Komer¢né podpotené nerecenzované sdéleni -

Hodgkintiv lymfom - klicova sdéleni z ASH 2025

Tri zasadni témata z loniského prosincového kongresu Americké hematologické spole¢nosti (ASH) si pro zavérecnou pired-
nasku 26. prazskych hematologickych dnti vybrala MUDY. Alice Sykorova, Ph.D., z IV. interni hematologické kliniky LF UK

a FN Hradec Kralové.

,Jako prvni téma se v souvislosti s Hodgki-
novym lymfomem béhem ASH resilo, jak
lécit pacienty v pokrocilém stddiu one-
mocnéni v prvni linii. V této indikaci se
definitivné prosazuje imunochemotera-
pie a k dispozici jiz mdme dvé silné stra-
tegie — brentuximab vedotin s chemote-
rapii a nivolumab s chemoterapii;” uvedla
tuvodem MUDr. Sykorova a pokraco-
vala: ,Druhym tématem byla otdzka, jak
vdnesni dobé s modernimi terapeutickymi
moznostmi, které mdme, presné urcit rizi-
kového pacienta — zda ndm k tomu staci
tradicni skore IPS a standardni PET/CT, ale
hlavné jak si v této oblasti vedou nové pro-
gnostické ndstroje. A konecné tretim té-
matem byl dalsi osud pacientt s relabuji-
cim/refrakternim onemocnénim.”

PRVNI LINIE LECBY
POKROCILEHO
HODGKINOVA LYMFOMU
Optimalizaci terapie pokrocilych stadif
klasického Hodgkinova lymfomu (cHL)
ovérila némecka studie faze 3 HD21(Fer-
dinandus etal., ASH 2025, Abstrakt 152).
Autofi vysli ze zavedeného eskalova-
ného rezimu BEACOPP (bleomycin, eto-
posid, doxorubicin, cyklofosfamid, vin-
kristin, prokarbazin a prednison) a dali
si za cil vytvofit na jeho zakladé mini-
malné stejné ucinny, ale méné toxicky
rezim BrECADD (brentuximab vedotin,
etoposid, cyklofosfamid, doxorubicin,
dakarbazin a dexametazon). Pacienti
s pokrocilym cHL byli podle interim PET
randomizovani ke 4 az 6 cyklim lécby,
s ozarenim PET-pozitivniho rezidua. Stu-
die byla koncipovéna jako non-infe-
riorni, ale jak zddraznila MUDr. Sykorova,
v ukazateli doby preziti bez progrese
onemocnéni (PFS) se BrECADD ukazal
byt signifikantné uc¢inné&jsi nez eskalo-
vany BEACOPP- mira 5letého PFS ¢inila

94 vs. 91 %, pomér rizik (hazard ratio, HR)
0,64. Vysledky 5letého celkového preziti
(OS) byly vynikajici v obou ramenech
(shodné 98 %).

Ve studii se déle ukazalo, Ze interim PET
vysetfeni po druhém cyklu lé¢by (iPET2)
ma duleZitou prognostickou hodnotu.
Pacienti iPET2-negativni profitovali z re-
zimu BrECADD vice nez ti iPET2-pozitivni
(mira dosazeni 5letého PFS 96 vs. 92 %).
LZajimavy pohled poskytla studie na vy-
znam metabolického objemu tumoru pri
hodnoceni PET. RezidudIni metabolicky
objem tumoru po dvou cyklech se zdd byt
citlivéjsim ukazatelem rizika selhdni lécby
nez klasické Deauvillské skére DS4 a DS5,”
uvedla MUDr. Sykorova.

Eskalovany BEACOPP a BrECADD se ve
studii HD21 lisily i v pozdni toxicité. ,Pa-
cienti léceni rezZimem BrECADD oproti pa-
cientiim v rameni s eskalovanym BEACOPP
castéji resili rodicovstvi nez endokrinolo-
gické problémy. Méli nizsi vyskyt neuro-
patii, a co se tykd sekunddrnich malignit,
také nizsi vyskyt akutni myeloidni leuké-
mie a myelodysplastického syndromu,”
zrekapitulovala MUDr. Sykorova s tim,
ze rezim BrECADD je v prvni linii [écby
cHL uc¢innéjsi a lépe tolerovany nez es-
kalovany BEACOPP. Radi se tak mezi pre-
ferované intenzivni rezimy u mladych,
vykonnostné zdatnych pacientll s po-
krocilym onemocnénim.

Jinou cestou se vydali autofi ame-
rické studie SWOG1826 (Herrera etal.,
ASH 2025, Abstrakt 151), ve které byla
ke standardni chemoterapii AVD (doxo-
rubicin, vinblastin, dakarbazin) pfidana
anti-PD1 monoklonalni protilatka ni-
volumab a tento rezim (N-AVD) byl po-
rovnavan s kombinaci brentuximabu
vedotinu s AVD (BV-AVD). Pacienti byli
randomizovani k 6 cyklim [é¢by s ozafo-
vanim PET-pozitivniho rezidua.

V 3letém PFS dosdhla kombinace
N-AVD superiority nad BV-AVD (91 vs.
82 %, HR 0,48). Benefit byl nezavisly na
véku pacientli (do 60 letinad 60 let).,,Pro
mne osobné jsou ze studie SWOG 1826 zd-
sadni a nejprinosnéjsi data pacientd star-
Sich 60 let. Mira dosazeni 3letého PFS s re-
Zimem N-AVD u nich dosdhla 82 %, HR
0,34, coZ jsou primo fantastickd cisla,”
uvedla MUDr. Sykorova s tim, ze N-AVD
by mél byt do budoucna preferovanym
rezimem predevsim pro starsi pacienty
s pokrocilym cHL.

,Casto v této souvislosti zazni otdzka,
ktery z novych imunochemoterapeutic-
kych rezimd by byl lepsi pro pacienty s po-
krocilym cHL ve véku 18 az 60 let — zda BrE-
CADD, nebo N-AVD. V soucasné dobé to
nevime — a nebudeme to védeét, dokud ne-
bude provedena piimd srovndvaci head to
head studie s obéma rezimy. Do té doby
budeme indikovat Iécbu na zdkladé véku,
komorbidit a preferenci pacienta,” dodala
MUDr. Sykorova.

PROGNOZA NEMOCNYCH

A HODNOCENI LECEBNE
ODPOVEDI

Prognostické nastroje pouzivané u pa-
cientl s pokrocilym cHL se stéle vy-
vijeji. Klasické mezinarodni prognos-
tické skore (IPS) ztraci na sile, zatimco
nové nastroje jako skére A-HIPI, hodno-
ceni molekuldrni nddorové naloze (MTB)
a analyza cirkulujici nadorové DNA
(ctDNA) ukazuji, jak se zda, lepsi pre-
dikéni schopnosti.

IPS pouzivané 25 let se v éfe novych
terapii pokrocilého cHL stdvd méné
presnym. Dlvodem je, Ze je zalozeno na
dichotomii sedmi proménnych (muzské
pohlavi, klinické staddium IV, lymfocyto-
penie < 8 % z celkového poctu bilych kr-
vinek, leukocytéza > 15 000/mm? hemo-
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Liso-cel jako novd CAR-T terapie v 1é&bé lymfomit v CR

globin < 105g/I, sérovy albumin < 4 g/dI
a vék > 45 let).

Konsorcium Hodgkin Lymphoma In-
ternational Study for Individual Care
(HoLISTIC) vyvinulo multivariabilni pre-
dikéni model (A-HIPI) pro pacienty ve
véku 18-65 let s pokrocilym cHL, ktery
vyuziva kontinualnich hodnot dat péti
proménnych (vék, klinické stadium, sé-
rovy albumin, hemoglobin a pocet
lymfocytd).

V subanalyze studie SWOG1826 (Ca-
sulo etal., ASH 2025, Abstrakt 154) byl
A-HIPI validovan a byla porovnavéna
jeho vykonnost s klasickym IPS. Pfi pou-
ziti A-HIPI ¢inila predikovana mira dosa-
zeni 3letého PFS podle kvartilu (Q) predi-
kovaného rizika 92 % pro Q1 a Q2, 81 %
pro Q3 a 79 % pro Q4. Pii stratifikaci do
dvou skupin podle medidnu A-HIPI do-
sahlo 3leté PFS 92 % u pacientl pod me-
didnem (nizké riziko) a 80 % nad media-
nem A-HIPI (vysoké riziko), p < 0,001.
Oproti tomu u pacientt stratifikovanych
podle IPS bylo 3leté PFS 88 % pro pa-
cienty s IPS 0-3 (nizké riziko) a 82 % s IPS
4-7 (vysoké riziko), p = 0,03. Multiva-
riacni analyza prokézala superioritu pre-
dikce A-HIPI (HR 1,55; p = 0.0011) oproti
IPS (HR 0,97; p = 0,86).

»~Hodnoceni vykonnosti modelu sice ne-
vyslo statisticky vyznamné, ale trend ve
prospéch A-HIPI je patrny — c-statistika
0,627 vs. 0,591. To znamend, Ze podle této
subanalyzy je A-HIPI nezdvislym prognos-
tickym modelem, ktery jak se zdd, funguje
lépe nez IPS, nicméné md samoziejmé své
limity a musi se ddle testovat,” shrnula
MUDr. Sykorova.

Z4kladem diagnostiky pokrocilého
cHL zlstava PET/CT, kterd slouzi k ur-
¢eni vstupniho rozsahu lymfomu a také
k hodnoceni |écebné odpovédi. V ére
chemoterapie byla PET zésadni pro ,re-
sponse-adapted” 1éCebné strategie. Dalsi
ze subanalyz studie SWOG1826 (Bart-
lett etal.,, ASH 2025, Abstrakt 1851), které
se MUDr. Sykorova vénovala, hledala od-
povéd na otézku, zda nalezy interim PET
a PET na konci lé¢by dostate¢né hodnoti
|é¢ebné odpovédi a predikuji tfileté PFS

u pacientl s pokrocilym cHL i v éfe imu-
nochemoterapie s anti-PD1 monoklo-
nalni protilatkou nivolumabem.

Jak uvedla MUDr. Sykorova, podle
uvedené subanalyzy cinila u pacientt
s pokrocilym cHL lé¢enych N-AVD i na-
vzdory pozitivité iPET mira dosazeni 3le-
tého PFS 84 % (u iPET-negativnich 93 %).
Casna PET-pozitivita pfi imunoterapii je
tedy pravdépodobné casto projevem
aktivace zanétu, ne perzistence nadoru.

Podobné i vysledek PET na konci
Ié¢by N-AVD je podle uvedené subana-
lyzy nutno interpretovat s opatrnosti.
AZ 68 % pacientl s PET-pozitivitou na
konci Iécby totiz bylo ve studii bez pro-
grese. Jak uvedla MUDr. Sykorova, kla-
sickd Lugano klasifikace se v éfe imu-
nochemoterapie stdva méné vykonnou
a méla by byt doplnéna citlivéjsimi na-
stroji, zejména hodnocenim MTB a mé-
fenim ctDNA.

Jak ukdzala dalsi data ze studie
SWOG1826 (Paczkowska et, ASH 2025, Ab-
strakt 357), dynamika ctDNA predikuje ri-
ziko selhani 1écby presnéji nez iPET nebo
PET na konci [é¢by. Pacienti s vyraznym
poklesem ctDNA jiz po 2. cyklu Ié¢by do-
sahovali 3letého PFS v mife srovnatelné
s témi PET-negativnimi, zatimco u pa-
cientl s minimalnim poklesem moleku-
larni nadorové néloze byly vysledky vy-
razné horsi (3leté PFS 38 %). Na konci
Iécby méla ctDNA nejvyssi prognostic-
kou hodnotu (3leté PFS 32 % u ctDNA*
vs. 89 % u ctDNA") a v multivariacni ana-
lyze byl jeji prognosticky vliv siln&jsi nez
v ptipadé vysledku PET na konci |é¢by.

LECBA RELABUJICIHO/
REFRAKTERNIHO
ONEMOCNENI
V zavérecné casti svého sdéleni se
MUDr. Sykorovda vénovala novym tera-
peutickym moznostem pro silné pred-
Ié¢ené pacienty s relabujicim/refrakter-
nim Hodgkinovym lymfomem (R/R HL),
které byly prezentovany béhem kon-
gresu ASH 2025.

Prvnim z nich je experimentalni [ék
35C (Thiruvengadam et al., ASH 2025, Ab-

strakt 155). Jedna se o konjugat chimé-
rické monoklonalni IgG protilatky proti
CD30 a léciva, kterym je inhibitor to-
poizomerazy 1 odvozeny od kampto-
thecinu. Preklinickd data ukazala, ze
35C vyvolava cytotoxicitu v HL, a to
i v bunécnych liniich rezistentnich vici
brentuximabu vedotinu, a inhibuje
rast nadoru v animalnich modelech
lymfomu.

Primarnim cilem studie faze 1 bylo
ovéfit bezpecnost a snasenlivost pfi-
pravku 35C u pacientd s relabuji-
cim/refrakternim (R/R) lymfomem, kon-
krétné s cHL, perifernim T-bunécnym
lymfomem a difuznim velkobunéc¢nym
B-lymfomem. Vétsina pacienttd s cHL jiz
absolvovala |é¢bu brentuximabem ve-
dotinem a inhibitory PD1.

Celkova lécebna odpovéd (ORR) v celé
skupiné byla 77 %, kompletni remise
(CR) byla dosazena u 25 % pacient(. Imu-
nokonjugét 35C byl ve studovanych dav-
kach dobre tolerovdn a mél pfijatelny
bezpecnostni profil, Jeho protinddorova
aktivita byla slibnd, a jedna se tedy o po-
tencialni Ié¢ebnou moznost u pacientl
s R/R lymfomy v monoterapii i kombino-
vané lécbé.

Mezi novinky z kongresu ASH 2025 pa-
tfila i dlouhodoba data ze studie faze
2 CHARIOT, ktera hodnoti efektivitu au-
tolognich CD30.CAR-T bunék u tézce
predlécenych pacientl s R/R cHL po se-
Ihani = 3 linii |é¢by vcetné brentuximabu
vedotinu a inhibitort PD-1 (Ahmed etal.,
ASH 2025, Abstrakt 1844). Casné vysledky
byly velmi povzbudivé — mira ORR do-
séhla 75 % a CR 50 %. Klicovym limitem
se ale ukazuje byt doba jejich trvani -
median PFS byl 7,1 mésice a mira dosa-
zeni 3letého PFS cinila jen 17 %.

Lécba CD30.CAR-T byla dobre tolero-
vana, nebyly pozorovany zdvazné pfi-
pady syndromu z uvolnéni cytokint
(CRS) ani syndromu neurotoxicity vyvo-
lané efektorovymi bunkami imunitniho
systému (ICANS).
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