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Souhrn
Východiska: Tato retrospektivní studie hodnotila výsledky léčby u relabovaných/refrakterních 

pacientů s Hodgkinovým lymfomem (HL), u kterých byla provedena autologní transplantace 

periferních kmenových buněk (ASCT). Soubor pacientů a metody: Analyzovali jsme 194 pa-

cientů s HL léčených ASCT v letech 2000–2009. Přežití bylo hodnoceno Kaplan-Meierovou me-

todou. Rozdíly v přežití mezi podskupinami byly srovnávány log-rank testem. Výsledky: Nej-

lepší dosažené odpovědi po ASCT: 124 kompletních a 35 parciálních remisí, 2 stabilní nemoci 

a 33  pacientů relabovalo/progredovalo. V mediánu sledování 44 měsíců po ASCT 70 pacientů 

progredovalo/relabovalo. 37 z nich bylo léčeno záchrannou chemoterapií s radioterapií nebo 

bez radioterapie, u 25 pacientů byla provedena alogenní transplantace kmenových buněk 

(SCT), 4 pacienti podstoupili druhou ASCT a 4 další léčbu odmítli. 5leté celkové přežití po ASCT 

bylo 71 % a přežití bez progrese/relapsu 54 %. Medián přežití 70 relabujících pacientů po ASCT 

byl 16,9 měsíce. Medián přežití pacientů po alogenní SCT byl 31,8 měsíce a u pacientů léčených 

jinými modalitami 12,4 měsíce (p = 0,21). Celková úmrtnost byla 26,3 % (51/194 pacientů): Na 

progresi/relaps HL zemřelo 13,4 % pacientů a 12,9 % pacientů zemřelo z jiného důvodu. Závěr: 
Účinnost ASCT byla potvrzena u 54 % přežívajících pacientů bez relapsu/progrese. Medián pře-

žití po selhání ASCT je relativně krátký. Statisticky nesignifikantně je prodloužené celkové pře-

žití po alogenní SCT ve srovnání s ostatními léčebnými metodami.
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Úvod
Hodgkinův lymfom je ve většině případů 

vyléčen první linií léčby; v počátečních 

stadiích HL s příznivými prognostickými 

faktory jsou relapsy vzácné [1], ale u pa-

cientů s  nepříznivými prognostickými 

faktory se relapsy vyskytují v 10–15 % [2]. 

V pokročilých stadiích HL při dlouhodo-

bém sledování je výskyt relapsů 20 % [3]. 

Ve srovnání s klasickou chemoterapií je 

ASCT účinnější a představuje standardní 

léčbu u relabovaných/refrakterních pa-

cientů s HL. K selhání ASCT dochází při-

bližně v  50 % případů [4,5]. Optimální 

léčba relapsu HL po ASCT je nejasná. 

Léčebné možnosti pacientů s relapsem 

po ASCT zahrnují záchrannou chemote-

rapii a/nebo radioterapii, druhou ASCT, 

alogenní SCT a  léčbu nově vyvinutými 

léky v rámci klinických studií. V literatuře 

jsou publikovány studie s různými che-

moterapeutickými režimy nebo s  imu-

noterapií, ale vzhledem k malému počtu 

pacientů nelze na jejich základě dělat 

definitivní závěry [6–8]. Role radiotera-

pie v  relapsu HL po ASCT je omezená, 

protože většina pacientů již byla ozá-

řena v rámci první linie léčby. Radiote-

rapii je možné aplikovat u relapsů v mís-

tech, která předtím nebyla ozářena [9]. 

Ve srovnání s  chemoterapií může alo-

genní transplantace prodloužit přežití 

vysoce rizikových pacientů s  HL [10]. 

Alogenní SCT u opakovaných relapsů HL 

je nadále předmětem diskuze kvůli vy-

soké peritransplantační úmrtnosti (TRM) 

[11]. Slibné jsou výsledky s použitím re-

žimů s redukovanou intenzitou [12]. Tato 

retrospektivní studie hodnotila výsledky 

léčby pacientů s HL, kteří byli léčeni au-

tologní transplantací v  7 transplantač-

ních centrech v České republice.

Soubor pacientů a metody
Soubor pacientů
Do retrospektivní analýzy bylo zařa-

zeno 194 hodnotitelných pacientů s re-

lapsem/refrakterním HL, u kterých byla 

provedena ASCT v  letech 2000–2009; 

všichni pacienti podepsali informo-

vaný souhlas. Charakteristiky pacientů 

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.

Key words
Hodgkin lymphoma – relapse – salvage therapy – stem cell transplantation

Tab 1. Charakteristika pacientů při autologní transplantaci (n = 194). 

pohlaví, mužské/ženské 99/95

věk při autologní transplantaci, medián (rozsah), roky  33 (18–64)

Histologický podtyp HL  Počet pacientů %

nodulární sklerosa  113 58,2

smíšená buněčnou 38 19,6

nodulární lymfocytární predominance 11 5,7

lymfocytární deplece 3 1,5

neklasifikované 29 15,5

Ann Arbor klinické stadium v relapsu

I/II 108 55,7

III/IV 86  44,3

GHSG prognostické skóre

0–1  145 74,7

2 40 20,7

3 9  4,6

Záchranné režimy před autologní transplantací (počet cyklů, rozsah) 

DHAP, ESHAP (2–4)  139

ICE (2–6)  19

CEVD (1–4) 12       

IVE, VIM (1–4) 11

ABVD (4–6)  7

DexaBEAM (1–3)  6                                                         

HL – Hodgkinův 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, metotrexát; ABVD – doxorubicin, bleomycin, 

vinblastin, dakarbazin; DexaBEAM – dexametazon, karmustin, etoposid, cytarabin, 

melfalan
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a PFS po jedné ASCT se statisticky sig-

nifikantně nelišilo ve srovnání s  tande-

movou ASCT (OS: 72 % vs 50 %, p = 0,16; 

PFS: 54 % vs 40 %, p = 0,28).

U 86 pacientů ASCT selhala: 10/194 pa-

cientů zemřelo do 100 dní po ASCT na 

toxicitu léčby, 6 pacientů zemřelo na jiné 

příčiny v  pozdějším období: 3 infekce, 

1 kardiální selhání, 1 embolizace do plic, 

1 cévní mozková příhoda. 70 pacientů re-

labovalo/progredovalo po ASCT s medi-

ánem doby do progrese/relapsu 5,4 mě-

síce po ASCT (rozsah 0,3–95,4). Celkově 

zemřelo 51/194 (26,3 %) pacientů. Me-

dián OS 70 pacientů od relapsu po ASCT 

byl 16,9 měsíce (obr. 2).

Léčba pacientů v relapsu po ASCT
Čtyři pacienti odmítli jakoukoliv další 

léčbu a  dva z  nich zemřeli na progresi 

HL. Dva pacienti žijí s aktivním HL. Různé 

Výsledky
Typy záchranných režimů a počet jejich 

cyklů se v jednotlivých centrech lišily, ale 

rozdíl v  odpovědi na různé záchranné 

režimy (hodnocené pomocí CT) byl sta-

tisticky nesignifikantní (p = 0,7). Celkem  

11 (55 %) z 20 PET pozitivních pacientů 

a  14 (25 %) z  56 pacientů PET negativ-

ních před ASCT relabovalo po ASCT. 

V  univariační analýze by zjištěn statis-

ticky signifikantní rozdíl ve 2letém OS 

a PFS mezi PET negativními a PET pozi-

tivními pacienty (OS: 90,3 % vs 61,4 %,  

p = 0,009, PFS: 72,7 % vs 36,1 %, p = 0,01).

Medián sledování pacientů byl 44 mě-

síců (rozsah 3–108). Výsledky 194 pa-

cientů po ASCT jsou následující: 5leté 

OS bylo 71 % (95% interval spolehlivosti, 

confidence interval [CI], 4–79 %, medián 

nedosažen) a PFS 54 % (95% CI, 46–62 %, 

medián 86 měsíců), obr. 1. 5leté OS 

jsou uvedeny v tab. 1. U pacientů s re-

lapsem byly pro účely této studie vy-

hodnoceny prognostické faktory podle 

prognostického skóre navrženého ně-

meckou studijní skupinou pro Hodgki-

nův lymfom – German Hodgkin Study 

Group (GHSG) [13]: relaps do 12 mě-

síců od ukončení první linie léčby, kli-

nické stadium a hladina hemoglobinu 

v  relapsu. Definice primárně refrakter-

ního HL zahrnovala následující kritéria: 

regrese nemoci < 50 % po 4–6 cyklech 

chemoterapie s  antracyklinem a  pro-

gresi nemoci v průběhu indukční léčby 

nebo do 90 dnů po ukončení první linie 

léčby [14]. 12 (6,2 %) pacientů splňo-

valo kritéria primárně refrakterního 

HL. Na základě zkušeností jednotlivých 

transplantačních center byl zvolen typ 

a počet cyklů záchranného režimu před 

ASCT (tab. 1). Odpověď na záchrannou 

léčbu a  na transplantaci kmenových 

buněk byla ve všech případech hod-

nocena pomocí počítačové tomogra-

fie (CT), viz tab. 2. 76 (39 %) pacientů 

bylo vyšetřeno pozitronovou emisní to-

mografií (PET) po záchranné chemote-

rapii před ASCT s  dosažením PET ne-

gativity u  56 z  nich. Jedna ASCT byla 

provedena u  184 pacientů. Přípravný 

režim: BEAM (karmustin, etoposid, cy-

tarabin, melfalan) [5] byl podán 179 pa-

cientům, režim melfalan a mitoxantron 

dostali dva pacienti. U dvou dalších pa-

cientů ve věku nad 60 let byl použit mo-

difikovaný BEAM a u jednoho pacienta 

cyklofosfamid s  busulfanem. Do pro-

gramu tandemové ASCT bylo zařazeno 

celkem 10 pacientů: První přípravný 

režim obsahoval melfalan s mitoxantro-

nem a druhý přípravný režim BEAM. Tři 

(1,5 %) pacienti byli ozářeni před ASCT 

a 50 (25,8 %) pacientů po ASCT. Nejlepší 

dosažené odpovědi po ASCT jsou uve-

deny v tab. 2.

Statistika
Celkové přežití (OS) a přežití bez relapsu/

progrese (PFS) od data ASCT byly hod-

noceny Kaplan-Meierovou metodou. 

Přežití pacientů v relapsu po ASCT bylo 

hodnoceno od data relapsu. Různé způ-

soby záchranné léčby po selhání ASCT 

a jejich vliv na přežití byly srovnány po-

mocí log-rank testu. Ke zpracování dat 

byl použit software SPSS13.0.

Tab. 2. Nejlepší celková odpověď na záchrannou léčbu a po autologní transplan-

taci u  relabovaných/refrakterních pacientů s Hodgkinovým lymfomem (n = 194).  

Odpověď

Nejlepší odpověď  

na záchrannou léčbu

Nejlepší odpověď  

po autologní transplantaci

počet pacientů (%) počet pacientů (%)

kompletní remise,  

(ne)potvrzená
54 (28) 124 (64)

parciální remise 105 (54) 35 (18)

stabilní nemoc 12 (6) 2 (1)

relaps/progrese 23 (12) 33 (17)

měsíce

celkové přežití
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přežití bez relapsu
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Obr. 1. Přežití pacientů s HL po autologní transplantaci.
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transplantační záchrannou léčbou ne-

vedla u našich pacientů k vyššímu počtu 

celkových odpovědí (kompletní a  par-

ciální remise), ale významný počet pa-

cientů s  parciální remisí dosáhl kom-

pletní remise po ASCT. Radioterapie 

může zlepšit léčebné výsledky a  dlou-

hodobé přežití u pacientů, kteří předtím 

nebyli ozářeni v místech relapsu [24,26]. 

Relativně vysoký počet, 24 (45 %) z 53 pa   - 

 cientů ozářených buď před, nebo po 

ASCT, následně relaboval. Na základě na-

šich výsledků nelze jednoznačně potvr-

dit účinnost radioterapie v této indikaci. 

U  vysoce rizikových pacientů (chemo-

rezistentní nebo pacienti s  ≥ 2 riziko-

vými faktory: relaps/progrese ≤ 12 mě-

síců, stadium III nebo IV v relapsu, relaps 

v místě ozáření) je vhodné zvážit tande-

movou ASCT [27]. Naše skupina vysoce 

rizikových pacientů indikovaných k tan-

demové ASCT zahrnovala 3 chemore-

frakterní pacienty a 6 pacientů s ≥ 2 rizi-

kovými faktory. Jen jeden z 10 pacientů 

měl jeden nepříznivý prognostický fak-

tor. Výsledky pacientů po tandemové 

ASCT nebyly statisticky signifikantně 

odlišné ve srovnání s pacienty s jednou 

ASCT. Toto pozorování může být ovliv-

něno nízkým počtem tandemových 

transplantací v našem souboru. Význam 

tandemové ASCT je nutné ověřit v pro-

spektivní studii na větším souboru pa-

cientů s jasnou definicí prognostických 

faktorů včetně PET a jednotně stanove-

nými režimy pro první a  druhou ASCT 

u  relabovaných/refrakterních pacientů 

s Hodgkinovým lymfomem. 70 pacientů 

relabovalo/progredovalo po ASCT a me-

dián jejich celkového přežití byl rela-

tivně krátký – 16,9 měsíce. Podle lite-

rárních údajů se udává medián přežití 

pacientů, u kterých selhala ASCT, v roz-

pětí 12–25 měsíců [28,29]. 29 (41 %) pa-

cientů se podrobilo druhé transplantaci: 

4 autologní a 25 alogenní. Data týkající 

se druhé, autologní transplantace jsou 

omezená. Druhá ASCT má nižší peri-

transplantační úmrtnost (11 %) ve srov-

nání s alogenní transplantací a může se 

zvážit u  pacientů, kteří relabují v  dlou-

hodobém odstupu od první ASCT, jsou 

v  celkově dobrém stavu, zůstávají che-

mosenzitivní při další linii záchranné che-

moterapie a nemají vhodného dárce pro 

alogenní SCT [30]. U pacientů refrakter-

Diskuze
Záchranná chemoterapie s  násled-

nou ASCT je standardní léčbou u  rela-

bujících/refrakterních pacientů, ale vy-

léčení je dosaženo pouze u  poloviny 

z nich [4,5]. V naší studii jsme analyzo-

vali výsledky ASCT u 194 pacientů a ná-

slednou léčbu při dalším relapsu/pro-

gresi. Účinnost ASCT byla v naší skupině 

potvrzena u 54 % pacientů bez násled-

ného relapsu/progrese. Tyto výsledky 

jsou shodné s literárními daty. Odpověď 

na záchrannou chemoterapii před ASCT 

je nejdůležitějším prognostickým fakto-

rem, který ovlivňuje další osud pacientů 

po ASCT [5,21]. Podle literárních údajů je 

odpověď na záchranné režimy 60–88 % 

[5,15–17,21–24]. Účinnost záchran-

ných režimů ve druhé linii léčby dosud  

nebyla v  randomizovaných studiích  

porovnávána. Nepřítomnost všeobecně 

uznaného standardu ve druhé linii léčby 

vedla k variabilitě záchranných režimů, 

které 7 transplantačních center v České 

republice použilo podle svých zkuše-

ností. Celková dosažená odpověď na zá-

chrannou léčbu byla 63–100 %.

Podle studie Jabboura et al negativní 

PET po záchranné léčbě před ASCT před-

povídá snížené riziko relapsu po ASCT 

[25]. Předtransplantační pozitivita PETu 

byla v  našem souboru pacientů statis-

ticky signifikantní pro 2leté celkové pře-

žití i  přežití bez relapsu/progrese po 

transplantaci. ASCT ve srovnání s před-

záchranné chemoterapeutické režimy 

(rozsah 2–4 cykly) byly použity u 66 pa-

cientů [15–17]. Záchrannou chemotera-

pii bez následné transplantace podstou-

pilo 37 pacientů: 27 progredovalo (73 %), 

ale 10 zůstalo bez progrese (27 %). Čtyři 

pacienti byly chemosenzitivní na zá-

chrannou léčbu a po přípravném režimu 

BEAM dostali druhou ASCT. Všichni jsou 

naživu, dva bez progrese onemocnění 

a dva s aktivním HL. 

25 pacientů bylo léčeno alogenní SCT: 

23 dostalo přípravný režim s redukova-

nou intenzitou (fludarabin a  melfalan 

12, fludarabin a cyklofosfamid 7, fluda-

rabin a  busulfan 1, fludarabin s  cyklo-

fosfamidem a celotělovým ozářením 1, 

fludarabin s  celotělovým ozářením 1, 

cyklofosfamid 1) a 2 pacienti byli léčeni 

myeloablativním režimem (busulfan 

a cyklofosfamid) [11,18–20]. 21 relabo-

vaných pacientů bylo ozářeno po zá-

chranné léčbě nebo po alogenní SCT. 

Čtyři pacienti v následném relapsu/pro-

gresi byli léčeni dárcovskými lymfocy-

tárními infuzemi (DLI) v rozsahu 1–6 bez 

dosažení odpovědi. 

Medián OS od relapsu po ASCT u  pa-

cientů léčených s alogenní SCT nebo bez 

ní byl 31,8, resp. 12,4 měsíce, rozdíl nebyl 

statisticky signifikantní (p = 0,21). Medián 

PFS od relapsu po ASCT u pacientů léče-

ných alogenní transplantací nebo bez ní 

byl 12,4, resp. 9,2 měsíce (p = 0,14), rozdíl 

nebyl statisticky signifikantní.
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Obr. 2. Medián přežití u relabovaných nebo progredujících pacientů s HL po autologní 

transplantaci.
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ních na záchrannou chemoterapii není 

druhá ASCT účinná. Všichni 4 pacienti 

z našeho souboru byli chemosenzitivní 

na záchrannou léčbu, podstoupili dru-

hou autologní transplantaci a žijí (2 v re-

misi a 2 s aktivním HL). Z této malé sku-

piny pacientů nelze vyvozovat definitivní 

závěry ohledně účinnosti druhé ASCT.

Role alogenní SCT u pacientů s relap-

sem/refrakterním HL zatím není jasně ur-

čena. Výsledky alogenní SCT s režimy s re-

dukovanou intenzitou jsou slibné (PFS 

20–31 %, OS 37–59 %) a podporují teorii 

o protinádorovém působení štěpu proti 

HL [12,31,32]. Relaps/progrese HL nadále 

zůstávají hlavním problémem dokonce 

i po alogenní transplantaci. Pacienti, kteří 

dostali méně linií předchozí léčby a do-

sáhli kompletní remise, mají signifikantně 

nižší riziko progrese [20]. Po alogenní 

transplantaci byl zjištěn trend lepšího PFS 

a OS v relapsu po ASCT ve srovnání s re-

labovanými pacienty, kteří nebyli znovu 

transplantováni (medián PFS 12,4 vs 9,2 

měsíce a medián OS 31,8 vs 12,4 měsíce), 

ale tyto rozdíly nebyly statisticky signifi-

kantní (p = 0,14 a p = 0,21). Tento výsledek 

je pravděpodobně ovlivněn malým po-

čtem pacientů a rizikovými faktory před 

alogenní transplantací: 14/25 progresí/

relapsů do 6 měsíců po ASCT a  15/25 

chemorefrakterních HL. Podle literatury 

mohou dárcovské lymfocytární infuze na-

vozením reakce štěpu vůči HL zlepšit cel-

kový výsledek alogenní transplantace 

[33,34]. Podání dárcovských lymfocytár-

ních infuzí našim 4 pacientům v relapsu 

po alogenní transplantaci nevedlo k do-

sažení odpovědi.

Závěr
Naše data potvrdila účinnost ASCT 

u 54 % pacientů s HL, kteří nerelabovali 

po autologní transplantaci. Medián pře-

žití po selhání ASCT je relativně krátký: 

16,9 měsíce. Po alogenní transplantaci je 

patrný trend delšího přežití, který je ale 

statisticky nesignifikantní ve srovnání 

s  ostatními konvenčními záchrannými 

postupy. Na základě našich výsledků se 

nelze vyjádřit k roli druhé autologní trans-

plantace. Nové léky, jako jsou SGN-35,  

inhibitory m-TOR a inhibitory histon dea-

cetylázy, se v současnosti zkoušejí v kli-

nických studiích u relabovaných/refrak-

térních pacientů s HL.


