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Generacni zména terapie klasického
Hodgkinova lymfomu

Generational shift of the treatment of classical Hodgkin lymphoma
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SOUHRN: Klasicky Hodgkin(v lymfom (cHL) je v moderni hematoonkologii ¢asto vniman jako pfibéh tspéchu, a to zejména u pacientd mladsich
60 let, kde soucasné |écebné postupy umoziujivyléceniu pfiblizné 80-90 % nemocnych v zavislosti na klinickém stadiu. Tento pokrok je vysledkem
dlouhodobého vyzkumu a zavedeni uc¢innych kombinaci chemoterapie a radioterapie. Za touto statistikou se v3ak skryvaji vyznamné vyzvy:
akutni i pozdni toxicita standardni 1é¢by a omezené moznosti efektivni terapie pro starsi pacienty ¢i nemocné s relabujicim/refrakternim (R/R)
prabéhem. Klasicky HL tak ziistava dynamickym polem vyvoje, kde hledani rovnovéhy mezi icinnosti a toleranci 1é¢by pokracuje. V poslednich
letech jsme svédky zasadni generacni zmény v terapeutickém pristupu k |é¢bé tohoto typu lymfomu, ktera je pohanéna rozvojem cilené lécby
a imunoterapie. Nové Iéky, jako jsou imunokonjugat (brentuximab vedotin) a inhibitory kontrolnich bod{ imunity (tzv. immune checkpoint
inhibitors — nivolumab, pembrolizumab), zménily [é¢ebné paradigma zejména ve 3. a vyssi linii Ié¢by a postupné v soucasné dobé nové nachazeji
své misto i v 1. a 2. linii. Tento posun piinasi nejen nové moznosti pro zvyseni Gcinnosti terapie pfedevsim u star$ich nemocnych a u R/R formy
nemoci, ale také potencial pro snizeni toxicity a zlepseni kvality Zivota mladsich pacientd. Cilem tohoto sdéleni je shrnout soucasné poznatky
o implementaci inovativnich pfistupti do 1.a 2. linie [é¢by cHL a diskutovat jejich dopad na klinickou praxi v kontextu méniciho se terapeutického
paradigmatu v rdmci moderni personalizované mediciny v ¢eskych podminkéch.

KLICOVA SLOVA: klasicky Hodgkin(iv lymfom — Ié¢ba — prognéza — nové Iéky

SUMMARY: Classical Hodgkin lymphoma (cHL) has long been regarded as a model of success in modern haemato-oncology, particularly among
patients younger than 60 years, where contemporary treatment strategies achieve cure rates of approximately 80-90%, depending on clinical
stage. These excellent outcomes are the result of decades of clinical research and the development of highly effective chemo-radiotherapy
treatments. However, significant challenges remain, including acute and late treatment-related toxicities, as well as the limited therapeutic
options for older patients and those with relapsed or refractory (R/R) disease. Consequently, cHL continues to represent an evolving therapeutic
landscape, with ongoing efforts focused on optimizing the balance between efficacy and long-term tolerability. In recent years, the field has
undergone a paradigm shift with the advent of targeted agents and immunotherapy. Notably, the introduction of the antibody-drug conjugate
brentuximab vedotin and immune checkpoint inhibitors (nivolumab, pembrolizumab) have reshaped treatment algorithms. Initially reserved for
use in later lines of therapy, these agents are now being incorporated increasingly into first- and second-line of treatment. This evolution offers
not only the perspective of improved efficacy in older patients and those with R/R disease, but also the potential to mitigate toxicity and enhance
quality of life in younger patients. This review provides an overview of the latest evidence on integrating these novel approaches into frontline
and second-line treatment of cHL. It also highlights their implications for clinical practice, with particular attention to the evolving therapeutic
paradigm and the growing role of personalized medicine within the Czech healthcare context.
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UvVOoD

Klasicky Hodgkin(v lymfom (cHL) je ma-
ligni B - bunéc¢né lymfoproliferativni
onemocnéni. Charakteristickym histo-
patologickym rysem je pfitomnost tzv.
Reedové-Sternbergovych bunék, které
pfedstavuji transformované B-burky,

které prosly germindlnim centrem, ale
maji porusenou expresi typickych B-bu-
nécnych markerd (CD20). Klondlni bu-
nécnd populace tvofi pouze malou ¢ast
nadorové masy - vétsinu infiltrace pred-
stavuji reaktivni bunky mikroprostredi,
coz odrazi charakteristickou interakci

mezi nadorovymi bunkami a imunit-
nim systémem, kterd je klicova pro bio-
logii a 1écbu cHL [1]. Mezi faktory, které
jsou s timto typem lymfomu prokaza-
telné spojeny, patfi genetickd zatéz, ex-
pozice virdm s abnormalni imunitni od-
povédi (virus Epstein-Barrové — EBV)
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Tab. 1. Urceni klinického stadia podle rizikovych faktorti dle némecké skupiny GHSG.

Stadium (Ann Arbor)
Rizikové faktory (GHSG)

Zadny

> 3 oblasti uzlin
vysoka FW
MMT

E-postizeni

IA, 1B, IIA B A

pocatecni stadia

intermediarni stadia

1B, IV

pokrocila stadia

aimunosuprese [2-4]. Infekce EBV je de-
tekovana u pfiblizné 30-50 % ptipadu
a je spojena s horsi prognézou zejména
u starsich pacientt [4]. Vyskyt HL preva-
Zuje u muzl (1,3 : 1). Prevalence HL setr-
vale narlstd, pocet Zijicich osob vzrostl
v roce 2021 o 2,2 %. Vékové slozeni pa-
cientd je charakteristické dvéma vrcholy
vyskytu (25-44 a 60-69 let). V obdobi
2017-2021 byl v CR stfedni vék nové dia-
gnostikovanych nemocnych 44 let, 50 %
pacientd bylo ve véku 30-64 let. V po-
slednich letech se lé¢ba tohoto typu lym-
fomu vyrazné méni [5]. Tradi¢ni chemo-
terapie (CHT) a radioterapie (RT), které
drive zajistovaly vysokou miru vyléceni,
jsou stdle castéji kombinovany s mo-
dernimi cilenymi pfistupy a imunotera-
pii. Tyto zmény vychazeji z lepsiho po-
rozuméni biologie onemocnéni a snahy
o omezeni akutni i pozdni toxicity, zaro-
ven usiluji o vyssi ucinnost a lepsi sna-
Senlivost u relaps/refrakterni (R/R) formy
lymfomu a u starsich pacientt.

VSTUPNI VYSETRENI

A RIZIKOVE FAKTORY

Spravné vstupni vysetfeni a pfesné ur-
ceni klinického stadia (KS) predstavuji
klicovy krok pro volbu adekvatni lécby,
nicméné v soucasné dobé pii stanoveni
diagnézy dosud nedokdzeme spoleh-
livé urcit, ktefi pacienti na Ié¢bu budou
odpovidat a u kterych dojde k jejimu
selhani. Zakladnim vysetfenim pro ur-
Ceni KS je PET/CT, které presné urci roz-
sah lymfomu i pfipadné postizeni kostni
diené (KD) a tim nahrazuje nutnost jeji
biopsie [6,7]. Standardni vstupni vy-
Setfeni ddle zahrnuje vy3etieni krve -

krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem
leukocytd, sedimentaci erytrocytl (FW),
vysSetfeni rendlnich a jaternich funkci,
CRP, testovéani na HIV a hepatitidy B/C
a event. vysetieni PCR EBV z krve. Pfed
zahdjenim terapie se posuzuji kardidlni
a plicni funkce vzhledem k mozné toxi-
cité CHT. U mladsich pacientt je vhodné
zvazit kryokonzervaci spermatu u muz(
a farmakologickou ochranu gonad u zen
s cilem minimalizovat ztratu plodnosti
v disledku l1é¢by.

V CR se uréuje KS a rizikové faktory
(RF) dle Némecké studijni skupiny pro
HL (German Hodgkin Study Group -
GHSG). K RF patfi masivni mediastinalni
tumor (MMT) nebo bulk = 10 cm, extra-
nodalni postizeni (EN), vysokd sedimen-
tace (FW; u B symptoma > 30/h, bez B
symptom > 50/h) a postizeni > 3 ob-
lasti lymfatickych uzlin. GHSG definuje
3 terapeutické skupiny: ¢asné (Casné pfi-
znivé), intermedidrni (Casné nepfiznivé)
a pokrocilé stadium (tab. 1) [8].

Mezindrodni prognosticky index IPS
(International Prognostic Score) je nastro-
jem pro stratifikaci rizika pacient( s po-
krocilym cHL [9]. Na zdkladé 7 faktor(
(vék, pohlavi, klinické stadium, hodnota
hemoglobinu, pocet lymfocyttl a leuko-
cytd, hodnota albuminu) umoznuje pre-
dikci preziti bez progrese (PFS) a celko-
vého preziti (OS). Vysetreni biomarker(
(thymus and activation-regulated che-
mokine — TARC, volnd cirkulujici DNA)
a role méreni celkového objemu na-
dorové tkané s metabolickou aktivitou
(total metabolic tumor volume — TMTV)
pomoci PET/CT jsou dllezitym tématem
v oblasti vyvoje personalizované terapie
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a jejich vyznam se vyhodnocuje v rdmci
prospektivnich studii, ale standardné se
v praxi zatim nevyuzivaji [10-19].

V budoucnu by mély pomahat Iépe
stratifikovat pacienty do rizikovych sku-
pin. V sou¢asné dobé se v CR vyhod-
nocuje grantovy projekt zaméfeny na
vyznam cirkulujici nddorové DNA pro
biologii cHL pti diagnéze, v pribéhu / na
konci lé¢by a v dobé relapsu/progrese.

SOUCASNE TRENDY V LECBE
V CR se lé¢ba vétsinou fidi doporucenimi
GHSG, ktera na zékladé rozsahlych kli-
nickych studii a dlouholetych zkusenosti
stanovuje moderni |é¢ebné postupy.
Hlavnim cilem GHSG je maximalizovat
[écebny efekt a zaroven minimalizovat
pozdni nezddouci Ucinky terapie. Ve stu-
diich HD9 a HD12 byl u pacient( s po-
krocilym stadiem zaveden intenzivné;si
rezim eskalovany (e) BEACOPP (bleomy-
cin, etoposid, adriamycin, cyklofosfamid,
vinkristin, prokarbazin, prednison), ktery
oproti rezimu ABVD (adriamycin, bleo-
mycin, vinblastin, dakarbazin) pfinesl
lepsi kontrolu onemocnéni, ale byl spo-
jen s vyssi toxicitou [20,21]. Nasledné
studie HD15 a HD18 pak vyuzily pri-
béznd PET/CT vysetieni (tzv. interim
PET/CT, iPET) k individualizaci |é¢by, coz
umoznilo snizit toxicitu lé¢by bez ztraty
jeji icinnosti [22,23]. U pacientl s cas-
nym stadiem a pfiznivym rizikem je stan-
dardnim rezimem nadale ABVD [24].

U mladych pacientd je lé¢ba obecné
dobre tolerovdna, nicméné pravé po in-
tenzivnich reZzimech typu eBEACOPP se
mUzZe objevit nezanedbatelnad akutni
toxicita [25,26]. Vzhledem k dlouhodo-




bému preziti u mladych nemocnych
predstavuje hlavni problém zejména
pozdni toxicita — sekundarni malignity,
kardiovaskularni komplikace, plicni po-
stizeni, neuropatie, endokrinni poru-
chy ¢i infertilita [27-33]. Naproti tomu
u starSich nemocnych dominuje akutni
toxicita béhem |écby, ktera je zhorsend
pfitomnosti komorbidit a ¢asto vede
k nutnosti redukce davek ¢i vynechani
nékterych cytostatik, coz se mlze pro-
jevit snizenou ucinnosti terapie [34,35].
Pozdni nasledky se u této skupiny uplat-
nuji méné vyrazné vzhledem ke kratsi
ocekavané dobé preziti.

Diky CHT, pfipadné v kombinaci s RT,
je dnes mozné vylécit > 90 % pacientd
v ¢asném stadiu a 85-90 % v pokroci-
|ém stadiu < 60 let [24,25,36,37]. Dle stu-
dii GHSG (HD10, HD17, HD18 studie) je
10leté PFS a OS u ¢asnych stadii (< 75 let)
87 % a 94 %, 5leté PFS a OS u ¢asnych ne-
priznivych (intermediarnich) stadii (< 60
let) 95,1 %, resp. 98,6 %, a u pokrocilych
stadii (< 60 let) 93 % a 98,1 % [24,25,37].
Naopak u starSich pacientl (> 60 let)
jsou vysledky horsi, s castéjsimi re-
lapsy a mortalitou kolem 35 % [38,39].
GHSG prezentovala u této skupiny ne-
mocnych 5leté OS 65 % (HR = 3,9) a po-
dobné vysledky ukazala i ¢eska analyza
z roku 2020 (5leté PFS a OS 65,7 %, resp.
70,5 %) [40,411.

Ackoli by se mohlo zdat, Zze |é¢ba
u mladsich nemocnych dosahla svého
vrcholu, v poslednich letech prosla za-
sadni proménou diky hlubsimu poro-
zuméni biologie tohoto onemocnéni.
Aktudlni trendy se dale zaméfuji na inte-
graci cilenych lé¢iv a imunoterapii, jako
jsou brentuximab vedotin (BV; proti an-
tigenu CD30) nebo inhibitory kontrol-
nich bodu (nivolumab, pembrolizumab;
blokace interakce mezi receptorem
PD-1 [programmed cell death protein] na
T-lymfocytech a ligandem programo-
vané bunécné smrti PD-L1/PD-L2 [pro-
grammed cell death ligand] na lymfo-
movych bunkach) s cilem déle zlepsit
uc¢innost a snizit pozdni nasledky kon-
vencni CHT a RT [42-44]. Brentuximab
vedotin cilené ni¢i nadorové bunky, ni-

volumab (N) a pembrolizumab obnovuji
imunitni odpovéd. Tyto Iéky se osvéd-
¢ily v monoterapii ve 3. a vyssi linii 1éCby,
kde jsou soucasnym zavedenym léceb-
nym standardem a postupné se zavadéji
v kombinaci s CHT i do ¢asnéjsich linif
|é¢by [26,43-47]. PET-adaptovana lé¢ba
navic umoznuje prizpUsobit intenzitu te-
rapie podle ¢asné odpovédi. Kombinace
CHT a cilené 1é¢by/imunoterapie v 1.1 2.
linii jiz v sou¢asné dobé nahrazuji né-
které dosavadni protokoly a zacinaji se
testovat v 1. linii Ié¢by i reZimy bez cyto-
statik (tzv. chemo-free rezimy).

CASNE STADIUM CHL

Casné (¢asné pfiznivé) stadium

V tomto stadiu se nejcastéji nachazeji
mladsi nemocni (20-40 let). Progndéza
je obecné velmi dobra. Role RT v [é¢bé
¢asného stadia je i nadale predmétem
intenzivnich odbornych debat. Pred za-
vedenim PET vysetfeni studie GHSG
HD10 stanovila jako optimalni |é¢bu
2 cykly chemoterapie ABVD nasledo-
vanou RT na postizend mista (involved
field - IFRT) v davce 20 Gy, pficemz dosa-
Zené 10leté PFS cinilo 87 % [24]. Studie
GHSG HD13 ukazala, ze u ¢asnych pfi-
znivych stadii nelze bezpeéné reduko-
vat pocet cytostatik v rezimu ABVD, pro-
toze to vedlo k horsim vysledkdim [48].
Pouziti ¢asného PET v pribéhu tera-
pie k rozhodovani o potiebé RT po CHT
bylo testovéno ve tfech klicovych stu-
diich: UK-NCRI RAPID, EORTC/LYSA/FIL
H10 a GHSG HD16 [36,49-51]. V téchto
studiich méli pacienti s iPET negativ-
nim vysledkem lepsi PFS nez iPET po-
zitivni pacienti. Ve vsech tfech studiich
se konzistentné potvrdilo, Ze iPET po-
zitivni pacienti maji vyssi riziko relapsu
nez pacienti s PET negativitou. VSechny
tfi studie prokdazaly vyhodu RT ve smyslu
lepsiho PFS o0 7-12 %, bez rozdilu v cel-
kovém preziti [36,49-51]. Ukazalo se,
Ze u pacientll s ¢asnym stadiem ve stu-
dii H10 vedlo vynechani RT u PET ne-
gativnich nemocnych ke snizeni 5le-
tého PFS z 99 % na 87,1 %. Vysledkem
ve studii H10 bylo vyrazné vyssi riziko re-
lapsu u nemocnych bez RT a studie mu-
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sela byt predcasné ukoncena [50]. Cilem
studie HD16 bylo ovéfit, zda je mozné
u pacientd s negativnim iPET (po 2 cyk-
lech ABVD) vynechat naslednou RT a tim
snizit riziko pozdni toxicity. U pacientd
s iPET-negativitou byla randomizace
ke sledovani nebo k RT (20 Gy). Pétileté
PFS bylo vy3si pfi zachovani RT (93,4 vs.
86,1 %) a ukazalo se, Ze i pfes negativni
iPET2 RT vyznamné pfispiva k dlouho-
dobé kontrole onemocnéni a jeji vy-
nechdni je spojeno s vy3sim rizikem
relapsu [49].

Pfes jasnou superioritu kombinované
modality (CHT a RT) z hlediska rizika re-
lapsu maze vynechani RT pfinést nékte-
rym pacientdm dlouhodobé vyhody,
které se lisi dle véku, pohlavi a lokalizace
onemocnéni. Jakékoli rozhodnuti o vyne-
chani RT by tak mélo byt v¢as konzulto-
vano s radia¢nim onkologem, aby bylo
mozné zvazit rizika vs. pfinosy. Pokud
je RT vynechdna u iPET negativnich pa-
cientd, je vhodné podat celkem 3-4 cykly
rezimu ABVD. Ve studii H10 byla u pa-
cientll s ¢asnym a intermedidrnim sté-
diem s pozitivitou iPET vysetfeni lécba in-
tenzifikovdna na eBEACOPP s naslednou
RT. Vysledky ukazaly signifikantni zvy-
Seni 5letého PFS z 77,4 % na 90,6 % a OS
2 89,3 % na 96 % v ramenu s eskalaci (OS
p =0,062), pfestoze se objevilo vice ¢asné
toxicity. Studie H10 tedy poskytla dikaz,
Ze u pacientl s casnym stadiem, ktefi ne-
dosdhnou negativniho iPET po ABVD, je
intenzifikace CHT pfinosna [50]. Studie
pro ¢asné stadium a studie zkoumajici
moznost deeskalace |1é¢by s cilem ome-
zit RT integraci novych Ié¢iv jsou uvedeny
v tab. 2. Soucasné pfistupy k 1é¢bé jsou
shrnuty v tab. 3.

Casné nepfiznivé (intermediarni)
stadium (< 60 let)

Intermediarni stadium HL, oznacované
i jako ¢asné nepftiznivé stadium, predsta-
vuje skupinu pacienttd s lokalizovanym
onemocnénim (stadia I-ll), ktefi ale maji
RF, jez zvy3uji pravdépodobnost relapsu.
Mezi tyto faktory patii MMT, zvysena se-
dimentace, postizeni > 3 lymfatickych
oblasti a EN postiZeni. Vyjimku tvofi pa-

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(4): 253-268



- Nova éra terapie Hodgkinova lymfomu

Tab. 2. Pfehled studii dle rozsahu lymfomu.

Nazev studie a lécebny rezim
Casné a intermediarni stadium

HD10*

A: 2x ABVD + IFRT 20 Gy
B: 2x ABVD + IFRT 30 Gy
C:4x ABVD + IFRT 20 Gy
D: 4x ABVD + IFRT 30 Gy

HD13%

A: 2x ABVD + IFRF 30 Gy
B: 2x ABV + IFRT 30 Gy
C: 2x AVD + IFRT 30 Gy
D: 2x AV + IFRT 30 Gy

HD16*

2x ABVD, PET2:

standard:+ IFRT 20 Gy bez ohledu na iPET2
PET2-: sledovani

PET2+: IFRT 20 Gy

HD19 6x pembrolizumab + ISRT 20 Gy

RAPID*!

3x ABVD, PET2:

PET2-: IFRT 30 Gy vs. bez IFRT
PET2+: 4. cyklus ABVD + IFRT 30 Gy

EORTC/LYSA/FIL H 10%°

2x ABVD, PET2:

kontrola: 1x ABVD + INRT 30 Gy (+ 6 Gy)

PET2-:2x ABVD bez RT

PET2+: 2x eBEACOPP + INRT 30 Gy (+ 6 Gy) (intenzifikace)

SGN35-027 (PART C)*
4x BV-nivolumab-doxorubicin-dakarbazin (bez RT)

AHOD 2131%

2x ABVD, PET2:

PET2-: 2x ABVD vs. 4x BV-nivolumab (bez RT)

PET2+: 2x eBEACOPP + ISRT vs. 4x BV-nivolumab + ISRT

RADAR®¢

2x ABVD, PET2:

PET2-: 1x ABVD bez RT

PET2+: 2x ABVD + ISRT vs.

2x brentuximab vedotin-AVD, PET2:
PET2-: 1x BV-AVD bez RT

PET2+: 2x BV-AVD + ISRT

2x BV-AVD, PET2:%
PET2-: 2x BV-AVD
PET2+: 4x BV-AVD

2x BV-AD, PET2:*°
PET2-: 2x BV-AD
PET2+: 4x BV-AD

HD11*

A:4x ABVD + IFRT 30 Gy

B: 4xABVD + IFRT 20 Gy

C: 4x bBEACOPP + IFRT 30 Gy
D: 4x bBEACOPP + IFRT 20 Gy

HD14*
4x ABVD + IFRT 30 Gy
2x eBEACOPP + 2x ABVD + IFRT 30 Gy

Indikace

> 18 let
KS I-1l bez RF
(Casné)

> 18 let
KS I-1l bez RF
(Casné)

> 18 let
KS I-1l bez RF
(¢asné)

18-75 let KS I-1l bez RF (¢asné)

16-75 let
KS IA/IIA bez, bulky”

15-70 let
KS I a Il bez RF dle EORTC
(Casné)

18-77 let
KS 1 a Il bez bulky

5-60 let
KSlall bez RF
(Casné)

16-69 let
KS IA/IIA bez bulky

> 18 let
lall,,non bulky”
(Casné a intermediarni)

> 18 let
KSlall,,non bulky” (¢asné a inter-
mediarni)
16-75 let
KSlallsRF
(bez MMT a EN)
(intermediarni)

18-60 let
KSlalls RF (bez MMT a EN)
(intermediarni)

PFS

10lety PFS ve v3ech ramenech 87 %

5lety PFS
93,5 %; 82,1 %
89,6 %; 98,1 %

Slety PFS:
lepsi PFS pfi zachovani RT
(s RT 93,4 vs. 86,1 % bez RT)

vysledky nejsou k dispozici

3leté PFS

PET2-:94,6 % (RT) vs. 90,8 %
(bez RT), PET2+: 87,6 %

Sleté PFS
PET2-:99 %, PET2+:
77,4 %
87,10%
90,60%
(PET2+ pacienti byli hodnoceni
spolec¢né: ¢asné + intermediarni)

1lety PFS 100 %
vysledky zatim nejsou k dispozici

vysledky zatim nejsou k dispozici

3lety PFS: 94 %

Slety PFS: 91 %

10lety PFS
83,3 %, 74,6 %,
82,9%,81,9 %

Sleté PFS
89,10%
95,40%
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Tab. 2 - pokracovani. Pfehled studii dle rozsahu lymfomu.

Nazev studie a lécebny rezim

HD17%

2x eBEACOPP + 2x ABVD, PET4:
PET2+: IFR 30 Gy nebo INRT 30 Gy
PET2-: IFRT 30 Gy nebo bez RT

NIVAHL*
4x N-AVD + ISRT 30 Gy
4x N + 2x N-AVD + 2x AVD + ISRT 30 Gy

EORTC/LYSA/FIL H10%°

2x ABVD, PET2:

kontrola: 2x ABVD + INRT 30 Gy (+ 6 Gy)

PET2-: 4x ABVD bez RT

PET2+: 2x eBEACOPP + INRT 30 Gy (+ 6 Gy) (intenzifikace)

4x BV+AVD, PET4: + RT¢®
PET4-: 4 kohorty — 1.-3. kohorta s rliznou intenzitou RT
20-30 Gy, 4. kohorta bez RT

HD20 (INDIE)®*

2x tislelizumab, PET2:

PET2-: 4x tislelizumab + ISRT 30 Gy
PET2+: 4x tislelizumab-AVD + ISRT 30 Gy

AHOD 213157

2x ABVD, PET2:

PET2-: 4x AVD vs. 4x BV-nivolumab (bez RT)

PET2+: 2x eBEACOPP + ISRT vs. 4x BV-nivolumab + ISRT

Pokrocilé stadium

HD9*

4x COPP/4x ABVD + RT
8% bazalni BEACOPP + RT
8x eBEACOPP £ RT

HD12%'

A: 8x eBEACOPP + RT 30 Gy

B: 8x eBEACOPP, déle bez RT

C: 4x eBEACOPP + 4x bazalni BEACOPP + RT 30 Gy
D: 4x eBEACOPP + 4x bazalni BEACOPP, déle bez RT

HD15%

8x eBEACOPP + IFRT 30 Gy u PET+

6x eBEACOPP + IFRT 30 Gy u PET+

8% bazalni BEACOPP14 + IFRT 30 Gy u PET+

HD18%2

2x eBEACOPP, PET2:

PET2-: 6x eBEACOPP, B: PET2~: 2x eBEACOPP
PET2+: 6x eBEACOPP,

PET2+: 6x eBEACOPP + rituximab

HD21%¢

A: 2x eBEACOPP, PET2:

PET2-: 2x eBEACOPP + ISRT 30 Gy,
PET2+: 4x eBEACOPP

B: 2x BrECADD, PET2:

PET2-: 2x BrECADD = ISRT 30 Gy
PET2+: 4x BrECADD =+ ISRT 30 Gy

RATHL'?

2x ABVD, PET2:

PET2-: 4x ABVD vs. 4x AVD

PET2+: 4x eBEACOPP nebo 6x bBEACOPP14

Indikace

18-60 let
KSlalls RF (bez MMT a EN)
(intermediarni)

18-60 let
(intermediarni)

15-70 let
KSlall s RF dle EORTC kritérii
(intermediarni)

KSlall's RF v¢. bulky
(intermediarni)

18-60 let
KSlall's RF (bez MMT a EN)
(intermediarni)

5-60 let
KSlallsRF
(intermediarni)

18-60 let
KS 1B /EN, MMT/, lll a IV

18-60 let
KS 1IB /EN, MMT/, il a IV

18-60 let
KS 1B (EN, MMT), lll a IV

18-60 let
KS 1IB /EN, MMT/, lll a IV

18-79 let
KS -1V
(pokrocilé)

PFS

Sleté PFS u PET2-:
95,1 % (bez RT) vs. 97,3 % (s RT)

3leté PFS
98%
100%

Sleté PFS
92,10%

89,60%
PET2 + pacienti byli hodnoceni

spole¢né (¢asné + intermediarni)
2leté PFS 93,1 %, 96,6 %, 89,7 %,

96,6 % pro kohorty 1-4

vysledky zatim nejsou k dispozici

vysledky zatim nejsou k dispozici

10leté FFTF: 64 % 70 % 82 %

5Sleté PFS
88,50%
86,50%
86,60%
83,50%

Sleté FFTF
84,40%
89,30%
85,40%

Sleté PFS

PET2-:4 vs. 6 cykll
92,2 % vs. 95,4 %

PET2+: 89,7 % bez rituximabu vs.

88,1 % s rituximabem
4leté PFS

A: 90,9 vs. B: 94,3 %

7leté PFS:
85,7 % ABVD vs. 84,4 % AVD
67,50 %
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Nazev studie a lécebny rezim

SW0G1826"
6x N-AVD vs. 6x BV-AVD = IFRT 30 Gy

ECHELON-1¢6¢7
6x ABVD vs. 6x BV-AVD

Starsi nemocni = 60 let
BV monoterapie’®

BV-bendamustin’
BV-dakarbazin”

BV-AVD sekvencni podani:®®
2x BV - 6x AVD - 4x BV

HD21 BrECADD"®

2x BrECADD, PET2:

PET2-: 2x BrECADD = IFRT 30 Gy
PET2+: 4x BrECADD = IFRT 30 Gy

SWO0G1826 - subanalyza
6x N-AVD vs. 6x BV-AVD + IFRT 30-36 Gy

ECHELON-1¢6¢”
6X BV-AVD vs. 6x ABVD

RAtiFY"4
3x tislelizumab (T), PET:
PET2-:

intermediarni: 2x T-AVD = RT
pokrocilé: 4x T-AVD + RT

PET2+:

¢asné a intermediarni: 4x T-AVD + RT
pokrocilé: 6x T-AVD + RT

Razné stadium a vék

pembrolizumab + 2-6x AVD®'

pembrolizumab-AVD sekven¢né:®?
3x pembrolizumab + 4-6x AVD

BV-CAP (BV, CF, adriamycin, predniso/lon)®

Tab. 2 - pokracovani. Pfehled studii dle rozsahu lymfomu.

Indikace

> 12let (12-83 let)
KS I, IV
(pokrocilé)

nad 18 let (18-83 let)
KS I, IV
(pokrocilé)

> 60 let

>60 let
> 60 let

60-88 let
pokrocilé 82 %

60-84 let (pokrocilé 94 %)
61-75 let

KS IIB /EN, MMT/, lll a IV (pokrocilé)

60-87 let KS lll a IV (pokrocilé)

60-83 letKSllla IV
(pokrocilé)

> 60 let
(vSechna stadia)

Casné: 2x T = RT, udrzovaci terapie T na 2 roky

18-69 let (vSechna stadia,
pokrocilé 60 %)

21-77 let (intermediarni a pokrocilé,

pokrocilé 60 %)

PFS

2leté PFS
92 % vs. 83 %

7leté PFS 74,5 vs. 82,3 %
(7leté OS: 88,8 vs. 93,5 %)

2leté PFS 30 %

median PFS 40,3 mésice
median PFS 46,8 mésicu

2leté PFS 84 %

1leté PFS 74 %
1leté a 2leté PFS 95,1 % a 91,5 %

2leté PFS N-AVD 89 % vs. BV-AVD 64 %
2leté OS N-AVD 96 % vs. BV-AVD 85 %

5leté PFS
BV AVD 67,1 % vs. ABVD 61,6 %

vysledky zatim nejsou k dispozici

2leté PFS 97 %

2leté PFS 100 %

cienti s KS1IB, s MMT a/nebo EN postize-
nim, ktefi se terapeuticky radi k pokroci-
lym stadiim. Pacienti s intermediarnim
stadiem vyzaduji intenzivnéjsi terapeu-
ticky pfistup ve srovnani s nemocnymi
s ¢asnym pfiznivym stadiem. Histo-
ricky byla standardem Ié¢ba kombinaci
4 cykld ABVD a IFRT 30 Gy podle studie
HD 11 [24,52]. Randomizovana studie
HD14 kombinovala intenzivnéjsi rezim
eBEACOPP s ABVD a RT a zlepsilo se 5leté
PFS v experimentalnim rameni [53]. De-
setiletd data potvrzuji benefit této es-

kalace CHT (10leté PFS 91,2 vs. 85,6 %;
p =0,0001) [54]. Studie GHSG HD17 byla
klicova pro zménu pristupu k 1é¢bé in-
termedidrniho stadia, zejména pokud
jde o vynechani RT u pacientt s negativ-
nim PET po 4 cyklech terapie. Vysledky
ukazaly, Ze u pacientl s PET negativi-
tou po 2 cyklech eBEACOPP a 2 cyklech
ABVD bez RT bylo 5leté PFS srovnatelné
se stejnou lé¢bou v kombinaci s RT. Roz-
dil v OS mezi obéma skupinami byl mi-
nimalni, coz naznacuje, Ze vynechani
RT nemélo negativni dopad na dlouho-

dobé preziti pacient(. Tato studie tedy
prokazala, Ze u chemosenzitivnich pa-
cientld je mozné vypustit RT bez vy-
znamného snizeni Gc¢innosti 1é¢by [37].
Dle studie EORTC/FIL/H10 Ize alterna-
tivné eskalovat lé¢bu po rezimu ABVD
pfi iPET2 pozitivité na eBEACOPP v kom-
binaci s RT [50]. Dle némecké randomi-
zované studie faze Il NIVAHL Ize v 1. linii
[é¢by pouzit kombinaci rezimu AVD (ad-
riamycin, vinblastin, dakarbazin) a ni-
volumabu v konkomitantnim nebo
sekvencnim podéni s ndslednou RT s do-
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Klinické stadium - ¢asné
I-1l A/B bez RF

Klinické stadium + RF - intermediarni

I-I A/B s RF:

a. MMT = 1/3 $itky hrudniku

b. postizeni 3 a vice LU skupin

c. FW nad 50 (A)

nad 30 (B tj. s B symptomy)

d. extranodalni postizeni

pozn.:

IIB s MMT a/nebo s EN postizenim
|é¢ba jako pokrocila stadia

Klinické stadium + RF - pokrocilé

-1V A/B
+ 1B s MMT a/nebo s EN postizenim

Tab. 3. Souhrn doporuceni Ié¢by u nemocnych s cHL < 60 let a > 60 let [69].

Lécba 18-59 let
2x ABVD + 20 Gy ISRT

Lécba 18-59 let

2x BEACOPDe
+ 2x ABVD a dalsi postup dle PET4:
PET4 negativita: bez RT
PET4 pozitivita: ISRT 30 Gy
pozn.: PET2 se neprovadi!
alternativa:
2x ABVD a dalsi postup dle PET2:
PET2 negativita:
2Xx ABVD + IS RT 30 Gy
PET2 pozitivita:
2x BEACOPPe (BEACOPDe) + ISRT
30 Gy
4x nivolumab-AVD + ISRT 30 Gy

Lécba 18-59 let

PET2 negativita: 4x BrECADD
PET2 pozitivita: 6x BrECADD

alternativni postupy:
6X nivolumab-AVD
6% BV-AVD

pfi nedostupnosti nivolumabu/BV:
4-6x BEACOPDe do 59 let
2Xx ABVD + 4x BEACOPDe do 59let

+ RT 30 Gy na PET+ reziduum (objem mensi nez IS)

A(B)VD - adriamycin, bleomycin, vinblastin, dakarbazin; B — pfitomnost B symptomu; BEACOPD - bleomycin, etoposid, adriamycin, cyk-
lofosfamid, vinkristin, dakarbazin, prednison; BEACOPP - bleomycin, etoposid, adriamycin, cyklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, pred-
nison; esk — eskalovany; BrECADD - brentuximab vedotin, etoposid, cyklofosfamid, adriamycin, dakarbazin, dexamethason; BV - bren-
tuximab vedotin; protonova vs. fotonova radioterapie — dle doporuceni radioterapeuta s ohledem na riziko kardiotoxicity a plicni
toxicity; EN - extranodalni postizeni; ISRT — involved site radioterapie; MMT — masivni mediastinalni tumor; RF - rizikové faktory

Lécba = 60 let

2x ABVD + ISRT 20 Gy
pfi plicnim postizeni:
2x AVD + ISRT 20 Gy

Lécba = 60 let

2x ABVD + 2x AVD
+ IS RT 30 Gy

pfi plicnim postizeni
4x AVD + ISRT 30 Gy

alternativa:
4x nivolumab-AVD + ISRT 30 Gy

Lécba = 60 let

< 70(75) let fit pacienti
PET2 negativita 4x BrECADD
PET2 pozitivita: 6x BrECADD

> 75 let nebo < 75 let komorbidni
6% nivolumab-AVD
6x BV-AVD

pii nedostupnosti nivolumabu/ BV:
2x ABVD + 4x AVD - vynechéni bleomyci-
nu u PET2 negativity

sazenim CR 83 % a 84 % a dlouhodobym
3letym PFS (pro vSechny pacienty 99 %,
v konkomitantni skupiné 100 % a v sek-
vencni skupiné 98 %). Tato lécba ale
nema v CR Uhradu zdravotni pojistovny
(ZP) [45,47]. Studie pro intermediarni
stadia a studie zkoumajici moznost de-
eskalace IécCby integraci novych léciv
jsou uvedeny v tab. 2. Soucasné pristupy
k 1é¢bé 1. linie jsou shrnuty v tab. 3.

Aktualni trendy v lécbé casného

a intermediarniho stadia

Zahrnuiji pFistup s Upravou lé¢by dle PET
vysetieni, jenZ umoznuje modifikovat in-

tenzitu terapie na zakladé casné lécebné
odpovédi zejména ve vztahu k indikaci
RT, a také zaclenéni novych cilenych pfi-
pravkl s cilem redukovat nutnost CHT
aRT.

Studie SGN 35-027 (Part C) zkouma
v 1. linii 1é¢by Ucinnost a bezpecnost
kombinace BV s nivolumabem s de-
eskalaci CHT (pouze AD - adriamycin,
dakarbazin) s cilem dosdhnout vysoké
miry remise a snizeni potfeby CHT a RT
u nemocnych s KS | a Il bez MMT [55].
Vysledky této studie jsou zatim slibné,
ale kratky median sledovéni neumoz-
fuje posoudit dlouhodobou uU¢innost

a pozdni toxicitu. Vzhledem k malé, se-
lektované populaci mladsich pacientd
(n = 154) nelze tyto zavéry bez dalsiho
ovérovani zobecnit na Sirsi populaci ¢as-
nych stadii HL, zejména na starsi ¢i ko-
morbidni nemocné.

Studie RADAR zkoumd zaclenéni
BV v prabéhu 1. linie 1é¢by u nemoc-
nych s KS I a llA stddiem bez MMT a tes-
tuje rezim BV-AVD s PET fizenou tera-
pii s otazkou Upravy nebo vynechdni RT
u iPET negativnich nemocnych [56].

AHOD 2131 je randomizovana studie
faze lll hodnotici PET fizenou lé¢bu u pa-
cientll s ¢asnym pfiznivym a interme-
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didrnim stadiem, kdy po 2 cyklech ABVD
u PET2 negativnich nemocnych je testo-
vana kombinace BV-nivolumab s cilem
redukce RT, zatimco PET2 pozitivni ne-
mocni prechazeji na intenzivnéjsi rezim
(eBEACOPP s RT). Studie sleduje moz-
nost snizeni intenzity CHT a RT, vysledky
zatim nejsou k dispozici [57].

Abramson a kol. testovali v 1. linii
lé¢by rezim BV-AVD s cilem vyne-
chat RT u pacientd s ,non-bulky” ¢as-
nym/intermediarnim stadiem. Lé¢ba 4x
BV-AVD vedla k dosazeni kompletni re-
mise (CR) v 91,2 % pfipadl a 3leté PFS
a OS byly 94 % a 97 %. Vysoka mira to-
xicity grade 3 a 4 (neutropenie 62 %, fe-
brilni neutropenie 35 % a periferni sen-
zoricka neuropatie 24 %) viak byla u této
skupiny nizce rizikovych pacientd hod-
nocena jako neakceptovatelnda [58]. Na-
opak rezim BV-AD (4-6 cykl() u na-
sledné kohorty nemocnych prokézal
vysokou ucinnost (CR 97 %, 5leté PFS
91 %) pfi vyrazné pfiznivéjsim bezpec-
nostnim profilu [59]. Tento rezim se jevi
jako potencidlné vhodna alternativa
k BV-AVD, zejména pro pacienty s inter-
medidrnim stadiem.

Kumar etal. v podobné studii hodno-
tili U¢innost a bezpecnost kombinace
BV-AVD u nové diagnostikovanych pa-
cientl s ¢asnym nepfiznivym (interme-
didrnim) staddiem v¢. ,bulky” postizeni.
Pacienti dostali 4 cykly BV-AVD a né-
sledné byla aplikace RT fizena vysled-
kem PET/CT po 4. cyklu. PET-negativni
pacienti byli zafazeni do 4 kohort s rdz-
nou intenzitou RT, v¢. kohorty bez RT
(kohorta 4). PET-4 negativity bylo do-
sazeno u 83-93 % pacientl napfi¢ ko-
hortami, 2leté PFS bylo 90-97 % a OS
99 %. Lé¢ba byla dobte tolerovéna, nej-
Castéjsi toxicitou byla periferni neuropa-
tie (54 %) a neutropenie (44 %), vétsinou
nizkého stupné. Ackoli byla neutrope-
nie ¢asta, vyskyt febrilni neutropenie byl
nizky (8 %) — podle protokolu vsichni pa-
cienti povinné dostavali podporu rlisto-
vym faktorem (granulocyte colony-stimu-
lating factor — G-CSF). Vysledky ukazuji,
ze BV-AVD je ucinny rezim umoziu-
jici u ¢&asti pacientl bezpecné snizit

nebo vynechat RT bez ztraty [é¢ebného
efektu [60].

Probihajici klinické studie testuji u rliz-
ného rizika HL v¢. ¢asného a interme-
diarniho stadia kombinace antiPD-1 te-
rapie (nivolumab a pembrolizumab)
s chemoterapii AVD ¢i sekvencni po-
déni antiPD-1 terapie pfed AVD v kombi-
naci s/bez RT.Tyto rezimy se jevi jako per-
spektivni, zejména u rizikovych pacientl
v intermedidrnim stadiu, u nichz by
mohly pfinést vyssi [é¢ebnou Ucinnost
pfi zachovani nizké toxicity [47,61,62].

Moznosti vyléceni ¢asnych stadii bez
CHT se zabyvaji 2 planované PET fi-
zené studie GHSG HD19 pro ¢asné pri-
znivé stadium a HD20 pro ¢asné nepfi-
znivé (intermediarni) stadium (studie
INDIE) [63].

POKROCILE STADIUM

(<60 LET)

Lécba pokrocilého stadia predstavuje
dlouhodobou vyzvu spocivajici v nut-
nosti dosazeni trvalé remise pfi soucas-
ném omezeni pozdnitoxicity [é¢by. Stan-
dardem lé¢by u nemocnych do 55-60 let
byl po desetileti rezZim eBEACOPP. Vyho-
doutétointenzivniterapie je vysokd mira
CR, delsi PFS oproti rezimu ABVD a vyni-
kajici dlouhodobé preziti, nevyhodou je
ale pravodni akutni/pozdni toxicita. Né-
meckd skupina ve svych dalSich studiich
prokézala moznost snizeni z 8 na 4 cykly
u pacientd, ktefi po 2 cyklech eBEACOPP
dosdhli PET negativity a vynechani RT
u PET negativnich nemocnych po skon-
¢eni CHT [21-23,25]. Multicentrickd
randomizovana oteviend studie faze
II-GHSG HD 21 srovnavala rezim eBEA-
COPP s rezimem BrECADD [26]. Rezim
BrECADD je modifikovany eBEACOPP,
ve kterém jsou bleomycin a vinkristin
nahrazeny BV, davky etoposidu a adria-
mycinu jsou upraveny, cyklofosfamid z{-
stava beze zmén, prednison je nahrazen
dexamethasonem a ke sniZzeni gona-
dalni toxicity je prokarbazin nahrazen
dakarbazinem [26,64]. Studie HD 21 byla
koncipovana jako lé¢ba upravend dle
iPET po 2 cyklech: pacienti s negativ-
nim iPET (po 2 cyklech) byli Ié¢eni men-
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$im poctem cyKklt (4 vs. 6). Vysledky uka-
zaly, Ze rezim BrECADD prokazal lepsi
ucinnost oproti eBEACOPP - 4leté PFS
bylo 94,3 vs. 90,9 % (HR 0,66; p = 0,035),
obdobné vysledky byly zaznamenany
i u podskupin bez ohledu na vysledek
iPET po 2 cyklech. Ctyfleté PFS u pa-
cientd lé¢enych rezimem BrECADD bylo
96,8 % (95 % Cl 95,0-98,5) u pacientu
s iPET2 negativitou a 90,3 % (95 % ClI
86,6-94,3) s iPET2 pozitivitou. Rezim BrE-
CADD je podstatné |épe tolerovdn nez
eBEACOPP - 0 20 % vice nemocnych do-
koncilo terapii v plnych davkach oproti
pacientdm Ié¢enym eBEACOPP. Zavazna
nehematologicka toxicita byla u obou
rezimG srovnatelna (BrECADD 19 % vs.
eBEACOPP 17 %), u rezimu BrECADD
doslo ke snizeni hematologické toxicity
(min. 1x transfuze 52 vs. 24 %, min. 1x
substituce trombocytl 34 % vs. 17 %).
Nizsi vyskyt periferni neuropatie byl po-
zorovan v rameni s rezimem BrECADD
oproti eBEACOPP (39 vs. 49 %, grade
26 Vs. 14 %, grade 3 1 % a 2 %) [26].

U rezimu BrECADD byla zaznamendana
vyrazné vyssi mira obnovy gonadalni
funkce (dle parametru folikulostimu-
la¢niho hormonu) po 4 letech ve srov-
nani s eBEACOPP (95,3 % ve skupiné BrE-
CADD vs. 73,3 % ve skupiné eBEACOPP;
HR 1,69 [95% CI 1,34-2,14] u Zen; 85,6 %
vs. 39,7 %, HR 3,28 [2,51-4,30] u muz().
Studie tak potvrdila lepsi u¢innost rezimu
BrECADD pf#i sou¢asném zlep3eni bez-
pec¢nostniho profilu, coz ma zésadni vy-
znam zejména pro mladsi pacienty [65].

Zcela novym smérem se vydala ame-
rickd randomizovand studie faze Il
S$1826, kterd porovndvala ucinnost
a bezpecnost kombinace nivolumabu
s AVD (N-AVD) oproti rezimu BV v kom-
binacis AVD v 1. linii u pacient( ve stadiu
l1I/1V [46]. ReZzim BV-AVD byl dosud stan-
dardni lé¢bou v USA pro pacienty s po-
krocilym stadiem na zakladé vysledki
randomizované studie faze Ill ECHE-
LON-1 [66]. Sedmiletd data studie ECHE-
LON-1 ukazala pokracujici signifikantni
benefit PFS a OS pro rezim BV [67].

Studie $1826 zahrnovala adolescenty,
dospélé, vé. nemocnych > 60 let a pro-




kazala vyznamné lepsi 2leté PFS rezimu
N-AVD oproti rezimu BV-AVD: 92 % (95%
Cl 89-94) vs. 83 % (95% ClI 79-86); HR
0,45 (95% Cl 0,30-0,65); p < 0,001 [46].
Zajimavé je, ze zlepSeni bylo konzis-
tentni napfi¢ podskupinami, v¢. pacient(
se Spatnou prognézou. Rezim N-AVD tak
zlep3uje vysledky pokrocilého stadia cHL
u véech pacientli bez ohledu na EBV sta-
tus nebo histologicky podtyp [68].

Vysledky obou studii podporujizménu
paradigmatu v 1é¢bé 1. linie cHL. Studie
HD21 ukazuje na moznost deeskalace
CHT pfi zachovani [éC¢ebné ucinnosti
asnizenitoxicity [é¢by, studie S1826 stavi
do popredi imunoterapii v kombinaci
s méné intenzivni CHT [26,46]. Vysledky
téchto 2 studii nelze mezi sebou porov-
navat z dlvodu odlisnych charakteris-
tik nemocnych a rGzné délky sledovani.
Do budoucna bude nutné se zaméfit na
urceni RF, které umozni |épe individuali-
zovat volbu rezimu podle charakteristik
a prognézy konkrétniho pacienta.

Pro klinickou praxi to znamend per-
sonalizovany pfistup, kdy mlze byt te-
rapie volena nejen podle stadia a pro-
gnostickych faktor(, ale i s ohledem na
vék, komorbidity, preferenci pacienta
a dostupnost modernich |ékd. Studie
S$1826 a HD21 ukazuji, Ze rezimy N-AVD
¢i BrECADD se stavaji novym standardem
Ié¢by pro pokrocila stadia a jiz jsou vyuzi-
vany v bézné praxii v CR. Zadny z téchto
rezimt zatim nema v CR Ghradu ZP, ale 3.
6. 2025 Evropska lékova komise schvalila
BV pro lécbu pacientli s pokrocilym sta-
diem (lIB s RF, Il a IV) v 1. linii do kom-
binace s chemoterapii ECADD (rezim
BrECADD). Vyvoj lé¢by a prehled studii
jsou uvedeny v tab. 2. Soucasné pristupy
k 1é¢bé 1. linie jsou shrnuty v tab. 3 [69].

USKALI A NOVE MOZNOSTI

LECBY U PACIENTU > 60 LET

Podil starSich nemocnych s cHL > 60 let
se uvadi kolem 10-30 % [39], pficemz
v CR predstavuje kolem 11 % nemoc-
nych [41]. U této skupiny nemocnych
je celkové preziti vyrazné nizsi. Starsi
nemocni maji ve srovnani s mladsimi
pacienty odlisné biologické chovani

tumoru, vyssi vyskyt histologického sub-
typu se smisenou bunécnosti a ¢astéjsi
vyskyt EBV pozitivity. Onemocnéni byva
diagnostikovano vétsinou v pokrocilém
stadiu. U starSich komorbidnich nemoc-
nych neni lé¢ba optimalizovana a méla
by byt individualizovdna pro obecné
Spatnou toleranci CHT a RT [38,39,41].
Budoucnost 1é¢by cHL u této skupiny
nemocnych sméfuje k individualizova-
nému pfistupu (dle biologického véku,
komorbidit i funkéniho stavu nemoc-
ného) a ke snizeni toxicity. Do popfedi
se dostava komplexni geriatrické hod-
noceni, které pomaha urcit toleranci
|écby a prizpUsobit intenzitu terapie in-
dividualnim potfebam pacienta [70-72].
Soucasné polychemoterapeutické re-
zimy jsou nahrazovany nebo dopliio-
vany modernéjsimi cilenymi pfistupy
v kombinaci s BV a imunoterapii se sna-
hou minimalizovat toxicitu |é¢by, zvysit
jeji ucinnost a zachovat kvalitu zivota.
Klasické rezimy pro pokrocilé stadium,
jako ABVD ci BEACOPP, jsou u starsich
pacientd hife tolerované. Limitujicim
faktorem je zejména plicni toxicita spo-
jena s bleomycinem (BLT), déle kardio-
toxicita antracyklind, vyrazna myelotoxi-
cita a vyssi riziko infek¢nich komplikaci.
Riziko BLT se navic zvysuje s vékem, ko-
morbiditami a rendlni dysfunkci [35,73].
Stars$i nemocni by neméli dostat vice
jak 2 cykly bleomycinu pro riziko umrti
z ddvodu plicni toxicity [35]. Je kladen
diraz na pouziti antracyklinu, protoze
jeho podani vyznamné zlep3Suje pro-
gnézu nemocnych [38,39,41]. Pouziti
antracyklinu je ale problematické u pa-
cientl s kardidlni komorbiditou, a to ze-
jména s kardialnim selhdvanim a u pa-
cientd = 70 let. V jiz zminéné studii
ECHELON-1 ukdzala subanalyza zamé-
fend na starsi pacienty ve stadiu lll/1V, ze
|é¢ba kombinaci BV-AVD je v této spe-
cifické populaci spojena s vyraznou to-
xicitou (myelotoxicita, neurotoxicita),
a proto se u starsich nemocnych v bézné
klinické praxi zpravidla nepouziva [66].
Neddvno publikovanou pralomovou
studii pro starsi pacienty v pokrocilém
stadium IlI/IV je americkd akademickd
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studie $1826, kterd v subanalyze (n=99)
ukazala, ze kombinace 6 cykld N-AVD
ma vyssi ucinnost a je Iépe tolerovana
nez 6 cykld BV-AVD [74,75]. V medianu
sledovani 2,1 roku dosahla skupina Ié-
¢ena N-AVD 2letého PFS 89 %, zatimco
skupina s BV-AVD 64 % (HR 0,25, 95%
Cl 0,09-0,63; p = 0,001). Prodlouzeni
PFS se promitlo jiz po 2 letech do del-
$iho OS u nemocnych lé¢enych N-AVD
(96 vs. 85 %, HR 0,16, 95 % Cl 0,03-0,75;
p = 0,005) [75]. Dvouleté EFS (event free
survival) bylo 89 vs. 58 % (HR 0,18, 95 %
Cl 0,07-0,47, p < 0,001) a mortalita z ji-
nych dlvodu nez relaps (non-relapsova
mortalita) byla pozorovana v 6 vs. 16 %
u nemocnych lé¢enych N-AVD, resp. BV-
-AVD (sepse/infekce 2 vs. 5, jind malig-
nita 0 vs. 1, jiné pficiny nez lymfom 1 vs.
2). Ve skupiné s BV-AVD bylo zazname-
nano vice infekci, septickych kompli-
kaci a periferni neuropatie. Navic 33 %
pacientl v této skupiné muselo |é¢bu
pfedcasné ukoncit kvili nezadoucim
ucinktm, zatimco ve skupiné s N-AVD to
bylo pouze 10 % [75]. Na zdkladé téchto
vysledkd se kombinace N-AVD jevi jako
nova standardni |é¢ba pro starsi pa-
cienty s pokrocilym HL bez kardialnich
komorbidit, kterd nabizi vyssi Uc¢innost
a lepsi toleranci ve srovnani s dosavad-
nimi rezimy (zada se ZP o Uhradu nivolu-
mabu do kombinace AVD).

Na ISHL/ASH 2024 byla prezentovéna
data o pouziti rezimu BrECADD u star-
sich nemocnych (faze Il této studie zahr-
novala i starsi pacienty ve véku 61-75 let,
n =85, mediadn véku 66,5 let, KS IV 54 %,
IPS >3739%,PSECOG = 1bylo u52 % pa-
cient(l). Median CIRS-G byl 3 (0-10), jed-
nalo se tedy prevazné o fit nemocné. Po
dvou cyklech BrECADD dosahlo CR 59 %
pacientd, coz zkratilo 1é¢bu na 4 cykly
u vétsiny z nich. Lé¢bu dokoncilo dle
planu 87 % pacientl (CR 82 %) [76]. 2leté
PFS bylo 91,5 % (95 % Cl 85-98), co? je
srovnatelné s vysledky u mladsich pa-
cientd, 2leté OS bylo 90,7 % (95 % Cl
83-98). Lécba byla obecné dobre tole-
rovdna a nebyla zaznamenana zadna
umrti souvisejici s terapii. Toxicita lé¢by
grade = 3 byla vyznamnd - febrilni
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Rezim
ICE/GVD

BV+
bendamustin®
ICES®

DHAP®
gemcitabin®

BV-nivolumab®'
pembrolizumab-ICE®?
pembrolizumab-GVD*
nivolumab-ICE (NICE)**

BEGEV®
DHAP®®

na, etoposid; PFS — doba do progrese

Tab. 4. Zachranné rezimy pro 2. linii |é¢by pred autologni transplantaci.

Pocet CR (%)
97 77
55 74
45 74
55 81
42 67
91 67
42 87
39 95

86
59 75 %
279 24 % (CT)

PFS (%)
78 % v 5letech

70 % ve 2letech

80 % ve 2letech

74 % ve 2letech
neuvedeno

77 % ve 3 letech
88 % ve 2 letech
100 % v 1 roce
88 % ve 2 letech

77 % v 5 letech
62 % ve 3 letech

BEGEV - bendamustin, gemcitabin, vinorelbin; BV — brentuximab vedotin; CR — kompletni remise; CT - CT vysetfeni; DHAP — dexame-
thason, high dose Ara-C, cisplatina; GVD — gemcitabin, vinorelbin, pegylovany liposomalni doxorubicin; ICE - ifosfamid, carboplati-

neutropenie u 55 %, infekce u 47 %
a trombocytopenie u 86 % pacient(.
Byla tak nutna casta redukce davek.
Rezim BrECADD lIze tedy bezpecné
podat pouze u starSich vykonnostné
zdatnych nemocnych [76,77].

U polymorbidnich a kfehkych pa-
cientll se zvazuje redukovana CHT nebo
méné toxicka Iécba se za¢lenénim no-
vych 1ékl. Monoterapie BV je spojena
s nedostate¢nou kontrolou nemoci [78],
proto se nové Iéky zkouseji kombinovat
s CHT [61,62,79-83]. Studie pro starsi ne-
mocné v¢. trendl se zaclenénim novych
[ékd jsou shrnuty v tab. 2. Soucasné 1é-
¢ebné pfistupy pro 1. linii [é¢by jsou uve-
deny v tab. 3.

PRIMARNE REFRAKTERNI

A RELABUJICI CHL -
SOUCASNE LECEBNE
STRATEGIE

Priblizné 10 % pacientl s cHL neodpovi
na standardni 1. linii |é¢by a onemocnéni
je primarné refrakterni. Relapsy se vysky-
tuji u dalSich 10-20 % pacientd po do-
sazeni CR [84]. Primarné refrakterni pru-
béh je obecné spojen s horsi prognézou
nez relabujici forma, klicovym faktorem
ovliviujicim Sanci na dlouhodobé preziti
je citlivost na zachrannou CHT. Zasadni
roli v 1é¢bé téchto pacientll hraje inten-
zifikace terapie s autologni transplantaci

perifernich kmenovych bunék (auto-
SCT), ktera zUstava standardem u mlad-
sich fit pacientd do 60-65 let. Vede
k dlouhodobému PFS pfiblizné u 50 %
pacient(l s relapsem a u 30-40 % u pa-
cientd s primarné refrakternim lymfo-
mem [85,86]. Dosud nebyl stanoven
zadny standardni zachranny rezim pred
autoSCT, nejcastéji se pouziva rezim
DHAP (dexamethason, cytarabin, cispla-
tina) a ICE (ifosfamid, karboplatina, eto-
posid). Cilem zachranné Iécby je zvysit
podil pacient(, ktefi dosahnou CR pred
autoSCT, coz vede ke zlepseni jejich
dlouhodobé progndzy. Nedavné studie
hodnotily, zda pfidani novych 1ékl k za-
chranné CHT mUze zlepsit miru CR pred
autoSCT (tab. 4) [87-96].

Kombinace pembrolizumabu s GVD
(gemcitabin, vinorelbin, liposomalni do-
xorubicin) nebo nivolumabu s reZimem
ICE (ifosfamid, karboplatina, etopo-
sid) prokdzaly ve studiich faze Il vysoky
podil dosazeni CR (pembrolizumab-GVD
95 %, n = 39, N-ICE 86 %, n = 35) u pa-
cientd ve 2. linii pred autoSCT [93,94].
Vzhledem k dobrym vysledk{im této stu-
die se zkoumd moznost vynechani auto-
SCT u pacientl s CR po zachranné tera-
pii v kombinaci s novymi léky. Moskowitz
a kol. prezentovali na ISHL/ASH 2024 vy-
sledky studie, kterd hodnotila u 24 ne-
mocnych s R/R cHL efekt udrzovaci tera-

pie pembrolizumabem (13 cykl) misto
autoSCT u pacientq, ktefi po podani
2-4 cyklh rezimu pembrolizumab-GVD
dosédhli CR (primarné refrakterni lym-
fom 45 %, KS IV v relapsu 40 %, EN po-
stizeni 45 % pripad(). Onemocnéni ve
stadiu IV pfi zafazeni do studie bylo vy-
znamné spojeno s vyssim rizikem pro-
grese (PFS 18 vs. 69 %; p = 0,03). Devét
z deseti pacientd, u nichz doslo k pro-
gresi, Uspésné podstoupilo autoSCT a z0-
stdva v remisi s medidnem 12,7 mésice
(rozmezi: 3,8-24,4) po transplantaci [97].
Podobné zachranné rezimy s BV dosa-
huji ve 2. linii lepsich vysledkd nez samo-
statnd CHT a fesi se, zda by néktefi ne-
mocni profitovali opét pouze z udrzovaci
terapie BV bez autoSCT [98]. Tento vyvoj
znamena zasadni zménu oproti dfivéjsi
praxi a zdUrazhuje dudlezitost imunomo-
dulacnich strategii v terapii relapsu. Dané
pfistupy mohou v budoucnu zménit te-
rapeuticky algoritmus, zejména u vybra-
nych pacientd s nizkym rizikem a s pfi-
znivou odpovédi, a potencialné snizit
toxicitu bez kompromitace ucinnosti
[é¢by. Nezodpovézenou otazkou zlstava
vyznam BV a antiPD-1 terapie v relapsu,
pokud se tato Iéciva pfesunou do 1. linie
[é¢by v kombinaci s CHT. AntiPD-1 Ié¢ba
a BV v kombinaci s CHT v relapsu pred
autoSCT v soucasné dobé nejsou
hrazeny ZP.
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V soucasné dobé po provedeni auto-
SCT zUstava standardem péce pro pa-
cienty s vysokym rizikem relapsu lym-
fomu konsolidacni terapie BV (16 cykld).
Randomizovand multicentricka studie
faze 3 AETHERA prokazala, ze podavani
BV po autoSCT vyznamné prodluzuje
PFS oproti placebu zejména u primarné
refrakternich nemocnych, s ¢asnym re-
lapsem nebo EN postizenim. Aktualizo-
vand data ze studie AETHERA potvrzuji
pfetrvavajici pfinos BV (5leté PFS 59 vs.
41 %; HR 0,521, 95% Cl 0,379-0,717)
s trendem zlepseni OS, i kdyz statisticky
nevyznamnym [85,99].

Probihaji studie, které porovnavaji
udrzovaci terapii BV po autoSCT s no-
véjSimi imunoterapeutickymi strate-
giemi (udrzovaci antiPD-1 lécba). Ar-
mand a kol. publikovali vysledky studie
faze Il, kterd hodnotila efektivitu udrzo-
vaci |é¢by pembrolizumabem po auto-
SCT (8 cykl() u 30 nemocnych (90 % kli-
nicky s vysokym rizikem relapsu). Lé¢bu
dokoncilo 77 % nemocnych. PFS a OS
v 18 mésicich byly 82 % a 100 % [100].
V roce 2025 byla publikovdna metaana-
lyza 358 nemocnych z 5 studii (1 pilotni
studie, 2 studie faze ll, 2 retrospektivni
studie, kterd hodnotila efekt udrzovaci
terapie nivolumabem po autoSCT s me-
didnem sledovani 14,5 mésice (ORR
83 %, CR 39 % a PR 41 %) [101]. Léc¢ba
byla podavéana 2-72 tydnu. Celkové pre-
Ziti bylo 98 %, 94 % a 94 %, PFS 76 %,
74 % a 73 % v 6,12 a 24 mésicich. K nej-
¢astéjsSim nezadoucim ucinkdm patfily
Unava (25 %), infuzni reakce (16 %), vy-
razka (13 %) a nauzea (11 %) [101]. Z d{-
vodu nedostatku randomizovanych stu-
dii je interpretace antiPD-1 udrZovaci
terapie spornd a BV zatim z{stava jedi-
nou terapii s prokdzanym benefitem ve
fazi Il studii v této indikaci.

Role udrzovaci terapie

u relabujiciho/refrakterniho
Hodgkinova lymfomu po predchozi
Ié¢bé inovativnimi lécivy

Nastavd doba, kdy stéle vice pacientd
bude predlé¢eno novymi léky (an-
tiPD-1 terapie /BV) z casnéjsich Iéceb-

nych linii, coz bude pfedstavovat novou

klinickou situaci, ktera nebyla zahrnuta

ve studii AETHERA. U téchto pacientt se
objevuji otazky tykajici se:

a) potreby dalsi udrzovaci terapie, pokud
pacient dosahne hluboké remise po
kombinaci antiPD1 lé¢by s CHT;

b) bezpecnosti nasledné udrzovaci te-
rapie — podéni BV nebo opétovné na-
sazeni antiPD-1 terapie po autoSCT
u pacienti maze vést k vy3dimu riziku
komplikaci (napf. pneumonitidy, he-
patitidy, neuropatie), a proto se udr-
zovaci terapie v soucasné dobé dopo-
rucuje individualizovat.

U¢innost BV jako udrzovaci terapie po
jeho prfedchozim podani neni pIné defi-
novana — nékteré analyzy naznacuji sni-
zenou efektivitu, pokud pacienti dostali
vice cykll BV jiz pred autoSCT, i kdyZ ne-
existuje jednoznacny dikaz rezistence.
V téchto pfipadech mUze byt udrzovaci
|é¢ba BV po autoSCT stale pfinosna, ze-
jména pokud nebyla dosazena uUplna
odpovéd po zachranném rezimu pred
transplantaci, ale délka a davkovani by
mély byt individualné upraveny. Spanél-
ska retrospektivni studie BELIEVE pro-
kazala u pacienti s CD30+ malignitami
(n = 43), Ze opakovana lé¢ba BV muze
byt i¢innou a dobfe tolerovanou lé¢bou
pro nemocné s R/R lymfomem [102].
Dobrou toleranci opakované |é¢by BV
potvrdila i retrospektivni studie skupiny
EBMT (European Society for Blood and
Marrow Transplantation), kde byl BV indi-
kovan v rdmci udrzovaci terapie po auto-
SCT - 53 % nemocnych bylo predléceno
BV pred autoSCT [103].

Moznosti lécby
relabujiciho/refrakterniho
Hodgkinova lymfomu po selhani
autologni transplantace

Pacienti s R/R lymfomem po autoSCT
méli historicky Spatnou progndzu, nic-
méné zavedenim BV a antiPD-1 terapie
se jejich progndza zlepsuje [104]. PU-
vodni studie s BV byly provadény v po-
pulaci pacientd po selhani autoSCT
a prokézaly vyznamnou klinickou ak-
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tivitu. V klicové studii faze Il u pacient(
po selhani autoSCT byla ORR dosaZena
u 3/4 pacientl a 1/3 dosahla CR [44].
Podobné antiPD-1 [é¢ba v monotera-
pii vede k velmi vysokému podilu lé-
¢ebnych odpovédi [105,106]. U¢innost
pembrolizumabu byla porovnavana
v randomizované studii faze Ill KEY-
NOTE 204 s ucinnosti BV u R/R nemoc-
nych, ktefi podstoupili alespon 1 linii
[é¢by s chemoterapii [107]. Pembrolizu-
mab prokézal jasny pFinos oproti BV -
prodlouZil medidn PFS z 8,3 na 13,2 mé-
sice (HR = 0,65; 95% Cl 0,48-0,88;
p = 0,00271). Také dosahl vy3si ORR
(65,6 vs. 54,2 %) s delsim trvanim odpo-
védi (20,7 vs. 13,8 mésice). Tento efekt
se projevil napfi¢ podskupinami, v¢. pa-
cientd s kontraindikaci k autoSCT, u BV
nepredlécenych i primarné refrakternich
nemocnych [105-107]. To podporuje
blokddu PD1 jako preferovanou volbu
lé¢by pro pacienty s R/R pribéhem po
autoSCT nebo pro pacienty, ktefi nejsou
vhodnymi kandidaty k autoSCT. V CR je
aktudlné hrazena léc¢ba nivolumabem
do progrese onemocnéni ¢i do vzniku
nepfijatelné toxicity u pacientll po se-
Ihani autoSCT. Pembrolizumab v mono-
terapii je hrazen u nemocnych nevhod-
nych k autoSCT, a to ve 3. a vyssi linii
[é¢by, maximalné po dobu 35 cykla.

Bude ale tfeba ovérit efektivitu opa-
kované terapie BV a antiPD-1 terapie po
jejich pouziti v ¢asnéjsich liniich. Fedo-
rova a kol. publikovali data o opakované
[é¢bé nivolumabem u R/R nemocnych.
Po ukonceni terapie nivolumabem po
dosazeni CR dosahl retreatment u 9 ne-
mocnych vysoké ORR (67 %, 6/9; 33 % CR
3/9) [108]. Ve studii KEYNOTE-087[109]
u R/R HL odpovidalo pfi aktualizaci dat
studie na opakovanou Ié¢bu pembroli-
zumabem 6 z 8 nemocnych (ORR 75 %,
CR 50 %; 4/8).

Mezi dalsi slibné pfistupy u této sku-
piny pacientli patfi kombinované stra-
tegie, CAR (chiméricky antigenni
receptor)-T bunécna terapie a lécba bis-
pecifickymi protildtkami [87,91,110,111].
Brentuximab vedotin byl kombinovén se
dvéma inhibitory kontrolnich bod@ imu-
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nivolumab + ICE
Pti dosazeni CR (DS 1-3)

Pri nedosazeni CR, tj.:
PR + SD (DS 4/5), PD

B-symptomy u relapsu pred ASCT nebo

chemoterapie (BEGEV, GVD, GemOx atd.)
nemocni s lokalnim relapsem: ISRT

pembrolizumab

2 nebo vice predchozich zachrannych terapii
=> zvyseny klinicky pfinos pro pacienty s RF > 2

Tab. 5. Lé¢ebné moznosti pro nemocné s 1. relapsem/progresi cHL [69].

Nemocni s 1. relapsem/progresi (< 65 let) - vhodni k zachranné chemoterapii a ASCT

Zachranna (,salvage”) chemoterapie: DHAP, ICE, BV + bendamustin, BV + ICE nebo BV + nivolumab, pembrolizumab + GVD,

BEAM/TEAM + ASCT = ISRT + konsolidace brentuximab vedotinem

chemoterapie 2. linie (napr. 2-3x BEGEV, GVD, IGEV)
- pfi dosazeni CR/PR + BEAM/TEAM + ASCT + ISRT * konsolidace brentuximab vedotinem
- pfi dosazeni SD/progrese je indikovéna 3. linie lécby

po ASCT zvazit konsolidaci BV - max. 16 cykla dle pfitomnosti RF:

nemocni s ¢casnym relapsem < 12 mésicl nebo refrakterni vici prvni linii Ié¢by nebo
nejlepsi odpovéd PR/SD na posledni zachrannou terapii dle vysetfeni CT a/nebo PET nebo
extranodalni onemocnéni u relapsu pred ASCT nebo

Nemocni s 1. relapsem/progresi (> 65 let) - nevhodni k salvage chemoterapii a ASCT

kontaktovat CIHP stran vhodnosti zafazeni do klinického hodnoceni

nemocni nevhodni k chemoterapii: brentuximab vedotin podani do maximalniho poctu 16 cykll (pfiblizné 1 rok); nivolumab,

autoSCT - autologni transplantace; ASCT - autologni transplantace; BEAM — BCNU (karmustin), etoposid, Ara-C; BEGEV - benda-
mustin, gemcitabin, vinorelbin; BV — brentuximab vedotin; CIHP - centrum intenzivni hematologické péce; CHT — chemoterapie;
CR - kompletni remise; DHAP-dexamethason, high dose Ara-C, cisplatina; DS — Deauville score;ICE - ifosfamid, carboplatina, etopo-
sid; GemOx - gemcitabin, oxaliplatina; GVD - gemcitabin, vinorelbin, pegylovany liposomalni doxorubicin; IGEV - ifosfamid, gem-
citabin, vinorelbin, prednisolon; IS RT - involved site radioterapie; PD - progrese; PR — parcidlni remise; SD - stabilni onemocné-

ni; TEAM - Thiotepa, etoposid, Ara-C, melphalan

Nemocni s 2. relapsem/progresi

relaps po nivolumabu:
retreatment nivolumabem

Relaps/progrese po ASCT + konsolidace BV
nivolumab do progrese

Tab. 6. Lécebné moznosti pro nemocné s 2. relapsem/progresi cHL [69].

kontaktovat CIHP stran vhodnosti zafazeni do klinického hodnoceni

progrese na nivolumabu ¢i pembrolizumabu:

brentuximab vedotin (max. 16 cykla)

progrese po BV a nevhodni k BV: Alogenni SCT; RT; bendamustin, everolimus, lenalidomid, GemOx, GVD

ASCT - autologni transplantace; BV — brentuximab vedotin; CIHP — centrum intenzivni hematologické péce; CHT — chemoterapie;
GemOx - gemcitabin, oxaliplatina; GVD - gemcitabin, vinorelbin, pegylovany liposomalni doxorubicin; RT - radioterapie

Relaps/progrese po 2 liniich CHT a nevhodnosti ASCT

pembrolizumab max. 35 cyklu

relaps po pembrolizumabu:
retreatment pembrolizumabem

nity — nivolumabem a ipilimumabem -
a ucinnost trojkombinace byla velmi
slibna [110]. CAR-T bunécna terapie je
stale ve fazi raného vyvoje, ale ukazala se
jako bezpecnd s velmi nadéjnou klinic-
kou aktivitou [111]. AFM13 (AFM - nazev
[é¢iva némecké firmy Affimed, 13. mole-
kula v poradi) je 1. zastupce tfidy bispe-
cifickych protildtek CD30/CD16A, ktery
umoznuje selektivni likvidaci CD30+ na-

dorovych bunék prostfednictvim akti-
vace a zapojeni alogennich NK (natural ki-
llers) bunék. Kdyz byl AFM13 kombinovan
s predaktivovanymi alogennimi NK bun-
kami odvozenymi z pupecnikové krve
a podavan pacientdm s CD30+ lymfomy
(z toho 37 z 42 pacientll mélo cHL), ORR
a CR byly 92,8 % a 66,7 %, coz naznacuje,
Ze tato terapie mUze byt slibnou budouci
moznosti lé¢by pro R/R HL [112]. Klinické
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studie a inovativni pfistupy, v¢. kombino-
vané imunoterapie a vysoce cilené tera-
pie, predstavuji dalezitou perspektivu
pro pacienty, u nichz selhala standardni
Ié¢ba. Soucasné pristupy k lé¢bé R/R lym-
fomu jsou shrnuty v tab. 5 a 6.

ZAVER
Lécba klasického HL vyrazné pokrocila
diky zavedeni cilené terapie a imuno-




terapie, které se nové uplatnuji i v cas-
néjsich liniich [é¢by. V ¢asnych stadiich
je snaha minimalizovat dlouhodobé
nasledky terapie. U mladsich pacientt
s pokrocilym stadiem zUstavaji vysoce
ucinné kurativni rezimy lé¢ebnym stan-
dardem, ale stdle vice se uprednostnuji
Setrné&jsi varianty fizené PET vysetfe-
nim, které snizuji akutni i dlouhodobou
toxicitu (BrECADD). U starsich pacient(
s ¢astymi komorbiditami je dllezity in-
dividualizovany pfistup s geriatrickym
hodnocenim a Upravou intenzity 1é¢by
tak, aby byla u¢innd a zaroverh méné to-
xickd. Imunoterapie v kombinaci s méné
intenzivni CHT ve formé reZzimu N-AVD
predstavuje novou a vhodnou volbu pro
nemocné bez zévaznych kardialnich ko-
morbidit a zlepSuje progndzu pacient(
s ¢astou EBV pozitivitou. Prediktivni vy-
znam PET/CT v éfe vyvijejici se imunote-
rapie neni zatim definovan. V budoucnu
by mohla byt doplnéna hodnocenim
TMTV v kombinaci s biomarkery pro
podporu individualizovaného fizeni
[é¢by, presnéjsiho sledovani Iécebné od-
povédi, véasnou detekci minimalni re-
zidudIni nemoci a relapsu/progrese.
Budoucnost terapie tak sméfuje k perso-
nalizovanym ptistuptm se zaclenénim
imunoterapeutickych pfistupl zohled-
nujicich biologii nddoru, vék a celkovy
stav pacienta s cilem snizit toxicitu, pfed-
chazet relapstim a zlepsit progndzu star-
sich nemocnych.
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