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Souhrn
Standardem léčby u mladších pacientů s relabovaným nebo refrakterním Hodgkinovým lymfomem 
po 1. linii léčby je nadále vysokodávkovaná chemoterapie s autologní transplantací kmenových 
buněk. Z prognostických faktorů v relapsu je nejvýznamnější klinické stadium IV, krátká doba do 
relapsu po 1. linii léčby, špatný stav tělesné kondice, velká nádorová masa a nedosažení alespoň 
parciální remise po záchranné chemoterapii. Dosud není definován standard záchranné chemo-
terapie před autologní transplantací. Nejčastěji používané režimy jsou DHAP (dexametazon, cyta-
rabin, cisplatina) a ICE (ifosfamid, karboplatina, etoposid). Standardním přípravným režimem před 
autologní transplantací je BEAM (BCNU –  karmustin, etoposid, cytarabin, melfalan). U vysoce rizi-
kových pacientů se zkouší podání tandemové autologní transplantace. V konsolidaci po autologní 
transplantaci u pacientů s vysokým rizikem relapsu je doporučeno podání brentuximab vedotinu. 
V relapsu po autologní transplantaci je standardem podání brentuximab vedotinu a je vhodné zvá-
žit následnou alogenní transplantaci kmenových buněk u mladých pacientů. Brentuximab vedotin 
v kombinaci s bendamustinem, nivolumab a pembrolizumab a jejich kombinace s dalšími léky se na-
dále zkoumají v rámci studií u pacientů s relabovaným nebo refrakterním Hodgkinovým lymfomem.
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Summary
High-dose chemotherapy with autologous stem cell transplantation remains the current standard 
of treatment for young patients with Hodgkin lymphoma in first relapse or in those who are refrac-
tory to first-line treatment. The most important prognostic factors in relapses are clinical stage IV, 
poor performance status, bulky mass, and less than partial remission after salvage chemotherapy. 
Standard salvage chemotherapy in relapse before autologous transplantation has not been defined; 
however, DHAP and ICE are most frequently used in this setting. A standard conditioning regimen 
before autologous transplantation is BEAM. Tandem autologous transplantation has been investi-
gated in high-risk patients. Brentuximab vedotin is recommended as a consolidation treatment in 
patients with a high-risk of relapse after autologous transplantation. Brentuximab vedotin is the 
standard of treatment for relapse after autologous transplantation, and subsequent allogeneic stem 
cell transplantation should be considered in young patients. Bretuximab vedotin in combination 
with bendamustine, nivolumab, and pembrolizumab, and combinations thereof with other drugs, 
were investigated in clinical trials in relapsed or refractory patients with Hodgkin lymphoma.
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Srovnání autologní transplantace 
a záchranné léčby bez autologní 
transplantace
Hodgkinův lymfom (HL) patří k nejlépe 
léčitelným a  vyléčitelným nádorovým 
onemocněním. Přesto v časném stadiu 
relabuje kolem 10  % pacientů, v  inter-
mediárním a pokročilém stadiu jsou za-
znamenány relapsy u 20– 30 % pacientů. 
Standardem léčby u pacientů do 60 let 
věku (u  vybraných pacientů v  dobré 
kondici bez komorbidit až do 65  let) 
je záchranná chemoterapie s  násled-
nou vysokodávkovanou léčbou a  au-
tologní transplantací (autologous stem 
cell transplantation  –  ASCT). Metaana-
lýza dvou prospektivních studií publi-
kovaných v  letech 1993  a  2002, které 
srovnávaly ASCT se záchrannou léč-
bou bez ASCT, prokázala na souboru 
157  pacientů signifikantně lepší pře-
žití bez relapsu/ progrese (progression-
-free survival  –  PFS) oproti standardní 
záchranné léčbě (hazard ratio –  HR 0,55; 
95% CI 0,35– 0,86)  [1– 3]. Uvedené dvě 
prospektivní studie neměly dostateč-
nou statistickou sílu k  průkazu lepšího 
celkového přežití (overall survival –  OS), 
(HR  0,67; 95% CI 0,41– 1,07; p  =  0,1), 
přesto v obou studiích byla výrazná ten-
dence k  lepšímu OS v  ramenu s  ASCT. 
K nesignifikantnímu rozdílu v OS přispěla 
i skutečnost, že v ramenu bez ASCT část 
pacientů podstoupila ASCT v  násled-
ných relapsech. Ve studii BNLI po třech 
letech sledování žilo75 % pacientů léče-
ných vysokodávkovanou chemoterapií 
s ASCT oproti 55 % léčených konvenční 
záchrannou chemoterapií bez ASCT [2]. 
Retrospektivní analýza 194 pacientů s HL 
léčených ASCT v letech 2000– 2009 v ČR 
prokázala 5leté PFS 54 % a OS 71 %. Tyto 

výsledky jsou ve shodě s publikovanými 
literárními údaji [4]. Prognóza pacientů 
s  relabovaným nebo refrakterním HL, 
kteří nejsou vhodní k  ASCT a  kteří byli 
opakovaně léčeni standardní chemote-
rapií s  nebo bez radioterapie, je horší: 
5leté OS u 17 retrospektivně vyhodno-
cených pacientů v  ČR bylo 46,3  % od 
vstupní diagnózy a 30,8 % od diagnózy 
prvního relapsu  [5]. Pětileté OS u  pri-
márně refrakterních pacientů bylo vý-
znamně horší ve srovnání se skupinou 
pacientů, kteří dosáhli kompletní remise 
(complete remission –  CR) a později rela-
bovali: 0 vs. 60,6 %; p < 0,001. Ze skupiny 
17  pacientů s  opakovaným relapsem, 
kteří byli léčeni chemoterapií bez ASCT, 
žijí pouze čtyři pacienti.

Prognostické faktory v relapsu HL
V průběhu 20 let různé studijní skupiny 
zabývající se HL definovaly prognos-
tické faktory a skóre. Snažily se rozdělit 
pacienty s relapsem HL podle prognózy 
po ASCT. Cílem bylo definovat podsku-
pinu pacientů, která by měla prospěch 
z  inovativních postupů, např. z přidání 
nových léků, nebo jiných postupů. Cílem 
bylo zlepšení jejich prognózy nebo sní-
žení toxicity léčby. Aktuální analýzu ze 
dvou registrů –  Německé studijní skupiny 
pro Hodgkinův lymfom (German Hodg-
kin Study Group –  GHSG) a z francouzské 
studie H96 – prezentoval Bröckelmann 
et al na 57. setkání Americké hematolo-
gické společnosti (American Society of 
Hematology  –  ASH)  [6]. Multivariantní 
analýza celkem 1 046 pacientů identifi-
kovala jako negativní prognostické fak-
tory celkovou kondici pacienta (perfor-
mance status –  PS), PFS (HR 1,39– 2,22): 
klinické stadium IV, dobu do relapsu 

(time to relapse –  TTR) ≤ 3 měsíce, PS dle 
ECOG  ≥  1, „bulk“  ≥  5 cm a  nedostateč-
nou celkovou odpověď (overall response 
rate –  ORR) na záchrannou chemotera-
pii (< parciání remise (partial remission –  
PR)). Na základě těchto faktorů byly defi-
nované tři rizikové prognostické skupiny 
pro PFS a OS (skupina bez rizikových fak-
torů, s 1– 2 rizikovými faktory a s 3– 5 rizi-
kovými faktory) (tab. 1).

FDG-PET představuje nejdůležitější 
funkční ukazatel citlivosti HL na léčbu 
relapsu, a proto cílem záchranné léčby 
je dosažení FDG-PET negativity před 
ASCT  [7– 9]. U pacientů, kteří nedosáh-
nou FDG-PET negativity po dvou cyk-
lech standardního nebo intenzifikova-
ného (augmentovaného) režimu ICE 
(ifosfamid, karboplatina, etoposid), se 
doporučuje 2. linie záchranné léčby re-
žimem GVD (gemcitabin, vinorelbin, li-
pozomální doxorubicin)  [9]. Podle této 
studie při mediánu sledování 51  mě-
síců přežívalo bez relapsu nebo jiné udá-
losti (event-free survival –  EFS) ≥ 80 % 
pacientů, kteří dosáhli FDG-PET nega-
tivity po 1. nebo 2. linii léčby, oproti 
28,6 % pacientům, kteří zůstali FDG-PET 
pozitivní (p < 0,001).

Satwani et al definovali na základě re-
trospektivní studie u 606 dětí a mladších 
pacientů s  relabovaným nebo refrak-
terním HL do věku 30 let (medián věku 
23  let) předtransplantační rizikové fak-
tory, které byly spojené s  prognózou 
pacientů po ASCT: Karnofsky/ Lansky 
PS < 90  %, doba od diagnózy do prv-
ního relapsu < 1 rok, extranodální posti-
žení při ASCT a chemorezistentní nemoc 
při ASCT  [10]. Na základě výše uvede-
ných rizikových faktorů byl vypracován 
model prognostického skóre pro PFS –  

Tab. 1. Prognostické skóre pro PFS a OS u pacientů s klasickým HL po ASCT. Zdroj [6].

Prognostické faktory* 5leté PFS (%) 5leté OS (%) Multivariantní analýza

0 76,8 87,7 –

1 67,9 79,1 HR 1,58; p = 0,0764 

2 56,7 70,0 HR 2,33; p = 0,0012

3–5 34,8 46,5 HR 5,04; p < 0,0001

* klinické stadium IV, doba do relapsu ≤ 3 měsíce, PS dle ECOG ≥ 1, „bulk“ ≥ 5 cm v relapsu, odpověď na záchrannou chemoterapii < PR
PFS – přežití bez progrese, OS – celkové přežití
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a OS 69 %. Pacienti, kteří dosáhli ORR (CR 
nebo PR) po režimu BeGeV, měli 2letý 
OS 86 % oproti těm, u kterých BeGeV se-
lhal, a 2letý OS byl 0 %; p < 0,001. Celkem 
43 pacientů (88 %) podstoupilo ASCT.

Brentuximab vedotin (BV) je CD30-spe- 
cifická chimerická monoklonální proti-
látka konjugovaná s vysoce toxickým an-
timitotickým inhibitorem tubulinu –  mo-
nometyl auristatinem E (MMAE). Chen 
et al použili BV u 37 pacientů s relabova-
ným/ refrakterním HL v prospektivní stu-
dii fáze II jako první záchrannou léčbu 
v dávce 1,8 mg/ kg i.v. à 3 týdny (do cel-
kového počtu čtyř cyklů) [19]. ORR byla 
69 %, z toho bylo 35 % CR. U pacientů, 
kteří nedosáhli po dvou cyklech BV CR, 
byla dávka BV zvýšena na 2,4 mg/ kg, 
ale toto zvýšení dávky nevedlo ke kon-
verzi z PR do CR. Pacienti, kteří nedosáh-
nou CR po dvou cyklech BV, jsou ve vy-
sokém riziku progrese HL. Tato studie 
potvrdila účinnost a  dobrou toleranci 
BV v 1. linii záchranné léčby. Podání BV 
neovlivnilo negativně mobilizaci kme-
nových buněk krvetvorby ani přihojení 
štěpu. BV samotný (17  pacientů) nebo 
s přidáním chemoterapie (15 pacientů) 
umožnil provedení ASCT v  prvním re-
lapsu HL (32 pacientů) a provedení ASCT 
u jednoho pacienta. Použití BV v 1. linii 
záchranné léčby u relabovaných/ refrak-

nebyl významný rozdíl v přežití bez se-
lhání léčby (freedom from treatment fail
ure –  FFTF) (p = 0,56) a v OS (p = 0,82).

U pacientů, kteří zůstávají FDG-PET po-
zitivní po dvou cyklech záchranné léčby 
(např. ICE nebo zvýšeného –  augmento-
vaného ICE), je doporučeno podat druhý 
záchranný režim, např. GVD, viz výše ka-
pitola Prognostické faktory v  relapsu 
HL [9].

Bendamustin hydrochlorid je bifunkční 
mechloretaminový derivát, který nemá 
přímý vztah k tradičním alkylačním lát-
kám. Moskowitzová et al použila benda-
mustin 120 mg/ m2 i.v. den 1, 2 à 4 týdny 
u  36  relabovaných/ refrakterních pa- 
cientů s HL, kteří nebyli vhodní k ASCT 
nebo u kterých ASCT selhala [18]. Vyhod
noceno bylo 34  pacientů  –  ORR byla 
53 % vč. 12 CR (33 %) a 19 % PR, medián 
trvání ORR byl 5 měsíců. Podání samot-
ného bendamustinu nebo v kombinaci 
s  jinými léky u relabovaného/ refrakter-
ního HL podléhá schválení příslušným 
revizním lékařem pojišťovny.

Kombinaci BeGeV (bendamustin 
s gemcitabinem a vinorelbinem) použili 
Santoro et al ve studii fáze II u 59 pacientů 
s  relabovaným/ refrakterním HL  [15]. 
Po  podání čtyř cyklů (à 3  týdny) byla 
ORR 83 % s vysokým počtem CR 73 %, 
ale 2leté celkové PFS bylo pouze 51 % 

pacienti s nízkým rizikem (bez rizikových 
faktorů) mají pravděpodobnost 5letého 
PFS 72 % (95% CI 64– 80), u pacientů s in-
termediárním rizikem (1– 2 rizikové fak-
tory) je 5leté PFS 53 % (95% CI 47– 59) 
a u pacientů s vysokým rizikem (3– 4 ri-
zikové faktory) je 5leté PFS 23 % (95% CI 
9– 36).

Záchranné režimy v relapsu HL 
před vysokodávkovanou léčbou 
a ASCT
V relapsu HL se používá velké spektrum 
záchranných chemoterapeutických re-
žimů (např. ICE, DHAP (dexametazon, cy-
tarabin, cisplatina), GDP (gemcitabin, de-
xametazon, cisplatina), IGEV (ifosfamid, 
gemcitabin, vinorelbin, prednison), 
GND (gemcitabin, vinorelbin (navelbin), 
ICE/ intenzifikované ICE/ GVD, BeGEV 
(bendamustin, gemcitabin, vinorelbin)). 
Tyto režimy dosahují ORR od 60  % do 
85 %. Jednotný standardní režim nebyl 
zatím stanoven (tab.  2)  [7,9,11– 15,16]. 
Problémem studií s těmito režimy che-
moterapie byl malý počet prognosticky 
různorodých pacientů –  primárně refrak-
terních a relabovaných s různým počtem 
prognostických faktorů. Intenzitu zá-
chranné léčby limituje hlavně hemato-
logická toxicita, často se vyskytují i další 
toxicity, např. gastrointestinální (DHAP, 
Dexa-BEAM (dexametazon a  BEAM)) 
nebo neurologické (intenzifikované ICE, 
IGEV). Není jasný optimální počet cyklů 
záchranné léčby. Obvykle se ale podávají 
2– 3 cykly, protože není doložena účin-
nost přidání dalších cyklů stejné chemo-
terapie. V praxi je doporučeno podávání 
záchranného režimu, se kterým má pra-
coviště nejvíce zkušeností.

O intenzifikaci záchranného režimu 
s cílem zvýšení ORR před ASCT se sna-
žila německá skupina GHSG ve stu-
dii HDR2  [17]. V  této studii fáze III byl 
v  obou ramenech podáván záchranný 
režim –  dva cykly DHAP a následně v ex-
perimentálním ramenu B se pokračo-
valo se sekvenčními vysokými dávkami 
cyklofosfamidu, metotrexátu a  etopo-
sidu. Přidání této sekvenční chemotera-
pie (před BEAM (BCNU –  karmustin, eto-
posid, cytarabin, melfalan) a ASCT) bylo 
spojeno s vyšším počtem nežádoucích 
účinků a nezlepšilo prognózu relabova-
ného/ refrakterního HL  –  mezi rameny 

Tab. 2. Záchranné režimy chemoterapie v relapsu HL před ASCT.

Léčba Počet 
pacientů

Celková  
odpověď (%)

Kompletní 
remise (%) Reference

ICE 65 88 65 Moskowitz et al [7]

DHAP 102 88 21 Josting et al [11]

IGEV 91 81 54 Santoro et al [12]

GDP 23 69 17 Baetz et al [13]

GND 90 70 19 Bartlett et al [14]

ICE/aICE, 
GVD 97 neuvedeno 60 (ICE),  

52 (GVD) Moskowitz et al [9]

BeGeV 59 83 73 Santoro et al [15]

BVB 48 96 83 LaCasce et al [20]

ASCT – autologní transplantace kmenových buněk, (a)ICE – (intenzifikované) ifos-
famid, karboplatina, etoposid, DHAP – dexametason, cytarabin, cisplatina, IGEV – 
ifosfamid, gemcitabin, vinorelbin, prednison, GDP – gemcitabin, dexametason, 
cisplatina, GV(N)D – gemcitabin, vinorelbin (navelbin), pegylovaný lipozomální do-
xorubicin, BeGeV – bendamustin, gemcitabin, vinorelbin, BVB – brentuximab vedo-
tin, bendamustin
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Po 10letém sledování u středně riziko-
vých pacientů je doba do druhého re-
lapsu 64  % a  OS 70  %, i  když výsledky 
u  vysoce rizikových pacientů jsou na-
dále horší oproti pacientům se středním 
rizikem –  doba do druhého relapsu 41 % 
a OS 47 % [26].

Devillier et  al v  retrospektivní studii 
u 111 pacientů zjistili, že výsledek FDG-
-PET avidity před ASCT je významnější 
prognostický faktor než přítomnost kla-
sických klinických rizikových faktorů. 
Tandemová ASCT u FDG-PET pozitivních 
pacientů zlepšila 5leté PFS z 0 % (jedna 
ASCT) na 43  %  (tandemová ASCT); 
p = 0,034 [27].

Ve studii fáze II skupiny SWOG u 89 pri-
márně refrakterních HL nebo v relapsu 
< 12  měsíců byla zvolena tandemová 
ASCT. Po „involved field“ radioterapii 
25 Gy cílené na „bulk“ > 5 cm byl podán 
melfalan v  dávce 150 mg/ m2  +  ASCT 
a před druhou ASCT byl použit etopo-
sid 60 mg/ kg, cyklofosfamid 100 mg/ kg 
a  buď celotělové ozáření, nebo BCNU 
15 mg/ kg. Interval mezi oběma ASCT 
byl 28– 60 dní. Dvouleté PFS bylo 63 % 
a 2leté OS 91 % [28]. Z výše uvedených 
studií fáze II je pravděpodobné, že část 
vysoce rizikových pacientů by mohla mít 
prospěch z tandemové ASCT.

Konsolidace po ASCT
Randomizovaná studie fáze III AETHERA 
hodnotila účinnost konsolidační léčby 
pomocí BV oproti placebu [29]. Do stu-
die bylo zařazeno 329 pacientů s HL po 
ASCT s vysokým rizikem relapsu (refrak-
terní na 1. linii léčby, nebo časný relaps 
< 12  měsíců, nebo relaps  ≥  12  měsíců 
v  kombinaci s  extranodálním postiže-
ním). Podmínkou studie byla odpověď 
na záchrannou léčbu před ASCT –  CR, PR 
nebo SD (stabilizace onemocnění). Pro-
gredující pacienti po záchranné léčbě 
nebyli do studie zařazeni. BV byl podán 
v dávce 1,8 mg/ kg i.v. à 3 týdny, do cel-
kového počtu max. 16  dávek. Konsoli-
dace byla zahájena časně  –  30– 45  dní 
po ASCT, kdy je předpokládaný objem 
reziduální nádorové masy nejmenší.  
Medián podaných dávek BV/ placeba ve 
studii byl  15. Studie prokázala signifi-
kantně lepší 2leté PFS po BV oproti pla-
cebu –  63 vs. 51 %; HR 0,55 a 3leté PFS 
od randomizace (61 vs. 43 %; HR 0,52). 

Přípravné režimy před podáním 
autologních kmenových 
krvetvorných buněk
Nejčastěji používaná vysokodávko-
vaná chemoterapie před ASCT u  HL je 
BEAM [2,3]. Retrospektivní studie ve sku-
pině 225 pacientů s relabovaným/ refrak-
terním HL porovnala přípravný režim 
BEAM s CBV (cyklofosfamid, BCNU, vepe-
sid). Podle tohoto srovnání je účinnější 
BEAM  –  5leté PFS bylo 92  % po BEAM 
a 73 % po CBV (p = 0,002) a 5leté OS bylo 
95 % po BEAM a 87 % po CBV (p = 0,07). 
Obdobné výsledky po 10  letech sle-
dování potvrdily vyšší účinnost BEAM 
oproti CBV [22].

Zkoušel se i nový režim s gemcitabi-
nem v  kombinaci s  busulfanem a  mel-
falanem (Gem-Bu-Mel), který byl na 
základě multivariantní analýzy účin-
nější ve studii s 84 pacienty s primárně 
refrakterním nebo s  vysoce rizikovým 
relabovaným HL oproti režimu Bu-Mel 
(39 pacientů) a BEAM (57 pacientů) –  HR 
pro EFS byl 2,3; p = 0,0008 a HR pro OS 
byl 2,7; p = 0,0005 [23].

Režim Bu-Mel-Thiotepa použitý 
u  60  pacientů byl na základě retro-
spektivní analýzy účinnější než jiné pří-
pravně režimy, které byly podány cel-
kem 40  pacientům  –  5letý OS 73  vs. 
44  %  (p  =  0,05) a  5leté PFS 66  vs. 
37 % (p = 0,03) [24]. Režimy s kombinací 
busulfanu a melfalanu jsou ale spojeny se 
závažnou mukozitidou zažívacího traktu.

Tandemová ASCT
U pacientů s  vysokým rizikem re-
lapsu (n  =  150) definovaných jako pri-
márně refrakterní nebo s  přítomností 
dvou rizikových faktorů –  TTR < 12 mě-
síců, klinické stadium III/ IV, byla ve fran-
couzské studii fáze II H96  použita tan-
demová ASCT [25]. Přípravný režim pro 
první ASCT obsahoval CBV s Mitoxantro-
nem nebo BEAM a přípravný režim pro 
druhou ASCT byl složen z  chemotera-
pie BAM (busulfan, cytarabin, melfalan) 
nebo TAM (celotělové ozáření, cytara-
bin, melfalan). Pacienti s  jedním riziko-
vým faktorem (n = 95) byli považováni 
za středně rizikové a byla u nich podána 
jedna ASCT. Tandemová ASCT oproti 
jedné ASCT významně zlepšila 5leté OS 
u vysoce rizikových pacientů ve srovnání 
s  předchozími studiemi (45  vs. 30  %). 

terních HL podléhá schválení revizním 
lékařem pojišťovny.

U pacientů s  relapsem HL zejména 
v  časném klinickém stadiu není vždy 
nutné použít agresivní chemoterapii, 
která má kumulativní toxické účinky. 
Proto Moskowitzová et al podala ve stu-
dii fáze II dva cykly intenzifikovaného 
BV (1,2 mg/ kg i.v. den 1, 8, 15 à 28 dní) 
v  1. linii záchranné léčby u  45  relabo-
vaných/ refrakterních HL  [20]. Následu-
jící léčba byla upravena podle výsledku 
restagingového FDG-PET vyšetření  –  
12  pacientů s  negativním FDG-PET 
(Deauville skóre < 3) následně podstou-
pilo vysokodávkovanou léčbu s  ASCT 
a 32 pacientů s přetrvávající FDG-PET po-
zitivitou bylo léčeno dvěma cykly inten-
zifikovaného ICE a pak vysokodávkova-
nou léčbou s ASCT. Z těchto 32 pacientů 
22  dosáhlo FDG-PET negativní CR po 
dvou cyklech. Dvouleté EFS bylo 92 % ve 
skupině s FDG-PET negativitou po dvou 
cyklech BV, 91  % v  FDG-PET negativní 
skupině po BV/ intenzifikovaného ICE, 
46 % ve skupině, která zůstala FDG-PET 
pozitivní po BV/ intenzifikovaného ICE.

Kombinaci BV (1,8 mg/ kg i.v. den  1) 
s bendamustinem (90 mg/ m2 i.v. den 1, 2) –  
režim BVB – do celkového počtu max. 
šest  cyklů léčby à tři týdny použila La 
Casce ve studii fáze I/ II u 48 pacientů s re-
labovaným/ refrakterním HL (tab. 2) [16]. 
Kdykoliv po druhém cyklu léčby bylo 
možné použít ASCT. Po ASCT pacienti 
dostávali konsolidaci BV v monoterapii 
až do celkového počtu 16 cyklů. ORR na 
léčbu byla dosažena u 46 ze 48 pacientů 
(96 %), z toho CR dosáhlo 40 (83 %) a PR 
šest pacientů (13 %). Většina CR (34/ 40) 
byla dosažena již po druhém cyklu 
BVB. Medián PFS nebyl dosažen, u čtyř 
pacientů onemocnění progredovalo 
a jeden pacient zemřel.

Kombinace BV s  chemoterapií DHAP 
(NCT02280993) a BV s ESHAP (NCT0224 
3436) se zkouší ve studiích fáze I/ II 
v  relapsu po 1. linii léčby u  relabova-
ného/ refrakterního HL  [21]. Ke zhod-
nocení významu výše uvedených kom-
binací chemoterapie s  BV chybí zatím 
dlouhodobé sledování účinnosti a bez-
pečnosti na větších souborech pacientů 
a randomizované studie, které by porov-
naly jejich účinnost oproti dosud použí-
vaným chemoterapeutickým režimům.
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pacientů, z nichž většina relabovala po 
BV –  ORR 87 % (17 % CR), PFS po 24 týd-
nech bylo 86  %  (NCT01592370)  [39]. 
Účinnost pembrolizumabu (humanizo-
vaná IgG4 monoklonální protilátka blo-
kující PD-1) byla hodnocena v kohortě 
31  pacientů s  relabovaným/ refrakter-
ním HL v  multicentrické multikohor-
tové studii fáze Ib (NCT01953692) –  ORR 
65 % (16 % CR)  [40]. V mediánu sledo-
vání 9,7 měsíce medián trvání ORR nebyl 
dosažen. Vzhledem k nízké toxicitě, vy-
sokému počtu ORR, ale relativně níz-
kému počtu CR se jeví jako výhodné 
kombinovat anti-PD-1 protilátky s jinými 
léky  –  např. nivolumab s  BV, případně 
současně s  ipilimumabem (monoklo-
nální protilátka namířená proti antigenu 
CTLA-4). Kromě anti-PD-1 protilátek se 
zkoušely i  jiné léky, jejichž účinnost je 
nižší a jsou shrnuty v tab. 3 [41– 45].

Alogenní transplantace 
kmenových buněk
V relapsu po ASCT se pro navození re-
mise (CR nebo PR) standardně pou-
žívá BV, jak již bylo uvedeno výše, a tuto 
léčbu je možné taky použít na překle-
nutí („bridge“) k alogenní transplantaci 
kmenových buněk  [46,47]. Zatím není 
jasné, zda je u všech pacientů, kteří do-
sáhnou CR na léčbě BV, nutná alogenní 
transplantace. Pokud je rozhodnuto o in-
dikaci k alogenní transplantaci, je dopo-
ručeno pacienta alogenně transplanto-
vat co nejdříve  –  to znamená, jakmile 
dosáhne odpovědi, nejlépe CR. Vyhod-
notit ORR na BV se doporučuje po 4, 
8, 12  a  16  cyklech. Podle metaanalýzy 
42  studií s  alogenní transplantací, ve 
které bylo vyhodnoceno 1 850 pacientů, 
bylo 1-, 2- a 3leté přežití bez relapsu (re-
lapse-free survival –  RFS) 77, 50 a 31 % 
a 1-, 2- a 3leté OS 83, 68 a 50 % [48]. I přes 
statistickou různorodost studií pacienti, 
kteří byli léčeni alogenní transplantací 
po roku 2000 ve srovnání s léčbou před 
rokem 2000, měli statisticky lepší 6mě-
síční (p = 0,012) a 1leté OS (p = 0,046). 
Lepší 2leté OS měli i pacienti, kteří do-
sáhli před alogenní transplantací CR 
(p  =  0,047) a  1leté RFS (p  =  0,016). 
Po  roku 2000  se celková úmrtnost bez 
ohledu na přítomnost relapsu snížila 
o 5– 10 % a RFS a OS se zvýšily o 15– 29 %, 
i když po alogenní transplantaci nadále 

V relapsu HL po ASCT studie fáze I 
(45 pacientů) a  II (102 pacientů) potvr-
dily účinnost BV v  dávce 1,8 mg/ kg i.v. 
à 3 týdny do celkového počtu 16 cyklů –  
regrese tumoru byla dosažena u  94  % 
pacientů, ORR byla 75  %, z  toho 34  % 
dosáhlo CR  [32,33]. Pětileté OS bylo 
41 % (95% CI 31– 51 %) a medián OS byl 
40,5  měsíce  [34]. U  pacientů, kteří do-
sáhli CR (n = 34), medián OS nebyl do-
sažen. Pacienti v  PR (n  =  39) měli me-
dián OS 39,4 měsíce a u pacientů s SD 
(n  =  28) byl medián OS 18,3  měsíce.  
Medián PFS u všech pacientů byl 9,3 mě-
síce, ale u  pacientů v  CR nebyl dosa-
žen. Toxicita byla přijatelná –  převážně 
stupně 1– 2  a  zahrnovala únavu, vy-
soké teploty, průjem, pocit na zvracení, 
neutropenii a  polyneuropatii. Na zá-
kladě výše uvedených studií FDA (Food 
and Drug Administration) a EMA (Euro-
pean Medicines Agency) schválily BV 
pro léčbu relapsu HL po ASCT nebo po 
selhání nejméně dvou linií polychemo-
terapie u pacientů nevhodných k ASCT. 
Poškození jater a  těžká renální insufi-
cience u  pacientů s  HL snižují hladinu 
BV a  zvyšují hladinu monometyl auri-
statinu  E  [35]. Kombinace BV s  benda-
mustinem se zkouší ve studii fáze I/ II 
u  41  pacientů s  relapsem HL po ASCT 
nebo u předléčených pacientů nevhod-
ných k ASCT (NCT 01657331) [36] s do-
sažením ORR 67 % (CR 19 %). V opako-
vaném relapsu HL po ASCT je jednou 
z  možností léčby zopakovat léčbu BV, 
pokud pacient odpověděl na BV při 
předchozím relapsu. Při opakovaném 
použití BV je ORR 60 % (CR 30 %) [37].

Pacienti rezistentní na BV mají velmi 
špatnou prognózu a  jejich nadějí jsou 
nově vyvinuté látky [38]. Jsou to přede-
vším protilátky blokující PD-1 –  nivolu-
mab a  pembrolizumab. Nivolumab je 
humánní IgG4 monoklonální protilátka, 
která se váže na cílový protein nazývaný 
receptor programovaného zániku ná-
dorové buňky (PD-1), který dokáže vy-
pnout aktivitu T lymfocytů.

Nivolumab tím, že se naváže na PD-1, 
blokuje aktivitu receptoru PD-1 a tím mu 
zabrání v  likvidaci funkce T lymfocytů. 
Aktivita T lymfocytů proti nádorovým 
buňkám u HL se tak zvyšuje.

Nivolumab ve studii fáze I/ II proká-
zal vysokou účinnost u 23 předléčených 

Všechny podskupiny pacientů vč. de-
mografických faktorů, stratifikačních 
faktorů, charakteristik pacientů, počtu 
rizikových faktorů měly prospěch z kon-
solidační léčby BV. Interim analýza OS 
zatím neprokázala signifikantní rozdíl 
mezi BV a placebem (p = 0,62). OS bylo 
sekundárním cílem, proto ani statis-
tická síla studie Aethera nebyla zamě-
řená na zlepšení OS. Tolerance konsoli-
dační léčby BV byla přijatelná. Toxická 
polyneuropatie stupně 3  se vyskytla 
u  13  % pacientů a  po vysazení BV po-
stupně ustoupila v  průběhu šesti mě-
síců. Sekundární nádory se vyskytly 
v obou ramenech léčby (pět v  ramenu 
s BV a dvou v ramenu s placebem) a byly 
spojeny s vyšším věkem pacientů. Na zá-
kladě studie AETHERA byl BV v  konso-
lidaci po ASCT zařazen jako léčebný 
standard v  USA u  pacientů s  primárně 
refrakterním HL a u pacientů s relapsem 
do 12 měsíců od ukončení 1. linie léčby.

O použití konsolidační radioterapie 
u pacientů s HL po ASCT je poměrně málo 
informací v literatuře, navíc jde většinou 
o  retrospektivní data. Kahn et  al použili 
IF RT (involved field radiation therapy) 
u 92 pacientů s vysokým rizikem relapsu. 
Radioterapie snížila riziko progrese v ozá-
řených místech, ale byla nedostatečná 
pro kontrolu velké nádorové masy  [30]. 
Biswas et  al v  retrospektivní studii se 
62 pacienty zjistili jen marginální benefit 
z konsolidační IF RT po ASCT na další pro-
gnózu pacientů [31]. V retrospektivní ana-
lýze 194 pacientů s HL, kteří byli autologně 
transplantováni v letech 2000– 2009 v ČR, 
tři nemocní (1,5 %) absolvovali radiotera-
pii před ASCT a 50  (25,8 %) pacientů po 
ASCT [4]. Relativně vysoký počet 24 (45 %) 
z 53 pacientů ozářených buď před, nebo 
po ASCT následně relaboval. Na základě 
výše uvedených výsledků nelze jedno-
značně potvrdit účinnost radioterapie 
v této indikaci. Pro definitivní hodnocení 
významu radioterapie v  konsolidaci po 
ASCT je nutná prospektivní studie.

Léčba relapsu po ASCT
V relapsu po ASCT je prognóza pacientů 
nepříznivá s  mediánem OS 12– 25  mě-
síců. Na základě analýzy dat za ob-
dobí let 2000– 2009  byl v  ČR medián 
OS 70  pacientů s  relapsem po ASCT 
16,9 měsíce [4].
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v dobré celkové kondici bez komorbidit, 
je uveden na schématu 1.

U starších pacientů, kteří relabují po 
1. linii léčby, je vhodné podat ve 2. linii 
další chemoterapeutický režim (např. 
gemcitabin s  dexametazonem nebo 
COPP (cyklofosfamid, vinkristin, pro-
karbazin, prednison)), případně při lo-
kalizovaném relapsu je možné indiko-
vat radioterapii. V případě relapsu nebo 

genní transplantace bez předchozí ASCT 
a kombinace ASCT s následnou alogenní 
transplantací nadále považována za ex-
perimentální postup.

Závěr
Doporučený postup u pacientů s relabo-
vaným HL, kteří jsou schopni podstou-
pit vysokodávkovanou léčbu s  násled-
nou ASCT ve věku do 60 nebo do 65 let 

není dosaženo plateau v OS. Bylo pub-
likováno jen málo studií fáze II s malými 
počty pacientů a  s  heterogenními pří-
pravnými režimy, ve kterých byla u vy-
soce rizikových pacientů použita alo-
genní transplantace kmenových buněk 
bez předchozí ASCT  [49]. Chybí rov-
něž randomizované studie srovnávající 
ASCT s alogenní transplantací u refrak-
terních pacientů s  HL. Proto je alo-

Schéma 1. Doporučený postup léčby relabovaného/refrakterního klasického HL u mladších pacientů (do 60–65 let) vhodných k ASCT.

Záchranná léčba – 2krát DHAP (ICE):
• KR (PET Deauville 1–3) → �BEAM + ASCT ± ISRT       

po ASCT možno zvážit dle rizikových faktorů konsolidaci BV*

• PR + SD (PET Deauville 4, PMR, NMR) �→ ± 2. linie chemoterapie (IGEV, GVD) 
→ BEAM + ASCT ± ISRT, dle rizikových faktorů konsolidace BV* 
→ nebo tandem ASCT** 

• progrese (PET Deauville 5) → 2. linie záchranné chemoterapie (IGEV, GVD)

                                                                           ↓                                         ↓ 
                    BEAM + ASCT ± RT ← KR, PR, SD                                progrese → BV	

                dle rizikových faktorů konsolidace BV*      

                                                              

Relaps/progrese po ASCT	� BV (min. 4–max. 16 cyklů) 
KR po ukončení BV → observace 
KR, PR → RIC alogenní transplantace kmenových buněk**  
SD, progrese → nové léky/kombinace (nivolumab, pembrolizumab)    

* Zatím EMA neschválila jako konsolidaci po ASCT.
** Není standard, ale experimentální léčba.
ASCT – autologní transplantace kmenových buněk, ICE – ifosfamid, karboplatina, etoposid, DHAP – dexametazon, cytarabin, cis-
platina, BEAM – BCNU – karmustin, etoposid, cytarabin, melfalan, ISRT – involved site radiation therapy, BV – brentuximab vedotin, 
CR – kompletní remise, PR – parciální remise, SD – stabilizace onemocnění, PMR – parciální metabolická odpověď, NMR – bez meta-
bolické odpovědi, IGEV – ifosfamid, gemcitabin, vinorelbin, prednison, GVD – gemcitabin, vinorelbin, pegylovaný lipozomální doxo-
rubicin, RIC – alogenní transplantace kmenových buněk s redukovanou intenzitou

Tab. 3. Nové léky v léčbě relabovaného/refrakterního HL.

Léčba Fáze studie Počet  
pacientů

Celková  
odpověď (%)

Kompletní  
remise (%)

Reference

brentuximab vedotin II 102 75 34 Younes et al [33]

brentuximab vedotin – 
opakovaná léčba II 21 60 30 Bartlett et al [37]

nivolumab I/II 23 87 17 Ansell et al [39]

pembrolizumab Ib 31 65 16 Armand et al [40]

everolimus II 19 47 1 pacient Johnston et al [41]

panobinostat II 129 27 4 Younes et al [42]

mocetinostat II 51 25–35 – Younes et al [43]

lenalidomid II 36 19 1 pacient Fehniger et al [44]

vorinostat II 25 4 0 Kirschbaum et al [45]
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