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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

PFS a OS bylo 75 %, resp. 96 %. Dalsim dle-
zitym vystupem této analyzy bylo zjisténi, ze
dosazeni kompletni metabolické remise (mCR)
pred provedenim ASCT signifikantné zlepsuje
i vysledky OS. Pre-transplanta¢ni hodnoceni
PET/CT bylo u 91 % pac. revidovano centralné
a v 82,4% pripadl hodnoceno jako negativ-
ni (Deauville skére 1-3), vyrazné zastoupeni
pac.s mCR pred ASCT pravdépodobné nejvic
ovlivnilo vysledky PFS a OS (8).

Nejnovéjsi retrospektivni analyza Martinez
a kol. u 156 pac. s cHL vysokého rizika rovnéz
zdUraznuje prognosticky vyznam dosazeni
mCR pred ASCT. U 36,5% byl BV soucasti za-
chranné lécby pred ASCT, 62 pac. (39,7 %) dos-
tavalo BV v ramci konsolidace po transplantaci,
94 pac. (60,3 %) zlstalo po ASCT ve sledovani
bez BV. Konsolidace BV signifikantné zlepsila
vysledky PFS u PET pozitivnich pac. pred ASCT,
3leté PFS bylo 72,2 % vs. 43 % (p = 0,05) bez BV
konsolidace a potvrdila benefit u PET negativ-
nich pacientl pred ASCT s 3letym PFS 88,8 %
vs. 75,2% (p = 0,09) bez BV konsolidace. Bez
ohledu na pouziti BV v zachranné 1é¢bé méli
pacienti s BV konsolidaci signifikantné lepsi
vysledky 3letého PFS nez pac. bez BV konsoli-
dace (81,2% vs. 61,2%; p = 0,003) (9).

Pacienti a metody

V sedmi hematologickych centrech Ceské
republiky jsme retrospektivné analyzovali
data u 39 pacientt lé¢enych od ledna 2015
do prosince 2021. Primarnim cilem bylo
vyhodnoceni zdkladnich parametrl preziti
(PFS a OS) doplnéno o statistickou analyzu
zékladnich charakteristik nemocnych a vy-
hodnoceni toxicity konsolida¢ni [é¢by BV.
Jednalo se o pacienty s cHL [é¢ené HD che-
moterapiia ASCT v prvnim relapsu lymfomu,
ktefi méli alespon jeden rizikovy faktor pro
dalsi relaps a v pfedchozim pribéhu Iécby
nedostavali BV. Davkovani BV bylo standardni
- 1,8 mg/kg kazdé 3 tydny - do celkového po-
¢tu maximalné 16 cykld. Hodnoceni |é¢ebné
odpovédi pomoci PET/CT bylo provadéno
dle revidovanych kritérii z r. 2014 (Lugano
klasifikace) (10). Toxicita byla hodnocena dle
kritériif CTCAE (Common Terminology Criteria
for Adverse Events) verze 5.0 (11). Analyza
preziti byla vypocitdna pomoci metodiky
dle Kaplana-Meiera, bodové odhady byly
doplnény 95% intervalem spolehlivosti. Doba
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do progrese (PFS) byla vypocitana jako doba
ode dne 0 transplantace do data relapsu/
progrese. Pokud u tato udélost nenastala,
byla uvedena doba do data posledni navsté-
vy (FU). Takovi pacienti jsou pfi zobrazeni
Kaplan-Meierovy kfivky cenzorovani (Graf
1). Celkové preziti (OS) bylo definovano jako
doba ode dne 0 ASCT do data umrti pacienta.
Vsechny statistické testy byly spocteny na
hladiné vyznamnosti a = 0,05.

Vysledky

Z 39 pacientt bylo 19 muzi a 20 Zen, me-
didn véku v dobé zahdjeni BV konsolidace byl
37 let (19-65). NejcastéjSimi histologickymi
subtypy cHL byly noduldrni skleréza (69 %)
a smisend bunécnost (21 %). Az v 80 % pti-
padu se jednalo o nemocné s pokrocilym
stadiem lymfomu v dobé stanoveni diagno-
zy. V ramci prvni linie 1é¢by byl u 59 % paci-
entd podavan intenzivnéjsi rezim eskalovany
BEACOPP. Casny relaps (do 12 mésic() nebo
refrakterita na rezim prvni linie byla riziko-
vym faktorem u 69 % pacientd. V 31 % pfi-
padl bylo v rdmci zachranné 1é¢by pouzito
dvou rdznych chemoterapeutickych rezim,
extranodalni postizeni bylo popsano u 46 %
nemocnych. B-symptomy pfi relapsu uva-
délo 26 % pacientli a nedosazeni kompletni
remise pred transplantaci bylo uvedeno az
v 64 % pfipada (Tab. 1, 2). Median intervalu
mezi ASCT a prvnim podanim BV byl 55 dnt
(26-164), median poctu absolvovanych cyk-
10 1é¢by byl 8 (1-16). Celkem 82 % pacientud
dosahlo béhem konsolida¢ni terapie BV kom-
pletni remise (CR) lymfomu. Kompletnich 16
cykll lé¢by zvladlo jen 8 pacientl (20,5 %),
nejcastéjsimi dlivody predcasného ukonceni
1é¢by byl rozvoj vyznamné periferni neuro-
patie (15, 4%) a relaps/progrese lymfomu
(15,4 %), celkovy prehled divod( ukonceni
|é¢by je uveden v tabulce 4. Pfi medidnu sle-
dovéni 28 mésicd bylo dvouleté PFS 66,2 %
(95% Cl 0,52-0,85) a dvouleté OS 95 % (95%
Cl10,82-1,00) (Graf 1, 2). Dva pacienti zemfreli,
jeden na tézkou bakterialni infekci, druhy na
progresi lymfomu 8 mésicli po skonceni kom-
pletnich 16 cykl( BV. Periferni neuropatie rliz-
ného stupné zavaznosti se vyskytla u 38,5%
pacientt (st. 3 a4 u 10 %), neutropenie u 28 %
pacientl (st. 3 a4 u 18 %) a respiracni infekce
u28,5% (st.3a4u2,6%).

Diskuze

Prvni zkusenosti s Iécbou brentuximab ve-
dotinem v klinické praxi byly ziskdvany u pacien-
ta s relabujicim/refrakternim cHL po provedeni
autolognitransplantace. Vysledky pilotni studie
faze Il byly slibné, celkova lécebna odpovéd
75 %, ovsem medidn PFS byl pouze 5,6 mési-
cl (12) a aktualizované 5leté PFS 22% a 5leté
OS 41% (13). V soucasnosti se v této indikaci
vice pouziva imunoterapie nivolumabem. Od
konsolida¢ni terapie BV po provedeni ASCT se
ocekava zlepseni vysledka l1écby druhé linie,
coz bychom zvlast zdUraznili u téch nemoc-
nych, u kterych nebylo podle PET/CT dosaZeno
kompletni metabolické remise pfed transplan-
taci. Za predpokladu dalsi redukce nadorové

Tab. 1. Prvnilinie lécby a verifikace relapsu

1. linie N %
BEACOPP 23 | 590
ABVD 20 | 513
Jiné 2 51
1. linie — Ié¢ebna odpovéd N %
CR 24 | 615
PR 8 20,5
PD 7 179
Histologicka verifikace relapsu N %
Ano 18 | 46,2
Ne 21 53,8

Nekteri pacienti dostdvali jak BEACOPE, tak ABVD. Eska-
lovany BEACOPP (Bleomycin, Etoposide, Doxorubicin,
Gyclophosphamide, Vincristine, Procarbazine, Prednisone),
ABVD (Doxorubicin, Bleomycin, Vinblastine, Dacarbazine)

Tab. 2. Rizikové faktory pri relapsu

Doba do relapsu/progrese N %
Relaps do <3 mésice n 28,2
Obdobi do relapsu 3-12 mésice 16 41,0
12 mésicl 12 30,8
Extranodalni postizeni N %
Ano 18 46,2
Ne 21 53,8
B symptomy N %
Ano 10 25,6
Ne 29 74,4
=2 zachrannych linii N %
Ano 12 30,8
Ne 27 69,2
Lécebna odpovéd pred ASCT | N %
CR 13 333
PR 23 59,0
SD 2 51
Neuvedeno 1 2,6
Pocet rizikovych faktord N %

1 7 179
2 15 38,5
3 n 28,2
4 6 154
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