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Pomoci modernich Ié¢ebnych strategii ma Sanci na vyléceni vice nez 80 % pacientti s Hodgkinovym lymfomem (HL) ve véku do 60 let. Cilem
soucasnych léc¢ebnych postupli je zachovani vysokého poctu vylééenych pacientii a omezeni toxicity. U pacientl v pokrocilém stadiu HL
je celkové preziti o 10 % vyssi po 1é¢bé eskalovanym BEACOPP oproti ABVD, proto je 6 cyklt eskalovaného BEACOPP standardem Iécby
u pacientd do 60 let. U pacienti nad 60 let zlistava standardem lécby 6 cykli ABVD. Po chemoterapii je mozné vynechat radioterapii
u pacientii s negativnim nalezem podle pozitronové emisni tomografie (PET). Ceka se na dlouhodobé vysledky studii se stratifikaci lé¢by
podle interim PET a studii s brentuximab vedotinem v kombinaci s chemoterapii v prvni linii.
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Current treatment approaches in patients with advanced-stage Hodgkin lymphoma

More than 80 % of patients with Hodgkin lymphoma (HL) younger than 60 years are likely to be cured with modern treatment strategies. The
goal of current treatment approaches is to maintain the high treatment efficacy and to reduce the toxicity. BEACOPP escalated has a 10%
overall survival advantage over ABVD in patients with advanced-stage HL, therefore 6 cycles of BEACOPP escalated has become the standard
of care for patients younger than 60 years. Six cycles of ABVD remain the standard of care for patients over 60 years. Radiotherapy could be
omitted in patients with a negative positrone emission tomography (PET) finding after chemotherapy. Mature trial results of the treatment
stratification based on PET and trial results of brentuximab vedotin combined with chemotherapy in the first-line treatment are awaited.
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Uvod

Progndéza pacientl s HL se po zavedeni mo-
dernich lé¢ebnych postupl vyznamné zlepsila
(1): Sleté relativni celkové preZiti pro pacienty
s HL je 80,6 %-84,3 %. Pacienti ve véku 15-29 let
dosahuiji 5letého relativni celkové preziti 979 %
a pacienti ve véku > 60 let 57,5 %. Cilem rlznych
|éCebnych strategif je maximalné omezit toxici-
tu a zachovat vysokou Ucginnost lécby. Faktory,
které ovliviujf lé¢bu prvnf linie, jsou: histologie
HL (klasicky HL nebo HL s lymfocytarni predo-
minanci) (2), anatomicky rozsah nemoci (¢asné
nebo pokrocilé stadium) (3), pfitomnost riziko-
vych faktord (4, 5), B symptomy a bulky masa,
kterd je v soucasnosti definovana velikosti > 7cm
(6). Nejvyznamné&jsim prognostickym faktorem,
ktery ovliviuje 1é¢bu pfi diagndze, v pribéhu
a na konci lé¢by prvnilinie, je pozitronova emis-
ni tomografie s fluorin-18-fluorodeoxyglukosou
(FDG-PET) (3,7,8,9,10, 11,12, 13).

Standardni lécba pokrocilych stadii
klasického Hodgkinova lymfomu
Do pokrocilych stadif HL jsou zafazeni paci-
enti v klinickém stadiu Ill a IV. Vzhledem k pro-
gndze jsou |éceni podle Némecké studijnf sku-
piny pro Hodgkintv lymfom (German Hodgkin

Study Group, GHSG) stejnou lécebnou strategif
i pacienti v klinickém stadiu lIB s masivnim me-
diastindlnfim tumorem a/nebo s extranodainim
postizenim (4).

Prvni chemoterapeuticky rezim, ktery
se Uspésné pouzil u pokrocilych stadii HL, byl
MOPP (mechloretamin, vinkristin, prokarbazin,
prednison) (14). ReZim MOPP doséhl 84% odpo-
véd na lécbu a 10leté preziti bez nemoci 66%.
Tento rezim je spojen s dlouhodobou toxicitou,
zejména se ztratou fertility a se sekundarnim
myelodysplastickym syndromem.

Canellos a spol. prokazal, ze rezim ABVD (ad-
riamycin, bleomycin, vinblastin, dakarbazin) je
Uc¢inngjsi nez MOPP a méné myelotoxicky nez
alternace ABVD s MOPP nebo samotny MOPP
(15). Velkd mezindrodni studie s 856 pacienty, kterd
porovnavala ABVD s MOPP/ABV, potvrdila srovna-
telné vysledky téchto rezimd: podil dosazenych
kompletnich remisi (KR) 76% vs. 80%, 5letého
preziti bez selhdni 1écby (failure-free survival, FFS),
63% vs. 66% a Sleté celkového preziti (overall
survival, OS) 82% vs. 81 % (16). Rezim MOPP/ABV
byl spojen s vyssim rizikem akutni plicnf a hema-
tologické toxicity, sekundarni akutni leukemie
a sekundérniho myelodysplastického syndro-
mu. Daldim reZimem, ktery se Uspésné pouzil
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u pokrocilych stadif HL, byl Stanford V (vinblastin,
doxorubicin, vinkristin, bleomycin, mustard, eto-
posid, prednison) s ,involved field” radioterapif
(IFRT) 36-44 Gy na Uvodni bulk nebo rezidudlnf
nadorovou masu (17). Studie E2496 faze Ill po-
tvrdila, Ze nebyl zjistén rozdil mezi rezimy ABVD
a Stanford V + IFRT v celkovém poctu odpovédi,
FFS a OS (18), ale ABVD dosahl oproti Stanford
V+IFRT signifikantné lepsi 5leté FFS u pacient(
s vysokym mezindrodnim prognostickym skére
(internarnational prognostic score, IPS) > 3: 67 %
vs. 57%, P =0,02. Lepsi FFS se nepromitl do lep-
$fho Sletého OS: 84% vs. 77 %, P = 0,15.

Skupina GHSG vyvinula rezim eskalovany
BEACOPP (bleomycin, etoposid, doxorubicin,
cyklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, predni-
son) a jeho vysokou Ucinnost prokdzaly 2 studie
faze 11 (19, 20, 21). Do studie HD9 bylo zafazeno
1196 pacient do 60 let a tato studie srovna-
vala 3 rezimy s aplikaci 8 cykld chemoterapie:
COPP/ABVD vs. bazalni BEACOPP vs. eskalovany
BEACOPP. Ve viech ramenech byla po chemo-
terapii podana radioterapie na mista, kde byla
v Uvodu nddorova masa > 5cm nebo na zbyt-
kovou nadorovou masu po chemoterapii (19).
10letd analyza vysledkd potvrdila, Zze eskalovany
BEACOPP dosahuije lepsich vysledkl nez bazalni
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Tabulka 1. Uprava lé¢by na zékladé interim PET u intermediéarnich a pokrocilych stadii Hodgkinova

lymfomu — pfehled studii

Nazev studie Cislo studie  Pacienti

Uprava lééby
na zakladé PET

Typ studie

GITILHD0607  NCT00795613  Stadium Il + RF,

Stadia l1B-IV

Po 2x ABVD: PET +
eskalace na BEACOPP

Faze ll

RATHL NCT00678327  Stadia lIB-IV

Po 2x ABVD:
PET + BEACOPP esk.
PET - randomizace:
ABVD vs. AVD

Faze lll

Israel/Rambam NCT00305149
s RF/bulk;

Pokrocild stadia

Intermediadrni stadia

Po 2 x BEACOPP basis nebo
2x BEACOPP esk.:

PET+4 x BEACOPP esk.
PET- 4 x BEACOPP basis

Faze Il

IIL HDO8O1 NCT00784537  Stadium IB-IV

Po 2x ABVD:

PET+ zdchrannd lé¢ba
PET-4x ABVD a randomizace:
RT vs. bez RT

Faze lll

GHSG HD18 NCT00515554

Pokrocil stadia

Intermediarni stadia
s MMT a/nebo s EN;

Standardni rameno: Faze lll
6x BEACOPP esk.

Experimentalni rameno:

2 x BEACOPP esk.

PET- randomizace:

dalsi 2 vs. 4 cykly BEACOP esk.

GHSG HD17 NCT01356680 Intermed.stadia
s RF mimo MMT

a/nebo s EN

Standardni rameno: Faze lll
2x BEACOPP esk.

+2 X ABVD+RT 30Gy IF

Experimentaini rameno:

PET po 4cyklech chemotera-

pie randomizace:

PET- vynechani RT

PET+ RT IF 30Gy

LYSA (AHL2011) NCTO01358747

Casna stadia s bulky

Standardni rameno: Faze lll
6 x BEACOPP esk.

Experimentélni rameno:

PET — po 2 a 4 cyklech BEA-

COPP deeskalace na ABVD

EORTC/PLRG
H1

NCT01652261  Stadia lll-IV

Standardni rameno: Faze lll
6 x BEACOPP esk.

Experimentalni rameno:

po 1x ABVD eskalace

u PET+ BEACOPP esk.

SWOG 50816 NCT00822120  Stadia lll-IV

Po 2x ABVD:
PET+ intenzifikace
na BEACOPP esk.

Faze Il

GITIL - Gruppo Italiano Terapie Innovative Nei Linfomi; lIL — Fondazione Italiana Linfomi; RF — rizikové fakto-
ry; GHSG - German Hodgkin Study Group; LYSA — Lymphoma Study Association; EORTC — European Orga-
nisation for Research and Treatment of Cancer; SWOG - Southwest Oncology Group

BEACOPP a COPP/ABVD. 10leté preZiti bez selha-
ni lé¢by (freedom from treatment failure, FFTF)
pro vyse uvedené rezimy bylo: 82 %, 70% a 64 %,
P < 0,0001 a 10lety OS byl: 86%, 80% a 75 %,
P =0,0053 (20). GHSG studie HD12, do které
bylo zafazeno 1670 pacient(, srovnavala 8 cyk-
10 eskalovaného BEACOPP+/- radioterapie se 4
cykly eskalovaného BEACOPP+ 4 cykly bazéIniho
BEACOPP +/-radioterapie (21). Slety FFTF (86,4 %
vs. 84,8%) a Sleté preziti bez progrese (pro-
gression-free survival, PFS), (87,5 % vs. 85 %) bylo
lepsi, i kdyz nesignifikantné, v ramenu s 8 cykly
eskalovaného BEACOPP. Rozdil v 5letém celko-
vém pfeziti nebyl vyznamny: 92 % vs. 90,3 %.
Na zakladé GHSG studie HD15, do které bylo
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zafazeno 2 182 pacient(, je novym standardem
lécby 6 cykll eskalovaného BEACOPP: 6 cykld
ve srovnani s 8 cykly eskalovaného BEACOPP
a 8 cykly bazéIniho BEACOPP aplikovaného v in-
tervalu & 14 dni dosédhlo lepsich vysledkd (22).
Radioterapie 30 Gy byla indikovana u pacientd,
ktefi po chemoterapii méli PET pozitivni rezi-
duum = 2,5cm. 5lety FFTF po 8 cyklech eska-
lovaného BEACOPP vs. 6 cykll eskalovaného
BEACOPP vs. 8 cyklli bazalniho BEACOPP 14 byl:
84,4% vs. 89,3% vs. 854 %, Slety OS: 91,9% vs.
95,3% vs. 94,5%, P = 0,019. Mortalita spojena
s lécbou u vyse uvedenych reziml byla: 7,5 %
vs.4,6% vs. 5,2 % a vyskyt sekundarnich nadorU:
4,7% vs. 24% vs. 3,1 %.

Studie EORTC 20012 srovnavala 8 cykld
BEACOPP (4 cykly eskalovaného + 4 cykly ba-
zalniho) s 8 cykly ABVD (23). Podle predbéznych
vysledkd neni dosazen rozdil v 4letém celkovém
preziti: 86,7 % vs. 90,3 %, P = 0,208, i kdyz byl 4le-
ty PFS signifikantné lepsi ve skupiné s BEACOPP
83,4 % oproti ABVD 72,8 %. Medidn sledovani byl
3,8 roku. K definitivnimu vyhodnoceni vysled-
ki této studie je nutné del3f sledovani.

Metaanalyza studii u pokrocilych HL, kterd
zahrnovala 11 Ié¢ebnych rezim( u 9993 paci-
entl a pfi vyhodnoceni kombinovala pfimé
srovnavaci studie a nepfimé srovnani prokazala,
Ze nejvyssi podil Sletého OS (95 %) je u pacientl
lécenych 6 cykly eskalovaného BEACOPP, to je
0 10% lepsi Slety OS oproti ABVD (24). S eskalo-
vanym BEACOPP je spojena vyssi gonadalni toxi-
cita. Pro pacienty nad 60 let je reZim eskalovany
BEACOPP toxicky, proto u nich zlstava standar-
dem lé¢by 6 cykll ABVD.

Radioterapie v Ié¢bé pokrocilych
stadii Hodgkinova lymfomu

Vétsina studif, které se zabyvaly radioterapif
v konsolidaci po prvni linii chemoterapie u po-
krocilych HL, prokdzala vyznam IFRT u pacientd
v parcidlni remisi po chemoterapii (21, 25, 26).
Ve studii GHSG HD15 byla radioterapie 30 Gy
podana pouze u pacientl v parcialni remisi (PR)
na PET pozitivni rezidua s velikosti = 2,5cm (22).
548 (74%) pacientt dosahlo po chemoterapii PET
negativitu, 191 (26 %) pacientd zdstalo PET pozi-
tivnich a podstoupilo radioterapii. Pacienti s rezi-
duem v mediastinu > 2,5 cm hodnocenym podle
CT, ktefi byli PET negativni po chemoterapii, méli
prognozu stejnou jako PET negativni pacienti bez
rezidua v mediastinu: 4lety PFS byl 92,1% (22).
Na zakladé vysledkd této studie je mozné vyne-
chat radioterapii u PET negativnich HL pacient(
v pokrocilém stadiu po ukoncené chemoterapii,
kteff byli lé¢eni eskalovanym BEACOPP bez ohle-
du na rezidualni masu dle CT (22).

Vysokodavkovana lécba
s autologni transplantaci
kmenovych bunék

Dvé evropské studie vyhodnotily vyznam
vysokodavkované |é¢by s autologni transplan-
tacl kmenovych bunék (ASCT) jako konsolidaci
u pacientl v pokrocilém stadiu HL a u vysoce
rizikovych pacientd, ktefi odpoveédéli na lécbu
prvnf linie (27, 28). Zadné z téchto studii nepro-
kdzala, Ze je postup s konsolida¢ni ASCT vyhod-
néjsi nez standardni chemoterapie u pacientd,
kteff dosahli KR nebo PR po chemoterapii s do-
xorubicinem v prvni linii.



Stratifikace lIécby u pokrocilych
stadii Hodgkinova lymfomu
na zakladé interim PET

Hutchings a spol. ve skupiné 77 pacientd
s HL Ié¢enych chemoterapif ABVD analyzoval
vyznam PET pfi diagndze, po 2 a 4 cyklech |é¢-
by a po ukoncenf 1é¢by (8). Tato studie proka-
zala signifikantni vztah mezi PET nélezem po 2
cyklech chemoterapie, PFS (P < 0,001) a OS (P
< 0,01). Na zdkladé provedenych studif je ne-
gativniinterim PET nalez spojen s dobrou pro-
gnozou, pozitivni interim PET nalez pfedpovida
horsi prognézu a obecné je interim PET leps$im
prognostickym faktorem nez IPS u pokrocilych
stadii HL (8, 9, 10). Casna odpovéd na lé¢bu
prokdzana pomoci interim PET ndlezu by méla
identifikovat pacienty, u kterych budou dosta-
te¢né méné intenzivni a méné toxické rezimy.
U pokrocilych stadii, pokud se redukuje chemo-
terapie na zékladé negativniho interim PET bud
vynechanim dalsi 1é¢by, nebo snizenim davek
chemoterapie zUstava hlavnim rizikem poten-
cidlné horsi vysledek Ié¢by. Pozitivni interim
PET po nékolika cyklech standardni chemo-
terapie definuje pacienty, ktefi $patné reaguji
na lé¢bu a maji zlou progndzu a je to teoreticky
indikace pro agresivni 1é¢bu, kterd zvysi prav-
dépodobnost dosazeni a udrzeni remise. Pfi
zméné |é¢by na zakladé pozitivniho interim PET
nalezu je nutné, aby dalsi |é¢ba vylécila viechny
pacienty v prvnf linii v¢etné téch, u kterych
se predpoklada, ze by plvodni [é¢ba selhala.
Tuto strategii je nutné potvrdit v prospektiv-
nich studiich. V soucasnosti probiha nékolik
studif, které upravuji lé¢bu na zakladé interim
PET u intermedidrnich a pokrocilych stadif HL
ajsou shrnuty v tabulce ¢. 1. Dann a spol. vy-
hodnotil v prospektivni studii 124 pacient(
s intermedidrnim a pokroc¢ilym stadiem HL,
u kterych bylo FDG-PET vysetfeni provedeno
po 2 cyklech BEACOPP: pacienti s IPS > 3 byli
léceni 2 cykly eskalovaného BEACOPP a ostatnf
pacienti 2 cykly bazalniho BEACOPP. PET nega-
tivni pacienti byli dale [é¢eni 4 cykly bazélniho
BEACOPP a PET pozitivni pacienti 4 cykly eska-
lovaného BEACOPP (29, 30). Vysledky 5letého
PFS a OS byly srovnatelné v obou skupinach
a takto stratifikovana lé¢ba snizila kumulativnf
davku chemoterapie u PET negativnich paci-
entl. 10lety PFS u pacientl s negativnim inte-
rim PET byl 93% a u PET pozitivnich 83% (30).
Vysledky dlouhodobého sledovéni u ostatnich
studif (viz tabulka ¢. 1) nejsou zatim k dispo-
zici, proto je zména lé¢by ve vsech stadiich
HL na zékladé interim PET indikovana pouze
v rdmci klinickych studif.

Nové léky v Iécbé pokrocilych
stadii Hodgkinova lymfomu

Brentuximab vedotin je konjugét protildtky
anti CD30 a monometyl auristatinu E a dosahuje
75 % celkovou odpovéd u relabovanych/refrak-
térnich HL (31). Na zakladé tohoto vyborného
vysledku byla provedena studie faze | s bren-
tuximab vedotinem v kombinaci s ABVD nebo
AVD u pokrocilych HL v prvnf linii, kterd potvrdila
jeho Ucinnost a pfijatelnou toxicitu (32). V sou-
Casnosti probihd studie faze Ill, kterd porovnava
uc¢innost brentuximab vedotinu+ AVD oproti
ABVD u pacientl s pokrocilym stadiem HL v prv-
ni linii 1é¢by (ClinicalTrials.gov, NCT01712490).
Studie kombinujici rituximab a ABVD dosahla
Sletého preziti bez relapsu 83 %, ale s pricho-
dem brentuximab vedotinu a jeho kombinacf
s chemoterapii se od této strategie upousti. Dalsf
nové Iéky, napf. everolimus — inhibitor mTOR,
panobinostat — inhibitor histondeacetyldzy,
bortezomib atd. se zatim zkousf samotné nebo
v kombinaci s chemoterapii u relabovanych/
refrakternich HL (33).

Zavéry

Standardem Ié¢by u pacientl v pokrocilych
stadifch HL ve véku do 60 let je 6 cykl eskalo-
vaného BEACOPP, u pacientd nad 60 let zUstava
standardem 6 cyklt ABVD.

Radioterapie 30 Gy je indikovana po che-
moterapii u pacientl s PET pozitivnim rezidu-
em. U PET negativnich pacientl po ukoncené
chemoterapii je moZné radioterapii vynechat
bez ohledu na velikost rezidua podle CT. Zména
|é¢by na zakladé interim PET je indikovana pou-
ze v ramdi klinickych studif.
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