PREHLED

Pokrocila stadia klasického Hodgkinova
lymfomu — moznosti prvni linie lécby

Advanced stages of classical Hodgkin lymphoma —

first-line treatment options
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Souhrn

Vychodiska: Prvni linii terapie Ize vylécit 80 % pacientli v pokrocilém stadiu klasického Hodgki-
nova lymfomu. Obvyklé moznosti [é¢by zahrnuji chemoterapii ABVD (doxorubicin, bleomycin,
vinblastin, dakarbazin), nebo eskalovany BEACOPP (bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyklo-
fosfamid, vinkristin, prokarbazin, prednison). Podle vysledku interim pozitronové emisni tomo-
grafie Ize upravit intenzitu 1é¢by, a tim ovlivnit Ié¢ebné vysledky a toxicitu [écby. Cil: Pfehledovy
¢lanek prinasi aktualni moznosti konvencni chemoterapie a pouziti kombinace chemoterapie
s brentuximab vedotinem a inhibitory PD-1 v prvni linii é¢by.
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Summary

Background: Advanced stages of classical Hodgkin lymphoma can be cured by the first-line
treatment in 80% of patients. Conventional treatment options include ABVD chemotherapy
(doxorubicin bleomycin, vinblastine, dacarbazine) or escalated BEACOPP (bleomycin, etopo-
side, doxorubicin, cyclophosphamide, vincristine, procarbazine, prednisone) are commonly
used in advanced stages. The result of interim positron emission tomography allows ad-
justment of the treatment intensity during chemotherapy and this approach can affect the
treatment results and toxicity. Purpose: This review summarizes current options of conventio-
nal chemotherapy and implementation of brentuximab vedotin and PD-1 inhibitors in combi-
nation with chemotherapy into the first-line treatment.
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Uvod

Hodgkinlv lymfom (HL) predstavuje
pouze 0,5 % vsech malignit. Incidence
v CR je 280 piipad(i ro¢né. Median véku
v dobé diagnozy je 43 let. Podle udajl
z ¢eského registru HL Zije 93 % z aktualné
sledovanych 2 200 pacientd. Klasifikace
Svétové zdravotnické organizace uvadi
dva typy HL: 95 % tvofi klasicky HL a 5 %
noduldrné lymfocytarni predominantni
Hodgkindv lymfom (NLPHL). Klasicky
HL je B-bunéc¢ny lymfom, ktery je cha-
rakterizovan pfitomnosti nadorovych
Hodgkinovych a Reedové-Sternbergo-
vych (HRS) bunék, které exprimuji znaky
CD30aCD15 (exprese CD20 a CD45 neni
pfitomnad). V postizené lymfatické uzliné
se HRS bunky vyskytuji jen v 0,5-1 %.
Jsou obklopeny ,zanétlivym pozadim?,
které tvofi rizné mononuklearni bunky,
nejcetnégjsi jsou T lymfocyty [1]. Podle
histologického ndlezu a imunohisto-
chemie se klasicky HL déli do ¢tyf pod-
typu: nodularni skleréza, smisena bu-
nécnost, HL s lymfocytarni depleci a HL
bohaty na lymfocyty. Rozsah postizeni
lymfomem v dobé diagnézy urcuiji kli-
nickd stadia (I-IV). Pro stratifikaci |é¢by
se pouzivaji rizikové faktory. Pro stadia
I a ll je to masivni mediastinalni tumor
(pomér mediastina k hrudniku nad
1/3), extranodalni postiZzeni, vysoka se-
dimentace (> 50mm/h bez B symp-
tom0 a > 30mm/h pfi vyskytu B symp-
tomu) a pocet postizenych uzlinovych
lokalizaci > 3. U pokrocilého HL (stadia lll
a V) je definovéno 7 rizikovych faktora
(vék > 45 let, muzské pohlavi, klinické
stadium IV, leukocytéza > 15x10%/, lym-
focytopenie < 0,6x10%1 nebo relativni
pocet lymfocytl < 8 %, hypoalbumi-
nemie < 40g/l, hemoglobin < 105g/l),
které ovliviuji prognézu pacientl [2].
Stejné jako pacienti s pokrocilym sta-
diem se |é¢i pacienti ve stadiu 1B s ma-
sivnim mediastinalnim tumorem a/nebo
s extranodalnim postizenim, déle i pa-
cienti s velkou nadorovou masou nad
10cm.

Chemoterapie ABVD je finan¢né ne-
naro¢nd, aplikuje se ambulantné. Je
ale zatizena vyssim vyskytem relapst
ve srovnani s chemoterapii eskalova-
nym rezimem BEACOPP. Tato intenzivni
[é¢ba je spojend s vyssi akutni a pozdni
toxicitou a Ize ji podle doporuceni Né-

mecké studijni skupiny pro Hodgkintv
lymfom (German Hodgkin Study Group
- GHSG) podavat pouze pacientim do
60 let, vzdy je ale nutné zhodnotit bio-
logicky stav v¢. komorbidit pacienta.
Dlouhodobé prezivé vysoky podil mla-
dych pacientl. Do popfedi se dosta-
vaji pozdni nasledky Iécby, které zvysuji
morbiditu a mortalitu vylécenych pa-
cient(. Jsou to zejména kardiovaskularni
onemocnéni a sekundarni nadory. Cilem
moderni 1é¢by je zachovat vyborné vy-
sledky lé¢by a maximdalné omezit vy-
skyt dlouhodobych toxicit. Pozitronova
emisni tomografie kombinovand s poci-
tac¢ovou tomografii (PET/CT) umoznuje
upravit intenzitu 1éCby v jejim pribéhu,
a tak ovlivnit jeji uc¢innost a toxicitu. PFi-
déni brentuximab vedotinu nebo inhi-
bitord PD-1 (programmed cell death 1)
v kombinaci s chemoterapii potencialné
umozniuje zvyseni Uc¢innosti chemotera-
pie s tolerovatelnou toxicitou.

Lécba upravena dle PET po

dvou cyklech chemoterapie

u pokrocilych stadii HL

PET provedend po dvou cyklech ABVD
nebo eskalovaného rezimu BEACOPP
dokumentuje citlivost tumoru a rychlost
odpovédi na lécbu. Odlisuje pacienty
s lepsi prognézou, u kterych je mozno
podat méné intenzivni [é¢bu nebo snizit
pocet cykld chemoterapie, od vysoce ri-
zikovych pacient(, u nichz je nutné apli-
kovat intenzivnéjsi écbu.

Uprava lé¢by po dvou cyklech ABVD

Studie RATHL s 1 107 pacienty |é¢bu za-
hajovala dvéma cykly ABVD. U pacientu
PET-2 pozitivnich (Deauville skére 4-5)
dale 1é¢bu intenzifikovala na Ctyfi cykly
eskalovaného BEACOPP nebo Sest cykll
BEACOPP14. V pripadé PET-2 negativity
(Deauville skére 1-3) pacienti pokraco-
vali bud' ¢tyfmi cykly ABVD, nebo ¢tyfmi
cykly AVD. Vynechani bleomycinu v re-
zimu AVD u PET-2 negativnich sniZilo
plicni toxicitu. Trileté preziti bez pro-
grese/relapsu (progression-free survi-
val - PFS) u PET-2 negativnich pacient(
bylo ve skupiné ABVD 85,7 % (95% Cl
82,1-88,6 %) a ve skupiné AVD 84,4 %
(95% Cl 80,7-87,5 %). Relabovalo 15 %
pacientl (pdvodni pfedpoklad byl 5 %).
Trileté celkové preziti (overall survi-

val — OS) bylo srovnatelné mezi skupi-
nou ABVD 97,2 % (95% Cl 95,1-98,4%)
a skupinou AVD 97,6 % (95% Cl 95,6—
98,7 %) [3]. U 172 pacientl s PET-2 pozi-
tivnim nalezem i pres intenzifikaci 1écby
na BEACOPP bylo 3leté PFS pouze 67,5 %
a 3leté OS 87,8 %.

Studie SWOG S0816 (NCT00822120)
randomizovala celkem 358 pacientU s po-
krocilym stadiem po dvou cyklech ABVD
podle vysledkd PET-2: u PET-2 negativ-
nich (Deauville skore < 3) pacienti pokra-
covali dalsimi ¢tyfmi cykly ABVD (82 %
pacientl) a PET-2 pozitivni (Deauville
skore >3) pacienti pokracovali Sesti cykly
eskalovaného reZzimu BEACOPP (18 % pa-
cient(). Tato studie také zaznamenala
vyssi podil progresi po prvni linii 1écby
oproti oc¢ekavanym vysledkdim. V me-
didnu sledovani 5,9 let az 25 % PET-2 ne-
gativnich pacientl progredovalo: 5leté
PFS bylo 74 % a 5leté OS 94 % [4].

Uprava lééby po dvou cyklech
eskalovaného BEACOPP

Do studie HD18 studijni skupiny GHSG
bylo zafazeno celkem 1 945 pacientd
v pokrocilém stadiu HL. Z Hematolo-
gické kliniky FN Kralovské Vinohrady
v Praze bylo do této studie zafazeno
34 pacient(. Pfi hodnoceni odpovédi po
dvou cyklech eskalovaného BEACOPP se
GHSG fidila Luganskou klasifikaci z roku
2014, ktera ve snaze nepodlécit pacienty
doporucovala ve studiich s deeska-
laci |é¢by interpretovat Deauville skére
3 jako nedostate¢nou odpovéd a pa-
cienti byli 1é¢eni obdobné jako s Deau-
ville skére 4-5. Po dvou cyklech eska-
lovaného BEACOPP bylo vyhodnoceno
434 s PET-2 pozitivnim nalezem (Deau-
ville skére 3-5); z nich 217 pacient( po-
kracovalo ve standardni lé¢bé eskalo-
vanym BEACOPP (do celkového poctu
osm, resp. Sest cykll) a u 217 pacientl
byl k eskalovanému BEACOPP (do celko-
vého poctu osm, resp. Sest cykld) pridan
rituximab [5,6]. Pfidani rituximabu ne-
zlepsilo 5leté PFS 87,7 % (95% Cl 83,1-
92,4) oproti ramenu bez rituximabu
89,9 % (95% Cl 85,7-94,1), p = 0,46 [7].
V této studii bylo 5leté PFS u PET-2 po-
zitivnich pacientl vyrazné lepsi oproti
oc¢ekdvanym vysledkam. PET vy3etfeni
po dvou cyklech eskalovaného BEA-
COPP neumi odlisit s dostate¢nou citli-

Klin Onkol 2021; 34(6): 450-454

451




POKROCILA STADIA KLASICKEHO HODGKINOVA LYMFOMU = MOZNOSTI PRVNI LINIE LECBY

vosti vysoce rizikové pacienty v kontextu
této vysoce ucinné lécby. Pétileté OS
bylo v ramenu s eskalovanym BEACOPP
96,4 % (95% Cl 93,8-99,0) a v ramenu
s pfidanym rituximabem 93,9 % (95% ClI
90,6-97,3; log-rank p = 0,25) [6]. Pacienti
s PET-2 negativnim nalezem (Deau-

ville skére 1-2) byli randomizovani bud’

do osmi nebo 3Sesti cykld eskalovaného
BEACOPP (504 pacientl), nebo do expe-
rimentalniho ramene se ¢tyfmi cykly es-
kalovaného BEACOPP. Pétileté PFS bylo
ve standardnim ramenu 91,2 % (95% Cl
88,4-93,9) oproti experimentalnimu ra-
menu 93,0 % (95% Cl 90,6-95,4); rozdil
nebyl signifikantni (1,9 %) [7]. V experi-
mentalnim ramenu se vyskytlo méné za-
vaznych infekci a ostatnich organovych
toxicit. Trileté OS bylo ve standardnim
ramenu 97,5 % (95% Cl 95,2-99,7) a v ex-
perimentalnim ramenu 98,8 % (95% Cl
97,2-100,0; p = 0,53) [6]. Vyznamny po-
kles toxicity v 5letém OS byl vice pa-
trny u Ctyt cykll ve srovnani s osmi cykly
(98,1 vs. 95,3 %; p = 0,0038) a méné vy-
jadreny oproti $esti cykldm. Umrti po
osmi cyklech eskalovaného BEACOPP na
akutni toxicitu nebo na sekundarni leu-
kemii / myelodysplasticky syndrom byla
odpovédna za rozdil v OS. PET-2 negati-
vita umoznila snizeni poc¢tu cykl z osmi,
resp. Sesti cykll na ctyfi cykly eskalova-
ného BEACOPP bez ztraty kontroly nad
lymfomem a s niZzsi toxicitou [7].

Studie AHL 2011 (NCT01358747) u po-
krocilych stadii HL srovnévala standardni
[é¢bu Sesti cykly eskalovaného BEACOPP
s experimentalnim ramenem, ve kte-
rém byla lé¢ba upravena po dvou cyk-
lech eskalovaného BEACOPP dle PET-2:
pacienti s PET-2 pozitivitou pokracovali
¢tyfmi cykly eskalovaného BEACOPP
a PET-2 negativni byli dale 1é¢eni ctyfmi
cykly ABVD [8]. Pokud po ¢tyrech cyklech
chemoterapie byli pacienti PET-4 pozi-
tivni, byli dale 1é¢eni zachrannou lé¢bou.
Do analyzy bylo zahrnuto 769 pacientd.
Medién sledovani byl 5,6 roku.V této stu-
dii strategie deeskalace 1é¢by po dvou
cyklech eskalovaného BEACOPP na Ctyfi
cykly ABVD nebyly horsi vysledky oproti
standardnim 3esti cykldm eskalovaného
BEACOPP: 5leté PFS bylo ve standard-
nim ramenu 86,2 % (95% Cl 81,6-89,8)
a ve skupiné s Upravou lécby dle interim
PET 85,7 % (95% Cl 81,4-89,1), HR (ha-

zard ratio) 1,084 (95% Cl 0,737-1,596;
p = 0,65). PET-4 pozitivita identifikuje
pacienty s vyrazné horsi prognézou. Pé-
tileté OS bylo 97,7 % v obou ramenech;
p = 0,53. Uprava lé¢by dle PET snizuje ri-
ziko infertility a zvysuje Sanci na spon-
tanni otéhotnéni.

Brentuximab vedotin v kombinaci
s chemoterapii

Brentuximab vedotin (BV) je konju-
gat chimérické monoklonalni protilatky
IgG1 anti-CD30 a cytotoxické latky — mi-
krotubuldrniho inhibitoru monomethy-
lauristatinu E (MMAE). BV se prostred-
nictvim protilatky anti-CD30 navaze na
nadorovou bunku, kterd exprimuje anti-
gen CD30 a pomoci endocytézy pronikd
do buriky, kde se vychytava ve veziku-
lech lysozomu. MMAE se dale uvolnuje
do cytoplazmy a blokuje polymerizaci
tubulinu, tim zastavuje G2/M fazi bu-
néc¢ného cyklu a vede k apoptéze na-
dorové bunky. Svym ucinkem je MMAE
podobny vinblastinu. MMAE se difuzi
dostava ven z bunky a je pohlcen dal-
$imi burikami, které maji fagocytarni ak-
tivitu. Timto mechanizmem navozuje
apoptézu dalsich (nenadorovych) bunék
v mikroprostredi nadoru.

Brentuximab vedotin v kombinaci

s ABVD nebo AVD

Studie faze | testovala kombinaci ABVD
s BV (0,6, 0,9, a 1,2mg/kg) podanou
ve dvoutydennich intervalech. Vzhle-
dem k plicni toxicité byl pozdéji vyne-
chan bleomycin a 26 pacientl bylo 1é-
¢eno davkou BV 1,2mg/kg v kombinaci
s AVD [9]. Pétileté PFS bylo v ramenu
BV+AVD 92 % a v ramenu BV+ABVD
79 % [10].

Oteviena multicentrickd randomizo-
vana studie faze Ill ECHELON-1 pro po-
krocila stadia HL srovndavala Sest cykld
chemoterapie ABVD s experimentalnim
ramenem se Sesti cykly BV+AVD (bren-
tuximab vedotin 1,2mg/kg) [11,12]. Do
studie bylo zafazeno celkem 1 334 pa-
cientll, z toho v ramenu BV+AVD bylo
664 nemocnych. V CR se studie zué&ast-
nilo 23 nemocnych, 12 z nich bylo ran-
domizovano do ramene BV+AVD. PET
vysSetteni bylo provedeno po 2. cyklu
chemoterapie a po ukonceni terapie.
Sledovani pacientll probihalo ¢tvrtletné

po dobu 36 mésicli a dale v 6mésicnich
intervalech do ukon¢eni studie nebo
amrti. Priméarnim cilem bylo modifiko-
vané preziti bez progrese (modified pro-
gression-free survival - mPFS) podle ne-
zavislého hodnoceni. Bylo definované
jako doba do progrese, umrti z jakékoliv
pfi¢iny nebo nedosazeni kompletni re-
mise po prvni linii |é¢by s dalsi protina-
dorovou lé¢bou. Studie ECHELON-1 ne-
byla zaslepend. Nevyhodou hlavniho
cile mPFS s rizikem ,bias” byla moznost
pfidani dalsi l1é¢by v pfipadé nedosa-
zeni kompletni remise (napf. radiotera-
pie) [13]. Sekundarni cile zahrnovaly OS,
podil PET-negativnich pacient(i po dvou
cyklech chemoterapie a bezpecnost.
V dlouhodobém sledovéni bylo pldno-
vané vyhodnoceni medidnu 5letého PFS
podle investigdtora a podil sekundar-
nich malignit.

V medianu sledovani 24,9 mésice pro-
gredovalo, zemfelo nebo zahajilo novou
[é¢bu v ramenu BV+AVD 117 nemoc-
nych (18 %) a v ramenu ABVD 146 pa-
cientd (22 %). Z hlediska 2letého mPFS
podle nezavislého hodnoceni (hlavniho
cile studie) dosahlo lepsiho vysledku ra-
meno BV+AVD (82,1 %) oproti ramenu
ABVD (77,2 %) (HR 0,77; p = 0,04). Post-
-hoc analyza u starsich pacient(l = 60 let
ukdzala, Ze 2leté mPFS byl v obou rame-
nech srovnatelné (70,3 vs. 71,4 %; HR
1,0; p = 0,993), proto u starsich pacientt
nad 60 let zGstava standardem lécby
ABVD.V 2letém sledovani bylo v ramenu
BV+AVD méné umrti (28 pfipad(l) oproti
ABVD (39 ptipadl). Rozdil v 2letém OS
nebyl signifikantni (HR 0,73; p = 0,20).
Pfi dlouhodobém sledovani je 5leté PFS
nadale signifikantné lepsi po kombinaci
BV+AVD (82,2 %) ve srovnani s ABVD
(75,3 %), HR 0,68; p = 0,002 [14]. Kombi-
nace BV+AVD o 33 % snizila nutnost dalsi
[é¢by (chemoterapie i vysokodavkované
chemoterapie a autologni transplan-
tace kmenovych bunék krvetvorby).
Lécba BV+AVD byla pfinosnd u pacientt
ve stadiu lll (HR 0,59; p = 0,017) i ve sta-
diu IV (HR 0,73; p = 0,035), v¢. pacientl
s mezindrodnim prognostickym skére
IPS 4-7 (HR 0,588; p = 0,012) a = 1 ex-
tranodalnim postizenim (HR 0,70;
p = 0,018) [15]. U PET-2 negativnich pa-
cientll bylo preZiti bez relapsu vyznamné
lepsi v ramenu BV+AVD (84,9 vs. 78,9 %;
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HR 0,66; p = 0,004). U PET-2 pozitivnich
pacientd byl pozorovan nesignifikantni
trend lepsiho PFS v ramenu BV+AVD ve
srovnani s ABVD (60,6 vs. 45,9 %; HR 0,7;
p = 0,229) [14,16]. U PET-2 pozitivnich
pacientl nejsou vysledky PFS uspoko-
jivé ve srovnani s chemoterapii eskalo-
vanym BEACOPP (studie HD18 prokazala
Sleté PFS u PET-2 pozitivnich pacientt
89,7%) [6]. Plicni toxicita stupné = 3 byla
celkové nizka. Vyssi byla v ramenis ABVD
nez v rameni s BV+AVD (3 vs. 1 %). Rezim

téjsim vyskytem neutropenie (58 vs.
45 %), hospitalizaci (37 vs. 28 %) a pe-
riferni neuropatii (67 vs. 43 %). Vyskyt
neutropenie byl vyssi zejména u pa-
cientd ve véku = 60 let. Pouziti rls-
tového faktoru stimulujiciho kolonie
granulocytl (granulocyte-colony stimu-
lating factor — G CSF) v primarni profy-
laxi sniZilo vyskyt neutropenie stupné
> 3 (29 vs. 70 %) a febrilni neutropenie
(11 vs. 21 %) [171.V rameni BV+AVD bylo
7 z 9 Umrti spojeno s neutropenii a dvé
s infarktem myokardu. V ramenu ABVD
bylo 11 z 13 Umrti v dasledku plicni to-
xicity, jedno s kardiorespira¢nim selha-
nim a u jednoho pacienta nebyla pfi-
¢ina umrti zjisténa. Polyneuropatie se
upravila v horizontu 5 let u 84 % pa-
cientli ramene BV+AVD a u 85 % ramene
ABVD [14]. Pfetrvdavajici polyneuropatie
byla stupné 1-2.V prabéhu 5letého sle-
dovani se vyskytlo 48 sekundarnich na-
dor0, ztoho 19 (2,86 %) v rameni BV+AVD
(9 hematologickych malignit a 10 so-
lidnich tumor®) a 29 (4,32 %) v rameni
ABVD (15 hematologickych a 14 solid-
nich néddoru) [14]. V roce 2018 Americky
Urad pro potraviny a léc¢iva na zakladé
vysledkl studie ECHELON-1 schvalil
brentuximab vedotin v kombinaci s AVD
a v roce 2019 je schvalila Evropska lé-
kové agentura pro prvni linii [é¢by u po-
krocilych stadii HL.

Brentuximab vedotin v reZimech
BRECAPP a BRECADD

Studijni skupina GHSG ve studii faze Il
testovala brentuximab vedotin se dvéma
modifikovanymi rezimy eskalovaného
BEACOPP v prvnilinii u pokrocilého klasic-
kého HL ve véku 18-60 let: Sest cykll BRE-
CAPP (brentuximab vedotin, etoposid,
doxorubicin cyklofosfamid, prokarbazin

a prednison) srovndvala s Sesti cykly BRE-
CADD (brentuximab vedotin, etoposid,
doxorubicin cyklofosfamid, dakarbazin
a dexametazon) [18]. Podil kompletnich
remisi a 18mési¢ni PFS byl srovnatelny
(94 a 95 % po BRECAPP a 88 a 89 % po
BRECADD). Vzhledem k vyhodnéjsimu
profilu toxicity byl pro probihajici studii
GHSG HD21 faze Il (NCT02661503) zvo-
len BRECADD, ktery je srovnavan se stan-
dardni lé¢bou, tj. Sesti cykly eskalova-
ného BEACOPP. Cilem studie je dale sniZit
toxicitu: pacienti PET-2 negativni jsou lé-
Ceni bud'¢tyfmi cykly BRECADD, nebo es-
kalovaného BEACOPP. Pacienti PET-2 po-
zitivni pokracuji do celkového poctu Sesti
cykld chemoterapie.

Nivolumab v kombinaci

s chemoterapii

Nivolumab je monoklonalni protildtka
IgG4, kterd se vaze nareceptor PD-1abrani
interakci s ligandy PD-L1 a PD-L2. Vysled-
kem této interakce je zruSeni zablokované
T-buné¢né aktivace a proliferace v lymfa-
tické tkani. Cytotoxické T lymfocyty s ob-
novenou citlivosti ni¢i nddorové burky
v lymfatické tkani.

Pouziti nivolumabu u pokrocilych sta-
dii HL umoznuje vynechat bleomycin,
a tim omezit vyskyt sekundarnich toxi-
cit. Studie faze Il CheckMate 205 v ko-
horté D na skupiné 51 pacientl v po-
krocilém stadiu HL testovala tGc¢innost
¢tyr davek nivolumabu (N), po kterych
nasledovalo 12 davek N+AVD [19]. Cel-
kova odpovéd byla 84 % (95% Cl 71-
93), z toho 67 % (95% Cl 52-79) doséhlo
kompletni remise, 9mési¢ni mPFS bylo
92 % a OS 98 %. NejcastéjsSimi nezadou-
cimi ucinky stupné 3-4 byla neutropenie
(49 %) a febrilni neutropenie (10 %). Tato
studie byla bezpecna a prokézala ucin-
nost, ale z hlediska uc¢innosti rozhodné
nebyla lepsi ve srovnani s aktudlné pou-
Zivanymi standardy. V roce 2024 se oce-
kavaji vysledky randomizované studie
faze Il (NCT03907488), ktera pfimo srov-
ndava Sest cyklG nivolumab +AVD se Sesti
cykly brentuximab vedotin +AVD s pied-
pokladdanym naborem 987 pacient(.

Pembrolizumab v kombinaci

s chemoterapii

Pembrolizumab je humanizovand IgG4
monoklonalni protildtka anti PD-1,

kterd se vaze na receptor PD-1 na T lym-
focytu, a tim znemoznuje jeho vazbu
s PD-L1/PD-L2. T lymfocyt zUstéva ak-
tivni a mGze znicit nddorovou burnku.
U¢innost pembrolizumabu v monotera-
pii byla potvrzena ve studii faze Il KEY-
NOTE-087 u relabovaného/refrakter-
niho klasického HL: celkovd odpovéd
byla 69 % (95% Cl 62,3-75,2) a podil
kompletnich remisi byl 22,4 % (95% Cl
16,9-28,6) [20].

V multicentrické jednoramenné stu-
dii faze Il bylo testovano sekvencni po-
déni pembrolizumabu a AVD u pacientt
s klasickym HL v intermediarnim (12 pa-
cientd) nebo pokrocilém stadiu (18 pa-
cient(l) (NCT03226249) [21]. Pacienti byli
[é¢eni tfemi cykly pembrolizumabu, po
kterych nasledovalo 4-6 cykld AVD v za-
vislosti na stadiu a velikosti nddorové
masy. Po monoterapii pembrolizuma-
bem dosahlo 11 pacientl (37 %) kom-
pletni metabolické remise a u dalsich
7 z 28 (25 %) pacientl doslo k 90% re-
dukci metabolického objemu nadoru.
Vsichni pacienti dosahli kompletni me-
tabolické remise po dvou cyklech AVD
a udrzeli si odpovéd i na konci Iécby,
radioterapie nebyla indikovéna. V me-
didnu sledovani 22,5 mésice se nevy-
skytla progrese nebo umrti. Imunitné
podminéné nezddouci ucinky byly
mirné: zarudnuti klZe stupné 1 (Sest pa-
cientd) a reakce na infuzi stupné 2 (Ctyfi
pacienti). Tato studie potvrdila uc¢innost
a bezpecnost podani pembrolizumabu
v monoterapii s ndslednou chemotera-
pii AVD.

Zaveér

Strategie |é¢by pokrocilého HL je stéle
predmétem diskuzi, zda zahdjit 1é¢bu
intenzivnim eskalovanym BEACOPP,
nebo méné intenzivni chemoterapii
ABVD. Standardem lé¢by v CR je pou-
Ziti 4-6 cyklG eskalovaného rezimu BEA-
COPP u pacientli do 60 let. Vyuziti PET
po dvou cyklech chemoterapie umoz-
nuje Iépe prizplsobit 1é¢bu jednotlivym
pacientim. Nutné je delsi sledovani vy-
sledku studii - zejména k vyhodnoceni
|éCebné strategie, s ohledem na cas-
nou toxicitu, fertilitu, sekundarni nadory
a celkové preziti. Kombinace BV+AVD je
uc¢innéjsi nez ABVD, ale toxicita je vyssi.
Pokud pacienti po dvou cyklech |é¢by
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BV+AVD zlstanou PET pozitivni, neni
konsenzus na dalS$im postupu. Vhodné
je dalsi lé¢bu individualizovat podle roz-
sahu PET pozitivniho nalezu a miry ri-
zika relapsu. Zafazeni inhibitord PD-1 do
prvni linie [é¢by je nadale predmétem
studii a zkuSenosti jejich kombinace
s chemoterapii jsou zatim omezené.
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