Hodgkinov lymféom — stratégia liecby

Hodgkinove lymfédmy (HL)predstavuju skupinu dvoch rozdielnych biologickych a histopatologickych
jednotiek: a) klasickych Hodgkinovych lymfémov (dalej c-HL), ktoré tvoria priblizne 90% vsetkych HL.
a b) menej astého typu noduldrneho Hodgkinovho lymfému bohatého na lymfocyty (NLPHL).

Spoloénym znakom oboch HL, ktorym sa odliSuju od vacsiny NHL a inych solidnych nadorov je mensinovy
podiel nddorovych buniek (jednojadrovych Hodgkinovych a diagnostickych

viacjadrovych Sternbergovych-Reedovej buniek v pripade cHL a tzv. LP /lymfocytovo-predominantnych/
buniek NLPHL) na pozadi prevladajucich zapalovych buniek. Tie tvoria > ako 90% buniek histologického
obrazu (¢o je zaujimavé aj vo vztahu k zvySenej expresii strazneho bodu imunity PD-L1 a Uspesnosti anti-
PD-1/PD-L1 imunoterapie). Nadorové bunky vykazuji vo vaésine znamych pripadov povod v B-
lymfocytovom rade, dokdzatelny aj histologicky pozitivnou nukledrnou expresiou proteinu PAX-5. Okrem
toho nadorové bunky exprimuju imunohistochemicky pre kazdy z tychto jednotiek priznacny fenotyp.

Dal$im spolo¢nym znakom je aj primarny nodalny, pripadne menej ¢asto splenicky povod HL, primarny
extranodalny vznik HL je nepravdepodobny. HL klinicky prebiehaju v prevaznej ¢asti pripadov ako
nodalne aindolentné ochorenie, sekundarny postih inych Struktdr, vratane manifestacie v kostnej dreni
je zriedkavy. Aj preto je progndza pacientov vo vacsine pripadov HL priaznivejsia, nez v skupine pacientov
s NHL. Nadory zo spektra cHL sa vyskytuju relativne ¢asto v asocidcii s virusom Epsteina a Barrovej (EBV)
aj ked'tato asocidcia je geograficky aj vekove rozdielna (CastejSia vo veku 60+).

Tu uvadzame najprv manazment cHL, manazment NLPHL je definovany v dalSom texte samostatne.
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Klasicky Hodgkinov lymfém (cHL)
Klasicky HL ma 4 morfologické typy:

e nodularna sklerdza NS)

e zmieSana celularita (MC)

e bohaty na lymfocyty (LR)

e s Ubytkom lymfocytov (LD)

Lie€ba vSetkych 4 typov cHL je identicka. Aj preto diferencidlna histopatologicka subtypizdcia cHL stratila
svoj pévodny prognosticky a dnes ma ,len” klasifikacny, resp. akademicky vyznam.

Vstupné vysSetrenia, vykonavané po stanoveni diagndzy, su uvedené v tabulke ¢. 1.
Staging: klinické stadium ochorenia sa urcuje podla Cotswoldskej modifikacie Ann Arbor systému.

Zakladna stratifikacia pacientov je do 3 skupin, ako je uvedené v tabulke ¢. 2. Odporicame pouzivat
systém podla GSHG (German Hodgkin Study Group). Pacienti s klinickymi Stadiami | a Il su rozdeleni do
skupiny s limitovanym ochorenim (v€asné stadia s priaznivou progndzou) a intermediarnym ochorenim
(v€asné stadid s nepriaznivou progndzou). Pacienti, ktori maju klinické Stadium 11l alebo IV, maju
pokrocilé ochorenie (GHSG zaraduje do skupiny pokrocilého ochorenia aj pacientov v stadiu IB alebo IIB,
ak maju velku (bulky) mediastindlnu masu a/alebo extranodalnu chorobu). Pocet postihnutych oblasti
lymfatickych uzlin sa urcuje tak, ako je uvedené v tabulke ¢. 3 a na obrazku ¢. 1 . Pozor! Definicia oblasti
LU podla GHSG nekoreSponduje s Ann Arbor definiciou régii LU.
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Tabulka €. 1 Vstupné vysetrenia pacienta s HL

Hematoldgia

KO + nater

FW

KS (krvnd skupina)

HKV (hemokoagulacné vysetrenie)

Biochémia

zakladné biochemické parameter + mineralogram
CRP

Ig kvantitativne

ELFO bielkovin séra

B2M (beta-2-mikroglobulin)

Moc CH+S

Troponin, NtProBNP

Séroldgia

HBsAg
anti-HBc
anti-HAV
anti-HCV
anti-HIV 1,2
RRR

TPA

anti-HSV 1,2
EBV sérolégia
anti-CMV IgG, I1gM
toxoplazmdza

EKG

ECHO (echokardiografické vysetrenie srdca)

DLCO (difuzna kapacita pluc)

RTG snimka hrudnika

PET/CT vySetrenie

Oblasti LU podla GHSG:

e A:cervikdlne LU vpravo + infra/supraklavikularne LU vpravo + nuchdlne (Sijové) LU vpravo

e B: cervikalne LU vlavo + infra/supraklavikularne LU vlavo + nuchalne (Sijové) LU vlavo

e C: mediastindlne LU + hilové LU vpravo/vlavo

e D: axildrne LU vpravo
e E:axilarne LU vlavo

e F: LU horného abdomenu (celiakalne, hilus pecene, hilus sleziny)

e G: LU dolného abdomenu
e H:iliacké LU vpravo
I: iliacké LU vlavo

K: inguinalne a femoralne LU vpravo
e L:inguinalne a femoralne LU vlavo
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Tabulka €. 2 Terapeutické skupiny podla EORTC a GHSG

Terapeuticka skupina EORTC GHSG

Limitované ochorenie
(v€asné $tadia s priaznivou Stadia |-l bez RF Stadid |-l bez RF
progndzou) (supradiafragmaticka oblast)

Intermediarne ochorenie

(vEasné tadia Stadia I-1l s > RF Stadia I, 1A s 21 RF
s nepriaznivou progndzou) (supradiafragmaticka oblast) Stadium 11B s RF C/D (nie A/B)
Pokrocilé ochorenie Stadia -1V Stadium 1B s RF A/B
Stadia IlI-1Iv

A) velka mediastindlna masa* A) velka mediastindlna masa
Rizikové faktory B) vek > 50 rokov B) extranodalna choroba***

C) FW 250 (A) alebo 230 (B****) C) FW 250 (A) alebo 230 (B)

D) 2 4 oblasti LU D) = 3 oblasti LU

EORTC - European Organization for Research and Treatment of Cancer; GHSG - German Hodgkin Study Group; RF -
rizikovy faktor; FW - sedimentacia erytrocytov.

* Definicia podla EORTC: maximalna Sirka mediastinalnej masy vacsia ako 1/3 priemeru hrudnika vo vyske Th5/6
stavcov (RTG snimka hrudnika).

** Definicia podla GHSG: maximalna Sirka mediastinalnej masy vécsia ako 1/3 maximalneho priemeru hrudnika
(RTG snimka hrudnika).

*** Extranodalna choroba: definovand ako lokalizované postihnutie extralymfatického tkaniva (priamym
prerastanim z postihnutej lymfatickej uzliny alebo v tesnom anatomickom vztahu), ktoré je lie¢itelné
(obsiahnutelné) radioterapiou. Medzi lymfatické tkaniva patria LU, slezina, thymus, Waldeyerov obluk, apendix,
Peyerove plaky.

*¥*%* B-symptomy: nevysvetlend horucka > 38°C; proflizne no¢né potenie; nevysvetlend strata hmotnosti > 10% v
priebehu poslednych 6 mesiacov.
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Tabulka €. 3 Definicia nadbrani¢nych oblasti lymfatickych uzlin

Ann Arbor EORTC GHSG

Krénd + supraklavikularna vpravo

Infraklavikularna vpravo

Axila vpravo

Krénd + supraklavikularna vlavo

Infraklavikularna viavo

Axila vlavo

Mediastinalna

Hilus vpravo

Hilus vlavo
Celkovo (pocet oblasti) 9 5 5

Obrazok €. 1 Régid a oblasti lymfatickych uzlin

Aesenterind parsscrial

dognined w.
fewaral

Medzinarodné prognosické skdre (IPS) sa stanovuje len u pacientov s pokrocilym ochorenim (tab. ¢. 4).
Na zaklade pritomnosti alebo nepritomnosti 7 nepriaznivych klinickych faktorov su pacienti stratifikovani
do prognostickych skupin, z ktorych najma pacienti so skére 3 az 7 maju horsiu progndzu ako pacienti,
ktori maju skore 0-2.
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Tabulka €. 4 Medzinarodné prognostické skore (IPS)

Rizikové faktory Skére 5-ro¢né FFP, % 5-rocné 0OS, %
Vek > 45 rokov 0 88 98
MuzZské pohlavie 1 84 97
Stadium IV 2 80 91
Anémia (Hb < 105 g/I) 3 74 88
Albumin < 40g/I 4 67 85
Leukocytdza (>15 000/mm?3) 5-7 62 67

Lymfopénia (<600/ mm?3alebo <8% Leu)

Vysvetlivky: FFP - preZivanie bez zlyhania; OS - celkové preZivanie; Hb - hemoglobin; Leu - leukocyty

Stratégia lieCby pacientov s Hodgkinovym lymfémom, verzia 28-10-20




LieCba (pacienti do 60 rokov):

NajcastejSie pouzivanymi lie€ebnymi protokolmi pre prvu liniu terapie cHL su rezZimy ABVD a eskalovany
BEACOPP (eBEACOPP), v blizkej buducnosti to bude pravdepodobne aj rezim A-AVD (brentuximab
vedotin + AVD).

V pripade terapie reZimom ABVD je dblezZité dodrZanie davkovej intenzity - lieCba sa podava, ak je
pacient bez prejavov aktivne] infekcie, bez ohladu na pocet neutrofilov. PouzZivanie G-CSF je mozné, nie
vSak nevyhnutne potrebné. Neodporucaju sa vsak pegylované formy G-CSF.

V pripade priznakov pltucnej toxicity bleomycinu (zvySena teplota, kasel, dychavica) treba neodkladne
realizovat diagnostické vySetrenia (funkéné vysetrenie plic, HRCT) a zastavit dalSie podavanie
bleomycinu. S ohladom na riziko pltucnej toxicity bleomycinu a nejednoznacny lieCebny prinos tohto lieku
sa u pacientov, u ktorych iPET/CT potvrdi dobru lieéebnt odpoved (remisiu), bleomycin v rdmci schémy
ABVD dalej nepodava. Pacienti dostavaju AVD.

Lie¢ba rezimom eBEACOPP vyzaduje dobru spolupracu pacienta, dostupnost akutnej zdravotnej
starostlivosti a dostatocné skisenosti s manazmentom febrilnej neutropénie, ¢i inych komplikacii
prechodného utlmu krvotvorby. Davky cytostatik sa u pacientov liecenych podla protokolu eBEACOPP,
ktorych plocha tela (BSA) je > 2,1m?, poéitaju maximalne na 2,1m?2. Eskalovany BEACOPP nepoddvame
pacientom starsim ako 60 rokov.

V zdujme dodrzania spravneho liecebného postupu je nevyhnutné dodrzat nasledovné:

- kaidy pacient by mal v ramci stagingovych vySetreni absolvovat PET/CT

- vstupné (stagingové) PET/CT sa vykonava v polohe s rukami vedla tela (pripazené) a s rovnou
doskou na stole.

- kaZdy pacient, u ktorého je v ramci prvoliniovej lieCby zvazovana radioterapia (pacienti
s limitovanou a intermediarnou chorobou), by mal pred alebo v ¢ase zahajenia chemoterapie
absolvovat radioterapeutické konzilidrne vysetrenie.

- iPET/CT objedndvame v ¢ase zahdajenia liecby (D1 1. kury), aby na PET pracovisku boli schopni
pridelit pacientovi termin v stanovenom cCase, ktory treba na Ziadanke uviest. Na Ziadanke je
potrebné zretelne uviest, Ze ide o interim PET/CT (iPET/CT).

- nalez iPET/CT a restagingového PET/CT sa hodnoti podla tzv. Deauville kritérii, lekar hodnotiaci
nalez stanovi Deauville skére (DS).

- v pripade véasnych stadii, kde sa pri negativnom iPET/CT deeskaluje lie¢ba, sa za negativne
iPET/CT povazuje nalez s DS 1-2.

- v pripade pokrocilého ochorenia sa za negativne iPET/CT povaZzuje DS 1-3.

- spravne Casovanie iPET/CT vysetrenia tak, aby nedoslo k odkladu dal3ej planovanej liecby (napr.
v pripade ABVD treba iPET/CT naplanovat 10 az 14 dni od posledného podania lie¢by (deri 25-28
cyklu), aby v deri 29 mohla liecba pokracovat podla stanoveného lietebného planu; v pripade
eBEACOPP sa iPET/CT vykonava v den 17-21 cyklu).
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LIMITOVANE OCHORENIE?

e stagingové PET/CT

e ABVDx2

e {PET/CT vysetrenie

e RT 20Gy ISRT

e restagingové PET/CT

V pripadoch pacientov, ktori si RT neZelaju z dévodu rizika neskorych komplikdacii, mozno pri
negativnom iPET/CT po 2 cykloch ABVD podat 3. kiru ABVD a ukoncit liecbu (3). Pacient/ka musi byt
dokladne poucena o mierne zvySenom riziku recidiv cHL.

Pacienti s pozitivnym iPET/CT (DS 3-5) maju podla vysledkov $tudie HD16 menej priaznivi progndzu,
ak su po 2 cykloch ABVD lieceni len RT. Vhodna je preto eskaldcia na 2 x eBEACOPP + 30Gy ISRT.

Prvoliniova liecba pacientov s limitovanym HL

ABVD x 2

iPET/CT

PET- PET+

20 Gy ISRT ABVD x 1 eBEACOPP x 2

30 Gy ISRT
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INTERMEDIARNE OCHORENIE, BEZ BULKY MAsY!

e stagingové PET/CT

e ABVDx2

e {PET/CT2

e akiPET/CT2 negat: ABVD x 2 + ISRT 30Gy (alternativa bez RT: AVD x 4)
e akiPET/CT2 pozit: eBEACOPP x 2 +iPET/CT4 + ISRT (30Gy)

e restagingové PET/CT

V pripadoch pacientov, ktori si RT neZelaju z dévodu rizika neskorych komplikdacii, mozno pri
negativnom iPET/CT po 2 cykloch ABVD podat dalsie 4 kury AVD a ukondit lieCbu. Pacient/ka musi
byt dékladne poucend o mierne zvy$enom riziku recidiv cHL.

Prvoliniova lie¢ba pacientov s intermedidrnym HL, bez bulky masy

ABVD x 2
iPET/CT2
|
PET- PET+
AVD x 2 AVD x 4 eBEACOPP x 2
30 Gy ISRT iPET/CT4

30 Gy ISRT
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stagingové PET/CT

eBEACOPP x 2
iPET/CT2

ak iPET/CT2 negat: AVD x 2 + restagingové PET/CT
ak iPET/CT2 pozit: eBEACOPP x 2 + iPET/CT4 + ISRT 30Gy + restagingové PET/CT

INTERMEDIARNE OCHORENIE, S BULKY MASOU (= 7,5cm)*®

10

Pacienti, ktori bud z dévodu potencialnej toxicity (infertilita) alebo u ktorych z dévodu veku nie je

indikovana liecba eBEACOPP, zacinaju liecbu ABVD, v pripade pozitivneho nélezu iPET/CT po 2 cykloch
ABVD sa liecba u pacientov mladsich ako 60 rokov eskaluje na eBEACOPP. Ak je pozitivne iPET/CT po 4
cykloch, pacienti su indikovani na salvage liecbu (ASCT, RT alebo iné).

Vo vseobecnosti je vsak nami preferovany a odporucany postup pre tuto skupinu pacientov zahajit lie¢bu
chemoterapiou eBEACOPP. V pripade negativneho iPET/CT (DS<3) po 2 cykloch eBEACOPP mozno
pokracovat 2 cyklami AVD, ale s vynechanim radioterapie (Stidia GHSG HD17).

Prvoliniova liecba pacientov s intermediarnym HL, s bulky masou

eBEACOPP x 2
iPET/CT2
|
PET- PET+
AVD x 2 eBEACOPP x 2
iPET/CT4
PET- PET+
30 Gy ISRT Salvage

ABVD x 2
iPET/CT2
|
PET- PET+
| |
AVD x 2 AVD x 4 eBEACOPP x 2
30 Gy ISRT iPET/CT4
PET- PET+
30 Gy ISRT Salvage
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POKROCILE OCHORENIE, IPS 0-2°

stagingové PET/CT

ABVD x 2

iPET/CT2

ak iPET/CT2 negat: AVD x 4 + restagingové PET/CT

ak iPET/CT2 pozit: eBEACOPP x 2 + iPET/CT4, ak negat. > eBEACOPP x 2
(ak iPET/CT4 pozit., tak biopsia alebo salvage + ASCT)

Prvoliniova liecba pacientov s pokrocilym HL, IPS 0-2, bez bulky masy

ABVD x 2
iPET/CT2
|
PET- PET+
AVD x 4 eBEACOPP x 2
iPET/CT4
|
PET- PET+
eBEACOPP x 2 Salvage
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POKROCILE OCHORENIE, IPS 3-7 A/ALEBO BULKY CHOROBA®’

e stagingové PET/CT
e eBEACOPP x2
e iPET/CT2
e akiPET/CT2 negat: eBEACOPP x 2 + restagingové PET/CT
alebo AVD x 4 + restagingové PET/CT
e akiPET/CT2 pozit: eBEACOPP x 2 + iPET/CT4, ak negat. > eBEACOPP x 2 + restagingové PET/CT
(ak iPET/CT4 pozit. > biopsia alebo salvage chemo + ASCT)

Prvoliniova liecba pacientov s pokrocilym HL, IPS 3-7 a/alebo bulky masa

eBEACOPP x 2
iPET/CT2
|
PET- PET+
|
eBEACOPP x 2 AVD x 4 eBEACOPP x 2
iPET/CT4
|
PET- PET+
eBEACOPP x 2 Salvage
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Nodularny HL bohaty na lymfocyty (NLPHL)

NLPHL je zriedkavym typom, tvori menej ako 5% pripadov s HL. Ide teda o raritné ochorenie, v dosledku
¢oho nie st k dispozicii vysledky randomizovanych §tudii, ale len retrospektivne pozorovania. Castejsie
postihuje pacientov muzského pohlavia vo forme lokalizovaného ochorenia s indolentnym priebehom.
U Casti pacientov sa vsak prejavuje ako pokrocilé a agresivnejSie ochorenie s postihom sleziny a pecene
a B-symptomatoldgiou. Najnovsie sa dokazalo, ze rézne klinické prezentacie mozno predpovedat podla
histopatologickych ¢ft ochorenia, ktoré umozriuju rozlisovat histologicky typicky (, klasicky”) NLPHL

a atypicky NLPHL s variantnymi histologickymi rastovymi ¢rtami. Histologicky typicky NLPHL je obycajne
indolentnym ochorenim, ale u pacientov s atypickymi a variantnymi ¢rtami ochorenie progreduje do
pokrocilého stadia a jeho priebeh charakterizuju castejSie a v€asnejsie relapsy. Napriek vysokému poctu
recidiv, aj neskorych, ktoré su u cHL zriedkavé, je celkova progndza pacientov dobra3, a to pri dodrzani
liecby podla Stadia ochorenia aj v oboch histopatologicky rozdielnych podskupinach, takze

celkove Umrtia v désledku NLPHL su pomerne zriedkavé.

Na rozdiel od cHL je u pacientov s NLPHL vyssie riziko transformacie, a to bud do TCRBCL, resp. THRBCL
alebo iného agresivneho lymfému (0-17%). Najma u pacientov s rozsiahlou podbrani¢nou
lymfadenopatiou je potrebné vylucit transformaciu do agresivneho B-NHL. Hoci TCRBCL/THRBCL je
zaradovany medzi agresivne lymfémy B-pévodu, tak vykazuje mnohé charateristiky blizke k NLPHL, ¢o
zrejme suvisi s identickou onkogenézou tychto nadorov. Tak NLPHL ako aj TCRBCL/THRBCL totiz vznikaju
nadorovou transformaciou a somatickou hypermutaciou buniek zdrodo¢ného centra lymfatického
folikulu a zdielaju podobné, ak nie rovnaké profily génovej expresie a mutacnych ¢rt.
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Liecebny algoritmus NLPHL podla ESMO je znazorneny v tabulke ¢. 5.

Observdcia bez lieCby je moznd u selektovanej skupiny pacientov so stadiom IA, u ktorych bola
kompletne resekovana LAP. Tento postup je vsak spojeny s vysokym rizikom recidiv (az 50%).

Tabulka €. 5 Odporucenia ESMO na liecbu NLPHL (ESMO Lymphoma Guidelines, 2nd Edition;

WWW.esmo.org)

14

Stadium IA, bez rizikovych faktorov

30 Gy IFRT

Ostatné stadia

Liecit identicky ako cHL

Relaps ochorenia

Biopsia

Lokalizovany relaps: méze byt lieeny rituximabom

v monoterapii

Pokrocilé stadium: agresivna zachrannad liecba * rituximab

Rituximab je uc¢innym liekom v monoterapii alebo v kombinacii s chemoterapiou a najcastejsie je

indikovany v liecbe relapsu NLPHL.

V pripade relapsu je indikovana biopsia, z dévodu vylucenia moznej transformacie do agresivneho

lymfému.
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15

Liecba pacientov starsich ako 60 rokov a pacientov so zavaznymi sprievodnymi
ochoreniami

Priblizne 20% pacientov s HL je starSich ako 60 rokov. Vysledky lie¢by Hodgkinovho lymfému u pacientov
starsSich ako 60 rokov su podstatne horsie, ako v pripade mladsich pacientov, dlhodobo preZiva len
mierne viac ako 30% pacientov. Pri¢inou su najma zdvazné komplikacie liecby, veduce k redukcii

a odkladom terapie. U starsich pacientov sa po chemoterapii ¢astejsie vyskytuju myelosupresie G3/4,
majuce za nasledok zavazné infekcie, preto je indikované profylaktické podavanie rastovych faktorov.

V pripade ejekénej frakcie srdca nizsej ako 50% alebo anamnestického Udaju kongestivneho zlyhavania
srdca, by antracykliny nemali byt pouZité. Pri rozhodovani o podéavani bleomycinu treba anamnesticky
zistit, ako pacient toleruje fyzicki namahu, ¢i fajéi alebo fajcil v minulosti, ¢i bol vystaveny v minulosti
plicnym toxinom (azbest, praca v bani a pod.). ZniZzena funkcia obliciek predlZuje vylucovanie
bleomycinu a tym zvySuje jeho toxicitu. V takychto pripadoch, aj napriek vyhovujicim parametrom
funkénych testov, je vhodné bleomycin z lie¢by vynechat.

V pripade rozhodnutia podavat ABVD, odporuéame podat bleomycin len v prvych dvoch cykloch, dalej
pokracovat bez bleomycinu, pretoze klinické studie potvrdili, Ze neskorsie vynechanie tohto lieku nema
negativny vplyv na vysledky liecby (4).

Ak je ABVD kontraindikované, alternativou su rezimy ako COPP alebo PVAG, eventudlne je mozné
nahradit doxorubicin v reZime ABVD etopozidom.

Pocet cyklov chemoterapie, indikacia a davky radioterapie su v zasade totozné, ako je napisané vyssie,
pre pacientov mladsich ako 60 rokov.

Radioterapia

Radioterapia (RT) sa v rdmci prvoliniovej lieCby aplikuje technikou “involved site” — IS (8). Obvykla davka
u pacientov lie¢enych kombinovanou lie¢bou (chemo + RT) je 30 Gy, u pacientov s limitovanou chorobou
v remisii po CHT je to 20 Gy. U pacientov s metabolicky aktivnym rezidualnym ochorenim,
obsiahnutelnym radioterapiou, byva ddvka 36- 40 Gy.

Proténovu lie¢bu indikuje radiaény onkoldg.

Stratégia lieCby pacientov s Hodgkinovym lymfémom, verzia 28-10-20
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Refraktérne ochorenie a relaps cHL

.....

dosiahnu kompletnu remisiu, priblizne 10-15% ma refraktérne ochorenie (nedosiahnutie lieCebnej
odpovede alebo progresia pocas liecby), relabuje 10-15% pacientov s inicidlnym stadiom | alebo Il a 15-
30% s pokrocilou chorobou.

Kazda progresia, i relaps ochorenia by mali byt potvrdené histologickym vysetrenim (extirpaciou LU
alebo core cut biopsiou).

Relaps sa najcastejsie vyskytuje pocas prvych 2 rokov od ukoncenia lie€by, riziko recidivy cHL je ale aj po
viac ako piatich rokoch od terapie na urovni 5% (neskory relaps sa Castejsie vyskytuje u pacientov

s inicidlnym stadiom | alebo Il). Vo vSeobecnosti plati, Ze preferovanym spésobom liecby relapsu cHL je
podanie 2-3 cyklov zachrannej (,,salvage®) liecby s naslednou vysokodavkovanou chemoterapiou

a autoldégnou transplantaciou krvotvornych buniek (ASCT), ako je zndzornené na obr. €. 2. Tento sposob
liecby relapsu je indikovany u vacsiny pacientov s relapsom HL, s vynimkou pacientov, ktori z dévodu
pokrocilého veku alebo zavaznych sprievodnych ochoreni nie st schopni takyto spdsob lie¢by absolvovat.
V pripade pacientov s neskorym relapsom ochorenia (po viac ako 5 rokoch) sa indikacia ASCT zvazuje
individualne, najma s ohfadom na absolvovanu prvoliniovu liecbu (antracykliny).

Z prognostickych faktorov s najvyznamnejsimi dosiahnutie metabolickej kompletnej remisie pred ASCT,
vyznamnymi negativnymi prognostickym faktormi su refraktérne ochorenie a relaps do 12 mesiacov od
ukoncenia liecby, ako aj Stadium IV pri relapse/progresii.

V rdmci zachrannych reZimov sa najcastejSie pouZivaju ICE, DHAP, GDP, IGEV, BeGeV. Nie je dokazané,
ktory z tychto zachrannych reZzimov je najucinnejsi, priblizne 80-90% pacientov odpovedd na zdchrannu
lieCbu a kompletnu remisiu dosiahne 60-80% pacientov. V pripade, ak pacient nedosiahne remisiu po
prvom zachrannom rezime (optimalne kompletnu), podaju sa 2 cykly iného zachranného reZzimu alebo
brentuximab vedotin v monoterapii, ¢i v kombinacii s bendamustinom, event. inym kombinovanym
chemoterapeutickym rezimom.
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Obrazok ¢. 2 Algoritmus lieCby prvého relapsu HL

Histologicky dokaz relapsu HL

\ 4
2-3 cykly zachrannej liecby

Zber PKB

\ 4
Vysokodavkovanda chemoterapia + ASCT

A\
Konsolidac¢na liecba brentuximab vedotinom

(len u indikovanych pacientov s vysokym rizikom)
Vysvetlivky: PKB - periférne kmernové bunky; ASCT - autoldgna transplantacia krvotvornych buniek

Radioterapia je indikovana na oblast metabolicky aktivneho rezidua po ASCT. Oblast bulky masy mozno
oziarit bud pred (po podani zachrannej liecby) alebo po transplantécii, preferovany postup je indikovat
RT az po ASCT.

Pacienti s vysokym rizikom recidivy by mali byt po ASCT indikovani na konsolidaénu lie¢bu brentuximab
vedotinom (BV), v Standardnom ddvkovani a trvani liecby (16 cyklov). Kritéria vysokého rizika su
nasledujuce:

e ochorenie refraktérne na prvoliniovd liecbu alebo relaps/progresia HL do 12 mesiacov od
ukoncenia prvoliniovej liecby

e B-symptédmy v ¢ase relapsu pred ASCT

e PR alebo SD ako najlepsSia dosiahnuta odpoved po poslednej zachrannej terapii, odpoved
hodnotend CT alebo PET/CT vysetrenim

e 2 alebo viac linii zdchrannej lieCby

e extranodalne postihnutie v ¢ase relapsu pred ASCT, zahffajuce extranodalnu extenziu nodalnej
masy do prilahlych orgdnov

Konsolidacna liecba BV je indikovanad, ak su pritomné aspon 2 z vyssSie uvedenych kritérii.
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Pacienti s relapsom cHL, nevhodni na ASCT

Liecbou volby tejto skupiny pacientov je brentuximab vedotin v davke 1,8mg/kg, podavany kazdych 21
dni, v maximalnom pocte cyklov 16. V sucasnosti vSak je lieCba BV uhrddzand len v tretej alebo dalsej linii
lie€by, preto v druhej linii moZno poufzit niektory z vyssie uvedenych zachrannych rezimov, s redukciou
davok v pripade komorbidit alebo vysSieho veku pacienta.

Alternativou v pripade intolerancie (neurotoxicita) alebo rezistencie na brentuximab vedotin st 2-4 cykly
vyssie uvedenych rezimov zachrannej liecby, pripadne rezim COPP. Pacienti neschopni absolvovat
kombinovanu chemoterapiu mézu byt paliativne lieCeni monoterapiou gemcitabinom alebo
vinblastinom.

Relaps po ASCT

Pacienti s relapsom po ASCT su indikovani na lieCbu brentuximab vedotinom. U pacientov schopnych
podstupit alogénnu transplantéciu krvotvornych buniek slizi BV ako premostenie k transplantacii
(,,bridging”), t.j. BV sa podava v pocte cyklov do dosiahnutia najlepSej odpovede, zvycajne 4-8, nasledne
sa pristupuje k alogénnej transplantacii s redukovanym rezimom (,,reduced intensity conditioning”).

Inhibitory kontrolného bodu imunity (nivolumab, pembrolizumab) su indikované na lieCbu pacientov
s relabovanym alebo refraktérnym HL po liecbe brentuximab vedotinom.

Druhd autoldgnu transplantaciu mozno zvazit v pripadoch neskorého relapsu od prvej ASCT (viac ako 5
rokov).
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Sledovanie pacientov po liecbe

V tabulke €. 6 je uvedeny harmonogram a intervaly vySetreni, ktoré su v ramci observacie pacientov
odporucané.

Vo vieobecnosti plati, Ze ak pacient dosiahol kompletnd remisiu (PET/CT) a nema tazkosti poukazujice
na mozny relaps/progresiu, neindikujeme zobrazovacie vySetrenia.

Tabulka ¢. 6 VySetrenia pacientov s HL v observacii

Odporucané vysetrenia pacientov s HL v observacii, pocas prvych 5 rokov
(upravené podla ESMO Lymphoma Guidelines, 2nd Edition; www.esmo.org)
1. rok po liecbe Rok 2 Rok 3-5
M1 M3 M6 M9 | M12 | 43-4M aeMm

Anamnéza X X X X X X X
Fyzikalne vysetrenie X X X X X X X
KO + dif. X X X X X X X
FW (ESR) X X X X X X X
Biochémia X X X X X X X
TSHY X X X X X X
EKG X X

Echokardiografia X

PET/CT alebo CT? X

Vysvetlivky: M - mesiac;
Dy pripade, ak pacient absolvoval RT na krk

2y pripade nejednoznaéného nalezu restagingového PET/CT
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