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KONSOLIDACNI LECBA BRENTUXIMAB VEDOTINEM U PACIENTO S RELABUJICIM/REFRAKTERNIM KLASICKYM HODGKINOVYM LYMFOMEM PO PROVEDENT
AUTOLOGNI TRANSPLANTACE HEMATOPOETICKYCH KMENOVYCH BUNEK V CESKE REPUBLICE

refractory classic Hodgkin lymphoma. In this multicenter retrospective analysis from seven hematological centers in the Czech
republic we have analysed real-life data of 39 patients treated between January 2015 and December 2021. Brentuximab vedotin
was not administered in the previous treatment and the patients were at increased risk of subsequent lymphoma relapse with at
least one defined risk factor. The median cycles of brentuximab vedotin administered was 8 (1-16), 82 % of the patients achieved
complete remission during the treatment. The median follow-up was 28 months, the 2-year progression-free survival and overal
survival were 66,2 % (95 % Cl 0,52-0,85) and 95 % (95 % Cl 0,82-1,00), respectively. The most common reason for treatment dis-
continuation was completion of 16 cycles administered (20,5 %) relapse/progression of the lymphoma (15,4 %) and symptomatic
peripheral neuropathy as well, that was observed in various severity grades in 38,5 % patients overall. Our data have confirmed

efficacy and safety of brentuximab vedotin consolidation therapy in the real-life clinical practice.
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Uvod

AZ 90 % nemocnych s klasickym Hodgki-
novym lymfomem (cHL) mUGze byt vyléceno
pomoci u¢inné kombinované [écby prvni
linie zalozené na chemoterapii a radiotera-
pii, zavisi ale i na véku pacientl a pokrocilo-
sti onemocnéni (1). V pfipadé relapsu nebo
refrakterity na rezim prvni linie jsou mladsi
pacienti (obvykle do 65 let), ktefi jsou schopni
intenzivnilé¢by, Ié¢eni nékterym ze zéchran-
nych chemoterapeutickych rezimd obsahu-
jicim derivaty platiny a/nebo gemcitabinu
ajsou sméfovani k podénivysokodavkované
(HD) chemoterapie s provedenim autologni
transplantace kmenovych hematopoetickych
bunék (ASCT) s o¢ekdvanym Sletym pfezitim
bez progrese kolem 50 % (2). Jejich prognézu
vsak muze jesté zlepsit nasledné podavani
brentuximab vedotinu (BV), ktery je jednim
z mala inovativnich léciv, ktera se uplatnila
v bézné klinické praxi v 1é¢bé nemocnych
s cHL. Brentuximab vedotin je konjugat mo-
noklonalni protilatky anti CD30 s |é¢ivem
monometylauristatinem E (MMAE). Po nit-
rozilnim podani se BV navazZe na povrchovy
antigen CD30 nadorovych bunék, dojde k je-
ho endocytéze a intraceluldrnimu uvolnéni
MMAE, které zpUsobi disrupci mikrotubuldrni
sité abunécnou smrt. DavkovaniBV je 1,8 mg/
kg kazdé 3 tydny do maximalniho poctu 16
cykld, maximalni doporucena jednotliva dav-
ka je 180 mg (3). Nadorové buriky u cHL silné
exprimuji CD30 antigen, a proto se u téch-
to nemocnych muze BV efektivné vyuzivat
i v jinych Iécebnych schématech (3). Limitaci
pomeérné Sirokého lé¢ebného vyuziti je viak
stavajici systém Uhrad z prostredku verejného
zdravotniho pojisténi. Pro Uplnost uvadime
vycet aktudlnich indikaci pro cHL podle sou-
hrnu Udajl o 1é¢ivém pfipravku (SPC):
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1) Lécba dospélych pacientd s CD30 pozitiv-
nim cHL pii zvyseném riziku relapsu nebo
progrese po ASCT.

2) Lécba relapsu/refrakterniho cHL po pro-
vedeni ASCT.

3) Lécba relapsu/refrakterniho cHL po nej-
méné dvou predchozich terapiich v pfi-
padech, kdy ASCT nebo kombinovana
chemoterapie nepfedstavuje Ié¢ebnou
moznost.

4) Lécba dospélych pacientd s dosud nelé-
¢enym cHL stadia IV v kombinaci s doxo-
rubicinem, vinblastinem a dakarbazinem
(AVD).

Indikace primarni konsolida¢ni terapie BV
po ASCT je podlozena vysledky randomizo-
vané multicentrické studie faze Il AETHERA
s pacienty ve zvy$eném riziku dalsiho relapsu
(4). Jedna se o nemocné, ktefi maji minimalné
dva z téchto rizikovych faktora:

1) nemocni's ¢asnym relapsem do 12 mésicl
od ukonceni predchozi terapie nebo ne-
mocni refrakterni vaci prvni linii [écby,

2) nejlepsi [écebnou odpovédi na posledni
zachrannou terapii byla parcidlni remise
(PR) nebo stabilizace onemocnéni (SD),

3) pfitomnost extranodalniho postizeni u re-
lapsu pred ASCT,

4) pfitomnost B-symptomU u relapsu pred
ASCT,

5) podani dvou nebo vice predchozich linii
zachranné éCby.

Aktualizované vysledky studie AETHERA
po péti letech sledovani ukazuji, ze pfeziti bez
progrese (PFS) je u pacientd v rameni s brentu-
ximab vedotinem signifikantné lepsi ve srovna-
ni s placebem; 5leté PFS 59 %, resp. 43 %, rozdil
v celkovém preziti (OS) nebyl signifikantni (5).

Na zakladé dalsich retrospektivné analyzova-
nych pacientskych soubord pak bylo publi-
kovano nékolik dalsich studii, které vesmés
potvrdily ocekdvany benefit této lécby v béz-
né klinické praxi. Soubory nemocnych nebyly
jednotné, lisily se zastoupenim tzv. ,high-risk”
pacient(, i predchozi absolvovanou Ié¢bou,
a to v¢etné podavani brentuximab vedotinu
vzachranné lé¢bé jesté pred provedenim ASCT.

Prehled dat ziskanych z realné
praxe s komentari

Akay et al. publikovali vysledky BV konso-
lida¢ni terapie po ASCT u 75 pacientu, ktefi
méli alespon 1 rizikovy faktor pro dalsi relaps.
Sedmnact pacientll (23 %) dostavalo BV uz
v rdmci zachranné |écby. PIny pocet 16 cykld
absolvovalo 56 % pacientl, 8 nemocnych ze-
mielo béhem doby sledovani (folow up, FU)
na progresi lymfomu, 2 zemfeli na infekéni
komplikace. Dvouleté PFS a OS bylo 68 %, resp.
88%. Nejcastéjsimi nezadoucimi Gcinky (AE)
byly neutropenie (27 %) a periferni neuropatie
(21 %), zadvazné AE (st. Il a IV) byly popsany
u celkem 21 % pacientd. Ukonceni podavani
BV kvali AE bylo u 12 pacient( (16 %) (6).

Massaro a kol. prezentovali vysledky lé¢-
by 105 pacient(, 84 % bylo vysoce rizikovych
pro dalsi relaps, 42 nemocnych (40 %) mélo
v predchozi |é¢bé BV. Tfileté PFS a OS bylo
63 % resp. 86 %. Nejcastéjsim nezddoucim
uc¢inkem byla, podle ocekavani, periferni
neuropatie (12 %) (7).

Jesté lepsi vysledky z redIné praxe byly
zaznamendany v praci Marouf et al. z retro-
spektivni analyzy dat u 115 pacient(, z nichz
95% bylo ve vysokém riziku dalsiho relapsu
a az 81 z nich (70%) bylo predlécenych BV
v rdmci zachranné |é¢by. Pomérné casty byl
vyskyt periferni neuropatie (43 %). Dvouleté
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