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Osszefoglalas

Bevezetés: A relabalo és refrakter Hodgkin lymphoma kezelése tovabbra is nagy kihivast
jelent. Nagy eldrelépést jelentett a brentuximab-vedotin alkalmazasa, mellyel jelenleg mar
jelentds hazai tapasztalatok is vannak.

Célkitiizés: A brentuximab vedotinnal kezelt magyar Hodgkin lymphomas betegek adatainak,
a kezelés hatékonysaganak elemzése.

Modszer: Hat hazai hematoldgiai osztalyon 2013.01.01 és 2016.12.31 kozott brentuximab
vedotinnal kezelt Hodgkin lymphomas betegek adatainak retrospektiv elemzése.
Eredemények: Osszesen 86 beteg részesiilt brentuximab vedotin kezelésben. A kezelés eldtt
a betegek 1/3-a korai, 2/3-a elérehaladott stadiumban volt. Autolog Gssejttranszplantacio elétt
alkalmazva 54 betegnél a teljes valaszarany 66.6%, ebbdl komplett remissziot a betegek
42.6%-a ért el. Autolog Ossejttranszplantaciot kovetden 30 beteg kapta, a teljes valaszarany
46.67%, a komplett remisszio 30% volt. Harminchat beteg csak monoterapiaban kapta a
készitményt, mig 50 beteg kombindcidban, ebbdl 39 esetben bendamustinnal kombinaltan.

A betegek minddssze 13.95 %-nal észleltiink mellékhatast, leggyakrabban borkiiitést.

A betegek varhato 5 éves teljes tulélése 78.7%, az atlagos progressziomentes talélési id6
23,59 honap (95% CI: 19,50-27,68).

Kovetkeztetés: A relabalo, vagy refrakter Hodgkin lymphomas betegek kezelésében jelentds
eldrelépést jelent a brentuximab vedotin kezelés alkalmazésa, eredményeink a nemzetkozi
adatokhoz hasonléak. A kombinacidban torténd korai alkalmazdsa tovabbi eldrelépést

jelenthet, ennek tovabbi vizsgalata sziikséges.

Kulcsszavak: Hodgkin lymphoma, refrakter, relapszus, brentuximab vedotin, talélés



Summary

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 patients, 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 Hodgkin lymphoma patients.

Method: In this retrospective medical chart review we enrolled patients at 6 clinical
sitescountrywise who were diagnosed with Hodgkin lymphoma and received brentuximab
vedotin between 2013.01.01 and 2016.12.31.

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, administered 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 brentuximab 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 Hodgkin 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



Korszerti kezelés megfeleld alkalmazasaval a Hodgkin lymphomas (HL) betegek 75-
80%-a véglegesen meggyogyul. A HL diagnézisdnak megallapitdsa utan a terapias dontés
alapja a betegség klinikai stddiuma, bizonyos prognosztikus tényezO0k megléte, vagy hianya, a
beteg belgyodgyaszati allapota, szocialis koriilményei. A relabald, vagy refrakter (R/R) HL
standard kezelése, amennyiben a beteg altalanos allapota, életkora, kisérd betegségei lehetdvé
teszik, nagydozisu kemoterapia, melyet autoldg hemopoetikus Gssejt atiiltetés (ASCT) kovet.
Fenti terapia mellett a betegek 40-60 %-ban érhet6 el komplett remisszio R/R HL-ban. A R/R
betegségben a legfontosabb prognosztikus faktor a betegség kemoszenzitivitasa, vagyis
PET/CT-vel igazolt komplett metabolikus remisszi6 elérése az atiiltetést megelézden [1]. Az
ASCT utan relabald, vagy arra alkalmatlan betegek terapidja a 2000-es évek végéig
megoldatlan volt. Az arra alkalmas, donorral rendelkezd betegek redukélt intenzitdsu
kondicionalast kovetté allogén Ossejt transzplantacidja magas mortalitassal jart, e mellett
palliativ radio-, és kemoterapia volt a valaszthatd opcio.
A R/RHL kezelésében nagy elérelépést jelentett a brentuximab-vedotin (BV) alkalmazasa. A
BV-nek harom dsszetevéje van: a CD30 ellenes antitest, a monomethyl auristatin E (MMAE)
molekula, és egy,a kett6t kovalens kotéssel osszekapesolo, dipeptid. A CD 30 fehérje egy, a
tumor necrosis faktorok csoportjaba tartozo receptor, mely a Hodgkin és Sternberg- Reed
sejtek felszinén szinte mindig kimutathat6, egyéb sejtek felszinén ritkan észlelhetd. A CD30-
hoz val6 kapcsolddas utan a gydgyszer endocytosis Utjan a lysosomakba jut, ahol katepszin
segitségével a molekula szétvalik. Az MMAE amikrotubulusokat roncsolva apoptosist valt ki.
Az FDA (U.S. Food and Drug Administration) 2011 augusztusaban gyorsitott eljarasban
torzskonyvezte R/R HL ¢€s R/R anaplasztikus nagy sejtes lymphoma kezelésére ASCT-t
kovetden, illetve két megel6z6 kezelés utan, ha beteg ASCT-re nem volt alkalmas. Az
European Medicines Agency (EMA) 2011 oktoberében azonos indikacioban térzskonyvezte.
A torzskonyvezést megalapozo klinikai vizsgalat eredményeit Younes és munkatarsai [2]
publikaltak 2012-ben. Szazkét ASCT utén relabalé HL-s beteget kezeltek BV monoterapiaval.
A BV-t 1.8 mg/kg dozisban alkalmaztak, 3 hetente, 0sszesen maximum 16 ciklusban. A
kezelést sulyos toxicitas, illetve progresszio esetén szakitottdk meg. A teljes valaszarany
(ORR) 75 %, a komplett remisszié aranya 34 %-0s volt. A median PFS 5.6 honapnak adodott.
A leggyakoribb mellékhatas a szenzoros neuropathia volt, a betegek 42 %-ban. Kezeléssel
Osszefiiggd haldlozast nem észleltek. Tobb szerzé javasolja a BV alkalmazasat

monoterapiaban, vagy bendamustinnal egyiitt elsddleges salvage kezelésként. Az esetek
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jelent6s szazalékaban (40-50 %) nem volt sziikség kombinalt, kozépdozisu kemoterapiara [3-

6].

A terapids eredmények tovabbi javulasa tapasztalhatd konszoliddldo BV kezeléssel ASCT-t
kovetden. Az AETHERA vizsgalatban rossz prognézisi RR HL-ban alkalmaztdk a BV-t
monoterapiaban, 3 hetente, dsszesen 16 ciklusban. A 2 éves PFS 65 %-0s a BV-vel kezelt,
mig 45 % a placeboval kezelt csoportban [7].

A BV kezelés hazankban is elérhetd, jelenleg tételes finanszirozas keretében. Igy célul tiiztitk

ki a kezeléssel szerzett eddigi tapasztalatok felmérését, ismertetését.

Moédszer

Hat hazai hematoldgiai osztalyon 2013.01.01 és 2016.12.31 kozott brentuximab vedotinnal
kezelt Hodgkin lymphomas betegek adatait elemeztiik retrospektiv modszerrel. Az adatok

statisztikai feldolgozasa SPSS 15.0 programmal tortént.

Eredmények

Osszesen 86 beteg részesiilt BV kezelésben, klinikai adataikat az 1. tablazatban foglaltuk
Ossze. A BV-t megel6z6 salvage kezelések median ciklusa 3 (1-9) volt. A betegek 79%-a
mentd kezelések részeként DHAP-t kapott. A BV el6tti utols6 mentdkezelésre minddssze a
betegek 47.67%-a ért el remissziot [komplett remisszio (CR): 23.25%, partialis remisszio
(PR) 24.42%], 11.62%-nak stabil betegség (SD) volt igazolhato, 32.56% pedig progredialt
(PD). A BV kezelés elbtt a betegek 25.58%-a korai, 54.65%-a el6rehaladott stadiumban volt,
19.77%-anak nem ismert a pontos stadiuma.

Dont6 tobbségben az ajanlott 1.8 mg/kg dozis keriilt alkalmazasra, 3 hetente. Az alkalmazott
median ciklusszam ASCT el6tt adva a gyogyszert 4 (1-16), ASCT utan alkalmazva 6 (1-16)
volt.

Autolog Ossejttranszplantacid eldtt 54 beteg részesiilt BV kezelésben. A teljes valaszarany
66.6%, ebbol CR: 42.6%, PR: 24% volt. A betegek 1.85%-nal SD, 18.5%-nal PD volt
véleményezhetd.

Monoterapiaban 16 beteg, kombinalt kezelés részeként 34 beteg részesiilt (31 esetben
bendamustinnal kombinalva). Mindkét formaban 4 betegnél alkalmaztuk. Az ORR és CR

vonatkozasadban a két csoport kozott szignifikans kiilonbség nem volt (monoterapia ORR:



62.5%, CR: 43.75%, mig kombinalt terdpia ORR: 73.5%, CR: 47%). Az ASCT 19 betegnél
tortént meg ezt kovetéen. Hat beteg meghalt progressziv betegség kovetkeztében, igy ASCT
nem tortént. Két beteg a transzplantaciot elutasitotta, egy beteg €letkora, tarsbetegségei miatt
nem volt alkalmas rad. A tobbi esetben tovabbi kezelésre volt sziikség progressziv betegség
miatt, igy ASCT még nem tortént 2016.12.31-ig.

ASCT-t kovetden 30 beteg kapott BV-t, az ORR: 46.67%, CR: 30%, PR: 16.67%, SD: 6.67%,
PD: 20%. Onallo kezelésként 16 betegnél, bendamustinnal kombinalva 8 betegnél
alkalmaztuk, mindkét formaban 4 beteg kapta.

A betegek mindossze 13.95 %-nal észleltiink mellékhatast (1 neuropathia, 1 allergia, 4
bérkiiités, 3 cytopenia, 3 pulmonalis).

A betegek varhato 5 éves teljes talélése 78.7% (1. abra).

Az atlagos progresszidmentes talélési id6 23,59 honap (95% CI: 19,50-27,68). (2. abra)

Megbeszélés

Az BV 2011-es elfogadasat kovetden tobb klinikai tanulmany és megfigyelés [8] 56-72%-0s
ORR-t ill. 17-38%-0s CR aranyt mutatott relabalt, vagy refrakter betegeknél, de ezek a
megfigyelések kis betegszam mellett voltak megfigyelhetéek. Az azdta eltelt idoben a
gyogyszer rutinszerli elérhetévé valdsa, egyre nagyobb szamu beteganyagon tette lehetové
hatékonysaganak vizsgalatat (2. tablazat). Monoterapiaban az ORR 40-75 % (CR: 20-40%)
[9-14], bendamustinnal kombinalva az ORR 93%, ebbdl a CR ardny 74% volt [6]. Onallo
kezelésként alkalmazva sajat eredményeink a nemzetkézi adatoknak megfelelnek. A
kombinalt kezeléssel valoban jobb hatékonysag volt észlelhetd, de ez nem kozelitette meg az
irodalomban kozolteket, melynek magyarazata lehet, hogy mig sajat beteganyagunkban
sulyosan el6kezelt, tobbszordsen relabald betegeket kezeltiink, addig LaCasce és mtsai [6]
vizsgalataban a bendamustin-brentuximab vedotin kombinaciét elsé relapszusban, vagy az
elsé kezelésre refrakter betegeknél alkalmaztak. Az ASCT el6tt alkalmazva, a betegek
minddssze 35 %-ban (19/54) torténhetett meg az ASCT, a progressziv betegség miatt tovabbi
kezelésekre volt sziikséges. A betegek kis hanyaddnal észleltiink mindossze mellékhatast,
mely részben magyarazhatdo lenne a Hodgkin lymphomas betegek fiatalabb koraval, de
figyelembe véve a nemzetkozi vizsgalatokban észlelt nagyobb aranyt, inkabb a pontosabb

jelentés fontossagara hivja fel a figyelmet.



A BV 20 éve az elsé gyogyszer, melyet torzskonyveztek R/R HL kezelésében, valamint az
els6 HL kezelésére alkalmas torzskonyvezett célzott terapia. R/R HL-ban a BV
alkalmazhatd,,hid” terapiaként, autolog, illetve allogén transzplantacidot megel6zden, illetve
monoterapia, vagy kombinalt kezelés formdjaban transzplantidciora nem alkalmas betegek
kezelésében. Az ASCT utan relabalo betegek median talélése 25 ho volt a BV alkalmazasa
el6tt, széleskori alkalmazasa ota 90 honapra ndvekedett [15-16]. Hossza utan kovetés alapjan
a betegek kis szazalékaban a BV akar kurativ is lehet, konszolidalo transzplantacio nélkdl is
[17]. Kombinacidban torténé alkalmazasaval (akar szekvencialis kezelésként kemoterapiaval
kiegészitve, akar kemoterapiaval kombinalva) varhatéan még jobb eredmények érhetdek el, a
betegek dontd tobbsége lehet PET negativ, s torténhet meg az ASCT [18], mely mind a PFS,

mind az OS tovabbi novekedését eredményezheti.

A R/R Hodgkin lymphoma kezelésében jelentds eldrelépést jelentett a BV bevezetése (a
kezelésben), de ennek a betegcsoportnak a kezelése tovabbra sem megoldott. (Tekintettel arra,
hogy a HL dontéen a munkaképes koru fiatalok betegsége az eredmények tovabbi javitasa
elengedhetetlen). Szdmos szerzé csokkentett intenzitast allogén transzplantaciét javasol, a
fiatal, jo altalanos allapotu, kemoszenzitiv esetekben. Jelenleg szamos klinikai vizsgalat zajlik
immunmodulansok, hisztondeacetildz gatlok, monoklonalis anitestek alkalmazésaval, illetve
ezek egymassal, vagy hagyomanyos kemoterapias szerekkel tortént kombinacidival, melyek
eredményei a kozeljovoben varhatok [18]. Célszerii a R/R betegeket klinikai vizsgélat keretén

beliil kezelni.

Irodalom

1. Moskowitz AJ, Yahalom J, Kewalramani T, et al: Pretransplantation functional imaging
predicts outcome following autologous stem cell transplantation for relapsed and refractory
Hodgkin lymphoma. Blood 2010;1 16(23): 4934-7.

2. Younes A, Gopal AK, Smith SE, et al: Results of a pivotal phase Il study of brentuximab
vedotin for patients with relapsed or refractory Hodgkin's lymphoma. J Clin Oncol 2012;
30(18): 2183-9.



3. Chen RW, Palmer J, Martin P, et al: Results of a Phase Il Trial of Brentuximab Vedotin As
First Line Salvage Therapy in Relapsed/Refractory HL Prior to AHCT ASH 2014. Abstract
501.A.

4. Rothe A, Sasse S, Goergen H, et al: Brentuximab vedotin (SGN-35) in patients with
relapsed/refractory CD30-positive hematologic malignancies without prior high-dose

chemotherapy and stem cell transplantation. ASH 2012 Abstract 2743.

5. LaCasce A, Bociek RG, Matous J, et al: Brentuximab vedotin in combination with
bendamustine for patients with Hodgkin lymphoma who are relapsed or refractory after
frontline therapy. ASH 2014. Abstract 293.

6. LaCasce A, Bociek G, Sawas A, et al: Brentuximab vedotin plus bendamustine: a highly
active salvage treatment regimen for patients with relapsed or refractory Hodgkin lymphoma.
Blood 215; 126: 3982.

7. Moskowitz CH, Nademanee A, Masszi T, et al: The AETHERA Trial: Results of a
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Phase 3 Study of BrentuximabVedotin in the
Treatment of Patients at Risk of Hodgkin Lymphoma Progression Following Autologous
Stem Cell Transplant ASH 2014. Abstract 673.)

8. Illés A, Jona A, Miltényi Zs: Brentuximab vedotin for treating Hodgkin's lymphoma: an
analysis of pharmacology and clinical efficacy. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2015; 11:
451-459.

9. Sawas A, Connors JM, Kuruvilla J, et al: The combination of Brentuximab Vedotin (Bv)
and Bendamustine (B) demonstrates marked activity in heavily treated patients with relapsed
or refractory Hodgkin Lymphoma (HL) and Anaplastic Large T-Cell Lymphoma (ALCL):
results of an International Multi Center Phase I/11 Experience. Blood 2015; 126: 586.

10. Salihoglu A, Elverdi T, Karadogan I, et al: Brentuximab vedotin for relapsed or refractory

Hodgkin lymphoma: experience in Turkey. Ann Hematol. 2015; 94(3): 415-20.

11. Perrot A, Monjanel H, Bouabdallah R, et al: Impact of post-brentuximab vedotin

consolidation on relapsed/refractory CD30+ Hodgkin lymphomas: a large retrospective study


https://ash.confex.com/ash/2014/webprogram/Paper67044.html
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salihoglu%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25231929
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elverdi%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25231929
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Karadogan%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25231929
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25231929
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Perrot%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26768687
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Monjanel%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26768687
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bouabdallah%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26768687

on 240 patients enrolled in the French Named-Patient Program. Haematologica. 2016; 101(4):
466-73.

12. Brockelmann PJ, Zagadailov EA, Corman S, et al: Brentuximab vedotin (BV) in patients
who are ineligible for autologous stem cell transplant (ASCT) with relapsed or
refractoryHodgkin lymphoma (RRHL): a UK and Germany retrospective study. EHA
congress 2016 Copenhagen, poster 2016 jun 10

13. Zinzani PL, Pellegrini C, Cantonetti M, et al: Brentuximab Vedotin in Transplant-Naive
Relapsed/Refractory Hodgkin Lymphoma: Experience in 30 Patients. Oncologist. 2015;
20(12): 1413-6.

14. Viviani S, Guidetti A, Dalto S, et al: Brentuximab vedotin (BV) an effective treatment
for transplant ineligible patients with relapsed/refractory Hodgkin lymphoma (HL). EHA
congress Vienna, poster 2015 jun 12

15. Moskowitz AJ, Perales MA, Kewalramani T, et al: Outcomes for patients who fail high
dose chemoradiotherapy and autologous stem cell rescue for relapsed and primary refractory
Hodgkin lymphoma. Br J Haematol. 2009; 146(2): 158-63.

16. Karuturi MSAS, Chen RW, Gopal AK, et al: Overall survival benefit for patients with
relapsed Hodgkin lymphoma treated with brentuximab vedotin after autologous stem cell
transplant. Blood 2012; 120(21): 3701.

17. Gopal AK, Chen R, Smith SE, et al: Durable remissions in a pivotal phase 2 study of
brentuximab vedotin in relapsed or refractory Hodgkin lymphoma. Blood 2015; 125: 1236—
1243.

18. Khan N, Moskowitz AJ: Where Do the New Drugs Fit in for Relapsed/Refractory
Hodgkin Lymphoma? Curr Hematol Malig Rep. 2017; 12(3): 227-233.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26768687
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zinzani%20PL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26500229
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pellegrini%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26500229
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cantonetti%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26500229
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26500229
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khan%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28488185
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moskowitz%20AJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28488185
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28488185

Abrak

1. dbra Brentuximab vedotinnal kezelt Hodgkin lymphomas betegek teljes talélése

2. abra Brentuximab vedotinnal kezelt Hodgkin lymphomas betegek progresszidmentes
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