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Souhrn
Východiska: Relapsy po léčbě Hodgkinova lymfomu (HL) se vyskytují u 20– 30 % pacientů. U rela-
bovaných/ refrakterních pacientů s HL, kteří nejsou vhodní k autologní transplantaci kmenových 
buněk (autologous stem cell transplantation –  ASCT), není určena standardní strategie léčby. 
V článku je retrospektivně hodnoceno přežití a prognóza pacientů s relabovaným/ refrakterním HL, 
kteří jsou nevhodní k vysokodávkované chemoterapii s ASCT. V diskuzi je uveden přehled nových 
léků používaných v této indikaci. Pacienti a metody: Do analýzy bylo zařazeno 17 pacientů, kteří 
byli léčeni minimálně třemi liniemi standardní chemoterapie ± radioterapie. Vysokodávkovaná 
chemoterapie s ASCT nebyla indikována ve 2. a další linii léčby z důvodu vysokého věku (sedm 
pacientů), refrakternosti HL (sedm pacientů), kardiotoxicity (dva pacienti) a pro nedostatečný 
štěp kmenových buněk (jeden pacient). Výsledky: Medián sledování celé skupiny pacientů od 
dia gnózy byl 3,48 roku. Celková odpověď na 2. linii léčby byla dosažena u osmi pacientů (47,0 %). 
Po 1. linii léčby byli čtyři pacienti (23,5 %) primárně refrakterní a po 2.  linii léčby stoupl počet 
refrakterních případů o tři pacienty (17,6 %). Ze 17 pacientů žijí čtyři v remisi (23,5 %) a 13 zemřelo 
(osm na progresi HL, čtyři na toxicitu a u jednoho pacienta je příčina úmrtí neznámá). Pětileté cel-
kové přežití celé skupiny od dia gnózy bylo 46,3 % a od dia gnózy prvního relapsu 30,8 %. Pětileté 
celkové přežití u čtyř primárně refrakterních pacientů bylo významně horší ve srovnání se skupi-
nou 13 relabovaných pacientů: 0 vs 60,6 %, p < 0,001. Závěr: Prognóza relabovaných/ refrakterních 
pacientů s HL nevhodných k ASCT, kteří byli opakovaně léčeni standardní chemoterapií ± radiote-
rapií, je špatná. U primárně refrakterních pacientů je indikováno zařazení brentuximab vedotinu 
do 2. linie léčby a u ostatních relabovaných pacientů do 3. linie léčby. Tato strategie pomůže zvýšit 
podíl remisí s cílem prodloužení celkového přežití.
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Úvod

Moderní kombinovaná chemoterapie 
a radioterapie v 1. linii léčby vede k vy-
léčení více než 80 % pacientů s Hodki-
novým lymfomem (HL) [1– 4]. Po 1.  linii 
léčby 20– 30 % pacientů relabuje nebo 
progreduje. Část těchto pacientů je 
refrakterní již na 1. linii léčby. U  rela-
bujících pacientů je standardem zá-
chranná chemoterapie s následnou au-
tologní transplantací kmenových buněk 
(autologous stem cell transplantation –  
ASCT), která umožňuje delší přežití ve 
srovnání se skupinou relabovaných pa-
cientů bez transplantace  [5,6]. V  ČR je 
u pacientů s HL léčených vysokodávko-

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

K nejčastějším důvodům neprovedení 
ASCT patří vysoký věk a primárně refrak-
terní onemocnění s rychlou progresí one-
mocnění. K  dalším příčinám patří toxi-
cita předchozí léčby, přidružené závažné 
onemocnění, celkový stav pacienta, ne-
dostatečný štěp s nízkým počtem kme-
nových buněk, preference pacienta nebo 
náboženské přesvědčení  [8,9]. Prospek-
tivní studie zaměřené na účinnost 2. linie 
standardní chemoterapie ± radioterapie 
u  relabovaných nebo refrakterních HL 

nevhodných k  ASCT dosud nebyly pro-
vedeny a vychází se z údajů randomizo-
vané studie, která srovnávala nemocné 
léčené čtyřmi cykly chemoterapie Dexa-
BEAM (dexametason, karmustin, etopo-
sid, cytarabin, melfalan) oproti pacien-
tům, kteří dostali dva cykly DexaBEAM 
s  následnou chemoterapií s  vysokými 
dávkami BEAM a  ASCT  [6]. Pacienti ve 
skupině s ASCT měli významně lepší pro-
gnózu oproti skupině bez transplantace – 
3leté přežití bez selhání léčby (freedom 
from treatment failure –  FFTF) bylo 55 vs 
34 % [6]. Tato studie zahrnovala pouze vy-
branou skupinu pacientů, kteří odpově-
děli na záchrannou léčbu, a ne pacienty, 
kteří byli na léčbu primárně refrakterní.

Cílem této analýzy bylo vyhodnocení 
OS a PFS nebo progrese u pacientů s re-
labovaným nebo refrakterním HL, kteří 
nebyli vhodní k vysokodávkované che-
moterapii s ASCT a byli léčeni minimálně 
třemi liniemi léčby.

Soubor pacientů a metody

Pacienti

Do analýzy bylo zařazeno celkem 17 pa-
cientů s  relabovaným nebo refrak-
terním HL z  tří center v  ČR, kteří ne-
byli vhodní k transplantaci kmenových 
buněk a dostali minimálně tři linie léčby 
v letech 1979– 2014. Charakteristika pa-
cientů je uvedena v tab. 1. Medián věku 
v  době dia gnózy byl 60  (21– 75)  let. 
Léčba 1.– 4.  linie je shrnuta v  tab.  2. 
Standardní režimy ABVD (doxorubi-

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 
effi  cacy 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 insuffi  cient 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 classifi ed as primary refractory after the fi rst-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 fi rst relapse. The estimated 5-year overall survival 
of four primary chemorefractory patients was signifi cantly 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.

Key words
Hodgkin lymphoma – relapse – brentuximab vedotin 

Tab. 1. Charakteristika pacientů s relabovaným/refraktérním Hodgkinovým lym-

fomem (n = 17).

Charakteristika Počet pacientů (n = 17)

muži/ženy 11/6

věk při diagnóze, medián (rozsah), roky 60 (21–75)

histologické podtypy HL 
nodulární skleróza
smíšená buněčnost
bohatý na lymfocyty
podtyp s deplecí lymfocytů
blíže nespecifi kovaný podtyp

10
4
1
1
1

klinické stadium při diagnóze 
I 
II
III
IV

2
5
5
5
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roku. Medián sledování u  čtyř pa-
cientů s  primárně refrakterním HL byl 
1,48  (0,30– 1,86) roku a u ostatních pa-
cientů byl 5,98 (1,79– 33,05) roku.

Celkem osm ze 17  (47,0 %) pacientů 
odpovědělo na 2. linii léčby, z toho šest 
pacientů dosáhlo kompletní remise 
(complete remission –  CR) a dva pacienti 
parciální remise (partial remission –  PR). 
U těchto osmi pacientů byla příčinou ne-
provedení transplantace limitace věkem 
nebo komorbidita. U šesti (35,3 %) pa-
cientů v  CR po 2. linii léčby byla léčba 
úspěšná i v dalším relapsu s dosažením 
další CR. Dva (11,8 %) pacienti v PR po 
2. linii léčby byli dále sledováni a  ná-
sledně progredovali po čtyřech, resp. 
pěti měsících od ukončení předchozí 
léčby –  v progresi již u nich ani další che-
moterapií nebyla dosažena remise.

U dalších dvou pacientů byl po 2. linii 
léčby stav hodnocen jako stabilní nemoc. 
Tito pacienti během tří měsíců progredo-
vali a byli dále rezistentní na 3. linii léčby.

ních buněk ve štěpu kmenových buněk 
(jeden pacient).

Statistika

OS bylo hodnoceno od data dia gnózy až 
do data úmrtí z jakékoliv příčiny. Přežití 
bez relapsu nebo progrese bylo vypo-
čteno od data zahájení 1. linie léčby do 
data prvního relapsu. Přežití bez relapsu 
nebo progrese 2 (progression-free survi-
val –  PFS2) bylo vypočteno od data za-
hájení 2. linie léčby až do data následují-
cího relapsu. K hodnocení OS a PFS byla 
použita Kaplan- Meierova metoda a srov-
nání mezi podskupinami bylo vyhod-
noceno pomocí log-rank testu. Použit
byl software R (R Core Team / 2012/ . 
R: A language and environment for stati-
stical computing. R Foundation for Stati-
stical Computing, Vienna, Austria).

Výsledky

Medián sledování celé skupiny pa-
cientů od dia gnózy byl 3,48 (0,30– 33,05) 

cin, bleomycin,vinblastin, dakarbazin) 
a BEACOPP (bleomycin, etoposid, doxo-
rubicin, cyklofosfamid, vinkristin, pro-
karbazin a  prednison) byly použity ve 
2.– 4. linii léčby v případech, ve kterých 
byla v 1. linii podána jiná léčba a nedo-
šlo k  překročení maximální souhrnné 
dávky doxorubicinu. Režimy COPP (cyk-
lofosfamid, vinkristin, prokarbazin, 
prednison) a MOPP (mustargen, vinkris-
tin, prokarbazin, prednison) byly pou-
žity v 1. linii, při relapsu u pacientů ve 
věku nad 60 let a u pacientů s kontrain-
dikací pro doxorubicin. Chemoterapie 
PVAG (prednison, vinblastin, doxorubi-
cin, gemcitabin) byla použita u pacientů 
nad 60 let v 1., 2. a 4. linii. Ve 2.– 4. linii 
léčby byly podány následující záchranné 
režimy: DHAP (dexametazon, cytarabin, 
cisplatina), ESHAP (etoposid, cytarabin, 
cisplatina, methylprednisolon, MINE 
(mesna, ifosfamid, novantron, etopo-
sid), ICE (ifosfamid, karboplatina, etopo-
sid), HDR2 (2× DHAP, vysoké dávky cyk-
lofosfamidu, vysoké dávky metotrexátu, 
vinkristin, vysoké dávky etoposidu), De-
xaBEAM, GDP (gemcitabin, dexameta-
zon, cisplatina) a IGEV (ifosfamid, gem-
citabin, vinrelbin, prednison). Jednomu 
pacientovi s  iniciální dia gnózou foliku-
lárního B NHL byl v 1. linii podán režim 
R- CHOP (rituximab, cyklofosfamid, do-
xorubicin, vinkristin, prednison). V době 
relapsu byla původní dia gnóza zrevi-
dována na HL s  lymfocytární deplecí. 
Pacient byl následně léčen režimem 
pro  HL. Ve 2.– 4.  linii bylo podáno cel-
kem 1– 8  cyklů kombinované chemo-
terapie s  kurativním záměrem. Palia-
tivně bylo u jednoho pacienta podáno 
12 cyklů gemcitabinu v kombinaci s de-
xametasonem ve 4. linii léčby. Paliativně 
byly též podány samotné kortikoidy 
u  jednoho pacienta ve 3. linii léčby se 
závažným kardiálním onemocněním, 
který nebyl schopen intenzivnější léčby. 
Radioterapie byla použita v  relapsu 
jako součást kombinace s chemoterapií 
u jednoho pacienta, samostatně s kura-
tivním záměrem u dvou pacientů a jako 
paliativní léčba u jednoho pacienta.

ASCT nebyla v analyzovaném souboru 
provedena pro vysoký věk (sedm pa-
cientů), refrakterní onemocnění (sedm 
pacientů), kardiotoxicitu (dva pacienti) 
a pro nedostatečný počet CD34 pozitiv-

Tab. 2. Léčba relabovaných/refraktérních pacientů s Hodgkinovým lymfomem 

(n = 17).

Léčba Linie léčby (počet pacientů)

I. (n = 17) II. (n = 17) III. (n = 17) IV. (n = 7)

ABVD 5 1 2 1

BEACOPP eskalovaný 1 1 2 –

COPP nebo MOPP 3 3 1 1

COPP/ABVD 5 – – –

R-CHOP 1 – – –

MINE – – 1 1

ICE – – 1 –

PVAG 1 1 – 1

DHAP – 5 1 –

ESHAP – 4 1 –

HDR2 – – 1 –

miniDexaBEAM – – 1 –

GDP – 1 1 –

Gemcitabin + Dexametason – – 1 2

IGEV – – 1 –

radioterapie (*po chemoterapii) 1 1 1 + 1* 1*

kortikoidy – paliativně – – 1 –

Režimy chemoterapie – viz text
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cientů –  0 vs 40,6 % (95% CI 20,0– 82,5 %; 
p = 0,002) (graf 2B).

Pětiletý OS osmi pacientů, kteří dosáhli 
remisi (kompletní nebo parciální) po 2. linii 
léčby, byl 85,7  %  (95% CI 63,3– 100  %). 
U devíti pacientů, kteří remise nedosáhli, 
byl 5letý OS 11,1 % (95% CI 1,8– 70,5 %). 
Byl nalezen statisticky významný rozdíl 
v  OS mezi skupinou pacientů, kteří do-
sáhli remise po 2. linii léčby, a těmi, kteří 
remise nedosáhli (p = 0,001). Rovněž byl 
evidentní rozdíl 5letého OS od data pro-
grese nebo prvního relapsu mezi sku-
pinou pacientů v  remisi a  bez remise 
po 2. linii léčby  –  60,0  vs 0  %  (95% CI 
33,1– 100 %; p nelze stanovit).

Pětiletý PFS2 (od data zahájení 2. linie 
léčby do druhého relapsu) u  osmi pa-

city a infekce v průběhu záchranné léčby 
a  jeden pacient zemřel na kardiální se-
lhání. U jednoho pacienta nebyla příčina 
smrti objasněna.

Pětiletý celkový OS od dia gnózy 
u  17  pacientů byl 46,3  %  (95% CI 
27,6– 77,8 %) (graf 1A) a od dia gnózy prv-
ního relapsu 30,8 % (95% CI 14,4– 65,8 %) 
(graf 1B).

Pětiletý celkový OS u  čtyř primárně 
refrakterních pacientů byl významně 
horší ve srovnání se skupinou 13 relabo-
vaných pacientů –  0 vs 60,6 % (95% CI 
38,7– 94,7  %; p  <  0,001) (graf  2A). Rov-
něž byl prokázán statisticky významný 
rozdíl 5letého OS od data progrese nebo 
prvního relapsu mezi skupinou pri-
márně refrakterních a relabovaných pa-

Po 1. linii léčby byli ze 17 pacientů čtyři 
(23,5 %) primárně refrakterní a neodpo-
věděli ani na další linie léčby. Po 2. linii 
léčby se počet refrakterních pacientů 
zvýšil o další tři (17,6 %) pacienty, kteří 
byli rovněž rezistentní na další linie léčby.

Z celkového počtu 17  pacientů žijí 
v remisi čtyři nemocní (23,5 %), ale dva 
z  nich mají závažné nežádoucí účinky 
v důsledku předchozí léčby –  u jednoho 
dominuje kardiální toxicita a aseptická 
nekróza hlavic obou femurů, u dalšího 
pacienta dominuje chronická renální 
insufi cience. Nejčastější příčinou úmrtí 
byla progrese po 3. nebo 4. linii léčby 
u  osmi pacientů, dále toxicita léčby 
u  čtyř pacientů, z  toho tři pacienti ze-
mřeli v  důsledku hematologické toxi-

roky

ku
m

ul
at

iv
ní

 p
ře

ži
tí

ku
m

ul
at

iv
ní

 p
ře

ži
tí

0 2 4 6 8 11 14 17 20 23 26 29 32 35

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

Celkové přežití (OS) od data diagnózyA B

roky

0 2 4 6 8 11 14 17 20 23 26 29 32 35

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

Celkové přežití (OS) od data 1. relapsu

Graf 1. Celkové přežití všech pacientů od data diagnózy (A) a od data 1. relapsu (B).
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Graf 2. Srovnání přežití relabovaných a refrakterních pacientů od data diagnózy (A) a od data 1. relapsu (B).
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márně refrakterním nebo relabovaným 
HL, u kterých předtím nebyla provedena 
ASCT  –  remise byla dosažena u  10  ze 
14 (71 %) pacientů, z toho pět dosáhlo 
CR, která umožnila následně transplan-
taci kmenových buněk. Medián PFS 
byl 9 měsíců a medián OS nebyl dosa-
žen [11]. V současnosti probíhají studie 
se sekvenčním podáním BV a  ICE u re-
labovaných/ refrakterních pacientů s HL, 
kteří jsou kandidáti na ASCT.

Další dostupnou možností u  relabo-
vaných/ refrakterních HL je cytotoxická 
látka bendamustin –  je to antimetabolit, 
který má současně alkylační vlastnosti. 
U  relabovaných nebo refrakterních pa-
cientů nevhodných k transplantaci do-
sahuje bendamustin celkové odpo-
vědi 56– 58 % (31– 33 % CR) a je možné 
jej použít k  dosažení remise před ná-
slednou transplantací nebo v paliativní 
léčbě [12,13].

Experimentálně se ve studiích zkoušejí 
u relabovaných/ refrakterních HL násle-
dující nové léky, např. inhibitor mTOR –  
everolimus (dosahuje celkové odpo-
vědi 47 %, z toho 5 % CR) [14], inhibitory 
histondeacetylázy  –  panobinostat (do-
sahuje celkové odpovědi 27  %, z  toho 
4  %  CR)  [15] a  mocetinostat (dosahuje 
celkové odpovědi 27  %)  [16]. Z  imu-
nomodulačních léků se zkoušel lenali-
domid s dosaženou celkovou odpovědí 
u 19 % pacientů [17]. Jako perspektivní 
se jeví v  této indikaci kombinace výše 
uvedených léků.

Závěr

Prognóza pacientů s  primárně refrak-
terním nebo s  opakovaně relabujícím 
HL po 2. a další linii standardní chemo-
terapie  ±  radioterapie a  nevhodných 
k ASCT je špatná. U těchto pacientů je in-
dikován brentuximab vedotin, který je 
účinný i u refrakterních HL bez předchozí 
transplantace. Jeho časnější zařazení do 
2. linie léčby u primárně refrakterních pa-
cientů nebo do 3. linie léčby u relabova-
ných pacientů pomůže zvýšit počet re-
misí, umožní u  části z  nich autologní 
nebo alogenní transplantaci kmenových 
buněk a pomůže prodloužit jejich OS.
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Diskuze

V našem souboru pacientů byl vysoký 
věk a refrakterní HL nejčastější příčinou 
neprovedení transplantace v  2.  a  další 
linii léčby. Naše analýza potvrzuje vý-
sledky předchozích studií  [8], kde pro-
gnosticky nejhorší skupinou bylo 
primárně refrakterní onemocnění, u kte-
rého nebylo možné provést ASCT v dů-
sledku rychlé progrese a  chemorezis-
tence  –  u  čtyř primárně refrakterních 
pacientů bylo významně horší 5leté OS 
ve srovnání se skupinou 13  relabova-
ných pacientů, p < 0,001  (graf 1). V  re-
lapsu 13  pacientů absolvovalo stan-
dardní chemoterapii ±  radioterapii, ale 
počet pacientů rezistentních na tuto 
standardní léčbu vzrostl v dalších liniích 
léčby. V  případech, kdy se k  rezistenci 
přidala i  toxicita léčby, pacienti byli ve 
4. linii léčeni již pouze paliativně.

Dlouhodobě přežívají pouze čtyři pa-
cienti (23,5 %), kteří dosáhli remise i po 
opakovaných relapsech, ale dva z těchto 
nemocných trpí závažnými dlouhodo-
bými nežádoucími účinky předchozí 
léčby, které významně ovlivňují kva-
litu jejich života a  rovněž vyhlídky na 
dlouhodobé přežití. Výše uvedené vý-
sledky ukazují, že standardní chemo-
terapie má v relapsu/ progresi limitova-
nou účinnost u  pacientů nevhodných 
k  ASCT, která je navíc spojena s  vý-
znamnými nežádoucími účinky. Proto je 
u těchto pacientů indikována léčba no-
vými léky. K nim patří brentuximab ve-
dotin (BV). Brentuximab vedotin je kon-
jugát protilátky anti CD30 a monometyl 
auristatinu E a  dosahuje 75% celkové 
odpovědi u  relabovaných/ refrakter-
ních pacientů s  HL, kteří relabovali po 
ASCT [10]. Zejména u pacientů refrakter-
ních na 1. linii léčby a z tohoto důvodu 
nevhodných k ASCT je BV vhodnou léč-
bou ve 2. linii, která může vést k remisi 
onemocnění a k následné ASCT. Dvě stu-
die fáze I prokázaly jeho účinnost u šesti 
z  20  pacientů, kteří nebyli léčeni ASCT 
(dvě kompletní a čtyři parciální remise). 
Medián trvání odpovědi nebyl dosažen 
(> 6,8 až > 13,8 měsíce) a tři z šesti pa-
cientů následně podstoupili ASCT  [9]. 
Sasse et al vyhodnotili 14 pacientů s pri-
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