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Inhibitory kontrolnych bodov v liecbe
malignych lymfémov

MUDr. Barbora Kasperova
Department of Oncohematology, National Cancer Institute, Bratislava

Cielena liecba onkologickych ochoreni pridala k zauzivanym chemoterapeutickym rezimom novy rozmer, pozitivne v znizeni morbidity
a mortality pacientov sa osvedcili viaceré typy monoklonovych protilatok. BlizSie pochopenie imunoregulacnych drah, funkcie mikro-
prostredia ako aj mechanizmov iniku nadorovej bunky pred imunitnym systémom viedlo k objaveniu inhibitorov kontrolnych bodov, tzv.
checkpoint inhibitorov (CPI). Ich hlavnou iilohou je odblokovanie protinadorovej imunity, kedZe nadorova bunka dokaze utlmit hostitel'sky
imunitny systém, a tak pred nim uniknut. CPI preukazali ve'mi dobri u€innost v lieche metastatického maligneho melanému, ¢o bola aj
prva indikacia schvalena Americkym dradom pre kontrolu potravin a lie¢iv (FDA) v roku 2011. Nasledne bola ich efektivita dokazana aj
pri inych pokrocilych nadorovych ochoreniach, ako si nemalobunkovy karciném plic, karcinom oblicky, karcinom mocového mechiira,
epidermoidny karciném hlavy a krku, urcité typy kolorektalneho karcinému a dalSie. V pripade hematologickych malignit boli jednoznacne
Gcinné v pripade klasického Hodgkinovho lymfému (cHL), €o viedlo k schvaleniu nivolumabu FDA v roku 2016 u tazko predlie¢enych
pacientov. Odpovede na liecbu zaznamenali aj pri niektorych podtypoch difiizneho velkobunkového B-lymfomu, folikulového lymfomu
a T-bunkovych lymfomov. Tento ¢lanok opisuje mechanizmus tcinku CPI, prehl'ad vybranych stidii hodnotiacich efekt liecby a toxicitu
pri jednotlivych typoch lymfomov, ako aj postavenie CPI u alogénne transplantovanych pacientov s cHL.
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Checkpointinhibitors in treatment of malignant lymphoma

Targeted treatment of cancer has added a new promising option to standardly used chemotherapeutic regimens. Several types of mono-
clonal antibodies have already proven reduction of morbidity and mortality. Closer insight into the function of tumor microenvironment,
ongoing immunoregulatory pathways and elucidation of tumor cell evasion mechanisms from immune response has led to the discovery
of checkpoint inhibitors (CPI). Their main role is to enhance anti-tumor imunity, since the tumor cell is able to dampen the host's immune
system and thus evade elimination. CPI achieved very good responses in treatment of metastatic malignant melanoma, which was also
the first indication approved by Food and Drug Administration (FDA) in 2011. Consequently, they seem to be a good treatment option in
other advanced cancer types such as non-small cell lung cancer, kidney cancer, bladder cancer, epidermoid head and neck cancer, some
types of colorectal cancer and others. In case of hematological malignancies CPI showed a good efficacy in classical Hodgkin's lymphoma
(cHL), which led to the approval of nivolumab by FDA in 2016 in heavily pretreated patients with cHL. Treatment responses have also
been reported in some subtypes of diffuse large B-cell lymphoma, follicular lymphoma, and T-cell lymphomas. This review describes the
mechanism of action of CPI, an overview of selected studies evaluating the effect of treatment and toxicity in specific types of ymphoma,
the position of CPI in cHL patients before/after allogeneic transplantation.
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Uvod nie monoklonovych protilatok ako anti-

Ro¢ne na celom svete priba-
da viac ako 250 000 novych pacientov
s malignym lymfémom, ktoré sposobuju
priblizne 3 % mrti spojenych s onkolo-
gickym ochorenim (1). Lymfémy tvoria
roznorodt skupinu ochoreni z hladiska
histopatologickych, klinickych, moleku-
larnych vlastnosti a senzitivity na liecbu.
Do konca 20. storocia sa vyuZivala na
ich liecbu cytotoxickd chemoterapia,
s pridanim radioterapie alebo bez ne;j.
Dosiahnuté vysledky neboli uspokojivé,
Casto spojené s vysokou mierou toxici-
ty a relapsov. Novii nadej pre pacientov
priniesol rozvoj imunoterapie a prida-

-CD20 pri B-non-Hodgkinovych lym-
fobmoch (B-NHL) a anti-CD30 pri cHL
a T-bunkovych lymfémoch. Napriek tomu
je stale velké mnozstvo relabujicich/
refraktérnych pacientov (R/R), ktori
aj po viacerych liniach lie¢by vratane
transplantacie kmenovych buniek zazna-
menaju relaps ochorenia alebo z dovodu
toxicity nedokazu podstupit vysokodav-
kovanu chemoterapiu. Potreba novych
molekdl s tolerovatelnou toxicitou v lie¢-
be malignych lymfémov u tazko predlie-
¢enych pacientov ostava stale aktualna.
Vdaka pribadaniu poznatkov z oblasti
molekularnej biologie sa do §tandard-

nych terapeutickych postupov zaradili
napriklad inhibitory bruténovej kinazy,
imunomodulac¢nt liecbu a v st€asnosti
sa dostavaju do popredia aj CPI pri §pe-
cifickych typoch malignit, pricom stale
prebiehaju §tadie na bliz§ie stanovenie
ich ¢innosti a toxicity (2).

Historia

UZ v roku 1910 si dvaja viedenski le-
kari Ernest Freund a Gisa Kaminer vSimli,
Ze krvné sérum odobraté zdravym jedin-
com je schopné nicit nadorové bunky, na
rozdiel od krvného séra pacientov s rako-
vinou. Neskor extrahovali vzorku z ¢reva
pacientov s nadorom, ktora po pridani
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k normalnemu séru znizila jeho schop-
nost nicit rakovinové bunky. O mnoho
rokov neskor v roku 1966 si §védsky par
Karl a Ingegerd Hellstromovci v§imli, Ze
sérum odobraté mysiam s nadorom potla-
¢alo reakciu lymfocytov. Tento fenomén
pripisali blokujacim protilatkam, ktoré
sa viazu na nadorova bunku a maskujt
ju pred lymfocytmi imunitného systému.
Nasledne v roku 1987 franctizska skupi-
na vyskumnikov vedena Jean-Francoise
Brunetom detegovala novy protein na po-
vrchu T-lymfocytov: antigén 4 asociovany
s cytotoxickym T lymfocytom (CTLA-4).
Uloha tejto molekuly bola niekol'ko rokov
neznama, az kym v roku 1995 dva timy
pracujuce nezavisle od seba: jeden ve-
deny Jamesom Allisonom na Californskej
univerzite v Berkeley a druhy s Dr. Jeffrey
Bluestonom v San Franciscu objasnili
jej inhibiény mechanizmus G¢inku. Dr.
Allison napokon ako prvy vyuzil tento
antigén v podobe monoklonovej protilat-
ky v lie¢be rakoviny u mys$i, ¢o prinieslo
povzbudivé vysledky. Najst spolo¢nost,
ktora podpori tento vyskum, nebolo jed-
noduché, mnohi vyskumnici boli skep-
ticki proti napadu, kedZe princip G¢inku
protilatky sa vyznamne odliSoval od me-
chanizmov rozmahajicej sa imunotera-
pie. Napokon bol v roku 1999 Allisonov
patent licencovany za pomoci malej bio-
technologickej spolo¢nosti v Princetone
nazyvanej Medarex, v spolupraci s ved-
cami spolo¢nosti, ktori pochopili poten-
cial tohto vyskumu - Alan Korman a Nils
Lonberg. V roku 2000 Medarex spustil
svoje prvé klinické Studie s protilatkou
anti~-CTLA-4 ipilimumabom, prvym CPI
na trhu. Protein programovanej bunko-
vej smrti 1 (PD-1) bol prvykrat objaveny
v roku 1992 Tasuku Honjom a jeho kole-
gami. Coskoro potom, Gordon Freeman
a kolegovia z InStititu Dana-Farber de-
monsStrovali, ze rakovinové bunky nesu
antigén PD-1, aby sa vyhli protinadorovej
imunite. Prva anti-PD-1 protilatka - nivo-
lumab bola v roku 2005 vyvinuta spolo¢-
nostou Medarex. V oktébri 2018 dostali za
objav checkpoint inhibicie James Allison
a Tasuku Honjo Nobelovu cenu (3).

Protinadorova imunita, Gnik

nadorovych buniek

Prirodzenou sti¢astou imunitného
systému st regulacné mechanizmy, tzv.

Obrazok 1. Imunitna synapsa s pocetnymi stimula¢nymi a inhibi¢nymi signalmi (44)
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imunitné kontrolné body, ktoré udrzia-
vaju imunitné reakcie vo fyziologickom
rozmedzi. Uplatiiuja sa v pripade telu
vlastnych antigénov a pri chronickych
zapaloch, ktoré by mohli mat desStruk-
tivne U¢inky na organizmus. Takato
imunitna tolerancia organizmu je za-
bezpecCovana na centralnej irovni nega-
tivnou selekciou autoreaktivnych klonov
v tymuse a na periférii pomocou T regu-
la¢nych lymfocytov (Treg) a aktivaciou
inhibi¢nych signalnych drah a cytokinov.

Na imunitnej synapse sa nacha-
dza velké mnozstvo stimula¢nych a in-
hibi¢nych molekul, ktoré ovplyviuji
priebeh imunitnej reakcie (obrazok 1).
Napriklad na aktivaciu T-lymfocytu na
imunitnej synapse nestaci interakcia
medzi MHC (major histocompatibility
complex) molekulou dendritickej bunky
a TCR (T-bunkovy receptor) T-lymfocytu,
potrebna je aj aktivacia ko-stimula¢nych

signalov, z ktorych sa najCastejSie uplat-
fluji molekuly: B7 na dendritickej bunke
a CD28 T-lymfocytu. V pripade tispesne;j
aktivacie dochadza k proliferacii a dife-
renciacii T-lymfocytov na zrelé efektoro-
vé bunky, schopné putovat krvnym obe-
hom k cielovému organu. Ak sa ko-sti-
mulac¢né signaly na synapse neuplatnia,
naopak, prevladaji ko-inhibic¢né signaly,
tzv. imunitné kontrolné body, T-lymfocyt
ostava deaktivovany - anergny.

Ludsky organizmus ma potencial
zni¢it nadorové bunky a inhibovat rast
nadoru uplatnenim najmé antigén-Speci-
fickej ziskanej imunity. Inicidlne dochadza
k aktivacii nezrelych dendritickych bu-
niek, ktoré infiltruju naddor a dokazu za-
chytit uvolniujice sa antigény nadorovych
buniek. Dendritické bunky ich nasledne
prezentuju na svojom povrchu pomocou
MHC molekal naivhym T-lymfocytom
v tumor-drenujacich lymfatickych uzli-
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Obrazok 2. Mechanizmus Gcinku dréh kontrolnych bodov (45)

CTLA-4 - B7 PD-1-PD-L1/L2
B7-1 BT-2 B7-1 BT-2 T-bunka PD-L1
APC  (cpso) (cDss) (CDBO) (CDBE) wmons orPOLZ  MHC trieda |
MHC trieda |

s 7 [L k

TCRE8

* T-bunkova anergia/apoptdza
= Znizena IL-2 produkcia

« T-bunkova profiferacia
+ IL-2 sekrécia

* T-bunkoveé vyGerpanie [
= Znizena cytotoxicita

nach. Aktivacia T-lymfocytu je Gspes§na
v pripade interakcie antigén-MHC kom-
plexu na dendritickych bunkach a TCR
na T-lymfocytoch, ale zaroveri aj ko-sti-
mulac¢nej drahy B7-CD28. Takto aktivova-
ny efektorovy cytotoxicky T-lymfocyt je
schopny po infiltracii nadoru rozpoznat
a priamo usmrtit nadorové bunky. Okrem
toho, aktivované T pomocné lymfocyty
vyluéujt cytokiny, ktoré indukuji zapal
a pritahuj iné imunitné bunky do na-
dorového mikroprostredia (4).

Pri malignom procese vSak ¢asto
dochadza k dysregulacii tychto procesov.
Nadorova bunka dokaze unikntt imunit-
nému systému stratou $pecifickych na-
dorovych antigénov, modifikovanim mi-
kroprostredia cytokinmi, ktoré zvysia T
regula¢né lymfocyty v nadore a pomocou
exprimovania inhibi¢nych molekul, ktory-
mi aktivuje imunitné kontrolné body. Vdaka
tymto mechanizmom nadorova bunka
navodi imunosupresivne mikroprostredie
a moze nekontrolovatelne rast (5).

Podobne uz spominané zvySenie
Treg v mikroprostredi nadoru aktivuje
imunitné kontrolné body. Treg bunky
sa vyvinuli z buniek pévodne v tymuse
odstranenych negativnou selekciou.
Namiesto stimula¢nej molekuly CD28
je na ich povrchu inhibi¢na molekula
CTLA-4, ktora ma vyssiu afinitu k B7 ako
CD28 - sptsta tak inhibi¢ny signal. Treg
preto dokazu pomocou molekuly CTLA-4
deaktivovat antigén prezentujice bun-

ky, efektorové T lymfocyty a mnoheé iné,
znizuja proliferaciu a diferenciaciu efek-
torovych T-lymfocytov, produkuji tlmivé
cytokiny (6). Kym Treg lymfocyty nor-
malne tvoria len asi 4 % CD4+ T buniek,
v mikroprostredi nadoru mézu dosahovat
az 20 - 30 % celkovej populacie CD4+.
Existuje korelacia medzi vy$Sou hod-
notou Treg buniek a nepriaznivou pro-
gnozou pri karcinémoch ovarii, prsnika,
pankreasu, Zaltdka, kréka maternice,
pri nemalobunkovom karcinéme pltc
a hepatocelularnom karcinéme. Naproti
tomu sa ukazalo, Ze zvy$ené hladiny Treg
lymfocytov u pacientov s kolorektalnym
karcinémom, folikularnym lymfémom, di-
faznym velkobunkovym lymfémom s GCB
fenotypom, Hodgkinovym lymfoémom
a pri skvamoznom karcinéme hlavy a krku
st spojené s lepSou prognoézou, pravde-
podobne v tychto pripadoch potlacenie
zapalu je ziaduce, zniZi sa zapalom podpo-
rovand angiogenéza a proliferacia nadoru.
Vplyv zvySeného mnozstva Treg v nadore
navlastnt protinadorov(1 imunitu pravde-
podobne zavisi od typu nadoru, zloZenia
mikroprostredia. V stiCasnosti je snaha
o bliZSie objasnenie ulohy T regulacnych
lymfocytov a optimalizaciu cielenejlie¢by
pri jednotlivych typoch nadorov (7).

Imunitné kontrolné body

vyuzivané na liecbu

Stratégia ucinnosti inhibito-
rov kontrolnych bodov spociva v ob-

noveni prirodzenej tumor-Specifickej
T-bunkovej imunitnej odpovede. Medzi
najlepsie preskimané drahy imunitnych
kontrolnych bodov patria: receptor na
T-lymfocytoch pre programovan( smrt
bunky (PD-1) - naviazany na ligand PD-L1
alebo 2 a antigén asociovany s CTLA-4,
ktory mé afinitu k B7 ligandu.

CTLA-4 bol objaveny v roku 1987
a podobne ako CD28 je ¢lenom imunoglo-
bulinovej superrodiny, ma niektoré pro-
teinové sekvencie identicke (8). CTLA-4
je exprimovany na Treg bunkach a méze
byt indukovany ajna aktivovanych T lym-
focytoch. Viaze sa s vys$Sou aviditou na
rovnaké ligandy B7 (CD80 a CD86) ako
CD28, ¢o vedie ku kompetitivnej vizbe
medzi kostimula¢nymi a koinhibi¢nymi
receptormi. Zapojenie CTLA-4 inhibuje
proliferaciu T-buniek a produkciu IL-2.
Predpoklada sa, ze CTLA-4 sa uplatriuje
najma v tvodnej faze imunitnej reakcie
v lymfatickych uzlinach, pretoze ligan-
dy B7 st exprimované najméa na antigén
prezentujucich bunkach, ale podiela sa
aj pri riadeni supresie Treg buniek, kto-
ré infiltruja nador. Centralnou tlohou
CTLA-4 v zabezpecovani periférnej to-
lerancie imunitného systému potvrdzuje
aj masivny rozvoj lymfoproliferativnych
ochoreni s vysokou mortalitou u mysi
pri bialelickej delécii tohto antigénu (9).
Medzi prvé inhibitory kontrolnych bodov
ska$ané v onkolégii patria protilatky an-
ti-CTLA-4: ipilimumab a tremelimumab.

PD-1 (alebo CD279) je takisto
¢lenom superrodiny imunoglobulinov
aviaZe sa na ligand programovanej smrti
1a 2 (PD-L1 a 2). Je ¢astej$i ako CTLA-4
amozZe byt detegovany na aktivovanych T
a B lymfocytoch, NK bunkach. Uplatniuje
sa predovSetkym v mikroprostredi tumo-
ru, kde st ligandy PD-L 1a 2 beZne nad-
merne exprimované nadorovymi bun-
kami, ako aj infiltrujacimi leukocytmi.
Interakcia PD-1 a PD-L priamo inhibuje
apoptdzu nadorovych buniek, znizuje ak-
tivitu efektorovych T-lymfocytov, sposo-
buje premenu efektorovych T-lymfocytov
na Treg bunky. Dosial st zndme dva sp6-
soby, ktorymi naddorova bunka upregulu-
je tvorbu PD-L, tzv. vnitorna a adaptivna
imunitna rezistencia. K mechanizmom
vnuatornej rezistencie radime genetické
zmeny nadorovych buniek a aktivaciu
urcitych signalnych drah, ako je napri-
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klad pri mnohych typoch nadorov AKT
a STAT3. Tieto signalne drahy indukujt
expresiu PD-L1, dévod, preco dochadza
k ich zvysSenej aktivacii v nadorovych
bunkach, eSte nie je presne objasneny.
Adaptivna rezistencia sa tyka vplyvu za-
palovych cytokinov, najmé IFN gamma,
ktoré zvysuju expresiu PD-L1na nadoro-
vych bunkach a myeloidnych bunkach
v mikroprostredi nadoru. Pretoze IFN
gamma je produkovany az po aktivacii
pomocnych CD4 buniek typu Thl a bu-
niek CD8 a NK, tento mechanizmus pred-
stavuje adaptaciu nadorovych buniek na
,sShimanie“ zapalového imunitného mi-
kroprostredia, ktoré ,ohrozuje“ nador (10).

Informacie ziskané zo S$tudii
s anti-CTLA-4 molekulou viedli k vy-
voju liekov blokujacich PD-1 alebo je-
ho hlavny ligand, PD-L1. Nadobudnuté
poznatky nasvedcuja, ze maja lepSiu
selektivitu nadorovych buniek a niz-
Siu toxicitu v porovnani s anti-CTLA-4,
a SirSie spektrum protinadorovej aktivity.
Medzi anti-PD-1 protilatky patri pem-
brolizumab, nivolumab a z anti-PD-L1
st v klinickom sktSani: atezolizumab,
avelumab, durvalumab.

Dalsie potencialne ciele inhibicie
kontrolnych bodov v klinickom ska-
Sani: ko-inhibi¢né receptory: BTLA
(B a T lymphocyte attenuator), VISTA
(V-domain Ig supressor of T cell acti-
vation), TIM-3 (T cell immunoglobulin
and mucin domain 3), LAG3 (lymphocyte
activation gene 3), CD47, KIR (NK-cell
inhibitory receptor). Ko-stimulacné re-
ceptory: 4-1BB (CD137), OX40 (CD134),
GITR (CD357, glucocorticoid-induced
tumor necrosis factor-like receptor),
ICOS (inducible T cell co-stimulator),
CD40, CD28, CD27, CD278 (2).

Mechanizmus ucinku CPI

pri malignych lymfémoch

Typicky a najlepsie objasneny pri-
klad inefektivnej protinadorovej imuni-
ty vidime pri klasickom Hodgkinovom
lymféme (cHL). Hodgkinove a Reed-
Sternbergove (HRS) bunky predstavuju
iba 1 %, v ich okoli sa nachadza bohaté
mikroprostredie, ktoré vdaka tlmivym
cytokinom a aktivovanym kontrolnym
bodom nedokaze proti HRS bunkam bo-
jovat. HRS bunky majt pritomnt amplifi-
kaciu chromozému 9p24.1, ktora kdduje

Tabulka 1. Mechanizmus U¢inku kontrolnych bodov pri malignych lymfémoch - zhrnutie

Typ lymfomu Patofyzioldgia

cHL - amplifikacia chromozému 9p24.1, zvysend expresia PD-L a JAK2 na HRS bunkdch

- EBV virus moZe indukovat expresiu PDL
- bohaté inefektivne mikroprostredie, produkcia cytokinov

non-GCB DLBCL

- zvySend expresia PD-L (zly prognosticky faktor)

PCNSL, PMBL, - zmeny chromozému 9p24.1, zvy$end expresia PD-L1,2

Primarny testikuldrny | - pri PMBL aj génové flzie medzi vysoko aktivnym promdtorom (MHC
DLBCL transaktivétorom triedy I1) a PD-L1 alebo PD-L2

FL - imunosupresivne mikroprostredie

MCL, T- lymfémy

- zvy$ena expresia PD-1 a PD-L1

CLL - zvySend expresia CTLA-4 a PD-L1 a PD-1

HIV/EBV/HCV
asociované lymfémy

- virusmiindukovana expresia PD-L

Vysvetlivky: cHL - klasicky Hodgkinov lymfém, PD-L - ligand programovanej smrti, PD - receptor pre progra-
movanu smrt, CTLA-4 - antigén 4 asociovany s cytotoxickym T lymfocytom, JAK 2 - Janusova kindza 2, HRS -
Hodgkin a Reed-Sternebergovej bunky, EBV - Ebsteinov-Barrovej virus, non-GCB DLBCL — difizny velkobunko-
vy lymfém podtyp z buniek zarodocnych centier, PCNSL - primdrny lymfém centralnej nervovej sustavy, PMBL
~ primarny mediastinélny lymfom, FL - folikulovy lymfém, MCL - lymfém z plastovych buniek, CLL - chronickd
lymfocytova leukémia, HIV - virus [udskej imunitnej nedostatocnosti, HCV - virus hepatitidy C

PD-L, a preto ho zvySene exprimuju. Tato
chromozémova alteracia sa vyskytuje
u 97 % pripadov cHL (11). Tento lokus
koduje ajJanus kindzu 2, ktora prostred-
nictvom signalnej drahy JAK2 /STAT este
viac zvySuje mnozstvo PD-L. Aj infekcia
Epsteinov-Barrovej virusom sa povazuje
za mozny induktor PD-L1 expresie (12).
Dosial nemame presne objasnené pre-
diktivne faktory tspesnosti liecby CPI
pri HL.

Na rozdiel od cHL pri malig-
nych B non-Hodgkinovych lymfémoch
(B-NHL) nie je overexpresia PD-L1 Casto
pritomna, vynimkou je agresivny difuzny
velkobunkovy lymfém (DLBCL) s non-
GCB fenotypom, primarny mediasti-
nalny (PMBL), primarny testikularny
(PTL) a primarny CNS lymfém (PCNSL).
PMBL zvyc¢ajne vykazuja aj génové fazie
medzi MHC transaktivatorom triedy II
a PD-L1 alebo PD-L2, pricom PD-1 li-
gandy st pod transkripcnou kontrolou
promotora CIITA, ktory je vysoko aktivny
v B-lymfémoch. Vo franctzskej $tadii Dr.
Rossille et al. (13) z roku 2014 uvadzajq,
Ze zvySena plazmaticka koncentracia
PD-L1u pacientov s DLBCL bola spojena
s hor$ou prognozou, a je to potencialny
biomarker na zaradenie CPI do liecby.
Pri folikulovom lymféme (FL) sa ukazali
ako klt¢ové mikroprostredie a genémo-
vé zloZenie nemalignych stromalnych
buniek, viac ak samotné maligne bun-
ky. Snahy o pochopenie jednotlivych
genomovych prediktivnych skupin na

imunohistochemickej Grovni zatial ne-
boli tspesné. Podobne vplyv PD-1/PD-L
signalnej drahy sa nepodarilo objasnit,
pravdepodobne z dovodu technickych
nedostatkov a predlieCenia pacientov
réznou chemoimunoterapiou v sle-
dovanych skupinach (14). Pri lymfoéme
z plastovych buniek (MCL) st potrebné
dalSie Stadie, dosial vysledky nazna-
¢ujt zvySenej expresii PD-L1 bunkami
lymfému (15). U pacientov s chronickou
lymfocytovou leukémiou (CLL) je deficit
T-bunkovej imunity znamy, vo velkej mie-
re pre ich vycCerpanie a deaktivaciu, ¢o
vedie k zlyhaniu protinadorovej imunity
a zvySenej infek¢nej labilite. Bunky CLL
preukazali zvySen( expresiu PD-L1, do-
konca aj PD-1, podobne aj T-lymfocyty
mikroprostredia produkovali viac anti-
génov CTLA-4 a PD-1. Tieto preklinic-
ké data nasvedcujii dobrému vysledku
imunomodulac¢nej lieCby vratane CPI
(16). Z dalSich predbeznych vysled-
kov sa predpoklada u¢inok CPI lie¢by
aj u pacientov s virusmi-asociovanymi
lymfémami. Retrovirus je znamy upre-
gulaciou imunitnych kontrolnych bodov,
preto PD-1blokada by mohla byt t¢inna
nielen v liecbe HIV asociovanych lym-
fémov, ale aj samotnej HIV virusovej in-
fekcie. Podobny princip a mozny t¢inok
sa predpoklada aj pri lymfémoch asocio-
vanych s EBV a HCV (17). Pri periférnych
T-bunkovych lymfémoch sa potvrdili
zvySené hodnoty PD-1a PD-L1. Napriklad
pri extranodalnom NK/T-bunkovom
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lymféme, anaplastickom velkobunkovom
lymféme, pri adultnej T-leukémii/lymfo6-
me, pri anioimunoblastickom lymféme,
primarnom koznom lymféme a mycosis
fungiodes (18).

Schvélené CPI v liecbe

malignych lymfémov

Nivolumab bol ako prvy z CPI
schvaleny v maji 2016 FDA a neskor
aj Europskym systémom pre regu-
laciu lie¢iv (EMA) na liecbu pacientov
s relabujacim/refraktérnym (R/R) cHL
po zlyhani autoloégnej transplantacie
(ASCT) a brentuximab vedotinu (BV) ale-
bo po troch a viac liniach lie¢by zaht-
najiicej ASCT. Pembrolizumab nasledne
v marci 2017 bol podobne schvaleny FDA
pre pediatrickych a dospelych pacientov
s R/R cHL po viac ako troch liniach lie¢-
by a EMA u dospelych pacientov s R/R
cHL po zlyhani ASCT a BV. V roku 2018
pridala FDA schvalenie pembrolizuma-
bu aj u pediatrickych a dospelych pa-
cientov s R/R PMBL po viac ako dvoch
liniach liecby, okrem pouzitia ako akttnej
cytoredukénej liecby.

Klinické implikacie

Hodgkinov lymfém

Ako prvy CPI testovany ipilimu-
mab v §tadii fazy I, podavany v 1 - 2 dav-
kach s koncentraciami od 0,1 - 3 mg/kg
u 14 pacientov s r R/R cHL po alogénne;j
transplantacii. Dvaja pacienti dosiahli
kompletnt remisiu (CR) po podani jed-
nej a dvoch davok ipilimumabu 3 mg/kg
v trvani 37 a 9 mesiacov, dvaja pacienti po
podani jednej davky ipilimumabu 3 mg/
kg dosiahli stabilizaciu ochorenia (SD)
na 3 a 6 mesiacov. Liek bol dobre tole-
rovany, ziadne pripady zavaznej GVHD
(graft versus host disease) sa nevyskytli.
NeZiaduce t&inky (NU) boli podobné-
ho spektra ako pri solidnych tumoroch,
predchadzajlica alogénna transplantacia
nepreukazala vplyv na NU. Po podani
jednej davky ipilimumabu v davke 3 mg/
kg boli pozorovatelné Gc¢inné hodnoty
lieku v sére po dobu viac ako 30 dni (19).

Nivolumab bol schvaleny FDA na
liecbu cHL vzhladom na vysledky dvoch
§tadii. Stadia fazy I hodnotila efekt liecby
u 23 pacientov s R/R cHL, 78 % z nich
bolo po zlyhani aj ASCT a BV, celkovi

mieru odpovede (ORR) dosiahlo 87 %
pacientov z toho 17 % CR a 70 % par-
cidlnu remisiu (PR). V aktualizovanom
zhodnoteni s medianom sledovania 101
tyZdiov malo CR 22 % a u 56 % pacien-
tov pretrvavala PR. Liec¢ba bola dobre
tolerovand, nevyskytovali sa Gr. 4 - 5
NU a z Gr. 3 NU imunitne podmiene-
nych sa vyskytlo po jednom pripade
pankreatitidy, zvySenej hladiny lipazy,
stomatitidy, kolitidy, pneumonitidy, MDS.
Dvaja pacienti prerusili liecbu pre pan-
kreatitidu a MDS, ostatné NU boli zvlad-
nuté (20). Younes et al. (21) publikovali
vysledky §tadie fazy II u 80 pacientov
s R/R cHL, ktori nereagovali na ASCT
a BV, v ramci Stadie Checkmate 205 ide
o skupinu B. Celkova miera odpovede bo-
1a66 %,s9 % CR a 58 % PR. Pri12-mesac-
nom hodnoteni zaznamenali preZivanie
bez progresie (PFS) a celkové prezivanie
(OS) 55 % a 95 %. U 25 % pacientov sa
vyskytli Gr. 3 - 4 NU stvisiace s lie¢bou,
a to zvysenie lipazy, AST a neutropénia.
V multiskupinovej §tadii Checkmate 205
sa sleduje aj skupina pacientov, ktori mali
zachytent progresiu ochorenia (PD) na
zobrazovacich vySetreniach, avsak boli
bez klinického zhor$enia. Ide o tzv. TBP
pacienti (treatment beyond progression)
a v podavani CPI sa u nich pokracovalo,
celkovo tvorili 28,8 % zo vSetkych zara-
denych pacientov (70/243). Liecba bola
prerusend az pri zaznamenani klinického
zhor$enia alebo narastu objemu tumoru
0 10 %. Predbezné vysledky prinasaja
novy pohlad na u¢inok CPI aj napriek
zdanlivej progresii ochorenia. U 44 %
pacientov doslo k zmenSeniu objemu
tumoru, 30 % stale pokracuje v liecbe.
Jednoro¢ny OS u TBP verzus nonTBP
pacientov je vySsi (84 % vs 61 %).

Kombinovana liecba: Vysledky
Studie fazy I/11 s podavanim ipilimuma-
bu 3 mg/kg v kombinacii s brentuximab
vedotinom (BV) u pacientov s R/R cHL
preukazali ich synergicky G¢inok, z 18
hodnotenych pacientov dosiahlo 67 %
ORR, z toho 42 % CR. Dvaja pacienti mali
stabilizaciu ochorenia. Liecba bola dob-
re tolerovand, z najcastejsich imunitne
podmienenych neziaducich G¢inkov sa
vyskytli hnacky, exantém, periférna sen-
zoricka neuropatia (22).

Povzbudivé vysledky viedli k po-
kracovaniu v klinickom sktS$ani kombina-

ciou nivolumab a BV u 19 pacientov, z to-
ho 4/19 predlieceni BV. Z hodnotenych
17 pacientov zaznamenali ORR 89 %, CR
50 %. Vyskytli sa aj zavaznejsie neziaduce
ucinky: jeden pripad pneumonitidy a ty-
flitidy Gr. 3 s vyliecenim a 1-krat (mrtie
na pneumonitidu u starSieho pacienta.
NU Gr. 1 - 2 boli podobného spektra ako
pri predchadzajiicej $tudii (23). Pozname
aj predbezné vysledky Studie fazy I, kde
pouzili triplet: nivolumab, ipilimumab
a BV. Terapia bola dobre tolerovana, ale
NU Gr. 3 - 4 boli v porovnani s dvojkom-
binaciou ¢astejsie, liecbu museli pre NU
prerusit traja pacienti, mrtie suvisia-
ce s lie¢bou nezaznamenali. Odpovede
u 19/22 hodnotenych pacientov sa ja-
via velmi slubne: ORR 95 %, CR 79 %
(24). Prvykrat bol nivolumab pouzity aj
ako zachranna lie¢ba v kombinacii s BV
Herrerom et al. (25) u 62 pacientov s cHL.
Po Styroch cykloch lie¢by bol ORR 82 %
a CR 61 %. Dosiahnuté odpovede st po-
rovnatelné so zachrannou chemotera-
piou a morbidita je niZsia. Nebol preu-
kazany negativny vplyv nivolumabu na
mobilizaciu kmenovych buniek ani na
priebeh transplantacie ¢i akatnu toxi-
citu. Neskora toxicita a miera relapsu sa
nadalej sleduje. Tento reZim by mohol byt
alternativou k $tandardnej zachrannej
lie¢be (25). Podobne ako pri solidnych
nadoroch bola aj pri cHL skuiSana kom-
binacia nivolumab a ipilimumab u 31 pa-
cientov. Liecba bola horsie tolerovana,
Gr. 3/4 NU sa vyskytli u 48 % pacien-
tov, bez amrti spojenych s liecbou. Na
rozdiel od efektivity dvojkombinacie pri
solidnych tumoroch, pri cHL nebol pozo-
rovany vyraznejsi narast odpovedi v po-
rovnani s nivolumabom v monoterapii.
ORR dosiahlo 74 % a CR: 19 % pacientov
s cHL (26).

Pembrolizumab podobne preuka-
zal slubné vysledky v prebiehajacej Stadii
fazy Ib u pacientov s R/R hematologic-
kymi malignitami. Zaradenych bolo 31
pacientov s cHL po zlyhani liecby BV
a ASCT s dosiahnutou mierou objektivnej
odpovede 65 % a 5 pacientov s CR (16 %),
24~ a 52-tyzdiiovy PFS bol 69 % a 46 %.
Podobne ako nivolumab, lie¢ba bola dob-
re tolerovana s Gr. 3 NU asociovanymi
s liecbou u 5 pacientov a ziadnymi Gr.
4 - 5 NU (27). Predbezné vysledky mul-
tiskupinovej §tudie fazy II u R/R cHL
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Tabulka 2. Prehlad klinickych §tudif kontrolnych bodov pri Hodgkinovom lymféme so zameranim na
dosiahnuté lie¢ebné odpovede a najcastej$ie neZiaduce Ucinky

Pocet NajéastejSie NU imunitne

Liek (faza stidie) pacientov | Vysledok podmienené

(19) ipilimumab (1) 14 ORR: 14 %, CR: 14 % | Unava, horucka, bolest
brucha

(20) nivolumab (1) 23 ORR: 87 %, CR: 22 % | ra$, hnacka,
hypotyreoidizmus

(21) nivolumab (11) 243 ORR: 69 %, CR: 16 % | Unava, hnacka, IRR

(28) pembrolizumab (11) 210 ORR: 69 %, CR: 22 % | hypotyreoidizmus, hortcka

(27) pembrolizumab (Ib) 31 ORR: 65 %, CR: 16 % | hypotyreoidizmus, hnacka,
nauzea

(22) ipilimumab + BV (1) 23 ORR: 67 %, CR: 42 % | hnacka, ras, neuropatia

(23) nivolumab + BV 19 ORR:89 %, CR: 50 % | transaminitida, neuropatia,
ras

(25) nivolumab + BV *zachranna liecha | 62 ORR:82 %, CR: 61 % | nauzea, Unava, IRR

(26) nivolumab + ipilimumab 31 ORR: 74 %, CR:19 % | Unava, horucka, hnacka

(24) nivolumab, ipilimumab a BV (1) 19 ORR:95%, CR: 79 % | bolesti hlavy, pruritus, ras,
leukopénia

Vysvetlivky: NU - neZiaduce Gcinky, ORR - objektivna odpoved, CR - kompletnd remisia, BV — brentuximab

vedotin, IRR - reakcie asociované s podavanim infuzie

takisto potvrdzuji dobr( aktivitu pem-
brolizumabu v tejto indikacii. V skupine
st pacienti po zlyhani ASCT a BV, skupi-
nu 2 tvoria pacienti predlie¢eni BV, ale
nevhodni na ASCT a skupinu 3 po ASCT
bez predliecenia BV. Dosiahnuta mie-
ra objektivnej odpovede v jednotlivych
skupinach bola 73 %, 65 % a 67 % a CR
sa pohybovali okolo 22 % (tabulka 2) (28).

Pri R/R cHL je doleZitou lieceb-
nou modalitou alogénna transplantacia
(alloSCT), bezpecnost liecby CPI v kom-
binacii s alloSCT je dnes casto disku-
tovany problém. Dosial nadobudnuté
vysledky nasvedcuju, ze CPI mozu pri-
spievat k zavaznej GVHD pri podavani
po alloSCT, ale, naopak, aj zvySovat GVT
(graft-versus-tumor) efekt, pravdepo-
dobne v dosledku zvySenej aktivacie
a proliferacie donorskych T-lymfocytov.
V multicentrickej Stadii Haverkos et al.
(29) publikovali priebeh liecby anti-PD-1
protilatkou u 31 pacientov po alloSCT
(29 s cHL, 1 s transformovanym FL a 1
s duplexnou malignitou FL+cHL). CPI bol
podany v Case po alloSCT s medianom
2,2 roka. Odpovede na liecbu boli vysoké
- ORR 77 %, CR 50 %, ale aj histologic-
ky potvrdena exacerbacia GVHD bola
pritomna u 55 % pacientov, a to najmé
GVHD koze a pecene. U vacsiny sa obja-
vila uz po 1- 2 davkach CPI a bolo nutné
podavanie kombinovanej imunosupresiv-
nejliecby. V Stadii zaznamenali mortalitu
spojentt s GVHD u 8 pacientov, z toho 5

na zavazni GVHD pecene. Vo franctizskej
stadii z roku 2017 prezentovali Herbaux
et al. (30) podanie nivolumabu u 20 pa-
cientov s R/R cHL po alloSCT, kde opét
pozorovali vysokt mieru odpovede s ORR
95 % a CR 42 %, s 1-ro¢nym PFS 58 %.
Exacerbacia akatnej GVHD (aGVHD)
sa vyskytla u 30 % (6/20) pacientov do
1 tyzdiia po podani 1 davky nivoluma-
bu, vSetci pacienti mali predchadzajicu
historiu aGVHD. Z nich zaznamenali dve
umrtia a dvaja pacienti boli refraktérni
na kortikoidy. Poddvanie imunosupresie
pri aGVHD nemalo vplyv na odpoved na
lie¢bu. Liecba CPI po alloSCT by ma-
la byt starostlivo monitorovana, najma
u pacientov s histériou aGVHD, s nut-
nostou v¢asného zacatia imunosupresie
pri podozreni na GVHD. Dalgie publikacie
(19, 31) nasvedcuju, Ze redukovanie davky,
vacsi ¢asovy odstup od alloSCT a moZno
aj pouzitie anti-CTLA-4 by mohli zniZit
vyskyt GVHD. Na stanovenie bezpec-
nych postupov a schém podavania CPI
po alloSCT st potrebné dalSie Stadie.
V medzinarodnej retrospektivnej analyze
Merryman et al. (32) hodnotili vplyv CPI
predliecenia na efektivitu a bezpe¢nost
alloSCT u 39 pacientov s relabujicim
lymfémom, z toho 31 s cHL. Median ¢asu
do alloSCT po liecbe CPI bol 62 dni (7-
260), pacienti boli lieceni redukovanym
pripravnym reZimom (RIC, 38/39) a vSet-
ci dostali Stepy bez T-bunkovej deplécie.
U pacientov, ktori dostali pred alloSCT

viac ako 8 davok CPI, bol zaznamena-
ny signifikantne vys$si 1-rocny PFS (91 %
vs. 54 %), bez vplyvu na OS. Celkovo bol
zaznamenany nizsi vyskyt relapsov po
alloSCT u pacientov s cHL predlie¢e-
nych CPI (I-ro¢na miera relapsov v tejto
stadii bola 16 % vs. 26 % - 41 % v pred-
chadzajtcich §tadiach s porovnatelnymi
skupinami pacientov). Incidencia akttnej
a chronickej GVHD nebola vysSia ako sa
prilie¢be RIC pri alloSCT oc¢akavalo, ale
zaznamenali vy$S§i vyskyt Gr. 4 aGVHD
oproti predchadzajicim §tadiam (13 %
vs. 3 - 4 %). Umrtia neasociované s re-
lapsom neboli CastejSie, aj ked u troch
pacientov v tejto $tadii zaznamenali ful-
minantny priebeh tmrtia na aGVHD, ¢o
nie je typické po pripravnom rezime RIC.
Vyskyt GVHD bol signifikantne nizsi pri
pouziti Stepu z kostnej drene v porovna-
ni s periférnymi kmenovymi bunkami.
Dalej zaznamenali vy$si vyskyt syndro-
mu sinusoidalnej obstrukcie a atypicky
febrilny syndrom, ktory nespiiial kritéria
engraftment syndréomu a zle reagoval na
kortikoidnu lie¢bu. Vysledky nasvedéuj,
Ze ¢as od poslednej davky CPI a trans-
plantacie neovplyvnil vyskyt GVHD
ani dosiahnuté odpovede. Vzhladom
na v€asné umrtia FDA odportaca vySsiu
opatrnost pri alloSCT u pacientov pred-
liecenych CPI (32). Aktualne prebieha
vramci $tadie CHECKMATE 205 Armand
et al. (21) sledovanie 44 pacientov s cHL,
ktori po liecbe nivolumabom absolvovali
alloSCT, o¢akavame teda nové poznatky
v tejto oblasti.

Difazny velkobunkovy lymfém

Inicidlne boli pri DLBCL realizova-
né Stadie s malym mnoZstvom pacientov,
ktoré naznacovali moznu G¢innost nivolu-
mabu a ipilimumabu (33, 37). Predpoklady
o udinnosti sa v8ak nepotvrdili, podla
Stadie publikovanej v roku 2019 Ansell et
al. (34) bolo 121 pacientov s DLBCL liece-
nych monoterapiou nivolumabom, z toho
dosiahlo ORR len 10 % a traja pacienti dl-
hotrvajicu CR. Stadia potvrdila tidaj o niz-
kej pritomnosti amplifikacie génu 9p24.1
u tychto pacientov. Rozdiel medzi GCB
a non-GCB fenotypom v miere odpovedi
nebol potvrdeny, vplyv ,dvojitého a troji-
tého zasahu“ ani EBV virusu na efektivitu
liecby sa neda posudit pre chybajuce udaje.
Vynimkou st niektoré podtypy DLBCL.

www.solen.sk | 2019;14(3) | Onkolégia



178

Hlavna téma

Napriklad, pri R/R PMBL pacientov pem-
brolizumab preukazal sl'ubna protina-
dorovt aktivitu v §tudii fazy 1. Zo 17 hod-
notenych pacientov dosiahlo ORR 41 %,
CR 13 % a stabilizaciu ochorenia (SD) 35 %.
Tolerancia lie¢by bola dobra, Gr. 3/4 NU
stvisiace s liekom nezaznamenali (35).
Nayak et al. (36) v roku 2017 publikovali
liecbu nivolumabom ,,off-label“ podavanu
u 5 pacientov s relabovanym/refraktér-
nym CNS lymfémom, primarne z PCNSL
a sekundarne z PTL. Vysledky v paliativ-
nom §tadiu ochorenia boli prekvapujice,
ORR dosiahlo 100 % pacientov s trvanim
viac ako jeden rok s pretrvavanim odpo-
vede u troch pacientov v ¢ase publikacie.

Folikulovy lymfém

Nivolumab bol v monoterapii poda-
vany 10 pacientom s R/R FL v §tudii fazy I,
s dosiahnutim objektivnej odpovede u 40 %
a CR u jedného pacienta (10 %). Imunitne
podmienené NU Gr. 3/4 boli najma pneu-
monitida, stomatitida, exantém (37).

Chronicka lymfocytova leukémia/

Lymfém z malych buniek

Na vyuZitie CPI u pacientovs CLL/
SLL mame limitované tdaje. V stadii fazy I
nivolumabu v monoterapii z dvoch SLL
pacientov neodpovedal ani jeden na liecbu
(37). Kombinacia nivolumab a ibrutinib
bola skisana vo faze 1I, kde predbezné
vysledky potvrdili i¢innost - najlepsia
dosiahnuta odpoved bola PR u 66 % (8/12)
pacientov vratane tych s Richterovym
syndromom, ale je potrebné dlhodobejSie
sledovanie na definitivnu interpretaciu
vysledkov (38). V studii fazy II v monote-
rapii pembrolizumabom bolo zaradenych
25 predliecenych pacientov s CLL, z toho
9 s Richterovym syndrémom. Objektivna
dosiahnuta odpoved v celej skupine bo-
la 16 %, zaujimavost je, Ze odpoved na
liecbu bola zaznamenana len v skupine
s Richterovym syndrémom, kde dosiahlo
11 % CR a 33 % PR. Sestmesa¢ny OS pre
skupinu s Richterovym syndrémom dosia-
hol 73 % a u dalsich pacientov s CLL 59 %.
Naj¢astejsi NU bola elevacia hepatalnych
transaminaz (39).

T-bunkové lymfémy

Lehoskin et al. (37) prezentovali vy-
sledky u 23 pacientov s R/R T-NHL v §ttdii
fazy I s nivolumabom v monoterapii. ORR

Tabul'ka 3. Prehlad klinickych $tudif vyuzitia kontrolnych bodov pri non-Hodgkinovom lymféme so
zameranim na dosiahnuté liecebné odpovede a najéastejSie neziaduce ucinky

Pocet NajcastejSie imunitne
Liek (faza studie) pacientov | Vysledok podmienené NU
DLBCL
(33) ipilimumab (1) 3 1pt CR,DOR > 31 M hnacka, Unava, bolest brucha
(37) nivolumab (Ib) M ORR: 36 %, CR: 18 % Unava, pneumonitida
(34) nivolumab (11) 121 ORR: 10 % (PD po ASCT) nauzea, Unava, hnacka

3 % (ASCT nevhodni)

PMBL

(35) pembrolizumab (Ib) ‘ 17 ‘ ORR: 41 %, CR: 12 %, SD: 35 % ‘ hypotyreoidizmus, nauzea

PCNSL, PTL

(36) nivolumab ‘ 5 ‘ ORR:100% ‘ pruritus, Unava

FL

(37) nivolumab (Ib) ‘ 10 ‘ ORR: 40 %, CR: 10 %, SD: 60 % \ inava, pneumonitida
T-NHL (PTCL+MF)

(37) nivolumab (Ib) 23 PR:17 %, SD: 43 % Unava, pneumonitida
(40) pembrolizumab 24 CR:4%,PR:33% exantém koZe

Vysvetlivky: NU - neZiaduce ucinky, DOR - trvanie odpovede, ORR - objektivna odpoved, CR - kompletnd
remisia, SD - stabilizacia ochorenia, PD — progresia ochorenia, ASCT - autoldgna transplantdcia, pt - pa-
cient, DLBCL - difuzny velkobunkovy lymfém, PCNSL - primdrny lymfém centrélnej nervovej sdstavy, PMBL
- primdrny mediastindlny lymfém, PTL - primdrny testikuldrny lymfém, T-NHL = T-bunkovy lymfém, PTCL -
periférny T-bunkovy lymfém, MF — mycosis fungoides

Obrazok 3. A: Nadorova bunka pomocou antigénu CD-47 inhibuje aktivitu makrofdgov
B: Po naviazani 5F9 protilatky makrofdg dokdze néddorovd bunku rozpoznat a eliminovat (46)

A

Anti-CD47
mAb

makrofag nadorova bunka
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dosiahlo 17 % pacientov, najmai s perifér-
nym T-bunkovym lymfémom a mycosis
fungoides. V §tadii fazy II bol podavany
pembrolizumab v monoterapii u 24 pa-
cientov s mycosis fungoides a Sézaryho
syndréomom, kde dosiahlo 4 % CR a 33 %
PR. Toxicita bola podobna ako v predchéa-
dzajacich §tadiach s pembrolizumabom, az
na Specificka koznt reakciu spojent so za-
¢ervenanim u 40 % pacientov so Sézaryho
syndréomom (tabulka 3) (40).

Novinky v CPI pri malignych

lymfomoch

Koncom roka 2018 zverejnili
Advani et al. (41) vysledky Sttdie fazy 1b,
kde bola podavana protilatka anti-CD47
(5F9) v kombinacii s rituximabom u 22
pacientov s R/R B-NHL (15 DLBCL, 7 FL),
pri¢om az 95 % pacientov bolo pred lie¢-
bou refraktérnych na rituximab. 5F9 sa
naviaze na tzv. ,do not eat me“ antifa-
gocytarny antigén CD-47 na nadorovej
bunke, ktorym sa chrani pred imunit-
nym systémom hostitela. Po naviazani
protilatky sa prerusi inhibi¢na signalna
draha a makrofag je schopny nadorovt
bunku rozpoznat a eliminovat. Rituximab
posobi synergicky pomahanim fagocyto-
ze, ¢o potvrdzuju aj predbeZné vysledky.
ORR dosiahlo 50 % pacientov a CR 36 %
a pacienti s FL dosiahli mierne priaz-
nivejsie vysledky oproti DLBCL. Z NU
sa vyskytli anémia oCakavane, kedZze
erytrocyty obsahuji CD-47 antigén
a reakcie asociované s infiziou. VSetky
boli zvladnutelné, Gr. 1/2 (obrazok 3) (41).

Na Slovensku na klinike onko-
hematolégie v Bratislave bol nivolumab
podavany 11 tazko predlie¢enym pacien-
tom s R/R cHL, predbezné vysledky st
podobné ako v popisovanych $tudiach,
ORR dosiahlo 63 %, z toho 9 % pacientov
CR a u 3 pacientov i$lo o premostujiicu
lie¢bu k alogénnej transplantacii. Liek bol
dobre tolerovany, medzi najc¢astejSie ne-
Ziaduce uc¢inky patrili koZné reakcie, en-
dokrinné poruchy a hepatotoxicita (42).

Zaver

V sutcasnosti prebieha velké
mnozstvo predklinického a klinické-
ho vyskumu checkpoint inhibitorov
v liecbe malignych lymfémov, z kto-
rych uz jednoznac¢nud t¢innost potvr-
dili anti-PD-1 protilatky pri klasickom

Hodgkinovom lymféme, primarnom
mediastinalnom lymféme a predbezné
vysledky nasvedcuji dobrej efektivite aj
v pripadoch primarneho CNS lymfoému,
primarneho testikularneho lymfému,
pri Richterovhom syndréme a folikulo-
vom lymféme ¢i niektorych podtypoch
T-bunkovych lymfémov. CPI st skaSané
najmé u tazko predliecenych pacientov,
ich véasnejsie zaradenie do lie¢by ostava
stale nezodpovedanou otazkou, ktora
po lepSom objasneni neziaducich G¢in-
kov a ich manaZzmentu pravdepodob-
ne bude predmetom dalSich klinickych
skaSani. Pri cHL vyuzitie nivolumabu
v kombinacii s BV ako zachrannej liec¢-
by pred autolégnou transplantaciou uz
preukazalo porovnatelny Gi¢inok oproti
Standardnej chemoterapii, pricom mor-
bidita bola nizsia. Opatrnost v zaradeni
CPI do beznych liecebnych postupov
vychadza nielen z ekonomickej naro¢-
nosti lie¢by, ale aj z rozpoznanej novej
kategorie neZiaducich G¢inkov, tzv. imu-
nitne podmienenych. CPI totiZz dokazu
vyvolat zapal na autoimunitnom prin-
cipe, na ktoré je nutné mysliet v rdmci
diferencialnej diagnostiky neziaduceho
ucinku a v pripade podozrenia aj v€as-
ne liecit imunosupresiou. Z dosial’ do-
stupnych §tdii sa toxicita zda tolero-
vatelna aj vdaka pribudaniu algoritmov
na jej véasnu detekciu a lie¢bu, pricom
zavaznejsie pripady boli pozorované pri
alogénnej transplantacii a podavani CPI
v kombinaciach. Medzi dalsie odli$nos-
ti od Standardnej liecby patria zmeny
v hodnoteni odpovede. Pri CPI ako aj inej
imunomodulac¢nejlieCbe moze nastat fe-
nomén pseudoprogresie, kedy zvic¢Senie
1ézii na radiologickych skenoch méze byt
vysledkom zapalu vyvolaného liekom ale-
bo skuto¢ného zvacsenia 1ézii a nasledne;j
oneskorenej odpovede. Cheson et al. (43)
preto zaviedli nové kritéria hodnotenia
odpovede LYRIC - Lymphoma Response
to Immunomodulatory Therapy Criteria,
ktoré obsahujii novi kategoriu, tzv. ne-
urcitth odpoved. Zohladnuji pribudnu-
tie novych 1ézii, zvi¢Senie cielovych
lézii a zvySenie ich viability na PET/CT.
Umoznuja pokracovanie v lie¢be a opé-
tovné stanovenie odpovede s ¢asovym
odstupom. Pokracovanie v liecbe CPI aj
napriek zachytenej progresii je sledova-
né v s§tadii CHECKMATE u skupiny TBP

pacientov. PredbeZné vysledky st priaz-
nivé, niektori pacienti z lie¢by profituju
zmensenim 1ézii. DalSou vyzvou do bu-
dacnosti je objavenie prediktivnych fak-
torov s cielom selekcie CPI senzibilnych
pacientov, ako aj spolahlivych biomarke-
rov na monitorovanie efektivity liecby.

Liecba CPI priniesla nova nadej
u tazko predliecenych pacientov s malig-
nymi lymfémami v kurativnejintencii, dalej
ako premostenie k transplantacii kmerno-
vych buniek, ako aj pri stabilizacii ochore-
nia na dlhSie ¢asové obdobie. Verime, Ze
poznatky o vyuziti a novych molekulach
checkpoint inhibitorov buda neustale pri-
buadat, ¢im zdokonalime liecebné postupy
azlepSime ich dostupnost s cielom dosiah-
nut ¢o najlepsiu protinadorovi odpoved
a zaroven tolerovatelnt toxicitu.
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