
Úvod

Časná stadia Hodgkinova lymfomu (HL) s příznivými
prognostickými faktory jsou obvykle vyléčena první li-
nií léčby, relapsy se objevují zřídka (1). U pacientů s čas-
nými stadii HL s nepříznivými prognostickými faktory
(v názvosloví Německé studijní skupiny pro Hodgkinův
lymfom - German Hodgkin Study Group (GHSG) – in-
termediární stadia) se relapsy objevují v 10–15 % (2).
Přibližně 20 % pacientů s pokročilými stadii HL po prv-
ní linii léčby progreduje nebo relabuje (3). Primárně re-
frakterní pacienti jsou ti, u kterých po 4–6 cyklech che-
moterapie s antracykliny bylo dosaženo regrese o méně
než 50 % a pacienti s progresí lymfomu v průběhu nebo
do 90 dní po ukončení prvoliniové léčby (4). Primárně re-
frakterních pacientů je ve stadiích I/II asi 2–5 % a ve sta-
diích III/IV přibližně 5–10 %. Dlouhodobě přežívá pou-
ze 30 % z nich (5). Longo ve studii National Cancer In-
stitute uvádí, že z pacientů s primárně progredujícím HL

nepřežil žádný více než 8 let. Dlouhodobé remise (20 let
sledování) dosáhlo jen 11 % pacientů s časným relapsem
(do 12 měsíců) a 22 % pacientů s pozdním relapsem (nad
12 měsíců) (6). Vysokodávkovaná léčba a autologní trans-
plantace periferních kmenových buněk (ASCT) je v sou-
časné době standardní léčbou u pacientů s relabovaným
HL (7, 8).

Prognostické faktory u relabovaných 
a refrakterních HL

Věk je jedním z prognostických faktorů mezinárodní-
ho prognostického skóre (IPS) u pokročilého stadia pri-
márního HL, ale není uveden jako prognostický faktor
ve studiích druhé linie léčby s ASCT. V literatuře je uvá-
děno několik skórovacích systémů s prognostickými fak-
tory, které mohou ovlivnit další prognózu pacientů po
ASCT. Francouzská pracovní skupina Société Francaise
de Greffe de Moelle (SFGM) vytvořila skórovací systém
na základě prospektivního hodnocení 245 pacientů s prv-
ním relapsem HL. SFGM hodnotila následující rizikové
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Souhrn
Hodgkinův lymfom (HL) je ve většině případů vyléčen první linií terapie. Relapsy se vyskytují u 10–15 % pacientů
v časných stadiích s nepříznivými prognostickými faktory a u 20 % pacientů s pokročilým HL. Při prvním relapsu
je nejdůležitějším prognostickým faktorem odpověď lymfomu na záchrannou léčbu (chemosenzitivita). V léčbě se nej-
častěji používají režimy na bázi cisplatiny nebo karboplatiny. Autologní transplantace periferních kmenových bu-
něk (ASCT) dosahuje lepších výsledků ve srovnání s konvenční chemoterapií a je standardním léčebným postupem.
Tandemová ASCT je určena pro relabující/refrakterní pacienty s vysokým rizikem selhání druhé linie léčby. Přesto
asi u 50 % pacientů léčba ASCT selhává. Standardní strategie léčby relapsu po ASCT není jednoznačně určena. Ex-
perimentálně se zkoušejí nové léky. Za experimentální postup se považuje i druhá ASCT. Alogenní transplantace s my-
eloablativním režimem u opakovaných relapsů HL má vysokou potransplantační úmrtnost. Alogenní transplantace
užívající režimy s redukovanou intenzitou snížily potransplantační úmrtnost, ale ani tato léčba nezabrání progresi
a/nebo relapsu u poloviny až 2/3 pacientů.  
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Summary
Mociková 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.
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faktory: časný relaps po ukončené primární léčbě ≤ 12 vs.
pozdní relaps > 12 měsíců, klinické stadium relapsu
III/IV a relaps v ozářené oblasti. Výsledky studie byly sta-
tisticky významné. V mediánu sledování 51 měsíců u vy-
soce rizikových pacientů se dvěma rizikovými faktory by-
lo přežití bez události (EFS) 46 % a celkové přežití (OS)
57 %. U pacientů s intermediárním rizikem, tj. jen s jed-
ním rizikovým faktorem bylo EFS 76 % a OS 85 % (9).
Josting a spol. na základě retrospektivního hodnocení sou-
boru 422 pacientů s relapsem HL vypracoval prognostic-
ké skóre se 3 nezávislými prognostickými faktory: doba
do relapsu: ≤ 12 vs. > 12 měsíců, klinické stadium relap-
su III/IV a anémie: muži s Hb < 120 g/l; ženy s Hb < 105
g/l. V mediánu sledování 45 měsíců bylo přežívání bez
druhého selhání (Freedom from second failure, FF2F) 45
%, 32 % a 18 % u pacientů s 0–1, 2 nebo 3 prognostic-
kými faktory (10). Moskowitz v prospektivní studii se 65
pacienty definoval 3 prognostické faktory: B symptomy,
extranodální postižení při relapsu a trvání kompletní re-
mise < 1 rok. V mediánu sledování 43 měsíců bylo EFS
u pacientů s 0–1 rizikovým faktorem 83 %, se 2 riziko-
vými faktory 27 % a se 3 rizikovými faktory 10 % (11).
V dalších studiích jsou jako rizikové faktory označová-
ny opakované relapsy, více než 2 předchozí linie chemo-
terapie a také i vyšší věk a Karnofského skóre < 90. 

Záchranná chemoterapie a hodnocení odpovědi 
na záchrannou léčbu

Odpověď lymfomu na záchrannou léčbu (chemosenzi-
tivita) je nejdůležitějším prognostickým faktorem pro dal-
ší přežívání pacientů s relapsem HL (8, 12). Záchranný
režim má při maximální možné účinnosti co nejméně zvy-
šovat kumulativní nehematologickou toxicitu (např. kar-
diální nebo plicní) a zároveň umožnit dostatečný sběr pe-
riferních kmenových buněk. Pacienti s časným relapsem
nebo primárně refrakterní pacienti by měli být léčeni che-
moterapeutickým režimem s kombinací cytostatik, které
nebyly použity v první linii, tj. léky, na které nejsou za-
tím rezistentní. Záchranné chemoterapeutické režimy
používané v léčbě relapsů HL jsou shrnuty v tabulce 1.
Odpověď HL na záchrannou léčbu se pohybuje podle li-
terárních údajů v rozmezí 60–88 %. V jednotlivých stu-
diích jsou zařazeni pacienti s různou prognózou: rezistent-
ní pacienti, pacienti s časným i pozdním relapsem nebo
opakovanými relapsy. Proto je mnohdy obtížné výsledky
srovnávat. Odpověď HL na jednotlivé záchranné režimy
je závislá na prognostických faktorech relapsu danného
pacienta. Např. při použití režimu MINE (mitoguazon,
ifosfamid, vinorelbin, etoposid) byla u primárně rezistent-
ních pacientů odpověď 60 % a u pacientů s relapsem 89 %
(5). Chybí randomizované prospektivní porovnání účin-
nosti jednotlivých záchranných cytostatických režimů.
V současné době se klade důraz na zhodnocení odpově-
di HL po 2 cyklech záchranné léčby. Doporučuje se re-
žim změnit, pokud pacient nedosáhne ani parciální remi-
se po druhém cyklu. Dexa-BEAM (dexametason, karmus-
tin, etoposid, cytarabin, melfalan) a mini-BEAM (karmus-
tin, etoposid, cytarabin, melfalan) jsou poměrně intenziv-

ní režimy se značnou hematologickou toxicitou. Jsou spo-
jené s déletrvající cytopenií a s relativně vysokou morta-
litou 2–5 %. Oba režimy poškozují kmenové buňky krve-
tvorby a jejich sběr je posléze obtížný (13). Vzhledem
k vyšší morbiditě, mortalitě a toxickému působení na
kmenové buňky jsou ve srovnání s ostatními režimy mé-
ně vhodné jako záchranné předtransplantační režimy. Nej-
častěji používané platinové režimy: DHAP (dexametazon,
cytarabin, cisplatina), ESHAP (etoposid, metylprednizo-
lon, cytarabin, cisplatina) a ASHAP (doxorubicin, metyl-
prednizolon, cytarabin, cisplatina) jsou méně toxické
a mají stejné procento odpovědí jako Dexa-BEAM (12,
14, 15). GHSG v prospektivní studii se 102 pacienty
s progresí/relapsem HL hodnotila účinnost 2 cyklů che-
moterapie DHAP: celkem bylo dosaženo odpovědi u 89
% pacientů včetně 65 % odpovědí u primárně progredu-
jícího HL. Nevyskytly se závažné infekce nebo úmrtí
v důsledku léčby a sběr periferních kmenových buněk byl
úspěšný u 96 % pacientů (12). Snaha o snížení nehema-
tologické toxicity, která se vyskytuje po cisplatinových
režimech, vedla k použití režimu ICE (ifosfamid, karbo-
platina, etoposid) ve dvoutýdenním intervalu. Sběr peri-
ferních kmenových buněk byl prováděn po třetím cyklu
(11). Pacienti s více než 25% redukcí tumoru byli dále
léčeni vysokodávkovanou chemoterapií s následnou ASCT
a radioterapií. Celkem odpovědělo na léčbu ICE 88 % pa-
cientů (z toho 26 % kompletní remise). Medián počtu na-
sbíraných CD34+ kmenových buněk po ICE byl dosta-
tečný (7x106/kg). V režimu IVE je dávka ifosfamidu
a etoposidu vyšší ve srovnání s ICE (ifosfamid: 9 g/m2 vs.
5 g/m2, etoposid: 600 mg/m2 vs. 300 mg/m2). Celková do-
sažená odpověď u HL byla 93 %, pětileté OS 62 % a EFS
52 % (16). IVE je sice účinný při mobilizaci periferních
kmenových buněk, ale současně má významnou hema-
tologickou toxicitu, většina pacientů je hospitalizovaná
pro febrilní neutropenie. Nově používané záchranné reži-
my zařazují do terapie i relativně málo toxický purinový
analog gemcitabin. Gemcitabin v kombinaci s cisplatinou
a dexametasonem (GDP) dosáhl celkové odpovědi 69 %
s úspěšným sběrem periferních kmenových buněk u všech
pacientů (17). V retrospektivní studii, která porovnávala
režimy GDP a mini-BEAM, byla dosažena srovnatelná
celková odpověď u obou režimů (62 % u GDP a 68 %
u mini-BEAM), ale 1,5roční přežití bez progrese (PFS)
bylo signifikantně vyšší po režimu GDP (74 % vs. 35 %)
a navíc sběr periferních kmenových buněk byl úspěšný
u 97 % pacientů po GDP ve srovnání s 57 % po režimu
mini-BEAM (18). Kombinace vinca alkaloidu vinorelbi-
nu s gemcitabinem a liposomálním doxorubicinem byla
s úspěchem použita v režimu GVD: celková dosažená od-
pověď 70 % (kompletní remise 19 %, parciální remise
51 %) a 4leté EFS 52 % u pacientů bez předchozí ASCT
(19). Tolerance režimu byla dobrá s nízkým výskytem
febrilní neutropenie (7 %). Kombinaci gemcitabinu a vi-
norelbinu spolu s ifosfamidem použila italská skupina
v režimu IGEV (ifosfamid, gemcitabin, vinorelbin, pred-
nizon) (20). Po 4 cyklech režimu IGEV byla celková
odpověď 81 % (kompletní remise u 54 %) bez závažné
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toxicity v průběhu léčby a 90 % pacientů podstoupilo
ASCT. 3leté PFS a OS bylo 53 % a 70 %. Sběr perifer-
ních kmenových buněk proběhl u všech pacientů po 1–3
cyklech chemoterapie. Eskalovaný BEACOPP je v sou-
časnosti nejúčinnější léčbou v první linii (3), ale je mož-
né ho použít i v léčbě relapsu. GHSG srovnávala výsled-
ky léčby COPP/ABVD a eskalovaného BEACOPP u 107
relabovaných pacientů, kteří byli v první linii léčeni ra-
dioterapií. Kompletní remisi dosáhlo 87 % pacientů.
V mediánu sledování 45 měsíců byl FF2F 81 % a OS 89
% (21). Cavalieri srovnával účinnost eskalovaného
BEACOPP u 10 refrakterních pacientů a u 13 pacientů
v relapsu po prvoliniové léčbě. 3leté OS, PFS a kumula-
tivní výskyt relapsu bylo ve skupině refrakterních paci-
entů 90, 50, a 33,3 %, a ve skupině relabovaných HL 61,
31, a 37,5 % (22).  

Pozitronová emisní tomografie (PET) po záchranné
léčbě před ASCT umožňuje odlišit aktivní zbytkový ná-
dor od rezidua s nenádorovou tkání. Negativní PET ná-

lez před transplantací je spojen s významným snížením
rizika relapsu (23, 24). Jabbour vyhodnotil výsledky
PET vyšetření u 68 pacientů s HL po záchranné léčbě
před ASCT: z 25 PET pozitivních pacientů 18 (72 %)
následně relabovalo a ze 43 PET negativních pacientů
10 (23 %) relabovalo po ASCT (24). Sekundární rizi-
kové skóre spolu s PET ovlivňuje výsledky léčby dru-
hé linie u pacientů s relabujícími lymfomy včetně HL
(10, 25).

Radioterapie
V současné době chybí prospektivní data na větších

souborech pacientů, která by zhodnotila výhody samot-
né radioterapie nebo kombinace chemoterapie a radiote-
rapie před nebo po ASCT se zaměřením na kumulativní
pozdní toxicitu léčby.  Přesto, že není mnoho literárních
údajů, involved field (IF) radioterapie může zlepšit pro-
gnózu u pacientů, kteří předtím nebyli léčeni zářením
(26). U relabovaných a refrakterních HL se samotná ra-

84 Transfuze Hematol. dnes, 16, 2010

MOCIKOVÁ H.

Citace č. Počet pac. Přípravný režim ASCT před alog. transpl. Dárce OS (%) PFS (%) NRM Sledování
69 38 Fludarabin+ 100 % MRD, URD 68 58 19 49 měs.

Melfalan+
Alemtuzumab

70 89 různé 62 % MRD, URD 28 18 23 73 měs.
71 58 Fludarabin/ 83 % MRD, URD 64 32 15 24 měs.

Cyklofosfamid
72 36 Busulfan+ 94 % MRD, URD 56 22 15 26 měs.

Fludarabin
73 79 TBI + 91 % MRD, 47 20 55 20 měs.

Fludarabin URD 74 27 65
haplo 71 60 35

Tab. 1. Záchranné režimy u Hodgkinova lymfomu.

Záchranný režim Citace č. Počet pacientů Celková odpověď
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, lipozomální doxorubicin) 22 91 70 %
IGEV (ifosfamid, gemcitabin,vinorelbin, prednizon) 24 91 81 %
MINE (mitoguazon, ifosfamid, vinorelbin, etoposid) 5 83 74 %

Tab. 2. Léčba relapsu po ASCT.

Lék Citace č Počet pacientů Předchozí ASCT Celková odpověď
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, autologní transplantace periferních kmenových buněk

Tab. 3. Alogenní transplantace s režimem s redukovanou intenzitou u relabovaných pacientů s Hodgkinovým lymfomem.

TBI = celotělové ozáření, ASCT = autologní transplantace periferních kmenových buněk, MRD = HLA shodný příbuzenský dárce, URD = HLA
shodný nepříbuzenský dárce, OS = celkové přežívání, PFS = přežívání bez relapsu, NRM = úmrtnost kromě relapsu 
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dioterapie (RT) používá zřídka. Důvodem je skutečnost,
že část pacientů byla již léčena radioterapií v rámci prv-
ní linie léčby a také se předpokládá, že návrat onemoc-
nění je spojen s diseminací lymfomu. Samotnou radiote-
rapii je možné aplikovat u pacientů s lokálním pozdním
relapsem bez rizikových faktorů a bez B symptomů v cel-
kově dobrém stavu (26). Kombinaci 2 cyklů záchranné
chemoterapie ICE a IF RT před ASCT na uzlinové posti-
žení v době relapsu > 5cm nebo na reziduální nádor pou-
žil Moskowitz ve studii se 65 pacienty (11). 88 % dosáh-
lo odpověď na ICE/RT a prakticky všichni podstoupili
ASCT. V mediánu sledování 43 měsíců bylo EFS 68 %
a OS 83 %. Ze 17 pacientů, u kterých léčba selhala, se
pouze u 3 relaps objevil v ozařovaných místech. IF RT
je zařazována po ASCT u pacientů s bulky postižením
v relapsu. Radioterapii je možno zahrnout také do příprav-
ného režimu před ASCT. Ozáření všech uzlinových lo-
kalizací (TLI) nebo IF s následnou autologní transplan-
tací kostní dřeně použil Yahalom u 156 pacientů (27).
V mediánu sledování 7 let bylo EFS 42 %.  

Vysokodávkovaná léčba a autologní transplantace
kmenových buněk

Autologní transplantace periferních kmenových buněk
(ASCT) dosahuje lepších výsledků (PFS) oproti kon-
venční chemoterapii a je standardem druhé linie léčby
u pacientů s progresí/relapsem HL. ASCT asi u 50 % pa-
cientů v různém časovém odstupu selhává (7, 8). V brit-
ské studii byli pacienti s relapsem HL léčeni jednak zá-
chrannou léčbou mini BEAM (karmustin, etoposid, cy-
tarabin, melfalan) samotnou anebo po této léčbě násle-
dovala vysokodávkovaná léčba BEAM  a ASCT (20 pa-
cientů v obou skupinách). 3leté EFS bylo signifikantně
vyšší ve skupině s ASCT ve srovnání se samotnou che-
moterapií mini BEAM (53 % vs. 10 %) (7). GHSG a Eu-
ropean Group for Blood and Marrow Transplantation
(EBMT) výsledky potvrdily v další studii, ve které byli
pacienti léčeni 2 cykly záchranné léčby dexaBEAM a ná-
sledně buď dalšími 2 cykly dexaBEAM, nebo vysoko-
dávkovanou chemoterapií BEAM s ASCT. Vzhledem ke
značné toxicitě chemoterapie dexa BEAM ze 161 ran-
domizovaných pacientů bylo pouze 117 schopných dru-
hé randomizace. 3leté FF2F bylo signifikantně lepší ve
skupině s ASCT oproti samotnému ramenu bez ASCT
(55 % vs. 34 %). Rozdíl se ale neprojevil v OS při dlou-
hodobém sledování pacientů. Tuto skutečnost lze vy-
světlit relativně malým počtem pacientů ve studiích
a nízkým počtem statisticky vyhodnotitelných událostí.
Výsledky ovlivnilo i to, že většina pacientů byla v dal-
ších relapsech léčena vysokodávkovanou chemoterapií
následovanou ASCT (8). Několik retrospektivních stu-
dií prokázalo, že v mediánu sledování 5 let po ASCT je
PFS 40–50 % a OS 50–60 % (5, 28). 

V období 2000–2009 bylo v ČR transplantovaných
214 pacientů s HL a z nich bylo statisticky vyhodnoceno
celkem 194 pacientů. Dosažené výsledky jsou srovnatel-
né s výše uvedenými studiemi: 5leté OS po ASCT bylo
71 % a PFS 54 %.

Dosud nebyla publikována studie srovnávající příprav-
né režimy před transplantací kmenových buněk (SCT) u re-
labovaných HL. Retrospektivní studie z Fred Hutchinson
Cancer Research Center s 92 pacienty porovnala režim s ce-
lotělovým ozářením (TBI) (TBI/cyklofosfamid/etoposid)
s režimem s kombinací busulfan/melfalan/thiotepa (29).
Srovnání režimu s TBI a režimu se samotnou chemoterapii
neprokázalo významný rozdíl v 5letém OS (57 % vs. 52
%) ani v EFS (49 % vs. 42 %). Vzhledem ke zvýšení rizi-
ka vzniku sekundárních malignit a myelodysplastického
syndromu po TBI upřednostňují nyní transplantační centra
režimy jen se samotnou chemoterapií. 

Tandemová autologní transplantace
Tandemová autologní transplantace byla zavedena s cí-

lem aplikovat maximální dávku léčby. Tento postup zahr-
nuje podání 2 vysokodávkovaných terapií s následnými
ASCT v odstupu 1–3 měsíce mezi nimi. U vysoce rizi-
kových pacientů s relapsem HL se 2leté PFS a OS pohy-
bují v rozmezí 34–40 % a 53–58 % (12). Ve francouzské
prospektivní multicentrické studii GELA/SFGM H96 by-
lo 245 pacientů s HL léčeno jednu nebo tandemovou
transplantací v závislosti na počtu rizikových faktorů (30).
Do skupiny s vysokým rizikem (primárně refrakterní ne-
bo se 2 nebo více rizikovými faktory relapsu: časný re-
laps < 12 měsíců, stadium relapsu III/ IV, relaps v místě
předchozího ozařování) bylo zařazeno 150 pacientů,
u 105 z nich byla indikovaná tandemová transplantace.
Do skupiny s intermediárním rizikem (1 rizikový faktor
v relapsu) bylo zařazeno 95 pacientů, z nich 92 bylo lé-
čeno jen jednou ASCT. U tandemové transplantace prv-
ní přípravný režim představovala vysokodávkovaná che-
moterapie CBV (cyklofosfamid, karmustin, etoposid)
a mitoxantron 30 mg/m2 nebo alternativně BEAM. Jako
druhý přípravný režim byly použity TBI 12 Gy v 6 frak-
cích nebo busulfan 12 mg/kg. Po druhé ASCT následova-
la radioterapie 36 nebo 20 Gy na postižené uzliny > 5 cm
(v době diagnózy relapsu) nebo na reziduální tumor. Pa-
cienti s jednou transplantací dostali přípravný režim
BEAM a následně radioterapii na iniciálně postižené uzli-
nové lokalizace v relapsu > 5 cm nebo na reziduální tu-
mor. Ve skupině s intermediárním rizikem bylo 5leté
FF2F 73 % a OS 85 %, ve skupině s vysokým rizikem by-
lo 5leté FF2F 46 % a OS 57 %. U chemorezistentních
pacientů se zvýšilo 5leté OS na 46 % oproti předchozím
studiím, kde bylo 30 % (5, 30). Jedna autologní transplan-
tace je dostatečná pro pacienty s intermediárním rizikem
a pro pacienty s vysokým rizikem, kteří dosáhli komplet-
ní remisi po záchranné léčbě před ASCT. U ostatních pa-
cientů s vysokým rizikem je vhodné zvážit tandemovou
ASCT (30).

Relaps po ASCT
Ve většině studií s relabovanými pacienty po ASCT

jsou zahrnuty různé podskupiny pacientů se zcela odliš-
nou prognózou: primárně refrakterní, refrakterní na zá-
chrannou léčbu, kteří původně po léčbě první linie dosáh-
li remise a refrakterní na záchrannou léčbu po ASCT. Do
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skupiny relabovaných pacientů jsou zahrnuty časné i po-
zdní relapsy. Medián přežití u pacientů, kteří relabují po
ASCT je kolem 2 let a nejdůležitější faktor, který ovliv-
ňuje další prognózu, je odpověď na další záchrannou léč-
bu (31). Ve studii Moskowitzové, s 202 zařazenými pa-
cienty relabovalo po ASCT celkem 71 z nich. Špatnou
prognózu měli pacienti s relapsem onemocnění do 6 mě-
síců po ASCT a s primárně refrakterním HL. Ze 71 paci-
entů další dlouhodobou remisi dosáhlo pouze 26 %. Lep-
ší prognózu měli jen ti pacienti, kteří byli schopni pod-
stoupit druhou transplantaci (32). 

Studie s jednotlivými léky včetně rituximabu a kom-
binace chemoterapie v relapsu po ASCT jsou uvedeny
v tabulce 2 (33–38). Jde o studie s malými počty pacien-
tů, ze kterých nelze dělat definitivní závěry pro použití
záchranné léčby v relapsu po ASCT. Výběr léčby navíc
ovlivňuje fakt, že jde o předléčené pacienty a je nutno po-
čítat s vyšší toxicitou. Odpověď na chemoterapeutické re-
žimy s gemcitabinem u relabovaných pacientů po ASCT
je kolem 20 % (39). Na základě experimentálních studií
monoklonální protilátka anti CD20 zasahuje buňky v ne-
nádorovém zánětlivém infiltrátu HL, které udržují funkč-
nost RS buněk. Younes léčil pomocí rituximabu (anti
CD20) celkem 22 relabovaných pacientů s HL a z nich 22
% pacientů odpovědělo na léčbu s mediánem trvání od-
povědi 7,8 měsíce (36). Kombinace rituximabu s gemci-
tabinem vedla k odpovědi u 48 % pacientů (49). Ve výše
uvedených studiích byla odpověď na rituximab omezena
jen na uzlinové postižení. Galiximab je monoklonální pro-
tilátka anti CD80, která reguluje funkci T-lymfocytů.
CD80 se vyskytuje na RS buňkách a galiximab se zkou-
ší v léčbě folikulárních NHL a relabovaných nebo refrak-
terních HL. Odpověď na chimérickou monoklonální pro-
tilátku anti CD30 SGN-30 a na humanizovanou anti
CD30 monoklonální protilátku MDX-060 v této indikaci
je minimální (celková odpověď 6 %). V preklinických stu-
diích jsou slibné výsledky s protilátkou SGN 30 konjugo-
vanou s monometyl auristatinem E v kombinaci s ABVD
nebo s gemcitabinem. Z imunotoxinů se zkouší anti CD19
u relabujících NHL a HL (fáze I). V léčbě relapsů HL po
ASCT se zkoušejí inhibitory histon deacetylázy (LBH589
a MGCD0103) a inhibitory mTOR RAD001 (everolimus)
a temsirolimus, dále kombinace inhibitoru histon deace-
tylázy a inhibitoru m TOR. Bortezomib je u pacientů s re-
labovaným HL po ASCT neúčinný (38), zkouší se jeho
kombinace s chemoterapií ICE. Imunomodulační látky ja-
ko thalidomid a lenalidomid blokují angiogenezi a před-
pokládá se, že působí imunomodulačně na zánětlivý in-
filtrát kolem RS buněk. Thalidomid v kombinaci s vin-
blastinem dosáhl odpovědi v 36 % (fáze II studie) u před-
léčených pacientů s HL (40). Ve studiích je testován
také lenalidomid. Z dalších nově zkoušených léků je to
JAK2 inhibitor. Prospektivní studie, které srovnávají účin-
nost nových léků a jejich kombinace na větším souboru
pacientů, zatím chybí. 

Imunoterapie infuzemi LMP2A – specifických autolog-
ních cytotoxických T lymfocytů je omezena na EBV po-
zitivní pacienty, kteří tvoří pouze 30–40 %. Ve studii Bol-

larda a spol. ze 14 pacientů 5 dosáhlo kompletní remisi
s trváním odpovědi 40 měsíců po léčbě a jeden parciální
remisi (41).  

Druhá autologní transplantace
Význam druhé autologní transplantace u relabovaných

a refrakterních HL zatím není zhodnocen pro nízký po-
čet pacientů, kteří byli tímto způsobem léčeni. Zatím je
druhá ASCT považovaná za experimentální postup. Ve
studii s 21 relabovanými HL a 19 NHL po 1. ASCT by-
lo 5leté PFS 30 % a OS 30 %, výsledky u HL a NHL by-
ly shodné (42). Druhá ASCT byla spojena s nižší úmrt-
ností (11 %) oproti alogenní SCT a je možné ji zvážit
u pacientů s pozdním relapsem po 1. ASCT, kteří jsou
v dobrém celkovém stavu a nádor je chemosenzitivní
i v další linii léčby. Pacienti refrakterní na druhou zá-
chrannou léčbu jsou nevhodní k další ASCT.

Alogenní transplantace
Role alogenní transplantace u relabovaných a refrak-

terních HL je nadále nejasná. Studie s myeloablativními
alogenními SCT u relabovaných HL vedla k vysoké úmrt-
nosti 43–61 % (43,44) s 3letým přežíváním bez nemoci
15 % a OS 21 % (43). Peniket uvádí analýzu 167 relabo-
vaných pacientů z registru EBMT: u pacientů léčených
autologní transplantací bylo v mediánu sledování 4 roky
OS signifikantně lepší než u pacientů s alogenní trans-
plantací (60 % vs. 24 %), proto se alogenní transplanta-
ce v této indikaci nedoporučovala (44). Podle některých
studií se účinek štěpu vůči HL (GVHL) uplatňuje v závis-
losti na stupni reakce štěpu vůči hostiteli (GVHD), tj. při
stupni ≥ 2 (44, 45). Vzhledem k vysoké úmrtnosti po my-
eloablativní alogenní SCT se začala v této indikaci uplat-
ňovat alogenní transplantace s použitím režimů s redu-
kovanou intenzitou (46, 47, 48, 49, 50) (viz tab. 3). Tyto
rozdílně účinné režimy se liší intenzitou dávky i různým
složením. Některé mají pouze imunomodulační účinek
(fludarabin a nízká dávka TBI), jiné naopak přímo ničí
nádor (fludarabin s melfalanem). Po zavedení přípravných
režimů s redukovanou intenzitou došlo k poklesu potrans-
plantační mortality do 100 dní na 4–17 % včetně trans-
plantací od nepříbuzenských dárců. Typ dárce (HLA shod-
ný příbuzenský nebo nepříbuzenský) neovlivňuje PFS ani
OS (46, 51). Z prognostických faktorů před alogenní SCT
je opět nejvýznamnější chemosenzitivita onemocnění a dá-
le celkový stav pacienta (51, 52). S cílem maximálně zre-
dukovat nádorovou masu ještě před alogenní transplanta-
cí Carella a spol. použil dvojitou transplantaci: ASCT, po
které následovala alogenní transplantace s redukovanou
intenzitou (53). Ve studii s 15 refrakterními a těžce před-
léčenými pacienty (10 HL a 5 NHL) celkem 10 pacientů
přežívalo a z nich 5 dosáhlo kompletní remise. Dlouho-
dobé remise je možno dosáhnout přibližně u jedné třetiny
až poloviny pacientů. U 55–63 % pacientů dochází k dal-
ší progresi/relapsu v důsledku rezistence HL (48, 50, 51).
Nutné jsou další prospektivní studie s větším počtem pa-
cientů, které v budoucnu objasní, zda tato léčebná moda-
lita rezistenci nádorových buněk překoná.  
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Ze souboru 194 autologně odtransplantovaných paci-
entů s HL v ČR v letech 2000–2009 zrelabovalo 70, z nich
bylo 25 alogenně transplantovaných (23 s režimem s re-
dukovanou intenzitou a 2 s myeloablativním režimem).
64 % bylo chemorezistentních před alogenní SCT. Po
transplantaci zemřelo 9 (36 %) pacientů v důsledku pro-
grese HL a u 6 (24 %) pacientů byla příčina úmrtí jiná než
progrese HL. 10 (40 %) pacientů žije, z nich je 8 v remi-
si. Ve skupině alogenně transplantovaných pacientů byl
trend lepšího PFS a OS oproti těm, kteří zrelabovali po
ASCT a nebyli alogenně transplantovaní (medián PFS
12,4 vs. 9,2 měsíců a medián OS 31,8 vs. 12,4 měsíců),
ale tyto rozdíly nebyli statisticky signifikantní (P = 0,14
a P = 0,21).

Infuze dárcovských lymfocytů (DLI)
Principem účinku DLI je navození reakce štěpu vůči

HL u pacientů relabujících po alogenní transplantaci. Po-
dání DLI u 19 pacientů s reziduálním nebo progredují-
cím HL vedlo k navození GVHD u 33 % pacientů s úmrt-
ností 11 %, odpověď dosáhlo 9 z 16 pacientů (56 %) (51).
Zkoumá se možnost podání DLI na základě pozitivního
PET a zvyšování dávek DLI. Vzhledem k relativně níz-
kému počtu pacientů léčených DLI a krátkému intervalu
sledování jde nadále o experimentální postup obdobně ja-
ko alogenní transplantace. Optimální použití a postavení
DLI v léčbě relabovaných HL si vyžaduje zhodnocení
v prospektivních randomizovaných studiích.

Závěr

ASCT je v současnosti standardní léčbou u pacientů
s relapsem HL a u primárně refrakterních pacientů může
ASCT prodloužit remisi. U chemosenzitivních pacientů
po záchranné léčbě je vyšší pravděpodobnost dosažení vy-
léčení HL. Radioterapie je doplňující léčbou v případě
velké masy nádoru nebo reziduálního lymfomu, kterou
je možné aplikovat před nebo po ASCT. Alogenní trans-
plantace je nadále experimentální léčbou pro pacienty ve
druhém a dalším relapsu, proto je vhodné zařadit tyto pa-
cienty do prospektivních randomizovaných studií. Paci-
enty s progresí nebo relapsem HL do 6 měsíců od ASCT
je doporučeno jejich zařazení do studií s nově vyvíjený-
mi léky.    
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