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PŘEHLED

Současné postavení transplantace 
krvetvorných buněk v léčbě lymfomů –  přehled

Th e Current Role of Haematopoietic Stem Cell Transplantation 
in the Treatment of Lymphomas –  Review

Válková V.1, Trněný M.1,2

1 Ústav hematologie a krevní transfuze, Ústav klinické a experimentální hematologie, 1. LF UK, Praha
2  I. interní klinika Všeobecné fakultní nemocnice, Praha

Souhrn
Přes nesporný pokrok v léčbě první linie dochází u významné části pacientů s lymfoprolife-

rativním onemocněním k relapsům. K účinným metodám léčby těchto pacientů patří přede-

vším transplantační strategie. Autologní transplantace krvetvorných buněk má již řadu let své 

standardní postavení v léčbě chemosenzitivních relapsů difuzního velkobuněčného lymfomu, 

Hodgkinova lymfomu a folikulárního lymfomu. V posledních letech má autologní transplantace 

krvetvorných buněk své stálé místo rovněž v rámci první linie terapie u ně kte rých T-lymfomů 

a lymfomu z plášťových buněk. Je možné, že se tato situace změní po vyhodnocení klinických 

protokolů s použitím rituximabu, ať již v rámci první nebo druhé linie terapie, nebo jako součásti 

přípravného režimu či udržovací terapie. V posledních letech došlo rovněž k významnému po-

sunu z hlediska použití transplantace alogenní, zejména díky zavedení tzv. režimů redukované 

intenzity (RIC- alo). Řada studií prokázala snížení peritransplantační mortality použitím RIC- alo 

při zachování GVL efektu. V posledních letech byla významná pozornost věnována rovněž iden-

tifi kaci prognostických faktorů, které by vedly k časnějšímu zařazení intenzivnější terapie včetně 

RIC- alo, zejména u lymfomu z plášťových buněk, ně kte rých T-lymfomů a Hodgkinova lymfomu. 
Přesto relapsy zůstávají hlavním problémem selhání terapie a bude zapotřebí přesnější identifi -

kace nemocných vhodných k časné transplantační strategii.
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Summary
Despite the undeniable progress in fi rst-line treatment, a signifi cant proportion of patients with 

lymphoproliferative disease still relapse. Transplant strategy is one of the most eff ective options 

for such patients. Autologous stem cell transplantation has for many years been the standard 

position in the treatment of chemosensitive relapse of diff use large B cell lymphoma, Hodgkin‘s 

lymphoma and follicular lymphoma. Recently, autologous stem cell transplantation has had 

signifi cant importance in fi rst-line therapy of some T- cell lymphoma and mantle cell lymphoma 

as well. It is possible that this situation will change after the evaluation of clinical protocols 

using rituximab, either in fi rst or second-line therapy or as part of the conditioning regimen 

and maintenance therapy. In recent years, there has also been a signifi cant shift to the use of 

allogeneic transplantation, particularly through the introduction of so- called reduced intensity 

(RIC- alo). Many studies have demonstrated a signifi cant reduction in mortality using RIC- alo, 

while preserving the GVL eff ect. In recent years, signifi cant attention has also been focused on 

the identifi cation of prognostic factors that could lead to earlier intensive therapy, including 

RIC- alo, particularly in mantle cell lymphoma, some T- cell lymphoma and Hodgkin‘s lymphoma. 
However, relapses remain a major problem of treatment failure and more accurate identifi cation 

of patients suitable for early transplant strategy will be required.
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Úvod
Vývoj nových terapeutických postupů, 

zejména zavedení imunochemotera-

pie a zlepšení podpůrné péče, vedlo 

k prodloužení přežití řady nemocných 

s non-hodgkinským lymfomem (NHL). 

Přesto u části nemocných dochází k relap-

sům nebo progresi. Významnou součástí 

léčby rizikových nemocných s NHL je vy-

sokodávkovaná chemoterapie s auto-

logní transplantací krvetvorných buněk 

(autologous stem cell transplantation –  

ASCT). Lymfomy představují nejčastější 

indikaci pro ASCT na světě. Na základě 

dat hlášených do EBMT (European Bone 

Marrow Transplant) za rok 2005 to bylo 

zhruba 12 300 pacientů a nic nenasvěd-

čuje tomu, že by se transplantační akti-

vita v posledních letech snížila [1]. K vyso-

kému počtu transplantací přispívá i fakt, 

že v současnosti neexistuje věkový limit 

pro provedení ASCT. Přes významné po-

stavení ASCT, daného především akcep-

tovatelnou toxicitou, je zde potenciální 

riziko perzistence nádorových buněk při 

nedostatečné eradikaci základního one-

mocnění, které spolu s chyběním tzv. GVL 

(graft versus lymphoma) efektu předsta-

vuje vyšší riziko relapsů.

Jednou z možných příčin relapsů je 

perzistence lymfomových buněk v pře-

vedeném štěpu. Ve snaze eliminovat 

tuto příčinu byla vyvinuta řada technik 

„in vitro“ čištění (purging) štěpů před 

ASCT. Tyto manipulace však mohou být 

provázeny někdy i významnou ztrá-

tou kmenových buněk. Navíc randomi-

zované prospektivní studie [2,3] nepro-

kázaly zlepšení přežití použitím těchto 

postupů. Pravděpodobnou příčinou re-

lapsů je tedy spíše nedostatečná eradi-

kace základního onemocnění příprav-

ným režimem.

Naproti tomu použití rituximabu jako 

součásti přípravných režimů před ASCT 

(„in vivo“ purging) zaznamenalo slibné 

výsledky z hlediska kontroly onemoc-

nění, bez významného zvýšení toxicity. 

Další potenciální výhodu představuje 

použití monoklonální protilátky v kom-

binaci s radioizotopem jako součást 

ASCT. Přidání radioaktivní komponenty 

umožňuje léčit jak CD- 20 pozitivní 

tumor, tak i CD- 20 negativní buňky –  

efektem „křížové palby“. Zároveň však 

přítomnost CD 20+ buněk v kostní dřeni 

vede i k ozáření krvetvorných buněk, což 

lze vyřešit záchranným podáním těchto 

buněk v autologním štěpu. Radio- imu-

nokonjugát lze podat buď ve standardní 

dávce v kombinaci s vysokodávkova-

ným režimem, nebo v dávce eskalované, 

kdy lze díky cílenému působení na místa 

s CD 20+ buňkami dosáhnout vyšší 

dávky radiace ve srovnání s klasickým ce-

lotělovým ozářením –  až 27 Gy. Z před-

běžných výsledků studií s radio- imuno-

konjugáty v kombinaci s ASCT se zdá, že 

toxicita režimů jak BEAM+ 131I- tositumo-

mab [4], tak BEAM + 90Y- ibritumomab [5] 

je srovnatelná se samotnou kombinací 

BEAM.

Transplantace alogenní (alo- SCT) na-

bízí možnost „ideálně čistého“ štěpu 

a zejména využití GVL efektu, zprostřed-

kovaného dárcovskými imunokompe-

tentními buňkami (zejména T-lymfo-

cyty). Klinickým korelátem tohoto GVL 

fenoménu je nižší riziko relapsů a od-

pověď na podání infuze dárcovských 

lymfocytů (DLI). V případě standardní 

myeloablativní alo- SCT však vysoká pe-

ritransplantační mortalita (non-relapse 

mortality –  NRM) zcela stírá potenciální 

výhodu nižšího rizika relapsu.

Významná morbidita a mortalita 

spojená se standardní myeloablativní 

alo- SCT vedla k hledání méně toxických 

postupů. Tuto možnost představují alo-

genní transplantace po přípravě režimy 

redukované intenzity (RIC- alo), kde hlav-

ním principem léčby je navození dosta-

tečné imunosuprese (možnost menšího 

poškození chemoterapií) pro postupný 

nástup účinku dárcovské imunity. Na zá-

kladě recentních analýz výsledků alo-

genních transplantací se zdá, že není 

rozdíl mezi transplantacemi od HLA 

shodných sourozenců a HLA shodných 

nepříbuzných dárců [6,7].

Klasifi kace lymfoproliferací prošla v po-

sledních desetiletích značnými změnami, 

což vedlo k přesnějšímu klinickému za-

řazení jednotek dle bio logického cho-

vání. Tyto změny však jsou provázeny 

obtížemi při retrospektivním srovnání 

historických souborů s nově zavede-

nými léčebnými postupy. V tomto pře-

hledu bude dále podrobněji popsána 

současná role transplantační strategie 

v léčbě nejčastějších typů non-hodgkin-

ských lymfomů a Hodgkinova lymfomu.

Difuzní velkobuněčný B-lymfom 
(DLBCL)
Autologní transplantace

Autologní transplantace jako součást 
první linie u DLBCL
Prognóza mladších pacientů s pro-

gnosticky dobrými charakteristikami je 

v současnosti při použití kombinované 

imunochemoterapie velmi dobrá [8]. 

Naproti tomu pacienti s IPI (international 

prognostic index) středním až vysokým 

nebo vysokým mají prognózu významně 

horší a jsou potenciálními kandidáty pro 

časné zařazení ASCT.

Byla provedena řada klinických stu-

dií porovnávajících výsledky standardní 

chemoterapie vs ASCT v první linii te-

rapie. Čtyři velké randomizované stu-

die potvrdily výhodu časné ASCT u pro-

gnosticky nepříznivých nemocných 

[9– 12]. Jiné studie tuto výhodu nepotvr-

dily [13– 15]. Problémem jak při srovnání 

jednotlivých studií, tak při plánování no-

vých je chybění konsenzu o prognos-

tických faktorech. Významem prognos-

tických faktorů se zabývala např. studie 

GELA [16], kde jako prognosticky nepří-

znivé byly identifi kovány: věk nad 35 let, 

postižení kostní dřeně, více než 1 ex-

tranodální postižení, typ antracyklinu 

a dávka antracyklinu a cyklofosfamidu.

Metaanalýza 15 randomizovaných 

studií s 2 728 pacienty [17] zkoumala vliv 

ASCT v první linii terapie u nemocných 

s agresivním lymfomem. Jednoznačně 

nebylo prokázáno zlepšení celkové doby 

přežití (overall survival – OS) nebo pře-

žití do selhání (event-free survival – EFS) 

u pacientů s dobrými prognostickými 

rysy. Role ASCT v první linii terapie u pro-

gnosticky nepříznivých nemocných však 

zůstává nadále nejednoznačná a je před-

mětem studijních protokolů.

V současnosti se jako jedna z možností 

zlepšení výsledků v této skupině pacientů 

nabízí zařazení nových látek, jako je ritu-

ximab (anti-CD-20 protilátka), do intenzi-

fi kovaných chemoterapeutických režimů 

následovaných ASCT. Recentně byla publi-

kována práce aplikující tzv. R- IPI na pacienty 

léčené R- CHOP v první linii a formulovány 

tři prognostické skupiny nemocných, kdy 

právě pro skupinu se špatnými prognostic-

kými rysy by R- ASCT mohla mít v první linii 

význam (termínem R-  je míněno přidání ri-

tuximabu k chemoterapii nebo režimům 
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postižením dle funkčních zobrazova-

cích technik v době před ASCT [29], a ze-

jména pacienti relabující po ASCT, jejichž 

medián přežití je kratší než 12 měsíců.

Srovnání výsledků alo- SCT a ASCT ve 

skupině agresivních lymfomů nepro-

kázalo výhodu alo- SCT [30,31] přede-

vším díky vysoké toxicitě. Myeloablativní 

alo- SCT je navíc obecně určena pouze 

pro mladší, jinak zdravé pacienty. Prů-

měrný věk u DLBCL při diagnóze je kolem 

64 let (The Non- Hodgkin’s Lymphoma 

Classifi cation Project, 1997) [32], a tudíž 

pro řadu pacientů není tento léčebný 

přístup vhodný. V posledních 10 letech 

proběhla řada studií zkoumajících místo 

RIC- alo v léčbě agresivních lymfomů. Vět-

šina prací však zahrnuje malé počty pa-

cientů, navíc s různými prognostickými 

charakteristikami, což činí obecnější zá-

věry či srovnání obtížnými. Přežití bez pro-

grese onemocnění (progression-free sur-

vival – PFS) v těchto pracích se pohybuje 

kolem 13– 34 % [33– 35]. Většina relapsů se 

objevuje časně po alo-SCT, což odráží jak 

agresivitu choroby, tak nedostatek doby 

k plnému rozvinutí GVL efektu. Z tohoto 

pohledu je RIC- alo vhodná pouze pro ne-

mocné s DLBCL se zachovalou chemo-

senzitivitou, s co nejmenší nádorovou 

náloží před alo-SCT. Recentní práce refe-

rují OS ve 2– 4 letech 40– 50 %, nicméně 

prognóza chemorezistentních pacientů 

je signifi kantně horší a alo- SCT není pro 

tuto skupinu doporučena [36,37]. Zají-

mavá je i práce zabývající se přímo skupi-

nou chemorezistentních agresivních lym-

fomů udávající PFS v 5 letech 46 % pro 

nemocné transplantované ve fázi „stable 

disease“ vs 7 % pro nemocné s progre-

dujícím onemocněním [38]. Pro pacienty 

s rychle progredujícím chemorezistent-

ním onemocněním je zapotřebí hledat al-

ternativní postupy. Jednou z variant může 

být i tandemová transplantace zahrnující 

ASCT a následně RIC- alo-SCT [39– 40].

T-lymfomy
Malignity pocházející z linie T nebo NK 

buněk zahrnují heterogenní skupinu 

tvořící zhruba 10– 15% NHL v západních 

zemích. Z hlediska možnosti hodnocení 

klinických dat bude dále pojednáno ze-

jména o těchto podskupinách: anaplas-

tický velkobuněčný lymfom (anaplas-

tic large-cell lymphoma – ALCL) ALK+ 

piny GELA (LNH 98- 5) [26] je prognóza 

pacientů relabujících po iniciální terapii 

s rituximabem horší než u pacientů lé-

čených pouze chemoterapií. Podobné 

výsledky přináší výše uvedená studie 

CORAL [25].

Autologní transplantace 

u primárně refrakterních nebo 

chemorezistentních DLBCL

Prognóza pacientů s primárně refrakter-

ním onemocněním nebo relapsem ne-

reagujícím na salvage terapii zůstává i po 

ASCT špatná. Jednou z možností u této 

skupiny nemocných je snaha o zlep-

šení účinnosti salvage režimů, protože 

část pacientů primárně chemorezistent-

ních může na salvage chemoterapii od-

povědět a následnou konsolidací ASCT 

je možné prodloužit jejich přežití. Podle 

práce skupiny GEL/ TAMO [27] lze ASCT 

zachránit zhruba 1/ 3 pacientů, kteří ne-

dosáhnou CR po iniciální léčbě s antra-

cykliny. Tato skupina však zahrnovala jak 

pacienty, kteří dosáhli pouze parciální 

remise (65 %), tak chemorezistentní ne-

mocné (35 %). Prognóza pacientů che-

morezistentních před ASCT nebo s IPI 

2– 3 byla špatná a ASCT je pravděpo-

dobně pro tuto skupinu nevhodná (CR 

dosáhlo po ASCT 54 % pacientů trans-

plantovaných v parciální remisi a pouze 

15 % pacientů chemorezistentních). Za-

jímavé z tohoto pohledu je pozorování 

lepších výsledků po stejném salvage re-

žimu a následné ASCT pro pacienty rela-

bující po předchozím dosažení CR oproti 

pacientům, kteří nedosáhli CR po in-

dukci [28]. Jedním z možných vysvětlení 

může být primárně odlišná bio logická 

povaha onemocnění.

V současnosti tedy není ASCT dopo-

ručena v léčbě primárně refrakterních 

nebo relabujících pacientů, kteří neod-

povídají na salvage terapii. Pro tyto ne-

mocné je zapotřebí hledat alternativní 

léčebné strategie, optimální je jejich za-

řazení do klinických studií s novými léky.

Alogenní transplantace u DLBCL

Pacienti s chemosenzitivním relapsem 

DLBCL léčení autologní transplantací 

mají 40– 50% šanci na dosažení dlouho-

dobé kontroly onemocnění. Nicméně 

existuje prognosticky nepříznivá skupina 

nemocných, např. pacienti s reziduálním 

předcházejícím ASCT, R- IPI pak prognos-

tický index platný pro pacienty léčené ritu-

ximabem) [18]. Ně kte ré práce srovnávající 

výsledky historických dat ASCT vs R- ASCT 

v první linii nasvědčují zlepšení prognózy 

ve skupině s rituximabem [19,20]. Naproti 

tomu byla recentně prezentována studie 

srovnávající inten zifi kovanou standardní 

chemoterapii s vysokodávkovanou che-

moterapií + ASCT, obojí v kombinaci s ritu-

ximabem (R- CHOEP 14 vs R- MegaCHOEP), 

která byla předčasně zastavena pro jedno-

značně horší výsledky u skupiny s vysoko-

dávkovanou chemoterapií (Schmitz, ASH 

2009).

Další z možností potenciálního snížení 

relapsů je udržovací léčba rituximabem 

po ASCT [21].

Autologní transplantace 

u relabujících DLBCL

Pilotní práci v další léčebné strate-

gii u těchto nemocných představovala 

PARMA studie [22], která prokázala jedno-

značné zlepšení prognózy u relabujících 

nemocných, kteří odpověděli na salvage 

(záchranný) režim DHAP a byli dále léčeni 

ASCT, oproti pacientům pokračujícím 

dalšími cykly standardní chemoterapie. 

Následná analýza při prodloužení sledo-

vání uvedeného souboru na 8,3 roku po-

tvrdila výhodu ASCT pouze pro pacienty 

s IPI ≥ 1. Na základě těchto výsledků se 

stala ASCT standardní metodou léčby 

u mladších nemocných s chemosenzi-

tivním relapsem agresivního lymfomu. 

Později byla formulována řada prognos-

tických faktorů významných pro odpo-

věď na ASCT; čas do relapsu, rozsah před-

chozí terapie, rozsah postižení při relapsu 

a zejména odpověď na salvage chemote-

rapii. Byly zkoumány možnosti, jak zvýšit 

počet kompletních remisí (CR) po salvage 

terapii. Jednoznačné zlepšení výsledků 

v léčbě relabujících pacientů bylo pro-

kázáno u rituximabu (DHAP vs R- DHAP) 

[23], podobně vyznívají předběžné vý-

sledky jiného srovnání (ICE vs R- ICE) [24]. 

Zdá se tedy, že přidání rituximabu ke 

standardním salvage režimům vede ke 

zvýšení počtu CR, konkrétní volba opti-

málního režimu však zůstává nejasná. Vý-

sledky recentní studie CORAL neproka-

zují rozdíl mezi R- ICE a R- DHAP [25].

Důležitým faktorem je rovněž použití 

rituximabu v iniciální léčbě; dle dat sku-
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plantační strategie vhodné u vysoce 

rizikových nebo relabujících nemoc-

ných. U LL je pravděpodobně účinnější 

alo- SCT, její místo však v současnosti 

není jednoznačné.

Folikulární lymfom
Folikulární lymfom (follicular cell lym-

phoma –  FCL) je po DLBCL druhým nej-

častějším lymfomem na světě. Přestože 

je tento typ lymfomu standardní tera-

pií nevyléčitelný, může řada pacientů žít 

bez významnějších příznaků řadu let. Za 

posledních 30 let byl medián přežití uvá-

děn kolem 10 let. Tento průběh se mění 

zavedením monoklonálních protilátek 

do standardních léčebných protokolů 

a řada recentních prací nasvědčuje mož-

nému prodloužení mediánu přežití na 

12– 14 let. Klinický průběh však může být 

extrémně variabilní, s agresivním průbě-

hem a úmrtím do 1 roku, až po stabilní 

průběh bez potřeby terapie v průběhu 

10– 20 let. Zvláště špatnou prognózu 

mají pacienti s transformací do vyššího 

stupně malignity, která se může objevit 

až u 1/ 3 nemocných. Zavedení monoklo-

nálních protilátek může pravděpodobně 

snížit počet pacientů indikovaných k SCT.

Autologní transplantace
Autologní transplantace jako součást 

první linie u FCL

ASCT může vést k prodloužení remise u FCL. 

Velké studie prokázaly vyšší počet dosa-

žených CR včetně molekulárních remisí 

a zlepšení EFS v transplantované skupině, 

celkové přežití se však signifi kantně nelišilo 

od standardní chemoterapie [56– 58]. Rov-

něž první studie italské skupiny GITMO [59] 

srovnávající R- CHOP s použitím rituximabu 

v režimu před ASCT neprokázala rozdíl 

v OS, navíc excelentní výsledky ASCT u po-

sléze relabujících pacientů svědčí proti je-

jímu použití v první linii.

Lze shrnout, že ASCT je možno provést 

jako součást první linie terapie v rámci 

klinických studií, v současnosti ji však 

nelze považovat za standardní léčebný 

postup u FCL.

Autologní transplantace v léčbě 

relapsů FCL

Účinnost ASCT u relabujících FCL byla 

zkoumána řadou studií. EBMT studie 

(CUP trial) je dosud jedinou prospektivní 

tentních pacientů je nutné hledat alter-

nativní postupy.

Alogenní transplantace u T-lymfomů

Stejně jako v případě DLBCL není dosud 

postavení alo- SCT u T-lymfomů jasné, 

přestože v posledních letech přibývá 

zpráv o účinnosti této metody s povzbu-

divými výsledky dosažení OS a PFS až 

70 % a 60 % ve 3 letech. Práce zahrnují 

jak RIC- alo, tak standardní alo- SCT, při-

čemž výsledky jsou zhruba srovnatelné 

(NRM kolem 20– 30 %) [50– 52]. Z recentní 

práce francouzských autorů [51] vyplý-

vají zajímavé poznatky: dosažení plateau 

po 18 měsících, GVL efekt pozorovaný po 

podání DLI u relabujících pacientů a účin-

nost této metody i u části chemorezis-

tentních případů (OS v 5 letech 29 %).

Alo- SCT tedy přestavuje pro tuto sku-

pinu nemocných významnou alterna-

tivu. Je určena především pro chemo-

rezistentní onemocnění nebo vysoce 

rizikové nemocné, u kterých je pravdě-

podobnost účinnosti ASCT malá (vysoké 

IPI, elevace beta-2 mikroglobulinu).

Optimálním postupem je zařazení co 

nejvíce pacientů do klinických studií.

Burkittův lymfom 
a lymfoblastový lymfom
Obě tyto histologické varianty patří mezi 

vysoce agresivní lymfomy. Stejně jako 

lymfoblastová leukemie i lymfoblastový 

lymfom (LL) u dospělých odpovídá hůře 

na standardní chemoterapii. Recentní 

práce [53] nasvědčují tomu, že alo- SCT 

u dospělých pacientů s akutní lymfatic-

kou leukemií (ALL) se standardním rizikem 

má větší šanci na dosažení dlouhodobé re-

mise. V rozsáhlé multicentrické studii [54] 

byla zkoumána role ASCT u vybraných pa-

cientů s LL a Burkittovým lymfomem (BL) 

(bez postižení CNS a rozsáhlejší infi ltrace 

kostní dřeně), s dosažením 73 % a 40 % 

EFS v 5 letech. Data EBMT a UK Lymphoma 

Group [55] neprokázala výhodu ASCT vs 

standardní chemoterapie v konsolidační 

léčbě LL. Rozsáhlá srovnávací studie EBMT 

[31] neprokázala výhodu alo- SCT oproti 

ASCT v léčbě BL ani LL. Naproti tomu 

u prognosticky nepříznivých pacientů s LL 

byla prokázána výhoda alo- SCT oproti 

ASCT či standardní chemoterapii.

Vzhledem k dobré odpovědi BL na in-

tenzivní chemoterapii je použití trans-

(ALCL kináza pozitivní) s dobrou prognó-

zou, ALCL ALK– , jinak nespecifi kovaný 

periferní T-lymfom (peripheral T- cell 

lymphoma not otherwise specified – 

PTCL- NOS), angioimunoblastický T-lym-

fom (AITL) a skupině prognosticky ne-

příznivých extranodálních T/ NK malignit 

(v přehledech studií nejsou zahrnuty 

kožní T-lymfomy). Výsledky léčby těchto 

lymfomů jsou ve srovnání s DLBCL horší, 

s celkovým přežitím v 5 letech kolem 

25– 30 %, kromě ALK+ lymfomů [41]. 

Proto zaujímá transplantační strategie 

v této skupině významné postavení.

Autologní transplantace u T-lymfomů

V posledních letech byly publikovány 

práce, které prokazují srovnatelnou 

účinnost této metody s léčbou DLBCL 

[42– 44], a dosud je víceméně považo-

vána za standardní metodu léčby che-

mosenzitivních relapsů. V jedné z nej-

rozsáhlejších prací španělské skupiny 

GEL/ TAMO [45] byly identifi kovány vý-

znamné negativní prognostické faktory, 

jako je vysoké riziko dle IPI a zvýšené hod-

noty beta-2 mikroglobulinu, které spolu 

s chemorezistencí identifi kují nemocné, 

pro něž ASCT není vhodnou metodou, 

a je zapotřebí hledat jiné strategie. Cel-

kově se pak uvádí dosažení kontroly one-

mocnění zhruba u 1/ 3 nemocných.

Vzhledem k výše uvedeným prognos-

ticky nepříznivým skupinám nemoc-

ných je v poslední době rovněž inten-

zivně zkoumána role ASCT v první linii 

terapie. Dosud publikovaná data udávají 

lepší výsledky, s PFS ve 3 letech 36– 59 % 

[46– 48], než po standardní chemotera-

pii. Přesto chemorezistentních zůstává 

zhruba 30 % pacientů, pro které je třeba 

hledat nové léčebné postupy. Jednou 

z možností zlepšení prognózy pacientů 

transplantovaných v rámci 1. linie tera-

pie je pak především časné zařazení al-

ternativních salvage režimů. Například 

v práci Rodrigueze et al [49] bylo tímto 

způsobem dosaženo OS ve 3 letech 

72 %, navíc nebyl rozdíl, zda bylo chemo-

senzitivity před ASCT dosaženo přímo 

indukcí, nebo časnou salvage.

Lze shrnout, že ASCT je v současné 

době účinnou metodou léčby u ně kte-

rých typů T-lymfomů jak v salvage tera-

pii, tak zejména jako konsolidace první 

CR u rizikových pacientů. U chemorezis-
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pracovních skupin potvrdila účinnost vy-

sokodávkovaného cytarabinu (HD Ara- C) 

v různých kombinacích [74,75]. Alterna-

tivu těchto časných intenzifi kací před-

stavuje konsolidace ASCT po standardní 

chemoterapii [76]. Naproti tomu výhoda 

přidání rituximabu k eskalované indukci 

(HyperCVAD/ MA) není dosud zcela 

jasná. Další zlepšení prognózy mladších 

pacientů s MCL pak představuje jak za-

řazení rituximabu + HD Ara-C do ini-

ciální terapie, tak následná ASCT s při-

dáním rituximabu jako součást první 

linie terapie [77] (PFS v letech 66 %). 

Tento postup je v současné době v ev-

ropských zemích považován za stan-

dardní. Nový terapeutický přístup před-

stavuje použití radio- imunokonjugátů, 

jak v indukci, konsolidaci nebo jako 

součást vysokodávkovaných režimů 

s ASCT [78].

Alogenní transplantace u MCL
Alogenní transplantace představuje 

pravděpodobně jedinou potenciálně 

kurativní metodu v léčbě MCL. První 

výsledky RIC- alo z registru EBMT [33] 

u výrazně předléčených pacientů byly 

obecně špatné. Nadějnější výsledky byly 

referovány jednotlivými centry [79– 80]. 

Recentně byla publikována práce popi-

sující 17letou zkušenost MD Anderson 

Cancer Center s transplantacemi u MCL 

[81]. Autoři shrnují, že dlouhodobé kon-

troly lze dosáhnout jednak přidáním ri-

tuximabu k ASCT jako konsolidace první 

remise, u relabujících nemocných pak 

použitím RIC- alo. Výsledky ASCT v léčbě 

relapsů MCL jsou špatné, bez známek 

zlepšení po přidání rituximabu.

Hodgkinův lymfom
Hodgkinův lymfom tvoří asi 11 % všech 

lymfomů v západních zemích a zhruba 

15 % všech nádorů u mladých dospělých.

Prognóza pacientů s nově diagnosti-

kovaným Hodgkinovým lymfomem (HL) 

je v současnosti velmi dobrá a téměř 

80 % lze iniciální terapií vyléčit [82]. Pro-

blém tvoří skupina pacientů, kteří zre-

labují po první linii terapie. Jejich pro-

gnóza je nejistá.

Autologní transplantace u HL
V posledních letech je pozornost zamě-

řena především k nalezení optimálního 

zvláště atraktivní možnost, a to z hle-

diska vyššího zastoupení výrazně před-

léčených, starších nemocných a v nepo-

slední řadě též z hlediska bio logického 

chování folikulárního lymfomu (FL), je-

jichž pomalý průběh umožňuje pozvolný 

nástup GVL efektu. Pilotní prací v oblasti 

RIC- alo představují data z MD Ander-

son [68] s impozantními výsledky (OS ve 

2 letech 80 %). Další práce potvrdily nej-

lepší výsledky RIC- alo právě ve skupině FL 

(EBMT data) [33]. Dobrých výsledků bylo 

dosaženo i s použitím in vivo T- deplece 

pomocí alemtuzumabu, s významným 

snížením toxicity dané GVHD při srovna-

telném PFS [69]. Excelentní výsledky pak 

jsou udávány v recentní práci Khouriho 

(PFS 83 % v 5 letech) s použitím rituxi-

mabu peritransplantačně [70]. Retro-

spektivní francouzská studie [71] proká-

zala účinnost RIC- alo u relabujících FL (OS 

ve 3 letech 66 % a 64 % pro pacienty v CR 

a PR), nicméně chemorezistence a GVHD 

byly v multivariantní analýze význam-

nými rizikovými faktory (OS 32 % a TRM 

63 % ve 3 letech). Jiná studie srovnávající 

RIC- alo se standardní alo- SCT popisuje 

vyšší riziko relapsu pro RIC- alo [72].

Přestože existuje řada argumentů pro 

časnější zařazení alo- SCT v léčbě FL (za-

chování chemosenzitivity a menšího 

předléčení), je stále zapotřebí delší sle-

dování  dlouhodobé toxicity této me-

tody, která i přes veškeré pokroky zů-

stává významná. Rovněž není jasná ani 

volba typu přípravného režimu.

V současnosti tedy neexistuje standardní 

indikace k provedení alo- SCT u FL, nic-

méně může představovat kurativní léčeb-

nou modalitu, a proto by měla být v léčbě 

relapsů zvažována, zejména u mladších 

nemocných s vhodným dárcem.

Lymfom z plášťových buněk
Autologní transplantace u lymfomu 

z plášťových buněk

Ačkoliv je lymfom z plášťových buněk 

(mantle cell lymphoma –  MCL) histo-

ricky označován za indolentní lymfom, 

ve většině případů se vyznačuje agresiv-

ním klinickým průběhem s mediánem 

přežití kolem 3– 4 let [73]. Standardní che-

moterapie nevede k dlouhodobé kon-

trole onemocnění a nepředstavuje kura-

tivní přístup. Proto byly v indukční léčbě 

zkoušeny různé eskalované režimy a řada 

randomizovanou studií, která prokázala 

jednoznačně vyšší účinnost ASCT oproti 

standardní chemoterapii a současně ne-

potvrdila účinnost „in vitro purgingu“ 

štěpu před ASCT [60]. Celkové přežití ve 

4 letech bylo 77 %, 71 % a 46 % pro čiště-

nou ASCT, nečištěnou ASCT a chemote-

rapii. Řada dalších (retrospektivních) roz-

sáhlejších prací s delší dobou sledování 

potvrdila účinnost ASCT u relabujících 

FL; OS v 10 letech 57 % pro netransformo-

vané, 56 % v 5 letech pro transformované 

[61]. Jiná práce uvádí OS 52 % v 10 letech 

[62]. Významným negativním faktorem 

v těchto studiích byla vysoká incidence 

sekundárních MDS/ AML (až 15– 21 % 

v 7 letech). Významným faktorem pro roz-

voj těchto malignit však bylo především 

použití TBI v režimu před ASCT. V součas-

nosti lze použití ASCT v léčbě relapsů FL 

považovat za standardní, bez použití „in 

vitro purgingu“, u pacientů s infiltrací 

kostní dřeně méně než 20 % [60].

Monoklonální protilátky jako 
součást transplantační strategie 
u FCL
Bylo prokázáno, že rituximab v udržovací 

terapii zlepšuje OS a snižuje riziko re-

lapsu [63] a pravděpodobně sníží počet 

pacientů indikovaných k ASCT. Rituxi-

mab však rovněž může vést ke zlepšení 

výsledků transplantační léčby. Recentní 

studie prokázala snížení rizika progrese 

při použití monoklonální protilátky jako 

součásti přípravného režimu před ASCT 

[64]. Rovněž použití radio- imunokonju-

gátů jako součásti ASCT se zdá být naděj-

nou metodou, především omezením ex-

pozice zdravých orgánů se zachováním 

kurativní dávky radiace na tumor [65].

Alogenní transplantace u FCL
Řada retrospektivních prací prokázala 

nižší riziko relapsu ve srovnání s ASCT, 

což spolu s průkazem dosažení klinických 

i molekulárních remisí po vysazení imu-

nosuprese nebo podání dárcovských lym-

focytů (donor lymphocyte infusion – DLI) 

svědčí pro nesporný potenciál GVL efektu 

[66,67]. Hlavním problémem, který brání 

širšímu použití myeloablativní alo- SCT, je 

vysoká peritransplantační mortalita, jež 

stírá výhodu GVL efektu.

Proto je nyní pozornost zaměřena pře-

devším na RIC- alo, které představují u FL 
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s chemorezistentním onemocněním 

a špatným performance status, pro které 

ani alogenní transplantace nepřináší zlep-

šení prognózy. Další práce udává výsledky 

souboru [98] s významným zastoupením 

nepříbuzných dárců (matched unrela-

ted donors – MUD) ( 57 %) s OS a PFS ve 

2 letech 64 a 32 %. Naopak britská sku-

pina popisuje výsledky RIC- alo s použi-

tím alemtuzumabu [99] se signifi kantně 

horší NRM ve skupině MUD (34 % vs 7 %). 

Tato data byla recentně aktualizována 

[100] a prokázala výhodu RIC- alo oproti 

standardní terapii pro nemocné s relap-

sem HL po ASCT. Co se týče alternativ-

ních dárců, je zajímavá práce [101] srov-

návající výsledky RIC- alo transplantací od 

příbuzných (identical siblings – IS), nepří-

buzných (unrelated donors – URD) a ha-

ploidentických dárců s OS v mediánu 

sledování 20 měsíců 47, 74 a 71 % a in-

cidencí relapsu/ progrese 55, 65 a 35 %. 

Překvapivě lepší výsledky z hlediska ri-

zika relapsu pro skupinu haploidentic-

kých transplantací podporují význam GVL 

efektu u neshodných transplantací. Data 

o efektu podání DLI svědčí pro existenci 

GVL efektu v řadě výše uvedených studií, 

ačkoli není pravděpodobně tak markantní 

jako u non-hodgkinských lymfomů.

Souhrně lze konstatovat, že role mye-

loablativní alo- SCT u HL je velmi ome-

zená a většina pacientů indikovaných

k alogenní transplantaci je léčena RIC- alo.

Přestože se jedná o skupinu výrazně 

předléčených nemocných (převážně re-

lapsy po ASCT), zhruba třetina až polo-

vina z nich má po RIC- alo šanci na dosa-

žení dlouhodobé kontroly onemocnění. 

Významným prognostickým faktorem je 

chemosenzitivita a performance status 

v době HSCT, typ dárce pravděpodobně 

nemá na přežití významnější vliv. Přes-

tože je v současnosti ASCT standardní 

metodou v léčbě relapsů HL, je možné, 

že budou identifi kováni nemocní, napří-

klad s infi ltrací kostní dřeně nebo perzis-

tencí nálezu dle PET/ CT, pro které bude 

zvažována možnost časnějšího zařazení 

alogenní transplantace.

Souhrn a perspektivy
Transplantační strategie má v léčbě lym-

fomů významné postavení. Autologní 

transplantace má standardní místo s ku-

rativním potenciálem v léčbě chemo-

Pacienti s primárně refrakterním HL, kteří 

odpoví na salvage terapii, mají stále šanci 

na dosažení kontroly onemocnění po 

ASCT [91,92]. Naopak pacienti, kteří neod-

poví na první ani druhou linii terapie, jsou 

kandidáty pro jiné terapeutické přístupy, 

jako je např. alogenní transplantace.

Rovněž prognóza pacientů s relap-

sem po ASCT je převážně špatná, s me-

diánem přežití kolem 1– 2 let, nicméně 

zde opět záleží na prognostických fak-

torech, jako je relaps do 12 měsíců po 

ASCT nebo pokročilá klinická stadia v re-

lapsu, přítomnost extranodálního posti-

žení či anemie pod 100 g/ l Hgb.

Alogenní transplantace u HL
Neexistují randomizované studie srov-

návající výsledky autologních a myelo-

ablativních alo- SCT, informace jsou tedy 

dostupné jen na základě registrových 

dat či retrospektivních srovnání. Data 

EBMT [31] referují výsledky standardních 

alo- SCT s OS a PFS ve 4 letech 25 % a 15 % 

a NRM 52 %, podobné výsledky ukazují 

též data CIBMTR [93]. Jiné studie udá-

vají podobnou NRM, rovněž však signi-

fi kantně nižší riziko relapsu pro alo- SCT 

vs ASCT [94,95]. Na základě těchto dat 

lze tedy předpokládat nižší frekvenci re-

lapsů po alo- SCT, avšak díky vysoké to-

xicitě tato metoda nepřináší žádnou vý-

hodu ve srovnání s ASCT.

V posledních letech byla proto vě-

nována maximální pozornost použití 

RIC- alo v léčbě prognosticky nepřízni-

vých pacientů s HL. Recentně publiko-

vaná a dosud nejrozsáhlejší studie srovná-

vající výsledky myeloablativních alo- SCT 

a RIC- alo u HL pochází z dat EBMT [96]. 

Přestože bylo ve skupině RIC- alo více vý-

znamně předléčených nemocných, s vyš-

ším zastoupením předchozí ASCT, byly vý-

sledky signifi kantně lepší (28 vs 22 % OS 

a 23 vs 46 % NRM ve 2 letech). Nezávislým 

negativním prognostickým faktorem byla 

přítomnost bulky (velké nádorové masy) 

postižení, chemorezistence a myeloabla-

tivní režim. Dosud největší soubor refe-

rující výsledky RIC- alo u HL představuje 

recentní EBMT analýza [97]. Peritrans-

plantační mortalita ve 3 letech byla 21 %, 

OS a PFS ve 3 letech 43 % a 25 %. Největ-

ším problémem zůstává progrese základ-

ního onemocnění (59 % v 5 letech), s vý-

znamně horšími výsledky pro pacienty 

prognostického indexu pro pacienty 

v relapsu s cílem identifi kovat nemocné, 

jejichž prognóza je i po ASCT špatná. 

Jako negativní prognostické faktory byly 

popsány: performance status, selhání 

2 a více linií chemoterapie, mediasti-

nální postižení [83] nebo B symptomy, 

extranodální postižení, krátká první CR 

[84]. Jiné práce uvádějí: postižení kostní 

dřeně a plic, přítomnost uzlin větších 

než 2 cm [85] nebo pokročilá stadia při 

diagnóze, radioterapie před ASCT, krátká 

1. CR a přítomnost onemocnění v době 

ASCT [86]. Dosud největší práce popi-

sující prognostické skóre pro relabující 

HL pochází z Německa [87]. V multiva-

riantní analýze na souboru 471 pacientů 

byly identifi kovány následující rizikové 

faktory: doba do relapsu (12 měsíců vs 

nad 12 měsíců), klinické stadium v re-

lapsu (KS III nebo IV) a přítomnost ane-

mie v době relapsu (u mužů pod 120 g/ l; 

u žen pod 105 g/ l Hgb). Období bez se-

lhání léčby (freedom from treatment fai-

lure – FFTF) v 5 letech 45 %, 32 % a 18% 

pro pacienty se skóre 0– 1, 2 a 3. Tento 

index by mohl sloužit k širšímu použití 

v rozhodování o klinickém postupu u re-

labujících nemocných s HL.

Autologní transplantace 
v léčbě relapsů HL
Řada studií prokázala účinnost ASCT 

v léčbě relapsů HL s dlouhodobým do-

sažením přežití bez známek onemoc-

nění (disease-free survival – DFS) kolem 

30– 65 %. Byly to však zejména dvě ran-

domizované studie, prokazující jedno-

značnou výhodu ASCT oproti standardní 

chemoterapii [88], s FFTF ve 3 letech 55 % 

vs 34 % [89], které vedly k doporučení 

ASCT v léčbě prvního relapsu, a to i pro 

prognosticky nejpříznivější pacienty.

Autologní transplantace v léčbě 
primárně refrakterního HL
Jako primárně refrakterní onemocnění 

je defi nována progrese v průběhu první 

linie terapie nebo do 3 měsíců po jejím 

skončení. Prognóza těchto nemocných je 

obecně velmi špatná. Nicméně na rozdíl 

od situace u non-hodgkinských lymfomů, 

zhruba 20– 30 % nemocných s HL má díky 

ASCT šanci na vyléčení [90]. Základním 

prognostickým faktorem u této skupiny 

nemocných je odpověď na salvage terapii. 
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a dále k dosažení clearence minimální 

reziduální choroby v udržovací tera-

pii po transplantaci, stejně jako ros-

toucí použití radio- imunokojugátů jako 

součásti přípravných režimů.

Alogenní transplantace v léčbě lym-

fomů zatím standardní postavení nemá. 

Standardní myeloablativní alo- SCT je 

díky vysoké toxicitě indikována jen zcela 

výjimečně, u vybraných mladých nemoc-

ných, bez přítomnosti komorbidit. Pro-

kázané snížení NRM při použití RIC- alo 

V současnosti nelze ASCT doporučit jako 

standardní metodu v léčbě první linie jak 

DLBCL, tak FL, přestože použití nových 

typů eskalované indukce a přípravných 

režimů může vést ke zlepšení prognózy 

vysoce rizikových nemocných. Ideální 

je zařazení takových pacientů do klinic-

kých studií.

Perspektivní zlepšení výsledků ASCT 

představují nové pokroky v předtrans-

plantačních režimech, zejména použití 

rituximabu jako „in vivo čištění“ štěpu 

senzitivních relapsů DLBCL a HL. Dosud 

standardní postavení má ASCT rovněž 

jako součást konsolidace druhé remise 

u FL. U MCL je použití ASCT jako součást 

intenzifi kované indukce u rizikových ne-

mocných považována rovněž za stan-

dardní přístup. Složitější je v součas-

nosti situace u T-lymfomů, kde ASCT má 

v současnosti své místo v léčbě relapsů 

ALCL (ALK+), u ostatních rizikových 

T-lymfomů pak zejména jako součást 

indukce v rámci klinických protokolů. 

Tab. 1. Pravděpodobné současné místo transplantací u vybraných typů lymfomů. 

Typ lymfomu Stav onemocnění ASCT Alo- SCT 
DLBCL CR 1 zvážit ne

 PR 1, chemosenzitivní relaps ≥ CR 2 ano ne

 stabilní onemocnění (ne progrese) ne zvážit

 refrakterní ne ne

folikulární lymfom CR 1 ne ne

 PR 1 zvážit ne

 chemosenzitivní relaps ≥ CR 2 ano zvážit

 refrakterní ne zvážit

MCL CR 1 ano zvážit

 PR 1 ano zvážit

 chemosenzitivní relaps ≥ CR 2 zvážit ano

 refrakterní ne zvážit

T-lymfom CR 1 zvážit zvážit

 PR 1 zvážit zvážit

 chemosenzitivní relaps ≥ CR 2 zvážit ano

 refrakterní ne zvážit

Hodgkinův lymfom CR 1  ne ne

 PR 1 zvážit ne

 1. linie –  chemorezistentní zvážit zvážit

 chemosenzitivní relaps ≥ CR 2 ano ne

 relaps po ASCT pozdní/ časný zvážit/ ne zvážit/ zvážit

 refrakterní ne zvážit

lymfoblastový lymfom CR 1 ne zvážit

 PR 1 ano ano

 chemosenzitivní relaps ≥ CR 2 zvážit ano

 refrakterní ne ne

Burkittův lymfom CR 1 ne ne

 PR 1 ano zvážit

 chemosenzitivní relaps ≥ CR 2 zvážit ano

 refrakterní ne ne

DLBCL (diff use large B- cell lymphoma) –  difuzní velkobuněčný B-lymfom, MCL (mantle cell lymphoma) –  lymfom z plášťových 

buněk, CR 1 (complete remission) –  1. kompletní remise, PR 1 (partial remission) –  1. parciální remise, CR 2 –  2. kompletní remise, 

ASCT (autologous stem cell transplantation) –  autologní transplantace krvetvorných buněk, alo- SCT (allogeneic stem cell trans-

plantation) –  alogenní transplantace krvetvorných buněk
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indikace standardní alo- SCT významně 

snížilo, přesto je zapotřebí delší doba 

sledování pro zhodnocení skutečné to-

xicity a incidence relapsů u RIC- alo. 

V roce 2009 byla publikována poslední 

doporučení EBMT [102], jejichž součástí 

jsou i transplantace u lymfoproliferací. 

V těchto doporučeních alogenní trans-

plantace standardní místo nemá, nic-

méně ve světle nových poznatků a vý-

sledků recentních studií se pro ně kte ré 

skupiny těchto chorob stává stále častěji 

zvažovanou alternativou. Jako součást 

klinických protokolů je zkoumána role 

RIC- alo v rámci salvage terapie u relapsů 

MCL, PTCL a HL. V léčbě jiných agresiv-

ních lymfomů má své místo pravděpo-

dobně jen u chemosenzitivních, opako-

vaně relabujících onemocnění, ideálně 

s minimální přítomností nádoru v době 

transplantace. U pokročilejších, rychle 

probíhajících onemocnění představují 

alternativu tandemové transplantace –  

ASCT s následnou konsolidací RIC- alo.

V tab. 1 jsou orientační indikace trans-

plantací u popisovaných lymfomů, které 

vycházejí jak z oficiálních doporučení 

EBMT, tak z aktuální praxe. Výkon lze ve 

specializovaných centrech provést, vždy 

však po důkladném zvážení všech rizik 

a individuálním posouzení přínosu pro 

konkrétního pacienta. Důvodem pro zva-

žování alogenní transplantace nemusí být 

jen vysoké riziko základního onemocnění, 

ale i např. nedostatečný sběr pro ASCT, in-

fi ltrace kostní dřeně v době plánovaného 

sběru PBPC apod.

Ideální by bylo zařazení těchto pa-

cientů do klinických protokolů.
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