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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 doporuceno 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 ramci studii u pacient( s relabovanym nebo refrakternim Hodgkinovym lymfomem.
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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(.
Standardem |é¢by u pacientll do 60 let
véku (u vybranych pacientd v dobré
kondici bez komorbidit az do 65 let)
je zadchrannd chemoterapie s nasled-
nou vysokodavkovanou lé¢bou a au-
tologni transplantaci (autologous stem
cell transplantation — ASCT). Metaana-
lyza dvou prospektivnich studii publi-
kovanych v letech 1993 a 2002, které
srovnavaly ASCT se zachrannou léc¢-
bou bez ASCT, prokazala na souboru
157 pacientd signifikantné lepsi pre-
Ziti bez relapsu/progrese (progression-
-free survival - PFS) oproti standardni
zachranné |é¢bé (hazard ratio - HR 0,55;
95% Cl 0,35-0,86) [1-3]. Uvedené dvé
prospektivni studie nemély dostatec-
nou statistickou silu k priikazu lepsiho
celkového preziti (overall survival - OS),
(HR 0,67; 95% Cl 0,41-1,07; p = 0,1),
pfesto v obou studiich byla vyrazna ten-
dence k lepSimu OS v ramenu s ASCT.
K nesignifikantnimu rozdilu v OS pfispéla
i skute¢nost, Zze v ramenu bez ASCT cast
pacientl podstoupila ASCT v nasled-
nych relapsech. Ve studii BNLI po tfech
letech sledovani Zilo75 % pacientu |éce-
nych vysokodavkovanou chemoterapii
s ASCT oproti 55 % lé¢enych konven¢ni
zachrannou chemoterapii bez ASCT [2].
Retrospektivni analyza 194 pacientl s HL
lé¢enych ASCT v letech 2000-2009 v CR
prokdazala 5leté PFS 54 % a OS 71 %. Tyto

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

Prognostické faktory*
0
1

3-5

Sleté PFS (%)

vysledky jsou ve shodé s publikovanymi
literarnimi Udaji [4]. Progndza pacientU
s relabovanym nebo refrakternim HL,
ktefi nejsou vhodni k ASCT a ktefi byli
opakované léceni standardni chemote-
rapii s nebo bez radioterapie, je horsi:
Sleté OS u 17 retrospektivné vyhodno-
cenych pacientd v CR bylo 46,3 % od
vstupni diagndzy a 30,8 % od diagndzy
prvniho relapsu [5]. Pétileté OS u pri-
marné refrakternich pacientd bylo vy-
znamné horsi ve srovnani se skupinou
pacient, ktefi dosahli kompletni remise
(complete remission — CR) a pozdéji rela-
bovali: 0 vs. 60,6 %; p < 0,001. Ze skupiny
17 pacientll s opakovanym relapsem,
kteti byli lé¢eni chemoterapii bez ASCT,
ziji pouze Ctyfi pacienti.

Prognostické faktory v relapsu HL
V prabéhu 20 let rlizné studijni skupiny
zabyvajici se HL definovaly prognos-
tické faktory a skére. Snazily se rozdélit
pacienty s relapsem HL podle prognézy
po ASCT. Cilem bylo definovat podsku-
pinu pacientd, kterd by méla prospéch
z inovativnich postupd, napf. z pfidani
novych Iékd, nebo jinych postup. Cilem
bylo zlep3eni jejich progndzy nebo sni-
Zeni toxicity 1é¢by. Aktudlni analyzu ze
dvouregistrli — Némecké studijni skupiny
pro HodgkinGv lymfom (German Hodg-
kin Study Group — GHSG) a z francouzské
studie H96 — prezentoval Brockelmann
et al na 57. setkani Americké hematolo-
gické spole¢nosti (American Society of
Hematology — ASH) [6]. Multivariantni
analyza celkem 1 046 pacient(l identifi-
kovala jako negativni prognostické fak-
tory celkovou kondici pacienta (perfor-
mance status - PS), PFS (HR 1,39-2,22):
klinické stadium IV, dobu do relapsu

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

Sleté OS (%)

(time to relapse - TTR) < 3 mésice, PS dle
ECOG = 1, ,bulk” = 5cm a nedostatec-
nou celkovou odpovéd (overall response
rate — ORR) na zachrannou chemotera-
pii (< parciani remise (partial remission —
PR)). Na zakladé téchto faktorl byly defi-
nované tfi rizikové prognostické skupiny
pro PFS a OS (skupina bez rizikovych fak-
tord, s 1-2 rizikovymi faktory a s 3-5 rizi-
kovymi faktory) (tab. 1).

FDG-PET predstavuje nejdllezité;jsi
funk¢ni ukazatel citlivosti HL na 1é¢bu
relapsu, a proto cilem zachranné lécby
je dosazeni FDG-PET negativity pred
ASCT [7-9]. U pacient, ktefi nedosah-
nou FDG-PET negativity po dvou cyk-
lech standardniho nebo intenzifikova-
ného (augmentovaného) rezimu ICE
(ifosfamid, karboplatina, etoposid), se
doporucuje 2. linie zachranné lé¢by re-
Zimem GVD (gemcitabin, vinorelbin, li-
pozomalni doxorubicin) [9]. Podle této
studie pfi medianu sledovani 51 mé-
sict prezivalo bez relapsu nebo jiné uda-
losti (event-free survival — EFS) > 80 %
pacient(, ktefi dosahli FDG-PET nega-
tivity po 1. nebo 2. linii 1é¢by, oproti
28,6 % pacientlim, ktefi zlstali FDG-PET
pozitivni (p < 0,001).

Satwani et al definovali na zakladé re-
trospektivni studie u 606 déti a mladsich
pacientd s relabovanym nebo refrak-
ternim HL do véku 30 let (median véku
23 let) predtransplantacni rizikové fak-
tory, které byly spojené s prognézou
pacientl po ASCT: Karnofsky/Lansky
PS < 90 %, doba od diagnézy do prv-
niho relapsu < 1 rok, extranodalni posti-
zeni pfi ASCT a chemorezistentni nemoc
pfi ASCT [10]. Na zékladé vyse uvede-
nych rizikovych faktorG byl vypracovan
model prognostického skére pro PFS -

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 — pieziti bez progrese, OS - celkové preziti
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pacienti s nizkym rizikem (bez rizikovych
faktor(l) maji pravdépodobnost 5letého
PFS 72 % (95% Cl 64-80), u pacientu s in-
termediarnim rizikem (1-2 rizikové fak-
tory) je 5leté PFS 53 % (95% Cl 47-59)
a u pacientl s vysokym rizikem (3-4 ri-
zikové faktory) je 5leté PFS 23 % (95% Cl
9-36).

Zachranné rezimy v relapsu HL
pred vysokodavkovanou lécbou
a ASCT
V relapsu HL se pouziva velké spektrum
zachrannych chemoterapeutickych re-
Zim( (napf. ICE, DHAP (dexametazon, cy-
tarabin, cisplatina), GDP (gemcitabin, de-
xametazon, cisplatina), IGEV (ifosfamid,
gemcitabin, vinorelbin, prednison),
GND (gemcitabin, vinorelbin (navelbin),
ICE/intenzifikované ICE/GVD, BeGEV
(bendamustin, gemcitabin, vinorelbin)).
Tyto rezimy dosahuji ORR od 60 % do
85 %. Jednotny standardni rezim nebyl
zatim stanoven (tab. 2) [7,9,11-15,16].
Problémem studii s témito rezimy che-
moterapie byl maly pocet prognosticky
rznorodych pacientd — primarné refrak-
ternich a relabovanych s riiznym poctem
prognostickych faktor(. Intenzitu za-
chranné |é¢by limituje hlavné hemato-
logicka toxicita, ¢asto se vyskytuji i dalsi
toxicity, napf. gastrointestinalni (DHAP,
Dexa-BEAM (dexametazon a BEAM))
nebo neurologické (intenzifikované ICE,
IGEV). Neni jasny optimalni pocet cykll
zachranné |é¢by. Obvykle se ale podavaji
2-3 cykly, protoze neni dolozena ucin-
nost pfidani dal3ich cykl( stejné chemo-
terapie. V praxi je doporuc¢eno podavani
zachranného rezimu, se kterym ma pra-
covisté nejvice zkusenosti.

O intenzifikaci zachranného rezimu
s cilem zvyseni ORR pred ASCT se sna-
zila némecka skupina GHSG ve stu-
dii HDR2 [17]. V této studii faze Ill byl
v obou ramenech podéavan zachranny
rezim — dva cykly DHAP a nésledné v ex-
perimentalnim ramenu B se pokraco-
valo se sekvenénimi vysokymi davkami
cyklofosfamidu, metotrexatu a etopo-
sidu. Pfidani této sekven¢ni chemotera-
pie (pfed BEAM (BCNU - karmustin, eto-
posid, cytarabin, melfalan) a ASCT) bylo
spojeno s vyssim poctem nezddoucich
ucinkd a nezlepsilo prognézu relabova-
ného/refrakterniho HL - mezi rameny

Tab. 2. Zachranné rezimy chemoterapie v relapsu HL pfed ASCT.

Lécba Pocet Celkova
pacientd odpovéd'(%)

ICE 65 88
DHAP 102 88

IGEV 91 81

GDP 23 69

GND 90 70
I6C\I/EéaICE, 97 neuvedeno
BeGeV 59 83

BVB 48 96

Kompletni

remise (%) Reference

65 Moskowitz et al [7]
21 Josting etal [11]
54 Santoro et al [12]
17 Baetz et al [13]
19 Bartlett et al [14]

5620 ((IGCV%) Moskowitz et al [9]
73 Santoro et al [15]
83 LaCasce et al [20]

ASCT - autologni transplantace kmenovych bunék, (a)ICE - (intenzifikované) ifos-
famid, karboplatina, etoposid, DHAP - dexametason, cytarabin, cisplatina, IGEV -
ifosfamid, gemcitabin, vinorelbin, prednison, GDP - gemcitabin, dexametason,
cisplatina, GV(N)D - gemcitabin, vinorelbin (navelbin), pegylovany lipozomalni do-
xorubicin, BeGeV - bendamustin, gemcitabin, vinorelbin, BVB — brentuximab vedo-

tin, bendamustin

nebyl vyznamny rozdil v preziti bez se-
Ihéni lécby (freedom from treatment fail-
ure - FFTF) (p=0,56) a v OS (p = 0,82).

U pacientd, ktefi zlstavaji FDG-PET po-
zitivni po dvou cyklech zachranné lécby
(napf. ICE nebo zvySeného - augmento-
vaného ICE), je doporuceno podat druhy
zachranny rezim, napt. GVD, viz vyse ka-
pitola Prognostické faktory v relapsu
HL [9].

Bendamustin hydrochlorid je bifunkéni
mechloretaminovy derivat, ktery nema
pfimy vztah k tradi¢nim alkyla¢nim lat-
kam. Moskowitzova et al pouzila benda-
mustin 120mg/m?i.v. den 1, 2 a 4 tydny
u 36 relabovanych/refrakternich pa-
cientd s HL, ktefi nebyli vhodni k ASCT
nebo u kterych ASCT selhala [18]. Vyhod-
noceno bylo 34 pacientl - ORR byla
53 % v¢. 12 CR (33 %) a 19 % PR, median
trvani ORR byl 5 mésicl. Podani samot-
ného bendamustinu nebo v kombinaci
s jinymi léky u relabovaného/refrakter-
niho HL podléha schvéleni pfislusnym
reviznim lékafem pojistovny.

Kombinaci BeGeV (bendamustin
s gemcitabinem a vinorelbinem) pouzili
Santoro et al ve studii faze Il u 59 pacientt
s relabovanym/refrakternim HL [15].
Po podani ¢ty cykla (a 3 tydny) byla
ORR 83 % s vysokym poctem CR 73 %,
ale 2leté celkové PFS bylo pouze 51 %

a 0S 69 %. Pacienti, kteri dosahli ORR (CR
nebo PR) po rezimu BeGeV, méli 2lety
OS 86 % oproti tém, u kterych BeGeV se-
Ihal, a 2lety OS byl 0 %; p < 0,001. Celkem
43 pacientl (88 %) podstoupilo ASCT.
Brentuximab vedotin (BV) je CD30-spe-
cifickd chimerickd monoklonalni proti-
ldtka konjugovana s vysoce toxickym an-
timitotickym inhibitorem tubulinu - mo-
nometyl auristatinem E (MMAE). Chen
et al pouzili BV u 37 pacient( s relabova-
nym/refrakternim HL v prospektivni stu-
dii faze Il jako prvni zachrannou Iécbu
v dévce 1,8mg/kg i.v. a 3 tydny (do cel-
kového poctu ¢tyr cykll) [19]. ORR byla
69 %, z toho bylo 35 % CR. U pacient(,
ktefi nedosahli po dvou cyklech BV CR,
byla davka BV zvysena na 2,4mg/kg,
ale toto zvyseni davky nevedlo ke kon-
verzi z PR do CR. Pacienti, ktefi nedosah-
nou CR po dvou cyklech BV, jsou ve vy-
sokém riziku progrese HL. Tato studie
potvrdila Uc¢innost a dobrou toleranci
BV v 1. linii zAchranné lé¢by. Podani BV
neovlivnilo negativné mobilizaci kme-
novych bunék krvetvorby ani pfihojeni
$tépu. BV samotny (17 pacientd) nebo
s pfidanim chemoterapie (15 pacient()
umoznil provedeni ASCT v prvnim re-
lapsu HL (32 pacient(l) a provedeni ASCT
u jednoho pacienta. Pouziti BV v 1. linii
zachranné lécby u relabovanych/refrak-
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ternich HL podléha schvaleni reviznim
Iékafem pojistovny.

U pacientl s relapsem HL zejména
v ¢asném klinickém stadiu neni vzdy
nutné pouzit agresivni chemoterapii,
kterd ma kumulativni toxické ucinky.
Proto Moskowitzova et al podala ve stu-
dii faze Il dva cykly intenzifikovaného
BV (1,2mg/kg i.v. den 1, 8, 15 a 28 dni)
v 1. linii zachranné 1é¢by u 45 relabo-
vanych/refrakternich HL [20]. Nasledu-
jici 1é¢ba byla upravena podle vysledku
restagingového FDG-PET vysetfeni —
12 pacientd s negativnim FDG-PET
(Deauville skére < 3) nasledné podstou-
pilo vysokodavkovanou lé¢bu s ASCT
a 32 pacientu s pretrvavajici FDG-PET po-
zitivitou bylo lé¢eno dvéma cykly inten-
zifikovaného ICE a pak vysokodavkova-
nou lécbou s ASCT. Z téchto 32 pacientl
22 dosahlo FDG-PET negativni CR po
dvou cyklech. Dvouleté EFS bylo 92 % ve
skupiné s FDG-PET negativitou po dvou
cyklech BV, 91 % v FDG-PET negativni
skupiné po BV/intenzifikovaného ICE,
46 % ve skupiné, ktera zlstala FDG-PET
pozitivni po BV/intenzifikovaného ICE.

Kombinaci BV (1,8 mg/kg i.v. den 1)
s bendamustinem (90mg/m?i.v.den 1, 2) -
rezim BVB - do celkového poctu max.
Sest cykll 1é¢by a tfi tydny pouzila La
Casce ve studii faze I/1l u 48 pacientl s re-
labovanym/refrakternim HL (tab. 2) [16].
Kdykoliv po druhém cyklu Ié¢by bylo
mozné pouzit ASCT. Po ASCT pacienti
dostdavali konsolidaci BV v monoterapii
az do celkového poctu 16 cykld. ORR na
[é¢bu byla dosaZena u 46 ze 48 pacientl
(96 %), z toho CR dosahlo 40 (83 %) a PR
Sest pacientl (13 %). Vétsina CR (34/40)
byla dosazena jiz po druhém cyklu
BVB. Median PFS nebyl dosazen, u ¢tyr
pacientd onemocnéni progredovalo
a jeden pacient zemrel.

Kombinace BV s chemoterapii DHAP
(NCT02280993) a BV s ESHAP (NCT0224
3436) se zkousi ve studiich faze I/ll
v relapsu po 1. linii 1é¢by u relabova-
ného/refrakterniho HL [21]. Ke zhod-
noceni vyznamu vyse uvedenych kom-
binaci chemoterapie s BV chybi zatim
dlouhodobé sledovani Gcinnosti a bez-
pecnosti na vétsich souborech pacientt
a randomizované studie, které by porov-
naly jejich ucinnost oproti dosud pouzi-
vanym chemoterapeutickym rezimtm.

Pripravné rezimy pred podanim
autolognich kmenovych
krvetvornych bunék

Nejcastéji pouzivana vysokodavko-
vana chemoterapie pfed ASCT u HL je
BEAM [2,3]. Retrospektivni studie ve sku-
piné 225 pacient( s relabovanym/refrak-
ternim HL porovnala pfipravny rezim
BEAM s CBV (cyklofosfamid, BCNU, vepe-
sid). Podle tohoto srovnani je uc¢inné&;jsi
BEAM - 5leté PFS bylo 92 % po BEAM
a73% po CBV (p=0,002) a 5leté OS bylo
95 % po BEAM a 87 % po CBV (p = 0,07).
Obdobné vysledky po 10 letech sle-
dovani potvrdily vy3si u¢innost BEAM
oproti CBV [22].

Zkousel se i novy rezim s gemcitabi-
nem v kombinaci s busulfanem a mel-
falanem (Gem-Bu-Mel), ktery byl na
zédkladé multivariantni analyzy ucin-
né&jsi ve studii s 84 pacienty s primarné
refrakternim nebo s vysoce rizikovym
relabovanym HL oproti rezimu Bu-Mel
(39 pacient(i) a BEAM (57 pacient() - HR
pro EFS byl 2,3; p = 0,0008 a HR pro OS
byl 2,7; p = 0,0005 [23].

Rezim Bu-Mel-Thiotepa pouzity
u 60 pacientd byl na zékladé retro-
spektivni analyzy Gcinnéjsi nez jiné pfi-
pravné rezimy, které byly podany cel-
kem 40 pacientim - 5lety OS 73 vs.
44 % (p = 0,05) a 5leté PFS 66 vs.
37 % (p = 0,03) [24]. Rezimy s kombinaci
busulfanu a melfalanu jsou ale spojeny se
zdvaznou mukozitidou zazivaciho traktu.

Tandemova ASCT

U pacientd s vysokym rizikem re-
lapsu (n = 150) definovanych jako pri-
marné refrakterni nebo s pritomnosti
dvou rizikovych faktor(i - TTR < 12 mé-
sicq, klinické stadium 11I/IV, byla ve fran-
couzské studii faze Il H96 pouzita tan-
demovd ASCT [25]. Pfipravny 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 ozareni, cytara-
bin, melfalan). Pacienti s jednim riziko-
vym faktorem (n = 95) byli povaZzovani
za stfedné rizikové a byla u nich podana
jedna ASCT. Tandemova ASCT oproti
jedné ASCT vyznamné zlepsila 5leté OS
u vysoce rizikovych pacientl ve srovnani
s pfedchozimi studiemi (45 vs. 30 %).

Po 10letém sledovani u stfedné riziko-
vych pacientl je doba do druhého re-
lapsu 64 % a OS 70 %, i kdyz vysledky
u vysoce rizikovych pacientl jsou na-
dale horsi oproti pacientlim se stfednim
rizikem — doba do druhého relapsu 41 %
a 0S 47 % [26].

Devillier et al v retrospektivni studii
u 111 pacientt zjistili, Ze vysledek FDG-
-PET avidity pred ASCT je vyznamnéjsi
prognosticky faktor nez pfitomnost kla-
sickych klinickych rizikovych faktord.
Tandemova ASCT u FDG-PET pozitivnich
pacientl zlepsila 5leté PFS z 0 % (jedna
ASCT) na 43 % (tandemova ASCT);
p = 0,034 [27].

Ve studii faze Il skupiny SWOG u 89 pri-
marné refrakternich HL nebo v relapsu
< 12 mésich byla zvolena tandemova
ASCT. Po ,involved field” radioterapii
25 Gy cilené na ,bulk” > 5cm byl podan
melfalan v dédvce 150 mg/m? + ASCT
a pred druhou ASCT byl pouzit etopo-
sid 60 mg/kg, cyklofosfamid 100 mg/kg
a bud celotélové ozafeni, nebo BCNU
15mg/kg. Interval mezi obéma ASCT
byl 28-60 dni. Dvouleté PFS bylo 63 %
a 2leté OS 91 % [28]. Z vyse uvedenych
studii faze Il je pravdépodobné, Ze ¢ast
vysoce rizikovych pacient by mohla mit
prospéch z tandemové ASCT.

Konsolidace po ASCT

Randomizovana studie faze Il AETHERA
hodnotila G¢innost konsolida¢ni 1é¢by
pomoci BV oproti placebu [29]. Do stu-
die bylo zafazeno 329 pacient( s HL po
ASCT s vysokym rizikem relapsu (refrak-
terni na 1. linii 1é¢by, nebo ¢asny relaps
< 12 mésicl, nebo relaps = 12 mésica
v kombinaci s extranodalnim postize-
nim). Podminkou studie byla odpovéd
na zachrannou lé¢bu pred ASCT - CR, PR
nebo SD (stabilizace onemocnéni). Pro-
gredujici pacienti po zachranné lé¢bé
nebyli do studie zafazeni. BV byl podan
v dévce 1,8 mg/kg i.v. a 3 tydny, do cel-
kového poctu max. 16 davek. Konsoli-
dace byla zahajena ¢asné — 30-45 dni
po ASCT, kdy je pfedpoklddany objem
rezidualni nadorové masy nejmensi.
Median podanych davek BV/placeba ve
studii byl 15. Studie prokazala signifi-
kantné lepsi 2leté PFS po BV oproti pla-
cebu - 63 vs. 51 %; HR 0,55 a 3leté PFS
od randomizace (61 vs. 43 %; HR 0,52).
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Vsechny podskupiny pacientll v¢. de-
mografickych faktord, stratifikacnich
faktor(, charakteristik pacientl, poctu
rizikovych faktord mély prospéch z kon-
solida¢ni 1é¢by BV. Interim analyza OS
zatim neprokdzala signifikantni rozdil
mezi BV a placebem (p = 0,62). OS bylo
sekundarnim cilem, proto ani statis-
tickd sila studie Aethera nebyla zamé-
fena na zlepseni OS. Tolerance konsoli-
dacni lé¢by BV byla pfijatelnd. Toxicka
polyneuropatie stupné 3 se vyskytla
u 13 % pacientl a po vysazeni BV po-
stupné ustoupila v prlibéhu Sesti mé-
sicl. Sekundarni nadory se vyskytly
v obou ramenech |é¢by (pét v ramenu
s BV a dvou vramenu s placebem) a byly
spojeny s vy$sim vékem pacientd. Na za-
kladé studie AETHERA byl BV v konso-
lidaci po ASCT zafazen jako lé¢ebny
standard v USA u pacientl s primarné
refrakternim HL a u pacientd s relapsem
do 12 mésict od ukonceni 1. linie 1é¢by.
O pouziti konsolida¢ni radioterapie
u pacientl s HL po ASCT je pomérné malo
informaci v literature, navic jde vétsinou
o retrospektivni data. Kahn et al pouzili
IF RT (involved field radiation therapy)
u 92 pacientli s vysokym rizikem relapsu.
Radioterapie sniZzila riziko progrese v 0za-
fenych mistech, ale byla nedostatecna
pro kontrolu velké nddorové masy [30].
Biswas et al v retrospektivni studii se
62 pacienty zjistili jen margindlni benefit
z konsolidacni IF RT po ASCT na dalsi pro-
gndzu pacient [31]. V retrospektivni ana-
lyze 194 pacient( s HL, ktefi byli autologné
transplantovani v letech 2000-2009 v CR,
tfi nemocni (1,5 %) absolvovali radiotera-
pii pfed ASCT a 50 (25,8 %) pacientl po
ASCT [4]. Relativné vysoky pocet 24 (45 %)
z 53 pacientl ozarenych bud pred, nebo
po ASCT nasledné relaboval. Na zakladé
vyse uvedenych vysledkl nelze jedno-
znacné potvrdit Uc¢innost radioterapie
v této indikaci. Pro definitivni hodnoceni
vyznamu radioterapie v konsolidaci po
ASCT je nutnd prospektivni studie.

Lécba relapsu po ASCT

V relapsu po ASCT je progndza pacientl
nepfizniva s medidnem OS 12-25 mé-
sicl. Na zakladé analyzy dat za ob-
dobi let 2000-2009 byl v CR median
OS 70 pacientl s relapsem po ASCT
16,9 mésice [4].

V relapsu HL po ASCT studie faze |
(45 pacient() a Il (102 pacientu) potvr-
dily u¢innost BV v davce 1,8 mg/kg i.v.
a 3 tydny do celkového poctu 16 cykld —
regrese tumoru byla dosazena u 94 %
pacient(, ORR byla 75 %, z toho 34 %
dosahlo CR [32,33]. Pétileté OS bylo
41 % (95% Cl 31-51 %) a median OS byl
40,5 mésice [34]. U pacientq, ktefi do-
sahli CR (n = 34), median OS nebyl do-
sazen. Pacienti v PR (n = 39) méli me-
dian OS 39,4 mésice a u pacientli s SD
(n = 28) byl medidn OS 18,3 mésice.
Median PFS u viech pacientd byl 9,3 mé-
sice, ale u pacientl v CR nebyl dosa-
zen. Toxicita byla pfijatelnd - pfevazné
stupné 1-2 a zahrnovala Unavu, vy-
soké teploty, prGjem, pocit na zvraceni,
neutropenii a polyneuropatii. Na za-
kladé vyse uvedenych studii FDA (Food
and Drug Administration) a EMA (Euro-
pean Medicines Agency) schvalily BV
pro Iécbu relapsu HL po ASCT nebo po
selhani nejméné dvou linii polychemo-
terapie u pacientd nevhodnych k ASCT.
Poskozeni jater a tézka rendlni insufi-
cience u pacientl s HL snizuji hladinu
BV a zvysuji hladinu monometyl auri-
statinu E [35]. Kombinace BV s benda-
mustinem se zkousi ve studii faze I/1l
u 41 pacientl s relapsem HL po ASCT
nebo u predlécenych pacientd nevhod-
nych k ASCT (NCT 01657331) [36] s do-
sazenim ORR 67 % (CR 19 %). V opako-
vaném relapsu HL po ASCT je jednou
z moznosti l1é¢by zopakovat lé¢bu BV,
pokud pacient odpovédél na BV pfri
pfedchozim relapsu. Pfi opakovaném
pouziti BV je ORR 60 % (CR 30 %) [37].

Pacienti rezistentni na BV maji velmi
Spatnou prognézu a jejich nadéji jsou
nové vyvinuté latky [38]. Jsou to prede-
vsim protilatky blokujici PD-1 - nivolu-
mab a pembrolizumab. Nivolumab je
humanni IgG4 monoklonalni protilatka,
kterd se vaze na cilovy protein nazyvany
receptor programovaného zaniku na-
dorové bunky (PD-1), ktery dokaze vy-
pnout aktivitu T lymfocyta.

Nivolumab tim, Zze se navaze na PD-1,
blokuje aktivitu receptoru PD-1 a tim mu
zabrani v likvidaci funkce T lymfocyta.
Aktivita T lymfocyt( proti nadorovym
bunkam u HL se tak zvysuje.

Nivolumab ve studii faze I/ll proka-
zal vysokou ucinnost u 23 predlécenych

pacient(l, z nichz vétsina relabovala po
BV - ORR 87 % (17 % CR), PFS po 24 tyd-
nech bylo 86 % (NCT01592370) [39].
U¢innost pembrolizumabu (humanizo-
vana IlgG4 monoklonalni protilatka blo-
kujici PD-1) byla hodnocena v kohorté
31 pacientld s relabovanym/refrakter-
nim HL v multicentrické multikohor-
tové studii faze Ib (NCT01953692) - ORR
65 % (16 % CR) [40]. V medidnu sledo-
vani 9,7 mésice median trvani ORR nebyl
dosazen. Vzhledem k nizké toxicité, vy-
sokému poctu ORR, ale relativné niz-
kému poctu CR se jevi jako vyhodné
kombinovat anti-PD-1 protilatky s jinymi
Iéky — napf. nivolumab s BV, pfipadné
soucasné s ipilimumabem (monoklo-
ndlni protildtka namifend proti antigenu
CTLA-4). Kromé anti-PD-1 protilatek se
zkousely i jiné 1éky, jejichz Ucinnost je
nizsi a jsou shrnuty v tab. 3 [41-45].

Alogenni transplantace
kmenovych bunék

V relapsu po ASCT se pro navozeni re-
mise (CR nebo PR) standardné pou-
Zivéa BV, jak jiz bylo uvedeno vyse, a tuto
Ié¢bu je mozné taky pouzit na prekle-
nuti (,bridge”) k alogenni transplantaci
kmenovych bunék [46,47]. Zatim neni
jasné, zda je u vsech pacientd, ktefi do-
sdhnou CR na lé¢bé BV, nutnd alogenni
transplantace. Pokud je rozhodnuto o in-
dikaci k alogenni transplantaci, je dopo-
rueno pacienta alogenné transplanto-
vat co nejdfive - to znamen4, jakmile
dosdhne odpovédi, nejlépe CR. Vyhod-
notit ORR na BV se doporucuje po 4,
8, 12 a 16 cyklech. Podle metaanalyzy
42 studii s alogenni transplantaci, ve
které bylo vyhodnoceno 1 850 pacientd,
bylo 1-, 2- a 3leté pfeziti bez relapsu (re-
lapse-free survival - RFS) 77, 50 a 31 %
a1-,2-a3leté OS 83,68 a50% [48]. ] pres
statistickou rliznorodost studii pacienti,
ktefi byli lé¢eni alogenni transplantaci
po roku 2000 ve srovnani s lé¢bou pred
rokem 2000, méli statisticky lepsi 6mé-
si¢ni (p = 0,012) a 1leté OS (p = 0,046).
Lepsi 2leté OS méli i pacienti, ktefi do-
sahli pred alogenni transplantaci CR
(p = 0,047) a 1leté RFS (p = 0,016).
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 nadale
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Tab. 3. Nové Iéky v Iécbé relabovaného/refrakterniho HL.

Lécba Faze studie Pocet Celkova
pacientt odpovéd' (%)

brentuximab vedotin Il 102 75
e : > o
nivolumab 111 23 87
pembrolizumab Ib 31 65
everolimus I 19 47
panobinostat I 129 27
mocetinostat I 51 25-35
lenalidomid I 36 19
vorinostat I 25 4

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 zdchranné chemoterapie (IGEV, GVD)

\:

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 1écba.

Kompletni Reference
remise (%)
34 Younes et al [33]
30 Bartlett et al [37]
17 Ansell et al [39]
16 Armand et al [40]
1 pacient Johnston et al [41]
4 Younes et al [42]
- Younes et al [43]
1 pacient Fehniger et al [44]
0 Kirschbaum et al [45]

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 lé¢by relabovaného/refrakterniho klasického HL u mladsich pacientii (do 60-65 let) vhodnych k ASCT.

neni dosazeno plateau v OS. Bylo pub-
likovano jen malo studii faze Il s malymi
pocty pacientl a s heterogennimi pfi-
pravnymi rezimy, ve kterych byla u vy-
soce rizikovych pacientll pouzita alo-
genni transplantace kmenovych bunék
bez predchozi ASCT [49]. Chybi rov-
néz randomizované studie srovnavajici
ASCT s alogenni transplantaci u refrak-
ternich pacientt s HL. Proto je alo-

genni transplantace bez pfedchozi ASCT
a kombinace ASCT s naslednou alogenni
transplantaci nadale povazovéna za ex-
perimentalni postup.

Zaver

Doporuceny postup u pacientt s relabo-
vanym HL, ktefi jsou schopni podstou-
pit vysokodéavkovanou lé¢bu s nasled-
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
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v progresi po 2. linii 1é¢by je doporu-
¢eno aplikovat BV do celkového poctu
16 cykl( dle tolerance a toxicity.

Zavedeni PET/CT vysetieni pred ASCT
jako prognostického faktoru a soucasné
pouziti novych 1ékd (napf. BV, nivolu-
mab a pembrolizumab) predstavuji vy-
znamné milniky v terapeutickém pfi-
stupu u pacientll s relabovanym nebo
refrakternim HL. Tyto postupy dale po-
mahaji zlepsit celkovou prognézu a kva-
litu Zivota téchto pacient(.
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