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Uvod - 1.

PFes dosazeni znaénych lé¢ebnych pokrokd,

casna stadia HL selhani az u 10%

pokrocila stadia HL:

- az 10% ptn. nedosahne CR

- a daldich 20-30% pacientu relabuje
po ukonceni terapie.

Kuruvilla J. in Hematology Am Soc
Hematol Educ Program 2009



Uvod - II.

- Standardem lécby relabujicich a refrakternich HL
je zachranna chemotherapie nasledovana v
pripadé odpovedi
autologni transplantaci krvetvornych bunek
(ASCT).

- Dvé randomizované studie prokazuji benefit
transplantacniho pristupu ve srovnani s
konvencni zachrannou chemotherapii.

Schmitz N in Lancet 2002
Linch DC. in Lancet 1993




Prognosticke faktory

ovlivnujici celkové preziti

- Primarne refrakterni HL
progrese na lecbe, relaps < 3 mesice po lecbe

- Casny relaps <12 mésicQ po ukonéeni 1é¢by

5ti leté preziti: prim.refrakterni 26%
casny relaps 46%
pozdni relaps 71%

- Pokrocilé klinické stadium III-1IV
- Snizeny performance statut

- vék >50, anemie, B-symptomy,
hypoalbuminemie,.....

(#) Josting A. et GHSG in Blood 2000



Zachranna chemotherapie

Cilem salvage CHT je umoznit pacientovi dospét
k transplantaci:

- €O nejvyssi % lecebnych odpovedi
- pfijatelna hemato- i nehematologicka toxicita
- nesnizujici moznost mobilizovat PBSC

K dispozici celd fada salvage rezima
s celkovou odpovéedi 60-85%.

Nebyla prokazana superiorita 2adného z rezim(
(mini/dexaBEAM, ICE, ESAP, DHAP, GDP, IVE, ...)




Intenzifikace zachranné CHT

snaha o dosazeni vétsiho protinadorového ucinku

Randomizovana studie GHSG+EBMT:

1.rameno-intenzifikované: 2xDHAP,
CY 4g/gm + sbér,

MTX 8g/gm+Eto 2g/gm + 2. sbér
BEAM/ASCT

2.rameno-standardni: 2-4x DHAP + sbér
BEAM/ASCT

)  hez prokazaného benefitu

Josling A. in JCO 2010



Zachranna chemotherapie

Doporuceno
- podat 2cykly zachranné chemotherapie DHAP
- kontrola odpovedi onemocnéni po 2.c.

pripadé chemosenzitivy mobilizovat PBSC
.C.

-V
3.c. CHT




Vyznam funkcniho zobrazovani
PET/CT pred ASCT

Pozitivita PET/CT pfed ASCT muzZe slouzit jako
biomarker vyssiho rizika relapsu/progrese
se snizenym OS

OS-3y: PET+ 58% vs PET- 87%
(Jabbour E. in Cancer 2007)

PFS-5y: PET+ 31% vs PET- 75%
(Moskowitz AJ. in Blood 2010)




Pripravny predtransplantacni rezim - 1.

Idealni conditioning zvazuje mezi efektivitou a unosnou
toxicitou.

Pfes publikovanou celou Fadu pFipravnych rezimd,
pouze BEAM (BCNU, etoposid, ARAC, melfalan) j& podporen
randomizovnymi studiemi a povazujeme jej za zlaty
standard. (*)

(#) Fermé C. in JCO 2002
Schmitz N. in Lancet 2002



Pripravny predtransplantacni rezim - II.

Intenzifikace conditioningu = Tandemova ASCT

GELA multicentricka studie u pacientu s rizikovymi
faktory (hlavné prim.refrakterni):

0S-5y: 46%. TRM 6%

FUNG HC. In Biol Blod Marr Transplant 2007



ASCT u HL na I. IK VFN

Obdobi 1994-2012

N =132 ASCT u 111 pacientu

18 tandem ASCT, 1x triplet ASCT
M/F: 59/54

Vek: 33y (19-63)

Follow-up 73 mésicu (2 - 206)




Vysledky - celkove preziti

OS a PFS po ASCT pro HL
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- Preziva 57 pacientii (51%) s medianem preziti 137 meésicu
- OS-5y: 59%




Vysledky - tandemoveé transplantace

OS u single /tandem ASCT
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- OS-5y: 60% single vs. 529% tandem ASCT

-67% ptn. v tandem rameni primarné refrakterni HL




Vysledky

Casna TRM (n=9)
1994-1998 n=5 (10%)
1999-2003 n=3 (9%)
2004-2008 n=1 (5,5%)
2009-dosud n=0

Sekundarni malignity 6,3% (n=7)

- prumé&rnd doba od ASCT 37 mésicu (6-84)
- 4x AML, 2x B-NHL, 1x ca-plic




Prognosticke ff. pred salvage CHT
primarné refrakterni HL

Primarne refrakterni HL
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- primarné refrakterni (n=12, 11%): median preziti 8 mésicli
- ostatni (n=99, 89%): median preziti 144 mésict




Lécebna odpoved na salvage CHT

Overall Response Rate
= dosazeni alespon PR: 63-85 %

DHAP (n=19) . 63%
ESAP (n=21) . 76%
ICE (n=21) . 76%

IVE (n=35) : 85%




Lecebna odpoved na salvage CHT

chemosensitivita HL pred ASCT
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- Chemorefrakterni (n=26, 23% ) median preziti 23 meésict

- OS-5y: 289% refrakterni vs. 66% chemosensitivni




PET vysetreni pred ASCT

PET pred ASCT
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- OS-5y: 46% PET poz. vs. 87% PET neg.
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Zaver

ASCT je Iecebna modalita poskthJ|C| vice nez 50%
pacientl dlouhodobé preZiti u vysoce rizikové
skupiny HL.

Nejsilnéjsim prediktorem nizkého pre2|t| je prlmarne
refrakterni HL a relaps do 12 mésicu po ukond&eni
primotherapie.

Otazky...
- postaveni tandem ASCT u rizikovych HL
- prediktivni vyznam funkcniho vysetreni PET
pred ASCT
- dal&i management pacientl refrakternich ¢i
relabujicich po ASCT a jejich indikace k alloSCT
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