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HODGKINOVY LYMFOMY - SOUCASNA
DIAGNOSTIKA A LECBA
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Hodgkinova nemoc je maligni lymfom, ktery ma ve vétsiné pfipadu plvod v pre-apoptotickych B-burikach zarodeéného centra lymfatic-
kého folikulu. Zakladem diagnostiky Hodgkinovych lymfom( (HL) z(istava histologické a imunohistochemickeé vysetieni bioptického vzor-
ku. V soucasnosti se kurabilita HL pohybuje kolem 80 %, proto je strategie Iécby HL vedena snahou dosahnout maximalni terapeuticky
efekt s minimalnim vyskytem nezadoucich t¢ink(, pfedevs§im pozdnich (sekundarni malignity, neplodnost). Vhodnym nastrojem pro vol-
bu Iécby prvni linie pFizplsobené riziku je tfistupfiové déleni HL na ¢asné stadium s pFiznivou prognézou, ¢asné stadium s nepfiznivou
prognézou (intermediarni) a pokrocilé stadium. Lécba relabuijicich a primarné progredujicich HL zlstava problematickou. V ¢lanku jsou
uvedeny pouzivané zplsoby Ié¢by HL.
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HODGKIN'S LYMPHOMAS - CURRENT DIAGNOSTICS AND TREATMENT

Hodkin's disease is a malignant lymphoma, in most cases originating in pre-apoptotic B-cells of the germinal center of lymphatic folicle.
Diagnosis is based on imunohistochemical and histological examination of the bioptic sample.Currently the curability rate of the HL is
around 80 %, that is the why the strategy of treatment is led by effort of reaching maximal therapeutic effect with minimal occurrence of
the adverse effects, mainly late adverse effects (secondary malignancy, infertility). Division into three groups is an excellent tool for the
choice of 1st line treatment. Early, good prognosis stage; early stage with unfavorable prognosis (intermediate) and advanced stage. Treat-

ment of relapsed and primary refractory patients remains problematic. In the article usual treatment options are listed.
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Ovod

Hodgkinova nemoc je zhoubné lymfoprolife-
rativni onemocnéni, jehoz patognomické bunky
Reedové-Sternbergovy resp. jejich mononuklear-
ni varianty - buriky Hodgkinovy (HRS bunky) tvo-
fi minoritni ¢ast bunééného infiltratu (cca 1 %; 0,1
- 10 %), ve kterém dominuji reaktivni elementy
(lymfocyty, eozinofily, neutrofily, histiocyty, plaz-
mocyty, fibroblasty). Tato skuteénost zplsobila, Ze
od prvnich popisd tohoto onemocnéni (Hodgkin,
1832; Wilks, 1856) a HRS bunék (Langhans, 1872;
Sternberg, 1898; Reedova, 1902) uplynula dlouha
fada let, nez byl objasnény jejich pivod. Az roz-
voj mikrometod v 90. letech minulého stoleti umoz-
nil izolovat dostate¢nd mnozstvi HRS bunék (ko-
lem 108 bunék s Cistotou alespon 80 %) pro jejich
molekularné-geneticka vySetfeni (PCR). VétSina
HRS bunék vznika klonalni proliferaci B-bunék za-
rode¢ného centra folikulu (az 97 % pfipadd), zby-
vajici ¢ast ma T-bunéény plvod, o ¢emZ svédéi
pfeskupeni (rearanzovani) genu pro imunoglobulin
v prvém a genu pro T-bunécny receptor ve druhém
pfipadé (10, 12). Protoze je Hodgkinova nemoc ma-
ligni lymfom, je nutné upfednostriovat jeji oznaceni
nazvem HodgkinGv lymfom (HL).

HRS bunky

HRS burky maji plvod v pre-apoptotickych B-
burkach zérode¢ného centra lymfatického folikulu,
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které navzdory nevytvofeni B-bunécného receptoru

s vysokou afinitou unikaji negativnimu vybéru a apo-

ptéze. Vybér antigenu je charakteristickym znakem

zérodecného centra, které se vyviji jako specializova-
na struktura béhem imunitni odpovédi z klonainé ex-
pandujicich antigen-specifickych B-bunék, ve kterych
probiha proces hypermutace vedouci ke vzniku so-
matickych mutaci v seskupeni jejich imunoglobulino-
vych gend. Pi fyziologické imunitni reakci jsou B-bun-
ky s nepfiznivymi mutacemi (napf. vedoucimi k expre-
si B-buné¢ného receptoru s omezenou, autoreaktivni
nebo nizkou afinitou) Ucinné odstranovany apoptézou
zprostfedkovanou transmembranovym receptorem

FAS/CDO5, ktery ji podnécuije. Pficina selekéni vyho-

dy prekurzord HRS bunék neni zndma. Pfedpoklada

se nékolik moZnych mechanizmu, které umoziuji pre-

Ziti a autonomni rist HRS bunék, napf::

1. vysokd exprese inhibitoru apoptdzy zprostred-
kované FAS/CD95 (c-FLIP) HRS burikami,

2. vyznamna aktivace NFkB v HRS bunkach zpd-
sobend bud mutaci jeho inhibitoru (IxBaot), nebo
expresi membranovych proteint LMP1 a LMP2
podminéné infekci virem Epsteina-Barrové
(EBV), které NF«B aktivuiji,

3. aktivace transkripénich faktord STAT a AP1
a nasledné cyklinu D2 nebo

4. aberantni exprese a parakrinni ¢i autokrinni ak-
tivace receptor( tyrozinkinaz liniemi HRS bunék
(1,12, 13).

Pro HRS buriky je typické snizeni hladiny mR-
NA pro znaky B-linie véetné imunoglobulind, kte-
rou zpUsobuje inaktivace imunoglobulinového pro-
motoru v dusledku nedostatku transkripéniho fak-
toru Oct2 a jeho koaktivatoru (BOB.1) (12).

Infekce EBV pfispiva k onkogenezi HL. Virova
DNA v HRS bunkdach byla prokdzana u cca 50 %
pfipadl (20 — 80 %) tohoto onemocnéni. Jeji vyskyt
kolisa nejen podle typu HL, ale i epidemiologickych
faktor(i (napf. u osob HIV pozitivnich se nachazi té-
méF ve vSech pfipadech). Osoby s anamnézou in-
fekéni mononukledzy maji trojnasobné riziko vzniku
tohoto onemocnéni (13).

HRS buriky nemaji specifické chromozomal-
ni aberace a je pro né typickd chromozomalini ne-
stabilita. Nadmérna tvorba cytokinG (napf. IL-2, IL-5,
IL-6, IL-7, IL-9, IL-10 a IL-13, GM-CSF, TGF-B, lym-
fotoxinu-a) a jejich receptorli HRS burikami vyvola-
va nejen tzv. B-symptomy v klinickém obraze tohoto
onemocnéni, ale determinuje i charakter celulariho
lymfomového infiltratu (12).

Navzdory novym poznatk(im o pivodu HRS bu-
nék zlstava etiologie HL nezndma.

Diagnostika HL

Zakladem diagnostiky HL z0stava histologic-
ké a imunohistochemické vySetfeni bioptického
vzorku. Nové zobrazovaci metody (napf. magne-
ticka rezonance a pozitronova emisni tomografie
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Tabufka 1. Imunofenotyp Hodgkinovych a Reedové-
Sternbergovych bunék Hodgkinovych lymfomu (v za-

vorce je uvedeno procento vyskytu daného znaku v té-
to populaci bunék; upraveno podle 12).

Znak NLP-HL C-HL

CD30 -/+ (az 100%)
CD15 -/+ (75 — 85 %)
CD20 + (az 100 %) -/+ (cca 40 %)
CD79a + (az 100 %) -/+ (< 40 %)

J fetézec  +/-

Otc2 + -1+

EMA +/- (cca 50 %)

Vysvétlivky: NLP-HL — noduldrni Hodgkintv
lymfom s lymfocytarni predominanci, C-HL - kla-
sické Hodgkinovy lymfomy, Oct2 - transkripcni
faktor, EMA — epitelidIni membranovy antigen,
+/- — vétSina pfipadu pozitivnich, -/+ — vétsina pfi-
padu negativnich.

- PET) zpfesnuji staging onemocnéni a monito-
rovani odpovédi na 16¢bu. Casné pouziti PET bé-
hem chemoterapie by mohlo pfispét k identifikaci
nemocnych nedostate¢né reagujicich na lécbu,
u kterych je nutnd jeji intenzifikace. Zda se, ze
trepanobioptické vySetfeni kostni dfené neni ne-
zbytné pfi klinickych stadiich | — IIA bez pfitom-
nosti rizikovych faktorQ, protoZe infiltrace kostni
dfené lymfomem se v téchto pfipadech vyskytuje
u méné nez 1 % nemocnych. Naopak je toto vy-
Setfeni doporucovano u pokro¢ilého onemocnéni
(infiltrace kostni dfené u 4 — 15 % pfipadd) a pfi
pfitomnosti B-symptom0 i u lokalizovanych forem
choroby. Pokud je bioptické vySetfeni kostni dfe-
né indikované, je vhodné jej provadét bilateralng,
protoze fokalni postizeni kostni dfené je u HL ¢as-
té. Samotna infiltrace kostni dfené HL neni ne-
pfiznivym prognostickym faktorem a nedefinuje
specifickou rizikovou skupinu nemocnych, kterd
by vyZadovala zvla$tni terapeuticky pfistup (2).

HL jsou heterogenni skupinou onemocnéni. Na
zékladé biologickych vlastnosti (morfologie, imu-
nofenotyp) a klinického obrazu jsou HL podle sou-
Casné klasifikace Svetové zdravotnické organizace
(WHO) rozdéleny do dvou skupin:

1. nodulamiHL s lymfocytéarni predominanci (NLP-

HL) a
2. Kklasické HL (C-HL) (7).

NLP-HL predstavuje asi 5 % vSech HL. Je one-
mocnénim stfedniho véku (30 — 50 let), které po-
stihuje pfevazné periferni lymfatické uzliny (LU). M&
indolentni pribéh se sklonem k relapstm. C-HL tvo-
fi vétSinu HL a podle morfologie HRS bunék a cha-
rakteru reaktivniho infiltratu v histologickém obraze
se déli do CtyF typl:

1. typ noduldmé skleroticky (cca 70 % C-HL),
2. typ smiSené bunéénatosti (cca 20 — 25 % C-HL),
3. typ bohaty na lymfocyty (cca 5 % C-HL) a
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4. typ chudy nalymfocyty (< 5 % C-HL). Tato skupi-
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Tabufka 2. Stagingova klasifikace Hodgkinovych lymfomd z Ann Arbot.

Stadium | Postizeni jedné regionalni lymfatické oblasti (I) nebo jednoho extralymfatického organu (IE)

Stadium Il Postizeni dvou a vice regionalnich lymfatickych oblasti na téze strané branice (Il), pfipadné
spolu s postizenim extralymfatického organu/tkané, které je zplisobené pfimym prorstanim
nadoru z postizené uzliny (lIE)

Stadium Il Postizeni regionalnich lymfatickych oblasti na obou stranach branice (I1l), které muze byt
provézeno postizenim extralymfatického organu/tkédné, zplisobené pfimym prorlistanim
nadoru z postizené uzliny (llIE), postizenim sleziny (I1IS) nebo obou soucasné (IIIES)

Stadium IV Generalizované formy onemocnéni s postizenim jednoho nebo vice extralymfatickych

organu s postizenim nebo bez postizeni uzlin
Pozndmka: Za lymfatické orgdny jsou povazovdny lymfatické uzliny, slezina, thymus a Waldayerdv okruh.
Podskupiny Hodgkinovych lymfom podle pfitomnosti celkovych projevi (B-symptoma)
A Bez celkovych projevl

B Je pfitomny minimalné jeden z téchto celkovych pfiznaku:
-nevysvétlitelny ubytek hmotnosti > 10 % v pribéhu poslednich 6 mésicl
- nevysvétlitelnd horecka > 38 °C
- noéni poty

Taburka 3. Negativni prognostickeé faktory u Hodgkinovych lymfomu podle studijni skupiny EORTC a GHSG.

EORTC

1/ velkd mediastinalni masa
(2 1/3 maximalniho prdméru hrudniku)

2/ vék 250 let

GHSG

1/ velké mediastinaini masa
(2 1/3 maximalniho prdméru hrudniku)

2/ extranodalni postizeni (postizeni extralymfaticke
tkéné zplisobené pfimym proristanim nadoru z po-
stizené uzliny)

3/ FW > 50 bez B-symptom0 nebo >30 s B-symptomy 3/ FW > 50 bez B-symptom0 nebo > 30 s B-symptomy

4/ > 4 postizené oblasti 4/ > 3 postizené oblasti

Vysvetlivky: EORTC — European Organization for Research and Treatment of Cancer, GHSG — German Hodgkin’s
Study Group, FW - sedimentace erytrocytt.

Tabufka 4. Mezinarodni prognostické skore (IPS).

Rizikové faktory pokroCilého stadia ~ © vék > 45 let IPS s nizkym rizikem
onemocnéni * muzskeé pohlavi (0 -3 rizikové faktory)
o klinické stadium IV IPS s vysokym rizikem
o sérovy albumin < 40 g/l (> 4 rizikové faktory)
* anemie (hemoglobin < 105 g/)
* |eukocytoza (leukocyty > 15 . 109/1)
* lymfopenie (lymfocyty < 8% z poctu leukocytli
nebo < 0,6 . 10%)

Tabufka 5. Stadia Hodgkinovych lymfomti z hlediska prognézy a Iécby nemocnych.

Stadium EORTC GHSG
Casné stadium s pfiznivou pro- KS | - Il bez rizikovych faktord (nad KS | - Il bez rizikovych faktort
gnoézou branici)

Casné stadium s nepfiznivou pro-
gnozou (intermediarni)

KS | - Il s poctem rizikovych fak-
tort > 1 (nad branici)

KS I, KS IIA s poctem rizikovych
faktor(i > 1,

KS 1IB se zvySenou FW a/nebo >
3 postizenymi oblastmi, ale bez
velké mediastinalni masy a/nebo
extranodalniho postizeni

KS Il - IV KS 1IB s velkou mediastinalni
masou a/nebo extranodalnim
postizenim,

KS Il - IV
Vysvétlivky: EORTC - European Organization for Research and Treatment of Cancer, GHSG — German

Hodgkin,s Study Group, KS — klinické stafium, FW — sedimentace erytrocytu (> 50 bez B-symptomu nebo
> 30 s B-symptomy).

Pokrocilé stadium

Zatimco HRS burky NLP-HL jesté vykazuiji né-
které bunécné znaky B-linie (napf. CD20, CD79a),
vétSina HRS bunék C-HL je postrada (tabulka 1).

na HL md jiz typické klinické projevy i bimodalni
incidenci.
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Tato skutecnost pravdépodobné souvisi s genezi
vzniku HRS bunék NLP-HL (klondlni expanze vy-
soce mutovanych B-bunék zarode¢ného centra se
znamkami vybéru antigenu) (13).

Lééba HL

HL jsou potencialné vylécitelna onemocnéni.
V soucasnosti se jejich kurabilita pohybuje kolem 75
- 80 % nemocnych. Vzhledem k tomu je strategie
|é¢by HL vedena snahou dosahnout maximalni tera-
peuticky efekt s minimalnim vyskytem nezadoucich
ucinku, predevsim pozdnich (sekundarni malignity,
neplodnost).

ZpUsob lécby HL uréuje rozsah onemocnéni
(klinické stadium) a pfitomnost rizikovych faktord.
V klinické praxi je pro uréeni rozsahu onemocnéni
pouZivana klasifikace z Ann Arbor (1971) (tabulka 2).
Méné Casto je uzivana jeji cotswoldska modifikace
(1989), ktera rozdéluje klinické stadium Ill na dvé
podstadia podle rozsahu postizeni LU v subdiafrag-
matické oblasti. Podstadium Ill1 je definovano pfi-
tomnosti nebo nepfitomnosti lymfadenopatie v sple-
nickych, hilovych, celiackych a portalnich uzlinach,
podstadium 1112 pak postizenim paraaortélnich, ilic-
kych nebo mesenteridlnich LU (10). Mezi nepfiznivé
prognostické faktory patfi obecné velka nadorova
masa a vysSi vék provazeny komorbiditou (tabulka
3) (5). Vybéru vhodné IéEby pfizplsobené zavaznos-
ti onemocnéni nejen z hlediska jeho rozsahu a pfi-
tomnosti rizikovych faktor(, ale i biologické reakce
organizmu na nadorovy proces (napf. pfitomnost
anemie, snizené hladiny albuminu) maji napomahat
prognostické indexy (skére). Mezindrodni prognos-
tické skdre (IPS), které bylo vytvoFeno pro stratifikaci
nemocnych s pokroCilym HL (tabulka 4) (6), nena-
lezlo Siri uplatnéni v klinické praxi. VSeobecné ak-
ceptovanym se vSak stalo rozdéleni nemocnych do
tfi prognostickych (rizikovych) skupin (tabulka 5) (4).

Radioterapie HL

Samotné radioterapie jiz neni doporu¢ovana ani
u lokalizovanych forem onemocnéni. Kombinovany
zplsob Iééby (chemoterapie a adjuvantni radiote-
rapie) se stal standardnim postupem. Inicidlni che-
moterapie postihuje i subklinické onemocnéni mi-
mo ozafované pole a zvySuje citlivost lymfomu k za-
feni. Tento postup sniZil riziko relapsd onemocnéni
po samotné radioterapii (> 30 % pfipadl) a umoz-
nil zmen$eni ozafovaného pole i snizeni davky za-
feni. Opusténi techniky extenzivniho ozéfeni (ex-
tended field — ozafeni klinicky postizené oblasti i pfi-
lehlych oblasti s moznym rizikem subklinického §i-
feni nemoci) sniZilo riziko pozdnich nésledkd ra-
dioterapie (napf. plicni dysfunkce, srdeéni selhani,
hypotyredza, sekundarni malignity). V sou¢asnosti
preferované lokalni ozafeni (involved field — IF) je
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zaméfené jen na postizenou lymfatickou oblast.
Pro planovani radioterapie je rozhodujici informace
o0 ndlezu pied a po chemoterapii, ktera musi byt do-
stupnd v Case planovani. V téchto pfipadech je pak
mozné ozafovat jen skute¢né postizené oblasti (tzv.
Lpatologicky IF*) (14).

Chemoterapie HL

V 1é¢bé HL ma kurativni potencial jen polyche-
moterapie (kombinovana chemoterapie). Pfi porov-
navani efektivity chemoterapeutickych rezimd riz-
nych generaci Ize konstatovat, ze kombinace ABVD
je stejné ucinna jako alterujici MOPP/ABVD a hyb-
ridni kombinace MOPP/ABV a vSechny jsou ucin-
néjSi nez samotnd kombinace MOPP. Kombinace
ABVD (Bonadonna a spol., 1975) m& v porovnani
s témito reZimy niZ§i toxicitu, pokud jde o vyskyt se-
kundéarnich hematologickych malignit (AML, MDS)
a sterility. Nelze vSak opomenout jeji potenciélni ne-
zédouci vliv na myokard (adriamycin) a plice (ble-
omycin), zvIasté pfi protrahovaném podavani (6 — 8
cykll) a pfi kombinaci s radioterapii. Pfesto je kom-
binace ABVD povazovana za standard, se kterym
jsou porovnavany nové terapeutické rezimy. Zvy$eni
intenzity davky chemoterapie zpravidla zvySuje je-
ji efekt. Toho Ize dosahnout bud zvySenim davky lé-
ku, ktery je nadale podavany ve stejnych intervalech,
nebo zkracenim intervalu mezi podanim léku resp.
mezi cykly chemoterapie. Zintenzivnéni lécby HL
(kombinace BEACOPP, eskalovany BEACOPP) sni-
Zuje riziko progresi a ¢asnych relapsy a zlepSuje tr-
vani remise (EFS) o 10 - 20 %, ale za cenu vys-
§i hematologické toxicity (myelosuprese vyzaduijici
substituéni [éCbu erytrocytarnimi a trombocytarnimi
koncentraty a podavani rdstovych faktord, sekun-
darni malignity). Zkraceni intervalu mezi cykly che-
moterapie (BEACOPP-14) mélo podobny ucinek (3).

Terapie NLP-HL

Lécba NLP-HL je specificka. Tyto lymfomy jsou
pfevazné lokalizovana onemocnéni (> 70 % pfipadu
v dobé stanoveni diagndzy) s pfiznivou prognézou,
a proto je mozné u klinického stadia (KS) | bez ri-
zikovych faktord po kompletni exstirpaci postizené
uzliny uplatnit taktiku ,watch and wait* (jen obser-
vace). Nemocni s KS | - IIA bez rizikovych faktor(

mohou byt IéCeni jen lokalni radioterapii (IF 30 Gy).
Pokro€ila stadia onemocnéni se vyskytuji asi u 20
% nemocnych. Jejich prognéza se podobd prognéze
nemocnych s pokrocilymi C-HL a podobna je i stra-
tegie jejich 1éCby. Vzhledem k fenotypu HRS bunék
NLP-HL (CD20+) je mozné pouzit rituximab (mono-
klondini anti-CD20 protilatka) jako IéCbu prvni linie
i terapie relapsu onemocnéni. U C-HL je jeho pouziti
diskutabilni. Bylo zaznamenano pfechodné zmen-
Seni lymfadenopatie v disledku eliminace CD20+
B-bunék (9).

Terapie C-HL

Nemocni s C-HL v ¢asném stadiu choroby
s pfiznivou prognézou (KS | - Il bez rizikovych fak-
tord) jsou Ié¢eni 2 — 4 cykly chemoterapie (ABVD)
a lokalni radioterapii (IF 20 — 36 Gy). Po 5 - 10 le-
tech je trvani remise jejich onemocnéni (EFS) > 95
% a celkové preziti (OS) > 90 %. Vyskyt sekundar-
nich hematologickych malignit je v této skupiné <
1%. V &asném stadiu choroby s nepfiznivou pro-
gnoézou (KS | - Il s rizikovymi faktory) je indikovano
4 — 6 cyklt chemoterapie (ABVD) a adjuvantni ra-
dioterapie (IF 20 — 36 Gy). Po 5 letech je v remi-
si choroby (EFS) 85 — 87 % nemocnych, ale pfe-
Ziva (0S) < 90 % z nich, protoze 13 - 15 % ne-
mocnych ma ¢asnou progresi nebo relaps a jejich
progndza se nelisi od progndzy nemocnych s po-
kroCilym onemocnénim. Tato dosud obtizné iden-
tifikovatelna skupina nemocnych by mohla mit pro-
spéch z intenzivnéjsi IéEby. Pokrocila stadia (KS Il
— V) HL jsou lé¢ena 6 — 8 cykly chemoterapie ob-
sahuijici antracykliny (ABVD, BEACOPP zakladni i
eskalovany). Zda se, Ze z konsolida¢ni radioterapie
(IF 36 — 40 Gy) v této skupiné maji prospéch jen
nemocni, ktefi po chemoterapii nedoséhli kom-
pletni remisi onemocnéni. U nemocnych, ktefi jsou
v kompletni remisi po 6 cyklech chemoterapie, je 8
cykll dostaéujicich. Adjuvantni radioterapie u nich
nezlepSuje ani trvani remise (EFS), ani pfezivani
(OS). Diskutabilni je otazka konsolidaéni radiotera-
pie v pfipadech inicialni velké nadorové masy (bul-
ky disease — noddlni masa > 10 ¢cm v prdméru ne-
bo velka mediastinalni masa). K detekci rezidualni
aktivity nemoci po chemoterapii pomaha vySetreni
PET. V této skupiné pfeziva po 5 letech 70 — 90 %

Tabufka 6. Prognostické skore pro nemocné s relabujicim Hodgkinovym lymfomem (upraveno podle /8/).
0S po 4 letech
47 %

Faktory

Trvani prvni remise * Casny relaps
* pozdni relaps

Klinické stadium v dobé o -1V

relapsu o |-l

Hladina hemoglobinu v dobé .
relapsu o

Vysvétlivky: OS — celkové preziti.

< 105 g/l u Zzen a < 120 g/l u muzd
2105 g/l u zen a 2 120 g/l u muzd

73 %

46 %
77 %

40 %
72 %
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nemocnych, ale 10 — 40 % z nich relabuje. Z téchto
nemocnych se mlZe je$té 10 — 50 % vylécit.
Obecné neni v prvni linii Ié¢by HL vysokoddvko-
vana chemoterapie s podporou autolognich hemo-
poetickych kmenovych bunék (HD-TH + ASCT) pfi-
nosem. ProtoZe se celkové davka pouzivané HD-TH
rovna pfiblizné 2 — 3 cykldm konvenéni chemotera-
pie, neni mezi nimi podstatny rozdil v ucinnych dav-
kéch (4, 5, 9). Jako konsolidaéni [éCba v prvni kom-
pletni remisi (KR) mlze byt zvazovéana u vysoce ri-
zikovych nemocnych (napf. KS 1V, bulky disease).

Terapie relabujicich a primdrné
progredujicich HL

VétSina nemocnych s HL (> 95 %) doséhne po
standardni Ié¢bé KR onemocnéni. Podle efektu te-
rapie a trvani KR mdzeme pacienty s nepfiznivym
vyvojem onemocnéni rozdélit do ti skupin:

1. primarné progredujici HL
2. Casnyrelaps a
3. pozdni relaps.

Progndzu nemocnych s relabujicim HL Ize od-
hadnout na zékladé prognostického skére (tabulka
6). PfeZivani nemocnych se skore 0 je po 4 letech
83 %, u nemocnych se skdre 3 jen 27 % (8). Trvani
prvni remise onemocnéni je vyznamnym predikénim
faktorem pro odhad odpovédi nemocného na lécbu
druhé linie.

Pozdni relaps (cca 15 % vSech pfipadl) na-
stava po vice jak 12 mésicich trvani KR lymfomu.
U nemocnych, ktefi byli IéCeni radioterapii pro loka-
lizované onemocnéni, je indikovana chemoterapie.
Radioterapii je mozné pouzit na lé¢bu lokalizované-
ho relapsu choroby v plvodné neozafenych oblas-
tech. Relabujici nemocni, ktefi byli inicialné Iéceni
chemoterapii, maji obecné horsi prognézu. Mohou
v§ak dosahnout druhou KR dokonce i pdvodni kom-
binaci 16k(. Nasledna konsolidace HD-TH + ASCT
je diskutabilni (,nadlé&eni* ¢asti nemocnych s niz-
kym rizikem).

Casny relaps HL (cca 15 % véech pripadi) se
objevuje v obdobi 3 — 12 mésicl po dosazeni KR.
Druhou remisi onemocnéni Ize navodit zachrannou
Ié¢bou (napf. kombinace ICE, ESAP, ASHAP, DHAP).
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| kdyz je celkova odpovéd na zéchrannou Ié¢bu vy-
soka (60 — 80 %), pouze 20 — 35 % nemocnych do-
sahne KR. U nemocnych relabuijicich po prvoliniové
chemoterapii je nésledné indikovana HD-TH + ASCT.
Tato lécba se uplatiiuje i pfi dal$ich relapsech cho-
roby. Jako vysokodavkovany rezim (kondicioning) se
Casto pouziva kombinace BEAM.

Nemocni s primarné progredujicim HL (cca
10 % vSech pfipad() bud nikdy nedoséhli KR one-
mocnéni nebo doslo k relapsu jejich choroby do 3
mésicl po ukonCeni Ié¢by. Jejich odpovéd na kon-
venéni zachrannou terapii je nizka a celkové pre-
Ziti po 8 letech se pohybuje v rozmezi 0 - 8 %.
Mezi negativni prognostické faktory patfi vék nad
50 let, Spatny celkovy stav v dobé progrese a ne-
schopnost doséhnout pfechodnou remisi na pr-
voliniovou lé¢bu. BohuZel dosud neexistuji kritéria,
podle kterych by bylo mozné tyto nemocné iden-
tifikovat v dobé stanoveni jejich diagndzy. V 1é¢bé
primarné progredujiciho HL se uplatiuje HD-TH
+ ASCT, sekvencni HD-TH (2 cykly cytoredukéni
kombinace DHAP nasledované vysokodavkovanou
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kombinaci s cyklofosfamidem, methotrexatem, vin-
kristinem a etopozidem a kondicioningem BEAM
pfed ASCT), alotransplantace hemopoetickych
kmenovych bunék, tzv. minitransplantace (alo-
transplantace po nemyeloablativnim reZimu), gem-
citabin a experimentalni 1é¢ba (3, 9).

Monoklondlni protilatky v 1écbé HL

Monoklonalni protilatky (Mo-Ab), neznacené
i konjugované s radionuklidy (*°Y, "), jsou pouZi-
vany v 1écbé nehodgkinskych lymfom(. Jako per-
spektivni cil se pro jejich plsobeni u C-HL jevi an-
tigen CD30 a feritin, ktery patfi mezi proteiny sdru-
zené s nadorem (9). Je otdzkou, do jaké miry mo-
hou Mo-Ab cilené na ojedinélé buriky roztrousené ve
velké mase zanétlivych reaktivnich elementd ovlivnit
regresi nadoru. Jejich kombinace s chemoterapii by
mohla zlep$it dosahované vysledky.
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