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Souhrn

Prestoze v terapii lymfomG dosahujeme v poslednich letech pokroku, stale zdstavé nezane-
dbatelné procento nemocnych s refrakternim nebo relabujicim onemocnénim. Zachranna in-
tenzivni chemoterapie s podporou autologni transplantace je lé¢ebny standard u fady téchto
pacientu. V intenzivnim vyzkumu jsou také alogenni transplantace krvetvornych bunék, pre-
devsim po pfipravé redukované intenzity. Pfredklddany prehledny ¢lanek shrnuje sou¢asné po-
znatky a doporuceni k zachranné 1é¢bé u pacientt s nejcastéji se vyskytujicimi lymfomy.
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bunék - alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bunék

Summary

Despite achieving promising treatment results in patients with lymphoma, there is still a signi-
ficant 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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ZACHRANNA LECBA A ROLE TRANSPLANTACI U LYMFOMU

Hodgkintav lymfom

Vétsina pacientd s Hodgkinovym lymfo-
mem (HL) je v soucasné dobé vylécitelna
chemoterapii +/- radioterapii. Az 10 %
pacient( s ¢asnym stadiem a 30 % s po-
krocilym stadiem onemocnéni nedo-
sdhne remise nebo relabuje po ukonceni
chemoterapie [1].

Standardem |éc¢by relabujicich a re-
frakternich HL je zachranna chemotera-
pie nasledovana v pfipadé chemosenziti-
vity vysokodavkovanou terapii (high-dose
therapy — HDT) s autologni transplan-
taci krvetvornych bunék (ASCT). V minu-
losti byly provedeny dvé randomizované
studie, které prokazuji presvédcivy bene-
fit transplantacniho pfistupu ve srovnani
s konvencnizachrannou chemoterapii[2,3].

Mezi prognosticky neptiznivé faktory
predikujici Spatnou lé¢ebnou odpovéd
patfi: primarné refrakterni onemocnéni
(progrese na lé¢bé nebo relaps < 3 mé-
sice po ukonceni terapie), casny relaps
(< 12 mésicd po ukonceni l1é¢by), pokro-
¢ilé klinické stadium llI-1V, snizeny per-
formance stav (PS), extranodalni posti-
Zeni, vék > 50 a dalsi. Ocekavané celkové
preziti (overall survival - OS) v péti le-
tech u primarné refrakternich onemoc-
néni je 26 %, u ¢asného relapsu 46 %
a u pozdniho relapsu 71 % [4].

Cilem zachranné chemoterapie je
umoznit pacientovi dospét k ASCT.
IdedIni salvage rezim spliiuje co nejvyssi
procento |écebnych odpovédi s pfija-
telnou hematologickou i nehematolo-
gickou toxicitou a zaroven vyznamné
nesnizuje potencidl mobilizovat peri-
ferni kmenové bunky (peripheral blood
stem cells — PBSC) pred ASCT. Byla stu-
dovéana a publikovéna celd fada sal-
vage rezimQ s celkovou |écebnou od-
povédi mezi 60 a 85 % bez presvédcivé
prokézané superiority jediného z pouzi-
tych rezim(: dexaBEAM, ICE, ESAP, DHAP,
GDP, IVE. S Gvahou o dosaZeni co nejvét-
Siho protinddorového ucinku Josling et
al publikovali randomizovanou studii
srovnavajici standardni salvage (2-4krét
DHAP/BEAM) s intenzifikovanym rezi-
mem (2krat DHAP, cyklofosfamid + sbér
PBSC, MTX + etopozid/BEAM). V této stu-
dii nebyl prokazan benefit v dosazeni OS
pfi pouziti intenzifikované lécby [5].

| s pfihlédnutim jiz ke zminénym pro-
gnostickym faktordm, PET/CT vyset-
feni pred vstupem do ASCT je dalsi vy-
znamny prediktivni faktor vysledku
lé¢by. Jabbour et al prokazali tfileté OS
58 vs. 87 % u pacient( vstupujicich do
transplantace s PET pozitivnim nebo
PET negativnim nélezem po ukonceni
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50% 11
40% 11
30% 1
20% 71
10% 71

100% e
900/0_ ........................................
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Graf 1. Ukazuje piehledné efekt jednotlivych druhtd zachranné Iécby [6].

Dexa-BEAM - dexametazon, BCNU, etopozid, Ara-C, mitoxantron, DHAP - dexametazon,
Ara-C - cisplatina, GDP — gemcitabin, dexametazon, cisplatina, GVD - gemcitabin, vino-
relbine, doxil (liposomalni doxorubicin), ICE - ifosfamid, carboplatina, etopozid, IEV - ifos-

famid, etopozid, vinorelbin, ifosfamide

salvage lécby [7]. V dalsi studii demon-
struji Moskowitz et al podobny vyznam
pretransplantacniho PET vysetieni, ne-
mocni s PET pozitivnim nalezem méli
pravdépodobnost pétiletého OS 31 %,
zatimco PET negativni 75 % [8].

Vysokodavkovana terapie s ASCT
ReZzim( vysokodavkované terapie exis-
tuje celd rfada. Neprobéhla zadna ran-
domizovana studie, kterd by je srovna-
vala mezi sebou. Nejcastéji pouzivany je
rezim BEAM (karmustin = BCNU, etopo-
zid, Ara-C, melfalan), ktery povazujeme
v soucasné dobé za zlaty standard s vy-
sokou protinddorovou aktivitou a unos-
nou toxicitou [2,3]. DalSim &asto pou-
Zivanym rezimem byl v minulosti CVB
(cyklofosfamid, etopozid, BCNU) [9].
Nové byl testovan i pfipravny rezim
s bendamustinem — BeEAM (bendamus-
tin, etopozid, Ara-C, melfalan) [10].

Tandemové ASCT
u Hodkinova lymfomu
U pacientl s kritickymi rizikovymi fak-
tory (napf. primarné refrakterni onemoc-
néni, casny relaps) je mozné dosdhnout
dalsi intenzifikace HDT rezimu provede-
nim tandemové ASCT. Multicentricka
studie GELA s tandemovou ASCT publi-
kovana v roce 2007 demonstrovala pé-
tileté OS 54 % s akceptovatelnou pe-
ritransplantaéni mortalitou 6 % [11].
Podobné vysledky publikovali i Mor-
schhauser et al u prognosticky nepfizni-
vych HL s pétiletym OS 57 % [12].

Tandemova transplantace pouzita
v pfipadé pretrvavajici PET pozitivity po
zachranné |é¢bé vedla k signifikantné
lepsim vysledkdim ve srovndni s jedno-
duchou transplantaci s pétiletou pravdé-
podobnosti doby do progrese (progres-
sion-free survival — PFS) 43 vs. 0 % [13].

V nasem centru bylo v letech 1996-2004
tandemové transplantovano 22 pacient(
s primarné refrakternim (32 %) nebo
s ¢asnym relapsem onemocnéni. Po sal-
vage chemoterapii vstupovalo do ASCT
32 % chemorefrakternich pacientd.
V prvni fazi tandemové ASCT se HDT
sklddala z melfalanu a mitoxantronu.
S odstupem 30-60 dni byla realizovéna
Il. faze po pripravé BEAM.

Nebylo zaznamenéno zadné peri-
transplantacni Umrti. Den +100 po tan-
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Tab. 1. Vybér studii zachranné lécby DLBCL.

Studie

Kewalramani et al
2004 [28]

Vellenga et al
2008, (HOVON) [29]

Martin et al 2008, (GELATMO) [27]

Gisselbrecht et al
2010 (CORAL) [25]

Crump et al
2014 [26]

demové ASCT byla celkova lécebna od-
povéd 81 % (5krat kompletni remise
a 13krat parcialni remise), chemorefrak-
terni byli Ctyfi pacienti. V 10letém sle-
dovani je OS nemocnych 55 % a PFS
50%[14].Pravdépodobnost OS unemoc-
nych s rizikovymi faktory transplanto-
vanymi tandemové a nemocnymi vétsi-
nou bez rizikovych faktor transplan-
tovanych jednoduchou ASCT ukazuje
graf 2.

Alogenni transplantace

u Hodgkinova lymfomu

Pres predpokladany graft-versus-lym-
phoma (GVL) efekt i u HL byly prvni zku-
$enosti nepovzbudivé. V roce 1996 byly
publikovéany dvé analyzy z mezinarod-
niho registru (IBMTR) a evropského re-
gistru EBMT ukazujici pravdépodob-
nost tfiletého OS jen 21, resp. Ctyiletého
25 % [15,16]. Se zavedenim redukované
piipravy (RIC) a zlepseni podpurné lécby
se zlepSoval osud nemocnych.

Jednim z dUlezitych ptispévk{ nazna-
Cujicich sméfovani alogenni transplan-
tace (alloSCT) u HL byla analyza LWP
EBMT (Lymphoma working party of Euro-
pean Bone and Marrow Transplantation)
srovnavajici alloSCT po myeloablativnim
rezimu s rezimem s redukovanou inten-
zitou (RIC). RIC podstoupilo 97 pacient(,
konvenéni rezim 93 pacientd. Umrti
z jiné priciny nez z dlivodu HL bylo sig-
nifikantné nizsi u RIC alloSCT a ob-

No. Lécba

36 R+ ICE

147 R-ICE

113 R+ DHAP/VIM/DHAP
112 R- DHAP/VIM/DHAP
163 R+ ESHAP

194 R+ ICE

202 R+ DHAP

310 R+ GDP

309 R+ DHAP

znamné nizsi procento relaps(, coz na-
znacuje pritomnost GVL efektu [17].
Vysledky velkého poctu pacientl
(n=285) po RIC-alloSCT byly samostatné
analyzovany ve stejném roce. Pacienti
v této studii byli vyznamné predlé-
¢eni, v priméru predchazely alloSCT
Ctyfi linie chemoterapie a u 77 % ne-
mocnych selhala pfedchazejici jedna az
dvé ASCT. Pii vstupu do transplantace
bylo v kompletni remisi 17 % pacientd,
43 % mélo chemosenzitivni a 40 % mélo
chemorezistentni onemocnéni. Umrt-
nost spojend s transplantaci (transplant-

PFS/EFS (roky) 0S (roky)
54 % (2) 67 % (2)
43 % (2) 56 % (2)
52 % (2) 59 % (2)
31 % (2) 52% (2)
38 % (5) 50 % (5)
31%(3) 47 % (3)
42 % (3) 51 % (3)
26 % (4) 39% (4)
26 % (4) 39% (4)

-related mortality - TRM) v jednom roce
a ve tiech letech byla pozorovana ve
20 a 22 %. PFS/umrti (PFS) ve dvou le-
tech byla 29 %. Opét bylo pozorovano,
Ze rozvoj chronické GVHD signifikantné
sniZzovala procento relapsu, nicméné za
cenu vyssi TRM [18].

Skupina ze Seattlu uvadi vysledky
transplantaci u 62 pacientll od piibuz-
nych a nepfibuznych darct a 28 pa-
cientll po HLA-haploidentické pfibu-
zenské transplantaci. Pfipravny rezim
byl proveden kombinaci celotélového
ozafovani (TBI, 2 Gy) a fludarabinu

100 —

80 —
60 —
=}
?’ 1 1.1 1 1 L1 11
3
3
& 40

single (n=92)
20
—L_ tandem (n=22)
0 | | |

I
8 10

dobné lepsi ve srovnani s myeloablativni 2 4 6 12 14 16 18
transplantaci byla i pravdépodobnost roky

OS a PFS/Umrti (PFS). Nemocni s chro-

nickou reakci $tépu proti hostiteli (graft

versus host disease - GVHD) méli vy-  Graf 2. Celkové preziti (OS) po tandemové a jednoduché ASCT u HL [14].
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Tab. 2. Souc¢asna transplantacni doporuceni u lymfomu (upraveno dle [32]).

Pribuzenecka

Nepfiibuzenecka alloSCT

Diagnéza Stav onemocnéni ASCT
allosCT HLA shoda Mismatch >1 Ag
CR1 (stfedni, vysoké IPI pfi dg.) GNR/II GNR/INI GNR/III co/l
chemosenzitivni relaps, CR > 2 co/ co/i D/l S/
pLect chemosenzitivni relaps po ASCT S/ S/ co/l GNR/III
refrakterni onemocnéni Cco/l Co/il D/l co/ll
CR1 D/l D/l GNR/INI S/
MCL CR/PR > 1, pfed ASCT - ano co/i co/li D/l S/
CR/PR > 1, pfed ASCT - ne S/ S/ co/l GNR/II
refrakterni onemocnéni co/l co/il D/l GNR/II
CR1 GNR/INI GNR/IN GNR/II D/l
ol chemosenzitivni relaps, CR > 2 Co/il co/l GNR/INI S/
chemosenzitivni relaps po ASCT S/ S/ D/l D/l
refrakterni onemocnéni co/ Co/ll co/l GNR/II
CR1 co/l co/ll GNR/III co/l
TCL chemosenzitivni relaps, CR > 2 S/ S/ co/li co/l
refrakterni onemocnéni Co/ll Cco/i Co/iN GNR/II
CR1 GNR/III GNR/II GNR/INI GNR/I
" chemosenzitivni relaps, ne-pfed ASCT D/l D/l GNR/INI S/
chemosenzitivni relaps pred ASCT S/ S/ co/l Cor/i
refrakterni onemocnéni D/l D/Il D/l Co/i

DLBCL - difuzni velkobunécny lymfom, MCL - lymfom z plastovych bunék, FL - folikularni lymfom, TCL - T bunéény lymfom,
HL - Hodgkin(v lymfom, S — lé¢ebny standard, obecné doporucovana indikace, CO - clinical option (mUze byt provedena
po zvazeni riziko vs. benefit), D - developmental (v hodnoceni a ve vyvoji, jsou nutné dalsi studie),

GNR - obecné nedoporuceno

vaha dukazu: | - vysledky alespon jedné randomizované studie, Il - vysledky z alespori jedné kvalitni klinické studie bez randomi-
zace, case controlled studie, Ill - deskriptivni studie, expert opinion

(90 mg/m?). Pacienti byli téZce predlé-
ceni (prmér pét linii 1é¢by) a u 92 %
selhala predchdazejici ASCT. Stav one-
mocnéni pfi vstupu do RIC alloSCT byl
22 pacientl v kompletni remisi, 30 v par-
cidlni remisi a 38 refrakternich/relabo-
vanych. Vysledky studie demonstruji
signifikantné nizsi riziko TRM a relapsu
u pacientl podstupujicich haploidentic-
kou transplantaci [19].

Vyvoj poctu alloSCT v Evropé podle pou-
Zitého rezimu (myeloablativni nebo s re-
dukovanou intenzitou) a poctu haplo-
identickych transplantaci ukazuje graf 3.

Peggs et al publikovali 76 konseku-
tivnich pacientl s relabovanym/refrak-
ternim HL pouzitim in vivo T buné¢né
deplece (alemtuzumab) u RIC alloSCT

a nasledné eskalované davky darcov-
skych lymfocytl (donor lymphocyte in-
fusion - DLI). U 24 pacientd byly DLI
pouzity pro relaps, u 22 pacientl pro
smiSeny chimerizmus. Odpovédélo 79 %
pacientl [é¢enych pomoci DLI pro re-
laps (14krat kompletni remise, 5krat par-
cidlni remise) a 86 % se smisenym chi-
merizmem dosahlo plného darcovského
chimerizmu. OS ve ¢tyfech letech po
transplantaci bylo 64 a 59 % u nemoc-
nych lé¢enych DLI pro potransplantacni
relaps. Tato data demonstruji vysoky
potenciadl imunoterapie pomoci alo-
gennich DLI s efektem na snizeni rizika
relapsu a indukci trvalého protinadoro-
vého ucinku [20]. Doporuceni k alloSCT
dle EBMT jsou uvedena v tab. 2.

Difuzni velkobunéény B lymfom
Difuzni velkobunécny lymfom (diffuse
large B-cell lymphoma — DLBCL) je nej-
Castéjsi typ non-Hodgkinova lymfomu
(NHL), v CR tvofi zhruba 40 % novych
pfipadl ze véech NHL. Incidence DLBCL
vzrista s vékem, celkova incidence je
6,9 novych pfipad(/100 000, zatimco
vice nez 30/100 000 u véku nad 65 let.
Dlouhodobé vylécitelnych je 30-50 %
nemocnych, vétsina relapsli onemoc-
néni se dostavuje ¢asné v 1.-2. roce po
ukonceni [éCby.

Rada randomizovanych studii proka-
zala jasné zlepseni Ié¢ebnych vysledk,
zvyseni pravdépodobnosti vyléceni
pouzitim cilené imunochemoterapie.
Ta spociva v pridani rituximabu ke stan-
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dardni chemoterapii CHOP s dosazenim
kompletnich remisi v 75-88 % s pétile-
tym OS 50-80 % [21,22].

Pacienti s primarné refrakternim DLBCL,
¢asné relabujicim nebo dosahujicim
pouze parcialni odpovédi k inicidlni che-
moterapii v kombinaci s rituximabem,
mivaji horsi odpovéd na zachrannou
[é¢bu a celkové horsi prognoézu.

PARMA studie publikovand v roce
1995 srovnavala salvage samotnou che-
moterapii DHAP (cisplatina, cytarabin,
dexametazon) nebo v kombinaci s ASCT.
OS a PFS bylo vyznamné zlepseno v ra-
meni s ASCT [23].

Na zakladé téchto vysledkl je sal-
vage (zachrannd) chemoterapie nasle-
dovand vysokodavkovanou chemo-
terapii s ASCT v soucasnosti standard
[éCby. Cilem salvage chemoterapie je
snaha dosdhnout maximalni odpovédi
pfed ASCT. Volba typu zachranného re-
Zimu zvazuje kombinace s co nejvyssim
procentem lé¢ebnych odpovédi a zéro-
hematologickou toxicitou a s cilem ne-
limitovat sbér kmenovych bunék. Tyto
principy je nutno uvazit jesté v kon-
textu celkového stavu pacienta a jeho
komorbidit. Jsou dvé zakladni strate-
gie salvage rezim( - platinové a neplati-
nové zachranné rezimy. Platinové rezimy
maji vyssi procento lé¢ebnych odpo-
védi, ale za cenu vyssi toxicity. Tyto re-
Zimy jsou proto vétSinou preferovany
u vice ,fit" pacient(, ktefi jsou kandidaty
vysokodavkované chemoterapie s ASCT.
Neplatinové salvage rezimy jsou castéji
indikovany u nemocnych neutnosnych
k ASCT z ddivodu véku nebo komorbidit
a déle u pacientl s nizkou dienovou re-
zervou, napf. po vice liniich chemotera-
pie ¢i relabujicich po ASCT. V soucasné
dobé stdle neni dosazeno shody, ktery
zachranny rezim je nejvhodnéjsi. Proti-
nadorovy efekt cisplatiny, karboplatiny
nebo oxaliplatiny u B-NHL byl proka-
zan v mnoha studiich. Platina jako sou-
¢ast salvage rezimG (DHAP, EHSAP, GDP,
ICE, GIFOX) u pacientu s refrakternim/re-
labovanym DLBCL dosahuje |écebné
odpovédi u 49-82 % a kompletnich re-
misi v 19-61 %. VSechny tyto rezimy jsou
pouzitelné k mobilizaci perifernich kme-
novych bunék krvetvorby. Jsou zatizeny
vyznamnou hematologickou toxicitou
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Graf 3. Vyvoj poctu allo-SCT (A) dle pouzitého ptipravného rezimu (myeloablativni —
MAC a s redukovanou intenzitou - RIC) a (B) dle zdroje bunék.

a nezanedbatelnou toxicitou nehema-
tologickou. Hematologicka toxicita pla-
tinovych rezim{ spociva v neutropenii
grade llI-IV v 50-70 %, v trombocyto-
penii grade llI-IV ve 40-90 %, hospitali-
zace pro febrilni neutropenii se vyskytuji
v 10-20 % pfipadl. Nehematologicka
toxicita limitujici platinové rezimy je
predevsim renalni (platina), kardiotoxi-
cita (ifosfamid), neurotoxicita (ifosfamid)
a mozeckova toxicita (Ara-C).

Salvage rezim( u DLBCL bez pouziti
platiny je také celd fada (MINE, IVE, Mi-
niBEAM ...) se srovnatelnym protinado-
rovym efektem jako u platinovych re-
zimU. Vétsina téchto ,non-platin based”
rezim( se dnes jiZz nepouziva s ohledem
na kumulaci davky antracyklind nebo
~poskozeni” kmenovych bunék alkylac-
nimi latkami. V soucasnosti jsou prefero-
vany pouze neplatinové rezimy na bazi
gemcitabinu, které jsou obecné lépe to-
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lerovany a maji celkové vyznamné nizsi
toxicitu.

Prospektivni randomizovana studie
CORAL srovnavala dva zachranné re-
zimy: jiz zminény R-DHAP a R-ICE (rituxi-
mab, ifosfamid, etopozid, karboplatina).
Randomizovdno bylo 396 pacient(:
2/3 s relapsem déle nez 12 mésicd po
ukonceni lé¢by a 1/3 pacient( rezistent-
nich nebo s ¢asnym relapsem onemoc-
néni. V hodnoceni |é¢ebné odpovédi
(ORR 62-64 %) a schopnosti mobilizo-
vat kmenové bunky nebyl zaznamenan
rozdil mezi obéma pouzitymi rezimy.
V predem neplanované analyze bylo
nicméné rezimem DHAP ve srovnani
s ICE dosazeno lepsi doby do progrese
(PFS) ve skupiné nemocnych s GCB
(germinal center B-cell like) podtypem
DLBCL [24].

Pouze polovina pacientl v této studii
podstoupila ASCT, ostatni k ni nedospéli
vétsinou z divodu rezistence nebo pro-
grese lymfomu na terapii. OS ve tiech le-
tech se nelisilo v obou ramenech podle
rezimu (47 vs. 51 %) a relaps/progrese
onemocnéni byly ovlivnény predevsim:
pfedchozim pouzitim rituximabu (EFS
21 vs. 47 %), Casnym relapsem (EFS 20 vs.
45 %) a sekundérnim aalPl (EFS 18 vs.
40 % u aalP1 0-1) [25].

Nemocni byli potransplanta¢né ran-
domizovéni do dvou ramen: udrzovaci
rituximab vs. sledovani. Zhodnoceni
efektu po ctyfech letech nezazname-
nalo rozdil v procentu relapst lymfomu
v obou ramenech. Celkové byly ve tfech
letech po transplantaci zaznamendény re-
laps/progrese u 39 % nemocnych.

Ve druhé randomizované studii byl
srovnavan rezim DHAP a GDP (gemcita-
bin, dexametazon a cisplatina). Ani zde
nebyl nalezen signifikantni rozdil v Gcin-
nosti, ale rezim GDP byl provazen signifi-
kantné mensi toxicitou [26].

Sami na naSem pracovisti pouzivame
rezim ESHAP (etopozid, cisplatina, Ara-C
a metylprednisolon), ktery ma mensi re-
nalni toxicitu ve srovnani's rezimem DHAP.

Studie skupiny GEL/TAMO (Grupo
Espanol de Linfomas/Transplante Au-
tologo de Medula Osea) hodnotila re-
trospektivni data u 163 konsekutiv-
nich pacientl pouzitim salvage rezimu
ESHAP (etopozid, metylprednisolon, vy-
sokoddavkované Ara-C, cisplatina) s rela-

bovanym/refrakternim DLBCL. V 1. linii
chemoterapii s rituximabem bylo [é-
¢eno 94 a bez rituximabu 69 pacientd.
Lécebného efektu (ORR) a kompletni
remise bylo dosazeno v 67 a 37 %
u pacientl predlécenych rituximabem,
zatimco u nemocnych bez rituximabu
v indukci to bylo v 81 a 56 %. V multi-
variantni analyze bylo jako negativni
prognosticky faktor prokazano pred-
chozi pouziti rituximabu pred salvage
chemoterapii [27].

Ve studii HOVON 2008 (Dutch-Bel-
gian Hemato-Oncology Cooperative
Group) byly publikovény vysledky stu-
die u 225 pacientd po zachranné che-
moterapii DHAP/VIP/DHAP. Ve dvou
ramenech bylo srovnavéno pridani ritu-
ximabu a nasledné ASCT. Kompletnich
remisi v rameni s rituximabem bylo 75 %
ve srovndani s 54 % bez rituximabu. V OS
ve dvou letech viak nebyl zaznamendn
signifikantni rozdil: 59 vs. 52 % [29].

AlloSCT u DLBCL

Se zavedenim alloSCT po redukovaném
pfipravném rezimu (RIC alloSCT) pfi-
byva indikaci i u DLBCL. O¢ekavaného
GVL efektu neni dosaZeno za cenu neak-
ceptovatelné peritransplanta¢ni mor-
tality u myeloablativnich transplantaci
a transplantovéni mohou byt i starsi
a komorbidni pacienti.

Rada vyzkumnych tymd v soucasné
dobé prezentuje slibna data RIC alloSCT
u DLBCL relabujicich po ASCT [30,31].

Soucasna transplantacni doporuceni
u lymfomu jsou uvedena v tab. 2 (upra-
veno dle [32]).

Folikularni lymfom

Folikularni lymfomy (FL) pfedstavuji asi
tretinu véech lymfom0 s medianem véku
59 let pfi diagnoéze. Pro FL je typicky in-
dolentni klinicky pribéh s dlouhym me-
didnem OS vice nez 10 let. Mezi hlavni
prognostické faktory patfi stratifikace ri-
zika onemocnéni dle FLIPI (International
Follicular Lymphoma Prognostic Index).
Prestoze je median OS pacientd s FL
dlouhy, tpIného vyléceni nebyva zpravi-
dla dosazeno. Z tohoto dlivodu fada stu-
dii zkoumala efekt pouziti vysokodavko-
vané chemoterapie (HDT) s ASCT v1. linii
|é¢by. | kdyZ bylo dosazeno prodlouzeni
PFS FL, ani jedna ze studii neprokazala

zlepseni OS nemocnych. Tato data byla
potvrzena v metaanalyze autord Al Kha-
bori et al [33].

Dal$i nezanedbatelnou proménou je
zvysena incidence sekundarnich ma-
lignit u mnoho let trvajiciho sledovani
po pouziti intenzivnéjsich lé¢ebnych
protokolll v primoterapii, i kdyZ se zda,
Ze vyssi incidence byla zpUsobena ze-
jména indukénimi rezimy zalozenymi na
fludarabinu.

V roce 2003 byla publikovadna ran-
domizovand multicentrickd studie
u pacientl s relapsem FL srovnavajici
HDT/ASCT s konven¢ni chemoterapii.
Hodnoceno bylo 229 pacientl a bylo
dosazeno signifikantné lepsich vysledku
v rameni s ASCT: OS ve ctyfech letech
71 vs. 46 % a PFS ve dvou letech 56 vs.
28 % [34].

Francouzskd skupina hodnotila re-
trospektivni data u 254 relabovanych
FL 1é¢enych konvencni chemotera-
pii s rituximabem nebo bez ného a vy-
sokodavkovanou chemoterapii/ASCT
+/- rituximab. Pfidani rituximabu k che-
moterapii pfineslo lepsi vysledky nez
HDT bez rituximabu. Nejlepsich vy-
sledkd bylo dosazeno provedenim HDT
a ASCT v kombinaci s rituximabem.
Touto kombinaci — salvage HDT s rituxi-
mabem a ASCT bylo dosazeno OS vice
nez 90 % pétiletém sledovani [35].

Rada studii faze Il prokazuje v dlou-
hodobém sledovani dosazeni platé
kfivky preziti nemocnych po ASCT, na-
znacujici dosazeni vyléceni pacienta.
Kornacker et al popisuji dlouhodobé
sledovani 241 pacientli po ASCT pro re-
laps FL. V 10 letech byla pravdépodob-
nost relapsu 47 %, s medidnem relapsu
20 (2-128) mésic po ASCT. Sest let po
ASCT byly zaznamenany pouze tfi re-
lapsy. Dynamika relapst FL po ASCT je
dvoufazova: relapsy v prvnim roce po
ASCT maji agresivnéjsi prabéh a celkové
horsi preziti, do 6. roku po ASCT pacienti
relabuji,linedarné” a po 6. roce jsou jiz re-
lapsy FL zcela raritni. Relaps FL vice nez
jeden rok po ASCT jsou relativné neagre-
sivni s medidnem OS vice nez 8 let [36].

V roce 2013 byla publikovana dvojité
randomizovana studie u nemocnych s FL
v relapsu. Prvni randomizace zkoumala
efekt pfidani rituximabu k zachranné te-
rapii (in vivo purging), druhd randomizace
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Tab. 3. Vybér studii ASCT u PTCL.

Studie No. Indukéni Stav nemoci % pacientu
chemotherapie vdobé ASCT dospélo k ASCT

Corradini et al 62 CR156 % 71

2006 [41] PR1 24 %

Rodrigues et al 26 MegaCHOP/ifos- CR 46 % 73

2007 [42] famid + etopozid PR27 %

Reimer et al 83 CHOP/DexaBEAM CR147 % 66

2009 [43] PR 37 %

D’Amore et al 166 CHOEP-14 PR+CR82% 72

2012 [44]

PR - parciélni remise, CR - kompletni remise

efekt udrzovaci l1écby po ASCT. S dlou-
hym medidnem sledovani (8,3 roku) se
ukazalo, ze zlepseni PFS v 10 letech ne-
bylo ve skupiné nemocnych s purgin-
gem statisticky vyznamné. Naproti tomu
udrzovaci terapie rituximabem po dobu
dvou let po ASCT signifikantné zlepsila
PFS v 10 letech z 37 na 54 %. OS ovliv-
néno nebylo. Limitujicim faktorem této
studie, ostatné jako fady dalSich, je, ze ri-
tuximab nebyl pouzit v 1. linii [37].

AlloSCT u folikularniho lymfomu
Dlouhy median OS nemocnych s FL pfi
standardni |é¢bé a relativné vysoka peri-
transplanta¢ni morbidita a mortalita pfi
alloSCT limituji indikaci k alloSCT. Zave-
denim RIC alloSCT a prokazatelnym GVL
efektem u FL se otviraji indikace hlavné
pro pacienty relabujici po predchozi
ASCT. AlloSCT u FL je povazovéna za lé-
¢ebnou modalitu s potencidlem plného
vyléceni. Soucasna doporucenijsou uve-
denav tab. 2.

T bunécné non-Hodgkinovy
lymfomy

T bunéc¢né non-Hodgkinovy lymfomy
(T-NHL) jsou vzacnéjsi a heterogenni
skupina agresivnich onemocnéni, kterd
jsou spojena s velmi $patnou progné-
zou a predstavuji asi 10 % ze viech lym-
foproliferativnich nador(i. Mezi nej¢as-
t&jsi histopatologické typy patii nodalni
periferni T buné¢ny lymfom blize nekla-
sifikovany (PTCL), anaplasticky velkobu-
nécny lymfom (ALCL) a angioimunoblas-
ticky T bunéény lymfom (AITL). Vétsina
pacientd byva diagnostikovana ve vys-

$im véku a s pokrocilym onemocnénim
s medidnem 60 let pfi diagndze s vyjim-
kou ALK pozitivniho ALCL s medianem
33 let. T bunécny fenotyp je sém o sobé
Spatnym prognostickym faktorem ve
srovnani s B bunécnymi lymfomy a dalsi
aplikované skérovaci systémy (IPI, PIT,
ALK+/- u ALCL) nam dale stratifikuji rizi-
kovost onemocnéni.

Historicky jsou T lymfomy léceny, ob-
dobné jako B lymfomy, rezimy obsahu-
jicimi antracykliny. V mezindrodni retro-
spektivni analyze 1 300 pacient(i [38] vSak
nebyl prokdzan benefit antracyklinového
rezimu ve srovnani s rezimem bez pouziti
antracyklinG. Primarné refrakternich bylo
30 % pacientl s dlouhodobym prezitim
pouze 10-30 % i pfi eskalaci nebo inten-
zifikaci [é¢by. V roce 2010 publikovana
studie pridavéa do standardniho rezimu
CHOP etopozid a rezim CHOEP (cyklo-
fosfamid, doxorubicin, vinkristin, etopo-
zid, prednizon) naznacuje zlepseni OS
hlavné u mladsich nemocnych s tolerova-
telnou toxicitou [39]. Obdobné vysledky
demonstrovala i ¢eska lymfomova sku-
pina. Bylo dosazeno statisticky vyznam-
ného rozdilu pfi srovnani doby do pro-
grese (PFS) ve prospéch rezimu CHOEP.
Pfi srovnéni nemocnych transplantova-
nych v 1. linii nebyl nalezen rozdil se sku-
pinou netransplantovanou [40].

Neuspokojivé vysledky standardni
lé¢by T-NHL podnécuji pouziti HDT
s ASCT nebo alloSCT. V tuto chvili ne-
mame k dispozici randomizované kon-
trolované studie zabyvajici se postave-
nim ASCT u T-NHL, existuji v3ak jiz studie
srovnavajici alloSCT a ASCT.

Odpovéd PFS/EFS (0}
(roky) (roky)
CR89 % 30 % (12) 34%(12)
PR 8 %
CR 89 % 53% (3) 73 % (3)
PR5 %
CR58 % 35% (3) 48 % (3)
PR 8 %
CR78 % 44 % (5) 51 % (5)
ASCT v 1. linii

Bylo publikovéano nékolik prospektiv-
nich studii faze Il se slibnymi vysledky
pouzitim ASCT jako konsolidace 1. linie
Ié¢by u nemocnych dosahujicich ales-
pon parcialni remise po indukéni che-
moterapii. V jednotlivych studiich byla
pouzita fada induk¢nich protokold, na-
sledovanych v pfipadé chemosenziti-
vity pacienta ASCT vétSinou s pfiprav-
nym rezimem BEAM. Tabulka 3 uvadi
vybér studii se zakladni deskripci, efek-
tem indukéni terapie, procento nemoc-
nych, ktefi dospéli k ASCT a stav nemoci
po ASCT, a proménnymi OS a PFS.
Nejvétsim problémem zlstava pfi-
blizné 30-40 % pacient(, ktefi jsou pri-
marné rezistentni nebo ¢asné progredu-
jici a nejsou indikovani k transplantaci.
Naopak pacienti, ktefi jsou chemosenzi-
tivni a Unosni podstoupit ASCT, ve srov-
nani s konvencni chemoterapii z tohoto
pfistupu profituji. Strategickou vyzvou
tedy zUstava snizit onu tfetinu nemoc-
nych, ktefi k transplantaci nedospéji.

Role ASCT u chemosenzitivnich
relabovanych T-NHL

Ve dvou nejvétsich retrospektivnich
studiich skupina GEL/TAMO hodno-
tila efekt ASCT nejen v 1. parcialni re-
misi/kompletni remisi, ale také efekt
ASCT po salvage chemoterapii prove-
dené ve 2. parcialni remisi/kompletni re-
misi. V roce 2003 byly publikovany vy-
sledky 115 pacientd, z nichz 32 % bylo
v 1. kompletni remisi (CR1) a 24 % bylo
ve 2. (CR2) a vy3si kompletni remisi.
Pétileté OS v celé kohorté nemocnych
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refrakterni/relabovany T-NHL po ASCT

}

Je pacient vhodnym kandidatem na alloSCT? (vék, komorbidity, ...)

Y

NE

y

Je Unosny salvage chemoterapie?

y {

NE ANO

/

ANO

h zahajit vyhledavéni darce

y v

paliativni lé¢ba

|

alloSCT

CD30+ = brentuximab

v
CD30- = GDP, ESHAP, DHAP, ...

|

<— chemosenzitivni onemocnéni, dostupny darce, ,fit” pacient

Schéma 1. Rozhodovaci algoritmus lécby refrakterniho nebo relabovaného T-NHL po

ASCT.

bylo 56 %. Pokud rozdélime skupinu dle
stavu onemocnéni v dobé transplan-
tace, v péti letech bylo dosazeno preziti
u CR1 80 %, CR2/CR3 50 % a parcialni re-
misi (PR) v 46 % [45].

V dalsi studii GELTAMO skupina hod-
notila kohortu 123 pacientd, ktefi v le-
tech 1990-2004 podstoupili ASCT
v ramci léCby po selhani 1. linie. OS a PFS
v péti letech bylo 45 a 34 %. Nemocni
v 2. a vy3si kompletni remisi méli lepsi [é-
¢ebné vysledky nezZ pacienti v 2. a dalsi
parcidlni remisi nebo pacienti s chemo-
refrakternim onemocnénim (pfi péti-
letém sledovani: CR 2/3 = OS 35 %, PFS
57 %, PR2/3 = OS 23 %, PFS 33 %, refrak-
terni = OS 10 %) [46]. Chen et al publi-
kovali zkusenosti Stanfordské univerzity
u 53 pacientli s 60mési¢nim sledova-
nim, podstupujicich ASCT u chemosen-
zitivnich T-NHL v letech 1989-2006.
U nemocnych v 1. kompletni remisi byl
0OS 76 % ve srovnani s 48 % pacientll ve
2. kompletni remisi a vice [47].

Velkd ¢ast publikovanych dat je za-
tizena ,chybou” velké heterogennosti
T-NHL a v soucasnosti je snaha hodno-
tit 1é¢ebné vysledky u jednotlivych sub-
typGT-NHL. Retrospektivni analyza regis-
tru Evropské transplantacni spole¢nosti
(EBMT) hodnotila vysledky ASCT u AITL
lymfoma. Hodnoceno bylo 146 pacientt
se Ctyfletym sledovanim s dosazenim
0OS 59 a PFS 42 %. Lepsich vysledkl bylo

dosazeno u pacientl vstupujicich do
ASCT v CR ve srovnani s chemorezistent-
nim onemocnénim: PFS (4 roky) 56 vs.
23 % [48].

Vyznam alloSCT v lécbé perifernich

T lymfoma

Lécba relabovanych a refrakternich
T-NHL spocivd v podéani chemotera-
pie a/nebo imunoterapie, kterd v prin-
cipu znamend pouze dosazeni kont-
roly onemocnéni a vedeni nemocného
k alloSCT. Vysledky vlastni alloSCT u PTL
se ukazovaly jako slibné, s pfitomnym
GVL efektem, a to zejména ve srovnani
s nékterymi dalsimi podtypy NHL [49],
coz potvrzuji i ¢eska data [50]. Bohuzel
pouze mensina nemocnych je inosna
k alloSCT z ddvod( rezistence onemoc-
néni, nedostupnosti vhodného darce,
nizkého performace stavu, orgdnovych
postiZeni a dalSich. Proto se testoval pfi-
stup se zarazenim alloSCT jiz do 1. linie.
V italské studii dosahovali mladsi ne-
mocni, ktefi byli transplantovani na pod-
kladé genetické randomizace alogenné
nebo autologné, lepsich vysledk( nez
star$i nemocni [é¢eni jen chemoterapii.
Pti srovnani PFS mezi alogenné a auto-
logné nemocnymi nebyl nalezen roz-
dil. Rozdil, byt na hranici statistické vy-
znamnosti (p = 0,10), byl pozorovan pfi
srovnani pravdépodobnosti OS ve ¢ty-
fech letech ve prospéch ASCT (OS 92 %)

proti alloSCT (OS 69 %) [51]. Druha stu-
die randomizovala nemocné na zacatku
[é¢by a umoznovala i alloSCT od nepfi-
buzného dérce. V rdmci hodnoceni in-
terim analyzy (hodnotitelnych 58 ne-
mocnych ze 104) byla pravdépodobnost
preziti bez udalosti (EFS) identicka a pfi
srovnani OS byl pozorovan statisticky
nevyznamny trend ve prospéch lepsiho
pfeziti nemocnych transplantovanych
autologné [52].

Z chemoterapie pouzivané k za-
chranné [é¢bé je nutné se zminit o gem-
citabinu (Gemzar) v monoterapii nebo
v kombinaci. Zinzani et al demonstrovali
chemosenzitivitu u 51 % pacient(l dosa-
Zeni kompletni remise ve 23 % pfi mono-
terapii gemcitabinem s délkou [é¢ebné
odpovédi 5-60 mésicl. Tato |é¢ba pred-
stavuje moznost paliativni chemotera-
pie pro nemocné, ktefi nejsou Unosni
nésledné alloSCT [53].

Pf¥i kombinované chemoterapii gem-
citabin s cisplatinou/oxaliplatinou a de-
xametazonem je dosahovano lécebné
odpovédi 40-69 % a kompletni remise
v 8-19 % s medidnem PFS 4-5 mésicl.
Gemcitabin v kombinaci je tedy alterna-
tivou k dosazeni cytoredukce a kontroly
onemocnéni u pacientd planovanych
k alloSCT [54].

Nadéji k lepsi efektivité zachranné te-
rapie u CD30 pozitivnich ALCL a PTL je
brentuximab vedontin (Adcetris), coz je
anti-CD30 protildtka s navazanym cy-
tostatikem auristatinem [55]. Ve stu-
dii faze Il u relabovaného/refrakterniho
anaplastického lymfomu (ALCL) vedlo
podani brentuximabu u 58 pacientl
(15 z nich bylo po ASCT) k dosazeni 86 %
Iécebnych odpovédia 57 % kompletnich
remisi. Median délky lé¢ebné odpovédi
byl 13,3 mésice [56].

Zavér

Pfestoze je u nemocnych s refrakter-
nim nebo relabujicim lymfomem cel-
kova prognéza pfreziti zhorSena, dosa-
hujeme v soucasnosti vysokého poctu
l[écebnych odpovédi u fady pacient(.
Pouziti vysokodavkované chemoterapie
s ASCT je standardni Ié¢ebna modalitau
a u mnoha pacientt je dosazeno platé
kfivek preziti s pravdépodobnym upl-
nym vylécenim. Nicméné stéle je fada
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nemocnych, u nichz zachranna terapie
selhavad. V intenzivnim vyzkumu je také
postaveni alloSCT po redukované pfi-
pravé i s haploidentickym darcem, ktera
diky GVL efektu je schopna prekonat vy-
soce rizikovd onemocnéni.
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