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Souhrn

Pfes nesporny pokrok v 1é¢bé prvni linie dochazi u vyznamné casti pacientl s lymfoprolife-
rativnim onemocnénim k relapstim. K t¢innym metodam |écby téchto pacientl patfi prede-
vsim transplantacni strategie. Autologni transplantace krvetvornych bunék ma jiz radu let své
standardni postaveni v 1é¢bé chemosenzitivnich relapst difuzniho velkobunéc¢ného lymfomu,
Hodgkinova lymfomu a folikularniho lymfomu. V poslednich letech mé autologni transplantace
krvetvornych bunék své stalé misto rovnéz v rdmci prvni linie terapie u nékterych T-lymfoma
a lymfomu z plastovych bunék. Je mozné, Ze se tato situace zméni po vyhodnoceni klinickych
protokolu s pouzitim rituximabu, at jiz v ramci prvni nebo druhé linie terapie, nebo jako soucasti
piipravného rezimu ¢i udrzovaci terapie. V poslednich letech doslo rovnéz k vyznamnému po-
sunu z hlediska pouziti transplantace alogenni, zejména diky zavedeni tzv. rezimi redukované
intenzity (RIC-alo). Rada studii prokézala snizeni peritransplanta¢ni mortality pouzitim RIC-alo
pfi zachovani GVL efektu. V poslednich letech byla vyznamna pozornost vénovéna rovnéz iden-
tifikaci prognostickych faktord, které by vedly k ¢asnéjsimu zafazeni intenzivnéjsi terapie véetné
RIC-alo, zejména u lymfomu z pléstovych bunék, nékterych T-lymfoma a Hodgkinova lymfomu.
Presto relapsy zlstavaji hlavnim problémem selhani terapie a bude zapotiebi presné;si identifi-
kace nemocnych vhodnych k ¢asné transplantacni strategii.
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Summary

Despite the undeniable progress in first-line treatment, a significant proportion of patients with
lymphoproliferative disease still relapse. Transplant strategy is one of the most effective options
for such patients. Autologous stem cell transplantation has for many years been the standard
position in the treatment of chemosensitive relapse of diffuse large B cell ymphoma, Hodgkin’s
lymphoma and follicular lymphoma. Recently, autologous stem cell transplantation has had
significant importance in first-line therapy of some T-cell ymphoma and mantle cell ymphoma
as well. It is possible that this situation will change after the evaluation of clinical protocols
using rituximab, either in first or second-line therapy or as part of the conditioning regimen
and maintenance therapy. In recent years, there has also been a significant shift to the use of
allogeneic transplantation, particularly through the introduction of so-called reduced intensity
(RIC-alo). Many studies have demonstrated a significant reduction in mortality using RIC-alo,
while preserving the GVL effect. In recent years, significant attention has also been focused on
the identification of prognostic factors that could lead to earlier intensive therapy, including
RIC-alo, particularly in mantle cell ymphoma, some T-cell ymphoma and Hodgkin’s lymphoma.
However, relapses remain a major problem of treatment failure and more accurate identification
of patients suitable for early transplant strategy will be required.
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Uvod

Vyvoj novych terapeutickych postupa,
zejména zavedeni imunochemotera-
pie a zlepseni podplrné péce, vedlo
k prodlouzeni preziti fady nemocnych
s non-hodgkinskym lymfomem (NHL).
Pfesto u ¢asti nemocnych dochazi k relap-
sim nebo progresi. Vyznamnou soucasti
|écby rizikovych nemocnych s NHL je vy-
sokodévkovana chemoterapie s auto-
logni transplantaci krvetvornych bunék
(autologous stem cell transplantation —
ASCT). Lymfomy predstavuji nejcastéjsi
indikaci pro ASCT na svété. Na zakladé
dat hlasenych do EBMT (European Bone
Marrow Transplant) za rok 2005 to bylo
zhruba 12 300 pacientll a nic nenasvéd-
Cuje tomu, Ze by se transplantacni akti-
vita v poslednich letech snizila [1]. K vyso-
kému poctu transplantaci pfispiva i fakt,
Ze v soucasnosti neexistuje vékovy limit
pro provedeni ASCT. Pfes vyznamné po-
staveni ASCT, daného predevsim akcep-
tovatelnou toxicitou, je zde potencidlni
riziko perzistence nadorovych bunék pfi
nedostate¢né eradikaci zakladniho one-
mocnéni, které spolu s chybénim tzv. GVL
(graft versus lymphoma) efektu predsta-
vuje vyssi riziko relapsu.

Jednou z moznych pf¥icin relapsu je
perzistence lymfomovych bunék v pre-
vedeném S$tépu. Ve snaze eliminovat
tuto pfic¢inu byla vyvinuta fada technik
Jin vitro” Cisténi (purging) $tépl pred
ASCT. Tyto manipulace viak mohou byt
provézeny nékdy i vyznamnou ztra-
tou kmenovych bunék. Navic randomi-
zované prospektivni studie [2,3] nepro-
kazaly zlepseni preziti pouzitim téchto
postupl. Pravdépodobnou pfic¢inou re-
lapsU je tedy spise nedostate¢na eradi-
kace zakladniho onemocnéni pfiprav-
nym rezimem.

Naproti tomu pouziti rituximabu jako
soucasti pripravnych rezimd pfed ASCT
(,in vivo” purging) zaznamenalo slibné
vysledky z hlediska kontroly onemoc-
néni, bez vyznamného zvyseni toxicity.
Dalsi potencidlni vyhodu pfedstavuje
pouziti monoklonalni protilatky v kom-
binaci s radioizotopem jako soucast
ASCT. Pridani radioaktivni komponenty
umozniuje lécit jak CD-20 pozitivni
tumor, tak i CD-20 negativni bunky -
efektem ,kiizové palby”. Zaroven vsak
pfitomnost CD 20+ bunék v kostni dieni

vede i k ozéfeni krvetvornych bunék, coz
Ize vyfesit zachrannym podanim téchto
bunék v autolognim $tépu. Radio-imu-
nokonjugat Ize podat bud' ve standardni
ddvce v kombinaci s vysokodéavkova-
nym rezimem, nebo v dévce eskalované,
kdy Ize diky cilenému pUsobeni na mista
s CD 20+ bunikami dosdahnout vyssi
dévky radiace ve srovnanis klasickym ce-
lotélovym ozafenim — az 27 Gy. Z pred-
béznych vysledkud studii s radio-imuno-
konjugaty v kombinaci s ASCT se zd3, ze
toxicita rezim@ jak BEAM+ '3'I-tositumo-
mab [4], tak BEAM + *°Y-ibritumomab [5]
je srovnatelnd se samotnou kombinaci
BEAM.

Transplantace alogenni (alo-SCT) na-
bizi moznost ,idedlné cistého” $tépu
a zejména vyuziti GVL efektu, zprostied-
kovaného dércovskymi imunokompe-
tentnimi burikami (zejména T-lymfo-
cyty). Klinickym korelatem tohoto GVL
fenoménu je nizsi riziko relapst a od-
povéd na podani infuze darcovskych
lymfocytl (DLI). V ptipadé standardni
myeloablativni alo-SCT v3ak vysoka pe-
ritransplanta¢ni mortalita (non-relapse
mortality — NRM) zcela stird potencidlni
vyhodu nizsiho rizika relapsu.

Vyznamnd morbidita a mortalita
spojend se standardni myeloablativni
alo-SCT vedla k hledani méné toxickych
postupt. Tuto moznost predstavuji alo-
genni transplantace po pfipravé rezimy
redukované intenzity (RIC-alo), kde hlav-
nim principem |é¢by je navozeni dosta-
te¢né imunosuprese (moznost mensiho
poskozeni chemoterapii) pro postupny
nastup Ucinku darcovské imunity. Na za-
kladé recentnich analyz vysledk( alo-
gennich transplantaci se zd3, Ze neni
rozdil mezi transplantacemi od HLA
shodnych sourozencll a HLA shodnych
nepfibuznych darca [6,7].

Klasifikace lymfoproliferaci prosla v po-
slednich desetiletich zna¢nymizménami,
coz vedlo k presnéjsimu klinickému za-
fazeni jednotek dle biologického cho-
vani. Tyto zmény vsak jsou provazeny
obtizemi pfi retrospektivnim srovnani
historickych soubor( s nové zavede-
nymi lé¢ebnymi postupy. V tomto pre-
hledu bude dale podrobnéji popsana
soucasna role transplantacni strategie
v [é¢bé nejcastéjsich typu non-hodgkin-
skych lymfom0 a Hodgkinova lymfomu.

Difuzni velkobunécny B-lymfom
(DLBCL)

Autologni transplantace

Autologni transplantace jako soucdst
prvnilinie u DLBCL

Prognéza mladsich pacientd s pro-
gnosticky dobrymi charakteristikami je
v soucasnosti pti pouziti kombinované
imunochemoterapie velmi dobra [8].
Naproti tomu pacienti s IPI (international
prognostic index) stfednim az vysokym
nebo vysokym maji prognézu vyznamné
horsi a jsou potencidlnimi kandidaty pro
Casné zafazeni ASCT.

Byla provedena fada klinickych stu-
dii porovnavajicich vysledky standardni
chemoterapie vs ASCT v prvni linii te-
rapie. Ctyfi velké randomizované stu-
die potvrdily vyhodu ¢asné ASCT u pro-
gnosticky nepfiznivych nemocnych
[9-12]. Jiné studie tuto vyhodu nepotvr-
dily [13-15]. Problémem jak pfi srovnani
jednotlivych studii, tak pfi planovani no-
vych je chybéni konsenzu o prognos-
tickych faktorech. Vyznamem prognos-
tickych faktord se zabyvala napf. studie
GELA [16], kde jako prognosticky nepfi-
znivé byly identifikovany: vék nad 35 let,
postizeni kostni diené, vice nez 1 ex-
tranodalni postizeni, typ antracyklinu
a davka antracyklinu a cyklofosfamidu.

Metaanalyza 15 randomizovanych
studii's 2 728 pacienty [17] zkoumala vliv
ASCT v prvni linii terapie u nemocnych
s agresivnim lymfomem. Jednozna¢né
nebylo prokazano zlepseni celkové doby
preziti (overall survival — OS) nebo pfe-
ziti do selhani (event-free survival — EFS)
u pacientl s dobrymi prognostickymi
rysy. Role ASCT v prvni linii terapie u pro-
gnosticky nepfiznivych nemocnych viak
z(stava naddle nejednoznacnd a je pred-
métem studijnich protokol(.

V soucasnosti se jako jedna z moznosti
zlep3eni vysledkd v této skupiné pacient(
nabizi zafazeni novych latek, jako je ritu-
ximab (anti-CD-20 protilatka), do intenzi-
fikovanych chemoterapeutickych rezim(
nésledovanych ASCT. Recentné byla publi-
kovana prace aplikujicitzv.R-IPI na pacienty
|é¢ené R-CHOP v prvni linii a formulovény
tfi prognostické skupiny nemocnych, kdy
pravé pro skupinu se Spatnymi prognostic-
kymi rysy by R-ASCT mohla mit v prvni linii
vyznam (terminem R- je minéno pfidani ri-
tuximabu k chemoterapii nebo rezimdm
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predchazejicim ASCT, R-IPI pak prognos-
ticky index platny pro pacienty lé¢ené ritu-
ximabem) [18]. Nékteré prace srovnavajici
vysledky historickych dat ASCT vs R-ASCT
v prvni linii nasvédcuji zlepseni prognézy
ve skupiné s rituximabem [19,20]. Naproti
tomu byla recentné prezentovana studie
srovnavajici intenzifikovanou standardni
chemoterapii s vysokodavkovanou che-
moterapii + ASCT, oboji v kombinaci s ritu-
ximabem (R-CHOEP 14 vs R-MegaCHOEP),
ktera byla pred¢asné zastavena pro jedno-
znacné horsi vysledky u skupiny s vysoko-
davkovanou chemoterapii (Schmitz, ASH
2009).

Dalsi z moznosti potencialniho snizeni
relapsu je udrzovaci l1é¢ba rituximabem
po ASCT [21].

Autologni transplantace
u relabujicich DLBCL
Pilotni praci v dalsi 1é¢ebné strate-
gii u téchto nemocnych predstavovala
PARMA studie [22], kterd prokdzala jedno-
znacné zlepseni progndzy u relabujicich
nemocnych, ktefi odpovédéli na salvage
(zachranny) rezim DHAP a byli dale l1éceni
ASCT, oproti pacientdm pokracujicim
dalSimi cykly standardni chemoterapie.
Nasledna analyza pfi prodlouzeni sledo-
vani uvedeného souboru na 8,3 roku po-
tvrdila vyhodu ASCT pouze pro pacienty
s IPI > 1. Na zékladé téchto vysledk( se
stala ASCT standardni metodou lé¢by
u mladsich nemocnych s chemosenzi-
tivnim relapsem agresivniho lymfomu.
Pozdéji byla formulovana fada prognos-
tickych faktorG vyznamnych pro odpo-
véd na ASCT; ¢as do relapsu, rozsah pred-
chozi terapie, rozsah postizeni pfi relapsu
a zejména odpovéd na salvage chemote-
rapii. Byly zkoumany moznosti, jak zvysit
pocet kompletnich remisi (CR) po salvage
terapii. Jednoznacné zlepseni vysledku
v 1é¢bé relabujicich pacientd bylo pro-
kadzano u rituximabu (DHAP vs R-DHAP)
[23], podobné vyznivaji predbézné vy-
sledky jiného srovnani (ICE vs R-ICE) [24].
Zda se tedy, ze pfidani rituximabu ke
standardnim salvage rezimdm vede ke
zvyseni poctu CR, konkrétni volba opti-
malniho rezimu vsak z(stava nejasna. Vy-
sledky recentni studie CORAL neproka-
zuji rozdil mezi R-ICE a R-DHAP [25].
Dulezitym faktorem je rovnéz pouziti
rituximabu v inicidlni 1é¢bé; dle dat sku-

piny GELA (LNH 98-5) [26] je progndza
pacientt relabujicich po inicidlni terapii
s rituximabem horsi nez u pacientu Ié-
¢enych pouze chemoterapii. Podobné
vysledky pfinasi vyse uvedena studie
CORAL [25].

Autologni transplantace

u primarné refrakternich nebo
chemorezistentnich DLBCL

Prognoza pacientll s primarné refrakter-
nim onemocnénim nebo relapsem ne-
reagujicim na salvage terapii z(stava i po
ASCT 3$patnd. Jednou z moznosti u této
skupiny nemocnych je snaha o zlep-
$eni Ucinnosti salvage rezim(, protoze
Cast pacientl primarné chemorezistent-
nich mdze na salvage chemoterapii od-
povédét a naslednou konsolidaci ASCT
je mozné prodlouzit jejich preziti. Podle
prace skupiny GEL/TAMO [27] Ize ASCT
zachranit zhruba 1/3 pacient(, ktefi ne-
dosahnou CR po inicidlni 1é¢bé s antra-
cykliny. Tato skupina vsak zahrnovala jak
pacienty, ktefi dosahli pouze parcialni
remise (65 %), tak chemorezistentni ne-
mocné (35%). Progndza pacientll che-
morezistentnich pfed ASCT nebo s IPI
2-3 byla $patnd a ASCT je pravdépo-
dobné pro tuto skupinu nevhodna (CR
dosahlo po ASCT 54 % pacientl trans-
plantovanych v parcidlni remisi a pouze
15% pacientld chemorezistentnich). Za-
jimavé z tohoto pohledu je pozorovani
lepsich vysledkd po stejném salvage re-
zimu a nasledné ASCT pro pacienty rela-
bujici po predchozim dosazeni CR oproti
pacientdim, ktefi nedosahli CR po in-
dukci [28]. Jednim z moznych vysvétleni
muze byt primarné odlisna biologicka
povaha onemocnéni.

V soucasnosti tedy neni ASCT dopo-
ru¢ena v lécbé primarné refrakternich
nebo relabujicich pacient(, ktefi neod-
povidaji na salvage terapii. Pro tyto ne-
mocné je zapotiebi hledat alternativni
|é¢ebné strategie, optimalni je jejich za-
fazeni do klinickych studii s novymi Iéky.

Alogenni transplantace u DLBCL

Pacienti s chemosenzitivhim relapsem
DLBCL léceni autologni transplantaci
maji 40-50% 3anci na dosazeni dlouho-
dobé kontroly onemocnéni. Nicméné
existuje prognosticky nepfizniva skupina
nemocnych, napf. pacienti s rezidualnim

postizenim dle funkcnich zobrazova-
cich technik v dobé pied ASCT [29], a ze-
jména pacienti relabujici po ASCT, jejichz
median preziti je kratsi nez 12 mésicd.
Srovnani vysledk( alo-SCT a ASCT ve
skupiné agresivnich lymfomd nepro-
kdzalo vyhodu alo-SCT [30,31] pfede-
vsim diky vysoké toxicité. Myeloablativni
alo-SCT je navic obecné ur¢ena pouze
pro mladsi, jinak zdravé pacienty. Pri-
mérny vék u DLBCL pfi diagndze je kolem
64 let (The Non-Hodgkin's Lymphoma
Classification Project, 1997) [32], a tudiz
pro fadu pacientl neni tento lé¢ebny
pfistup vhodny. V poslednich 10 letech
probéhla fada studii zkoumajicich misto
RIC-alo v 1é¢bé agresivnich lymfom(. Vét-
sina praci viak zahrnuje malé pocty pa-
cientll, navic s rGznymi prognostickymi
charakteristikami, coz ¢ini obecné&jsi za-
véry ¢i srovnani obtiznymi. Preziti bez pro-
grese onemocnéni (progression-free sur-
vival - PFS) v téchto pracich se pohybuje
kolem 13-34 % [33-35]. Vétsina relapsu se
objevuje casné po alo-SCT, coz odrazi jak
agresivitu choroby, tak nedostatek doby
k plnému rozvinuti GVL efektu. Z tohoto
pohledu je RIC-alo vhodnd pouze pro ne-
mocné s DLBCL se zachovalou chemo-
senzitivitou, s co nejmensi naddorovou
nélozi pred alo-SCT. Recentni prace refe-
ruji OS ve 2-4 letech 40-50%, nicméné
progndéza chemorezistentnich pacientd
je signifikantné horsi a alo-SCT neni pro
tuto skupinu doporucena [36,37]. Zaji-
mava je i prace zabyvajici se pfimo skupi-
nou chemorezistentnich agresivnich lym-
fomG udavajici PFS v 5 letech 46 % pro
nemocné transplantované ve fazi ,stable
disease” vs 7% pro nemocné s progre-
dujicim onemocnénim [38]. Pro pacienty
s rychle progredujicim chemorezistent-
nim onemocnénim je zapotiebi hledat al-
ternativni postupy. Jednou z variant mze
byt i tandemové transplantace zahrnujici
ASCT a nasledné RIC-alo-SCT [39-40].

T-lymfomy

Malignity pochazejici z linie T nebo NK
bunék zahrnuji heterogenni skupinu
tvofici zhruba 10-15% NHL v zapadnich
zemich. Z hlediska moznosti hodnoceni
klinickych dat bude déle pojednano ze-
jména o téchto podskupinach: anaplas-
ticky velkobunéc¢ny lymfom (anaplas-
tic large-cell lymphoma - ALCL) ALK+
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(ALCL kinaza pozitivni) s dobrou progno-
zou, ALCL ALK-, jinak nespecifikovany
periferni T-lymfom (peripheral T-cell
lymphoma not otherwise specified -
PTCL-NOS), angioimunoblasticky T-lym-
fom (AITL) a skupiné prognosticky ne-
pfiznivych extranodalnich T/NK malignit
(v prehledech studii nejsou zahrnuty
kozni T-lymfomy). Vysledky |é¢by téchto
lymfom jsou ve srovnani s DLBCL horsi,
s celkovym pfrezitim v 5 letech kolem
25-30%, kromé ALK+ lymfomud [41].
Proto zaujima transplantacni strategie
v této skupiné vyznamné postaveni.

Autologni transplantace u T-lymfomu
V poslednich letech byly publikovany
prace, které prokazuji srovnatelnou
ucinnost této metody s lé¢bou DLBCL
[42-44], a dosud je viceméné povazo-
vana za standardni metodu lé¢by che-
mosenzitivnich relapsl. V jedné z nej-
rozsahlejsich praci $panélské skupiny
GEL/TAMO [45] byly identifikovany vy-
znamné negativni prognostické faktory,
jako je vysoké riziko dle IPla zvysené hod-
noty beta-2 mikroglobulinu, které spolu
s chemorezistenci identifikuji nemocné,
pro néz ASCT neni vhodnou metodou,
a je zapotiebi hledat jiné strategie. Cel-
kové se pak uvadi dosazeni kontroly one-
mocnéni zhruba u 1/3 nemocnych.

Vzhledem k vy3e uvedenym prognos-
ticky nepfiznivym skupindm nemoc-
nych je v posledni dobé rovnéz inten-
zivné zkoumana role ASCT v prvni linii
terapie. Dosud publikovana data udavaji
lepsi vysledky, s PFS ve 3 letech 36-59%
[46-48], nez po standardni chemotera-
pii. Pfesto chemorezistentnich zGstava
zhruba 30% pacient(, pro které je tieba
hledat nové lé¢ebné postupy. Jednou
z moznosti zlep3eni progndézy pacient(
transplantovanych v ramci 1. linie tera-
pie je pak pfedevsim casné zafazeni al-
ternativnich salvage rezimd. Napfiklad
v praci Rodrigueze et al [49] bylo timto
zplsobem dosazeno OS ve 3 letech
72 %, navic nebyl rozdil, zda bylo chemo-
senzitivity prfed ASCT dosazeno piimo
indukci, nebo ¢asnou salvage.

Lze shrnout, ze ASCT je v soucasné
dobé u¢innou metodou lé¢by u nékte-
rych typa T-lymfom jak v salvage tera-
pii, tak zejména jako konsolidace prvni
CR u rizikovych pacientl. U chemorezis-

tentnich pacientd je nutné hledat alter-
nativni postupy.

Alogenni transplantace u T-lymfomu
Stejné jako v pfipadé DLBCL neni dosud
postaveni alo-SCT u T-lymfom( jasné,
pfestoze v poslednich letech pfibyva
zprav o ucinnosti této metody s povzbu-
divymi vysledky dosazeni OS a PFS az
70% a 60% ve 3 letech. Prace zahrnuji
jak RIC-alo, tak standardni alo-SCT, pfi-
¢emz vysledky jsou zhruba srovnatelné
(NRM kolem 20-30%) [50-52]. Z recentni
prace francouzskych autord [51] vyply-
vaji zajimavé poznatky: dosazeni plateau
po 18 mésicich, GVL efekt pozorovany po
podéni DLI u relabujicich pacientt a G¢in-
nost této metody i u ¢asti chemorezis-
tentnich piipadd (OS v 5 letech 29 %).
Alo-SCT tedy prestavuje pro tuto sku-
pinu nemocnych vyznamnou alterna-
tivu. Je urcena predevsim pro chemo-
rezistentni onemocnéni nebo vysoce
rizikové nemocné, u kterych je pravdé-
podobnost Ucinnosti ASCT mala (vysoké
IPI, elevace beta-2 mikroglobulinu).
Optimalnim postupem je zafazeni co
nejvice pacientl do klinickych studii.

Burkittiv lymfom
a lymfoblastovy lymfom
Obé tyto histologické varianty patfi mezi
vysoce agresivni lymfomy. Stejné jako
lymfoblastové leukemie i lymfoblastovy
lymfom (LL) u dospélych odpovida hire
na standardni chemoterapii. Recentni
prace [53] nasvédcuji tomu, Ze alo-SCT
u dospélych pacientl s akutni lymfatic-
kou leukemii (ALL) se standardnim rizikem
ma vétsi sanci na dosazeni dlouhodobé re-
mise. V rozsahlé multicentrické studii [54]
byla zkoumdna role ASCT u vybranych pa-
cientl s LL a Burkittovym lymfomem (BL)
(bez postizeni CNS a rozsahlejsi infiltrace
kostni dfené), s dosazenim 73% a 40%
EFS v 5 letech. Data EBMT a UK Lymphoma
Group [55] neprokazala vyhodu ASCT vs
standardni chemoterapie v konsolida¢ni
|é¢bé LL. Rozsahla srovnavaci studie EBMT
[31] neprokazala vyhodu alo-SCT oproti
ASCT v lécbé BL ani LL. Naproti tomu
u prognosticky nepfiznivych pacientd s LL
byla prokazana vyhoda alo-SCT oproti
ASCT ¢i standardni chemoterapii.
Vzhledem k dobré odpovédi BL na in-
tenzivni chemoterapii je pouziti trans-

plantac¢ni strategie vhodné u vysoce
rizikovych nebo relabujicich nemoc-
nych. U LL je pravdépodobné ucinné;jsi
alo-SCT, jeji misto vSak v soucasnosti
neni jednoznacné.

Folikularni lymfom

Folikuldrni lymfom (follicular cell lym-
phoma - FCL) je po DLBCL druhym nej-
Castéjsim lymfomem na svété. Prestoze
je tento typ lymfomu standardni tera-
pii nevylécitelny, mize fada pacient( Zit
bez vyznamnéjsich ptiznakl fadu let. Za
poslednich 30 let byl median preZiti uva-
dén kolem 10 let. Tento pribéh se méni
zavedenim monoklondlnich protilatek
do standardnich Ié¢ebnych protokoll
a fada recentnich praci nasvédcuje moz-
nému prodlouzeni medianu preziti na
12-14 let. Klinicky prabéh viak muze byt
extrémné variabilni, s agresivnim priibé-
hem a Umrtim do 1 roku, az po stabilni
pribéh bez potieby terapie v pribéhu
10-20 let. Zvlasté Spatnou prognoézu
maji pacienti s transformaci do vyssiho
stupné malignity, kterd se m{zZe objevit
azu 1/3 nemocnych. Zavedeni monoklo-
nalnich protilatek mGze pravdépodobné
snizit pocet pacientl indikovanych k SCT.

Autologni transplantace

Autologni transplantace jako soucast
prvni linie u FCL

ASCT mUze véstk prodlouzeniremise u FCL.
Velké studie prokazaly vyssi pocet dosa-
zenych CR véetné molekularnich remisi
a zlepseni EFS v transplantované skupiné,
celkové preZiti se vsak signifikantné nelisilo
od standardni chemoterapie [56-58]. Rov-
néz prvni studie italské skupiny GITMO [59]
srovnavajici R-CHOP s pouzitim rituximabu
v rezimu pred ASCT neprokazala rozdil
v OS, navic excelentni vysledky ASCT u po-
sléze relabujicich pacientd svédci proti je-
jimu pouZziti v prvni linii.

Lze shrnout, Ze ASCT je mozno provést
jako soucast prvni linie terapie v rdmci
klinickych studii, v soucasnosti ji vsak
nelze povazovat za standardni lé¢ebny
postup u FCL.

Autologni transplantace v lécbé
relapsu FCL

U¢innost ASCT u relabujicich FCL byla
zkoumdéna fadou studii. EBMT studie
(CUP trial) je dosud jedinou prospektivni
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randomizovanou studii, kterd prokazala
jednoznacné vyssi ucinnost ASCT oproti
standardni chemoterapii a soucasné ne-
potvrdila uUcinnost ,in vitro purgingu”
stépu pred ASCT [60]. Celkové preZiti ve
4 letech bylo 77 9%, 71 % a 46 % pro Cisté-
nou ASCT, necisténou ASCT a chemote-
rapii. Rada dalsich (retrospektivnich) roz-
sahlejsich praci s delsi dobou sledovani
potvrdila U¢innost ASCT u relabujicich
FL; OS v 10 letech 57 % pro netransformo-
vané, 56 % v 5 letech pro transformované
[61]. Jind prace uvadi OS 52% v 10 letech
[62]. Vyznamnym negativnim faktorem
v téchto studiich byla vysoka incidence
sekundarnich MDS/AML (az 15-21%
v 7 letech). Vyznamnym faktorem pro roz-
voj téchto malignit v3ak bylo pfedevsim
pouziti TBI v reZzimu pred ASCT. V soucas-
nosti Ize pouziti ASCT v [é¢bé relapst FL
povaZovat za standardni, bez pouziti ,in
vitro purgingu”, u pacientl s infiltraci
kostni dfené méné nez 20 % [60].

Monoklonalni protilatky jako
soucast transplantacni strategie

u FCL

Bylo prokazano, Ze rituximab v udrzovaci
terapii zlepSuje OS a snizuje riziko re-
lapsu [63] a pravdépodobné snizi pocet
pacientll indikovanych k ASCT. Rituxi-
mab vsak rovnéz muze vést ke zlepseni
vysledkd transplantacni 1é¢by. Recentni
studie prokazala snizenf rizika progrese
pfi pouziti monoklonalni protilatky jako
soucasti pfipravného rezimu pred ASCT
[64]. Rovnéz pouziti radio-imunokonju-
gatli jako soucasti ASCT se zda byt nadéj-
nou metodou, pfedevsim omezenim ex-
pozice zdravych organ( se zachovanim
kurativni davky radiace na tumor [65].

Alogenni transplantace u FCL
Rada retrospektivnich praci prokazala
nizsi riziko relapsu ve srovnani s ASCT,
coz spolu s prikazem dosazeni klinickych
i molekularnich remisi po vysazeni imu-
nosuprese nebo podanidarcovskych lym-
focytd (donor lymphocyte infusion — DLI)
svédci pro nesporny potencial GVL efektu
[66,67]. Hlavnim problémem, ktery brani
sirSimu pouziti myeloablativni alo-SCT, je
vysokd peritransplantacni mortalita, jez
stird vyhodu GVL efektu.

Proto je nyni pozornost zaméfena pre-
devsim na RIC-alo, které predstavuji u FL

zvlasté atraktivni moznost, a to z hle-
diska vyssiho zastoupeni vyrazné pred-
[é¢enych, starsich nemocnych a v nepo-
sledni fadé téz z hlediska biologického
chovani folikularniho lymfomu (FL), je-
jichz pomaly prdbéh umoznuje pozvolny
nastup GVL efektu. Pilotni praci v oblasti
RIC-alo predstavuji data z MD Ander-
son [68] s impozantnimi vysledky (OS ve
2 letech 80%). Dalsi prace potvrdily nej-
lepsi vysledky RIC-alo pravé ve skupiné FL
(EBMT data) [33]. Dobrych vysledkl bylo
dosazeno i s pouZitim in vivo T-deplece
pomoci alemtuzumabu, s vyznamnym
snizenim toxicity dané GVHD pfi srovna-
telném PFS [69]. Excelentni vysledky pak
jsou udavany v recentni praci Khouriho
(PFS 83% v 5 letech) s pouzitim rituxi-
mabu peritransplantacné [70]. Retro-
spektivni francouzska studie [71] proka-
zala Uc¢innost RIC-alo u relabujicich FL (OS
ve 3 letech 66 % a 64 % pro pacienty v CR
a PR), nicméné chemorezistence a GVHD
byly v multivariantni analyze vyznam-
nymi rizikovymi faktory (OS 32% a TRM
63 % ve 3 letech). Jind studie srovnavajici
RIC-alo se standardni alo-SCT popisuje
vyssi riziko relapsu pro RIC-alo [72].

PfestoZe existuje fada argument( pro
Casnéjsi zafazeni alo-SCT v 1é¢bé FL (za-
chovani chemosenzitivity a mensiho
predléceni), je stale zapotiebi delsi sle-
dovani dlouhodobé toxicity této me-
tody, kterd i pres veskeré pokroky za-
stava vyznamna. Rovnéz neni jasna ani
volba typu pfipravného rezimu.

V soucasnosti tedy neexistuje standardni
indikace k provedeni alo-SCT u FL, nic-
méné muze predstavovat kurativni léceb-
nou modalitu, a proto by méla byt v [é¢bé
relaps(i zvazovana, zejména u mladsich
nemocnych s vhodnym darcem.

Lymfom z plastovych bunék
Autologni transplantace u lymfomu

z plastovych bunék

Ackoliv je lymfom z plastovych bunék
(mantle cell lymphoma - MCL) histo-
ricky oznacovan za indolentni lymfom,
ve vétsiné piipadl se vyznacuje agresiv-
nim klinickym pribéhem s medidnem
preziti kolem 3-4 let [73]. Standardni che-
moterapie nevede k dlouhodobé kon-
trole onemocnéni a nepfedstavuje kura-
tivni pfistup. Proto byly v indukéni 1é¢bé
zkouseny rGizné eskalované reZzimy a fada

pracovnich skupin potvrdila G¢innost vy-
sokodavkovaného cytarabinu (HD Ara-C)
v riznych kombinacich [74,75]. Alterna-
tivu téchto casnych intenzifikaci pred-
stavuje konsolidace ASCT po standardni
chemoterapii [76]. Naproti tomu vyhoda
pfidani rituximabu k eskalované indukci
(HyperCVAD/MA) neni dosud zcela
jasna. Dal3i zlepSeni prognézy mladsich
pacientl s MCL pak predstavuje jak za-
fazeni rituximabu + HD Ara-C do ini-
cidlni terapie, tak nasledna ASCT s pfi-
danim rituximabu jako soucast prvni
linie terapie [77] (PFS v letech 66 %).
Tento postup je v soucasné dobé v ev-
ropskych zemich povazovan za stan-
dardni. Novy terapeuticky pfistup pred-
stavuje pouziti radio-imunokonjugatd,
jak v indukci, konsolidaci nebo jako
soucast vysokodavkovanych rezim0
s ASCT [78].

Alogenni transplantace u MCL
Alogenni transplantace pfedstavuje
pravdépodobné jedinou potencidlné
kurativni metodu v lé¢bé MCL. Prvni
vysledky RIC-alo z registru EBMT [33]
u vyrazné predlécenych pacientl byly
obecné Spatné. Nadéjnéjsi vysledky byly
referovany jednotlivymi centry [79-80].
Recentné byla publikovéna prace popi-
sujici 17letou zkusenost MD Anderson
Cancer Center s transplantacemi u MCL
[81]. Autofi shrnuji, ze dlouhodobé kon-
troly Ize dosdhnout jednak pfidanim ri-
tuximabu k ASCT jako konsolidace prvni
remise, u relabujicich nemocnych pak
pouzitim RIC-alo. Vysledky ASCT v |écbé
relapst MCL jsou $patné, bez znamek
zlepseni po pfidani rituximabu.

HodgkinGv lymfom
Hodgkinlv lymfom tvofi asi 11 % viech
lymfom v zépadnich zemich a zhruba
15 % vsech nador( u mladych dospélych.
Progndéza pacientli s nové diagnosti-
kovanym Hodgkinovym lymfomem (HL)
je v soucasnosti velmi dobra a témér
80 % lze inicidlni terapii vylécit [82]. Pro-
blém tvofi skupina pacientd, ktefi zre-
labuji po prvni linii terapie. Jejich pro-
gnoza je nejista.

Autologni transplantace u HL
V poslednich letech je pozornost zamé-
fena predevsim k nalezeni optimélniho
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prognostického indexu pro pacienty
v relapsu s cilem identifikovat nemocné,
jejichz prognoéza je i po ASCT $patna.
Jako negativni prognostické faktory byly
popsany: performance status, selhani
2 a vice linii chemoterapie, mediasti-
nalni postizeni [83] nebo B symptomy,
extranodalni postizeni, kratka prvni CR
[84]. Jiné prace uvadéji: postizeni kostni
diené a plic, pfitomnost uzlin vétsich
nez 2cm [85] nebo pokrocila stadia pfi
diagndze, radioterapie pred ASCT, kratka
1. CR a pfitomnost onemocnéni v dobé
ASCT [86]. Dosud nejvétsi prace popi-
sujici prognostické skore pro relabujici
HL pochazi z Némecka [87]. V multiva-
riantni analyze na souboru 471 pacient(
byly identifikovany nasledujici rizikové
faktory: doba do relapsu (12 mésicd vs
nad 12 mésicu), klinické stadium v re-
lapsu (KS Ill nebo IV) a pfitomnost ane-
mie v dobé relapsu (u muzd pod 1204g/l;
u Zen pod 105 g/IHgb). Obdobi bez se-
Ihani 1écby (freedom from treatment fai-
lure - FFTF) v 5 letech 45%, 32% a 18%
pro pacienty se skére 0-1, 2 a 3. Tento
index by mohl slouzit k SirSimu pouziti
v rozhodovani o klinickém postupu u re-
labujicich nemocnych s HL.

Autologni transplantace

v lécbé relapsti HL

Rada studii prokazala G¢innost ASCT
v [é¢bé relapst HL s dlouhodobym do-
sazenim preziti bez znamek onemoc-
néni (disease-free survival - DFS) kolem
30-65%. Byly to viak zejména dvé ran-
domizované studie, prokazujici jedno-
znacnou vyhodu ASCT oproti standardni
chemoterapii [88], s FFTF ve 3 letech 55 %
vs 34% [89], které vedly k doporuceni
ASCT v lé¢bé prvniho relapsu, a to i pro
prognosticky nejpfiznivéjsi pacienty.

Autologni transplantace v 1écbé
primarné refrakterniho HL

Jako primarné refrakterni onemocnéni
je definovana progrese v priibéhu prvni
linie terapie nebo do 3 mésicl po jejim
skonceni. Progndza téchto nemocnych je
obecné velmi $patnd. Nicméné na rozdil
od situace u non-hodgkinskych lymfom(,
zhruba 20-30% nemocnych s HL ma diky
ASCT 3$anci na vyléceni [90]. Zakladnim
prognostickym faktorem u této skupiny
nemocnych je odpovéd na salvage terapii.

Pacienti s primarné refrakternim HL, ktefi
odpovi na salvage terapii, maji stale Sanci
na dosazeni kontroly onemocnéni po
ASCT [91,92]. Naopak pacienti, ktefi neod-
povi na prvni ani druhou linii terapie, jsou
kandidaty pro jiné terapeutické pfistupy,
jako je napt. alogenni transplantace.

Rovnéz progndza pacientl s relap-
sem po ASCT je pfevazné Spatna, s me-
didnem preziti kolem 1-2 let, nicméné
zde opét zalezi na prognostickych fak-
torech, jako je relaps do 12 mésicd po
ASCT nebo pokrocild klinicka stadia v re-
lapsu, pfitomnost extranodalniho posti-
zeni ¢i anemie pod 100g/IHgb.

Alogenni transplantace u HL
Neexistuji randomizované studie srov-
navajici vysledky autolognich a myelo-
ablativnich alo-SCT, informace jsou tedy
dostupné jen na zdkladé registrovych
dat ¢i retrospektivnich srovnani. Data
EBMT [31] referuji vysledky standardnich
alo-SCTsOSaPFSve4letech25%a15%
a NRM 52 %, podobné vysledky ukazuji
téz data CIBMTR [93]. Jiné studie uda-
vaji podobnou NRM, rovnéz vsak signi-
fikantné nizsi riziko relapsu pro alo-SCT
vs ASCT [94,95]. Na zakladé téchto dat
Ize tedy predpokladat nizsi frekvenci re-
lapst po alo-SCT, avsak diky vysoké to-
xicité tato metoda nepfinasi Zddnou vy-
hodu ve srovnani s ASCT.

V poslednich letech byla proto vé-
novana maximalni pozornost pouziti
RIC-alo v 1é¢bé prognosticky nepfizni-
vych pacientli s HL. Recentné publiko-
vana a dosud nejrozsahlejsi studie srovna-
vajici vysledky myeloablativnich alo-SCT
a RIC-alo u HL pochéazi z dat EBMT [96].
PrestoZe bylo ve skupiné RIC-alo vice vy-
znamné predlécenych nemocnych, s vys-
$im zastoupenim predchozi ASCT, byly vy-
sledky signifikantné lepsi (28 vs 22% OS
a 23 vs 46% NRM ve 2 letech). Nezavislym
negativnim prognostickym faktorem byla
pfitomnost bulky (velké nadorové masy)
postizeni, chemorezistence a myeloabla-
tivni rezim. Dosud nejvétsi soubor refe-
rujici vysledky RIC-alo u HL predstavuje
recentni EBMT analyza [97]. Peritrans-
plantacni mortalita ve 3 letech byla 21 %,
OS a PFS ve 3 letech 43% a 25%. Nejvét-
$im problémem z(stava progrese zéklad-
niho onemocnéni (59% v 5 letech), s vy-
znamné horsimi vysledky pro pacienty

s chemorezistentnim onemocnénim
a $patnym performance status, pro které
ani alogennitransplantace nepfindsi zlep-
$eni progndzy. Dalsi prace udava vysledky
souboru [98] s vyznamnym zastoupenim
nepfibuznych darcli (matched unrela-
ted donors — MUD) (57 %) s OS a PFS ve
2 letech 64 a 32%. Naopak britska sku-
pina popisuje vysledky RIC-alo s pouZzi-
tim alemtuzumabu [99] se signifikantné
horsi NRM ve skupiné MUD (34 % vs 7 %).
Tato data byla recentné aktualizovana
[100] a prokazala vyhodu RIC-alo oproti
standardni terapii pro nemocné s relap-
sem HL po ASCT. Co se tyce alternativ-
nich dércd, je zajimava prace [101] srov-
névajici vysledky RIC-alo transplantaci od
pfibuznych (identical siblings - IS), nepfi-
buznych (unrelated donors — URD) a ha-
ploidentickych déarcd s OS v medidnu
sledovani 20 mésict 47, 74 a 71% a in-
cidenci relapsu/progrese 55, 65 a 35 %.
Prekvapivé lepsi vysledky z hlediska ri-
zika relapsu pro skupinu haploidentic-
kych transplantaci podporuji vyznam GVL
efektu u neshodnych transplantaci. Data
o efektu podani DLI svéd¢i pro existenci
GVL efektu v fadé vyse uvedenych studii,
ackoli neni pravdépodobné tak markantni
jako u non-hodgkinskych lymfomd.

Souhrné Ize konstatovat, Ze role mye-
loablativni alo-SCT u HL je velmi ome-
zend a vétsina pacientl indikovanych
k alogenni transplantaci je Ié¢ena RIC-alo.
Prestoze se jednd o skupinu vyrazné
predlécenych nemocnych (pfevazné re-
lapsy po ASCT), zhruba tfetina az polo-
vina z nich ma po RIC-alo 3anci na dosa-
Zeni dlouhodobé kontroly onemocnéni.
Vyznamnym prognostickym faktorem je
chemosenzitivita a performance status
v dobé HSCT, typ darce pravdépodobné
nema na preziti vyznamnéjsi vliv. Pres-
toZe je v soucasnosti ASCT standardni
metodou v |é¢bé relapst HL, je mozné,
Ze budou identifikovani nemocni, napfi-
klad s infiltraci kostni dfené nebo perzis-
tenci nalezu dle PET/CT, pro které bude
zvazovana moznost ¢asnéjsiho zafazeni
alogenni transplantace.

Souhrn a perspektivy

Transplantacni strategie ma v [é¢bé lym-
fom0 vyznamné postaveni. Autologni
transplantace ma standardni misto s ku-
rativnim potencidlem v [é¢bé chemo-
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Tab. 1. Pravdépodobné soucasné misto transplantaci u vybranych typt lymfom.

Typ lymfomu
DLBCL

folikularni lymfom

MCL

T-lymfom

Hodgkindv lymfom

lymfoblastovy lymfom

Burkittlv lymfom

Stav onemocnéni ASCT Alo-SCT
CR1 zvazit ne
PR 1, chemosenzitivni relaps > CR 2 ano ne
stabilni onemocnéni (ne progrese) ne zvazit
refrakterni ne ne
CR1 ne ne
PR 1 zvazit ne
chemosenzitivni relaps = CR 2 ano zvazit
refrakterni ne zvazit
CR1 ano zvazit
PR 1 ano zvazit
chemosenzitivni relaps > CR 2 zvazit ano
refrakterni ne zvazit
CR1 zvazit zvazit
PR 1 zvazit zvazit
chemosenzitivni relaps = CR 2 Zvazit ano
refrakterni ne zvazit
CR1 ne ne
PR 1 zvazit ne
1. linie — chemorezistentni zvazit zvazit
chemosenzitivni relaps > CR 2 ano ne
relaps po ASCT pozdni/¢asny zvazit/ne zvazit/zvazit
refrakterni ne zvazit
CR1 ne zvazit
PR 1 ano ano
chemosenzitivni relaps = CR 2 Zvazit ano
refrakterni ne ne
CR1 ne ne
PR 1 ano zvazit
chemosenzitivni relaps > CR 2 zvazit ano
refrakterni ne ne

N

DLBCL (diffuse large B-cell ymphoma) - difuzni velkobunécny B-lymfom, MCL (mantle cell ymphoma) - lymfom z plastovych

bunék, CR 1 (complete remission) — 1. kompletni remise, PR 1 (partial remission) — 1. parcidlni remise, CR 2 — 2. kompletni remise,
ASCT (autologous stem cell transplantation) — autologni transplantace krvetvornych bunék, alo-SCT (allogeneic stem cell trans-
plantation) — alogenni transplantace krvetvornych bunék

J

senzitivnich relapst DLBCL a HL. Dosud
standardni postaveni ma ASCT rovnéz
jako soucast konsolidace druhé remise
u FL. U MCL je pouziti ASCT jako soucast
intenzifikované indukce u rizikovych ne-
mocnych povazovana rovnéz za stan-
dardni pfistup. Slozitéjsi je v soucas-
nosti situace u T-lymfomd, kde ASCT ma
v soucasnosti své misto v 1écbé relapst
ALCL (ALK+), u ostatnich rizikovych
T-lymfom( pak zejména jako soucast
indukce v ramci klinickych protokold.

V soucasnosti nelze ASCT doporucit jako
standardni metodu v 1é¢bé prvni linie jak
DLBCL, tak FL, pfestoze pouziti novych
typU eskalované indukce a pfipravnych
rezim muze vést ke zlepseni progndzy
vysoce rizikovych nemocnych. Idedlni
je zarazeni takovych pacientd do klinic-
kych studii.

Perspektivni zlepseni vysledkd ASCT
predstavuji nové pokroky v pfedtrans-
plantac¢nich rezimech, zejména pouziti
rituximabu jako ,in vivo ¢isténi” Stépu

a déle k dosazeni clearence minimalni
rezidualni choroby v udrzovaci tera-
pii po transplantaci, stejné jako ros-
touci pouziti radio-imunokojugatud jako
soucasti pfipravnych rezimd.

Alogenni transplantace v [é¢bé lym-
fomu zatim standardni postaveni nema.
Standardni myeloablativni alo-SCT je
diky vysoké toxicité indikovana jen zcela
vyjime¢né, u vybranych mladych nemoc-
nych, bez ptitomnosti komorbidit. Pro-
kazané snizeni NRM pfi pouziti RIC-alo
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indikace standardni alo-SCT vyznamné
snizilo, pfesto je zapotrebi delsi doba
sledovéni pro zhodnoceni skute¢né to-
xicity a incidence relapst u RIC-alo.
V roce 2009 byla publikovana posledni
doporuceni EBMT [102], jejichz soucasti
jsou i transplantace u lymfoproliferaci.
V téchto doporucenich alogenni trans-
plantace standardni misto nem3, nic-
méné ve svétle novych poznatkl a vy-
sledkd recentnich studii se pro nékteré
skupiny téchto chorob stava stale castéji
zvazovanou alternativou. Jako soucast
klinickych protokoll je zkoumana role
RIC-alo v ramci salvage terapie u relapst
MCL, PTCL a HL. V 1é¢bé jinych agresiv-
nich lymfom0 ma své misto pravdépo-
dobné jen u chemosenzitivnich, opako-
vané relabujicich onemocnéni, idealné
s minimalni pfitomnosti nadoru v dobé
transplantace. U pokrocilejsich, rychle
probihajicich onemocnéni predstavuji
alternativu tandemové transplantace -
ASCT s néslednou konsolidaci RIC-alo.

V tab. 1 jsou orientacni indikace trans-
plantaci u popisovanych lymfomd, které
vychazeji jak z oficialnich doporuceni
EBMT, tak z aktudlni praxe. Vykon lze ve
specializovanych centrech provést, vzdy
vsak po dikladném zvazeni vsech rizik
a individudlnim posouzeni pfinosu pro
konkrétniho pacienta. Ddvodem pro zva-
zovani alogenni transplantace nemusi byt
jen vysoké riziko zékladniho onemocnéni,
ale i napt. nedostatecny sbér pro ASCT, in-
filtrace kostni dfené v dobé planovaného
sbéru PBPC apod.

IdedlIni by bylo zafazeni téchto pa-
cientl do klinickych protokold.
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