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Klasicky Hodgkintv lymfom je v soucasnosti jednim z nejlépe Iécitelnych nadorl viibec. Velka vétsina pacientd dosahne po
ukonceni prvni linie onkologické [é¢by trvalé remise, a pokud ne, potencidlné kurativni mohou byt i dalsi linie. V pfipadé selhani
konvencnich terapeutickych postupt na bazi chemoterapie a radioterapie je indikovana lécba s inovativnimi lécCivymi pFipravky;
brentuximab vedotinem a PD-1 inhibitory, nékdy souhrnné oznacovanymi jako imunoterapie. Podobné jako v 1é¢bé solidnich
nador(, tak i v pfipadé klasického Hodgkinova lymfomu se imunoterapie ukdazala jako mimoradné ucinna i u silné predlécenych
nemocnych, navic s pfiznivym profilem toxicity. Z tohoto dlivodu je nyni snaha zaradit tyto Iéciva i do ¢asnéjsich fazi onkologic-
ké 1écby, pfipadné kombinovat s jinymi protinadorovymi léky. Tento souhrn poskytuje stru¢ny prehled dosavadnich vysledkd
a soucasnych indikaci imunoterapie v [é¢bé klasického Hodgkinova lymfomu, a nakonec zminuje moznosti jejiho budouciho
vyuziti v této indikaci.
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Immunotherapy in the treatment of classic Hodgkin lymphoma

The classic Hodgkin lymphoma is nowadays one of the most treatable tumours of all. The majority of patients reach durable re-
mission after completion of the first-line treatment, but even subsequent therapies can be potentially curative. In case of failure of
the conventional treatment based on chemotherapy and radiation therapy, innovative therapy is indicated, namely brentuximab
vedotin and PD-1 inhibitors, also called immunotherapy. Similarly to solid cancer therapy, immunotherapy seems highly effective,
even in cases of the classic Hodgkin lymphomas with heavily pre-treated patients, in addition with a favourable toxicity profile.
This is the reason why these drugs are being tested in earlier phases of cancer treatment, or combined with other anti-cancer
drugs. This review provides a brief summary of therapy outcomes and current indications of immunotherapy in the treatment of
the classic Hodgkin lymphoma and discusses possibilities of future therapeutic strategies.
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Uvod

Velmi dobra prognéza nemocnych s kla-
sickym Hodgkinovym lymfomem (cHL) sou-
visi nejen s vysokou citlivosti této nemoci
na chemoterapii a radioterapii, ale ¢aste¢né
zavisi i od véku a klinického stadia nemoci.
Zatimco mladsi pacienti, indikovani k intenziv-
ni chemoterapii rezimem eskalovany BEACOPP
(cyklofosfamid, adriamycin, etoposid, vincris-
tin, bleomycin, prednison, procarbazin), maji
i v pfipadé pokrocilych stadii excelentnfi vy-

sledky lécby s Sletym preZitim bez progrese
(PFS) kolem 90 % (1), nemocni starsi 60 let maji
z fady d@vod{ prognézu horsi. Castgji jsou
diagnostikovani v pokrocilém stadiu nemo-
ci, mivajf vice pfidruzenych komorbidit, jsou
obvykle v horsi celkové kondici a nejsou smé-
fovani k intenzivni chemoterapii (2). Nakonec
v 5-10 % vsech pfipadd je nemoc primdrné
refrakternia az u 10-30 % pacientd mdze lym-
fom po dosazeni kompletni remise Uvodnf
lé¢bou relabovat (3). Zhruba polovina ze viech

relapst jsou pacienti mladsiho véku, tito jsou
nékterym ze zachrannych chemoterapeutic-
kych rezim@ sméfovani k vysokodavkované
(high-dose; HD) chemoterapii s naslednou
autolognf transplantaci perifernich kmeno-
vych hemopoetickych bunék (autoPBSCT)
a ocekdvanou kurabilitou kolem 50-60 % (4).
Relaps cHL po autologni transplantaci byl
donedavna shledavan prakticky infaustnf
a median celkového preZiti (OS) se pohybo-
val mezi 7,3-25 mésici (5). Lepsi vyhlidky pfisly
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az v nékolika poslednich letech se zavedenim
inovativnich 1éCiv, a to konkrétné brentuximab
vedotinu a PD-1 (programmed cell death pro-
tein-1) inhibitor(, oznacovanych taky jak chec-
kpoint inhibitory (CPI), nebo anti-PD-1 cilena
terapie, z nichz jsou pro Ié¢bu nemocnych
s cHL v soucasnosti registrovany nivolumab
a pembrolizumab.

Brentuximab vedotin (BV)

Je konjugdt monoklonaini protilatky anti-
-CD30 s [é¢ivem (ADC) monometylauristatinem
E (MMAE). Nejedna se tedy o imunoterapii v pra-
vém slova smyslu, stru¢ny prehled uvadime pro
Uplnost kontextu v ramci pfehledu soucasné
lé¢by cHL. Diagnostické malignf Hodgkin-Reed-
Sternbergovy (HRS) burky u cHL prakticky stan-
dardné exprimuji povrchovy antigen CD30. Po
navazani BV dojde k endocytdze 1éciva a uvol-
néni MMAE do cytoplazmy bunky, které vede
k disrupci mikrotubuldrni sité a bunééné smrti.
BV je v soucasnosti v Ceské republice (CR) indiko-
van a ma stanovenou Uhradu v [é¢bé dospélych
pacientl cHL ve tfech indikacich:

B v monoterapii relapsu po autoPBSCT

B ve tieti linii IéCby v piipadech, kdy HD che-
moterapie a autoPBSCT nepredstavuje |é-
¢ebnou moznost

B v primarni konsolidaci po autoPBSCT u pa-
cientl ve vysokém riziku dalsiho relapsu

Za vysokeé riziko relapsu/progrese po auto-
PBSCT se povazuje situace, kdy jsou u pacienta
pfitomny alespon 2 z nasledujicich rizikovych
faktord:

B relaps cHL, ktery se objevil po < 12 mésicich
nebo cHL refrakterni vici Ié¢bé prvni linie

B nejlepsi odpovéd parcidini remise (PR) nebo
stabilnf nemoc (SD) na posledni zdchrannou
terapii pfed autoPBSCT

B relaps s extranodalnim postizenim pred
autoPBSCT

B pfitomnost B symptomd u prvniho relapsu
pred autoPBSCT

B dvé nebo vice predchozich zachrannych
chemoterapif

Standardni davkovani BV v téchto indikacich
je 1,8 mg/kg kazdé 3 tydny do maximalniho
poctu 16 cykll. Davka se vypocitadvé na maxi-
malnivahu pacienta 100 kg a v pfipadé nutnosti
redukce se voli davka 1,2 mg/kg, a to zejména

222 ONKOLOGIE / Onkologie 2020; 14(5): 221-225 /

v pfipadé objeveni se periferni senzorické a/
nebo motorické neuropatie stupné 2 a 3. Dalsi
z nejcastéjsich nezadoucich Ucinkd jsou neutro-
penie, exantém, dyspepsie, infekce hornich dy-
chacich cest, reakce souvisejici s infuzi, myalgie,
a to v kombinaci s chemoterapif AVD (adriamy-
cin, vinblastin, dacarbazin) v prvni linii [écby V.
klinického stadia cHL, ale v této indikaci nema
v CR stanovenou thradu a v soucasnosti se ani
bézné nepouziva (6). Celkova Ié¢ebna odpoveéd
na brentuximab v monoterapii relapsu cHL po
autoPBSCT je relativné vysoka (ORR 75 %), kom-
pletniremisi (CR) dosédhne asi tfetina nemocnych
a median trvani lécebné odpovédi u pacient(
v CR jsou necelé 2 roky (7). Median pteZiti bez
progrese (PFS) je 9,3 mésicy, celkové jen asi 10%
takto lé¢enych pacientl dosahuje trvalych remi-
sf, a tak vétsina pacientd nakonec do jednoho
roku bohuzel potfebuje dalsi uc¢innou Ié¢bu (8).
Ve studii AETHERA se BV podéval pacientdim
v primdrni konsolidaci po autoPBSCT, kteff méli
néktery z definovanych rizikovych faktor pro
daldf relaps. Vysledkem bylo zlep3eni 2letého
PFS proti placebu (63 % vs. 51 %) a median PFS
vyssi témér dvojndsobné (24,1 mésicl vs. 42,9
mésicl) (9). Kombinovana Ié¢ba BV s benda-
mustinem (reZzim BBV) v zachranné terapii cHL
v rdmci klinickych studif vykazuje lepsi vysledky
nez obvykle pouzivané chemoterapeutické re-
Zimy na bazi platiny nebo gemcitabinu. Zatim
nenizavedenym standardem, ale vysledky ORR
84,2-93 % a CR 74-78,9 % za priznivého profilu
toxicity ukazujf tuto kombinaci jako mimofadné
efektivni nastroj k dosazeni remise pred prove-
denim autoPBSCT (10, 11).

PD-1 inhibitory v terapii
Hodgkinova lymfomu
Chromozomalnf analyzy diagnostickych
HRS bunék u cHL prokazuji chromozomaini
alterace 9p21.1, které rezultuji v nadmérnou
expresi ligandd PD-L1 a PD-L2 (programmed
cell death ligand 1 a 2), déle indukovanou JAK/
STAT signalizaci. Vazbou téchto ligandd na PD-
1 receptory T-lymfocytd nddorové bunky uni-
kaji pfirozenému imunitnimu dohledu a zpU-
sobuji exhausci protinddorovych T-lymfocyt(.
Tuto inhibi¢ni vazbu lIze zrusit pomoci mo-
noklonalnich protilatek; PD-1 inhibitord. Je
také prokdzano, ze nizkd exprese PD-L1 u HRS
bunék predikuje horsi [é¢ebnou odpoveéd na

terapii PD-1 inhibitory (12). Specificky mecha-
nismus Uc¢inku imunoterapie rezultuje i v fadu
odlidnosti oproti vedeni konvenén{ onkologic-
ké 1écby, napfiklad i pfi hodnocenf |écebné
odpoveédi podle PET/CT. Zatimco pro konsta-
tovani kompletni a parcidlni remise se stejné
jako u jinych malignich lymfom uplatriuji kri-
téria Lugano klasifikace dle Chesona zr. 2014
(13), pro progresi Ize pouzit modifikaci tohoto
doporucenf dle LYRIC (Lymphoma Response
to Immunomodulatory therapy Criteria) kri-
térif zr. 2016 (14 a Tab. 1). Ddvodem jsou do-
kumentované pseudoprogrese a opozdény
Ucinek v tvodnich fazich l1é¢by PD-1 inhibi-
tory, které mohou byt mylné interpretovany
a vést lékare k pfed¢asnému ukoncenf jejich
podavani. Pro rozhodnuti o ukonceni lécby
v dUsledku progrese se proto doporucuje
imunoterapii nepferusovat, provést kontrol-
ni PET/CT sken s odstupem 2-3 mésicl se
zhodnocenim dynamiky sledovanych nélezd,
a pokud mozno, progresi histologicky verifi-
kovat. Nékteré novéjsi publikace déale zminuji
pfistup ,therapy beyond progression”, tj. po-
kracovani v [é¢bé i pfi prokdzané progresi,
s ocekdvanym pfinosem pro klinicky stabilnf
a asymptomatické pacienty ve smyslu zlepsenf
OS 1 rok od progrese a prodlouzeni doby do
nutnosti zahdjeni dalsi onkologické 1é¢by (15).
Efektivni je i opakovani 1éCby (re-treatment)
U pacientl predtim pfiznivé odpovidajicich
nalé¢bu PD-1 inhibitory. Dosud vyhodnocend
data jsou sice z malych soubord pacientd, ale
deklarujici ORR 75-100% na re-treatment (16,
17)!' V soucasnosti jsou z kategorie PD-1 inhi-
bitorl v Ié¢bé nemocnych s cHL registrovany
|éciva nivolumab a pembrolizumab.
Nezadouci ucinky PD-1
inhibitord

Nelze konstatovat, ze by méla imunotera-
pie mendf toxicitu nez konvencni onkologicka
|éCba, ale jedna se o jiné spektrum nezadou-
cich Uc¢inkd. Mezi potencidlné nejzédvaznéjsi
patfi imunitné podminéné nezadouci Ucinky,
které mohou mit za nasledek ukonceni imu-
noterapie a nutnost podavani vysokych davek
kortikosteroid{. Imunitni pneumonitida véetné
intersticidlniho plicniho postiZzenf se béhem lé¢-
by nivolumabem a pembrolizumabem muze
vyskytnout u 1,2-4,3 % pacientl, z toho 3-5
stupné u 09-1,6 % pfipadd. Imunitni kolitida
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(v¢etné prdjmu) se mlze objevit u 1,8-13,1 %
pacientl (stupent 3-5 u 1,2-1,6 %) a imunitni
hepatitida u 0,8-6,7 % pacientl (stupen 3-5
u 0,6-1,6 %). Dalsi, jiz méné &asté jsou: imunitni
nefritida a rendlni dysfunkce, rdzné endokri-
nopatie, kozni nezadouci Ucinky, reakce spojené
s infuzf (infusion-related reactions), cytopenie
a Sirokd skala laboratornich abnormalit, jak je
podrobné uvedeno v SPC jednotlivych Ié¢ivych
pfipravkd. Vétsina imunitné podminénych ne-
zadoucich Ucinkd se resi prerusenim podavani
lécivého pfipravku a podanim kortikosteroidd,
napfiklad SoluMedrol 1-2 mg/kg/den s postup-
né se snizujicim davkovanim. Pacienti lécenf
imunoterapii by méli byt vybaveni informacni
kartickou s popisem moznych vedlejsich Ucin-
k a kontakty na poskytovatele zdravotni péce
kvUli zajisténi adekvatniho feseni pfipadnych
komplikaci (18, 19).

Nivolumab

Je aktudlné nej¢astéji pouzivanym PD-1
inhibitorem v [é¢bé cHL. Je indikovan a hrazen
v monoterapii relabujicich/refrakternich ptipa-
d cHL (rr cHL) po autoPBSCT, a to i u pacientd
dosud brentuximab vedotinem nepredléce-
nych. Davkovan( je 240 mg intraven6zné s opa-
kovanim kazdé 2 tydny do progrese, nebo do
neakceptovatelné toxicity. Dosud vyhodnoce-
né vysledky klinickych studif Checkmate-039
a Checkmate-205 prokazuji vysokou tcinnost
nivolumabu s ORR 66-87 % (CR 9-17 %, PR
53-70%). Prvni rok pfezivalo bez progrese
49-69 % pacientd a median PFS byl 10-14,7
mésicl. Imunologickd toxicita byla prevazné
stupné 1 a 2, akceptovatelna a fesitelna (20,
21, 22). Zndmé jsou vysledky interimanalyzy
klinické studie hodnotici kombinaci nivolu-
mabu s brentuximab vedotinem u 61 nemoc-
nych s prvnim relapsem cHL (pfed autoPBSCT)
s dosazenim ORR v 82 % a CR v 61 %. Median
véku zafazenych pacientd byl 36 let, az 90 %
z nich mélo v prvnf linii rezim ABVD (adriamy-
cin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin), ktery
je v USA preferovan pred rezimem BEACOPP
(v této studii podén v prfedchozi [é¢bé pouze 2
pacientdm). Nezaddouci ucinky se sice vyskytly
u prevazné vétsiny pacientd, ale vétsina z nich
byla nizkého stupné zévaznosti (23). VCR se
tato zachranna lécba standardné nepouziva,
obé léciva vyuzivame nejdfive ve tfeti linii |éCby

a samostatné.
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Pembrolizumab

Je indikovan pro dospélé pacienty s relap-
sem cHL po |é¢bé brentuximabem, ale pred-
chozf selhanf autolognf transplantace, na rozdil
od nivolumabu, neni podminkou. Bohuzel, v CR
zatim nema stanovenou Uhradu z vefejného
zdravotniho pojisténi, a tak v pfipadé podani je
potieba nejprve zadat souhlas zdravotni pojis-
tovny s jeho Uhradou. Doporucené davkovani je
200 mg intravendzné kazdé 3 tydny, pfipadné
400 mg kazdych 6 tydn0. V klinickych studiich
byl pembrolizumab podavan maximalné 2 roky
(resp. 35 cykld). Aktualizované vysledky klinické
studie Keynote-087 po dvouletém sledovani
210 zafazenych pacient s rr cHL prezentuje
ORR 71,9 % (CR 27,6 %, PR 44,3 %) a median tr-
vani lé¢ebné odpovédi 16,5 mésicl (24). Primé
srovnani s nivolumabem nemame k dispozi-
ci, na zakladé dostupnych dat vsak mizeme
konstatovat srovnatelnou Uc¢innost téchto dvou
preparatl. Predbézné vysledky klinické studie
Keynote-204, srovnavajici pembrolizumab s BV
u 300 nemocnych s rr cHL favorizuji pembroli-
zumab ve smyslu signifikantniho zlepseni PFS
ve véech podskupindch nemocnych. Vysledky
medidnu PFS byly 13,2 vs. 8,3 mésicd, ORR 65,6 %
vs. 54,2 % a median trvani lé¢ebné odpoveédi
byl 20,7 vs. 13,8 mésicd, ve ve prospéch pem-
brolizumabu (25). Rovnéz velmi slibné vysledky
prinesla klinicka studie faze Il s 30 pacienty, kte-
rym byl pembrolizumab podavan v primarn{
konsolidaci po provedeni autoPBSCT kazdé 3
tydny do maximaélniho poctu 8 cykld. V prv-
nich 18 mésicich sledovani bylo 83 % pacientd
v kompletni remisi, coz by mohlo predstavovat
dosud nejefektivnéjsi vylepseniintenzivni lé¢by
druhé linie (26).

Imunoterapie
a alogenni transplantace
krvetvornych bunék

Samostatnou pozornost zasluhuje proble-
matika alogenni transplantace (alo-HSCT) u ne-
mocnych s rr cHL. Z ddvodu vysoké efektivity
Uvodnich linif 1é¢by se k alo-HSCT pfistupuje
pomérné vzacné. Sice se nejednd o standardni
lé¢ebnou modalitu, ale pokud nenf jind adekvat-
ni alternativa, pro opakované relabujici pfipady
cHL predstavuje alo-HSCT i nadéle potencidlni
nadéji na trvalé vyléceni. Ocekdvané 3leté PFS
je40% a 3leté OS 60 %, v pfipadé chemo-senzi-
tivnich pfipadd v dobé provedeni transplantace
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(CR, PR) dokonce 3leté PFS 59 % a 3leté OS az
78% (27). Jednim z nejdllezitéjsich predpokladl
Uspéchu je tedy dosazeni remise lymfomu pred
provedenim alogenni transplantace. Lé¢ba PD-1
inhibitory pred planovanou alo-HSCT zvysuje
riziko vzniku nemoci $tépu proti hostiteli (GvHD)
v dlsledku imunomodulace T-lymfocytd. Vznikla
GVHD pak mUze mit u téchto nemocnych fulmi-
nantni a fatalni pribéh. Podle Nieto et al (28) Ize
nivolumab detekovat v plazmé pacient(l az do
56 dnd po provedeni alo-HSCT a navézany na
alogenni T-lymfocyty nivolumab zvysuje jejich
reaktivitu v hostitelském prostfedi. Neni zndm
bezpecny interval mezi ukoncenim lécby PD-1
inhibitory a provedenim alo-HSCT, doporucuje
se dodrzet minimalnf odstup 6 tydnu. Riziko
vzniku tézké GvHD lze snizit potransplanta¢nim
podanim cyklofosfamidu (PTCy), pouzitim Stépu
ze zpracované darcovské kostni dfené misto
perifernich kmenovych hemopoetickych bunék
a pouzitim pfipravného rezimu s redukovanou
intenzitou (reduced intensity conditioning) (28,
29, 30). Imunoterapii PD-1 inhibitory je mozné
indikovati u nemocnych s relapsem cHL po alo-
-HSCT. | zde je potfeba myslet na zvysené riziko
GVHD, zejména v pripadech, kdy se uz GvHD
projevila ¢asné v potransplantacnim obdobif,
nebo je Ié¢ba PD-1 inhibitory zahdjena do pul
roku po alo-HSCT. Dvé retrospektivni multicen-
trické studie na 20 resp. 30 pacientech demon-
struji vysokou Ucinnost PD-1 inhibitord v [é¢bé
relapsu cHL po alo-HSCT s ORR 77-95 %, a riziko
rozvoje GvHD v 30-55 % a to nejcastéji uz po
prvnidavce (31, 32). Aby se sniZilo riziko indukce
GVHD, je doporuceno zvazit zahajeni lécby nizsi
davkou (low-dose), v pfipadé nivolumabu napf.
0,5 mg/kg a tuto pffpadné postupné navysovat
dle tolerance (29).

Nejnovéjsi moznosti
imunoterapie

Skupina PD-1 inhibitord se v blizké dobé
mUze rozsifit o dalsf nové preparaty. V Cinskych
centrech maji slibné dosavadni vysledky klinic-
kych studii faze Il s [éivy sintilimab a tislelizumab.
Opét za priznivého profilu toxicity prezentuji ORR
80 resp. 86 % a Cetnost CR 34 resp. 61 %. Nutno
viak zohlednit, Ze oproti studifm s nivolumabem
a pembrolizumabem zde byla skladba pacientl
odlisnd, méné nez 20 % z nich bylo po autoPBSCT
a po léché brentuximab vedotinem (33, 34).V dal-
Si klinické studii faze | ADCT-301-001 byl testovén
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Tab. 1. Hodnoceni lécebné odpovédi dle LYRIC kritérif

Lécebna odpovéd'

Definice dle LYRIC kritérii

nebo poctu

CR Identickd kritéria jako v klasifikaci Lugano 2014
PR Identickd kritéria jako v klasifikaci Lugano 2014
PD Identickd kritéria jako v klasifikaci Lugano 2014, s nasledujicimi vyjimkami:

IR1: zvétSeni tumordzni masy > 50% z 6 méfitelnych 1ézi (SPD) v prvnich 12
tydnech Ié¢by bez zhordeni klinického stavu

IR2: objeveni se nové Iéze, nebo zvétseni alespon jedné existujici 0 > 50 % a soucasné
<50 % narlst tumordzni masy z 6 méfitelnych 1ézf (SPD) kdykoli béhem Iécby

IR3: zvyseni vychytavani FDG v jedné nebo vice lézich bez nérdstu jejich velikosti

CR — kompletni remise; PR — parcidini remise; PD — progrese; IR — neurcitd odpovéd (indeterminated response)

konjugédt monoklondini protilatky anti-CD25 s py-
rrolobenzodiazepinem zvany camidanlumab tesi-
rin (35). Pfes pfedbézné slibné vysledky Gcinnosti
s ORR 81 % a CR 50 % je pokracovani studie ve fazi
I (ADCT-301-201) aktudlné pozastaveno. Srovnani
jednotlivych modalitimunoterapie je pfehledné
uvedeno v tab. 2. Nakonec, velice zajimavou al-
ternativu pro pacienty s rr cHL by do budoucna
mohla pfedstavovat i rozvijejici se CAR-T bunéc¢-
na terapie (chimeric antigen receptor-modified
T-cell). Spole¢né hodnoceni pfedbéznych vys-
ledkd dvou nejvétsich studii faze I/1l s antiCD30
CAR-T na 41 pacientech reportuje velmi pfiznivy
profil toxicity. Syndrom z uvolrovéni cytokinC
(cytokine release syndrom, CRS) byl pozorovan
u 10 pacientl (pouze stupen 1), nebyla pozoro-
vana zadnd neurologicka toxicita. ORR byla 72 %
(CR 59 %), pfi medianu sledovani 533 dn byl 1
rok PFS 36 % a OS 94 % (36).

Diskuze

Aktudlné i nadéle plati, ze nejvétsi sance na
vyléceni nemocnych s klasickym Hodgkinovym
lymfomem je pomoci kombinovanych modalit
chemo a radio-terapie v rdmci prvni linie [é¢by.
Soucasné postupy (napfiklad PET2 adaptovana
lé¢ba, ,involved site” a ,involved node” radiote-
rapie, protonova radioterapie) vedou ke snaze
snizit vyskyt ¢asnych a pozdnich nezddoucich
U¢inkl za zachovani vysoké ucinnosti prvni

linie 1é¢by. Brentuximab vedotin, nivolumab
a pembrolizumab nabizf i¢innou a bezpecnou
|é¢ebnou mozZnost pro ty nemocné, u nichz
konvencni lé¢ba selhala, a vzhledem k jejich
efektivité se postupné prosazujf i do dfivéjsich
fazi onkologické léc¢by napfi¢ celym spektrem
onemocnéni. Pembrolizumab zatim bohuzel
v CR nemé stanovenou Uhradu v indikaci cHL,
co? je Skoda, protoze se jevi jako idedlni volba
zejména v lé¢hé starsich nemocnych s cHL po
selhdni BV, ktefi nejsou vhodni k HD chemotera-
pii s naslednou autologni transplantaci. V 1é¢bé
relapsu cHL po autoPBSCT Ize po individuainim
zhodnoceni zvolit mezi brentuximab vedotinem
a nivolumabem. Jako prvnf se vétsinou volil BY,
ale ma-li pacient po predchozi lé¢bé napriklad
zndmky polyneuropatie, Ize doporucit radéji
nivolumab. Ten by naopak mohl byt rizikovy
u nemocnych s preexistujicim autoimunitnim
onemocnénim. Vétsina pacientl s rr cHL je
vSak postupné lécena jak BV, tak i nivoluma-
bem, nakonec je tedy prakticky jedno v jakém
sledu. Dosud nezodpovézenou otazkou zlsté-
véd samotna délka imunoterapie u pacientl po
dosazeni kompletni remise. Je-li klinicky stav
nemocnych dobry, Ize v indikovanych pfipadech
s vhodnym nacasovanim pacienty sméfovat do
alogenni transplantace. Pfrechozi Ié¢ba PD-1 inhi-
bitory nenf pfekazkou alo-HSCT, ale méla by byt
maximalni snaha pfijmout preventivni opatreni

Tab. 2. Srovndnivysledku riznych inovativnich léciv v monoterapii cHL

sméfujici ke snizenf rizika rozvoje potransplan-
ta¢ni GvHD. Vyznamny lé¢ebny potencidl PD-1
inhibitor( podavanych pacientdm po alo-HSCT
mUze vysvetlovat hypotéza, Ze jejich podanim se
akcentuje protinddorovy efekt imunity darcov-
ského stépu (Graft vs. Lymphoma effect). S no-
vou krvetvorbou md postupné pacient i novou
imunitu, a ta mdze mit nakonec vyssi protinddo-
rovy potencial, a to i pfi nizsich davkach pouzité-
ho Iéciva (kvUli riziku GvHD). Klinickd pozorovani
poukazuji i na to, ze imunoterapie mize ménit
biologické chovani relabujiciho Hodgkinova
lymfomu v spise indolentné probihajici one-
mocnéni se zvysenou citlivosti k piipadné dalsi
léCbé (teorie re-senzitizace). Byt neni objekti-
vizace tohoto tvrzenf jednoduchd, pacienti po
|é¢bé PD-1 inhibitory nékdy prekvapiveé dobre
reaguji na dalsf podanou chemoterapii (35, 36).
Proto se pfi dalsich relapsech Ize rozhodnout
i pro opakovani chemoterapie, nejlépe pokud
tato pfedtim vedla k néjaké |écebné odpovédi,
pro opakovanou lé¢bu (re-treatment) PD-1 inhi-
bitory a samoziejmé nabidnout Ucast ve vhodné
klinické studii, je-li takovd moznost dostupna.
Imunoterapie klasického Hodgkinova lymfomu
skytd rzné moznosti vyuziti, at uz v monotera-
pii, nebo v kombinované 1é¢bé. Fantazie Iékarl
ovsem mUzZe nardzet na rlzna omezeni z hledis-
ka oficidInich indikaci a Uhrad ze strany zdravot-
nich pojistoven. Diky imunoterapii se prodluzuje
celkové preZitinemocnych s rr cHL. | kdyZ nadéje
na trvalé vylécenije pochopitelné mensinez po
prvni nebo druhé linii [é¢by, kvalita Zivota paci-
entl m0ze byt takika plnohodnotna. Soucasné
moznosti é¢by nemocnych s rr cHL, vcetné
imunoterapie, tak pfedstavuji nejen vyzvu, ale
i odpovédnost Iékafl, odbornych spole¢nos-
ti a zdravotnickych instituci racionalné hledat
optimalni mozZnost nejvhodnéjsiho IéCebného
postupu v nejlepsim zajmu nemocnych.

Median | Minimalni po- | Median poctu | Pfedchozi Predchozi

Nazev léciva pac.(n) | véku cet predcho- predchozich | autoPBSCT ORR (%) | CR (%) PFS Reference
T sy BV (%)

(roky) | zich linii lécby linii 1é¢by (%)
Brentuximab 102 31 2 35 100 0 75 33 | Median56M | Younes, 2012 (7)
vedotin
Nivolumab 243 34 2 4 100 74 69 15 Median 14,7 M | Armand, 2018 (22)
Pembrolizumab 210 35 2 4 61 83 72 276 | Median 16,5 M Chen, 2019 (24)
Sintilimab 96 33 2 3 19 6 80 34 776 % v 6 M Shi, 2019 (33)
Tislelizumab 70 32,5 2 3 19 21 86 61 80%v6M Song, 2020 (34)
tceiri:fanlumab 26 385 2 5 NA NA 81 50 NA Hamadani, 2018 (35)

n — pocet; M —mésice; NA — neni k dispozici

Pozn.: prvni zdchrannd terapie + vysokoddvkovand chemoterapie s autoPBSCT pocitdno jako jedna linie Iécby
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