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Souhrn

Hodgkiniv lymfom (HL) je ve vétsiné pripadu vylécen prvni linii terapie. Relapsy se vyskytuji u 10-15 % pacientu
v ¢asnych stadiich s nep¥iznivymi prognostickymi faktory a u 20 % pacientu s pokroc¢ilym HL. P¥i prvnim relapsu
castéji pouzivaji reZimy na bazi cisplatiny nebo karboplatiny. Autologni transplantace perifernich kmenovych bu-
nék (ASCT) dosahuje lepsich vysledkii ve srovnani s konven¢ni chemoterapii a je standardnim lé¢ebnym postupem.
Tandemova ASCT je urcena pro relabujici/refrakterni pacienty s vysokym rizikem selhani druhé linie 1écby. Presto
asi u 50 % pacientt lécba ASCT selhava. Standardni strategie 1écby relapsu po ASCT neni jednoznacné urcena. Ex-
perimentalné se zkousSeji nové 1éky. Za experimentalni postup se povazuje i druha ASCT. Alogenni transplantace s my-
eloablativnim rezimem u opakovanych relapsit HL. ma vysokou potransplantac¢ni imrtnost. Alogenni transplantace
uZivajici rezimy s redukovanou intenzitou snizily potransplanta¢ni imrtnost, ale ani tato lécba nezabrani progresi
a/nebo relapsu u poloviny az 2/3 pacienti.

Klicova slova: Hodgkintiv lymfom, relaps, progrese, autologni transplantace kmenovych bunék, alogenni trans-
plantace kmenovych bunék

Summary
Mocikova H. Treatment of relapsed and refractory Hodgkin lymphoma

Hodgkin lymphoma (HL) is usually cured by first-line therapy: in patients in initial stages with unfavorable featu-
res relapses occur in 10-15 % of cases and in up to 20 % of patients in advanced stages of HL. The most important
prognostic factor at first relapse is chemosensitivity to salvage therapy. No standard salvage regimen is currently re-
commended, but cisplatinum or carboplatinum based regimens are most widely used. Autologous stem cell transplan-
tation (ASCT) is superior over conventional chemotherapy and remains the standard of treatment in relapsed/ref-
ractory Hodgkin lymphoma patients. Tandem transplantation is indicated in poor-risk patients at relapse. ASCT fa-
ilures occur in approximately 50% of these patients during the follow-up. Experimental approaches after ASCT fa-
ilure include new agents. The second ASCT is another experimental method. The role of myeloablative allogeneic SCT
in multiple relapses of HL is still unclear due to its high treatment-related mortality. Allogeneic transplantation with
reduced intensity regimens reduced transplant-related mortality, but even this therapy did not prevent relapses/pro-
gressions in about a half or two-thirds of patients.

Key words: Hodgkin lymphoma, relapse, progression, autologous stem cell transplantation, allogeneic stem cell
transplantation.

Transfuze Hematol. dnes, 16, 2010, No. 2, p. 82-88.

Uvod

Casnd stadia Hodgkinova lymfomu (HL) s piiznivymi
prognostickymi faktory jsou obvykle vylécena prvni li-
nif 1é¢by, relapsy se objevuji zfidka (1). U pacientu s Cas-
nymi stadii HL s nepfiznivymi prognostickymi faktory
(v nazvoslovi Némecké studijni skupiny pro Hodgkintv
lymfom - German Hodgkin Study Group (GHSG) - in-
termedidrni stadia) se relapsy objevuji v 10-15 % (2).
Priblizné 20 % pacienti s pokroc¢ilymi stadii HL po prv-
ni linii 1é¢by progreduje nebo relabuje (3). Primarné re-
frakterni pacienti jsou ti, u kterych po 4-6 cyklech che-
moterapie s antracykliny bylo dosazeno regrese o méné
nez 50 % a pacienti s progresi lymfomu v priibéhu nebo
do 90 dni po ukonceni prvoliniové 1écby (4). Primdrné re-
frakternich pacienti je ve stadiich I/II asi 2-5 % a ve sta-
diich III/IV pfiblizné 5-10 %. Dlouhodobé preziva pou-
ze 30 % z nich (5). Longo ve studii National Cancer In-
stitute uvadi, Ze z pacientt s primarné progredujicim HL

neprezil Zadny vice nez 8 let. Dlouhodobé remise (20 let
sledovani) dosdhlo jen 11 % pacientl s ¢asnym relapsem
(do 12 mésicti) a 22 % pacientl s pozdnim relapsem (nad
12 mésici) (6). Vysokoddvkovand 1é¢ba a autologni trans-
plantace perifernich kmenovych bunék (ASCT) je v sou-
Casné dobé standardni 1é¢bou u pacientti s relabovanym
HL (7, 8).

Prognostické faktory u relabovanych
a refrakternich HL

VEk je jednim z prognostickych faktord mezindrodni-
ho prognostického skére (IPS) u pokrocilého stadia pri-
marniho HL, ale nenf uveden jako prognosticky faktor
ve studiich druhé linie 1é¢by s ASCT. V literatufe je uva-
déno nékolik skérovacich systému s prognostickymi fak-
tory, které mohou ovlivnit dal$i prognézu pacientd po
ASCT. Francouzské pracovni skupina Société Francaise
de Greffe de Moelle (SFGM) vytvorila skérovaci systém
na zaklad¢ prospektivniho hodnoceni 245 pacientti s prv-
nim relapsem HL. SFGM hodnotila nasledujici rizikové
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faktory: Casny relaps po ukoncené primarni 1é¢bé < 12 vs.
pozdni relaps > 12 mésicti, klinické stadium relapsu
[I/IV arelaps v ozarené oblasti. Vysledky studie byly sta-
tisticky vyznamné. V medidnu sledovani 51 mésict u vy-
soce rizikovych pacientl se dvéma rizikovymi faktory by-
lo preziti bez udalosti (EFS) 46 % a celkové preziti (OS)
57 %. U pacientd s intermedidrnim rizikem, tj. jen s jed-
nim rizikovym faktorem bylo EFS 76 % a OS 85 % (9).
Josting a spol. na zdkladé retrospektivniho hodnoceni sou-
boru 422 pacientl s relapsem HL vypracoval prognostic-
ké skére se 3 nezavislymi prognostickymi faktory: doba
do relapsu: < 12 vs. > 12 mésicti, klinické stadium relap-
su ITII/IV a anémie: muZzi s Hb < 120 g/I; Zeny s Hb < 105
g/l. V medidnu sledovani 45 mésict bylo pfeZzivani bez
druhého selhani (Freedom from second failure, FF2F) 45
%, 32 % a 18 % u pacientii s 0—1, 2 nebo 3 prognostic-
kymi faktory (10). Moskowitz v prospektivni studii se 65
pacienty definoval 3 prognostické faktory: B symptomy,
extranoddlni postiZeni pfi relapsu a trvani kompletni re-
mise < 1 rok. V medidnu sledovani 43 mésict bylo EFS
u pacientl s 01 rizikovym faktorem 83 %, se 2 riziko-
vymi faktory 27 % a se 3 rizikovymi faktory 10 % (11).
V dalSich studiich jsou jako rizikové faktory oznacova-
ny opakované relapsy, vice nez 2 predchozi linie chemo-

AP

terapie a také i vySS§i vék a Karnofského skére < 90.

Zachranna chemoterapie a hodnoceni odpovédi
na zachrannou léc¢bu

Odpovéd lymfomu na zdchrannou 1é¢bu (chemosenzi-
tivita) je nejdtilezit€j$im prognostickym faktorem pro dal-
§i prezivani pacientl s relapsem HL (8, 12). Zachranny
rezim ma pti maximalni moZzné i¢innosti co nejméné zvy-
Sovat kumulativni nehematologickou toxicitu (napf. kar-
didlni nebo plicni) a zdroven umoznit dostatecny sbér pe-
rifernich kmenovych bunék. Pacienti s ¢asnym relapsem
nebo primarné refrakterni pacienti by méli byt 1é¢eni che-
moterapeutickym reZimem s kombinaci cytostatik, které
nebyly pouZity v prvni linii, tj. léky, na které nejsou za-
tim rezistentni. Zdachranné chemoterapeutické reZzimy
pouzivané v 1é¢bé relapsi HL jsou shrnuty v tabulce 1.
Odpovéd HL na zdchrannou 1é¢bu se pohybuje podle li-
terdrnich udaji v rozmezi 60-88 %. V jednotlivych stu-
diich jsou zafazeni pacienti s riiznou prognézou: rezistent-
ni pacienti, pacienti s ¢asnym i pozdnim relapsem nebo
opakovanymi relapsy. Proto je mnohdy obtizné vysledky
srovnavat. Odpovéd HL na jednotlivé zdchranné rezimy
je zévisla na prognostickych faktorech relapsu danného
pacienta. Napf. pri pouZiti rezimu MINE (mitoguazon,
ifosfamid, vinorelbin, etoposid) byla u primarné rezistent-
nich pacientt odpovéd 60 % a u pacienti s relapsem 89 %
(5). Chybi randomizované prospektivni porovnini u¢in-
nosti jednotlivych zdchrannych cytostatickych rezimi.
V soucasné dobé se klade diraz na zhodnoceni odpové-
di HL po 2 cyklech zachranné 1é¢by. Doporucuje se re-
Zim zménit, pokud pacient nedosdhne ani parcidlni remi-
se po druhém cyklu. Dexa-BEAM (dexametason, karmus-
tin, etoposid, cytarabin, melfalan) a mini-BEAM (karmus-
tin, etoposid, cytarabin, melfalan) jsou pomérné intenziv-

ni reZimy se zna¢nou hematologickou toxicitou. Jsou spo-
jené s déletrvajici cytopenii a s relativné vysokou morta-
litou 2—5 %. Oba reZimy poskozuji kmenové buriky krve-
tvorby a jejich sbér je posléze obtizny (13). Vzhledem
k vys$i morbidité, mortalité a toxickému pisobeni na
kmenové bunky jsou ve srovnani s ostatnimi reZimy mé-
né vhodné jako zachranné predtransplantacni rezimy. Nej-
Castéji pouZivané platinové rezimy: DHAP (dexametazon,
cytarabin, cisplatina), ESHAP (etoposid, metylprednizo-
lon, cytarabin, cisplatina) a ASHAP (doxorubicin, metyl-
prednizolon, cytarabin, cisplatina) jsou méné toxické
a maji stejné procento odpovédi jako Dexa-BEAM (12,
14, 15). GHSG v prospektivni studii se 102 pacienty
s progresi/relapsem HL hodnotila G¢innost 2 cykli che-
moterapie DHAP: celkem bylo dosaZeno odpovédi u 89
% pacientil véetné 65 % odpoveédi u primarné progredu-
jictho HL. Nevyskytly se zdvazné infekce nebo umrt{
v disledku 1é¢by a sbér perifernich kmenovych bunék byl
Uspésny u 96 % pacientti (12). Snaha o sniZeni nehema-
tologické toxicity, kterd se vyskytuje po cisplatinovych
rezimech, vedla k pouziti rezimu ICE (ifosfamid, karbo-
platina, etoposid) ve dvoutydennim intervalu. Sbér peri-
fernich kmenovych bunék byl provadén po tretim cyklu
(11). Pacienti s vice neZ 25% redukci tumoru byli dile
lé¢eni vysokodavkovanou chemoterapii s naslednou ASCT
a radioterapii. Celkem odpovédélo na 1écbu ICE 88 % pa-
cienttl (z toho 26 % kompletni remise). Medidn po¢tu na-
sbiranych CD34+ kmenovych bunék po ICE byl dosta-
tecny (7x10%kg). V rezimu IVE je davka ifosfamidu
a etoposidu vyssi ve srovnani s ICE (ifosfamid: 9 g/m?2 vs.
5 g/m2, etoposid: 600 mg/m?2 vs. 300 mg/m2). Celkova do-
sazend odpovéd u HL byla 93 %, pétileté OS 62 % a EFS
52 % (16). IVE je sice ucinny pii mobilizaci perifernich
kmenovych bunék, ale sou¢asné md vyznamnou hema-
tologickou toxicitu, vétSina pacientd je hospitalizovana
pro febrilni neutropenie. Nové pouZivané zdchranné rezi-
my zafazuji do terapie i relativné médlo toxicky purinovy
analog gemcitabin. Gemcitabin v kombinaci s cisplatinou
a dexametasonem (GDP) doséhl celkové odpovedi 69 %
s uspéSnym sbérem perifernich kmenovych bunék u vSech
pacientil (17). V retrospektivni studii, kterd porovnavala
rezimy GDP a mini-BEAM, byla dosaZena srovnatelna
celkovd odpovéd u obou rezimi (62 % u GDP a 68 %
u mini-BEAM)), ale 1,5ro¢nf{ preZiti bez progrese (PFS)
bylo signifikantn€ vySsi po reZimu GDP (74 % vs. 35 %)
a navic sbér perifernich kmenovych bunék byl tspésny
u 97 % pacientl po GDP ve srovnéani s 57 % po rezimu
mini-BEAM (18). Kombinace vinca alkaloidu vinorelbi-
nu s gemcitabinem a liposomdlnim doxorubicinem byla
s uspéchem pouZzita v rezZimu GVD: celkové dosaZend od-
povéd 70 % (kompletni remise 19 %, parcidlni remise
51 %) a 4leté EFS 52 % u pacientil bez pfedchozi ASCT
(19). Tolerance rezimu byla dobra s nizkym vyskytem
febrilni neutropenie (7 %). Kombinaci gemcitabinu a vi-
norelbinu spolu s ifosfamidem pouZila italskd skupina
v rezimu IGEV (ifosfamid, gemcitabin, vinorelbin, pred-
nizon) (20). Po 4 cyklech reZimu IGEV byla celkovd
odpovéd’ 81 % (kompletni remise u 54 %) bez zdvazné
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Tab. 1. Zachranné rezimy u Hodgkinova lymfomu.

Zachranny rezim Citace ¢. Pocet pacienti Celkova odpovéd
Dexa-BEAM (dexametazon, karmustin, etoposid, cytarabin, melfalan) 8 161 81 %
Mini-BEAM (karmustin, etoposid, cytarabin, melfalan) 17 55 84 %
ESHAP (etoposid, metylprednizolon, cytarabin, cisplatina) 18 22 73 %
ASHAP (doxorubicin, metylprednizolon, cytarabin, cisplatina) 19 56 70 %
DHAP (dexametazon, cytarabin cisplatina) 16 57 80 %
ICE (ifosfamid, karboplatina, etoposid) 12 65 88 %
GDP (gemcitabin, dexametazon, cisplatina) 21 23 69 %
GVD (gemcitabin,vinorelbin, lipozomalni doxorubicin) 22 91 70 %
IGEV (ifosfamid, gemcitabin,vinorelbin, prednizon) 24 91 81 %
MINE (mitoguazon, ifosfamid, vinorelbin, etoposid) 5 83 T4 %
Tab. 2. Lécba relapsu po ASCT.
Lék Citace ¢ Pocet pacienti Predchozi ASCT Celkovi odpovéd’
Vinblastin 47 17 17 10/17
Gemcitabin 48 27 18 6/27
Vinorelbin +gemcitabin 49 8 neuvedeno 6/8
Rituximab 50 22 18 5/22
Rituximab+ gemcitabin 51 33 18 16/33
Bortezomib 52 30 19 0/30
ASCT, autologni transplantace perifernich kmenovych bunék
Tab. 3. Alogenni transplantace s rezZimem s redukovanou intenzitou u relabovanych pacienti s Hodgkinovym lymfomem.
Citace €. Pocet pac. Pripravny rezim ASCT pred alog. transpl. Darce OS (%) |PFS (%)| NRM | Sledovani
69 38 Fludarabin+ 100 % MRD, URD 68 58 19 49 més.
Melfalan+
Alemtuzumab
70 89 rtzné 62 % MRD, URD 28 18 23 73 més.
71 58 Fludarabin/ 83 % MRD, URD 64 32 15 24 més.
Cyklofosfamid
72 36 Busulfan+ 94 % MRD, URD 56 22 15 26 més.
Fludarabin
73 79 TBI + 91 % MRD, 47 20 55 20 més.
Fludarabin URD T4 27 65
haplo 71 60 35

TBI = celotélové ozareni, ASCT = autologni transplantace perifernich kmenovych bunék, MRD = HLA shodny piibuzensky darce, URD = HLA
shodny nepiibuzensky darce, OS = celkové prezivani, PFS = prezivani bez relapsu, NRM = tmrtnost kromé relapsu

toxicity v pribéhu 1é¢by a 90 % pacientlii podstoupilo
ASCT. 3leté PFS a OS bylo 53 % a 70 %. Sbér perifer-
nich kmenovych bunék probéhl u vSech pacientl po 1-3
cyklech chemoterapie. Eskalovany BEACOPP je v sou-
Casnosti nejucinnéjsi 1écbou v prvni linii (3), ale je moz-
né ho pouZzit i v 1é¢bé relapsu. GHSG srovnavala vysled-
ky 1écby COPP/ABVD a eskalovaného BEACOPP u 107
relabovanych pacientd, ktefi byli v prvni linii 1é¢eni ra-
dioterapii. Kompletni remisi dosdhlo 87 % pacienti.
V medidnu sledovani 45 mésicl byl FF2F 81 % a OS 89
% (21). Cavalieri srovnaval ucinnost eskalovaného
BEACOPP u 10 refrakternich pacientd a u 13 pacientt
v relapsu po prvoliniové 1é¢bé. 3leté OS, PFS a kumula-
tivni vyskyt relapsu bylo ve skupiné refrakternich paci-
entti 90, 50, a 33,3 %, a ve skupiné relabovanych HL 61,
31,a37,5 % (22).

Pozitronovd emisni tomografie (PET) po zachranné
1écbé pred ASCT umoziiuje odlisit aktivni zbytkovy na-
dor od rezidua s nenddorovou tkani. Negativni PET na-

lez pred transplantaci je spojen s vyznamnym sniZzenim
rizika relapsu (23, 24). Jabbour vyhodnotil vysledky
PET vysetfeni u 68 pacientd s HL po zdchranné 1é¢bé
pfed ASCT: z 25 PET pozitivnich pacienti 18 (72 %)
nasledné relabovalo a ze 43 PET negativnich pacientt
10 (23 %) relabovalo po ASCT (24). Sekundarn{ rizi-
kové skore spolu s PET ovliviiuje vysledky 1écby dru-
hé linie u pacientt s relabujicimi lymfomy véetné HL
(10, 25).

Radioterapie

V soucasné dobé chybi prospektivni data na vétsich
souborech pacientt, kterd by zhodnotila vyhody samot-
né radioterapie nebo kombinace chemoterapie a radiote-
rapie pred nebo po ASCT se zaméfenim na kumulativn{
pozdni toxicitu 1é¢by. Presto, Ze neni mnoho literarnich
udaja, involved field (IF) radioterapie muze zlepsit pro-
gnézu u pacientd, ktefi predtim nebyli 1é¢eni zafenim
(26). U relabovanych a refrakternich HL se samotna ra-
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dioterapie (RT) pouziva ziidka. Divodem je skute¢nost,
ni linie 1écby a také se predpokladd, Ze ndvrat onemoc-
néni je spojen s diseminaci lymfomu. Samotnou radiote-
rapii je mozné aplikovat u pacienttl s lokdlnim pozdnim
relapsem bez rizikovych faktord a bez B symptomti v cel-
kové dobrém stavu (26). Kombinaci 2 cykli zachranné
chemoterapie ICE a IF RT pred ASCT na uzlinové posti-
Zeni v dobé relapsu > 5cm nebo na rezidudlni nador pou-
zil Moskowitz ve studii se 65 pacienty (11). 88 % dosah-
lo odpovéd na ICE/RT a prakticky vsichni podstoupili
ASCT. V medidnu sledovani 43 mésict bylo EFS 68 %
a OS 83 %. Ze 17 pacientl, u kterych 1é¢ba selhala, se
pouze u 3 relaps objevil v ozafovanych mistech. IF RT
je zatazovdna po ASCT u pacientd s bulky postiZenim
v relapsu. Radioterapii je mozno zahrnout také do piiprav-
ného rezimu pired ASCT. Ozaren{ vSech uzlinovych lo-
kalizaci (TLI) nebo IF s ndslednou autologni transplan-
taci kostni dfené pouzil Yahalom u 156 pacientt (27).
V medidnu sledovani 7 let bylo EFS 42 %.

Vysokodavkovana lécba a autologni transplantace
kmenovych bunék

Autologni transplantace perifernich kmenovych bunék
(ASCT) dosahuje lepsich vysledkd (PFS) oproti kon-
venéni chemoterapii a je standardem druhé linie 1écby
u pacientt s progresi/relapsem HL. ASCT asi u 50 % pa-
cientti v rizném Casovém odstupu selhava (7, 8). V brit-
ské studii byli pacienti s relapsem HL léCeni jednak za-
chrannou 1é¢bou mini BEAM (karmustin, etoposid, cy-
tarabin, melfalan) samotnou anebo po této 1é¢bé nasle-
dovala vysokoddvkovand 1é¢ba BEAM a ASCT (20 pa-
cientd v obou skupindch). 3leté EFS bylo signifikantné
vySSi ve skupiné s ASCT ve srovndni se samotnou che-
moterapii mini BEAM (53 % vs. 10 %) (7). GHSG a Eu-
ropean Group for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) vysledky potvrdily v dalsi studii, ve které byli
pacienti 1é¢eni 2 cykly zdchranné 1é¢by dexaBEAM a né-
sledné bud dal§imi 2 cykly dexaBEAM, nebo vysoko-
davkovanou chemoterapii BEAM s ASCT. Vzhledem ke
znacné toxicité chemoterapie dexa BEAM ze 161 ran-
domizovanych pacientil bylo pouze 117 schopnych dru-
hé randomizace. 3leté FF2F bylo signifikantné lepsi ve
skupiné s ASCT oproti samotnému ramenu bez ASCT
(55 % vs. 34 %). Rozdil se ale neprojevil v OS pfi dlou-
hodobém sledovéni pacientl. Tuto skute¢nost lze vy-
svétlit relativné malym podtem pacientl ve studiich
a nizkym poctem statisticky vyhodnotitelnych udélosti.
Vysledky ovlivnilo i to, Ze vétSina pacientt byla v dal-
§ich relapsech 1é¢ena vysokoddvkovanou chemoterapif
nasledovanou ASCT (8). Nékolik retrospektivnich stu-
dif prokézalo, Ze v medidnu sledovdni 5 let po ASCT je
PFS 40-50 % a OS 50-60 % (5, 28).

V obdobi 20002009 bylo v CR transplantovanych
214 pacientti s HL a z nich bylo statisticky vyhodnoceno
celkem 194 pacientti. Dosazené vysledky jsou srovnatel-
né s vySe uvedenymi studiemi: 5leté OS po ASCT bylo
71 % a PFS 54 %.

Dosud nebyla publikovéna studie srovnavajici priprav-
né rezimy pred transplantaci kmenovych bunék (SCT) u re-
labovanych HL. Retrospektivni studie z Fred Hutchinson
Cancer Research Center s 92 pacienty porovnala reZim s ce-
lotélovym ozafenim (TBI) (TBI/cyklofosfamid/etoposid)
s rezimem s kombinaci busulfan/melfalan/thiotepa (29).
Srovndni rezimu s TBI a reZimu se samotnou chemoterapii
neprokdzalo vyznamny rozdil v Sletém OS (57 % vs. 52
%) ani v EFS (49 % vs. 42 %). Vzhledem ke zvySeni rizi-
ka vzniku sekunddrnich malignit a myelodysplastického
syndromu po TBI upfednostiuji nyni transplantacni centra
reZimy jen se samotnou chemoterapii.

Tandemova autologni transplantace

Tandemova4 autologni transplantace byla zavedena s ci-
lem aplikovat maximdlni ddvku 1é¢by. Tento postup zahr-
nuje podani 2 vysokoddvkovanych terapii s naslednymi
ASCT v odstupu 1-3 mésice mezi nimi. U vysoce rizi-
kovych pacienti s relapsem HL se 2leté PFS a OS pohy-
buji v rozmezi 34-40 % a 53-58 % (12). Ve francouzské
prospektivni multicentrické studii GELA/SFGM H96 by-
lo 245 pacientd s HL lé¢eno jednu nebo tandemovou
transplantaci v zdvislosti na poctu rizikovych faktort (30).
Do skupiny s vysokym rizikem (primarné refrakternf ne-
bo se 2 nebo vice rizikovymi faktory relapsu: ¢asny re-
laps < 12 mé&sict, stadium relapsu III/ IV, relaps v misté
pfedchoziho ozafovéani) bylo zafazeno 150 pacientd,
u 105 z nich byla indikovana tandemov4 transplantace.
Do skupiny s intermedidrnim rizikem (1 rizikovy faktor
v relapsu) bylo zafazeno 95 pacientd, z nich 92 bylo 1é-
¢eno jen jednou ASCT. U tandemové transplantace prv-
ni pfipravny reZim predstavovala vysokoddvkovana che-
moterapie CBV (cyklofosfamid, karmustin, etoposid)
a mitoxantron 30 mg/m?2 nebo alternativné BEAM. Jako
druhy pfipravny rezim byly pouzity TBI 12 Gy v 6 frak-
cich nebo busulfan 12 mg/kg. Po druhé ASCT nasledova-
la radioterapie 36 nebo 20 Gy na postiZzené uzliny > 5 cm
(v dobé& diagndzy relapsu) nebo na rezidudlni tumor. Pa-
cienti s jednou transplantaci dostali pfipravny rezim
BEAM a nasledné radioterapii na inicidlné postiZzené uzli-
nové lokalizace v relapsu > 5 cm nebo na rezidudlni tu-
mor. Ve skupiné s intermedidrnim rizikem bylo Sleté
FF2F 73 % a OS 85 %, ve skupiné s vysokym rizikem by-
lo Sleté FF2F 46 % a OS 57 %. U chemorezistentnich
pacienti se zvysilo Sleté OS na 46 % oproti predchozim
studifm, kde bylo 30 % (5, 30). Jedna autologni transplan-
tace je dostatecnd pro pacienty s intermedidrnim rizikem
a pro pacienty s vysokym rizikem, ktefi dosdhli komplet-
ni remisi po zdchranné 1écbé pred ASCT. U ostatnich pa-
cientll s vysokym rizikem je vhodné zvézit tandemovou
ASCT (30).

Relaps po ASCT

Ve vétsiné studif s relabovanymi pacienty po ASCT
jsou zahrnuty rizné podskupiny pacientl se zcela odlis-
nou prognézou: primdrné refrakterni, refrakterni na za-
chrannou 1é¢bu, ktefi pivodné po 16¢bé prvnf linie dosdh-
li remise a refrakterni na zdchrannou 1é¢bu po ASCT. Do
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skupiny relabovanych pacienttl jsou zahrnuty ¢asné i po-
zdni relapsy. Medidn pfeZiti u pacienti, ktefi relabuji po
ASCT je kolem 2 let a nejdilezitéjsi faktor, ktery ovliv-
fiuje dal¥f prognézu, je odpovéd na dalsi zachrannou 16¢-
bu (31). Ve studii Moskowitzové, s 202 zafazenymi pa-
cienty relabovalo po ASCT celkem 71 z nich. Spatnou
prognézu méli pacienti s relapsem onemocnéni do 6 mé-
sict po ASCT a s priméarné refrakternim HL. Ze 71 paci-
entt dal$i dlouhodobou remisi dosahlo pouze 26 %. Lep-
§i prognézu méli jen ti pacienti, ktef{ byli schopni pod-
stoupit druhou transplantaci (32).

Studie s jednotlivymi léky vcetné rituximabu a kom-
binace chemoterapie v relapsu po ASCT jsou uvedeny
v tabulce 2 (33-38). Jde o studie s malymi pocty pacien-
tl, ze kterych nelze délat definitivni zdvéry pro pouZiti
zéchranné 1écby v relapsu po ASCT. Vybér 1é¢by navic
ovliviiuje fakt, Ze jde o predlécené pacienty a je nutno po-
Citat s vyS§T toxicitou. Odpovéd na chemoterapeutické re-
Zimy s gemcitabinem u relabovanych pacientti po ASCT
je kolem 20 % (39). Na zédkladé experimentdlnich studif
monoklondlni protilatka anti CD20 zasahuje bunky v ne-
nddorovém zanétlivém infiltratu HL, které udrZuji funk¢-
nost RS bunék. Younes 1é¢il pomoci rituximabu (anti
CD20) celkem 22 relabovanych pacientti s HL a z nich 22
% pacientd odpovédélo na 1é¢bu s medianem trvani od-
povédi 7,8 mésice (36). Kombinace rituximabu s gemci-
tabinem vedla k odpovédi u 48 % pacientt (49). Ve vyse
uvedenych studiich byla odpovéd na rituximab omezena
jen na uzlinové postiZeni. Galiximab je monoklondlni pro-
tilaitka anti CD80, kterd reguluje funkci T-lymfocyti.
CD80 se vyskytuje na RS bunkach a galiximab se zkou-
§1 v 1é¢bé folikuldrnich NHL a relabovanych nebo refrak-
ternich HL. Odpovéd na chimérickou monoklondlni pro-
tildtku anti CD30 SGN-30 a na humanizovanou anti
CD30 monoklondln{ protildtku MDX-060 v této indikaci
je minimalni (celkova odpovéd 6 %). V preklinickych stu-
diich jsou slibné vysledky s protilatkou SGN 30 konjugo-
vanou s monomety] auristatinem E v kombinaci s ABVD
nebo s gemcitabinem. Z imunotoxint se zkousi anti CD19
u relabujicich NHL a HL (faze I). V 1é¢bé relapstt HL po
ASCT se zkousSeji inhibitory histon deacetyldzy (LBH589
a MGCDO0103) a inhibitory mTOR RADO0O1 (everolimus)
a temsirolimus, ddle kombinace inhibitoru histon deace-
tyldzy a inhibitoru m TOR. Bortezomib je u pacientil s re-
labovanym HL po ASCT neucinny (38), zkousi se jeho
kombinace s chemoterapii ICE. Imunomodulaéni l4tky ja-
ko thalidomid a lenalidomid blokuji angiogenezi a pred-
pokladd se, zZe pGsobi imunomodulaéné na zanétlivy in-
filtrat kolem RS bunék. Thalidomid v kombinaci s vin-
blastinem dosahl odpovédi v 36 % (faze I studie) u pred-
lé¢enych pacientt s HL (40). Ve studiich je testovéan
také lenalidomid. Z dal§ich nové zkouSenych 1éki je to
nost novych 1kt a jejich kombinace na vét§im souboru
pacientt, zatim chybi.

Imunoterapie infuzemi LMP2A — specifickych autolog-
nich cytotoxickych T lymfocytl je omezena na EBV po-
zitivni pacienty, ktef{ tvori pouze 30-40 %. Ve studii Bol-

larda a spol. ze 14 pacientl 5 dosdhlo kompletni remisi
s trvanim odpovédi 40 mésicl po 1é¢be a jeden parcidlni
remisi (41).

Druha autologni transplantace

Vyznam druhé autologni transplantace u relabovanych
a refrakternich HL zatim neni zhodnocen pro nizky po-
et pacientd, ktefi byli timto zpisobem 1é¢eni. Zatim je
druhd ASCT povaZzovand za experimentélni postup. Ve
studii s 21 relabovanymi HL a 19 NHL po 1. ASCT by-
lo 5leté PFS 30 % a OS 30 %, vysledky u HL. a NHL by-
ly shodné (42). Druhda ASCT byla spojena s nizZ8i umrt-
nosti (11 %) oproti alogenni SCT a je moZzné ji zvazit
u pacientd s pozdnim relapsem po 1. ASCT, ktefi jsou
v dobrém celkovém stavu a nddor je chemosenzitivni
1 v dalsf linii 1é¢by. Pacienti refrakterni na druhou za-
chrannou 1é¢bu jsou nevhodni k dalSi ASCT.

Alogenni transplantace

Role alogenni transplantace u relabovanych a refrak-
ternich HL je nadéle nejasnd. Studie s myeloablativnimi
alogennimi SCT u relabovanych HL vedla k vysoké tmrt-
nosti 43-61 % (43 44) s 3letym prezivanim bez nemoci
15 % a OS 21 % (43). Peniket uvadi analyzu 167 relabo-
vanych pacientt z registru EBMT: u pacienttl 1é¢enych
autologni transplantaci bylo v medidnu sledovani 4 roky
OS signifikantné lepsi neZ u pacientil s alogenni trans-
plantaci (60 % vs. 24 %), proto se alogenni transplanta-
ce v této indikaci nedoporucovala (44). Podle nékterych
studif se G¢inek $tépu vic¢i HL (GVHL) uplatiiuje v zdvis-
losti na stupni reakce $tépu vuci hostiteli (GVHD), tj. pfi
stupni > 2 (44, 45). Vzhledem k vysoké timrtnosti po my-
eloablativni alogenni SCT se zacala v této indikaci uplat-
fiovat alogenni transplantace s pouzitim rezimu s redu-
kovanou intenzitou (46, 47, 48, 49, 50) (viz tab. 3). Tyto
rozdiln€ u¢inné rezimy se lis{ intenzitou davky i riznym
sloZenim. N&které maji pouze imunomodulacni t¢inek
(fludarabin a nizka davka TBI), jiné naopak pfimo nici
nador (fludarabin s melfalanem). Po zavedeni pfipravnych
rezimi s redukovanou intenzitou doslo k poklesu potrans-
plantaéni mortality do 100 dni na 4-17 % vcetné trans-
plantaci od nepiibuzenskych dérct. Typ darce (HLA shod-
ny pribuzensky nebo neptibuzensky) neovliviiuje PFS ani
OS (46, 51). Z prognostickych faktori pred alogenni SCT
je opét nejvyznamné;jsi chemosenzitivita onemocnéni a da-
le celkovy stav pacienta (51, 52). S cilem maximalné zre-
dukovat nddorovou masu jesté pred alogenni transplanta-
ci Carella a spol. pouzil dvojitou transplantaci: ASCT, po
které nasledovala alogennf transplantace s redukovanou
intenzitou (53). Ve studii s 15 refrakternimi a téZce pred-
lé¢enymi pacienty (10 HL a 5 NHL) celkem 10 pacientt
prezivalo a z nich 5 dosahlo kompletni remise. Dlouho-
dobé remise je mozno dosahnout priblizné u jedné tretiny
az poloviny pacientd. U 55-63 % pacientti dochazi k dal-
§i progresi/relapsu v dtsledku rezistence HL (48, 50, 51).
Nutné jsou dalSi prospektivni studie s vétSim poctem pa-
cientd, které v budoucnu objasni, zda tato 1é¢ebnd moda-
lita rezistenci nddorovych bun€k prekona.
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Ze souboru 194 autologné odtransplantovanych paci-
entii s HL v CR v letech 2000—2009 zrelabovalo 70, z nich
bylo 25 alogenné transplantovanych (23 s reZimem s re-
dukovanou intenzitou a 2 s myeloablativnim reZimem).
64 % bylo chemorezistentnich pred alogenni SCT. Po
transplantaci zemftelo 9 (36 %) pacientd v disledku pro-
grese HL a u 6 (24 %) pacientil byla pfi¢ina dmrt{ jind nez
progrese HL. 10 (40 %) pacientti Zije, z nich je 8 v remi-
si. Ve skupiné alogenné transplantovanych pacientil byl
trend lepSitho PFS a OS oproti t€m, ktefi zrelabovali po
ASCT a nebyli alogenné transplantovani (medidn PFS
12,4 vs. 9,2 mésict a medidn OS 31,8 vs. 12,4 mésict),
ale tyto rozdily nebyli statisticky signifikantni (P = 0,14
aP=0.21).

Infuze darcovskych lymfocyti (DLI)

Principem t¢inku DLI je navozeni reakce §tépu vici
HL u pacienti relabujicich po alogenn{ transplantaci. Po-
dani DLI u 19 pacienti s rezidudlnim nebo progreduji-
cim HL vedlo k navozeni GVHD u 33 % pacient( s umrt-
nosti 11 %, odpovéd’ dosdhlo 9 z 16 pacienti (56 %) (51).
Zkoumd se moznost podani DLI na zdkladé pozitivniho
PET a zvySovani ddvek DLI. Vzhledem k relativné niz-
kému poctu pacientti 1é¢enych DLI a kratkému intervalu
sledovén{ jde naddle o experimentalni postup obdobné ja-
ko alogenni transplantace. Optimaln{ pouZiti a postaveni
DLI v 1é¢bé relabovanych HL si vyZaduje zhodnoceni
v prospektivnich randomizovanych studiich.

Zavér

ASCT je v souasnosti standardni 1é¢bou u pacientd
s relapsem HL a u priméarné refrakternich pacienti muize
ASCT prodlouzit remisi. U chemosenzitivnich pacientt
po zachranné 1écbe je vyssi pravdépodobnost dosazeni vy-
1éceni HL. Radioterapie je dopliujici 1é¢bou v pripadé
velké masy nddoru nebo rezidudlniho lymfomu, kterou
je mozné aplikovat pred nebo po ASCT. Alogenn{ trans-
plantace je nadéle experimentdlni [é¢bou pro pacienty ve
druhém a dal$im relapsu, proto je vhodné zaradit tyto pa-
cienty do prospektivnich randomizovanych studii. Paci-
enty s progresi nebo relapsem HL do 6 mésicti od ASCT
je doporuceno jejich zarazeni do studii s nové vyvijeny-
mi 1éky.
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