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Uvod:

Hodgkiniv lymfom (HL) pfedstavuje ve vétSiné pripadi vylécitelné onemocnéni, avsak
ptiblizné¢ 10% nemocnych nereaguje na inicidlni 1écbu a asi 20-30% pacientli po uspesné
1é¢bé relabuje. Vysokodavkovana 1é¢ba nasledovana autologni transplantaci kmenovych
bunék (ASCT) byla potvrzena jako 1é¢ba slepsi ucinnosti jak v randomizovanych
hodnocenich, nerandomizovanych studiich i v analyzach registrovych dat. Nicméné zustava
stdle mnoho nejasnosti, pokud jde o definici rizikovych podskupin, stratifikace lé¢ebnych
rezimt, vyuziti metabolickych zobrazovacich technik (PET), indikace druhé ASCT nebo
alogenni transplantace a postaveni radioterapie. Cilem prace bylo poskytnout hematologtim
strutné a prakticky zné&jici pokyny pro feSeni takovych situaci. Doporuceni vznikla jako
vysledek konsensu expertu.

Oveéfeni diagndzy a stagingu u relabujicich/refrakternich HL

Opakovani biopsie u HL je indikovano v piipadé pozdniho relapsu (>12 mésict). U pacientd
relabujicich ¢asné (<12 meésict) je biopsie doporucena s ptihlédnutim k obtiznosti vykonu.
Biopsie je doporu¢ena u primarné refrakternich pacientti, zejména dochazi-li k progresi na
novém misté. V ramci stagingu relapsu je pozadovano kompletni CT s kontrastem a biopsie
kostni dfen¢, FDG-PET (FDG-pozitronova emisni tomografie) je doporucena.

Prognostické faktory a definovani rizikovych skupin

Klicové prognostické faktory jsou:
1) ¢asny relaps nebo primarné refrakterni onemocnéni
2) pokro¢ilé klinické stadium relapsu.

Za primarné refrakterni MH je povazovano onemocnéni progredujici kdykoli béhem 1écby
nebo do 3 mésici po ukonceni, dle FDG-PET je definovana jako aktivita stupné 4-5
(Deauvillske skaly) po 3-4 cyklech ABVD (Casna stadia) a po 4 cyklech eskalovaného
BEACOPP/ABVD (pokrogila stadia) pii soudasném pietrvavajicim zvétieni uzlin. Casny
relaps prichazi za vice nez 3 a za méné nez 12 mésicu.

Na zékladé téchto dvou parametri 1ze pacienty rozdé€lit na 3 skupiny:

1) skupinu s vysokym rizikem zahrnujici pacienty primarné refrakterni/¢asn¢ relabujici
S pokro¢ilym onemocnénim (stadium III/IV)



2) skupinu stfedniho rizika s pacienty majici pouze jeden z rizikovych faktort (bud’ ¢asny
relaps, nebo pokrocilé stadium v relapsu)

3) skupinu s nizkym rizikem zahrnujici pacienty s pozdnim relapsem malého rozsahu.
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Zachranna 1é¢ba pred ASCT

Vzhledem k tomu, Ze nejsou k dispozici zadna srovnani zachrannych rezimd, je zadouci podat
takovy rezim, ktery zohlediluje pfedchozi pouzité 1éky, stav nemocného, mobilizaci a sbér
perifernich kmenovych bunék a pfipadnou kumulativni toxicitu nékterych 1éka. Cilem
zachranné 1é¢by je dosazeni pokud mozno kompletni remise. Lécebna odpoveéd’ po zachranné
1€¢bé je nejsilnéjsi prognosticky faktor.

V2. linii lze sdobrym efektem pouzit platinové rezimy DHAP (dexametazon,
vysokodavkovany cytosinarabinosid, cisplatina) nebo ICE (ifosfamid, karboplatina, etoposid)
zejména u pacientu 1é¢enych inicialné ABVD/ BEACOPP. Obvyklé se doporucuji 2-3 cyKly.
Intervaly podani jsou 3 tydny, nicméné se doporucuje intenzifikované schéma & 15 dni.
Gemcitabinové rezimy jsou alternativou (IGEV, GDP), naproti tomu rezimy typu mini-
BEAM nebo Dexa-BEAM nejsou pro svoji vysokou toxicitu doporucovany.

Obecné plati, Zze v 1é€bé 3. linie by mély byt pouzity dosud nepodané typy cytostatik. Neni
jednotny nazor na pouziti mini-BEAM u pacientl selhavajicich na 1écbé platinovymi rezimy.
Ohledné mobilizace neni jasné schéma ani doba mobilizace.

Radioterapie

Radioterapie (RT) je Siroce pouzivana dopliikova metoda K transplanta¢ni 1é¢bé u relabujicich
¢i refrakternich pacienti. RT miZe byt aplikovana pted, béhem nebo po skoneni piipravného
rezimu v riznych formach: TBI- celotélové ozaieni, TLI — totdlni ozafeni uzlin nebo STLI
subtotalni ozafeni uzlin, IF-RT ozéfeni limitovanym polem. RT v rdmci zachranné 1é¢by by
méla byt zvazovana vzdy individualné s pfihlédnutim k ptedchozi radioterapii, lokalizaci
nemoci a odpovédi na chemoterapii. V zasad¢ jsou doporuceny dvé indikace RT. Prvni
indikaci je TBI v ramci ptipravného rezimu u pacientl s vysokym rizikem, druhou indikaci je
IF-RT (involved field) u pacientt, ktefi nedosahli metabolické odpovédi pied ASCT. Kvili
riziku toxicity je spiSe doporucovano podani IF-RT az po ASCT. Davka by méla byt cca 30
Gy s moznym navySenim o 6-10Gy.



Alogenni transplantace kostni dfené

Role alogenni transplantace (aloTKD) je kontroverzni, ale zda se, Zze jsou dikazy o GVHL
efektu a aloTKD tak mize mit u jist¢ podskupiny pacientd svoji Géinnost. Pro pacienty
s primarné chemorezistentni chorobou je aloTKD indikovana az po ASCT. Pokud jde o
agresivitu pfipravnych rezimi, jsou preferovany spise RIC (rezimy s redukovanou intenzitou),
genoidentické transplantace (HLA shoda 10/10) a rezimy obsahujici FluBU (fludarabin 120-
180mg/m?) a busulfan 0.8mh/kg/den po dobu 4 dn.

Restaging po zachranné 1é¢by

CT je doporuceno pokud mozno s kontrastem nejlépe s FDG-PET, po alespoit dvou cyklech
zachranné 1éCby. V jakém odstupu po 1é€bé ma byt restaging proveden neni zcela jasné.
Restaging CT+PET ma byt proveden cca 3 mésice po ASCT. Chemosezitivni pacienti maji
PET negativni véetné/bez rezidualni masy dle CT. Chemorezistentni pacienti maji progresi
choroby dle CT +/- PET pozitivni. AvSak samotnd PET aktivita bez CT rezidualni masy
nesmi byt kvalifikovéna jako lozisko aktivni choroby.

Lécebné doporuceni podle rizikovych skupin

Smyslem stratifikace 1é¢by dle rizika je zbyte¢né nepodavat ptilis toxickou 1é¢bu u pacienti
se standardnim rizikem a selektivné podat intenzivni 1é¢bu u pacientd s vysokym rizikem.
Stratifikace je dana rizikovymi kriterii kvalitou 1é¢ebné odpovédi metabolické ¢i anatomické.

Pacienti s vysokym rizikem

Pacienti s vysokym rizikem a chemosenzitivni chorobou mohou profitovat z tandemové
transplantace. Pii prvni ASCT je doporu¢en BEAM (BCNU, etoposid, cytosinarabinosid,
melfalan), po 45-60 dnech nasleduje druha ASCT s piipravou TAM (TBI 12Gy, cytarabin,
melfalan) nebo BAM (busulfan, cytarabin, melfalan) v zavislosti na pfedchozi radioterapii. V
ptipadé chemorezistentnich pacientli neni transplanta¢ni 1é¢ba (ASCT, aloTKD) indikovana,
zvazovat je tieba 1é¢bu v klinickych studiich, nebo 1é¢bu 4. linie.

Pacienti se stirednim rizikem

Tato skupina nemocnych je v pfipadé chemosenzitivity sméfovana k ASCT po piipravném
rezimu BEAM. U chemorezistentnich pacientl je tfeba pokusit se navodit odpoveéd’ dalsi linii
lé¢by a v piipadé Uspéchu pak smétfovat k tandemové transplantaci. Chemorezistentni
pacienty neni vhodné transplantovat.

Pacienti s nizkym rizikem

Ur¢ita podskupina pacientti s pozdnim (dle nékterych autori po vice nez 3 nebo az 5 letech)
lokalizovanym relapsem non-bulky, v misté¢ dfive neozateném, miZze byt 1é¢ena konvenéni
lécbou a IF-RT. U pacientil, ktefi vSak maji lokalizovany bulky nador, maji B-pfiznaky nebo



relabuji v diive ozafeném misté, je doporu¢ovano podani zachranné 1é¢by a konsolidace
ASCT (BEAM).

Lécebné moznosti u refrakternich pacientt

I kdyz ASCT u refrakternich pacientli piinasi podstatné¢ hor$i vysledky nez u pacient
chemosenzitivnich, zda se vSak, ze mala cast refrakternich pacientl piece jen z ASCT muze
dlouhodobé profitovat. ASCT tak muze zastat jako metoda posledni volby u refrakternich
pacienti.

Z novych 1é¢iv ma velmi dobrou tc¢innost imunokonjugat anti CD30 a monometyl auristatinu
E — brentuximab vedotin, ktery je indikovan pfedevsim u refrakternich nemocnych po ASCT.
Dal$im 1ékem, ktery je mozno podat je bendamustin. Lécba protilatkou antiCD20 (rituximab)
mize pusobit pfimo na RS-bunky, které vykazuji sice slabou ale pfece CD20-pozitivitu, a
nepifimo na B-buiiky mikroprostfedi nadoru. Z dalSich 1€kt tzv. biologické 1écby jsou
perspektivni inhibitory histonovych deacetylaz (HADAC), inhibitory bortezomibu apod.,
které jsou v8ak dostupné pouze v ramci klinickych studii.
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