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Souhrn

Vychodiska: Tato retrospektivni studie hodnotila vysledky Iécby u relabovanych/refrakternich
pacientd s Hodgkinovym lymfomem (HL), u kterych byla provedena autologni transplantace
perifernich kmenovych bunék (ASCT). Soubor pacientii a metody: Analyzovali jsme 194 pa-
cientl s HL [é¢enych ASCT v letech 2000-2009. Preziti bylo hodnoceno Kaplan-Meierovou me-
todou. Rozdily v preZiti mezi podskupinami byly srovnavany log-rank testem. Vysledky: Nej-
lepsi dosazené odpovédi po ASCT: 124 kompletnich a 35 parcidlnich remisi, 2 stabilni nemoci
a 33 pacientll relabovalo/progredovalo. V medianu sledovani 44 mésic po ASCT 70 pacientd
progredovalo/relabovalo. 37 z nich bylo lé¢eno zadchrannou chemoterapii s radioterapii nebo
bez radioterapie, u 25 pacientd byla provedena alogenni transplantace kmenovych bunék
(SCT), 4 pacienti podstoupili druhou ASCT a 4 dalsi Ié¢bu odmitli. 5leté celkové preziti po ASCT
bylo 71 % a preziti bez progrese/relapsu 54 %. Median pieziti 70 relabujicich pacientt po ASCT
byl 16,9 mésice. Median preziti pacientll po alogenni SCT byl 31,8 mésice a u pacientt lécenych
jinymi modalitami 12,4 mésice (p = 0,21). Celkova umrtnost byla 26,3 % (51/194 pacientl): Na
progresi/relaps HL zemielo 13,4 % pacientl a 12,9 % pacientl zemfielo z jiného ddvodu. Zdvér:
Ucinnost ASCT byla potvrzena u 54 % prezivajicich pacientd bez relapsu/progrese. Median pre-
Ziti po selhani ASCT je relativné kratky. Statisticky nesignifikantné je prodlouzené celkové pre-
Ziti po alogenni SCT ve srovnani s ostatnimi Ié¢ebnymi metodami.
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LECBA PACIENTU S RELABOVANYM/REFRAKTERNIM HODGKINOVYM LYMFOMEM

Summary

Backgrounds: This retrospective study evaluated treatment outcomes in patients undergoing autologous stem cell transplantation (ASCT) for
relapsed/refractory Hodgkin lymphoma (HL). Patients and Methods: Overall, 194 HL patients treated with ASCT between 2000 and 2009 were
analyzed. Survival was calculated using Kaplan-Meier method and differences in survival between subgroups with log-rank test. Results: Best
responses observed after ASCT: 124 complete and 35 partial remissions, 2 patients with stable disease and 33 relapses/progressions. During
a median follow-up of 44 months, seventy patients after ASCT progressed/relapsed. Thirty-seven patients received salvage chemotherapy only
with or without radiotherapy, 25 underwent allogeneic stem cell transplantation (SCT), 4 the second ASCT and 4 refused treatment. 5-year overall
survival after ASCT was 71% and progression-free survival 54%. Median survival of the 70 patients relapsing after ASCT was 16.9 months. Median
survival in patients after allogeneic SCT was 31.8 months and 12.4 months in patients treated with other modalities (p = 0.21). Overall mortality
was 26.3% (51/194 patients): 13.4% progressions/relapses of HL and 12.9% non-relapse mortality. Conclusion: Efficacy of ASCT was confirmed in
54% progression-free survivors. Median survival after ASCT failure is relatively short. There is a slightly longer overall survival after allogeneic SCT,

although not statistically significant when compared to other approaches.
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Uvod

Hodgkinlv lymfom je ve vétsiné pripadd
vylécen prvni linii 1écby; v pocatecnich
stadiich HL s pfiznivymi prognostickymi
faktory jsou relapsy vzacné [1], ale u pa-
cientll s nepfiznivymi prognostickymi

faktory se relapsy vyskytujiv 10-15%[2].
V pokrocilych stadiich HL pfi dlouhodo-
bém sledovani je vyskyt relapst 20 % [3].
Ve srovnani s klasickou chemoterapii je
ASCT ucinnéjsi a predstavuje standardni
Ié¢bu u relabovanych/refrakternich pa-

Tab 1. Charakteristika pacientt pfi autologni transplantaci (n = 194).

pohlavi, muzské/zenské

vék pii autologni transplantaci, median (rozsah), roky

Histologicky podtyp HL

nodularni sklerosa

smisena buné¢nou

noduldrni lymfocytarni predominance
lymfocytarni deplece
neklasifikované

Ann Arbor klinické stadium v relapsu
1711

/v

GHSG prognostické skore

0-1

2

3

Zachranné rezimy pred autologni transplantaci (pocet cykl(, rozsah)

DHAP, ESHAP (2-4)
ICE (2-6)

CEVD (1-4)

IVE, VIM (1-4)
ABVD (4-6)
DexaBEAM (1-3)

99/95
33 (18-64)
Pocet pacienttl %
113 58,2
38 19,6
11 5,7
3 1,5
29 15,5
108 55,7
86 443
145 74,7
40 20,7
9 4,6
139
19
12
11
7
6

HL — HodgkinGv lymfom; DHAP — dexametazon, cytarabin, cispatina; ESHAP - eto-
posid, cytarabin, cisplatina, metylprednisolon; ICE - ifosfamid, karboplatina, etopo-
sid; CEVD - lomustin, etoposid, vindesin, dexametason; IVE - ifosfamid, epirubicin,
etoposid; VIM - etoposid, ifosfamid, metotrexat; ABVD - doxorubicin, bleomycin,
vinblastin, dakarbazin; DexaBEAM - dexametazon, karmustin, etoposid, cytarabin,

melfalan

cientl s HL. K selhdni ASCT dochazi pfi-
blizné v 50% pfipadl [4,5]. Optimalni
[écba relapsu HL po ASCT je nejasna.
Lécebné moznosti pacientd s relapsem
po ASCT zahrnuji zachrannou chemote-
rapii a/nebo radioterapii, druhou ASCT,
alogenni SCT a [é¢bu nové vyvinutymi
Iéky v rdmci klinickych studii. V literatufe
jsou publikovany studie s rlznymi che-
moterapeutickymi rezimy nebo s imu-
noterapii, ale vzhledem k malému poctu
pacientl nelze na jejich zékladé délat
definitivni zavéry [6-8]. Role radiotera-
pie v relapsu HL po ASCT je omezen4,
protoZe vétsina pacientl jiz byla oza-
fena v ramci prvni linie [é¢by. Radiote-
rapii je mozné aplikovat u relapst v mis-
tech, kterd predtim nebyla ozarena [9].
Ve srovnani s chemoterapii maze alo-
genni transplantace prodlouzit preziti
vysoce rizikovych pacientd s HL [10].
Alogenni SCT u opakovanych relapst HL
je nadale pfedmétem diskuze kvili vy-
soké peritransplanta¢ni umrtnosti (TRM)
[11]. Slibné jsou vysledky s pouZitim re-
Zim0 s redukovanou intenzitou [12]. Tato
retrospektivni studie hodnotila vysledky
[é¢by pacientl s HL, ktefi byli 1é¢eni au-
tologni transplantaci v 7 transplantac-
nich centrech v Ceské republice.

Soubor pacientii a metody

Soubor pacientt

Do retrospektivni analyzy bylo zafa-
zeno 194 hodnotitelnych pacient( s re-
lapsem/refrakternim HL, u kterych byla
provedena ASCT v letech 2000-2009;
vichni pacienti podepsali informo-
vany souhlas. Charakteristiky pacient(
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jsou uvedeny v tab. 1. U pacientd s re-
lapsem byly pro ucely této studie vy-
hodnoceny prognostické faktory podle
prognostického skére navrzeného né-
meckou studijni skupinou pro Hodgki-
nlv lymfom — German Hodgkin Study
Group (GHSG) [13]: relaps do 12 mé-
sicl od ukonceni prvni linie 1é¢by, kli-
nické stadium a hladina hemoglobinu
v relapsu. Definice primarné refrakter-
niho HL zahrnovala nasledujici kritéria:
regrese nemoci < 50% po 4-6 cyklech
chemoterapie s antracyklinem a pro-
gresi nemoci v pribéhu indukéni [écby
nebo do 90 dnd po ukonceni prvni linie
[éCby [14]. 12 (6,2 %) pacientl splno-
valo kritéria primarné refrakterniho
HL. Na zakladé zku$enosti jednotlivych
transplantacnich center byl zvolen typ
a pocet cyklt zdchranného rezimu pred
ASCT (tab. 1). Odpovéd na zachrannou
[é¢bu a na transplantaci kmenovych
bunék byla ve viech pfipadech hod-
nocena pomoci pocitacové tomogra-
fie (CT), viz tab. 2. 76 (39 %) pacientl
bylo vysetfeno pozitronovou emisni to-
mografii (PET) po zachranné chemote-
rapii pfed ASCT s dosazenim PET ne-
gativity u 56 z nich. Jedna ASCT byla
provedena u 184 pacient(. Pfipravny
rezim: BEAM (karmustin, etoposid, cy-
tarabin, melfalan) [5] byl podan 179 pa-
cientlim, rezim melfalan a mitoxantron
dostali dva pacienti. U dvou dalSich pa-
cientl ve véku nad 60 let byl pouzit mo-
difikovany BEAM a u jednoho pacienta
cyklofosfamid s busulfanem. Do pro-
gramu tandemové ASCT bylo zafazeno
celkem 10 pacientG: Prvni pfipravny
rezim obsahoval melfalan s mitoxantro-
nem a druhy pfipravny rezim BEAM. T¥i
(1,5%) pacienti byli ozafeni pred ASCT
a 50 (25,8 %) pacientl po ASCT. Nejlepsi
dosazené odpovédi po ASCT jsou uve-
deny v tab. 2.

Statistika

Celkové preziti (OS) a preziti bez relapsu/
progrese (PFS) od data ASCT byly hod-
noceny Kaplan-Meierovou metodou.
Preziti pacientl v relapsu po ASCT bylo
hodnoceno od data relapsu. Rizné zp(-

Tab. 2. Nejlepsi celkova odpovéd na zachrannou Ié¢bu a po autologni transplan-
taci u relabovanych/refrakternich pacientti s Hodgkinovym lymfomem (n = 194).

Nejlepsi odpovéd’
na zachrannou lé¢bu
pocet pacient( (%)

Odpovéd

kompletni remise,

(ne)potvrzend >4(28)
parcialni remise 105 (54)
stabilni nemoc 12 (6)

relaps/progrese 23(12)

Vysledky
Typy zachrannych rezim( a pocet jejich
cyklG se v jednotlivych centrech lisily, ale
rozdil v odpovédi na rdzné zachranné
rezimy (hodnocené pomoci CT) byl sta-
tisticky nesignifikantni (p = 0,7). Celkem
11 (55 %) z 20 PET pozitivnich pacientl
a 14 (25%) z 56 pacientl PET negativ-
nich pred ASCT relabovalo po ASCT.
V univaria¢ni analyze by zjistén statis-
ticky signifikantni rozdil ve 2letém OS
a PFS mezi PET negativnimi a PET pozi-
tivnimi pacienty (OS: 90,3 % vs 61,4 %,
p =0,009, PFS: 72,7 % vs 36,1 %, p=0,01).
Medién sledovani pacientl byl 44 mé-
sichl (rozsah 3-108). Vysledky 194 pa-
cientl po ASCT jsou nasledujici: 5leté
OS bylo 71 % (95% interval spolehlivosti,
confidence interval [Cl], 4-79 %, median
nedosazen) a PFS 54 % (95% Cl, 46-62 %,
medidn 86 mésich), obr. 1. 5leté OS

Nejlepsi odpovéd
po autologni transplantaci
pocet pacient (%)

124 (64)

35(18)
2(1)
33(17)

a PFS po jedné ASCT se statisticky sig-
nifikantné nelisilo ve srovnani s tande-
movou ASCT (0S: 72% vs 50%, p = 0,16;
PFS: 54% vs 40%, p = 0,28).

U 86 pacientd ASCT selhala: 10/194 pa-
cientll zemielo do 100 dni po ASCT na
toxicitu Ié¢by, 6 pacientll zemfelo na jiné
pric¢iny v pozdéjsim obdobi: 3 infekce,
1 kardialni selhani, 1 embolizace do plic,
1 cévni mozkova pfihoda. 70 pacientl re-
labovalo/progredovalo po ASCT s medi-
anem doby do progrese/relapsu 5,4 mé-
sice po ASCT (rozsah 0,3-95,4). Celkové
zemfielo 51/194 (26,3 %) pacientd. Me-
dian OS 70 pacientt od relapsu po ASCT
byl 16,9 mésice (obr. 2).

Lécba pacientti v relapsu po ASCT
Ctyfi pacienti odmitli jakoukoliv dalsi
[écbu a dva z nich zemteli na progresi

HL. Dva pacienti Ziji s aktivnim HL. R{izné
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soby zachranné [é¢by po selhani ASCT 120
a jejich vliv na pfeziti byly srovnany po- mésice

moci log-rank testu. Ke zpracovani dat

byl pouzit software SPSS13.0. Obr. 1. Preziti pacientt s HL po autologni transplantaci.
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Obr. 2. Median preziti u relabovanych nebo progredujicich pacientt s HL po autologni

transplantaci.

zachranné chemoterapeutické rezimy
(rozsah 2-4 cykly) byly pouzity u 66 pa-
cientl [15-17]. Zachrannou chemotera-
pii bez nasledné transplantace podstou-
pilo 37 pacient(: 27 progredovalo (73 %),
ale 10 zlistalo bez progrese (27 %). Cty¥i
pacienti byly chemosenzitivni na za-
chrannou Ié¢bu a po pfipravném rezimu
BEAM dostali druhou ASCT. Vsichni jsou
nazivu, dva bez progrese onemocnéni
a dva s aktivnim HL.

25 pacientl bylo Ié¢eno alogenni SCT:
23 dostalo pfipravny rezim s redukova-
nou intenzitou (fludarabin a melfalan
12, fludarabin a cyklofosfamid 7, fluda-
rabin a busulfan 1, fludarabin s cyklo-
fosfamidem a celotélovym ozafenim 1,
fludarabin s celotélovym ozafenim 1,
cyklofosfamid 1) a 2 pacienti byli 1é¢eni
myeloablativnim rezimem (busulfan
a cyklofosfamid) [11,18-20]. 21 relabo-
vanych pacientl bylo ozafeno po za-
chranné |é¢bé nebo po alogenni SCT.
Ctyti pacienti v nasledném relapsu/pro-
gresi byli 1é¢eni darcovskymi lymfocy-
tarnimi infuzemi (DLI) v rozsahu 1-6 bez
dosazeni odpovédi.

Median OS od relapsu po ASCT u pa-
cientl lé¢enych s alogenni SCT nebo bez
ni byl 31,8, resp. 12,4 mésice, rozdil nebyl
statisticky signifikantni (p = 0,21). Median
PFS od relapsu po ASCT u pacientU léce-
nych alogenni transplantaci nebo bez ni
byl 12,4, resp. 9,2 mésice (p = 0,14), rozdil
nebyl statisticky signifikantni.

Diskuze

Zachranna chemoterapie s nasled-
nou ASCT je standardni |é¢bou u rela-
bujicich/refrakternich pacientd, ale vy-
léCeni je dosazeno pouze u poloviny
z nich [4,5]. V nasi studii jsme analyzo-
vali vysledky ASCT u 194 pacientl a na-
slednou [é¢bu pfi dalSim relapsu/pro-
gresi. U¢innost ASCT byla v nasi skupiné
potvrzena u 54 % pacientl bez nasled-
ného relapsu/progrese. Tyto vysledky

jsou shodné s literarnimi daty. Odpovéd

na zachrannou chemoterapii pred ASCT
je nejdulezitéjSim prognostickym fakto-
rem, ktery ovliviiuje dalsi osud pacientt
po ASCT [5,21]. Podle literarnich udaja je
odpovéd na zachranné rezimy 60-88 %
[5,15-17,21-24]. U¢innost zéachran-
nych rezimd ve druhé linii [é¢by dosud
nebyla v randomizovanych studiich
porovnavana. Nepfitomnost vieobecné
uznaného standardu ve druhé linii [é¢by
vedla k variabilité zachrannych rezim,
které 7 transplanta¢nich center v Ceské
republice pouzilo podle svych zkuse-
nosti. Celkova dosazena odpovéd na za-
chrannou Ié¢bu byla 63-100 %.

Podle studie Jabboura et al negativni
PET po zédchranné lé¢bé pred ASCT pred-
povida snizené riziko relapsu po ASCT
[25]. Predtransplantacni pozitivita PETu
byla v nasem souboru pacientl statis-
ticky signifikantni pro 2leté celkové pre-
ziti i preziti bez relapsu/progrese po
transplantaci. ASCT ve srovnani s pred-

transplantac¢ni zachrannou Ié¢bou ne-
vedla u nasich pacientt k vyssimu poctu
celkovych odpovédi (kompletni a par-
cidlni remise), ale vyznamny pocet pa-
cientl s parcialni remisi dosahl kom-
pletni remise po ASCT. Radioterapie
muze zlepsit 1é¢ebné vysledky a dlou-
hodobé preziti u pacientd, ktefi predtim
nebyli ozafreni v mistech relapsu [24,26].
Relativné vysoky pocet, 24 (45 %) z 53 pa-
cientl ozafenych bud pred, nebo po
ASCT, nasledné relaboval. Na zakladé na-
Sich vysledkid nelze jednoznacné potvr-
dit ucinnost radioterapie v této indikaci.
U vysoce rizikovych pacientl (chemo-
rezistentni nebo pacienti s > 2 riziko-
vymi faktory: relaps/progrese < 12 mé-
sic, stadium Il nebo IV v relapsu, relaps
v misté ozafeni) je vhodné zvazit tande-
movou ASCT [27]. Nase skupina vysoce
rizikovych pacientli indikovanych k tan-
demové ASCT zahrnovala 3 chemore-
frakterni pacienty a 6 pacient( s > 2 rizi-
kovymi faktory. Jen jeden z 10 pacientt
mél jeden nepftiznivy prognosticky fak-
tor. Vysledky pacientli po tandemové
ASCT nebyly statisticky signifikantné
odlisné ve srovnani s pacienty s jednou
ASCT. Toto pozorovani muze byt ovliv-
néno nizkym poctem tandemovych
transplantaci v nasem souboru. Vyznam
tandemové ASCT je nutné ovéfit v pro-
spektivni studii na vétsim souboru pa-
cientll s jasnou definici prognostickych
faktor( véetné PET a jednotné stanove-
nymi rezimy pro prvni a druhou ASCT
u relabovanych/refrakternich pacientd
s Hodgkinovym lymfomem. 70 pacientt
relabovalo/progredovalo po ASCT a me-
dian jejich celkového preziti byl rela-
tivné kratky — 16,9 mésice. Podle lite-
rarnich Udajd se udava median preziti
pacientl, u kterych selhala ASCT, v roz-
péti 12-25 mésicll [28,29]. 29 (41 %) pa-
cientll se podrobilo druhé transplantaci:
4 autologni a 25 alogenni. Data tykajici
se druhé, autologni transplantace jsou
omezena. Druhd ASCT ma nizsi peri-
transplantacni amrtnost (11 %) ve srov-
nani s alogenni transplantaci a mlze se
zvazit u pacientd, ktefi relabuji v dlou-
hodobém odstupu od prvni ASCT, jsou
v celkové dobrém stavu, zUstavaji che-
mosenzitivni pfi dalsi linii zdchranné che-
moterapie a nemaji vhodného darce pro
alogenni SCT [30]. U pacientl refrakter-
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nich na zadchrannou chemoterapii neni
druhd ASCT ucinna. Vsichni 4 pacienti
z naseho souboru byli chemosenzitivni
na zéchrannou lé¢bu, podstoupili dru-
hou autologni transplantaci a Ziji (2 v re-
misi a 2 s aktivnim HL). Z této malé sku-
piny pacient( nelze vyvozovat definitivni
zavéry ohledné Gcinnosti druhé ASCT.

Role alogenni SCT u pacientl s relap-
sem/refrakternim HL zatim neni jasné ur-
¢ena.Vysledky alogenni SCT s rezimy s re-
dukovanou intenzitou jsou slibné (PFS
20-31%, OS 37-59%) a podporuji teorii
o protinadorovém pUsobeni stépu proti
HL [12,31,32]. Relaps/progrese HL nadéle
zUstavaji hlavnim problémem dokonce
i po alogenni transplantaci. Pacienti, ktefi
dostali méné linii pfedchozi 1é¢by a do-
sahli kompletni remise, maji signifikantné
nizsi riziko progrese [20]. Po alogenni
transplantaci byl zjistén trend lepsiho PFS
a OS v relapsu po ASCT ve srovnani s re-
labovanymi pacienty, ktefi nebyli znovu
transplantovani (median PFS 12,4 vs 9,2
mésice a median OS 31,8 vs 12,4 mésice),
ale tyto rozdily nebyly statisticky signifi-
kantni(p=0,14ap=0,21).Tento vysledek
je pravdépodobné ovlivnén malym po-
¢tem pacient a rizikovymi faktory pred
alogenni transplantaci: 14/25 progresi/
relapst do 6 mésict po ASCT a 15/25
chemorefrakternich HL. Podle literatury
mohou darcovské lymfocytarni infuze na-
vozenim reakce Stépu vUci HL zlepsit cel-
kovy vysledek alogenni transplantace
[33,34]. Podani darcovskych lymfocytar-
nich infuzi nasim 4 pacientdm v relapsu
po alogenni transplantaci nevedlo k do-
sazeni odpovédi.

Zaveér

Nase data potvrdila Uc¢innost ASCT
u 54 % pacientl s HL, ktefi nerelabovali
po autologni transplantaci. Median pre-
Ziti po selhani ASCT je relativné kratky:
16,9 mésice. Po alogenni transplantaci je
patrny trend delSiho pfreziti, ktery je ale
statisticky nesignifikantni ve srovnani
s ostatnimi konvenénimi zachrannymi
postupy. Na zékladé nasich vysledkl se
nelzevyjadfitkrolidruhéautolognitrans-
plantace. Nové léky, jako jsou SGN-35,
inhibitory m-TOR a inhibitory histon dea-
cetyldzy, se v soucasnosti zkouseji v kli-
nickych studiich u relabovanych/refrak-
térnich pacientl s HL.
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