important prognostic factors in relapses are clinical stage IV,
poor performance status, bulky mass, and less than partial remission after salvage chemotherapy.
Standard salvage chemotherapy in relapse before autologous transplantation has not been defined;
however, DHAP and ICE are most frequently used in this setting. A standard conditioning regimen
before autologous transplantation is BEAM. Tandem autologous transplantation has been investi-
gated in high-risk patients. Brentuximab vedotin is recommended as a consolidation treatment in
patients with a high risk of relapse after autologous transplantation. Brentuximab vedotin is the
standard of treatment for relapse after autologous transplantation, and subsequent allogeneic stem
cell transplantation should be considered in young patients. Bretuximab vedotin in combination
with bendamustine, nivolumab, and pembrolizumab, and combinations thereof with other drugs,
were investigated in clinical trials in relapsed or refractory patients with Hodgkin lymphoma.
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Srovnani autologni transplantace
a zachranné lécby bez autologni
transplantace

Hodgkindv lymfom (HL) patfi k nejlépe
[é¢itelnym a vylécitelnym nadorovym
onemocnénim. Pfesto v ¢asném stadiu
relabuje kolem 10 % pacientd, v inter-
mediarnim a pokrocilém stadiu jsou za-
znamenany relapsy u 20-30 % pacient(.
Metaanalyza dvou prospektivnich studii,
které srovnavaly autologni transplantaci
kmenovych bunék (autologous stem
cell transplantation — ASCT) se zachran-
nou lé¢bou bez ASCT, prokazala signifi-
kantné lepsi preZiti bez relapsu/progrese
(progression-free survival — PFS) oproti
standardni zachranné lé¢bé (hazard
ratio - HR 0,55; 95% Cl 0,35-0,86) [1-3],
ale bez prikazu lepsiho celkového pie-
Ziti (overall survival - OS), (HR 0,67;
95% Cl 0,41-1,07; p = 0,1). Retrospek-
tivni analyza 194 pacientud s HL [é¢enych
ASCT v letech 2000-2009 v CR prokazala
Sleté PFS 54 % a OS 71 % [4]. Progndza
pacient s relabovanym neborefrak-
ternim HL, ktefi nejsou vhodni k ASCT
a ktefi byli opakované lé¢eni standardni
chemoterapii s nebo bez radioterapie je
horsi: 5leté OS u 17 retrospektivné vy-
hodnocenych pacientt v CR bylo 46,3 %
od vstupni diagnézy a 30,8 % od dia-
gnoézy prvniho relapsu [5].

Prognostické faktory v relapsu HL
Multivariantni analyza celkem 1 046 pa-
cientl z registrl némecké a francouz-
ské skupiny identifikovala jako nega-
tivni prognostické faktory celkovou kon-
dici pacienta (performance status) dle
ECOG = 1, klinické stadium 1V, dobu do
relapsu (time to relapse - TTR) < 3 mé-
sice, ,bulk” > 5cm a nedostate¢nou cel-

Tab. 1. Prognostické skére pro PFS a OS u pacientt s klasickym HL po ASCT. Zdroj [6].

Prognostické faktory*
0
1

3-5

kovou odpovéd (overal response rate -
ORR) na zachrannou chemoterapii
(< parcialni remise; partial remission -
PR) [6]. Na zakladé téchto faktord byly
definovany tfi rizikové prognostické
skupiny pro PFS a OS (skupina bez rizi-
kovych faktor(, s 1-2 rizikovymi faktory
a s 3-5 rizikovymi faktory) (tab. 1).

FDG-PET predstavuje nejdalezité;jsi
funk¢ni ukazatel citlivosti HL na 1é¢bu
relapsu, a proto cilem zachranné Iécby
je dosazeni FDG-PET negativity pred
ASCT [7]. U pacientq, ktefi nedosahnou
FDG-PET negativity po dvou cyklech
standardniho nebo intenzifikovaného
(augmentovaného) rezimu ICE (ifos-
famid, karboplatina, etoposid), se dopo-
rucuje 2. linie zachranné 1é¢by rezimem
GVD (gemcitabin, vinorelbin, lipozo-
malni doxorubicin) [7].

Zachranné rezimy v relapsu HL
pred vysokodavkovanou lécbou

a ASCT

V relapsu HL se pouziva velké spektrum
zachrannych chemoterapeutickych re-
zimU, napf. ICE, DHAP (dexametazon,
cytarabin, cisplatina), GDP (gemcita-
bin, dexametazon, cisplatina), IGEV (ifos-
famid, gemcitabin, vinorelbin, pred-
nison), GND (gemcitabin, vinorelbin
(navelbin), pegylovany lipozomalni do-
xorubicin), ICE/intenzifikované ICE/GVD,
BeGEV (bendamustin, gemcitabin, vi-
norelbin). Tyto rezimy dosahuji ORR od
60 do 85 %. Jednotny standardni rezim
nebyl zatim stanoven, nejcastéji se pou-
ziva rezim DHAP a ICE [7-9]. Neni jasny
optimalni pocet cykll zachranné 1écby.
Obvykle se ale podavaji 2-3 cykly, pro-
toze neni doloZena Ucinnost pFidani dal-
sich cykll stejné chemoterapie.

5leté PFS (%)

76,8 87,7
67,9 791
56,7 70,0
34,8 46,5

Sleté OS (%)

O intenzifikaci zdchranného rezimu
s cilem zvySeni ORR pfed ASCT se sna-
Zila Némecka studijni skupina pro HL ve
studii HDR2 [10]. V této studii faze Ill byl
v obou ramenech podavan zachranny
rezim — dva cykly DHAP a nasledné v ex-
perimentalnim ramenu B se pokraco-
valo se sekvenc¢nimi vysokymi davkami
cyklofosfamidu, metotrexdtu a etopo-
sidu. Pfidani této sekvenéni chemote-
rapie (pfed BEAM (BCNU - karmustin,
etoposid, cytarabin, melfalan) a ASCT)
bylo spojeno s vyssim pocltem neza-
doucich ucinkl a nezlepsilo prognézu
relabovaného/refrakterniho HL — mezi
rameny nebyl vyznamny rozdil v pre-
Ziti bez selhani lé¢by (freedom from
treatment failure - FFTF) (p =0,56) av OS
(p=0,82).

Bendamustin hydrochlorid je bifunkéni
mechloretaminovy derivat, ktery nema
pfimy vztah k tradi¢nim alkyla¢nim lat-
kam a po jeho podani je ORR 53 % v¢.
33 % kompletnich remisi (complete re-
mission — CR), ale trvani ORR je pouze
pét mésicu.

Bretuximab vedotin (BV) je CD30-spe-
cifickd chimerickd monoklonalni pro-
tildtka konjugovana s vysoce toxickym
antimitotickym inhibitorem tubulinu -
monometyl auristatinem E (MMAE)
a jako prvni zachrannd lécba dosahuje
ORR 69 % v¢. 35 % CR [11]. Podéni BV
neovliviiuje negativné mobilizaci kme-
novych bunék krvetvorby ani pfiho-
jeni $tépu. U pacientd s relapsem HL ze-
jména v ¢asném klinickém stadiu neni
vzdy nutné pouzit agresivni chemotera-
pii, kterd ma kumulativni toxické ucinky —
u pacientd je mozné pouzit v 1. relapsu
samotny BV a pouze u téch, ktefi z{sta-
vaji PET pozitivni po dvou cyklech BV, je

Multivariantni analyza
HR 1,58; p = 0,0764
HR 2,33; p=0,0012
HR 5,04; p < 0,0001

* klinické stadium IV, doba do relapsu < 3 mésice, PS dle ECOG = 1,,bulk” > 5 cm v relapsu, odpovéd na zachrannou chemoterapii < PR
PFS - preziti bez progrese, OS - celkové preziti
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indikace k pouziti dvou cykll intenzifi-
kovaného ICE s ndslednou vysokoddavko-
vanou lécbou a ASCT [12].

Kombinaci BV (1,8 mg/kg i.v. den 1)
s bendamustinem (90 mg/m? i.v. den
1, 2) - rezim BVB (BV, bendamustin) pou-
zila La Casce ve studii faze I/Il u 48 pacient(
s relabovanym/refrakternim HL [13]. ORR
na lécbu byla dosaZzena u 96 % pacientd,
ztoho CR dosahlo 83 %. Median PFS nebyl
dosazen. Ke zhodnoceni vyznamu kombi-
naci chemoterapie (bendamustin, DHAP,
ESHAP (etoposid, solumedrol, cytarabin,
cisplatina)) s BV chybi zatim dlouhodobé
sledovani ucinnosti a bezpecnosti na vét-
Sich souborech pacientd.

Pripravné rezimy pfed podanim
autolognich kmenovych
krvetvornych bunék

Nejcastéji pouzivand vysokodavko-
vana chemoterapie pfed ASCT u HL je
BEAM [2,3]. Retrospektivni studie ve sku-
piné 225 pacientd s relabovanym/refrak-
ternim HL porovnala pfipravny rezim
BEAM s CBV (cyklofosfamid, BCNU, vepe-
sid). Podle tohoto srovnani je ucin-
néjsi BEAM - 5leté PFS bylo 92 % po
BEAM a 73 % po CBV (p = 0,002) a 5leté
OS bylo 95 % po BEAM a 87 % po CBV
(p=0,07) [14].

Tandemova ASCT

U pacientd s vysokym rizikem relapsu
definovanych jako primarné refrakterni
nebo s piitomnosti dvou rizikovych fak-
tord — doba do relapsu < 12 mésicq,
klinické stadium Ill/IV - byla ve fran-
couzské studii faze Il H96 pouzita tan-
demovd ASCT [15]. Pripravny rezim pro
prvni ASCT obsahoval CBV s Mitoxantro-
nem nebo BEAM a pfipravny rezim pro
druhou ASCT byl sloZzen z chemotera-
pie BAM (busulfan, cytarabin, melfalan)
nebo TAM (celotélové ozéreni, cytara-
bin, melfalan). Pacienti s jednim riziko-
vym faktorem (n = 95) byli povazovani
za stiedné rizikové a byla u nich podana
jedna ASCT. Tandemovda ASCT oproti
jedné ASCT vyznamné zlepsila Sleté OS
u vysoce rizikovych pacientt ve srovnani
s predchozimi studiemi (45 vs. 30 %).
Na zakladé studii faze Il je pravdépo-
dobné, ze ¢astvysocerizikovych pacient(
by mohla mit prospéch z tandemové
ASCT.

Konsolidace po ASCT
Randomizovana studie faze Il AETHERA
hodnotila Ucinnost konsolidac¢ni 1é¢by
pomoci BV oproti placebu [16]. Do studie
bylo zafazeno 329 pacientl s HL po ASCT
s vysokym rizikem relapsu (refrakterni na
1. linii Ié¢by, nebo ¢asny relaps < 12 mé-
sich, nebo relaps = 12 mésict v kombi-
naci s extranodalnim postizenim). Pod-
minkou studie byla ORR na zachrannou
lIé¢bu pied ASCT: CR, PR nebo SD (sta-
bilizace onemocnéni). BV byl podan
v ddvce 1,8 mg/kg i.v. a 3 tydny, do cel-
kového poctu max. 16 davek. Stu-
die prokézala signifikantné lepsi 2leté
PFS po BV oproti placebu (63 vs. 51 %,
HR 0,55) a 3leté PFS od randomizace
(61 vs. 43 %, HR 0,52). Interim ana-
lyza OS zatim neprokazala signifikantni
rozdil mezi BV a placebem (p = 0,62).
Toxickd polyneuropatie stupné 3 se vy-
skytla u 13 % pacientd a po vysazeni
BV postupné ustoupila v pribéhu Sesti
mésich. Na zakladé studie AETHERA byl
BV v konsolidaci po ASCT zarazen jako
|é¢ebny standard v USA u pacient0 s pri-
marné refrakternim HL a u pacientl
s relapsem do 12 mésici od ukonceni
1. linie 1é¢by.

O poutziti konsolida¢ni radioterapie
u pacientll s HL po ASCT je pomérné
malo informaciv literatufe, navic jde vét-
sinou o retrospektivni data. V retrospek-
tivni analyze 194 pacientl s HL, ktefi
byli autologné transplantovani v letech
2000-2009 v CR, relativné vysoky pocet -

24 (45 %) z 53 pacientl ozafenych bud’

pfed nebo po ASCT - nasledné relabo-
val [4]. Na zdkladé vySe uvedenych vy-
sledkll nelze jednoznacné potvrdit Ucin-
nost radioterapie v této indikaci.

Lécba relapsu po ASCT

V relapsu po ASCT je prognéza pacient(
nepfiznivd s medidnem OS 12-25 mé-
sicd. Na zakladé analyzy dat za ob-
dobi let 2000-2009 byl v CR medién
OS 70 pacientd s relapsem po ASCT
16,9 mésice [4].

V relapsu HL po ASCT studie faze la ll
potvrdily dc¢innost BV v davce 1,8 mg/kg
i.v. a 3 tydny do celkového poctu
16 cykll - regrese tumoru byla dosazena
u 94 % pacientd, ORR byla 75 %, z toho
34 % doséhlo CR[17,18]. Pétileté OS bylo
41 % (95% Cl 31-51 %) a median OS byl

40,5 mésice. U pacientq, ktefi dosahli
CR (n = 34), median OS nebyl dosazen.
Pacienti v PR (n = 39) méli median OS
39,4 mésice a u pacientl s SD (n = 28) byl
median OS 18,3 mésice. Na zakladé vyse
uvedenych studii FDA (Food and Drug
Administration) a EMA (European Me-
dicines Agency) schvalily BV pro lé¢bu
relapsu HL po ASCT nebo po selhani
nejméné dvou linii polychemoterapie
u pacientl nevhodnych k ASCT. V opa-
kovaném relapsu HL po ASCT je jed-
nou z moznosti |é¢by zopakovat [é¢bu
BV, pokud pacient odpovédél na BV pfi
pfedchozim relapsu. Pf¥i opakovaném
pouziti BV je ORR 60 % (CR 30 %) [19].

Pacienti rezistentni na BV maji velmi
$patnou progndzu a jejich nadéji jsou
nové vyvinuté latky. Jsou to prfedevsim
protilatky blokujici PD-1 - nivolumuab
a pembrolizumab. Nivolumab je hu-
manni IgG4 monoklonalni protilatka,
ktera se vaze na cilovy protein nazyvany
receptor programovaného zaniku né-
dorové bunky (PD-1), ktery dokaze vy-
pnout aktivitu T lymfocytd.

Nivolumab ve studii faze I/ll proka-
zal vysokou ucginnost u 23 predléce-
nych pacient(, z nichZ vétsina relabo-
vala po BV - ORR 87 % (17 % CR), PFS po
24 tydnech bylo 86 % [20]. Pembrolizu-
mab (humanizovana IgG4 monoklonalni
protilatka blokujici PD-1) dosahuje ORR
65 % (CR 16 %) [21]. V medidnu sledo-
vani 9,7 mésice median trvani odpovédi
nebyl dosazen. Kromé anti-PD-1 proti-
latek se zkousely i jiné Iéky, jejichz ucin-
nost je nizsi.

Alogenni transplantace
kmenovych bunék

V relapsu po ASCT se pro navozeni re-
mise standardné pouziva BV a tuto
[é¢bu je mozné taky pouzit na preklenuti
(,bridge”) k alogenni transplantaci kme-
novych bunék [22]. Zatim neni jasné, zda
je u vsech pacient(, ktefi dosahnou CR
na lé¢bé BV, nutna alogeni transplan-
tace. Pokud je rozhodnuto o indikaci
k alogenni transplantaci, je doporuc¢eno
pacienta alogenné transplantovat co
nejdfive - to znamen3, jakmile dosdhne
odpovédi, nejlépe CR. Podle metaana-
lyzy 42 studii s alogenni transplantaci
bylo 1-, 2- a 3leté preziti bez relapsu (re-
lapse-free survival - RFS) 77,50 a 31 %

344
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Zachranna lécba - 2krat DHAP (ICE):

+ KR (PET Deauville 1-3) - BEAM + ASCT £ ISRT

po ASCT mozno zvazit dle rizikovych faktord konsolidaci BV*

- PR+ SD (PET Deauville 4, PMR, NMR) — + 2. linie chemoterapie (IGEV, GVD)
— BEAM + ASCT =+ ISRT, dle rizikovych faktor( konsolidace BV*
— nebo tandem ASCT**

- progrese (PET Deauville 5) — 2. linie zachranné chemoterapie (IGEV, GVD)

1

BEAM + ASCT + RT «<— KR, PR, SD

\:

progrese — BV

dle rizikovych faktorl konsolidace BV*

Relaps/progrese po ASCT BV (min. 4-max. 16 cykl()
KR po ukonéeni BV — observace
KR, PR — RIC alogenni transplantace kmenovych bunék**
SD, progrese — nové léky/kombinace (nivolumab, pembrolizumab)

* Zatim EMA neschvalila jako konsolidaci po ASCT.

** Neni standard, ale experimentalni l1écba.

ASCT - autologni transplantace kmenovych bunék, ICE - ifosfamid, karboplatina, etoposid, DHAP - dexametazon, cytarabin, cis-
platina, BEAM — BCNU - karmustin, etoposid, cytarabin, melfalan, ISRT - involved site radiation therapy, BV — brentuximab vedotin,
CR - kompletni remise, PR - parcialni remise, SD - stabilizace onemocnéni, PMR - parcidlni metabolicka odpovéd, NMR - bez meta-
bolické odpovédi, IGEV - ifosfamid, gemcitabin, vinorelbin, prednison, GVD - gemcitabin, vinorelbin, pegylovany lipozomalni doxo-
rubicin, RIC - alogenni transplantace kmenovych bunék s redukovanou intenzitou

Schéma 1. Doporuceny postup lécby relabovaného/refrakterniho klasického HL u mladsich pacientti (do 60-65 let) vhodnych k ASCT.

a 1-, 2- a 3leté OS 83, 68 a 50 % [23].
Po roku 2000 se celkova umrtnost bez
ohledu na pfitomnost relapsu snizila
05-10% a RFS a OS se zvysily 0 15-29 %,
i kdyz po alogenni transplantaci na-
déle neni dosazeno plateau v OS. Alo-
genni transplantace bez predchozi ASCT
a kombinace ASCT s naslednou alogenni
transplantaci je nadéle povazovéana za
experimentalni postup.

Zavér

Doporuceny postup u pacientu s relabo-
vanym HL, ktefi jsou schopni podstou-
pit vysokodavkovanou lécbu s nésled-
nou ASCT ve véku do 60 nebo do 65 let
v dobré celkové kondici bez komorbidit,
je uveden na schématu 1.

U starSich pacient(, ktefi relabuji po
1. linii 1é¢by, je vhodné podat ve 2. linii
dalsi chemoterapeuticky rezim (napf.
gemcitabin s dexametazonem nebo
COPP (cyklofosfamid, vinkristin, pro-
karbazin, prednison)), ptipadné pfi lo-
kalizovaném relapsu je mozné indiko-
vat radioterapii. V pfipadé relapsu nebo
v progresi po 2. linii 1é¢by je doporu-
¢eno aplikovat BV do celkového poctu
16 cykl( dle tolerance a toxicity.

Zavedeni PET/CT vysetfeni pfed ASCT
jako prognostického faktoru a soucasné
pouziti novych Iékd (napt. BV, nivolu-
mab a pembrolizumab) pfedstavuji vy-
znamné milniky v terapeutickém pfi-
stupu u pacientd s relabovanym nebo
refrakternim HL. Tyto postupy déle po-
mahaji zlepsit celkovou prognézu a kva-
litu Zivota téchto pacientd.
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