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Souhrn

Vychodiska: Relapsy po lé¢bé Hodgkinova lymfomu (HL) se vyskytuji u 20-30 % pacientd. U rela-
bovanych/refrakternich pacientd s HL, ktefi nejsou vhodni k autologni transplantaci kmenovych
bunék (autologous stem cell transplantation — ASCT), neni urcena standardni strategie lécby.
V ¢lanku je retrospektivné hodnoceno pieziti a progndza pacientl s relabovanym/refrakternim HL,
ktefi jsou nevhodni k vysokodavkované chemoterapii s ASCT. V diskuzi je uveden piehled novych
Iékt pouzivanych v této indikaci. Pacienti a metody: Do analyzy bylo zafazeno 17 pacientd, ktefi
byli 1é¢eni minimalné tfemi liniemi standardni chemoterapie + radioterapie. Vysokodavkovana
chemoterapie s ASCT nebyla indikovéna ve 2. a dalsi linii Ié¢by z ddvodu vysokého véku (sedm
pacient), refrakternosti HL (sedm pacient(), kardiotoxicity (dva pacienti) a pro nedostate¢ny
stép kmenovych bunék (jeden pacient). Vysledky: Median sledovani celé skupiny pacientd od
diagndzy byl 3,48 roku. Celkova odpovéd na 2. linii lécby byla dosaZena u osmi pacientt (47,0 %).
Po 1. linii 1é¢by byli Ctyfi pacienti (23,5 %) primarné refrakterni a po 2. linii 1é¢by stoupl pocet
refrakternich piipadd o tii pacienty (17,6 %). Ze 17 pacient( Ziji Ctyfi v remisi (23,5 %) a 13 zemfielo
(osm na progresi HL, ¢tyfi na toxicitu a u jednoho pacienta je pfic¢ina umrti nezndma). Pétileté cel-
kové preziti celé skupiny od diagndzy bylo 46,3 % a od diagnézy prvniho relapsu 30,8 %. Pétileté
celkové preziti u Ctyf primarné refrakternich pacientd bylo vyznamné horsi ve srovnani se skupi-
nou 13 relabovanych pacient: 0 vs 60,6 %, p < 0,001. Zdvér: Progndza relabovanych/refrakternich
pacientl s HL nevhodnych k ASCT, ktefi byli opakované |éceni standardni chemoterapii + radiote-
rapii, je Spatnd. U primarné refrakternich pacientl je indikovéno zafazeni brentuximab vedotinu
do 2. linie lé¢by a u ostatnich relabovanych pacientl do 3. linie [éCby. Tato strategie pomuze zvysit
podil remisi s cilem prodlouzeni celkového preZiti.
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Summary

Background: Relapses occur in 20-30% of patients with Hodgkin lymphoma (HL). Currently, there is no widely accepted standard treatment
strategy in relapsed/refractory HL patients ineligible for autologous stem cell transplantation (ASCT). This article retrospectively evaluates sur-
vival and prognosis of patients with relapsed/refractory HL who were not suitable for high-dose chemotherapy and ASCT. New drugs and their
efficacy in this indication are also disscussed. Patients and Methods: A total of 17 patients treated with at least three lines of standard chemo-
therapy + radiotherapy were analysed. High-dose chemotherapy and ASCT was not indicated due to advanced age (seven patients), chemo-
refractory disease (seven patients), cardiotoxicity (two patients) and insufficient stem cell collection of CD34+ cells (one patient). Results: Median
follow-up of the whole group after establishing the diagnosis was 3.48 years. Overall response to the second-line treatment was achieved in
eight patients (47.0%). Four patients (23,5%) were classified as primary refractory after the first-line treatment and three more chemorefractory
patients (17,6%) were detected after the second-line treatment. Out of 17 patients four are still alive (23,5%) in remission and 13 have died (eight
due to HL progressions, four due to toxicity of the treatment and one patient with unknown cause of death). The estimated 5-year overall survival
from the time of initial diagnosis was 46.3% and 30.8% when counted from the diagnosis of the first relapse. The estimated 5-year overall survival
of four primary chemorefractory patients was significantly worse when compared to the group of 13 relapsed patients: 0 vs. 60.6%, p < 0,001.
Conclusion: Prognosis of relapsed/refractory HL patients ineligible for ASCT and treated with several lines of standard chemotherapy =+ radio-
therapy is poor. Brentuximab vedotin is indicated in primary refractory patients in the second-line settings and in other relapsed patients in the

third-line treatment. This strategy would help to increase the number of remissions, hence achieving a higher survival rate.
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Uvod

Moderni kombinovand chemoterapie
a radioterapie v 1. linii 1é¢by vede k vy-
|é¢eni vice nez 80 % pacientl s Hodki-
novym lymfomem (HL) [1-4]. Po 1. linii
|écby 20-30 % pacientd relabuje nebo
progreduje. Cast téchto pacientd je
refrakterni jiz na 1. linii [écby. U rela-
bujicich pacientll je standardem za-
chranna chemoterapie s naslednou au-
tologni transplantaci kmenovych bunék
(autologous stem cell transplantation -
ASCT), kterd umoznuje delsi preziti ve
srovnani se skupinou relabovanych pa-
cientl bez transplantace [5,6]. V CR je
u pacient( s HL lé¢enych vysokodavko-

vanou chemoterapii a ASCT 5leté cel-
kové preziti (overall survival - OS) 71 %
a preziti bez relapsu/progrese (progres-
sion-free survival — PFS) 54 % [7].

K nejc¢astéjsim divodim neprovedeni
ASCT patii vysoky vék a primarné refrak-
terni onemocnéni s rychlou progresi one-
mocnéni. K dalsim pfi¢indam patii toxi-
cita pfedchozi 1écby, pfidruzené zévazné
onemocnéni, celkovy stav pacienta, ne-
dostatec¢ny $tép s nizkym poctem kme-
novych bunék, preference pacienta nebo
nabozenské presvédceni [8,9]. Prospek-
tivni studie zamérené na ucinnost 2. linie
standardni chemoterapie * radioterapie
u relabovanych nebo refrakternich HL

fomem (n=17).

Tab. 1. Charakteristika pacientt s relabovanym/refraktérnim Hodgkinovym lym-

Charakteristika
muzi/zeny
vék pti diagnéze, median (rozsah), roky

histologické podtypy HL
nodularni skler6za
smisena bunécnost
bohaty na lymfocyty
podtyp s depleci lymfocyt
blize nespecifikovany podtyp

klinické stadium pfi diagnéze
|
Il
i
v

Pocet pacientti (n =17)
11/6
60 (21-75)

10

4
1
1
1
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nevhodnych k ASCT dosud nebyly pro-
vedeny a vychazi se z Udaji randomizo-
vané studie, ktera srovnavala nemocné
|é¢ené ctyfmi cykly chemoterapie Dexa-
BEAM (dexametason, karmustin, etopo-
sid, cytarabin, melfalan) oproti pacien-
tam, ktefi dostali dva cykly DexaBEAM
s naslednou chemoterapii s vysokymi
dévkami BEAM a ASCT [6]. Pacienti ve
skupiné s ASCT méli vyznamné lepsi pro-
gnozu oproti skupiné bez transplantace -
3leté preziti bez selhani 1é¢by (freedom
from treatment failure — FFTF) bylo 55 vs
34 % [6]. Tato studie zahrnovala pouze vy-
branou skupinu pacientd, ktefi odpoveé-
déli na zachrannou lé¢bu, a ne pacienty,
ktefi byli na [é¢bu primarné refrakterni.

Cilem této analyzy bylo vyhodnoceni
OS a PFS nebo progrese u pacient( s re-
labovanym nebo refrakternim HL, ktefi
nebyli vhodni k vysokodévkované che-
moterapii s ASCT a byli Ié¢eni minimalné
tremi liniemi 1é¢by.

Soubor pacientii a metody
Pacienti

Do analyzy bylo zafazeno celkem 17 pa-
cientld s relabovanym nebo refrak-
ternim HL z tfi center v CR, ktefi ne-
byli vhodni k transplantaci kmenovych
bunék a dostali minimalné tfi linie 1é¢by
v letech 1979-2014. Charakteristika pa-
cientl je uvedena v tab. 1. Median véku
v dobé diagnézy byl 60 (21-75) let.
Lécba 1.-4. linie je shrnuta v tab. 2.
Standardni rezimy ABVD (doxorubi-
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cin, bleomycin,vinblastin, dakarbazin)
a BEACOPP (bleomycin, etoposid, doxo-
rubicin, cyklofosfamid, vinkristin, pro-
karbazin a prednison) byly pouzity ve
2.-4. linii 1é¢by v pfipadech, ve kterych
byla v 1. linii podana jina Ié¢ba a nedo-
slo k prekroceni maximalni souhrnné
déavky doxorubicinu. Rezimy COPP (cyk-
lofosfamid, vinkristin, prokarbazin,
prednison) a MOPP (mustargen, vinkris-
tin, prokarbazin, prednison) byly pou-
zity v 1. linii, pfi relapsu u pacientl ve
véku nad 60 let a u pacientl s kontrain-
dikaci pro doxorubicin. Chemoterapie
PVAG (prednison, vinblastin, doxorubi-
cin, gemcitabin) byla pouzita u pacientt
nad 60 let v 1., 2. a 4. linii. Ve 2.-4. linii
|écby byly podany nasledujici zdchranné
rezimy: DHAP (dexametazon, cytarabin,
cisplatina), ESHAP (etoposid, cytarabin,
cisplatina, methylprednisolon, MINE
(mesna, ifosfamid, novantron, etopo-
sid), ICE (ifosfamid, karboplatina, etopo-
sid), HDR2 (2x DHAP, vysoké davky cyk-
lofosfamidu, vysoké davky metotrexatu,
vinkristin, vysoké davky etoposidu), De-
xaBEAM, GDP (gemcitabin, dexameta-
zon, cisplatina) a IGEV (ifosfamid, gem-
citabin, vinrelbin, prednison). Jednomu
pacientovi s inicidlni diagnézou foliku-
larniho B NHL byl v 1. linii podan rezim
R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid, do-
xorubicin, vinkristin, prednison).V dobé
relapsu byla plvodni diagnéza zrevi-
dovana na HL s lymfocytarni depleci.
Pacient byl néasledné lécen rezimem
pro HL. Ve 2.-4. linii bylo podéno cel-
kem 1-8 cykld kombinované chemo-
terapie s kurativnim zdmérem. Palia-
tivné bylo u jednoho pacienta podano
12 cyklG gemcitabinu v kombinaci s de-
xametasonem ve 4. linii Ié¢by. Paliativné
byly téz podany samotné kortikoidy
u jednoho pacienta ve 3. linii 1é¢by se
zdvaznym kardidlnim onemocnénim,
ktery nebyl schopen intenzivnéjsi 1écby.
Radioterapie byla pouzita v relapsu
jako soucast kombinace s chemoterapii
u jednoho pacienta, samostatné s kura-
tivnim zamérem u dvou pacientt a jako
paliativni Ié¢ba u jednoho pacienta.
ASCT nebyla v analyzovaném souboru
provedena pro vysoky vék (sedm pa-
cientt), refrakterni onemocnéni (sedm
pacientd), kardiotoxicitu (dva pacienti)
a pro nedostatecny pocet CD34 pozitiv-

Tab. 2. Lécba relabovanych/refraktérnich pacienti s Hodgkinovym lymfomem

(n=17).

Lécba

l.(n=17)

ABVD 5
BEACOPP eskalovany
COPP nebo MOPP
COPP/ABVD

R-CHOP 1
MINE -
ICE =
PVAG 1
DHAP =
ESHAP -
HDR2 —
miniDexaBEAM -
GDP -

v W =

Gemcitabin + Dexametason -
IGEV -
radioterapie (*po chemoterapii) 1

kortikoidy - paliativné =

Rezimy chemoterapie - viz text

Linie lécby (pocet pacienti)
I.(n=17) Hll.(n=17) IV.(n=7)
1 2 1
1 2 -

3 1 1

nich bunék ve stépu kmenovych bunék
(jeden pacient).

Statistika

OS bylo hodnoceno od data diagndézy az
do data umrti z jakékoliv pFiciny. PrezZiti
bez relapsu nebo progrese bylo vypo-
¢teno od data zahdjeni 1. linie 1é¢by do
data prvniho relapsu. PreZiti bez relapsu
nebo progrese 2 (progression-free survi-
val - PFS2) bylo vypocteno od data za-
héjeni 2. linie é¢by az do data nasleduji-
ciho relapsu. K hodnoceni OS a PFS byla
pouzita Kaplan-Meierova metoda a srov-
nani mezi podskupinami bylo vyhod-
noceno pomoci log-rank testu. Pouzit
byl software R (R Core Team /2012/.
R: A language and environment for stati-
stical computing. R Foundation for Stati-
stical Computing, Vienna, Austria).

Vysledky
Median sledovani celé skupiny pa-
cientli od diagnézy byl 3,48 (0,30-33,05)

roku. Medidn sledovéni u ¢tyf pa-
cient s primarné refrakternim HL byl
1,48 (0,30-1,86) roku a u ostatnich pa-
cientl byl 5,98 (1,79-33,05) roku.

Celkem osm ze 17 (47,0 %) pacientU
odpovédélo na 2. linii 1é¢by, z toho Sest
pacientd dosdhlo kompletni remise
(complete remission - CR) a dva pacienti
parcialni remise (partial remission - PR).
U téchto osmi pacient( byla pficinou ne-
provedeni transplantace limitace vékem
nebo komorbidita. U Sesti (35,3 %) pa-
cientli v CR po 2. linii 1écby byla 1é¢ba
Uspésna i v dalsim relapsu s dosazenim
daldi CR. Dva (11,8 %) pacienti v PR po
2. linii |é¢by byli dale sledovani a na-
sledné progredovali po Ctyfech, resp.
péti mésicich od ukonceni pfedchozi
|é¢by - v progresi jiz u nich ani dalsi che-
moterapii nebyla dosazena remise.

U dalSich dvou pacientd byl po 2. linii
|é¢by stav hodnocen jako stabilni nemoc.
Tito pacienti béhem tii mésicl progredo-
vali a byli déle rezistentni na 3. linii |é¢by.
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Graf 1. Celkové preziti vSsech pacient( od data diagnézy (A) a od data 1. relapsu (B).
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Graf 2. Srovnani preziti relabovanych a refrakternich pacientli od data diagnézy (A) a od data 1. relapsu (B).

Po 1. linii Ié¢by byli ze 17 pacient( Ctyfi
(23,5 %) primarné refrakterni a neodpo-
védéli ani na dalsi linie 1é¢by. Po 2. linii
lécby se pocet refrakternich pacientt
zvysil o dalsi tfi (17,6 %) pacienty, ktefi
byli rovnéz rezistentni na dalsi linie 1é¢by.
v remisi ¢tyfi nemocni (23,5 %), ale dva
z nich maji zdvazné nezadouci ucinky
v dUsledku predchozi 1é¢by — u jednoho
dominuje kardidlni toxicita a aseptickd
nekréza hlavic obou femur(, u dalsiho
pacienta dominuje chronickd rendlni
insuficience. Nejcastéjsi pricinou umrti
byla progrese po 3. nebo 4. linii |é¢by
u osmi pacientd, dale toxicita Iécby
u Ctyf pacientd, z toho tfi pacienti ze-
mieli v dlisledku hematologické toxi-

city a infekce v prlibéhu zachranné [é¢by
a jeden pacient zemfel na kardidlni se-
Ihani. U jednoho pacienta nebyla pficina
smrti objasnéna.

Pétilety celkovy OS od diagnoézy
u 17 pacientd byl 46,3 % (95% CI
27,6-77,8 %) (graf 1A) a od diagnézy prv-
niho relapsu 30,8 % (95% Cl 14,4-65,8 %)
(graf 1B).

Pétilety celkovy OS u Ctyf primarné
refrakternich pacient byl vyznamné
horsi ve srovnani se skupinou 13 relabo-
vanych pacientl - 0 vs 60,6 % (95% ClI
38,7-94,7 %; p < 0,001) (graf 2A). Rov-
néz byl prokazan statisticky vyznamny
rozdil 5letého OS od data progrese nebo
prvniho relapsu mezi skupinou pri-
marné refrakternich a relabovanych pa-

cientd - 0 vs 40,6 % (95% Cl 20,0-82,5 %;
p =0,002) (graf 2B).

Pétilety OS osmi pacient(, ktefi dosahli
remisi (kompletninebo parcialni) po 2. linii
|é¢by, byl 85,7 % (95% Cl 63,3-100 %).
U deviti pacient(, ktefi remise nedosahli,
byl 5lety OS 11,1 % (95% CI 1,8-70,5 %).
Byl nalezen statisticky vyznamny rozdil
v OS mezi skupinou pacient(, ktefi do-
sahli remise po 2. linii 1é¢by, a témi, ktefi
remise nedosahli (p = 0,001). Rovnéz byl
evidentni rozdil 5letého OS od data pro-
grese nebo prvniho relapsu mezi sku-
pinou pacientli v remisi a bez remise
po 2. linii 1é¢by — 60,0 vs 0 % (95% Cl
33,1-100 %; p nelze stanovit).

Pétilety PFS2 (od data zahdjeni 2. linie
|é¢by do druhého relapsu) u osmi pa-
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cientl v CR a PR po 2. linii l1é¢by byl
37,5 % (95% Cl 15,3-91,7 %).

Diskuze
V nasem souboru pacientl byl vysoky
vék a refrakterni HL nejcastéjsi pficinou
neprovedeni transplantace v 2. a dalsi
linii 1é¢by. Nase analyza potvrzuje vy-
sledky predchozich studii [8], kde pro-
gnosticky nejhorsi skupinou bylo
primarné refrakterni onemocnéni, u kte-
rého nebylo mozné provést ASCT v dU-
sledku rychlé progrese a chemorezis-
tence - u Ctyf primarné refrakternich
pacientl bylo vyznamné horsi 5leté OS
ve srovnani se skupinou 13 relabova-
nych pacientd, p < 0,001 (graf 1). V re-
lapsu 13 pacientl absolvovalo stan-
dardni chemoterapii + radioterapii, ale
pocet pacientl rezistentnich na tuto
standardni 1é¢bu vzrostl v dalSich liniich
|é¢by. V pfipadech, kdy se k rezistenci
pridala i toxicita l1écby, pacienti byli ve
4. linii [éCeni jiz pouze paliativné.
Dlouhodobé prezivaji pouze Ctyii pa-
cienti (23,5 %), ktefi dosahli remise i po
opakovanych relapsech, ale dva z téchto
nemocnych trpi zdvaznymi dlouhodo-
bymi nezddoucimi ucinky predchozi
lécby, které vyznamné ovliviuji kva-
litu jejich zivota a rovnéz vyhlidky na
dlouhodobé pfreziti. Vyse uvedené vy-
sledky ukazuji, ze standardni chemo-
terapie ma v relapsu/progresi limitova-
nou ucinnost u pacientd nevhodnych
k ASCT, kterd je navic spojena s vy-
znamnymi nezaddoucimi Gcinky. Proto je
u téchto pacientu indikovana lé¢ba no-
vymi [éky. K nim patfi brentuximab ve-
dotin (BV). Brentuximab vedotin je kon-
jugat protilatky anti CD30 a monometyl
auristatinu E a dosahuje 75% celkové
odpovédi u relabovanych/refrakter-
nich pacientl s HL, ktefi relabovali po
ASCT [10]. Zejména u pacientl refrakter-
nich na 1. linii 1é¢by a z tohoto ddvodu
nevhodnych k ASCT je BV vhodnou |é¢-
bou ve 2. linii, kterd muaze vést k remisi
onemocnéni a k nasledné ASCT. Dvé stu-
die faze | prokazaly jeho Ucinnost u 3esti
z 20 pacientq, ktefi nebyli 1éceni ASCT
(dvé kompletni a ¢tyfi parcidlni remise).
Median trvani odpovédi nebyl dosazen
(> 6,8 az > 13,8 mésice) a tfi z Sesti pa-
cientl nasledné podstoupili ASCT [9].
Sasse et al vyhodnotili 14 pacientC s pri-

marné refrakternim nebo relabovanym
HL, u kterych pfedtim nebyla provedena
ASCT - remise byla dosazena u 10 ze
14 (71 %) pacient(, z toho pét dosahlo
CR, kterd umoznila nasledné transplan-
taci kmenovych bunék. Medidan PFS
byl 9 mésicd a medidn OS nebyl dosa-
zen [11]. V soucasnosti probihaji studie
se sekven¢nim podanim BV a ICE u re-
labovanych/refrakternich pacientl s HL,
ktefi jsou kandidati na ASCT.

Dalsi dostupnou moznosti u relabo-
vanych/refrakternich HL je cytotoxicka
latka bendamustin - je to antimetabolit,
ktery ma soucasné alkyla¢ni vlastnosti.
U relabovanych nebo refrakternich pa-
cientl nevhodnych k transplantaci do-
sahuje bendamustin celkové odpo-
védi 56-58 % (31-33 % CR) a je mozné
jej pouzit k dosazeni remise pfed na-
slednou transplantaci nebo v paliativni
lécbé [12,13].

Experimentalné se ve studiich zkouseji
u relabovanych/refrakternich HL ndsle-
dujici nové Iéky, napt. inhibitor mTOR -
everolimus (dosahuje celkové odpo-
védi 47 %, z toho 5 % CR) [14], inhibitory
histondeacetyldzy — panobinostat (do-
sahuje celkové odpovédi 27 %, z toho
4 % CR) [15] a mocetinostat (dosahuje
celkové odpovédi 27 %) [16]. Z imu-
nomodula¢nich 1ékl se zkousel lenali-
domid s dosazenou celkovou odpovédi
u 19 % pacientl [17]. Jako perspektivni
se jevi v této indikaci kombinace vyse
uvedenych léka.

Zaveér

Progndza pacientl s primarné refrak-
ternim nebo s opakované relabujicim
HL po 2. a dalsi linii standardni chemo-
terapie + radioterapie a nevhodnych
k ASCT je Spatna. U téchto pacient( je in-
dikovan brentuximab vedotin, ktery je
ucinny i u refrakternich HL bez predchozi
transplantace. Jeho c¢asnéjsi zafazeni do
2.linie 1é¢by u primarné refrakternich pa-
cientll nebo do 3. linie Ié¢by u relabova-
nych pacientld pomuze zvysit pocet re-
misi, umozni u ¢asti z nich autologni
nebo alogenni transplantaci kmenovych
bunék a pomUze prodlouzit jejich OS.
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