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Úvod
Pokroãilá stádia Hodgkinovy choroby (HD) a nûkteré ne-
Hodgkinovy lymfomy (NHL) jsou malignity potenciálnû vylé-
ãitelné standardní chemoterpií, ale mnozí nemocní nedosáh-
nou kompletní remise (CR) nebo jejich choroba relabuje (3,
7). Léãba relabující choroby konvenãní chemoterapií je velmi
neuspokojivá, obzvlá‰tû u nemocn˘ch s ãasn˘m relapsem (10,
19). Zahrnutí vysokodávkované chemoterapie do léãebného
plánu mÛÏe zlep‰it prognózu nemocn˘ch (10, 19). Vysoko-
dávkovaná léãba je efektivní záchrannou procedúrou pro nûkte-
ré nemocné s HD, ktefií se nedostali do CR po úvodní chemo-
terapii (21). U progredujících NHL v‰ak ani tato léãba není
zpravidla úspû‰ná (13).
Není zcela shody v tom, kdy k vysokodávkované léãbû pfii-
stoupit (16). Mnohé práce ukázaly lep‰í prognózu u nemoc-
n˘ch transplantovan˘ch v ãase minimální zbytkové choroby
(9, 14, 17). Odpovûì na konvenãní záchrannou chemoterapii
ale mÛÏe b˘t jen pozitivním prognostick˘m znamením che-
mosenzitivní choroby a není zcela jasné, zda je zámûrná mini-
malizace nemoci prospû‰ná z hlediska celkového pfieÏití.
Nûkterá data ale ukazují, Ïe tomu tak je (1).

Na na‰em pracovi‰ti jsme v roce 1995 pfiijali strategii záchran-
né léãby zaloÏené na kombinaci ifosfamidu a etoposidu (12).
U nemocn˘ch, jejichÏ odpovûì na tuto léãbu nebyla dostateã-
ná, jsme podávali chemoterapii mini Dexa BEAM (6, 20)
s cílem dal‰í minimalizace choroby. Cílem tohoto sdûlení je
prezentovat zku‰enosti s touto záchrannou chemoterapií dru-
hé linie. 

Soubor nemocn˘ch a metody
V‰ichni nemocní s maligními lymfomy zahájili zprvu kon-
venãní terapii, zpravidla zaloÏenou na kombinaci CHOP nebo
ABVD. V pfiípadû nedostateãné léãebné odpovûdi nebo relap-
su byla zahájena záchranná léãba, zpravidla MINE nebo VIM
(12). Tato záchranná léãba slouÏila zároveÀ ke stimulaci a zís-
kání periferních kmenov˘ch bunûk. JestliÏe se efekt záchran-
né léãby nezdál dostateãn˘ (zpravidla nedosaÏení CR) a bylo
na základû klinického stavu nemocného rozhodnuto o vhod-
nosti dal‰í záchranné léãby, byl pouÏit reÏim mini Dexa
BEAM. Tato chemoterapie byla podávána v následujícím slo-
Ïení: dexamethason 3x8 mg/den dny 1-10, karmustin 60 mg/m2

iv. den 1, etoposid 75 mg/m2 iv. dny 2-5, cytosin arabinosid
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Souhrn: V˘chodisko: Prognóza nemocn˘ch s relabujícími nebo na standardní chemoterapii refrakterními lymfomy je velmi
váÏná. V této sestavû analyzujeme protinádorov˘ efekt a toxicitu reÏimu mini Dexa BEAM, kter˘ byl pouÏit jako záchrann˘
reÏim 2. linie po reÏimech obsahujících etoposid a ifosfamid. Soubor nemocn˘ch a metodika: 45 pacientÛ (26 s NHL a 19 s
Hodgkinovou chorobou - HD), na úvod vût‰inou léãen˘ch reÏimy CHOP nebo ABVD dostávalo v pfiípadû relapsu nebo refrak-
terity chemoterapii MINE (NHL, mesna, ifosfamid, mitoxantron, etoposid) nebo VIM (HD, etoposid, ifosfamid, metotrexát)
± G-CSF jako záchrannou a/nebo periferní kmenové buÀky mobilizující léãbu. V pfiípadû nedostateãné léãebné odpovûdi byla
podána chemoterapie mini Dexa BEAM: dexamethason 3x8 mg/den dny 1-10, karmustin 60 mg/m2 iv. den 1, etoposid 75
mg/m2 iv. dny 2-5, cytosin arabinosid 100 mg/m2 iv. po 12 hodinách dny 2-5 a melfalan 30 mg/m2 iv. den 6. V˘sledky: Léãeb-
né odpovûdi po chemoterapii mini Dexa BEAM byly u nemocn˘ch s NHL 8 % CR a 4 % PR, u nemocn˘ch s HD 35 % CR a
35 % PR. Dominovala tûÏ‰í, ale zvladatelná hematologická toxicita (trombocytopenie, leukopenie, anémie), ostatní toxické
projevy byly velmi mírné. Závûr: ReÏim mini Dexa BEAM jako druh˘ reÏim druhé linie vykazuje u nemocn˘ch s HD velmi
uspokojivou aktivitu. Naproti tomu u nemocn˘ch s NHL není úãinn˘. Prognóza zvlá‰tû progredujících nemocn˘ch s NHL je
mimofiádnû ‰patná (7 % PR, 0 % CR). 

Klíãová slova: NHL, Hodgkinova choroba, záchranná chemoterapie, mini BEAM

Summary: Background: Prognosis of lymphoma patients with resistant or relapsing disease is very poor. In this cohort of
patients, we analyzed the anti-tumor activity and toxicity of mini Dexa BEAM regimen, administered as the second salvage
chemotherapy after regimens containing etoposide and ifosfamide. Patients and methods: 45 patients (NHL, n=26, and
Hodgkin’s disease - HD, n=19), initially treated mostly with CHOP or ABVD, received for relapsing or resistant disease MINE
(NHL, mesna, ifosfamide, mitoxantron, etoposide) or VIM (HD, etoposide, ifosfamide, methotrexate) ± G-CSF as a salvage
and/or PBSC mobilizing therapy. When insufficient therapeutic response occurred, the patients were administered mini Dexa
BEAM chemotherapy: dexamethason 3x8 mg/day, days 1-10; carmustine 60 mg/m2 iv., day 1; etoposide 75 mg/m2/day iv.,
days 2-5; cytosine arabinoside 2x100 mg/m2 iv./day, days 2-5; and melphalan 30 mg/m2 iv., day 6. Results: Therapeutic
responses after mini Dexa BEAM chemotherapy were 8 % CR and 4 % PR for NHL patients, and 35 % CR and 35 % PR for
HD patients, respectively. This chemotherapy was accompanied by predominantly hematological toxicity, which were in some
cases severe, but manageable. Other toxic effects were mild or none. Conclusion: Chemotherapy mini Dexa BEAM as the
second salvage regimen is quite effective in HD patients. In NHL patients, however, its activity is disappointing. The prognosis
of progressing HNL patients is exceptionally poor (7 % PR, 0 % CR). 
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100 mg/m2 iv. po 12 hodinách dny 2-5 a melfalan 30 mg/m2

iv. den 6. 

V˘sledky
Do studie bylo zahrnuto celkem 45 nemocn˘ch, 26 s NHL a 19
s HD. Základní demografická data jsou uvedena v tabulce ã. 1.
Pfiesné histologické zafiazení nemocn˘ch s NHL nebylo vÏdy
preciznû moÏné vzhledem k tomu, Ïe nemocní byli na na‰e
pracovi‰tû ãasto posíláni z pracovi‰È jin˘ch. Z ãastûji se vysky-
tujících diagnóz se jednalo o tyto histologické typy: 15-krát
difuzní velkobunûãn˘ B lymfom, 2-krát difuzní malobunûãn˘
B lymfom, typ CLL, 2-krát folikulární lymfom a 2-krát lym-
fom z plá‰Èové zóny. 
Hodnocení léãebné odpovûdi (4) po reÏimu mini Dexa BEAM
je shrnuto v tabulkách ã. 2 a 3. U nemocn˘ch s NHL bylo podá-
no celkem 41 kúr této chemoterapie (medián 1, prÛmûr 2, roz-
mezí 1-3). Celkovû bylo ale podáno 113 kúr záchranné che-
moterapie (medián 4, prÛmûr 4, rozmezí 2-9). Vyjímeãnû byla
kromû chemoterapií MINE a mini Dexa BEAM podána je‰tû
i jiná záchranná léãba. U nemocn˘ch s HD bylo podáno cel-
kem 28 kúr chemoterapie mini Dexa BEAM (medián 1, prÛ-
mûr 2, rozmezí 1-2). Celkovû bylo ale podáno 79 kúr záchran-
né chemoterapie (medián 4, prÛmûr 4, rozmezí 2-8). Vyjímeãnû
byla kromû chemoterapií VIM a mini Dexa BEAM podána je‰-
tû i jiná záchranná léãba. Léãebné odpovûdi po chemoterapii
mini Dexa BEAM byly u nemocn˘ch s NHL 8 % CR a 4 %
PR, u nemocn˘ch s HD 35 % CR a 35 % PR. 
Toxicita reÏimu byla zvladatelná. Dominovala toxicita hema-
tologická. U nemocn˘ch s HD byl medián leukopenie (WHO)
st. 4 (0-4, medián 0,72.109/l; 0,04 - 4,10.109/l) a trombocyto-
penie st. 3 (0-4, medián 53.109/l; 10-215.109/l). Medián délky
trvání leukopenie pod 1.109/l byl 3 dny (0-7 dnÛ) a trombocy-
topenie pod 50.109/l 1 den (0-7 dnÛ). Ostatní toxické projevy
byly vyjímeãné (mírná elevace jaterních enzymÛ, mukozitida,
nauzea, v‰e jen st. 1). S hematologickou toxicitou souvisely
i krvácivé projevy (epistaxe a nebo krvácení z dásní) a nutnost
podání trombokoncentrátÛ u 8 nemocn˘ch (42 %). V dÛsled-
ku leukopenie bylo u 10 nemocn˘ch nutné nasadit antibiotika
(53 %). RÛstové faktory nebyly podávány pau‰álnû, ale jen
podle klinického stavu. Z váÏnûj‰ích infekãních komplikací je
tfieba zmínit v˘skyt tûÏké pneumonie (2-krát, jednou myko-
tické etiologie a jednou zpÛsobené Pneumocystis carinii)
a akutní proktitidy (1-krát). 
U nemocn˘ch s NHL byl medián leukopenie také st. 4 (0-4,
medián 0,4.109/l ; 0,09 - 4,50.109/l) a trombocytopenie st. 4
(0-4, medián 18,5.109/l; 2-262.109/l). Medián délky trvání leu-
kopenie pod 1.109/l byl 4 dny (0-11 dnÛ) a trombocytopenie
pod 50.109/l 3 dny (4-14 dnÛ). Ostatní toxické projevy neby-
ly ãasté (mírná elevace jaterních enzymÛ, mukozitida, nauzea,
prÛjmy, v‰e nejvíce st. 2). S hematologickou toxicitou souvi-
sely i krvácivé projevy (2-krát epistaxe a jedenkrát enterorha-
gie) a nutnost podání trombokoncentrátÛ u 18 nemocn˘ch
(69 %). V dÛsledku leukopenie bylo u 14 nemocn˘ch nutné
nasadit antibiotika (54 %). RÛstové faktory nebyly podávány
pau‰álnû, ale jen podle klinického stavu. Z váÏnûj‰ích infekã-
ních komplikací je tfieba zmínit v˘skyt panaricia a broncho-
pneumonie. 

Diskuze
Prognóza nemocn˘ch, ktefií nedosáhnou CR, nebo jejichÏ cho-
roba relabuje, je váÏná. Existuje celá fiada rÛzn˘ch záchran-
n˘ch reÏimÛ, ale chybûjí vût‰í studie, které by tyto reÏimy srov-
návaly navzájem. Na na‰em pracovi‰ti byla vypracována
strategie pouÏití záchrann˘ch reÏimÛ zaloÏen˘ch na kombi-
naci ifosfamidu a etoposidu, látek, které zpravidla nejsou pou-
Ïívány v úvodní chemoterapii (12). Tyto reÏimy VIM (etopo-
sid, ifosfamid a metotrexát) a MINE (mesna, ifosfamid,
mitoxantron a etoposid) jsou pomûrnû málo toxické, dosahu-
jí standardní úãinnosti (56 % a 67 % léãebn˘ch odpovûdí) a je
moÏné je s velk˘m úspûchem v kombinaci s rÛstov˘m fakto-

rem G-CSF pouÏít také jako reÏimy mobilizaãní. Léãebná
odpovûì je vy‰‰í u nemocn˘ch s relabující chorobou neÏ u paci-
entÛ s progresivní (primárnû rezistentní) nemocí. Nicménû, ani
polovina nemocn˘ch nedosáhne CR (39 % po VIM a 38 % po
MINE chemoterapii). Proto je nutné hledat dal‰í cesty, jak pro-
gnózu nemocn˘ch zlep‰it. ReÏim mini BEAM byl navrÏen na
University College and Middlesex School of Medicine, Lon-
don a testován British National Lymphoma Investigation (20).
Obsahuje cytostatika úãinná u lymfomÛ. Vysokodávkovan˘
reÏim BEAM je standardní pfiedtransplantaãní reÏim. O pou-
Ïití mini BEAM-u existuje v literatufie nûkolik zpráv. AÏ na
v˘jimky jde o men‰í soubory nemocn˘ch. 
Stewart et al. (20) podávali mini BEAM 24 nemocn˘m s lym-
fomy (11 HD a 13 NHL), z nichÏ 22 bylo refrakterních na ales-
poÀ jeden jin˘ záchrann˘ reÏim (vût‰inou DHAP). CR bylo
dosaÏeno v 21 % a PR ve 38 %. Lep‰í v˘sledky byly dosaÏe-
ny u nemocn˘ch HD (27 % CR a 45 % PR). Dominovala hema-
tologická toxicita a u 48 % léãebn˘ch epizod se objevila feb-
rilní neutropenie. Vût‰inû nemocn˘ch bylo nutné podávat
transfuze erytrocytÛ a trombocytÛ. Dva nemocní v souvislos-
ti s léãbou zemfieli. Z téhoÏ pracovi‰tû je i zpráva o pouÏití
tohoto reÏimu u 44 nemocn˘ch s primárnû refrakterní nebo
relabující HD (5). Léãebná odpovûì byla 32 % CR a 52 % PR.

Po MDB Progrese SD PR CR(u)

Pfied MDB

Progrese 5 2 2 1

SD 9 2 5 2

PR 3 1 4

CRu 1 1

Tabulka ã. 1. Základní demografická data nemocn˘ch zafiazen˘ch do
protokolu mini Dexa BEAM.

NHL HD

Poãet nemocn˘ch 26 19
muÏi 17 12
Ïeny 9 7

Vûk pfii stanovení diagnózy
medián 48 23
prÛmûr 47 28
rozmezí 22–63 17–46

Poãet kúr úvodní chemoterapie
medián 6,5 6
prÛmûr 7 7
rozmezí 3–15 2–18

CHOP nebo podobn˘ reÏim (NHL); ABVD 
nebo podobn˘ reÏim (HD) - poãet nemocn˘ch 25 14

Stav po skonãení úvodní léãby
CR 10 9
PR 11 5
SD 1
progrese 4 5

První záchranná chemoterapie MINE (NHL); 
VIM (HD) - poãet nemocn˘ch 25 18

Tabulka ã. 2. Hodnocení léãebné odpovûdi po reÏimu mini Dexa
BEAM (MDB) u nemocn˘ch s NHL.

Po MDB Progrese SD PR CR(u)
Pfied MDB

Progrese 15 13 1 1

SD 4 1 2 1

PR 7 1 5 1

Tabulka ã. 3. Hodnocení léãebné odpovûdi po reÏimu mini Dexa
BEAM (MDB) u nemocn˘ch s HD (provedeno jen pro 18 nemocn˘ch).
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U nemocn˘ch, ktefií reagovali na léãbu, byla tato léãebná odpo-
vûì patrna jiÏ vût‰inou po první kúfie a maximální léãebná
odpovûì dosaÏena po 2 kúrách. Nebyl jasn˘ rozdíl v léãebné
odpovûdi u nemocn˘ch, ktefií dostávali mini BEAM jako prv-
ní nebo jako druh˘ záchrann˘ reÏim. Zvedlej‰ích úãinkÛ domi-
novala myelosuprese. Z tohoto pracovi‰tû je také dal‰í zpráva
o pomûrnû velké sestavû (104) nemocn˘ch s NHL (8). Celko-
vá léãebná odpovûì byla 37 %. Byla vy‰‰í u pacientÛ, u nichÏ
byl miniBEAM pouÏit jako první záchrann˘ reÏim (43 %), neÏ
u nemocn˘ch, kde jiÏ jin˘ záchrann˘ reÏim selhal (20 %). Jen
15 % nemocn˘ch, ktefií neodpovídali na léãbu mini BEAM,
odpovûdûlo na jinou chemoterapii. Léãebná odpovûì byla patr-
na jiÏ vût‰inou po první kúfie a maximální léãebná odpovûì
byla dosaÏena po 2 kúrách. Nikdo z nemocn˘ch nedosáhl dal-
‰í v˘znamné léãebné odpovûdi po více neÏ 2 kúrách. Zajíma-
vé bylo, Ïe stejná léãebná odpovûì byla dosaÏena u primárnû
rezistentních i u relabujících nemocn˘ch (39 % a 38 %). Histo-
logick˘ typ nádoru nemûl vliv na léãebnou odpovûì. Z ved-
lej‰ích úãinkÛ opût dominovala myelosuprese s v˘skytem feb-
rilní neutropenie a nutností podávat trombokoncentráty. Jiné
typy toxicity byly mírné. Padesát tfii 53 nemocn˘ch neodpo-
vûdûlo na úvodní záchranou chemoterapii (mini BEAM nebo
jinou) a dostalo dal‰í záchrannou léãbu (30-krát mini BEAM,
23-krát jinou). Bylo ale dosaÏeno jen 16 % léãebn˘ch odpo-
vûdí.
Pfreundschuh et al. (15) popisují 31 % CR a 29 % PR u 55
nemocn˘ch s HD, ktefií relabovali po konvenãní chemoterapii
nebo pfii ní progredovali. Nemocní s progredující chorobou
mûli niÏ‰í léãebnou odpovûì nûÏ nemocní s pozdními relapsy
(52% oproti 83 %). Po reÏimu Dexa BEAM byla patrná rychlá
léãebná odpovûì. JiÏ po první chemoterapii bylo vidût 27 %
v‰ech léãebn˘ch odpovûdí a po druhé chemoterapii 76 %. Pre-
dominantním vedlej‰ím úãinkem byla myelosuprese. Dva
nemocní zemfieli na sepsi pfii granulocytopenii. 
Caballero et al. (2) pouÏili reÏimy mini BEAM aESHAP (alter-
nující) u 28 nemocn˘ch s HNL, ktefií byli refrakterní na dosa-
vadní léãbu nebo jejich choroba zrelabovala. Bylo dosaÏeno

jen 39 % léãebn˘ch odpovûdí. Nikdo ze 14 primárnû refrak-
terních nemocn˘ch ale na léãbu neodpovûdûl. 
Martín et al. (11) udávají celkovou léãebnou odpovûì 84 %
u 55 nemocn˘ch s HD. Mezi rÛzn˘mi podskupinami nemoc-
n˘ch (primárnû refrakterní, PR nebo relaps) nebyly statistic-
ky signifikantní rozdíly v léãebn˘ch odpovûdích. 
Negativní zku‰enosti s reÏimem mini BEAM publikovali Rei-
ser et al. (18) u skupiny 16 nemocn˘ch s NHL. Dosáhli jen 25
% léãebn˘ch odpovûdí. Jeden nemocn˘ zemfiel v neutropenii. 
Je jen málo dat, která by si v‰ímala efektu urãitého záchranné-
ho reÏimu podaného standardnû jako druhá linie po nedostateã-
ném efektu jiného pfiesnû definovaného záchranného reÏimu.
Na‰e v˘sledky jsou, zdá se, ve shodû s nûkter˘mi literárními
údaji. Jak je patrné z v˘‰e uveden˘ch dat, Girouard et al., (8)
popisují jen 20 % léãebn˘ch odpovûdí u takov˘ch nemocn˘ch
s NHL. Na‰e data ukazují je‰tû niÏ‰í procento odpovûdí, celkem
jen 12 %, coÏ potvrzuje, Ïe tento reÏim není u nemocn˘ch s NHL
nijak mimofiádnû efektivní (2, 8, 18). Zvlá‰tû nepfiíznivou pro-
gnózu mají potom nemocní s progredující chorobou. Naproti
tomu se zdá, Ïe u nemocn˘ch s HD je reÏim mini Dexa BEAM
solidní volbou i pro ty nemocné, ktefií nereagovali dostateãnû na
jin˘ záchrann˘ reÏim. RÛzná léãebná odpovûì nemocn˘ch
s NHL a HD je dokreslena i tou skuteãností, Ïe podobnû se cho-
vají tyto choroby i po vysokodávkované léãbû (13, 21). 
Také u na‰ich nemocn˘ch dominovala myelosuprese jako
hlavní vedlej‰í úãinek chemoterapie mini Dexa BEAM, ostat-
ní toxické projevy byly mírné. Vzhledem k tomu, Ïe po této
chemoterapii dochází k rychlé léãebné odpovûdi, dostala fiada
nemocn˘ch jen jednu kúru chemoterapie pokud byla patrná
evidentní progrese choroby nebo nebyla vidût Ïádná léãebná
odpovûì. PouÏití takové strategie jiÏ bylo publikováno (5).
Závûrem lze shrnout, Ïe reÏim mini Dexa BEAM jako druh˘
reÏim druhé linie vykazuje u nemocn˘ch s HD velmi uspoko-
jivou aktivitu. Naproti tomu u nemocn˘ch s NHL není úãin-
n˘. Prognóza zvlá‰tû progredujících nemocn˘ch s NHL je
mimofiádnû ‰patná (7 % PR, 0 % CR). Toxicita reÏimu je domi-
nantnû hematologická, tûÏká, ale zvladatelná.
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