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Bevezetés: A relabdlé és refrakter Hodgkin-lymphoma kezelése tovibbra is nagy kihivist jelent. Hatalmas elGrelépést
jelentett a brentuximab vedotin alkalmazdsa, amellyel jelenleg mdr jelent8s hazai tapasztalatok is vannak.

Célkitiizés: A brentuximab vedotinnal kezelt magyar Hodgkin-lymphomds betegek adatainak, a kezelés hatékonysa-
ginak elemzése.

Modszer: Hat hazai hematoldgiai osztilyon 2013. januar 1. és 2016. december 31. kozott brentuximab vedotinnal
kezelt Hodgkin-lymphomas betegek adatainak retrospektiv elemzése.

Eredmények: Osszesen 86 beteg részesiilt brentuximab vedotin kezelésben. A kezelés elétt a betegek egyharmada
korai, kétharmada el6rehaladott stidiumban volt. Autolég ssejt-transzplantacié elStt alkalmazva 54 betegnél a teljes
vilaszardny 66,6%, ebbdl komplett remissziét a betegek 42,6%-a ért el. Autolég Sssejt-transzplantaciot kovetSen 30
beteg kapta, a teljes valaszarany 46,67%, a komplett remisszié 30% volt. Harminchat beteg csak monoterapidban
kapta a készitményt, mig 50 beteg kombiniciéban, ebbdl 39 esetben bendamustinnal kombindltan. A betegek min-
dossze 13,95%-anal észleltiink mellékhatast, leggyakrabban bérkititést. A betegek varhaté 6téves teljes talélése 78,7%,
az atlagos progresszidmentes talélési id6 23,59 hénap (95% CI: 19,50-27,68).

Kovetkeztetés: A relabal6 vagy refrakter Hodgkin-lymphomds betegek kezelésében jelentSs elSrelépést jelent a bren-
tuximab vedotin kezelés alkalmazasa, eredményeink a nemzetkozi adatokhoz hasonléak. A kombinaciéban torténd
korai alkalmazasa el6relépést jelenthet, ennek tovabbi vizsgalata sziikséges.
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Brentuximab vedotin treatment in patients with relapsed or refractory
Hodgkin lymphoma

A Hungarian retrospective study

Introduction: The treatment of relapsed or refractory Hodgkin lymphoma is still a major therapeutic challenge. The
use of brentuximab vedotin, an anti-CD30 antibody-drug conjugate, represents a promising approach for these pa-
tients, however clinical outcomes have not yet been evaluated in Hungary.

Aim: Our aim was to assess the efficacy, safety and outcome of brentuximab vedotin treatment in Hungarian Hodg-
kin lymphoma patients.

Method: In this retrospective case note review we enrolled patients at 6 clinical sites countrywide who were diagnosed
with Hodgkin lymphoma and received brentuximab vedotin between 1 January 2013 and 31 December 2016.
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Results: A total of 86 patients were treated with brentuximab vedotin during the examined period. Before therapy
initiation 66% of our patients had advanced-stage disease. Overall response rate to brentuximab vedotin, adminis-
tered before autologous hematopoietic stem cell transplantation (n = 54) was 66.6%, complete remission rate was
42.6%. Thirty patients received brentuximab vedotin after AHSCT, 46.67% responded to treatment, 30% achieved
complete remission. Thirty-six patients received the drug as a single-agent therapy, 50 patients were given brentuxi-
mab vedotin in combination, 39 of them with bendamustin. Toxicity was observed only in 13.95% of our patients,
most common symptom was skin rash. Based on our analysis the estimated 5-year overall survival rate was 78.7%, the
estimated progression free survival rate was 23.59 months (95% CI: 19.50-27.68).

Conclusion: Brentuximab vedotin carries a substantial improvement in the treatment of relapsed or refractory Hodg-
kin lymphoma. Our results underline prior observations published in the literature. The use of brentuximab vedotin
in combination can be beneficial, however further investigation is needed on the subject.

Keywords: Hodgkin lymphoma, refractory disease, relapse, brentuximab vedotin, survival
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Roviditések

AETHERA = A Phase 3 Study of Brentuximab Vedotin (SGN-
35) in Patients at High Risk of Residual Hodgkin Lymphoma
Following Stem Cell Transplant; ASCT = (autologous stem
cell transplantation) autolég haemopoeticus Gssejtatiiltetés;
BV = brentuximab vedotin; CR = (complete remission) komp-
lett remisszi6; DHAP = dexamethason, cytarabin, cisplatin;
EMA = (European Medicines Agency) Eurépai Gyogyszeriigy-
nokség; FDA = (U.S. Food and Drug Administration) az Ame-
rikai Egyesiilt Allamok Elelmiszer-biztonsigi és Gyogyszerel-
len6rz6 Hivatala; HL = Hodgkin-lymphoma; MMAE =
monomethyl auristatin E; ORR = teljes vdlaszariny; PD =
(progressive discase) progressziv betegség; PET/CT = (posi-
tron emission tomography,/computed tomography) pozitron-
emisszios tomografia/komputertomogrifia; PES = (progres-
sion-free survival) progressziomentes talélés; PR = (partial
remission) részleges vilasz; R/R = relabdlé vagy refrakter;
SD = (stable disease) stabil betegség

Korszerl kezelés megfelel6 alkalmazasaval a Hodgkin-
lymphomids (HL) betegek 75-80%-a véglegesen meg-
gyogyul. A HL diagnézisinak megéllapitisa utin a terd-
pids dontés alapja a betegség klinikai stidiuma, bizonyos
prognosztikus tényez6k megléte vagy hidnya, a beteg
belgydgyaszati dllapota, szocidlis koriilményei. A relabd-
16 vagy refrakter (R/R) HL standard kezelése, amennyi-
ben a beteg dltalanos allapota, életkora, kisérd betegségei
lehet6vé teszik, nagy dozist kemoterdpia, amelyet auto-
l6g haemopoeticus Gssejtatiiltetés (ASCT) kovet. Fenti
terdpia mellett a betegek 40-60%-dban érhetd el komp-
lett remisszié R/R HL-ben. Az R /R betegségben a leg-
fontosabb prognosztikus faktor a betegség kemoszenzi-
tivitdsa, vagyis PET /CT-vel igazolt komplett metabolikus
remisszi6 elérése az atiltetést megel6z8en [1]. Az ASCT
utan relabdld, vagy arra alkalmatlan betegek terdpidja a
2000-es évek végéig megoldatlan volt. Az arra alkalmas,
donorral rendelkezd betegek redukalt intenzitasa kondi-

cionalast kovet$ allogén &ssejt-transzplantacidja magas
mortalitissal jart, emellett palliativ radio- és kemoterdpia
volt a valaszthat6 opcid.

Az R/R HL kezelésében nagy elGrelépést jelentett a
brentuximab vedotin (BV) alkalmazasa. A BV-nek ha-
rom Osszetevdje van: a CD30-ellenes antitest, a mono-
methyl auristatin E (MMAE) molekula és egy, a kett6t
kovalens kotéssel osszekapcsold dipeptid. A CD30 fehér-
je egy, a tumornekrodzis-faktorok csoportjiba tartozoé re-
ceptor, amely a Hodgkin- és Sternberg—Reed-sejtek fel-
szinén szinte mindig kimutathato, egyéb sejtek felszinén
ritkan észlelhetd. A CD30-hoz val6 kapcsoldédas utin a
gyogyszer endocytosis Utjan a lysosomakba jut, ahol ka-
tepszin segitségével a molekula szétvilik. Az MMAE a
mikrotubulusokat roncsolva apoptézist valt ki. Az FDA
(U.S. Food and Drug Administration) 2011 augusztusa-
ban gyorsitott eljarasban torzskonyvezte R/R HL és
R/R anaplasztikus nagysejtes lymphoma kezelésére
ASCT-t kovetGen, illetve két megel6z6 kezelés utan, ha
a beteg ASCT-re nem volt alkalmas. A European Medi-
cines Agency (EMA) 2011 oktéberében azonos indika-
ciéban torzskonyvezte. A torzskonyvezést megalapozd
klinikai vizsgalat eredményeit Younes és mtsai [2] publi-
kaltak 2012-ben. BV-monoterapidaval 102, ASCT utin
relabdlé HL-s beteget kezeltek. A BV-t 1,8 mg/kg do-
zisban alkalmaztak, haromhetente, Osszesen maximum
16 ciklusban. A kezelést stilyos toxicitas, illetve progresz-
szi6 esetén szakitottak meg. A teljes valaszarany (ORR)
75%, a komplett remisszi6 arinya 34%-os volt. A mediin
PES 5,6 hénapnak adédott. A leggyakoribb mellékhatds
a szenzoros neuropathia volt, a betegek 42%-aban. Keze-
1éssel Osszefiiggd haldlozdst nem észleltek. Tobb szerzd
javasolja a BV alkalmazasit monoterapiaban, vagy ben-
damustinnal egytitt elsédleges salvage-kezelésként. Az
esetek jelent@s szdzalékiban (40-50%) nem volt sziikség
kombindlt, kozépes d6zistt kemoterapidra [3-6].
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1. tablazat Brentuximab vedotinnal kezelt Hodgkin-lymphomds betegek
adatai
Betegek
Férfi 52 (60,5%)
N6 34 (39,5%)
Szovettani altipusok
Kevert sejtes 9 (10,5%)
Nodular sclerosis 41 (47,7%)
Klasszikus lymphocytagazdag 6 (7%)
Lymphocytadepletio 4 (4,7%)
Nem differencialt 2
Nodularis lymphocyta predominans 1
Nem ismert 33 (38,4%)
Els6 vonalbeli kezelés
A/EBVD 77 (89,5%)
Kombindlt kezelés (ABVD + radioterdpia) 4 (4,6%)
Radioterdpia 1
Egyéb 4 (4,6%)
Els6 vonalbeli kezelésre adott vilasz
Komplett vemisszid 29 (33,7%)

Parcidlis remisszié
Stabil betegség
Progressziv betegség

23 (26,7%)
14 (16,3%)
17 (19,8%)

44 (51,2%)
42 (48,8%)

Relapsus
Refrakter

ABVD = adriamycin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin; EBVD = epi-
rubicin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin

A teripids eredmények tovabbi javuldsa tapasztal-
hat6 konszoliddlé BV-kezeléssel ASCT-t kovetSen. Az
AETHERA vizsgilatban rossz prognézist RR HL-ben
alkalmaztik a BV-t monoterapiaban, hiromhetente, 6sz-
szesen 16 ciklusban. A kétéves PFS 65%-os a BV-vel ke-
zelt, mig 45%-os a placebodval kezelt csoportban [7].

A BV-kezelés hazankban is elérhetd, jelenleg tételes
finanszirozas keretében. Igy célul tiiztiik ki a kezeléssel
szerzett eddigi tapasztalatok felmérését, ismertetését.

Mobdszer

Hat hazai hematolégiai osztilyon 2013. janudr 1. és
2016. december 31. kézott brentuximab vedotinnal ke-
zelt Hodgkin-lymphomds betegek adatait elemeztiik ret-
rospektiv moédszerrel. Az adatok statisztikai feldolgozasa
SPSS 15.0 programmal tortént.

Eredmények

Osszesen 86 beteg részesiilt BV-kezelésben, klinikai ada-
taikat az 1. tdblazatban foglaltuk 6ssze. A BV-t megels-
26 salvage-kezelések median ciklusa 3 (1-9) volt. A bete-
gek 79%-a mentS kezelések részeként DHAP-t kapott.
A BV el6tti utolsé mentd kezelésre minddssze a betegek
47,67%-a ért el remissziot (komplett remisszié [CR]:
23,25%, parcidlis remisszié [PR] 24,42%), 11,62%-4n4l
stabil betegség (SD) volt igazolhat6, 32,56% pedig prog-
redidlt (PD). A BV-kezelés el6tt a betegek 25,58%-a ko-
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rai, 54,65%-a el6rehaladott stddiumban volt, 19,77%-
dnak nem ismert a pontos stidiuma.

Dont6 tobbségben az ajanlott 1,8 mg/kg dézis keriilt
alkalmazdasra, haromhetente. Az alkalmazott median cik-
lusszim ASCT el6Stt adva a gyogyszert 4 (1-16), ASCT
utan alkalmazva 6 (1-16) volt.

Autolog Gssejt-transzplantacié elStt 54 beteg részesiilt
BV-kezelésben. A teljes valaszariny 66,6%, ebbdl CR:
42,6%, PR: 24% volt. A betegek 1,85%-anal SD, 18,5%-
anal PD volt véleményezhetd.

Monoterdpidban 16 beteg, kombindlt kezelésben 34
beteg részestilt (31 esetben bendamustinnal kombinal-
va). Mindkét formaban négy betegnél alkalmaztuk. Az
ORR és CR vonatkozasdban a két csoport kozott szigni-
fikins kilonbség nem volt (monoteripia ORR: 62,5%,
CR: 43,75%, mig kombindlt teripia ORR: 73,5%, CR:
47%). Az ASCT 19 betegnél tortént meg ezt kovetGen.
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Hat beteg meghalt progressziv betegség kovetkeztében,
igy ASCT nem tortént. Két beteg a transzplantaciot el-
utasitotta, egy beteg életkora, tarsbetegségei miatt nem
volt alkalmas ra. A tobbi esetben tovabbi kezelésre volt
szlikség progressziv betegség miatt, igy ASCT még nem
tortént 2016. december 31-ig.

ASCT-t kovet6en 30 beteg kapott BV-t, az ORR:
46,67%, CR: 30%, PR: 16,67%, SD: 6,67%, PD: 20%.
Onill6 kezelésként 16 betegnél, bendamustinnal kombi-
ndlva nyolc betegnél alkalmaztuk, mindkét formaban
négy beteg kapta.

A betegek mindossze 13,95%-4ndl észleltiink mellék-
hatast (egy neuropathia, egy allergia, négy bérkitités, ha-
rom cytopenia, harom pulmonalis).

A betegek varhaté otéves teljes talélése 78,7% (1.
dabra).

Az itlagos progressziomentes talélési id§ 23,59 ho-
nap (95% CI: 19,50-27,68) (2. dbra).

Megbeszélés

A BV 2011-es clfogadésit kovetSen tobb klinikai tanul-
many ¢és megfigyelés [8] 56-72%-0s ORR-t, illetve 17—
38%-0s CR-aranyt mutatott relabalt vagy refrakter bete-
geknél, de ezek a megfigyelések kis betegszam mellett
voltak megfigyelhetGek. Az azéta eltelt idGben a gyogy-
szer rutinszerd elérhet6vé valdsa egyre nagyobb szamu
beteganyagon tette lehetévé hatékonysiganak vizsgalatat
(2. tablizat) [6, 9-13]. Monoteripiiban az ORR 40-
75% (CR: 20—40%) [9-14], bendamustinnal kombindlva
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az ORR 93%, ebbdl a CR ariny 74% volt [6]. Onall6
kezelésként alkalmazva sajat eredményeink a nemzetkozi
adatoknak megfelelnek. A kombindlt kezeléssel valéban
jobb hatékonysig volt észlelhets, de ez nem kozelitette
meg az irodalomban kozolteket, aminek magyarizata le-
het, hogy mig sajit beteganyagunkban stlyosan elGke-
zelt, tObbszorosen relabdlé betegeket kezeltiink, addig
LaCasce és mtsai [ 6] vizsgalatiban a bendamustin-bren-
tuximab vedotin kombindciét elsé relapsusban vagy az
elsG kezelésre refrakter betegeknél alkalmaztik. Az ASCT
el6tt alkalmazva a betegek mindossze 35%-aban (19 /54)
torténhetett meg az ASCT, a progressziv betegség miatt
tovabbi kezelésekre volt sziikség. A betegek kis hanyada-
nél észleltiink mellékhatdst, ami részben magyarizhaté
lenne a Hodgkin-lymphomds betegek fiatalabb koraval,
de figyelembe véve a nemzetkozi vizsgilatokban észlelt
nagyobb aranyt, inkdbb a pontosabb jelentés fontossaga-
ra hivja fel a figyelmet.

A BV 20 éve az els6 gyogyszer, amelyet torzskonyvez-
tek R/R HL kezelésében, valamint az elsG, HL kezelésé-
re alkalmas torzskonyvezett célzott terdpia. R/R HL-
ben a BV alkalmazhaté ,hid” teripiaként, autoldg,
illetve allogén transzplanticiét megel6z8en, illetve mo-
noterapia vagy kombinalt kezelés formajaban transzplan-
taciora nem alkalmas betegek kezelésében. Az ASCT
utdn relabilé betegek median talélése 25 hoé volt a BV
alkalmazasa el6tt, széles korti alkalmazasa 6ta 90 hénap-
ra novekedett [15, 16]. Hosszt kovetés alapjan a bete-
gek kis szdzalékdaban a BV akar kurativ is lehet, konszoli-
dalé transzplanticié nélkil is [17]. Kombinacidéban

2. tiblazat | Brentuximab vedotinnal kezelt Hodgkin-lymphomads betegek adatai
Szerzék Betegek BV-dozis ORR CR Leggyakoribb AE  Neuropathia
Salihoglu, et al. 58 relabalt vagy refrakter 1,8 mg/kg 3 hetente  63,5% 26,5%  Fatigue 31%
[9]
Perrot, et al. 240 relabélt vagy refrakter 1,8 mg/kg 3 hetente  60,5% 33,8%  Anaemia 29,3%
[10]
Brockelmann, 125 relabalt vagy 1,8 mg/kg 3 hetente  72% 38% Leukopenia 10%
etal. [11] refrakter, ASCT el6tt
Zinzani, et al. 30 relabdlt vagy refrakter, 1,8 mg/kg 3 hetente  40% 30% Nem ismert Nem ismert
[12] ASCT el6tt
Viviani, et al. 20 relabalt vagy refrakter, 1,8 mg/kg 3 hetente  75% 40% Nem ismert Nem ismert
[13] ASCT el6tt
Viviani, et al. 25 relabalt vagy refrakter, 1,8 mg/kg 3 hetente  64% 20% Nem ismert Nem ismert
[13] ASCT utin
LaCasce, etal. 55 relabdlt vagy refrakter, 1,8 mg/kg (1. nap) + 3 hetente  93% 74% Infazi6s reakcié Nem ismert
[6] ASCT el6tt bendamustin
(1. és 2. nap) 90 mg,/m?
Jelen vizsgalat 86 relabdlt vagy refrakter 1,8 mg/kg 3 hetente  60% 38% Bérkitités 1,16%
54 relabdlt vagy refrakter, 1,8 mg/kg 3 hetente  66,6% 42,6%
ASCT elétt
30 relabdlt vagy refrakter 1,8 mg/kg 3 hetente  46,67%  30%

ASCT utin

AE = mellékhatds; ASCT = autoldg Gssejt-transzplanticio; BV = brentuximab vedotin; CR = komplett remisszid; ORR = teljes valaszarany
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torténd alkalmazdsaval (akir szekvenciilis kezelésként
kemoterapiaval kiegészitve, akar kemoterdpiaval kombi-
nalva) varhatéan még jobb eredmények érhetbek el, a
betegek dontd tobbsége lehet PET-negativ, s torténhet
meg az ASCT [18], amely mind a PFS, mind az OS to-
vabbi novekedését eredményezheti.

Az R/R Hodgkin-lymphoma kezelésében jelentds
elérelépést jelentett a BV bevezetése (a kezelésben), de
ennek a betegcsoportnak a kezelése tovabbra sem meg-
oldott. (Tekintettel arra, hogy a HL dontSen a munka-
képes kort fiatalok betegsége, az eredmények tovabbi
javitasa elengedhetetlen.) Szdmos szerzé csokkentett in-
tenzitdsa allogén transzplanticiét javasol, a fiatal, j6 lta-
lanos allapott, kemoszenzitiv esetekben. Jelenleg sza-
mos klinikai vizsgilat zajlik immunmodulansok,
hisztondeacetildz-gatlok, monoklondlis antitestek alkal-
mazasaval, illetve ezek egymdssal vagy hagyomanyos ke-
moterapids szerekkel tortént kombindcidival, amelyek
eredményei a kozeljovében virhaték [18]. Célszerl az
R/R betegeket klinikai vizsgalat keretén beliil kezelni.

Anyagi tamogatdis: Jelen kozlemény megirdsa sordn a
szerzOk anyagi timogatisban nem részesiiltek.

Szerzoi munkamegosztis: A kéziratot Molnar Zs. és Mil-
tényi Zs. {rta, Pinczés L. 1. az adatok feldolgozasiban,
azok értékelésében, a tobbi szerz6 a kezelésekben, az
adatok osszegytijtésében és azok rendelkezésre bocsiti-
saban vett részt. A cikk végleges viltozatit valamennyi
szerzG elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.

Koszonetnyilvanitas

A szerzGk koszonetet mondanak a kezelésben részt vevd valamennyi
munkatdrsnak.
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