NEHODGKINSKE
LYMFOMY I

Lecba — prehled



Distribuce nehodgkinskych
lymfomu v CR (2016)

o 42% 13 637 pacientd k 12.3.2016
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Klinické (nikoli WHO!)
rozdéleni lymfomu

> Agresivni
> Indolentni

DLBCL (agresivni lymfom) a FL
(indolentni lymfom) tvori celkem cca
60% nemocnych



Agresivni lymfomy

> Difusni velkobunéény B-lymfom (DLBCL,
cca 90%),
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Burkittuv lymfom (BL),

Lymfoblastovy lymfom (LBL),

Periferni T-lymfomy (cca 80%)

Lymfom z bunék plasté (MCL, cca 70%),
Folikularni lymfom (FL, cca 10%)



Indolentni lymfomy

> Folikularni lymfom (FL, cca 90%),

» Lymfomy z bun&k marginalni zény (MZL,
cca 90%),

» Lymfom z buné&k plasté (MCL, cca 30%),

> Lymfom z malych lymfocytu (CLL/SLL, cca
10%)



Urceni klinického stadia

Postizeni lymfatickych organd - klinicke stadium dle Ann Arbor (AA) klasifikace (arbone et al. 1971, Lster et al. 1989)

Stadium | | Postizeni 1 oblasti lymfatickych uzlin (LU) nebo 1 extralymfatického organu (IE)

Stadium [l . | Postizeni 2 nebo vice skupin LU na téZe strané branice nebo lokalizované postizeni 1 extralymfatického organu (IIE)
vCetné postizeni 1 nebo vice skupin LU na téZe strané brdnice

Stadium Il | Postizeni LU nebo lymfatickych organd na obou stranach branice, které mize byt provazeno lokalizovanym postizenim
1 extralymfatického organu nebo tkané (II1E) nebo sleziny (I1IS) nebo obojiho (IIISE)

Stadium IV | DifUzni nebo diseminované postizeni T nebo vice extralymfatickych organu i tkéni s nebo bez soucasného postizeni LU

\

NHL - ne-Hodgkindv lymfom: LU - lymfatické uzliny; § - postizeni sleziny; E - extranodalni postizeni: pismo kurzivou - neplati pro lymfatické organy.
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Pripona A : bez celkovych priznaku
Pripona B: s celk. pfiznaky = hubnuti (vice nez 10% za
6m), neinfekc€ni febrilie , poty, zejména nocni



Lécebné modality NHL

> Chemoterapie
» Imunoterapie — monoklonalni protilatky

— CART (chimeric
antigen receptor T-cells)

> Radioterapie
> Autologni a alogenni transplantace
» Malé ,,chytré“ léky



Chemoterapie

» Prvni linie nebo ,Zachranna“ leCcba

> Kurativni v. paliativni

» Kombinovana v. monoterapie

> Nejcastéjsi leCebny rezim pro NHL — CHOP:
cyklofosfamid, adriamycin, vincristin, prednison

Rezimy zachranné |écby:

> Agresivni lymfomy: ZaloZzené vétsinou na platiné a
etoposidu (ESHAP, DHAP)

» Indolentni lymfomy: bendamustin, imunoterapie, nové
leky



Imunoterapie

» Pasivni (protilatky)
>Nekonjugované — radioimunokonjugaty -
imunotoxiny
> Rituximab (Rituxan, Mabthera)
> 90Y |britumomab tiuxetan (Zevalin)
» Brentuximab vedotin (Adcetris)
» Aktivni:
> CART (chimeric angiten receptor T-cells)

> Protinadorové vakciny (dendritické bky
aj.)



viechanismy ucinnosti
nekonjugovanych protilatek (rituximab
= Mabthera)

PFima cytotoxicita ADCC - cytotoxicita CDC - cytotoxicita
zprostredkovana zavisla
protilatkami na komplementu



Mechanismus ucinku radio-
imunokonjugatu (ibritummomab tiuxetin,
Zevalin)

Bystander effect — ,,crossfire* effect



Structure of Brentuximab Vedotin (B-Vedotin)
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CAR — Chimericky Antigenni
Receptor
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CAR-T lymfocyty

T cells are engineered
to express CARs that
recognize cancer cells

t

- I\,

T cells are isolated
from patient

L -

/ "

kil
v
A Ja
\
|

¥
s : /‘
A |

Modified T cells are
grown and expanded

in culture

Modified T cells are
infused into patient
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Autologni transplantace

& &

Vysokodavkovana
chemoterapie

Regenerace
kostni drene

Lécebny efekt: chemoterapie, krvetvorné
bunky jsou pouze podpurna lécba



Alogenni transplantace

Imunosupresivni §
chemo/radioterapie § -
(conditioning)

R
Pacient = &= \1 1
s J*\ Q. Regenerace
k¥ 4 - drené a
: darcovského
. gz Separace |mur!|tn|ho
Zdravy darce P systému

> Lécebny efekt: conditioning, imunoterapie



Jak hodnotit lecebnou
odpoved’?

> Kompletni remise — negativni CT (PET-CT),
kostni dren, laborator, zadne priznaky...

» Parcialni remise — vice nez 50% regrese

> Stabilni onemocnéni — méné nez PR, neni
progrese

> Progrese, relaps — nova leze nebo zvétseni
existujici o >50%



DLBCL: lécebné vysledky pred érou
rituximabu

PATIENTS RELAPSES 3-YEAR
AT RiISK OR DEATHS ESTIMATE
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DLBCL: lécebné vysledky v ére

rituximabu
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Rezistentni DLBCL

60-65% vylecenych v 1. linii
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Indolentni lymfomy

> dlouha anamnéza: mesice az roky

> vétsinou pokrocCilé onemocnéni —
nevylécitelné

» ale: neni nutno vdy I&&it jiz pfi diagnéze

» dobfe zabira na lé&bu

> relaps (ani opakovany) nemusi byt
katastrofou

Riziko transformace — zméeny do lymfomu s
viySsSim stupnem malignity



Moznosti lécby indolentnich
lymfomu

Lokalizované onemocneéni:
» lokalizovana radioterapie

Pokrodilé onemocnéni, bez indikaci k |é¢bé:
> watch and wait
> monoterapie antiCD20 (rituximab)

Indikace k lécbhé:
>Chemoimunoterapie + udrzovaci lecba rituximabem

Relaps onemocneéni:
> Ve predchozi +
> autologni transplantace
> radioimunoterapie
> alogenni transplantace



Hodgkinuv lymfom
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Manifestace:

Zvetseni uzlin (periferni, centralni) g ! @D *
«

Celkové ,B“ symptom k" f'C-‘
- S SEN, o
VétsSinou mladsi dospéli L vl

Nadorové bunky (GC B lymfocyty) Hodgkin"s
a RS bunky — tvori mensinu tumoru, asi 1%

HL predstavuje asi 10% lymfomu
Velmi dobra progndza, kurabilita kolem 85%




Hodgkinuv lymfom - principy lécby
1. Linie lécby — primolécba, kurabilita 80-90%

1. Lokalizovana stadia (l,11) = kombinace chemoterapie (2-4 cykly) + RT

2. Pokrocila stadia (llL1V) = chemoterapie (4-6 cykll), RT jen rezidua
Rezimy s antracykliny = ABVD nebo BEACOPP

2. Linie lééby — zachranna lécba, kurabilita 50%
1. chemoterapie s platinou (ESHAP, DHAP) 3-4 cykly
2. ASCT

3. a dalsi Linie lécby — kurabilita 10%
1. Brentuximab Vedotin
2. Check point inhibitory



Brentuximab vedotin u R/R HL

Brentxmah Vedotin (SGMN-35) Antibody-Drug Conjugate

— Anti CD 30 + mikrotubularni toxin monomethyl
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& apoptosis

> po 4 dekadach registrovan novy lék co30
poskytujici moznost cilené lécby HL

» vysoka ucinnost u R/R forem HL u
vyznamneé predlécenych, prognosticky
nepfriznivych pacientu

» specificka, nezanedbatelna toxicita,
prevazneé polyneuropatie gr 1 a 2, typicky po
dlouhodobém podavani, prevazné reverzibilni

» kontraindikace souc¢asného podavani
Bleomycinu



Nivolumab u R/R HL

» druhy, novy, vysoce ucinny lék v poslednich
letech pro HL

» anti-PD1 protilatka posilujici T bunécnou
imunitni protinadorovou reakci

» mimoradna ucinnost u zcela rezistentnich
forem HL, 70-80%

» specificka toxicita — autoagresivni projevy
(kuize, plice, jatra)



Uéinnost monoterapie PD-1 inhibitory u R/R malignit
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Vyhledy HL

» standardnimi postupy zfejme jiz nebude
mozno zlepsit zasadné vysledky lecby
> 1 kdyz je u vetsiny dosazeno vyléeceni, neni to
zadarmo, pozdni nezadouci ucinky lécby:
sekundarni nadory po CHT I RT, neplodnost,
kardiotoxicita, plicni toxicita atd..
» trendy:
1. jeste vetsi individualizace lécby a tendence
k jeji redukci (napr. pomoci PET po 2.c.)
2. noveé (relativné netoxicke) leky jiz v
primolécbe, ne jen pro R/R formy
3. potieba novych Iéku a postupu pro R/R




