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Souhrn

Vychodiska: Cilem analyzy bylo vyhodnoceni ucinnosti |é¢by a jejiho vlivu na prognézu pa-
cientd s Hodgkinovym lymfomem (HL) zafazenych do ¢eského registru HL. Soubor pacientii
a metody: Do analyzy bylo zatazeno 2 241 hodnotitelnych pacientd s klasickym HL (cHL)
a 130 pacientd s HL s nodularni lymfocytarni predominanci (nodular lymphocyte-predomi-
nant Hodgkin lymphoma - NLPHL), ktefi byli 1é¢eni v letech 2000-2024. Median véku pfi dia-
gnodze cHL byl 37 let a u NLPHL 42 let. Vysledky: Nejcastéjsim rezimem u pacientl v ¢asnych
a intermedidrnich stadiich byl rezim ABVD (doxorubicin, bleomycin, vinblastin, dakarbazin)
s radioterapii (RT), navic u pacientd ve véku < 60 let v intermediarnich stadiich byly pouzity
dva cykly eskalovaného rezimu BEACOPP (bleomycin, etoposid, doxorubicin, cyklofosfamid,
vinkristin, prokarbazin, prednison) v kombinaci s dvéma cykly ABVD a RT. V pokrocilém stadiu
byl u pacientt ve véku < 60 let nejcastéji pouzit eskalovany rezim BEACOPP (4-8 cykld) a u pa-
cientl ve véku = 60 let rezim ABVD (6-8 cyklu). U pacientd s NLPHL byla pouzita dle klinického
stadia samostatna RT nebo kombinace rituximabu s chemoterapii +/—RT. U pacientl s cHL ve
véku < 60 let bylo 10leté preziti bez progrese (progression free survival - PFS) a celkové preziti
(overall survival — OS) v inicidlnich stadiich 91,5 % a 94,2 %, v intermedidrnich stadiich 91,0 %
a 96,6 % a v pokrocilych stadiich 83,9 % a 92,6 %. U cHL ve véku > 60 let bylo 10leté PFS a OS
v inicidlnich stadiich 67,0 % a 74,2 %, v intermedidrnich stadiich 36,4 % a 45,7 %, v pokrocilych
stadiich 41,6 % a 52,0 %. U NLPHL bylo 10leté PFS a OS 77,5 % a 95,8 %. Zdvér: Podle dat z re-
gistru je prognéza HL vyborna u pacientli ve véku < 60 let — 10letého OS dosahuje vice nez
90 % pacientl. Ve véku > 60 let je median preziti kolem 10 let. Zavedeni checkpoint inhibitor(
a brentuximab vedotinu do 1. linie [é¢by dale zlepsi uc¢innost a snizi toxicitu lécby.
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Summary

Background: The aim of this analysis was to assess the efficacy of treatment and its impact on prognosis of patients with Hodgkin's lymphoma
(HL) enrolled in the Czech HL Registry. Patients and methods: Overall 2,241 patients with classical HL (cHL) and 130 patients with nodular lym-
phocyte-predominant Hodgkin lymphoma (NLPHL) treated between 2000 and 2024 were analyzed. Median age at diagnosis was 37 years in cHL
and 42 years in NLPHL. Results: The most common chemotherapy regimen in early and intermediate stages was ABVD (doxorubicin, bleomycin,
vinblastine, dacarbazine) in combination with radiotherapy (RT). Moreover, two cycles of escalated BEACOPP (bleomycin, etoposide doxorubicin,
cyclophosphamide, vincristine, procarbazine, prednisone) combined with two cycles of ABVD and RT were used in patients aged < 60 years in
intermediate stages. The most common therapy in advanced stages was escalated BEACOPP (4-8 cycles) in patients aged < 60 years and ABVD
(6-8 cycles) in patients aged > 60 years. Patients with NLPHL were treated with RT alone or with combination of rituximab and chemotherapy
or with a combination of RT based on clinical stages. The 10-year progression—free survival (PFS) and overall survival (OS) in patients with cHL
aged < 60 years were: in early stages 91.5% and 94.2%, in intermediate stages 91.0% and 96.6% and in advanced stages 83.9% and 92.6%, re-
spectively. The 10-year PFS and OS in cHL > 60 years were: in early stages 67.0% and 74.2%, in intermediate stages 36.4% and 45.7%, in advanced
stages 41.6% and 52.0%, respectively. The 10-year PFS and OS in NLPHL patients were 77.5% and 95.8%. Conclusion: Based on the data from the
Czech HL Registry, the prognosis of HL patients aged < 60 years is excellent: the 10-year OS is achieved in more than 90% of cases. Median OS
of patients aged > 60 years is 10 years. Implementation of checkpoint inhibitors or brentuximab vedotin into the first-line treatment will further

improve its efficacy and reduce the toxicity.
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Uvod

Registr Hodgkinova lymfomu prospek-
tivné sbird a vyhodnocuje prognostické
faktory a Ié¢bu pacientli s Hodgkinovym
lymfomem (HL) v Ceské republice (CR).
Do registru jsou zahrnuta data z péti cen-
ter v CR (Hematologicka klinika FN Kra-
lovské Vinohrady Praha, Interni hemato-
logickd a onkologicka klinika FN Brno,
Interni hematologicka klinika FN Hra-
dec Kralové, Hematoonkologicka klinika
FN Olomouc a Klinika hematoonkolo-
gie FN Ostrava), ktera jsou vedena v da-
tabazi Institutu biostatistiky a analyz,
s.r.o. Cilem této analyzy bylo vyhodno-
ceni Gc¢innosti |é¢by a jeji vliv na dlouho-
dobé preziti pacientt s HL. V soucasnosti
se zkouma vyznam cirkulujici nddorové
DNA pro biologii cHL a NLPHL pfi dia-
gnoéze a v relapsu, déle pro sledovani
minimalni reziduaini nemoci v pribéhu
lé¢by a po léebé. K spésné lé¢bé HL v CR
vyznamné pfispéla spoluprace s Némec-
kou studijni skupinou Hodgkinova lym-
fomu (German Hodgkin Study Group -
GHSG), kterd umoznila aktivni zapojeni
hematologickych klinik z Prahy a z Brna
do mezinarodnich randomizovanych
studii GHSG faze IIl. Proto i Ié¢ba vsech
klinickych stadii byla vedena prevazné
podle vysledk klinickych studii GHSG.

Pacienti a metody
Vsichni pacienti podepsali informovany
souhlas s ucasti v registru Hodgkinova

lymfomu vcetné sbéru dat a statistic-
kych analyz, ktery byl schvalen multicen-
trickou etickou komisi ve Fakultni ne-
mocnici Kralovské Vinohrady v Praze.
Tato analyza byla provedena v souladu
s Helsinskou deklaraci. Histologické na-
lezy byly potvrzeny ¢tenim v referenc-
nich ustavech patologie CR. Z celkového
poctu 2 800 pacientd bylo do analyzy
zafazeno 2 241 pacientd s cHL (80,0 %)
a 130 pacientd s NLPHL (4,6 %) s vyplné-
nymi formulafi, ktefi byli [éceni v letech
2000-2024. Median véku pfi diagndze
byl 37 let (rozmezi 18-91) u cHL a 42 let
(rozmezi 18-76) u NLPHL.

Standardni diagnosticky postup zahr-
noval fyzikdIni a laboratorni vysetfeni,
pozitronovou emisni tomografii v kom-
binaci's pocitacovou tomografii (PET/CT)
nebo samostatné CT krku, hrudniku, bfi-
cha a malé panve. V rdmci urceni kli-
nického stadia po zavedeni PET/CT se
od roku 2014 upustilo od rutinniho vy-
Setfeni kostni drené [1]. Charakteristiky
pacientld cHL a NLPHL jsou uvedeny
vtab.1a2.

Do inicidlnich stadii byli zafazeni pa-
cienti v klinickém stadiu | nebo Il bez ri-
zikovych faktorG. Do intermediarnich
stadii byli zafazeni pacienti v klinickém
stadiu | nebo Il s rizikovymi faktory: ma-
sivni mediastinalni tumor (> tretina
primeéru hrudniku) nebo extranodalni
postiZzeni, postizeni > tfi oblasti lym-
fatickych uzlin, vysokd sedimentace

(>30mm/h s B symptomy, > 50 mm/h
bez B symptom). Vyjimku tvofili pa-
cienti v klinickém stadiu 1IB s masivnim
mediastindlnim tumorem a/nebo s ex-
tranodalnim postiZzenim, dale pacienti
s nadorovou masou o velikosti > 10cm,
ktefi byli zafazeni do pokrocilych stadii.
Pacienti v klinickém stadiu Ill nebo IV
byli zafazeni do pokrocilych stadii. Mezi-
narodni prognostické skére (IPS) pro pa-
cienty v pokrocilém stadiu lll a IV je uve-
denov tab. 1.

Odpovéd na lécbu (kompletni re-
mise, parcidlni remise, stabilni nemoc,
progrese) byla hodnocena po ukonceni
[écby podle Chesonovych kritérii z let
1999, 2007 a od roku 2014 podle Lugan-
ské klasifikace [1-3].

Preziti bez progrese (progression-
-free survival — PFS) bylo definovdno
jako casovy interval od data zahajeni
1. linie 1é¢by do data relapsu/progrese
nebo data umrti z jakékoliv priciny. Cel-
kové pfreziti (overall survival - OS) bylo
hodnoceno od data diagnézy do data
posledniho sledovani nebo do umrti
z jakékoliv priciny. Kfivky preziti byly od-
hadnuty Kaplan-Meierovou metodou
a porovnani mezi podskupinami bylo
provedeno pomoci log-rank testu.

Vysledky

Prvni linie lIécby

Median sledovéni pacientl s cHL byl
146 mésicd. Podle registru HL v CR v le-
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tech 2000-2024 bylo celkem 272 pa-
cientll 1éCeno pro inicialni stadia cHL,
z toho 221 pacientd ve véku < 60 let
a 51 pacientd ve véku = 60 let. Po-
dana chemoterapie, RT a odpovédi na
[é¢bu jsou uvedeny v grafech 1a,b. De-
setileté PFS u pacientl v véku < 60 let
bylo 91,5 % (95% interval spolehli-
vosti (IS) 87,1-96,0) a ve véku = 60 let
67,0 % (95% IS 52,5-85,6) (graf 2a). De-
setileté OS u pacientl ve véku < 60 let
bylo 94,2 % (95% IS 90,2-98,4) a ve
véku > 60 let 74,2 % (95% IS 60,4-91,3)
(graf 3a).

Pro intermedidrni stadia cHL s vyjim-
kou stadia lIB s masivnim mediastinalnim
tumorem a/nebo s extranodalnim posti-
Zenim bylo ve vyse uvedeném obdobi
l[éceno 515 pacientll ve véku < 60 let
a 62 pacientl ve véku > 60 let. Po-
dand chemoterapie, RT a odpovédi na
[é¢bu jsou uvedeny v grafech 1¢,d. De-
setileté PFS u pacient(l ve véku < 60 let
bylo 91,0 % (95% IS 88,2-93,9) a ve
véku > 60 let 36,4 % (95% IS 22,1-60,0)
(graf 2a). Desetileté OS u pacientd
ve véku < 60 let bylo 96,6 % (95% IS
94,7-98,6) a ve véku = 60 let 45,7 % (95%
IS 29,5-70,6) (graf 3a).

Pro pokrocild stadia cHL (stadia 1B
s masivnim mediastindlnim tumorem
a/nebo s extranodalnim postizenim, sta-
dialllalV) bylo ve vySe uvedeném obdobi
l[éceno 902 pacientll ve véku < 60 let
a 239 pacientd ve véku = 60 let. Po-
dana chemoterapie, RT a odpovédi na
[é¢bu jsou uvedeny v grafech 1e-g. De-
setileté PFS u pacient(l ve véku < 60 let
bylo 83,9 % (95% IS 81,1-86,8) a ve
véku > 60 let 41,6 % (95% IS 33,0-52,4)
(graf 2a). Desetileté OS u pacientl
ve véku < 60 let bylo 92,6 % (95% IS
90,5-94,8) a ve véku = 60 let 52,0 % (95%
IS 43,0-63,0) (graf 3a). PFS u pacient ve
véku < 60 let bylo signifikantné delsi po
[é¢bé eskalovanym BEACOPP oproti re-
Zimu ABVD ¢i kombinaci (p =0,011) (graf
2b). Rovnéz bylo signifikantné delsi OS
u pacientll ve véku < 60 let po lécbé
eskalovanym BEACOPP oproti rezimu
ABVD (p < 0,001) (graf 3b).

Median sledovéni u pacienti s NLPHL
byl 7,9 roku. Ze 130 pacientli s NLPHL
bylo l1é¢eno 118 pacientd RT nebo
kombinaci chemoterapie s rituxima-
bem +/— RT, u dalsich 12 pacientl ne-
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Tab. 1. Charakteristika pacient@ s klasickym Hodgkinovym lymfomem. )
Charakteristika n =2 241 (%)
muzi/zeny 1163/1 078 (51,9/48,1)
vék pfi diagnoze, median (rozmezi), roky 37 (18-91)
<60 let 1860 (83,0)
> 60 let 381(17,0)
histologicky podtyp
nodularni skleréza 1309 (58,4)
smisena bunécnost 678 (30,3)
podtyp bohaty na lymfocyty 88(3,9)
podtyp s lymfocytérni depleci 19(0,8)
podtyp blize neurcen 147 (6,6)
klinické stadium dle German Hodgkin Study Group <60 let > 60 let
inicialni (I a Il) bez rizikovych faktor(* 221(11,9) 902 (48,5)
intermediarni (I a Il) s rizikovymi faktory* 51(13,4) 239(62,7)
pokrocilé 1IB s MMT a/nebo s EN, lll a IV 515(27,7) 222(11,9)
neznamo 62 (16,3) 29 (7,6)
masivni mediastinalni tumor nebo ,bulky” masa > 10 cm
ano 345 (15,4)
ne 1673 (74,7)
neznamo 223 (10,0)
B symptomy
ano 1257 (56,1)
ne 966 (43,1)
neznamo 18(0,8)
IPS** (klinicka stadia Il a IV) 1058

0-1 247 (23,3)

2-3 500 (47,3)

4-7 311 (29,4)
*rizikové faktory: masivni mediastinalni tumor (MMT) > 1/3 prdméru hrudniku nebo
mediastinalni masa > 10 cm, extranodalni postizeni (EN), FW > 50 mm/h (bez B sym-
ptom) nebo FW > 30 mm/h (s B symptomy); **Mezinarodni prognostické skore
(IPS): albumin v séru < 40 g/I, Hb < 105 g/I, muzské pohlavi, klinické stadium IV,
vék > 45 let, leukocyty > 15x10%/I, lymfocyty < 0,6x10%1 nebo < 8 % z leukocytt
Tab. 2. Charakteristika pacientd s Hodgkinovym lymfomem s nodularni lymfocy-
tarni predominanci.

Charakteristika n =130 (%)
muzi/zeny 90/40 (69,2/30,8)
vék, median (rozmezi) roky 42 (18-76)
klinické stadium
I 35(26,9)
I 42 (32,3)
1l 37 (28,5)
1% 11(8,5)
neznamo 5(3,8)
47
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Graf 1a. Inicidlni stadia - 1é¢ba pacientti ve véku < 60 let (n =221).
CR - kompletni remise, nehod — nehodnoceno, PD - progrese,
PR - parcialni remise, SD - stabilni nemoc

Graf 1b. Inicidlni stadia - |écba pacientti ve véku = 60 let (n=51).
CR - kompletni remise, nehod - nehodnoceno, PD - progrese,
PR - parcidlni remise, SD - stabilni nemoc
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Graf 1c. Intermediarni stadia - Ié¢ba pacienti ve véku < 60 let
(n=515).

CR - kompletni remise, nehod - nehodnoceno, PD - progrese,

PR - parcidlni remise, SD - stabilni nemoc

Graf 1d. Intermediarni stadia - Ié¢ba pacienti ve véku = 60 let
(n=62).

CR - kompletni remise, nehod — nehodnoceno, PD - progrese,
PR - parcidlni remise, SD - stabilni nemoc

48

Klin Onkol 2026; 39(1): 45-55




VYSLEDKY LECBY HODGKINOVA LYMFOMU V CESKE REPUBLICE

4 N O N
800 60
700 CR 83% RT po CHT BEACOPP:
50 128 pacientt (15,8 %)
600 PR 2%
RT po CHT ABVD:
500 SD 1% 40 20 pacientti (21,5 %)
400 PD 1,4% 30 RT po Stanford V:
nehod 2,3% 1 pacient
300
20
200
100 10 I I I
0 N —_— 0 = B e
- — ,_ —
£¢ 8 g 8 gz 3 = 22 8 &5 3 £ 3
P =] Q =] << w o 5 + o =) a T S a T
S < <D U QY e oz ZF < & & v U
22 5 s 2 E5 £ 2 I © & & § e
[ITRNES o [SSVES [+a) - [<2) | (@] -
25§ 8% ° g ° < - g ® 7
g 2 Vg 2 <
< o ]
- L J

Graf 1e. Pokrocila stadia - BEACOPPesk.+ modifikace a kombi-  Graf 1f. Pokrocila stadia - ABVD + modifikace a kombinace
nace a jiné (n = 809 pacientl ve véku < 60 let). (n =93 pacienti ve véku = 60 let).
CR - kompletni remise, nehod - nehodnoceno, PD - progrese, PR CHT — chemoterapie, RT - radioterapie

- parcidlni remise, SD - stabilni nemoc

byla lé¢ba zadana do registru HL. ZpG-
sob lé¢by a odpovéd na Ié¢bu u NLPHL
jsou uvedeny v grafu 4. Z hlediska pro-
gnoézy bylo vyhodnoceno celkem
110 pacientQ. Pétileté a 10leté PFS bylo
84,2 % (95% IS 76,9-92,2) a 77,5 % (95%
IS 68,4-87,7). Pétileté a 10leté OS bylo
98,2 % (95% IS 95,7-100,0) a 95,8 %
(95% 1S 91,8-100,0).

Lécba relapsu

Median sledovani u relabovanych pa-
cientd od data relapsu byl 7,6 roku.
Podle dat v registru HL bylo v ob-
dobi od 2000 do 2023 vyhodnoceno
268 pacientll s relapsem HL, z nich
233 bylo ve vékus< 65 let a 35 pacientud
ve véku > 65 let. Median OS u pacienta
ve véku < 65 let nebyl dosazZen, 5leté
OS bylo 75,2 % (95 % IS 69,4-81,6), na-
proti tomu signifikantné kratsi bylo pre-
Ziti u pacientd ve véku > 65 let: median
OS byl 1,3 roku (95 % IS 0,9-nedosazeno;
p < 0,001) a 5leté OS bylo 24,6 % (95 %
IS 11,5-52,5). Z 233 pacientl ve véku
< 65 let bylo lé¢eno vysokodavkova-
nou chemoterapii s naslednou auto-
logni transplantaci kmenovych bunék
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Graf 1g. Pokrocila stadia - 1é¢ba pacientti ve véku > 60 let.
CR - kompletni remise, nehod — nehodnoceno, PD - progrese, PR — parcidlni remise,
RT - radioterapie, SD - stabilni nemoc
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Graf 2a. Klasicky HodgkinGv lymfom - PFS dle véku a klinického stadia. Analyza z let 2000-2024 (n = 2 241).
GHSG - German Hodgkin Study Group, KS - klinické stadium

4 N
<60 let
100
g 75
3
9
[o2
o
a 50
N
[
e}
Y chemoterapie mediadn nedosazen ve viech rezimech CHT
— ABVD (resp. AVD) p=0,011 (log-rank test)
== BEACOPP (resp. BEACOPD)
-+ kombinace BEACOPP (resp. BEACOPD) a ABVD (resp. AVD)
0,
0 3 6 9 12 15 18 21 24
cas od zahajeni 1. linie 1é¢by (roky)
pocet pacient( v riziku:
— 86 60 33 18 12 7 7 7 1
-= 674 516 400 288 177 92 45 14
- 60 42 21 10 5 2 2 1 0
\_ %

Graf 2b. Pokrocilé stadium klasického Hodgkinova lymfomu u pacientl ve véku
< 60 let - preziti bez progrese dle chemoterapie v 1. linii. Analyza z let 2000-2024.

CHT - chemoterapie

(autologous stem cell transplant -
ASCT) 131 (56 %) pacient(. Pétileté OS
od data relapsu je vyznamné lepsi u pa-
cientl ve véku < 65 let, ktefi dostali

ASCT, oproti tém, ktefi ASCT nepod-
stoupili: 82,7 % (95% IS 75,7-90,4) vs.
65,8 % (95% IS 56,6-76,5), p = 0,008; ha-
zard ratio (HR) 1,96 (95% IS 1,18-3,28).

Nivolumab byl podén v relapsu cHL
u 44 pacientd, charakteristiky pacientl
a odpovédi na lécbu uvadi tab. 3. Me-
dian sledovani od zahajeni nivolumabu
byl 38,6 mésice. Median, 2leté a 5leté
PFS byly 13,5 mésice, 30,5 % a 5,7 % (graf
5). Median, 2leté a 5leté OS byly 58,8 mé-
sice, 77,4 % a 37,5 % (graf 5).

Pembrolizumab byl podén v relapsu
cHL u 48 pacient(, charakteristiky pa-
cientl a odpovédi na lé¢bu uvadi tab. 4.
Medidn sledovani od zahajeni |écby
pembrolizumabem byl 11,5 mésice. Me-
dian, 2leté a 5leté PFS byly 16,5 mésice,
33,5 % a 26,8 % (graf 6). Dvouleté a 5leté
OS byly 83,3 % a 77,3 %, medianu nebylo
dosazeno (graf 6).

Diskuze

Desetileté vysledky PFS a OS v nasem
souboru pacientl v inicidlnim stadiu
ve véku < 60 let jsou srovnatelné s vy-
sledky studie pro inicidlni stadia GHSG
HD10: 87,2 % a 94,1 % [4,5]. Desetileté
PFS a OS u nasich pacientd z registru
HL ve véku = 60 let byly horsi, coz od-
povida obecné horsi progndze starsich
pacientl s nutnosti redukce chemotera-
pie vzhledem ke komorbiditam. Z ana-
lyzy studii GHSG HD10 a HD13 pro ini-
cidlni stadia vyplynulo, Ze u starsich
pacientd je nutné vysadit bleomycin po
dvou cyklech ABVD, aby se zabranilo
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Graf 3a. Klasicky HodgkinGv lymfom - celkové preziti dle véku a klinického stadia. Analyza z let 2000-2024 (n = 2 241).

GHSG - German Hodgkin Study Group, KS -
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Graf 3b. Pokrocilé stadium klasického Hodgkinova lymfomu u pacientl ve véku
< 60 let - celkové preziti dle chemoterapie v 1. linii. Analyza z let 2000-2024.

CHT - chemoterapie

vzniku plicni toxicity a zvySenému riziku
umrti na ni [6,7]. Snahy o vynechani RT
po dvou cyklech ABVD u PET-2 negativ-
nich pacient( ve studii GHSG HD16 pro

inicidlni stadia [8,9] vedly k vyznamné
ztraté ucinnosti, proto aktudlnim stan-
dardem lécby v CR pro tuto skupinu pa-
cientd v inicidlnim stadiu zUstévaji dva

cykly ABVD a ,involved site” RT (ISRT)
20 Gy [10].

V GHSG studii HD11 pro intermediarni
stadia byly nejlepsi vysledky dosazeny
¢tyfmi cykly ABVD + 30 Gy ,involved
field” RT (IFRT). Tato kombinace méla
10leté PFSa 0S83,3%a 90,9 % [5,11]. Ve
studii GHSG HD14 pro intermediarni sta-
dia byly nejlepsi vysledky dosazeny u pa-
cientd ve véku < 60 let kombinaci dvou
cyklt eskalovaného BEACOPP + dvou
cyklG ABVD + 30 Gy IFRT [12]: 10leté
PFS bylo 91,2 % a OS 94,1 % [13]. Vyse
uvedené rezimy byly nejc¢astéji podany
i v kohorté nasich pacientl v interme-
didrnim stadiu, proto 10leté vysledky
PFS a OS u pacientl ve véku < 60 let
byly srovnatelné s uvedenymi podskupi-
nami pacientl ve studiich HD11 a HD14.
Obdobné jako u ¢asnych stadii i u in-
termediédrnich stadii ve vékové sku-
piné > 60 let, kterd byla [é¢ena prevazné
rezimem ABVD a jeho modifikacemi,
bylo 10leté PFS a OS horsi oproti popu-
laci ve véku < 60 let. Soucasnym stan-
dardem lé¢by v CR u pacient(i v interme-
didrnim stadiu ve véku < 60 let je podani
dvou cykll eskalovaného BEACOPP
a dvou cyklt ABVD, po kterych je mozné
vynechat RT u téch pacient(, ktefi podle
studie GHSG HD17 dosahli PET-4 nega-
tivni kompletni remise [14]. U pacient(
ve vékové skupiné = 60 let je v CR indi-
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volumab.

Tab. 3. Charakteristika pacientti Ié¢enych nivolumabem a lé¢ebna odpovéd na ni-

Charakteristika

muzi/zeny

nivolumab, pocet pacientt
po Ié¢bé brentuximab vedotinem

brentuximab vedotin nepodan

nivolumab, pocet pacientt

opakovana lécba

kompletni remise
parcialni remise
stabilni nemoc
progrese
nehodnoceno

nivolumab
ukoncen
pokracuje

divod ukonceni nivolumabu
progrese Hodgkinova lymfomu
toxicita

kompletni remise

pfani pacienta

vék pfi zahdjeni nivolumabu, median, (rozmezi) roky

pocet linii pfed nivolumabem, median (rozmezi)

nivolumab, pocet davek, median (rozmezi)

brentuximab vedotin po nivolumabu

po autologni transplantaci kmen. bunék
bez autologni transplantace kmen. bunék

po alogenni transplantaci kmen. bunék
alogenni transplantace kmen. bunék po nivolumabu

nejlepsi Ié¢ebna odpovéd na nivolumab

celkova odpovéd: kompletni a parcialni remise

sekundarni myelodysplasticky syndrom

n =44 (%)
42 (19-75)
26/18
3(1-15)
15(1-119)

36 (82)
7 (16)
1(2)

32(73)
8(18)
2(4,5)
2(4,5)
9 (20)

kovano podani dvou cykli ABVD + dvou
cykld AVD a 30 Gy ISRT [10].

Studie GHSG HD9 s uUspéchem za-
vedla do lé¢by cHL v pokrocilém sta-
diu ve véku < 60 let eskalovany BEA-
COPP [15]. Dalsi studie GHSG HD12,
HD15, HD18 postupné snizily pocet
cykl z osmi na Ctyfi u pacientl s nega-
tivnim PET po dvou cyklech chemotera-
pie a umoznily vynechani RT u pacientd,

ktefi dosahli PET negativni kompletni re-
mise po ukon¢éeni chemoterapie [16-19].
Intenzifikace 1é¢by u PET-2 pozitivnich
pacientli pfidanim rituximabu k eska-
lovanému BEACOPP nezlepsila 3leté
PFS [18,19]. Pétileté vysledky PFS a OS
vsech pacientll v registru HL v pokroci-
lych stadiich ve véku < 60 let a zejména
téch, ktefi byli 1é¢eni eskalovanym BEA-
COPP (90,7 % a 96,9 %), jsou srovnatelné

se studiemi GHSG HD15 a HD18. Podle
ceského registru HL PFS u pacientt
v pokrocilém stadiu ve véku < 60 let
bylo signifikantné delsi po 1é¢bé eska-
lovanym BEACOPP (4-8 cykld) oproti
6-8 cyklam ABVD (p = 0,011). Rovnéz
bylo signifikantné del3i OS u nasich pa-
cientl ve véku < 60 let po lé¢bé eska-
lovanym BEACOPP oproti rezimu ABVD
(p < 0,001). Ctyfleté vysledky studie
GHSG HD21 prokézaly, ze rezim BRE-
CADD (brentuximab vedotin, etoposid,
cyklofosfamid, doxorubicin, dakarbazin,
dexametazon) je jesté Uc¢innéjsi a ma
méné nezadoucich ucinkl oproti rezimu
eskalovany BEACOPP (4leté PFS 94,3 %
vs. 90,9 %, hazard ratio 0,66 a 4leté OS
98,6 % vs. 98,2 %), proto je 4/6 cykl(i BRE-
CADD jednim ze soucasnych standard(
lé¢by v 1. linii u pokrocilych stadii v CR
a jeho pouziti v bézné praxi bylo jiz za-
hajeno [10,20]. Podle dat z registru HL
jsou 10leté vysledky PFS a OS u pacientt
v pokrocilém stadiu ve véku = 60 let na
l[écbé ABVD a jeho modifikacich neu-
spokojivé. Studie SWOG 51826 proka-
zala u pacientl ve véku > 12 let véetné
populace = 60 let v pokrocilych stadiich
lll'a IV, ze Sest cykld |é¢by nivolumabu
v kombinaci s AVD (N-AVD) je ucin-
néjsi nez Sest cykll brentuximab vedo-
tinu v kombinaci s AVD (BV-AVD) [21]:
2leté PFS bylo 92 % po N-AVD ve srov-
nani s 83 % po BV-AVD (HR 0,45). Rezim
N-AVD je rovnéz jednim ze soucasnych
standardd léeby v CR u pacientd v kli-
nickém stadiu lll nebo IV, ktery se ak-
tualné jiz pouziva u pacientli zejména ve
véku = 60 let [10].

Na zadkladé RNA sekvenovani a cirku-
lujici nddorové DNA byly definovéany
tfi lymfocytarné predominantni eko-
typy NLPHL (LPE): LPET a LPE2 byly cha-
rakterizovdny imunosupresivnim mi-
kroprostiedim s vysokou expresi B2M
na nddorovych burkach, vycerpanim
CD8 T lymfocytli a lepsim PFS ve srov-
nani s LPE3 [22]. K zakladni kohorté
(n =109, 65 % LPE1/2) byla ve valida¢ni
kohorté (n = 62, 61 % LPE1/2) pouzita
data a vzorky od 62 pacientd s NLPHL
z ¢eského registru HL. Ve srovnani s lite-
raturou, kde je median véku u pacientt
s NLPHL uveden v rozmezi 35-40 let [23],
je median véku pacientd v registru HL
vyssi — 42 let. V nasi hodnocené kohorté
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130 pacientl prfevazuji muzi, ale podil
klinickych stadii | a Il je nizsi (59,2 %)
oproti literature (75 %) [23]. Pouze 7 pa-
cient(l absolvovalo chirurgickou exstir-
paci bez dalsi 1écby a 23 pacientt v cas-
ném stadiu IA mélo samostatnou RT
30 Gy [24]. Nejcastéjsi pouzitou chemo-
terapii v pokrocilych stadiich byl R-C(H)
OP (rituximab, cyklofosfamid, doxoru-
bicin, vinkristin, prednison) s RT, nebo
bez ni (41 pacient() [25,26]. Podle sledo-
vani v registru HL maji pacienti s NLPHL
v souladu s literaturou velmi dobrou
progndézu, coz dokladaji 5leté a 10leté
vysledky PFS a OS.

Standardem léc¢by relapsu klasického
HL ve véku < 65 let zlistdva zachranna
chemoterapie s naslednou vysokodav-
kovanou chemoterapii a ASCT. Data z re-
gistru HL potvrzuji lepsi OS u pacient(
ve véku < 65 let, pokud méli provede-
nou ASCT, ve srovnani s pacienty bez
ASCT. Podle registru European Bone
Marrow Transplantation (EBMT) byla
v CR v letech 2020-2024 provedena
ASCT u 122 pacient s HL (v prméru
24 ASCT ro¢né). U pacientl s vysokym ri-
zikem dalsiho relapsu se podava konso-
lidace brentuximab vedotinem a 3 tydny
do maximélniho poctu 16 cyklli [27]. Re-
trospektivni analyzy [é¢by brentuximab
vedotinem u relabovanych nebo refrak-
ternich pacientl s cHL vcetné konsoli-
dace po ASCT s vyuzitim dat z ¢eského
registru HL byly jiz publikovany [28-30],
proto nejsou predmétem tohoto sdéleni.
Ve druhém relapsu po ASCT se i podle
Ceskych standardnich doporuceni po-
davd checkpoint inhibitor nivolumab
do relapsu [10,31]. V relapsu bylo v nasi
kohorté odléceno nivolumabem 44 pa-
cientd, z nich 32 % dosahlo kompletni
remise a celkové odpovédi 68 %. Podil
remisi byl u nasich pacientl vyssi oproti
studii CheckMate-205 (21 % a 71 %), ale
Sleté PFS (5,7 %) a OS (37,5 %) byly v nasi
neselektované kohorté pacientli horsi
oproti studii CheckMate-205 (17,9 %
a 66,6 %). U pacientd nevhodnych
k ASCT je podle aktudlnich standard-
nich doporuceni ve druhém relapsu in-
dikovén checkpoint inhibitor pembro-
lizumab [10,32,33], ktery se podava do
celkového poctu 35 cykld. Pembroli-
zumab byl pouzit v relapsu u 48 pa-
cientd, z nich 35 % dosahlo kompletni
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Graf 4. Lécba pacientl s Hodgkinovym lymfomem s nodularni lymfocytarni predomi-
nanci (n=118).

CR - kompletni remise, nehod — nehodnoceno, PD - progrese, PR — parcidlni remise,
SD - stabilni nemoc

/Tab. 4, Charakteristika pacient( lé¢enych pembrolizumabem a lé¢ebna odpovéd
na pembrolizumab.
Charakteristika n =48 (%)
vék pfi zahajeni pembrolizumabu, median, (rozmezi) roky 61 (20-81)
muzi/zeny 30/18
pocet linii Iécby pred pembrolizumabem (rozsah) 2(1-13)
pembrolizumab, pocet pacient( / pocet cykll (rozsah)
monoterapie 40/7 (1-35)
pembrolizumab-GVD 7/2 (1-4)
pembrolizumab-GV 1,2
nejlepsi odpovéd na pembrolizumab (+ jina 1é¢ba)
celkova odpovéd: kompletni a parcialni remise 26 (54)
kompletni remise 17 (35)
parcialni remise 9(19)
stabilni nemoc 6(12)
progrese 8(17)
nehodnoceno 8(17)
pembrolizumab (+ jind [é¢ba)
ukonc¢en 33 (69)
pokracuje 15 (31)
dlvod ukonceni pembrolizumabu 32
progrese Hodgkinova lymfomu 19 (59,3)
toxicita 4(12,5)
autologni transplantace kmenovych bunék 6(18,8)
kompletni remise 2(6,3)
platcem neschvalena dalsi lécba po 11 davkach 1(3,1)
GVD - gemcitabin, vinorelbin, lipozomalni doxorubicin
\_ J
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Graf 5. Preziti bez progrese a celkové preziti pti Ié¢bé nivolumabem u pacientt s relap-

sem klasického Hodgkinova lymfomu.

OS - celkové preziti, PFS - preziti bez progrese
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Graf 6. Celkové preziti a preZiti bez progrese pfi Iécbé pembrolizumabem u pacientt
s relapsem klasického Hodgkinova lymfomu.
OS - celkové preziti, PFS - preziti bez progrese

remise a celkové odpovédi 54 % (ve stu-
dii Keynote 087 kompletni remise 27,6 %
a celkova odpovéd 71 %). Pétileté PFS
(26,8 %) a OS (77,3 %) u nasi kohorty pa-
cientll jsou srovnatelné se studii Key-
note 087 (14,2 % a 70,7 %).

Zaveér
Data z registru HL potvrzuji dlouho-
dobé velmi dobrou progndézu: 10leté

preziti dosahuje az 90 % pacientl ve
véku < 60 let a pacienti vékové sku-
piny > 60 let maji medidn preZiti kolem
10 let. Se zavedenim novych |é¢ebnych
moznosti jako je BRECADD a N-AVD
se oCekdva sniZeni toxicity a zvyseni
ucinnosti 1écby zejména u pacientl ve
véku > 60 let. V relapsu zlstava standar-
dem |é¢by u mladsich pacientl ASCT.
V relapsu jsou ucinné léky jako nivolu-

mab, pembrolizumab nebo brentuxi-
mab vedotin.
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