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Souhrn

Hodgkin(v lymfom je relativné vzacné zhoubné onemocnéni, které postihuje prevazné mladsi
dospélé jedince. Z hlediska prognézy patfi v dnesni dobé mezi jeden z nejlépe lécitelnych
typl lymfomd, ale i nddorG dospélého véku viibec, s dosazenim vyléceni u vice nez 80 % viech
pacientu. Toto onemocnéni dobie demonstruje, jak zlepseni onkologickych pfistupl v pribéhu
poslednich nékolika dekdd, popsané v tomto ¢lanku, vedlo ke zlepseni kurability a celkového
dlouhodobého prezivani. V pfipadé této choroby to bylo zejména zavedenim kombinace mo-
dalit 1é¢by (kombinovand chemoterapie a radioterapie), pokrokem v technologii radioterapie,
zavedenim intenzivné;jsi chemoterapie pro pokrocild onemocnéni a v posledni dobé i pouzitim
novych lékd. Vzhledem k vysokému procentu vylécitelnosti a mladému véku vétsiny pacientt
predstavuji pozdni toxické ucinky vyznamné téma. Dalsi pokrok, ke kterému sméruje klinicky
vyzkum, je tedy zaméren na vétsi prognostickou individualizaci é¢by, snahu o dalsi redukci in-
tenzity lIécby pfi zachovani jeji vysoké Gcinnosti a zavedeni novych, méné toxickych I1ékd nejen
do [é¢by malo pocetnych relabujicich a rezistentnich forem, ale i do ¢asnéjsich fazi lécby.

Klicova slova
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Summary

Hodgkin's lymphoma is a relatively rare malignant disease, mostly affecting younger adults.
It represents one of the most curable disease among all lymphomas and other malignant
diseases of adult age, with curability more than 80%. The progress of curability and long term
survival demonstrates the development of oncologic approach during the last few decades,
depicted in this article, particularly by introduction of combined modality treatment (chemo-
therapy and radiotherapy), progress in radiotherapy technique, implementation of high inten-
sity regimens for advanced stages and use of novel drugs as well. Because of high curability
rate and young age of most of the patients, late toxic effects are of significant relevance. The
ongoing clinical research is focused on better prognostic stratification offering the patients
more individualized treatment by risk and response disease evaluation, aiming to reduce toxi-
city while maintaining high curability and introduction of novel, less toxic drugs and their use
in early phases of treatment.
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Epidemiologie

Incidence Hodgkinova lymfomu (HL) je
2-3 pfipady na 100 000 obyvatel za rok.
O néco castéji jsou postizeni muzi nez
zeny (3 : 2). Typicky je hlavni vrchol in-
ciden¢ni kfivky z hlediska véku mezi
20 a 35 lety. V pozdéjsim véku incidence
opét mirné nardsta a dosahuje dru-
hého vrcholu kolem 60 let véku, vétsinu
pacient( ale tvofi mladsi dospéli. U pfi-
buznych pacientl s HL v 1. linii existuje
asi 3krat vyssi riziko vyskytu této nemoci,
nez je populacni. Vy3si riziko je u jedno-
vaje¢nych dvojcat, mladsich pfibuznych,
sourozencU, zejména stejného pohlavi,
nizsi riziko pak pro rodice a starsi pfi-
buzné. Zifejma je asociace s prodélanou
infekci EBV (virus Epstein-Barrové), casto
Ize v nddorovych burkach HL prokazat
pfitomnost genetického materidlu EBV,
ktery hraje roli pfi vzniku této choroby.
U osob, které prodélaly manifestni infekci
(infekéni mononukledzu) je zvysené ri-
ziko vzniku HL, nicméné naprosta vétsina
osob, ktera byla infikovana EBV (do 30 let
véku kolem 95 % populace), obvykle bez-
pfiznakové, nikdy HL neonemocni.V fadé
ptipadl navic EBV v nadorovych bunkach
neni prokazatelny. Lze predpokladat, ze
tato souvislost mezi infekci EBV a vzni-
kem HL je odpovédna i za typickou mani-
festaci v mladsim dospélém véku.

Klasifikace a biologie

Na zdkladé morfologie, imunofeno-
typu, ale i klinického chovani a pfi-
stupu k 1é¢bé rozlisuje aktudlni platna
klasifikace lymfoidnich malignit dvé za-
kladni entity HL. Nodularni lymfocy-
tarné predominantni HodkginGv lym-
fom (NLPHL), ktery se vyskytuje asi v 5 %
pfipadd, a klasicky Hodgkin(v lymfom
(cHL), ktery predstavuje asi 95 % vsech
pfipadd. V rdmci cHL rozliSujeme na za-
kladé morfologie (zplsob nadorového
rlstu, pfitomnost fibrézy, sloZzeni bunéc-
ného pozadi tumoru) ¢tyfi podtypy: mo-
duldrné skleroticky (65 %), smisené bu-
nécny (25 %), bohaty na lymfocyty (4 %)
a s depleci lymfocytld (1 %). Tyto pod-
typy cHL maji i ur¢ité specifické klinické
rysy (obvyklejsi mista postizeni, frek-
vence EBV pozitivity, vyskyt B pfiznak),
maji vsak stejny imunofenotyp nadoro-
vych bunék a nelisi se ani v terapeutic-
kém pfistupu.

Na rozdil od vétsiny ostatnich na-
dorU tvofi vlastni nadorové bunky u cHL
pouze kolem 1 % vSech bunék nado-
rové tkané, morfologicky rozlisujeme
mononuklearni blastické tzv. Hodgki-
novy bunky a dvou- a vicejaderné buriky
Reed-Sternberga (HRS). Vétsinu bunék
nadoru pak tvofi buriky reaktivniho po-
zadi (T i B lymfocyty, histiocyty, eozi-
nofily, plazmatické bunky, fibroblasty).
Vzhledem k fidkému vyskytu vlast-
nich nadorovych bunék a jejich nejis-
tému imunofenotypu nebyl po dlouhou
dobu zcela jasny jejich liniovy plvod.
U nadorovych bunék NLPHL charakteru
mirné atypickych polyploidnich imuno-
blastd, tzv. LP bunék, se pravidelné vy-
skytuji povrchové B buné¢né antigeny
(CD20, CD79) i dalsi markery bunék ger-
minalniho centra (GC), jako bcl-6, tedy
jejich pGvod v B lymfocytech byl nepo-
chybny. Pro HRS buriky (Hodgkinovy
a Reed-Sternbergovy) cHL je ovsem ty-
pickd pouze exprese antigend, které ne-
jsou liniové specifické (CD15, CD30).
AZ v 90. letech 20. stoleti byl diky mik-
rodisekénim technikdm a molekularni
genetice (single cell PCR) definitivné
prokdzan plvod nadorovych bunék HL
v germindlnich B bunkach zésluhou klo-
nalné specifické rearanze genu pro imu-
noglobulinovy fetézec v nadorovych
burikéch [1]. Prakticky ve viech pfipa-
dech cHL Ize prokazat somatické mu-
tace rearanzovanych Usekl genu pro
IgVH, coz svédci pro jejich plvod v za-
rode¢nych centrech po aktivaci antige-
nem. U vétsiny HRS bunék dochazi ke
vzniku nefunkénich somatickych mu-
taci IgV genu (nonsense mutace, ztrata
afinity k antigenu). Za fyziologickych
podminek vede nefunkéni somaticka
mutace IgVH k rychlé apoptéze v zéaro-
de¢ném centru. Pfedpokladd se proto,
ze vétsina HRS bunék vznika z preapo-
ptotickych B bunék zarode¢ného cen-
tra. Jakym zpUsobem unikaji HRS bunky
apoptéze neni zcela jasné, podilet se
na tom muze napf. vliv latentni infekce
EBV. Asi ve 40 % HRS bunék je detekova-
telny latentni membranovy protein koé-
dovany virem Epstein-Barrové (LMP1),
ktery napodobuje funkci aktivovaného
receptoru CD40. To vede k deregulaci
signalni cesty NF-kB, ktera je kriticka
pro preziti HRS bunék. V HRS bunkach

byla prokazana deregulace v fadé tran-
skripcnich faktord, kromé signalni cesty
NF-kB i napt. JAK/STAT, na které se po-
dili exprese nékterych cytokinl (IL-13,
IL-21) a dalsi faktory [2]. V patofyziologii
vzniku a rozvoje HL hraje zdsadni Ulohu
i vliv mikroprostiedi i interakce s ostat-
nimi reaktivnimi bufkami v nadorové
tkani. V tomto ohledu hraji dominantni
roli T lymfocyty, které tvofi obvykle vét-
$inu bunécné populace tumoru a pred-
stavuji rovnéz vétsinu bunék, které jsou
s burikami LP i HRS v pfimém kontaktu.
Zda se, Ze tyto interakce jsou dulezité
pro preziti HRS bunék a jejich unik pred
imunitni reakci organizmu. Bunky HRS
rovnéz exprimuji PD ligandy 1 a 2, které
pfes aktivaci PD-1 (programmed death
receptor) na povrchu T bunék inhibuji
jejich protinadorovou aktivitu. Jednim
z nadéjnych 1ékd testovanych v klinic-
kych studiich v souc¢asné dobé v lé¢bé
HL je i monoklonalni protildtka (nivolu-
mab), kterd blokuje PD-1 receptor a zvy-
Suje tak T bunkami zprostfedkovanou
protinadorovou imunitni reakci.

Klinicky obraz

Nej¢astéjsi manifestaci HL je u mladsich
dospélych jedincl nebolestivé hmatné
zvétseni lymfatickych uzlin v oblasti krku
nebo nadklicku (60-80 %), méné casto
v oblasti tfisel (5-15 %). Dalsi typicka
prezentace je zjisténi mediastinalni ex-
panze (az 60 % pacientl) na zobrazo-
vacich metodach. Mediastindlni posti-
Zeni je neztidka zachyceno jako bulky
tumor (¢asto nad 10cm), ktery se mize
projevovat jenom minimalnimi pfiznaky,
muze viak byt asociovan s pfitomnosti
pleurdlniho nebo perikardidlniho vypo-
tku, v nichz obvykle nelze pfi cytologic-
kém vysetfeni zachytit nddorovou po-
pulaci. Méné casto je spojen s dalSimi
pfiznaky, jako kasel, bolestivost, vzacné
se syndromem z komprese horni duté
zily. Frekvence postizeni jednotlivych
uzlinovych a mimouzlinovych lokalit je
uvedenav tab. 1.

Celkové pfiznaky jsou u HL pomérné
casté, jsou pritomny asi u jedné tie-
tiny pacientl a casto predchazeji delsi
dobu stanoveni diagnézy. Mezi ty-
pické ptiznaky patii horecky, ¢asto cyk-
lické, tzv. Pelova-Ebsteinova typu, zvy-
sené, zejména nocni, poceni, hubnuti,
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Tab. 1. Frekvence postizeni jednotli-
vych uzlinovych a mimouzlinovych
lokalit.

Lokalita Postizeni
pfi diagnéze
(%)
WaldayerGv okruh 1-2
kréni uzliny 60-80
axilarni uzliny 25-35
mediastinalni uzliny 50-60
hilové uzliny 15-35
slezina 30-35
jatra 2-6
paraaortalni uzliny 30-40
ilické uzliny 15-20
mezenteridlni uzliny 1-4
inguinalni uzliny 8-15
kostni dren 1-4
Icz)sgltir:;extranodalm 10-12
celkem extranodalni 10-15

lokality

svédéni, unava. Alkoholova bolest se
udava jako pomérné specificky pFiznak
pro HL, avsak je velmi vzacnd, typicky
silnd, vznika nékolik minut po napiti se
alkoholu, byt v malé davce, ale je loka-
lizovéana do oblasti postizenych uzlin.
Dal$i mozné ptiznaky vyplyvaji z posti-
Zeni extranodalnich lokalit. Mize se vy-
skytnout bolest kosti pfi jejich postizeni,
nékdy provdzena i symptomatickou hy-
perkalcemii, bolestivost v podzebfi pfi
postiZeni jater, sleziny, cytopenie pfi in-
filtraci kostni diené (KD), vzacné jsou po-
pisovany paraneoplastické neurologické
syndromy ¢i reaktivni zmény na kazi (ur-
tika, ichtydza, erytema nodosum, multi-
forme, hyperpigmengtace).

Diagnostika,

urceni klinického stadia

Ke stanoveni pfesné diagnézy — podtypu
lymfomu - je nezbytna exstirpace celé
zvétsené uzliny nebo reprezentativniho
vzorku postizené tkané a kompletni his-
tologické vysetreni vcetné imunohisto-
chemie na pracovisti s dostate¢nou zku-
Senosti v diagnostice hematologickych

Tab. 2. Urceni klinického stadia dle Ann-Arbor klasifikace.

postizeni 1 oblasti lymfatickych uzlin nebo 1 extralymfatického

postiZzeni 2 nebo vice skupin lymfatickych uzlin na téze strané

bréanice nebo lokalizovanépostizeni 1 extralymfatického organu
(IIE) v¢etné postizeni 1 nebo vice skupin lymfatickych uzlin na téze

postizeni lymfatickych uzlin nebo organli na obou stranach

brénice, které muize byt provazeno lokalizovanym postizenim
1 extralymfatického organu nebo tkané (lllE) nebo sleziny (IlIS)

difuzni nebo diseminované postiZeni 1 nebo vice extralymfatic-

kych orgéan ¢i tkani s nebo bez soucasného postizeni lymfatic-

alespon jeden z ptiznakl: no¢ni profuzni poty, teploty neinfek¢-

niho plvodu > 38 °C, vdhovy ubytek >10 % télesné hmotnosti za

Stadium |

organu
Stadium Il

strané branice
Stadium Il

nebo obojiho (IIISE)
Stadium IV

kych uzlin
Pfipona A bez celkovych pfiznakd
Pfipona B

poslednich 6 mésict
Pozndmka

jako extralymfatické organy nejsou hodnoceny: lymfatické uz-

liny, slezina, thymus, Waldeyerav mizni okruh, appendix, Peyerovy

plaky

malignit. Pouha jehlova biopsie obvykle
neumozni presné stanoveni diagnézy.

Detailni anamnéza a klinické vyset-
feni jsou nezbytné ke zhodnoceni klinic-
kého stavu, zadvaznosti komorbidit, rizik
protinddorové |écby. Vék pacienta, pfi-
tomnost B symptom (horecky, poceni,
hubnuti) a celkovy stav kondice (perfor-
mance status) bezprostiedné ovliviuji
rozhodnuti o l1é¢ebné strategii. Déle ze-
jména onemocnéni srdce, plic, ledvin
nebo jater mohou podmirnovat modi-
fikaci chemoterapie. Funk¢ni vysetieni
srdce echokardiograficky a pomoci EKG
a funkéni vysetieni plic véetné difuzni
kapacity pro vyménu krevnich plynu
jsou dulezitd pro indikaci potencialné
kardiotoxickych a pneumotoxickych cy-
tostatik u vétsiny pacient(.

Pro uréeni klinického stadia jsou nej-
dllezitéjsi zobrazovaci metody. Stan-
dardni celotélové vysetfeni pomoci CT
je v dnedni dobé u HL jiz vétSinou na-
hrazeno hybridnim vysetfenim PET/CT.
PET je realizovan pomoci FDG, tedy ra-
dionuklidem navdzanym na glukézu
(fluorin-18-fluoro-2-deoxy-D-glukéza).
HL patfi mezi tzv. pravidelné FDG-PET
avidni tumory, senzitivita této metody je
pro uréeni klinického stadia vy3si nez pfi

pouziti klasického CT (95 vs. 80 %). Jesté
cennéjsi je pouziti PET/CT pfi hodno-
ceni vysledku na konci I1écby, kde oproti
CT dokaze odlisit relativné casta fibrézni
rezidua plvodni masy tumoru od via-
bilni nddorové tkané. Vysetfeni KD po-
moci trepanobiopsie, vzhledem k nizké
incidenci postizeni KD u HL a vysoké cit-
livost PET vysetieni, dnes neni povazo-
vano za obligatorni.

Urceni klinického stadia vychazi
z Ann-Arbor klasifikace (tab. 2).

Prognostické skupiny

Z hlediska volby primarni [é¢by se podle
rozsahu onemocnéni a pfitomnosti dal-
Sich prognostickych faktor( rozlisuji tfi
skupiny. Casna ptizniva stadia (klinické
stadium | a Il dle Ann Arbor klasifikace),
tedy bez zadného rizikového faktoru,
¢asna nepfizniva stadia, kdy je pfitomen
alespon jeden rizikovy faktor, a pokro-
¢ila stadia (klinické stadium Il a IV). Sta-
noveni rizikovych faktor(i pro ¢asna sta-
dia se ponékud lisi mezi jednotlivymi
hlavnimi svétovymi skupinami, coz ¢ini
vysledky jednotlivych klinickych stu-
dii téchto skupin obtiznéji srovnatelné.
V bézné klinické praxi v CR vétiina pra-
covist pouziva systém rizikovych fak-

Klin Onkol 2015; 28 (Suppl 3): 3587-3594

3589




HODGKINUV LYMFOM = VYVOJ LECEBNYCH PRISTUPU A SOUCASNE TRENDY

Tab. 3. Srovnani definice rizikovych faktori pro ¢asna stadia nejvyznamnéjsich skupin.

Rizikovy faktor GHSG EORTC NCIC NCCN

vék =50 =40

histologie MCalD

sedimentace >50Aa>30B >50Aa>30B > 50 nebo B symptomy > 50 nebo

a B symptomy B symptomy

mediastinalni masa MMP > 0,33 MTR > 0,35 MMP > 0,33 nebo MMP > 0,33
>10cm

pocet uzlinovych lokalit >2 >3 >3 >3

extranodalni postizeni jakékoliv

bulky masa >10cm

GHSG - German Hodgkin Study Group, EORTC — European Organization for the Research and Treatment of Cancer, NCIC — National
Cancer Institute Canada, MC - smi$ena bunécnost, LD - lymfocytarni deplece, MMP - pomér max. Sife mediastina a max. sife hrud-
niku, MTR — pomér maximalni sife mediastina a hrudniku v urovni Th5-6

Tab. 4. Mezinarodni prognosticky systém (IPS).

Rizikové faktory

vék > 45 let

muzské pohlavi
stadium IV

albumin < 40 g/l
hemoglobin < 105 g/I
leukocytéza > 15

lymfopenie < 0,6 nebo 8 %

tor(l podle Némecké skupiny pro Hodg-
kindv lymfom (German Hodgkin Study
Group - GHSG). GHSG navic fadi klinické
stadium IIB s masivni mediastinalni
masou a/nebo s extranodalnim postize-
nim mezi pokrocila stadia. Srovnani defi-
nice rizikovych faktord pro ¢asnd stadia
nejvyznamnéjsich skupin uvadi tab. 3.
Pro stratifikaci rizika u pokrocilych sta-
dii byl na zékladé statistické analyzy sou-
boru 5 000 pacientl sestrojen Mezina-
rodni prognosticky systém (International
prognostic system — IPS) (tab. 4), ktery ob-
sahuje sedm faktord. Kazdy z nich zhor-
Suje progndzu z hlediska preziti bez se-
Ihéni 1é¢by (freedom from treatment
failure — FFTF) v péti letech o sedm pro-
centnich bodU. Je dlleZité podotknout, ze
vychazi z analyz pacient(l |é¢enych stan-
dardni chemoterapii (ABVD - adriamycin,

Pocet rizikovych

FFTF v 5 letech

faktora v %
0 84
1 77
2 67
3 60
4 51
5+ 42

bleomycin, vinblastin, dakarbazin a srov-
natelné), pfi pouziti intenzifikované che-
moterapie eskalovany (eskal.) BEACOPP
se jeho vyznam c¢astecné smazava.

Lécba casnych priznivych stadii

Pristup k [é¢bé pacientll s ¢asnym sta-
diem HL se za posledni ¢tyfi dekady za-
sadné zménil. V 70. letech 20. stoleti
predstavoval standardni pfistup pro
pacienty s klinickymi stadii | a IIA samo-
statnou extenzivni radioterapii. Tento
postup ale ved| k relativné vysoké reku-
renci onemocnéni (25-30 %) mimo oza-
fovanou oblast, i kdyz vétsina pacientu
byla Uspésné lécena naslednou chemo-
terapii. Navic extenzivni radioterapie
predstavuje vysoké riziko pozdnich ne-
zadoucich ucinkl, zejména sekundar-
nich malignit. Dalsi vyvoj vedl k zavedeni

kombinace lé¢ebnych modalit, za¢lenéni
chemoterapie a redukci objemu a davek
radioterapie. Benefit pouziti kombino-
vané lécby oproti samotné extenzivni
radioterapii byl prokdzdn v nékolika
randomizovanych studiich. Bylo dosa-
Zeno zlepseni preziti bez selhani Iécby
asi 0 15-20 % [3,4]. Nejobvyklejsim re-
Zimem chemoterapie, ktery je pouzivan
[écbé casnych stadii, je ABVD, ktery je
dobfe tolerovany, predstavuje nizsi riziko
z hlediska dlouhodobych komplikaci
v porovnani s plvodnimi rezimy (sekun-
darni akutni leukemie, neplodnost). PFi
pouziti kombinované [é¢by bylo mozno
nahradit extenzivni radioterapie mo-
dernéjsi a Setrnéjsi technikou ozareni po-
stizeného pole (involved field - IF), které
predstavuje niZsi riziko pozdnich kompli-
kaci. Pri vysoké ucinnosti kombinované
[é¢by a riziku pozdni toxicity fada stu-
dii porovnavala v randomizovanych stu-
diich rGizny pocet cykld a davku radiote-
rapie ve snaze nalézt idedlni rovnovahu
mezi dostatecnou uc¢innosti a dlouhodo-
bou bezpecnosti Ié¢by. Studie HD10 né-
mecké skupiny (GHSG) porovnavala dva
a Ctyfi cykly ABVD a IF RT 20 a 30 Gy ve
Ctyfech rdznych ramenech u velkého
souboru 1 190 pacient(, preziti bez uda-
losti (event-free survival — EFS) a celkové
preziti (overall survival — OS) v osmi le-
tech bylo 87, resp. 95 % a neliilo se sig-
nifikantné v jednotlivych ramenech [5].
Na zakladé této studie lze povazovat
Ié¢bu dvéma cykly ABVD a IF RT 20 Gy
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u dobfe definované skupiny pacientd,
pomoci rizikovych faktord podle GHSG,
za standardni postup u casnych pfizni-
vych stadii.

Ve snaze ziskat nové prognostické infor-
mace pouzitelné pro dalsi stratifikaci [écby
se ukdzalo jako velmi cenné prlbézné
hodnoceni odpovédi na Uvodni chemo-
terapii pomoci PET vySetfeni (tzv. inte-
rim PET), provedené po 2-3 cyklech che-
moterapie, které je schopno predikovat
prognoézu preziti bez progrese (progres-
sion-free survival — PFS) Iépe nez dosud
pouzivané prognostické faktory [6].

V Evropé v poslednich letech pro-
béhly dvé klinické studie s recentné
publikovanymi vysledky, které rando-
mizovaly pacienty mezi standardni kom-
binovanou lé¢bu a chemoterapii samot-
nou podle vysledku PET po 2-3 cyklech
chemoterapie.

Ve studii RAPID britské skupiny pro
stadia IA a IlA bez mediastinédlniho bulky
tumoru, kde byl PET proveden po tfech
cyklech ABVD, byli PET pozitivni pacienti
[é¢eni 4. cyklem ABVD a IF RT, PET nega-
tivni byli randomizovani mezi skupinu
s IF RT a skupinu bez dalsi [é¢by. Mezi
PET negativnimi po 3. cyklu bylo PFS ve
tfech letech pro skupinu s IF RT oproti
skupiné bez dalsi [é¢by 94,6 vs. 90,8 %.
Absolutni rozdil PFS ¢inil 3,8 %, statis-
ticky vsak nebyla prokazana non-infe-
riorita experimentalniho postupu (vy-
nechani radioterapie pfi dosazeni PET
negativity po tfech cyklech ABVD) [7].
Presto Ize konstatovat, Ze pacienti s ne-
gativnim PET vysetfenim po chemote-
rapii maji velmi dobrou prognézu i bez
pouZziti radioterapie a Ize u nich uvazo-
vat o vétsi individualizaci lé¢by s ohle-
dem na dlouhodobé toxické ucinky ra-
dioterapie, obzvlasté u mladsich jedinc(.

Studie H10 organizovana EORTC pro
¢asna prizniva (H10F) a ¢asna nepfizniva
(H10U) stadia randomizovala pacienty
mezi standardni kombinaci ABVD + IF RT
a experimentalni vétev na zakladé PET
vysledku po dvou cyklech ABVD. PET ne-
gativni pacienti dostali dal3i dva cykly
(H10F), resp. ¢tyri cykly (H10U) ABVD,
v pfipadé PET pozitivity byla 1é¢ba in-
tenzifikovana pomoci rezimu eskal.
BEACOPP a INRT. Interim analyza pro-
kazala PFS v jednom roce u H10F 100 %
u standardni vétve a 95 % u samotné

chemoterapie, u H10U byl PFS 97,3 %
u standardni vétve vs. 94,7 % v pfipadé
samotné chemoterapie [8]. Vzhledem
k tomu, Ze rozdil byl pro obé skupiny sig-
nifikantni ve prospéch standardni vétve
zahrnujici radioterapii, bylo doporuceno
daldi ndbor do studie zastavit.

Obé studie tedy pfinesly srovnatelné
vysledky, na jejichZ zakladé Ize odvodit,
Ze u Casnych stadii HL konsolida¢ni ra-
dioterapie u PET negativnich pacientt
po samotné chemoterapii pfinasi redukci
selhdni 1é¢by v fadu jednotek procent
(4-5 %), tedy vyrazna vétsina pacientu
je vylécena jiz samotnou chemoterapii.
Definitivni zavéry z hlediska dlouhodo-
bého OS a pozdnich nezadoucich G¢inkud
radioterapie bude mozné hodnotit aZ po
dlouhodobéjsim sledovani.

Lécba casnych nepfiznivych stadii
Pacienti s ¢asnym onemocnénim (kli-
nické stadium | a Il) a s rizikovymi fak-
tory jsou léceni standardné kombinaci
chemoterapie a radioterapie. Podobné
jako v pfedchozi skupiné byl klinicky vy-
zkum v poslednich dekddach zaméren
na identifikaci idedIni davkové inten-
zity chemoterapie jak z hlediska poctu
cykld, tak i intenzity jednotlivych rezim,
a dale rozsahu a davky radioterapie.

P¥i porovnani extenzivni a lokalizo-
vané radioterapie po pfedchozi che-
moterapii nebyl prokazan rozdil ve vy-
sledcich [é¢by v nékolika klinickych
studiich [9,10], extenzivni radioterapie
byla ale zatizena vétsi akutni toxicitou
i vyssi incidenci sekundarnich malignit.

Kromé standardniho rezimu ABVD
byly testovany davkové intenzifikované
chemoterapie ve snaze snizit procento
selhani lé¢by u této skupiny ¢asnych sta-
dii s horsi prognézou.

Studie HD11, organizovana GHSG, za-
mérena na intenzitu chemoterapie a rov-
néz davku radioterapie, porovnavala
Ctyfi cykly ABVD + 20 nebo 30 Gy IF RT
a Ctyfi cykly bazélni BEACOPP + 20 nebo
30 Gy IF RT. V péti letech byl PFS 86 %
a 0OS 94,5 %, bez signifikantniho roz-
dilu mezi jednotlivymi rameny, na hra-
nici inferiority byly vysledky FFTS (pre-
zZiti bez selhdni 1é¢by) ve skupiné 4krat
ABVD + 20 Gy [11].

Podobné vysledky prokazala i stu-
die H9-U organizovana EORTC. V ni

byli pacienti randomizovani mezi ¢tyfi
a Sest cykld ABVD a ¢tyti cykly bazalniho
BEACOPP (bleomycin, etoposid, adriamy-
cin, cyklofosfamid, vinkristin, prokarba-
zin, prednison), vSichni pacienti nasledné
podstoupili IF RT 30 Gy. Mezi skupinami
nebyl v této studii prokazan staticky sig-
nifikantni rozdil ve vysledcich [é¢by [12].

V dalsi némecké studii HD14 vsak bylo
prokdzano statisticky vyznamné zlep-
Seni PFS ve vétvi pfi poufZiti vice inten-
zifikované chemoterapie 2krat eskal.
BEACOPP + 2krat ABVD oproti standard-
nimu rameni 4krat ABVD, 95,4 vs. 89 %.
V obou ramenech nasledovala IF RT 30 Gy.
OS bylo v péti letech stejné (97 %) [13].

Na zakladé klinickych studii Ize povazo-
vat za standardni lécbu v této skupiné po-
dani ¢tyf cykld ABVD a IF RT 30 Gy nebo
dvou cykl( eskal. BEACOPP + dvou cykll
ABVD a IF RT 30 Gy, se zohlednénim véku,
celkového stavu a komorbidit.

Lécba pokrocilych stadii

Zakladem primarni |é¢by pokrocilého
HL je kombinovana chemoterapie. Do
60. let minulého stoleti bylo dlouhodobé
preziti téchto pacientll Ié¢enych jednot-
livymi cytostatiky kolem 5 %. Prvni his-
toricky Uspésny kombinovany rezim,
ktery byl pouzit poprvé v roce 1964,
byl MOPP (mechloretamin, vinkristin,
prokarbazin, prednison), jenz dosaho-
val asi 50% kurability [14]. Byla to prvni
Uc¢innd systémova lécba, kterd dokazala
vylécit toto onemocnéni v pokrocilych
stadiich, byla ale zatizena pomérné vy-
raznou pozdni toxicitou (neplodnost,
myelodysplazie) a vysokym procentem
relapsa.

Rezim ABVD (adriamycin, bleomycin,
vinblastin, dakarbazin), ktery byl zave-
den o néco pozdéji, prokézal lepsi Gcin-
nost z hlediska kontroly choroby i OS
a dobrou toleranci [15].

V dalsi generaci klinickych studii byly
testovany rGizné hybridni a alternujici re-
zimy, které ale neprokazaly lepsi ucin-
nost nez samotné ABVD a jejich toxicita
byla obvykle vétsi [16].

Nadéjné vysledky pfinesl rezim Stan-
ford V v klinické studii faze Il: u 142 pa-
cientd bylo dosazeno v péti letech FFTF
89 % a OS 96 %. V dalich randomizova-
nych studiich ale nebyla potvrzena jeho
superiorita oproti ABVD [17].
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Na zdkladé matematického modelo-
vani vyvinula némeckd skupina proto-
kol BEACOPP ve variantach s bazalnimi
a eskalovanymi davkami cyklofosfamidu,
etoposidu a adriamycinu a dale obsa-
hujici bleomycin, vinkristin, prokarbazin
a prednison. Obé tyto varianty BEACOPP
v poctu osmi cykld byly porovnany ve
velké randomizované studii HD9 (GHSG)
se standardni |é¢bou té doby, osmi
cykly alternujiciho rezimu COPP/ABVD.
BEACOPP eskal. pfinesl signifikantni
zlepseni 10letého FFTP (82 vs. 64 %) i OS
(75 vs. 86 %) oproti COPP/ABVD, tato
[é¢ba ale pFindsi vétsi akutni (zejména
cytopenie, infekce) i pozdni toxicitu (ze-
jména vyssi riziko sekundarnich akutnich
leukemii (3 %) a infertilitu) [18]. Proto se
dalsi generace studii zaméfily na redukci
toxicity pfi zachovani vysoké uc¢innosti.

Studie HD15 (GHSG), kterd rando-
mizovala 2 196 pacientl do tfi ramen,
8krat BEACOPP eskal., 6krat BEACOPP
eskal., 8krat BEACOPP bazalni podavany
ve zkraceném intervalu 14 dni, proka-
zala statisticky vyznamné zlepseni kon-
troly nemoci i OS, tak i vétsi bezpecnost
pfi pouziti Sesti cykld BEACOPP eskal.
oproti osmi cyklm BEACOPP eskal., PFS
v péti letech bylo 90,3 vs. 85,6 % oproti
0S 95,3 vs. 91,9 % [19]. Vyznamné mensi
procento pacientd bylo po chemotera-
pii indikovano ke konsolida¢ni radiotera-
pii nez ve studii HD9 (11 vs. 70 %), coz je
podminéno tim, Ze ve studii HD15 byla
radioterapie provedena jen u pacientl
s PET pozitivnim reziduem.

Pfimé porovnani ABVD a BEACOPP
probéhlo v nékolika mensich randomi-
zovanych studiich, které potvrdily sig-
nifikantni benefit kontroly nemoci ve
prospéch BEACOPP v rozmezi 12-18 %
a OS asi 0 4-8 %, ale bez statistické
signifikance [20].

V soucasné dobé neexistuje mezina-
rodni shoda na standardnim rezimu pro
pokrocild stadia. Ve prospéch intenzifi-
kovaného BEACOPP hovofi dosazeni vy-
|éceni u vétsiho poctu pacientd, problém
je vys3i toxicita a vyssi riziko zavaznych
pozdnich nezadoucich ucink(. Oproti
tomu ABVD je lépe tolerovano, ale vy-
[é¢i méné pacientl. Otazkou zlstava,
zda tento rozdil maze byt z hlediska OS
kompenzovan ucinnou zdchranou lé¢-
bou v pfipadé selhani primoterapie.

Na zakladé studie HD15 povaZujeme za
standardni postup mimo klinické studie
u pokrocilych stadii 6krat BEACOPP eskal.
s naslednou radioterapii na pfipadné PET
pozitivni reziduum. U pacientl starSich
60 let Sest cykld ABVD.

Lze ocekdvat, Ze daldi vyvoj v 1écbé
pokrocilych stadii bude smérovat k vétsi
individualizaci |écby na zakladé hod-
noceni rizikovych faktord a kvality odpo-
védi a dale zac¢lenénim novych, vysoce
ucinnych a méné toxickych [éka, jako
je anti-CD30 protilatka brentuximab
vedotin (BV), ktera je mimo jiné v sou-
Casné dobé testovana v klinické studii
faze Il v primolécbé pokrocilych stadii.
Aktualné probiha i fada klinickych stu-
dii s pfistupem adaptovanym na vysle-
dek PET vysetieni, provedenym obvykle
po prvnich dvou cyklech chemoterapie.
Jsou zaloZeny na principu eskalace ¢i de-
eskalace intenzity [é¢by podle pribéz-
ného hodnoceni odpovédi na lécbu.

Nodularni lymfocytarné
predominantni varianta HL
Nodulédrni lymfocytédrné predominantni
varianta HL (NLPHL) se vyznacuje fadou
klinickych specifik, ktera ovliviuji i pfi-
stup k 1é¢bé. Onemocnéni se chova ob-
vykle indolentné, ma ale vétsi tendenci
k relapstim, presto je jeho dlouhodoba
prognéza dobra. Pacienti umiraji i na
pozdni nezddouci ucinky opakované
léCby. Ve vétsiné pfipadll jsou oproti
cHL pacienti diagnostikovani v ¢asném
stadiu (80 %), ¢asto bez rizikovych fak-
tor(. V pfipadé lokalizovanych forem
bez rizikovych faktor( Ize pouzit samot-
nou IF RT. Pokud se jednd o postizeni
jedné uzliny, kterd je kompletné exstir-
povana, je opodstatnéné i pouhé sledo-
vani. Pro ¢asna nepfizniva a pokrocila
stadia se doporucuje postupovat jako
u cHL s pouzitim chemoterapie ABVD.
Vzhledem k pozitivité CD20 v nadoro-
vych burikach Ize pouzit i kombinaci s ri-
tuximabem. V ptipadé relapsu jsou tera-
peutické varianty radioterapie v pfipadé
dosud neozafené oblasti, dalsi chemo-
terapie (R-CHOP, R-COP), pfipadné ritu-
ximab v monoterapii. Vysokodavkovana
|é¢ba s autologni transplantaci krvetvor-
nych bunék (ASCT) obvykle neni indiko-
vana. Vzhledem k vy33imu riziku trans-
formace do agresivniho B-NHL u této

jednotky je dulezita histologicka verifi-
kace v pfipadé rekurence choroby.

Lécba refrakterni

a relabujici (R/R) nemoci

Pacienty, u nichz selhava primarni tera-
pie, Ize z hlediska prognézy rozdélit do
tfi skupin. V pfipadé nedosazeni kom-
pletni remise Uvodni |écbou, nebo re-
lapsem do tfi mésicd od jejiho ukon-
¢eni hovofime o primarné progresivnim
¢i refrakternim onemocnéni. Jeho pro-
gnodza je nejhorsi, pomoci konvencni
chemoterapie lze dosahnout dlouho-
dobé kontroly nemoci jen zfidka. Dale
rozliSujeme relapsy ¢asné, do 12 mé-
sich od ukonceni 1é¢by, které maji ob-
dobné $patnou prognézu, a relapsy
pozdni, po roce a déle od dosazeni prvni
remise.

Zlepseni vysledkl lé¢by R/R forem
bylo dosazeno pomoci konsolidace vy-
sokodavkovanou chemoterapii s pod-
porou autolognich krvetvornych bunék
(ASCT). Existuji ale jen dvé randomizo-
vané studie porovnavajici konvencni
chemoterapii proti ASCT, obé demon-
struji signifikantni zlepSeni preziti ve
smyslu EFS, FFTF ve skupiné s ASCT,
zlepseni OS nebylo statisticky vyznamné
v téchto studiich demonstrovano. Dlou-
hodobé preziti bez znamek choroby se
po ASCT pohybuje kolem 50 % [21,22].

V 1écbé 2. linie se pouziva fada re-
zimQ, prevazné zalozenych na platiné
(DHAP, ESAP, ICE, GDP) s ORR (overall re-
sponse rate, soucet dosazenych parcial-
nich a kompletnich remisi) v rozmezi
60-89 %, neexistuji zadné ramdomizo-
vané srovndvaci studie, na zakladé kte-
rych by bylo mozné doporucit urcity
rezim. V poslednich letech se objevily
zajimavé vysledky pti pouziti nékterych
novéjsich rezim(, jako GVD (gemcita-
bin, vinorelbin, lipozomdalni doxorubi-
cin) [23] nebo bendamustinu [24]. Jako
pfipravny rezim pfed ASCT se obvykle
pouziva BEAM (BICNU, etoposid, cytosi-
narabinosid, melfalan).

Byla identifikovédna fada rizikovych
faktort, které lze urcit v okamziku re-
lapsu a které mohou slouzit k ur¢ité
adaptaci lé¢ebné strategie. Mezi né patfi
relaps do 12 mésicuy, klinickd stadia Il
a IV, anémie, extranodalni postizeni, B
symptomy. Dalsi vyznamny prognos-
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ticky faktor je odpovéd na zdchrannou
chemoterapii. V analyze publikované Si-
rohim et al bylo pétileté OS u pacientl
v kompletni remisi, parcidlni remisi
a s rezistentni chorobou 79, 59 a 17 %,
PFS 69, 44 a 14 % [25]. V nékolika ana-
lyzach byl prokazan i silny prognosticky
vyznam PET ndlezu pfed ASCT [26].

Ve snaze o dosazeni lepsiho vysledku
u R/R forem pfi pouziti ASCT byl testovan
v randomizované studii HD-R2 (GHSG)
postup s pouzitim vysokodavkované
sekvenéni chemoterapie po uUvodnich
dvou cyklech DHAP v experimentalni
vétvi, pred ASCT. Tento postup ale ne-
vedl ke zlepseni celkovych vysledki
IéCby a byl zatizen vétsi toxicitou [27].

Pouziti tandemové ASCT pro pacienty
stratifikované podle rizika testovala stu-
die H96. Vysledky naznacuji, ze u pro-
gnosticky nepfiznivych forem R/R HL,
jako je primarné progresivni onemoc-
néni ¢i kumulace rizikovych faktor( (re-
laps do jednoho roku, KS llI, IV, relaps
v ozafované oblasti), mUze tandemova
transplantace prinést zlepseni v OS,
v péti letech byl OS 57 vs. 30-40 % v his-
torickych kontrolach [28].

V pfipadé choroby relabujici po ASCT
je mozné u mladsich pacientl indikovat
provedeni alogenni transplantace jako
posledni moznosti, kterou lze povazo-
vat za kurativni pfistup. Vysledky tohoto
postupu ale nejsou uspokojivé. Po stan-
dardnim myeloablativnim pfipravném
rezimu byla zaznamenana vysoka peri-
transplantacni mortalita dosahujici az
50 %, dlouhodobé prezivd jen kolem
20 % pacientl [29]. Pfi pouZiti rezima
s redukovanou intenzitou (RIC) je mor-
talita na vykon kolem 15 %, ale dochazi
k castym relapstim (aZ u 60 %) a dlouho-
dobé OS je kolem 40 % [30].

Dalsi pokrok v |é¢bé R/R forem se da
tedy spise ocekavat diky novym lékim,
které jsou v soucasné dobé testovany
nebo jiz zavedeny do |é¢by pro vybrané
situace v [é¢bé HL.

Nové léky

Nejvyznamnéjsi z této skupiny novych
[ékl je v soucasné dobé BV. Jednd se
o monoklonalni protildtku anti-CD30 kon-
jugovanou s mikrotubuldarnim toxinem
(monometyl auristatin E), ktera pfedsta-
vuje cilenou a relativné malo toxickou lé-

¢ebnou modalitu. Pfipravek byl v roce
2014 registrovan iv CR pro lé¢bu pacient(
sR/R, u kterych selhava ASCT nebo nejsou
schopni ASCT a prodélali alespon dvé
linie lé¢by pro R/R onemocnéni. Vysoka
uc¢innost tohoto léku byla zaznamenéna
jiz v klinické studii faze Il, hodnoceno
bylo 102 pacient(i relabujicich po ASCT,
tedy s velmi Spatnou prognézou. ORR byl
75 %, kompletni remise 34 %, median tr-
vani kompletni remise 29 mésicu [31].

Vzhledem k pozoruhodnym vysled-
kaim u R/R forem probiha rozsahlé tes-
tovani BV v dalSich fazich lé¢by pomoci
klinickych studii, jako soucast salvage
pfed ASCT, jako indukce pred alogenni
transplantaci krvetvornych kmenovych
bunék (alloSCT) u refrakternich forem
a rovnéz i v ramci primarni 1écby (ABVD
vs.BV +AVD uKS lll aIV).V lorském roce
byla publikovéna pribézna data studie
AETHERA, kde byl BV testovan v rando-
mizované, placebem kontrolované stu-
dii u rizikovych pacient( jako konsoli-
dacni lé¢ba po ASCT, po dobu jednoho
roku. Odhadované PFS ve dvou letech
bylo 65 a 45 % ve vétvi s BV, resp. s pla-
cebem, rozdil byl signifikantni. Hlavni to-
xicitu predstavuje senzorickd polyneu-
ropatie (36 %), obvykle reverzibilni [32].
Na zakladé této studie se predpoklada
rozsifeni registrace i o tuto indikaci.

Dalsi novy lék, ktery v ivodnich fazich
klinického testovani prokazal vysokou
ucinnost u R/R forem HL, je nivolumab,
anti-PD1 protilatka posilujici T bunéc-
nou imunitni protinddorovou reakci.
Ve skupiné 23 R/R pacientl s HL (78 % po
ASCT, 78 % po lé¢bé BV) bylo dosazeno
ORR 87 %, z toho 17 % kompletni remise,
13 % stabilni choroby [33]. Klinické tes-
tovani s timto nadéjnym lékem dale pro-
biha v rdznych klinickych studiich.

Zaveér

Pfes vysokou Ucinnost primarni lécby HL
pomoci konven¢nich technik chemote-
rapie a radioterapie, které se zfejmé blizi
hranici svych moznosti u¢innosti u této
choroby, zUstava fada oblasti a otazek
stale otevienych k dalsimu zkoumani.
Vzhledem k pozdnim nezadoucim ucin-
kam, které zhorsuji kvalitu Zivota a pred-
stavuji riziko pro OS, je vyvoj zaméren na
vétdi individualizaci 1é¢by, lepsi stratifi-
kace rizika, jednak pouzitim PET adapto-

vanych pfistupd, jednak napfiklad i vét-
$im poznanim biologie nadoru a jeho
prognostickych souvislosti. Dalsi pokrok
Ize ocekavat i zasluhou neustalého zlep-
Sovani technologie radioterapie a ze-
jména zavedenim novych vysoce ucin-
nych [ék{ do standardni lécby.
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