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Záchranná léčba a role transplantací 

u lymfomů

Salvage Treatment and the Role of Transplantation 
in Lymphomas

Pohlreich D., Vacková B., Pytlík R., Trnková M., Trněný M.
I. interní klinika –  klinika hematologie 1. LF UK a VFN v Praze

Souhrn
Přestože v terapii lymfomů dosahujeme v posledních letech pokroku, stále zůstává nezane-
dbatelné procento nemocných s refrakterním nebo relabujícím onemocněním. Záchranná in-
tenzivní chemoterapie s podporou autologní transplantace je léčebný standard u řady těchto 
pa cientů. V intenzivním výzkumu jsou také alogenní transplantace krvetvorných buněk, pře-
devším po přípravě redukované intenzity. Předkládaný přehledný článek shrnuje současné po-
znatky a doporučení k záchranné léčbě u pa cientů s nejčastěji se vyskytujícími lymfomy.
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refrakterní/ relabující lymfom –  Hodgkinův lymfom –  difuzní velkobuněčný B lymfom –  foli-
kulární lymfom –  T buněčný non-Hodgkinův lymfom –  autologní transplantace krvetvorných 
buněk –  alogenní transplantace krvetvorných kmenových buněk

Summary
Despite achieving promising treatment results in patients with lymphoma, there is still a signi-
fi cant proportion of patients who relapse or have refractory disease. Salvage therapy followed 
by high dose treatment with autologous stem- cell transplantation is the standard of care in 
many of them. The role allogeneic stem- cell transplantation, especially after reduced intensity 
conditioning, is under extensive investigation. This review article presents current knowledge 
and recommendation in the salvage treatment of relapsed/ refractory lymphomas.
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Hodgkinův lymfom

Většina pa cientů s Hodgkinovým lymfo-
mem (HL) je v současné době vyléčitelná 
chemoterapií +/ –  radioterapií. Až 10 % 
pa cientů s časným stadiem a 30 % s po-
kročilým stadiem onemocnění nedo-
sáhne remise nebo relabuje po ukončení 
chemoterapie [1]. 

Standardem léčby relabujících a  re-
frakterních HL je záchranná chemotera-
pie následovaná v případě chemosenziti-
vity vysokodávkovanou terapií (high-dose 
therapy – HDT) s  autologní transplan-
tací krvetvorných buněk (ASCT). V  minu-
losti byly provedeny dvě randomizované 
studie, které prokazují přesvědčivý bene-
fi t transplantačního přístupu ve srovnání 
s konvenční záchrannou chemoterapií [2,3].

Mezi prognosticky nepříznivé faktory 
predikující špatnou léčebnou odpověď 
patří: primárně refrakterní onemocnění 
(progrese na léčbě nebo relaps < 3 mě-
síce po ukončení terapie), časný relaps 
(< 12 měsíců po ukončení léčby), pokro-
čilé klinické stadium III– IV, snížený per-
formance stav (PS), extranodální posti-
žení, věk > 50 a další. Očekávané celkové 
přežití (overall survival  –  OS) v  pěti le-
tech u primárně refrakterních onemoc-
nění je 26  %, u  časného relapsu 46  % 
a u pozdního relapsu 71 % [4].

Cílem záchranné chemoterapie je 
umožnit pa cientovi dospět k  ASCT. 
Ideální salvage režim splňuje co nejvyšší 
procento léčebných odpovědí s  přija-
telnou hematologickou i  nehematolo-
gickou toxicitou a  zároveň významně 
nesnižuje potenciál mobilizovat peri-
ferní kmenové buňky (peripheral blood 
stem cells –  PBSC) před ASCT. Byla stu-
dována a  publikována celá řada sal-
vage režimů s  celkovou léčebnou od-
povědí mezi 60 a 85 % bez přesvědčivě 
prokázané superiority jediného z použi-
tých režimů: dexaBEAM, ICE, ESAP, DHAP, 
GDP, IVE. S úvahou o dosažení co největ-
šího protinádorového účinku Josling et 
al publikovali randomizovanou studii 
srovnávající standardní salvage (2– 4krát 
DHAP/ BEAM) s  intenzifikovaným reži-
mem (2krát DHAP, cyklofosfamid + sběr 
PBSC, MTX + etopozid/ BEAM). V této stu-
dii nebyl prokázán benefi t v dosažení OS 
při použití intenzifi kované léčby [5].

I s přihlédnutím již ke zmíněným pro-
gnostickým faktorům, PET/ CT vyšet-
ření před vstupem do ASCT je další vý-
znamný prediktivní faktor výsledku 
léčby. Jabbour et al prokázali tříleté OS 
58 vs. 87 % u pa cientů vstupujících do 
transplantace s  PET pozitivním nebo 
PET negativním nálezem po ukončení 

salvage léčby [7]. V další studii demon-
strují Moskowitz et al podobný význam 
pretransplantačního PET vyšetření, ne-
mocní s  PET pozitivním nálezem měli 
pravděpodobnost pětiletého OS 31  %, 
zatímco PET negativní 75 % [8].

Vysokodávkovaná terapie s ASCT 

Režimů vysokodávkované terapie exis-
tuje celá řada. Neproběhla žádná ran-
domizovaná studie, která by je srovná-
vala mezi sebou. Nejčastěji používaný je 
režim BEAM (karmustin = BCNU, etopo-
zid, Ara- C, melfalan), který považujeme 
v současné době za zlatý standard s vy-
sokou protinádorovou aktivitou a únos-
nou toxicitou  [2,3]. Dalším často pou-
žívaným režimem byl v  minulosti CVB 
(cyklofosfamid, etopozid, BCNU)  [9]. 
Nově byl testován i  přípravný režim 
s bendamustinem –  BeEAM (bendamus-
tin, etopozid, Ara- C, melfalan) [10].

Tandemové ASCT 

u Hodkinova lymfomu

U pa cientů s  kritickými rizikovými fak-
tory (např. primárně refrakterní onemoc-
nění, časný relaps) je možné dosáhnout 
další intenzifi kace HDT režimu provede-
ním tandemové ASCT. Multicentrická 
studie GELA s tandemovou ASCT publi-
kovaná v roce 2007 demonstrovala pě-
tileté OS 54  % s  akceptovatelnou pe-
ritransplantační mortalitou 6  %  [11]. 
Podobné výsledky publikovali i  Mor-
schhauser et al u prognosticky nepřízni-
vých HL s pětiletým OS 57 % [12].

Tandemová transplantace použitá 
v případě přetrvávající PET pozitivity po 
záchranné léčbě vedla k  signifikantně 
lepším výsledkům ve srovnání s  jedno-
duchou transplantací s pětiletou pravdě-
podobností doby do progrese (progres-
sion-free survival –  PFS) 43 vs. 0 % [13].

V našem centru bylo v letech 1996– 2004
tandemově transplantováno 22 pa cientů
s  primárně refrakterním (32  %) nebo 
s časným relapsem onemocnění. Po sal-
vage chemoterapii vstupovalo do ASCT 
32  % chemorefrakterních pa cientů. 
V  první fázi tandemové ASCT se HDT 
skládala z  melfalanu a  mitoxantronu. 
S odstupem 30– 60 dní byla realizována 
II. fáze po přípravě BEAM.

Nebylo zaznamenáno žádné peri-
trans plantační úmrtí. Den +100 po tan-
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Graf 1. Ukazuje přehledně efekt jednotlivých druhů záchranné léčby [6].

Dexa-BEAM – dexametazon, BCNU, etopozid, Ara-C, mitoxantron, DHAP – dexametazon, 
Ara-C – cisplatina, GDP – gemcitabin, dexametazon, cisplatina, GVD – gemcitabin, vino-
relbine, doxil (liposomalní doxorubicin), ICE – ifosfamid, carboplatina, etopozid, IEV – ifos-
famid, etopozid, vinorelbin, ifosfamide
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-related mortality – TRM) v jednom roce 
a  ve třech letech byla pozorována ve 
20 a 22 %. PFS/ úmrtí (PFS) ve dvou le-
tech byla 29 %. Opět bylo pozorováno, 
že rozvoj chronické GVHD signifi kantně 
snižovala procento relapsu, nicméně za 
cenu vyšší TRM [18].

Skupina ze Seattlu uvádí výsledky 
transplantací u 62 pa cientů od příbuz-
ných a  nepříbuzných dárců a  28  pa-
 cientů po HLA-haploidentické příbu-
zenské transplantaci. Přípravný režim 
byl proveden kombinací celotělového 
ozařování (TBI, 2  Gy) a  fludarabinu 

znamně nižší procento relapsů, což na-
značuje přítomnost GVL efektu [17].

Výsledky velkého počtu pa cientů 
(n = 285) po RIC- alloSCT byly samostatně 
analyzovány ve stejném roce. Pa cienti 
v  této studii byli významně předlé-
čeni, v  průměru předcházely alloSCT 
čtyři linie chemoterapie a  u  77  % ne-
mocných selhala předcházející jedna až 
dvě ASCT. Při vstupu do transplantace 
bylo v kompletní remisi 17 % pa cientů, 
43 % mělo chemosenzitivní a 40 % mělo 
chemorezistentní onemocnění. Úmrt-
nost spojená s transplantací (transplant-

demové ASCT byla celková léčebná od-
pověď 81  %  (5krát kompletní remise 
a 13krát parciální remise), chemorefrak-
terní byli čtyři pa cienti. V  10letém sle-
dování je OS nemocných 55  % a  PFS 
50 % [14]. Pravděpodobnost OS u nemoc-
ných s  rizikovými faktory transplanto-
vanými tandemově a nemocnými větši-
nou bez rizikových faktorů trans plan-
tova ných jednoduchou ASCT ukazuje 
graf 2.

Alogenní transplantace 

u Hodgkinova lymfomu

Přes předpokládaný graft-versus-lym-
phoma (GVL) efekt i u HL byly první zku-
šenosti nepovzbudivé. V roce 1996 byly 
publikovány dvě analýzy z  mezinárod-
ního registru (IBMTR) a evropského re-
gistru EBMT ukazující pravděpodob-
nost tříletého OS jen 21, resp. čtyřletého 
25 % [15,16]. Se zavedením redukované 
přípravy (RIC) a zlepšení podpůrné léčby 
se zlepšoval osud nemocných.

Jedním z důležitých příspěvků nazna-
čujících směřování alogenní transplan-
tace (alloSCT) u  HL byla analýza LWP 
EBMT (Lymphoma working party of Euro-
pean Bone and Marrow Transplantation) 
srovnávající alloSCT po myeloablativním 
režimu s režimem s redukovanou inten-
zitou (RIC). RIC podstoupilo 97 pa cientů, 
konvenční režim 93  pa cientů. Úmrtí 
z jiné příčiny než z důvodu HL bylo sig-
nifikantně nižší u  RIC alloSCT a  ob-
dobně lepší ve srovnání s myeloablativní 
transplantací byla i  pravděpodobnost 
OS a PFS/ úmrtí (PFS). Nemocní s chro-
nickou reakcí štěpu proti hostiteli (graft 
versus host disease – GVHD) měli vý-
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Graf 2. Celkové přežití (OS) po tandemové a jednoduché ASCT u HL [14].

Tab. 1. Výběr studií záchranné léčby DLBCL.

Studie No. Léčba PFS/EFS (roky) OS (roky)

Kewalramani et al
2004 [28]

36
147

R+ ICE
R– ICE

54 % (2)
43 % (2)

67 % (2)
56 % (2) 

Vellenga et al 
2008, (HOVON) [29]

113
112

R+ DHAP/VIM/DHAP
R– DHAP/VIM/DHAP

52 % (2)
31 % (2)

59 % (2)
52 % (2)

Martin et al 2008, (GELATMO) [27] 163 R+ ESHAP 38 % (5) 50 % (5)

Gisselbrecht et al
2010 (CORAL) [25]

194
202

R+ ICE
R+ DHAP

31 % (3)
42 % (3)

47 % (3)
51 % (3)

Crump et al
2014 [26]

310
309

R+ GDP
R+ DHAP

26 % (4)
26 % (4)

39 % (4)
39 % (4)
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Difuzní velkobuněčný B lymfom

Difuzní velkobuněčný lymfom (diff use 
large B- cell lymphoma –  DLBCL) je nej-
častější typ non-Hodgkinova lymfomu 
(NHL), v  ČR tvoří zhruba 40  % nových 
případů ze všech NHL. Incidence DLBCL 
vzrůstá s  věkem, celková incidence je 
6,9  nových případů/ 100  000, zatímco 
více než 30/ 100 000 u věku nad 65  let. 
Dlouhodobě vyléčitelných je 30– 50  % 
nemocných, většina relapsů onemoc-
nění se dostavuje časně v 1.– 2. roce po 
ukončení léčby. 

Řada randomizovaných studií proká-
zala jasné zlepšení léčebných výsledků, 
zvýšení pravděpodobnosti vyléčení 
použitím cílené imunochemoterapie. 
Ta spočívá v přidání rituximabu ke stan-

a  následně eskalované dávky dárcov-
ských lymfocytů (donor lymphocyte in-
fusion – DLI). U  24  pa cientů byly DLI 
použity pro relaps, u  22  pa cientů pro 
smíšený chimerizmus. Odpovědělo 79 % 
pa cientů léčených pomocí DLI pro re-
laps (14krát kompletní remise, 5krát par-
ciální remise) a 86 % se smíšeným chi-
merizmem dosáhlo plného dárcovského 
chimerizmu. OS ve čtyřech letech po 
transplantaci bylo 64 a 59 % u nemoc-
ných léčených DLI pro potransplantační 
relaps. Tato data demonstrují vysoký 
potenciál imunoterapie pomocí alo-
genních DLI s efektem na snížení rizika 
relapsu a indukci trvalého protinádoro-
vého účinku [20]. Doporučení k alloSCT 
dle EBMT jsou uvedena v tab. 2. 

(90 mg/ m2). Pa cienti byli těžce předlé-
čení (průměr pět linií léčby) a  u  92  % 
selhala předcházející ASCT. Stav one-
mocnění při vstupu do RIC alloSCT byl 
22 pa cientů v kompletní remisi, 30 v par-
ciální remisi a  38  refrakterních/ relabo-
vaných. Výsledky studie demonstrují 
signifi kantně nižší riziko TRM a relapsu 
u pa cientů podstupujících haploidentic-
kou transplantaci [19].

Vývoj počtu alloSCT v Evropě podle pou-
žitého režimu (myeloablativní nebo s  re-
dukovanou intenzitou) a  počtu haplo-
 identických transplantací ukazuje graf 3. 

Peggs et al publikovali 76  konseku-
tivních pa cientů s  relabovaným/ refrak-
terním HL použitím in vivo T buněčné 
deplece (alemtuzumab) u  RIC alloSCT 

Tab. 2. Současná transplantační doporučení u lymfomů (upraveno dle [32]).

Diagnóza Stav onemocnění
Příbuzenecká 

alloSCT

Nepříbuzenecká alloSCT    
ASCT

HLA shoda Mismatch >1 Ag

DLBCL

CR1 (střední, vysoké IPI při dg.) GNR/III GNR/III GNR/III CO/I

chemosenzitivní relaps, CR ≥ 2 CO/II CO/II D/III S/I

chemosenzitivní relaps po ASCT S/II S/II CO/III GNR/III

refrakterní onemocnění CO/II CO/II D/III CO/II

MCL

CR1 D/III D/III GNR/III S/I

CR/PR > 1, před ASCT – ano CO/III CO/III D/III S/II

CR/PR > 1, před ASCT – ne S/II S/II CO/III GNR/II

refrakterní onemocnění CO/II CO/II D/III GNR/II

FL

CR1 GNR/III GNR/III GNR/III D/II

chemosenzitivní relaps, CR ≥ 2 CO/III CO/III GNR/III S/II

chemosenzitivní relaps po ASCT S/II S/II D/III D/III

refrakterní onemocnění CO/II CO/II CO/II GNR/III

TCL

CR1 CO/II CO/II GNR/III CO/II

chemosenzitivní relaps, CR ≥ 2 S/II S/II CO/III CO/II

refrakterní onemocnění CO/II CO/II CO/III GNR/II

HL

CR1 GNR/III GNR/III GNR/III GNR/I

chemosenzitivní relaps, ne-před ASCT D/III D/III GNR/III S/I

chemosenzitivní relaps před ASCT S/II S/II CO/III CO/III

refrakterní onemocnění D/II D/II D/III CO/III

DLBCL – difuzní velkobuněčný lymfom, MCL – lymfom z plášťových buněk, FL – folikulární lymfom, TCL – T buněčný lymfom, 
HL – Hodgkinův lymfom, S – léčebný standard, obecně doporučovaná indikace, CO – clinical option (může být provedena 
po zvážení riziko vs. benefi t), D – developmental (v hodnocení a ve vývoji, jsou nutné další studie), 
GNR – obecně nedoporučeno
váha důkazu: I – výsledky alespoň jedné randomizované studie, II – výsledky z alespoň jedné kvalitní klinické studie bez randomi-
zace, case controlled studie, III – deskriptivní studie, expert opinion 
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Salvage režimů u  DLBCL bez použití 
platiny je také celá řada (MINE, IVE, Mi-
niBEAM …) se srovnatelným protinádo-
rovým efektem jako u  platinových re-
žimů. Většina těchto „non-platin based“ 
režimů se dnes již nepoužívá s ohledem 
na kumulaci dávky antracyklinů nebo 
„poškození“ kmenových buněk alkylač-
ními látkami. V současnosti jsou prefero-
vány pouze neplatinové režimy na bázi 
gemcitabinu, které jsou obecně lépe to-

a  nezanedbatelnou toxicitou nehema-
tologickou. Hematologická toxicita pla-
tinových režimů spočívá v  neutropenii 
grade III– IV v  50– 70  %, v  trombocyto-
penii grade III– IV ve 40– 90 %, hospitali-
zace pro febrilní neutropenii se vyskytují 
v  10– 20  % případů. Nehematologická 
toxicita limitující platinové režimy je 
především renální (platina), kardiotoxi-
cita (ifosfamid), neurotoxicita (ifosfamid) 
a mozečková toxicita (Ara- C).

dardní chemoterapii CHOP s dosažením 
kompletních remisí v 75– 88 % s pětile-
tým OS 50– 80 % [21,22].

Pa cienti s primárně refrakterním DLBCL, 
časně relabujícím nebo dosahujícím 
pouze parciální odpovědi k iniciální che-
moterapii v  kombinaci s  rituximabem, 
mívají horší odpověď na záchrannou 
léčbu a celkově horší prognózu.

PARMA studie publikovaná v  roce 
1995 srovnávala salvage samotnou che-
moterapii DHAP (cisplatina, cytarabin, 
dexametazon) nebo v kombinaci s ASCT. 
OS a PFS bylo významně zlepšeno v ra-
meni s ASCT [23]. 

Na základě těchto výsledků je sal-
vage (záchranná) chemoterapie násle-
dovaná vysokodávkovanou chemo-
terapií s  ASCT v  současnosti standard 
léčby. Cílem salvage chemoterapie je 
snaha dosáhnout maximální odpovědi 
před ASCT. Volba typu záchranného re-
žimu zvažuje kombinace s co nejvyšším 
procentem léčebných odpovědí a záro-
veň s co nejnižší hematologickou a ne-
hematologickou toxicitou a s cílem ne-
limitovat sběr kmenových buněk. Tyto 
principy je nutno uvážit ještě v  kon-
textu celkového stavu pa cienta a  jeho 
komorbidit. Jsou dvě základní strate-
gie salvage režimů –  platinové a neplati-
nové záchranné režimy. Platinové režimy 
mají vyšší procento léčebných odpo-
vědí, ale za cenu vyšší toxicity. Tyto re-
žimy jsou proto většinou preferovány 
u více „fi t“ pa cientů, kteří jsou kandidáty 
vysokodávkované chemoterapie s ASCT. 
Neplatinové salvage režimy jsou častěji 
indikovány u  nemocných neúnosných 
k ASCT z důvodu věku nebo komorbidit 
a dále u pa cientů s nízkou dřeňovou re-
zervou, např. po více liniích chemotera-
pie či relabujících po ASCT. V současné 
době stále není dosaženo shody, který 
záchranný režim je nejvhodnější. Proti-
nádorový efekt cisplatiny, karboplatiny 
nebo oxaliplatiny u  B- NHL byl proká-
zán v mnoha studiích. Platina jako sou-
část salvage režimů (DHAP, EHSAP, GDP, 
ICE, GIFOX) u pa cientů s refrakterním/ re-
labovaným DLBCL dosahuje léčebné 
odpovědi u 49– 82 % a kompletních re-
misí v 19– 61 %. Všechny tyto režimy jsou 
použitelné k mobilizaci periferních kme-
nových buněk krvetvorby. Jsou zatíženy 
významnou hematologickou toxicitou 
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zlepšení OS nemocných. Tato data byla 
potvrzena v metaanalýze autorů Al Kha-
bori et al [33].

Další nezanedbatelnou proměnou je 
zvýšená incidence sekundárních ma-
lignit u  mnoho let trvajícího sledování 
po použití intenzivnějších léčebných 
protokolů v primoterapii, i když se zdá, 
že vyšší incidence byla způsobena ze-
jména indukčními režimy založenými na 
fl udarabinu. 

V roce 2003  byla publikována ran-
domizovaná multicentrická studie 
u  pa cientů s  relapsem FL srovnávající 
HDT/ ASCT s  konvenční chemoterapií. 
Hodnoceno bylo 229  pa cientů a  bylo 
dosaženo signifi kantně lepších výsledků 
v  rameni s  ASCT: OS ve čtyřech letech 
71 vs. 46 % a PFS ve dvou letech 56 vs. 
28 % [34].

Francouzská skupina hodnotila re-
trospektivní data u  254  relabovaných 
FL léčených konvenční chemotera-
pií s rituximabem nebo bez něho a vy-
sokodávkovanou chemoterapií/ ASCT 
+/ –  rituximab. Přidání rituximabu k che-
moterapii přineslo lepší výsledky než 
HDT bez rituximabu. Nejlepších vý-
sledků bylo dosaženo provedením HDT 
a  ASCT v  kombinaci s  rituximabem. 
Touto kombinací –  salvage HDT s rituxi-
mabem a ASCT bylo dosaženo OS více 
než 90 % pětiletém sledování [35].

Řada studií fáze II prokazuje v  dlou-
hodobém sledování dosažení plató 
křivky přežití nemocných po ASCT, na-
značující dosažení vyléčení pa cientů. 
Kornacker et al popisují dlouhodobé 
sledování 241 pa cientů po ASCT pro re-
laps FL. V 10 letech byla pravděpodob-
nost relapsu 47 %, s mediánem relapsu 
20 (2– 128) měsíců po ASCT. Šest let po 
ASCT byly zaznamenány pouze tři re-
lapsy. Dynamika relapsů FL po ASCT je 
dvoufázová: relapsy v  prvním roce po 
ASCT mají agresivnější průběh a celkově 
horší přežití, do 6. roku po ASCT pa cienti 
relabují „lineárně“ a po 6. roce jsou již re-
lapsy FL zcela raritní. Relaps FL více než 
jeden rok po ASCT jsou relativně neagre-
sivní s mediánem OS více než 8 let [36].

V roce 2013 byla publikována dvojitě 
randomizovaná studie u nemocných s FL 
v  relapsu. První randomizace zkoumala 
efekt přidání rituximabu k záchranné te-
rapii (in vivo purging), druhá randomizace 

bovaným/ refrakterním DLBCL. V 1.  linii 
chemoterapií s rituximabem bylo lé-
čeno 94 a bez rituximabu 69 pacientů. 
Léčebného efektu (ORR) a  kompletní 
remise bylo dosaženo v  67  a  37  % 
u  pa cientů předléčených rituximabem, 
zatímco u  nemocných bez rituximabu 
v  indukci to bylo v  81  a  56  %. V  multi-
variantní analýze bylo jako negativní 
prognostický faktor prokázáno před-
chozí použití rituximabu před salvage 
chemoterapií [27].

Ve studii HOVON 2008  (Dutch- Bel-
gian Hemato- Oncology Cooperative 
Group) byly publikovány výsledky stu-
die u  225  pa cientů po záchranné che-
moterapii DHAP/ VIP/ DHAP. Ve dvou 
ramenech bylo srovnáváno přidání ritu-
ximabu a následné ASCT. Kompletních 
remisí v rameni s rituximabem bylo 75 % 
ve srovnání s 54 % bez rituximabu. V OS 
ve dvou letech však nebyl zaznamenán 
signifi kantní rozdíl: 59 vs. 52 % [29].

AlloSCT u DLBCL

Se zavedením alloSCT po redukovaném 
přípravném režimu (RIC alloSCT) při-
bývá indikací i  u  DLBCL. Očekávaného 
GVL efektu není dosaženo za cenu neak-
ceptovatelné peritransplantační mor-
tality u  myeloablativních transplantací 
a  transplantováni mohou být i  starší 
a komorbidní pa cienti. 

Řada výzkumných týmů v  současné 
době prezentuje slibná data RIC alloSCT 
u DLBCL relabujících po ASCT [30,31]. 

Současná transplantační doporučení 
u lymfomů jsou uvedena v tab. 2 (upra-
veno dle [32]).

Folikulární lymfom

Folikulární lymfomy (FL) představují asi 
třetinu všech lymfomů s mediánem věku 
59 let při dia gnóze. Pro FL je typický in-
dolentní klinický průběh s dlouhým me-
diánem OS více než 10  let. Mezi hlavní 
prognostické faktory patří stratifi kace ri-
zika onemocnění dle FLIPI (International 
Follicular Lymphoma Prog nostic Index). 
Přestože je medián OS pa cientů s  FL 
dlouhý, úplného vyléčení nebývá zpravi-
dla dosaženo. Z tohoto důvodu řada stu-
dií zkoumala efekt použití vysokodávko-
vané chemoterapie (HDT) s ASCT v1. linii 
léčby. I když bylo dosaženo prodloužení 
PFS FL, ani jedna ze studií neprokázala 

lerovány a mají celkově významně nižší 
toxicitu.

Prospektivní randomizovaná studie 
CORAL srovnávala dva záchranné re-
žimy: již zmíněný R- DHAP a R- ICE (rituxi-
mab, ifosfamid, etopozid, karboplatina). 
Randomizováno bylo 396  pa cientů: 
2/ 3  s  relapsem déle než 12  měsíců po 
ukončení léčby a 1/ 3 pa cientů rezistent-
ních nebo s časným relapsem onemoc-
nění. V  hodnocení léčebné odpovědi 
(ORR 62– 64  %) a  schopnosti mobilizo-
vat kmenové buňky nebyl zaznamenán 
rozdíl mezi oběma použitými režimy. 
V  předem neplánované analýze bylo 
nicméně režimem DHAP ve srovnání 
s  ICE dosaženo lepší doby do progrese 
(PFS) ve skupině nemocných s  GCB 
(germinal center B- cell like) podtypem 
DLBCL [24]. 

Pouze polovina pa cientů v této studii 
podstoupila ASCT, ostatní k ní nedospěli 
většinou z důvodu rezistence nebo pro-
grese lymfomu na terapii. OS ve třech le-
tech se nelišilo v obou ramenech podle 
režimu (47  vs. 51  %) a  relaps/ progrese 
onemocnění byly ovlivněny především: 
předchozím použitím rituximabu (EFS 
21 vs. 47 %), časným relapsem (EFS 20 vs. 
45  %) a  sekundárním aaIPI (EFS 18  vs. 
40 % u aaIPI 0– 1) [25].

Nemocní byli potransplantačně ran-
domizování do dvou ramen: udržovací 
rituximab vs. sledování. Zhodnocení 
efektu po čtyřech letech nezazname-
nalo rozdíl v procentu relapsů lymfomu 
v obou ramenech. Celkově byly ve třech 
letech po transplantaci zaznamenány re-
laps/ progrese u 39 % nemocných.

Ve druhé randomizované studii byl 
srovnáván režim DHAP a GDP (gemcita-
bin, dexametazon a cisplatina). Ani zde 
nebyl nalezen signifi kantní rozdíl v účin-
nosti, ale režim GDP byl provázen signifi -
kantně menší toxicitou [26]. 

Sami na našem pracovišti používáme 
režim ESHAP (etopozid, cisplatina, Ara- C 
a metylprednisolon), který má menší re-
nální toxicitu ve srovnání s režimem DHAP.

Studie skupiny GEL/ TAMO (Grupo 
Espanol de Linfomas/ Transplante Au-
tologo de Medula Osea) hodnotila re-
trospektivní data u  163  konsekutiv-
ních pa cientů použitím salvage režimu 
ESHAP (etopozid, metylprednisolon, vy-
sokodávkované Ara- C, cisplatina) s rela-
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ASCT v 1. linii

Bylo publikováno několik prospektiv-
ních studií fáze II se slibnými výsledky 
použitím ASCT jako konsolidace 1. linie 
léčby u  nemocných dosahujících ales-
poň parciální remise po indukční che-
moterapii. V  jednotlivých studiích byla 
použita řada indukčních protokolů, ná-
sledovaných v  případě chemosenziti-
vity pa cienta ASCT většinou s  příprav-
ným režimem BEAM. Tabulka 3 uvádí 
výběr studií se základní deskripcí, efek-
tem indukční terapie, procento nemoc-
ných, kteří dospěli k ASCT a stav nemoci 
po ASCT, a proměnnými OS a PFS. 

Největším problémem zůstává při-
bližně 30– 40 % pa cientů, kteří jsou pri-
márně rezistentní nebo časně progredu-
jící a nejsou indikováni k transplantaci. 
Naopak pa cienti, kteří jsou chemosenzi-
tivní a únosní podstoupit ASCT, ve srov-
nání s konvenční chemoterapií z tohoto 
přístupu profi tují. Strategickou výzvou 
tedy zůstává snížit onu třetinu nemoc-
ných, kteří k transplantaci nedospějí.

Role ASCT u chemosenzitivních 

relabovaných T- NHL

Ve dvou největších retrospektivních 
studiích skupina GEL/ TAMO hodno-
tila efekt ASCT nejen v  1. parciální re-
misi/ kompletní remisi, ale také efekt 
ASCT po salvage chemoterapii prove-
dené ve 2. parciální remisi/ kompletní re-
misi. V  roce 2003  byly publikovány vý-
sledky 115 pa cientů, z nichž 32 % bylo 
v 1. kompletní remisi (CR1) a 24 % bylo 
ve 2.  (CR2) a  vyšší kompletní remisi. 
Pětileté OS v  celé kohortě nemocných 

ším věku a s pokročilým onemocněním 
s mediánem 60 let při dia gnóze s výjim-
kou ALK pozitivního ALCL s mediánem 
33 let. T buněčný fenotyp je sám o sobě 
špatným prognostickým faktorem ve 
srovnání s B buněčnými lymfomy a další 
aplikované skórovací systémy (IPI, PIT, 
ALK+/ –  u ALCL) nám dále stratifi kují rizi-
kovost onemocnění.

Historicky jsou T lymfomy léčeny, ob-
dobně jako B lymfomy, režimy obsahu-
jícími antracykliny. V mezinárodní retro-
spektivní analýze 1 300 pa cientů [38] však 
nebyl prokázán benefi t antracyklinového 
režimu ve srovnání s režimem bez použití 
antracyklinů. Primárně refrakterních bylo 
30 % pa cientů s dlouhodobým přežitím 
pouze 10– 30 % i při eskalaci nebo inten-
zifi kaci léčby. V  roce 2010  publikovaná 
studie přidává do standardního režimu 
CHOP etopozid a  režim CHOEP (cyklo-
fosfamid, doxorubicin, vinkristin, etopo-
zid, prednizon) naznačuje zlepšení OS 
hlavně u mladších nemocných s tolerova-
telnou toxicitou [39]. Obdobné výsledky 
demonstrovala i česká lymfomová sku-
pina. Bylo dosaženo statisticky význam-
ného rozdílu při srovnání doby do pro-
grese (PFS) ve prospěch režimu CHOEP. 
Při srovnání nemocných transplantova-
ných v 1. linii nebyl nalezen rozdíl se sku-
pinou netransplantovanou [40]. 

Neuspokojivé výsledky standardní 
léčby T- NHL podněcují použití HDT 
s  ASCT nebo alloSCT. V  tuto chvíli ne-
máme k dispozici randomizované kon-
trolované studie zabývající se postave-
ním ASCT u T- NHL, existují však již studie 
srovnávající alloSCT a ASCT.

efekt udržovací léčby po ASCT. S  dlou-
hým mediánem sledování (8,3  roku) se 
ukázalo, že zlepšení PFS v 10 letech ne-
bylo ve skupině nemocných s  purgin-
gem statisticky významné. Naproti tomu 
udržovací terapie rituximabem po dobu 
dvou let po ASCT signifi kantně zlepšila 
PFS v 10  letech z 37 na 54 %. OS ovliv-
něno nebylo. Limitujícím faktorem této 
studie, ostatně jako řady dalších, je, že ri-
tuximab nebyl použit v 1. linii [37].

AlloSCT u folikulárního lymfomu

Dlouhý medián OS nemocných s FL při 
standardní léčbě a relativně vysoká peri-
transplantační morbidita a mortalita při 
alloSCT limitují indikaci k alloSCT. Zave-
dením RIC alloSCT a prokazatelným GVL 
efektem u FL se otvírají indikace hlavně 
pro pa cienty relabující po předchozí 
ASCT. AlloSCT u FL je považována za lé-
čebnou modalitu s potenciálem plného 
vyléčení. Současná doporučení jsou uve-
dena v tab. 2.

T buněčné non-Hodgkinovy 

lymfomy

T buněčné non-Hodgkinovy lymfomy 
(T- NHL) jsou vzácnější a  heterogenní 
skupina agresivních onemocnění, která 
jsou spojena s  velmi špatnou prognó-
zou a představují asi 10 % ze všech lym-
foproliferativních nádorů. Mezi nejčas-
tější histopatologické typy patří nodální 
periferní T buněčný lymfom blíže nekla-
sifi kovaný (PTCL), anaplastický velkobu-
něčný lymfom (ALCL) a angioimunoblas-
tický T buněčný lymfom (AITL). Většina 
pa cientů bývá dia gnostikována ve vyš-

Tab. 3. Výběr studií ASCT u PTCL.

Studie No. Indukční 

chemotherapie

Stav nemoci 

v době ASCT

% pacientů

 dospělo k ASCT

Odpověď PFS/EFS

(roky)

OS 

(roky)

Corradini et al 
2006 [41]

62 CR1 56 %
PR1 24 %

71 CR 89 %
PR 8 %

30 % (12) 34 % (12)

Rodrigues et al 
2007 [42]

26 MegaCHOP/ifos-
famid + etopozid

CR 46 %
PR 27 %

73 CR 89 %
PR 5 %

53 % (3) 73 % (3)

Reimer et al 
2009 [43]

83 CHOP/DexaBEAM CR1 47 %
PR 37 %

66 CR 58 %
PR 8 %

35 % (3) 48 % (3)

D´Amore et al 
2012 [44]

166 CHOEP-14 PR + CR 82 % 72 CR 78 % 44 % (5) 51 % (5)

PR – parciální remise, CR – kompletní remise
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proti alloSCT (OS 69 %) [51]. Druhá stu-
die randomizovala nemocné na začátku 
léčby a umožňovala i alloSCT od nepří-
buzného dárce. V  rámci hodnocení in-
terim analýzy (hodnotitelných 58  ne-
mocných ze 104) byla pravděpodobnost 
přežití bez události (EFS) identická a při 
srovnání OS byl pozorován statisticky 
nevýznamný trend ve prospěch lepšího 
přežití nemocných transplantovaných 
autologně [52].

Z chemoterapie používané k  zá-
chranné léčbě je nutné se zmínit o gem-
citabinu (Gemzar) v  monoterapii nebo 
v kombinaci. Zinzani et al demonstrovali 
chemosenzitivitu u 51 % pa cientů dosa-
žení kompletní remise ve 23 % při mono-
terapii gemcitabinem s délkou léčebné 
odpovědi 5– 60 měsíců. Tato léčba před-
stavuje možnost paliativní chemotera-
pie pro nemocné, kteří nejsou únosní 
následné alloSCT [53]. 

Při kombinované chemoterapii gem-
citabin s cisplatinou/ oxaliplatinou a de-
xametazonem je dosahováno léčebné 
odpovědi 40– 69 % a kompletní remise 
v 8– 19 % s mediánem PFS 4– 5 měsíců. 
Gemcitabin v kombinaci je tedy alterna-
tivou k dosažení cytoredukce a kontroly 
onemocnění u  pa cientů plánovaných 
k alloSCT [54].

Nadějí k lepší efektivitě záchranné te-
rapie u CD30 pozitivních ALCL a PTL je 
brentuximab vedontin (Adcetris), což je 
anti-CD30  protilátka s  navázaným cy-
tostatikem auristatinem  [55]. Ve stu-
dii fáze II u relabovaného/ refrakterního 
anaplastického lymfomu (ALCL) vedlo 
podání brentuximabu u  58  pa cientů 
(15 z nich bylo po ASCT) k dosažení 86 % 
léčebných odpovědí a 57 % kompletních 
remisí. Medián délky léčebné odpovědi 
byl 13,3 měsíce [56].

Závěr

Přestože je u  nemocných s  refrakter-
ním nebo relabujícím lymfomem cel-
ková prognóza přežití zhoršena, dosa-
hujeme v  současnosti vysokého počtu 
léčebných odpovědí u  řady pa cientů. 
Použití vysokodávkované chemoterapie 
s ASCT je standardní léčebná modalitau 
a u mnoha pa cientů je dosaženo plató 
křivek přežití s  pravděpodobným úpl-
ným vyléčením. Nicméně stále je řada 

dosaženo u  pa cientů vstupujících do 
ASCT v CR ve srovnání s chemorezistent-
ním onemocněním: PFS (4  roky) 56  vs. 
23 % [48].

Význam alloSCT v léčbě periferních

T lymfomů

Léčba relabovaných a  refrakterních 
T- NHL spočívá v  podání chemotera-
pie a/ nebo imunoterapie, která v  prin-
cipu znamená pouze dosažení kont-
roly onemocnění a vedení nemocného 
k alloSCT. Výsledky vlastní alloSCT u PTL 
se ukazovaly jako slibné, s  přítomným 
GVL efektem, a to zejména ve srovnání 
s  ně kte rými dalšími podtypy NHL  [49], 
což potvrzují i česká data [50]. Bohužel 
pouze menšina nemocných je únosná 
k alloSCT z důvodů rezistence onemoc-
nění, nedostupnosti vhodného dárce, 
nízkého performace stavu, orgánových 
postižení a dalších. Proto se testoval pří-
stup se zařazením alloSCT již do 1. linie. 
V  italské studii dosahovali mladší ne-
mocní, kteří byli transplantováni na pod-
kladě genetické randomizace alogenně 
nebo autologně, lepších výsledků než 
starší nemocní léčení jen chemoterapií. 
Při srovnání PFS mezi alogenně a auto-
logně nemocnými nebyl nalezen roz-
díl. Rozdíl, byť na hranici statistické vý-
znamnosti (p = 0,10), byl pozorován při 
srovnání pravděpodobnosti OS ve čty-
řech letech ve prospěch ASCT (OS 92 %) 

bylo 56 %. Pokud rozdělíme skupinu dle 
stavu onemocnění v  době transplan-
tace, v pěti letech bylo dosaženo přežití 
u CR1 80 %, CR2/ CR3 50 % a parciální re-
misi (PR) v 46 % [45].

V další studii GELTAMO skupina hod-
notila kohortu 123 pa cientů, kteří v  le-
tech 1990– 2004  podstoupili ASCT 
v rámci léčby po selhání 1. linie. OS a PFS 
v  pěti letech bylo 45  a  34  %. Nemocní 
v 2. a vyšší kompletní remisi měli lepší lé-
čebné výsledky než pa cienti v 2. a další 
parciální remisi nebo pa cienti s chemo-
refrakterním onemocněním (při pěti-
letém sledování: CR 2/ 3 = OS 35 %, PFS 
57 %, PR2/ 3 = OS 23 %, PFS 33 %, refrak-
terní = OS 10 %) [46]. Chen et al publi-
kovali zkušenosti Stanfordské univerzity 
u  53  pa cientů s  60měsíčním sledová-
ním, podstupujících ASCT u chemosen-
zitivních T- NHL v  letech 1989– 2006. 
U nemocných v 1. kompletní remisi byl 
OS 76 % ve srovnání s 48 % pa cientů ve 
2. kompletní remisi a více [47].

Velká část publikovaných dat je za-
tížena „chybou“ velké heterogennosti 
T- NHL a v současnosti je snaha hodno-
tit léčebné výsledky u jednotlivých sub-
typů T- NHL. Retrospektivní analýza regis-
tru Evropské transplantační společnosti 
(EBMT) hodnotila výsledky ASCT u AITL 
lymfomů. Hodnoceno bylo 146 pa cientů 
se čtyřletým sledováním s  dosažením 
OS 59 a PFS 42 %. Lepších výsledků bylo 

Schéma 1. Rozhodovací algoritmus léčby refrakterního nebo relabovaného T-NHL po 

ASCT.
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