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Souhrn: Pøínos vysokodávkované chemoterapje u nízce maligních folikulárních lymfomù není definitivnì zhodnocen vzhle-
dem k mnoha!etému pøirozenému prùbìhu nemoci. Nìkteré klinické studie potvrdily dosažení delší remise vysokodávkova-
nou chemoterapií ve srovnání se standardní cytostatickou léèbou a z toho se nepøímo usuzuje na pozitivní vliv vysokodávko-
vané chemoterapie s následnou autologní transplantací na celkové pøežití alespoò nìkterých skupin pacientù s folikulárními
lymfomy.
Oèekává se, že vysokodávkované chemoterapie prodlouží celkové pøežití pacientù s folikulárními lymfomy v transformaci
a pacientù s lyrnfomem z pláš•ových bunìk. V textu jsou diskutovány souèasné zkušenosti a indikace této léèby.

Klíèová slova: Folikulární lymfom - Lymfom z pláš•ových bunìk -Autologní transplantace krvetvorných bunìk.

Summary: It is difficult to synthesize the transplantation literature in low-grade lymphoma because of the long and variable
natural history of the disease. Due to insufficient follow-up, none of the studies indicated that high dose chemotherapy and
autologous bone marrow of peripheral blood stem cell transplantation prolongs the overall survival. The available data hint
that longer remission duration may be attained with high-dose therapy as compared with conventiona! treatment. This
remission-prolongation is regarded as indirect proof of a positive impact of high dose chemotherapy on the overall surviva! at
least in some groups ofpatients with follicular lymphoma.
Prolongation of overa!l survival is expected in patients with follicular lymphoma in transformation and with mantle cell
lymphoma as a result of high dose chemotherapy with autologous stem cell transplantation.

Key Words: Follicular lymphoma - Mantle celllymphoma - Autologous hamatopoieticstem cells transplantation.

1. ÚVOD ního a vysokého stupnì malignity, dává racionální podklad pro
Skupina nízce maligních nehodgkinských 1ymfomù je tvoøe- podání vysokodávkované chemoterapie i pacientùm s nízce
na mnoha noso10gickýrníjednotkanù. Nejvyšší incidenci z nich malignírní lymfomy (Mayer, Vorlíèek, 1997).
mají fo1iku1ární lymfomy (centroblasticko-centrocytické dle Úvodem definujeme pojmy krvetvorná tkáò, krvetvorné buò-
Kielské klasifikace), které jsou dokonce nejèastìjším typem ky, štìp krvetvorné tkánì nebo též krvetvorných bunìk
mezi všerní nehodgkinskýrní 1ymfomy. Pro fo1iku1ární lym- (bunìk). Tìrníto pojmy oznaèujeme jak odebranou kostní døeò
fomy je charakteristický nìkolikaletý pozvolný prùbìh, pali- pro úèely pozdìjší transp1antace tak kmenové krvetvorné
ativní efekt chemoterapie a èasté relapsy po rernísích navoze- (hemopoetické) buòky získané z periferní krve (Peripheral Blo-
ných klasickou chemoterapií. Centrocytický lymfom (mantle od Stem Cells - PBSC) za úèelem transplantace Podrobnosti
celllymphoma, neboli lymfom z p1áš•ových bunìk) je mno- o jejich získávání uvádí Mayer a Vorlíèek, 1995 a 1997.
hem agresivnìjší a má výraznì horší prognózu ve srovnání U nízce maligních folikulárních lymfomù je díky jejich indo-
s folikulárnírní lymfomy. Biologické chování tìchto lymfomù lentnímu prùbìhu velrní obtížné a zdlouhavé prokázát lepší èi
i principy jejich standardní léèby pøehlednì uvádí Klener, 1997 horší efektivitu léèby kritériem celkového pøežití (overall sur-
a další autoøi (Manus, 1997,Miller, 1997, Swinnen, 1997, Liu, vival). Èasto se proto hodnocení léèby spokojí s délkou bez-
1997, Lam, 1997, Connors, 1997). pøíznakového pøežití (event-free survival). Prodloužení bez-
Foliku1ární lymfomy jsou vìtšinou senzitivní na primární 1éè- pøíznakového pøežití však nemusí mít odezvu v prodloužení
bu, tedy na záøení i na chemoterapii. Pøestože tato léèba dosa- celkového pøežití, a proto je autologní transplantace hemopo-
huje vysoký poèet léèebnýchodpovìdí, nevede k trvalému etických kmenových bunìk u nízce maligních lymfomù stále
vyléèení ani k dlouhodobým remisím. Chemosenzitivita níz- živì diskutována (Horning 1997, Verdonck, 1977).
ce maligních lymfomù a fakt, že vysokodávkovaná chemote- Cílem textu je podat pøehled zkušeností s auto10gnírní trans-
rapie s podporou autologní transplantace zlepšila výsledky plantacerní v této skupinì pacientù a vyvodit z nich závìry pro
konvenèní chemoterapie pacientù s malignírní lymfomy støed- praxi.
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I.
u pacientù s nízce maligními Iyrnfomy je možná i alogenní 2. Jaký má vliv negativní selekce - snaha o zabití maligních :. èísla
transplantace krvetvorných bunìk. Cílem textu je zhodnotit bunìk ve štìpu? Lym!
pøínos autologních transplantací krvetvorných bunìk a proto 3. Jaký vliv má positivní selekce - vybrání èistých hemopoe- 270 i
se o transplantaci krvetvorných bunìk od zdravého dárce zmí- tických progenitorù ze sebraného materiálu? ního
níme.jen o.~ajovì. Pro~lemati.ka alogenní.ch transplantací j~ 4. M~ vysokodá,:ko~aná c~emoterapie s aut~l?gní transplan- význ
velmI složitá a zasloužila by SI samostatny èlánek. Alogenm tacI krvetvorne tkanì vlIv na celkové pøežiti? srov]
transplantace u nízce maligních lyrnfomù se spojena s vyšší ho št
mortalitou než je tomu u autologního postupu. Reakce štìpu 2.1. Podílí se reinfúze malého množství maligních bunìk pìti1
proti hostiteli je zøejmì u nízce maligních lyrnfomù spojena na relapsu? Bezl
s intenzivní reakcí štìpu proti nemoci (Graft versus Disease Jak je již výše uvedeno, u nízce maligních lyrnfomùje velmi a 44
Reaction), takže pacienti, kteøí, nepodlehnou komplikacím èastá infiltrace kostní døenì, která mùže pøetrvávat i po indukè- Dùle
a nežádoucím úèinkùm provázejícím alogenní transplantaci, ní chemoterapii a maligní buòky se tedy zákonitì dostanou do ními
mají zpravidla podstatnì delší trvání remisí a poèet relapsù je štìpu pro autologní transplantaci. Je proto otázkou, zda relaps pem
zásadnì menší než po autologní transplantaci (Horning, 1997, nemoci souvisí s reinfusí malého množství maligních bunìk, ní vi
Mandinger, 1998, Verdonck, 1997). Publikované zprávy o alo- nebo zda je zpùsoben nedokonalým znièením maligní bunìè- 10 41
genní transplantaci krvetvorné tkánì u pacientù s nízce malig- né populace vysokodávkovanou chemoterapií. Tato otázka tran:
nimi Iyrnfomy obsahují vìtšinou jen neèetné soubory pacien- provází autologní transplantaèní léèbu mnohých jiných malig- s ÈiŠI
tù. Dle zprávy International Bone Marrow Transplant Regist- nich chorob. Brenner a jeho spolupracovníci prokázali, že tìný
ry z roku 1995 dosahovala mortalita spojená s alogenní trans- u pacienta s leukémií se reinfundované genovì oznaèené buò- výsl
plantací v této skupinì pacientù 42 % (van Besien, 1995). ky podílely na relapsu nemoci (Brenner, 1993). Podobnì to (Wil
Nejnovìjší srovnání výsledkù alogenní a autologní transplan- bylo prokázáno u chronické myeloidní leukémie (Deisseroth, èišt{
tace v relativnì velkém souboru pacientù publikovali v roce 1994). V pøípadì folikulámích lymfomù nejsou experimen- Jak1!
1998 francouzští autoøi. Alogenní transplantací bylo léèeno 72 tální data, která by na tuto otázku pøímo odpovídala. Z analo- èist{
pacientù, autologní 144 pacientù. Výsledkem byl pøibližnì gie lze však soudit na negativní vliv pøítomnosti maligních stál(
shodný poèet kompletních remisí, 86 % po alogenní a 78 % po bunìk ve štìpu na osud pacienta. toti~
autologní transplantaci. S transplantací spojená mortalita byla Pøetrvávání genu bcl-2 v buòkách kostní døenì i po transplan- ní p
ve skupinì s alogenní transplantací 30 %, ve skupinì s auto- tacibylospojenokratšímtrvánímremise(Gribben, 1991). Pøí- Altf
logní transplantací 4 %. Po alogenní transplantaci byl však nosné bylo poznání, že kontaminace maligními buòkami je roje
pozorován extrémnì nízký poèet relapsù, 12 % bìhem 60 mìsí - mnohem menší v koncentrátu kmenových hemopoetických bun
cù, s pl~t? po 15 mìsí.cích:což kontrasto~alo s 55 % rel,apsù po ~un~k ~.periferní.krve než ~ ko~tní,dø~ni (McC.ann, 1996). To V P
60 mìslclch ve skupInì leèené autologm transplantacl. V této Je dulezlté, nebot množstvl reslduálm kontamInace má vstah ned
skupinì nebylo patrné žádné plato (Attal, 1998). k pravdìpodobnosti relapsu. mal
vývoj postupù alogenní transplantace smìøuje k nižšímu poètu získ
s transplantací spojených komplikací a postupnì je snižována 2.2. Jsou všechny Iymfocyty s translokací (14,18) maligní kan
mortalita tohoto léèebného postupu. Máme tedy nadìji, že zdo- a schopné další proliferace? (Hc
konalující se metodika alogenních trasplantací bude dále sni- Není jasné, zda všechny buòky v periferní krvi s translokací
žovat pravdìpodobnost úmrtí v souvislosti s alogenní trans- (14,18) a s rearanžovaním bcl-2 genu, které jsou tím pádem 2.4.
plantací a tím bude více využíván léèebný efekt reakce štìpu považovány za maligní, jsou iklonogenní. To znamená, mají- reg
proti nemoci. V dalším textu se však budeme vìnovat jen auto- li zachovanou schopnost proliferace (Graninger, 1987). Cel
lognímu pøístupu. Jedna z prvních prací uvádí pouze jeden sbìr periferních kme- 48C

nových bunìk s pøítomností maligní populace, která byla pro- pok
2. OTAZKY A PROBLEMY SPOJENE S AUTOLOGNt kázána metodou tkáòové kultivace v souboru 20 pacientù pøí,
TRANSPLANTACt FOLIKULARNtCH L YMFOMÙ s histologicky prokázanou infiltrací kostní døenì lyrnfomový-
Autotransplantaèní léèbu lze použít jako léèbu prvé volby, j ako mi buòkami (Sharp 1992). Je otázka, zda u zbývajících 19 paci- 3. ~
zakonèení iniciální konvenèní cytoredukèní chemoterapie, entù nebyly v periferní krvi pøítomny buòky s translokací MJ
nebo až pro léèbu prvního anebo dalšího relapsu po remisi (14,18), ale bez možnosti proliferace. Prùkaz pøítomnost rea- CI:
navozené klasickou chemoterapií (Lazarus, 1995, Mills, 1995, ranžované informace bcl-2 v lymfocytech nemusí ještì zna- Vn
Morel, 1995, Schouten, 1996). První výsledky autologních menat, že jsou to klogenní maligní buòky. pa(
transplantacíkrvetvorných bunìkprokázalydosažite1nostde1- V Heidelbergu detekovali translokaci (14,18) metodou PCR vel
ších remisí než jsou obvyklé po klasické chemoterapii, pøi níz- u 22 z 29 sbìrù PBSC (Haas, 1994). Po transplantaci s reinfu- val
ké peri- a potransplantaèní mortalitì (Colombat, 1994, Basti- zí tohoto kontaminovaného štìpu mìlo 5 pacientù nakonec bcl- štì
on, 1995, Gribben, 1997). Ojedinìlì lze nalézt zprávy o paci- 2 negativní kostní døeò i periferní krev. To znamená, že i pøes vý
entech zùstávajících po této léèbì v remisi po 10 let (Fouillard, infúzi kontaminovaného štìpu mùže být pacient nakonec bez V I
1991). prùkazu bcl-2 (Haas, 1994). tra
S vysokodávkovanou chemoterapií nízce maligních lyrnfomù ce
je ménì zkušeností než u lymfomù støedního a vysokého stup- 2.3. Zlepší se osud pacientù, podá-Ii se transplantát z nìhož va]
nì malignity. Mnohaletá životní perspektiva tìchto pacientù jsou odstranìny maligní buòky? ticl
vyvolává zdrženlivost v aplikaci agresivních postupù a pro- Na tuto otázku nejsou pøímé odpovìdi z klinických studií a pro- 65
blémem je i samotný aut010gní štìp. Nízce maligní lyrnfomy to se používají nepøímé dùkazy. Typickým argumentem pro pa~
se oproti 1yrnfomùm vyšší malignity vyznaèují podstatnì èas- èištìní transplantátu, jsou následující data: ov
tìjší infiltrací kostní døenì, a proto se pøedpokládá u foliku- Z pacientù, kteøí byli stý den po transplantaci v remisi a u nichž èi 1
lámích lyrnfomù kontaminace získaného štìpu krvetvorné tká- byly použity periferní kmenové buòky bez pøítomnosti malig- té
nì maligními buòkami. Vysokodávkovaná chemoterapie níz- nich bunìk, bylo po 5 letech 64 % bez známek nemoci. V pøí- ko
ce maligních lymfomù je tedy spojena s následujícími otáz- padì použití kostní døenì to bylo 57 %. Z pacientù, kteøí mìli štì
kami sice histologicky kostní døeò bez infiltrace, ale metodou Sout- s ,
I. Má vliv pøípadná kontaminace štìpu krvetvorné tkánì vliv hern blotting u nich byly prokázány maligní buòky, dosáhlo tV(

na úèinnost vysokodávkované chemoterapie s autologní pìtiletého bezpøíznakového období jen 17 % pacientù (Sharp, Ta
transplantací? Souvisí relaps nemoci s reinfusí relativnì 1996). Logická úvaha i výsledky menších studií mluví ve pro- 10J
malého množství maligních bunìk, anebo je dílem nedo- spìch podávání štìpu bez anebo jen s minimálním množstvím ne
konalé eliminace nemoci pøedtransplantaèní léèbou? maligních bunìk (Gribben 1993 a 1994). Nejvìtší srovnávací dv
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èísla uvádí analýza dat European Bone Marrow Transplant cientù bylo po 2 roky bez pøíznakù nemoci. Navíc udávali, že
Lymphoma Registry z roku 1996. Registr obsahoval celkem vysokodávkovaná chemoterapie byla efektivní u pacientù
270 pacientù všech typù NHL s transplantací èištìného kost - s transformací v lyrnfomy vyššího stupnì malignity a že výsled-
ního štìpu. Analýza celé této skupiny neprokázala statisticky ky autologní transplantaèní léèby pacientù v histologické trans-
významnì delší bezpøíznakový interval ani celkové pøežiti ve formaci se statisticky významnì nelišily od ostatních (Bas-
srovnání s jinými vybranými pacienty bez upraveného kostní- tion, 1995).
ho štìpu. Ve skupinì s èištìným transplantátem bylo celkové V roce 1997 však ze známého francouzské hematologické cent-
pìtileté pøežití 54 %, ve skupinì s neèištìným štìpem 48,3 %. ra profesora Harrousseaua v Nantes vyšlo první randomizo-
Bezpøíznakové pìtileté pøežití dosáhlo 44,3 % s èištìným vané srovnání transplantací s èištìným nebo neèištìným krve-
a 44,6 % s neèištìným štìpem. tvorným štìpem (negativní selekce). Studie byla zamìøenájen
Dùležitáje však analýza podskupiny 50 pacientù s nízce malig- na pacienty s folikulárními lymfomy v 1. èi 2. remisi. Prùmìr-
ními lymfomy, u nichž probìhla transplantace s èištìným šte- ná délka sledování byla 33 mìsícù a za tu dobu bylo dosaže-
pem, prokazující nevýznamný vliv na bezpøíznakové ale zásad- no mediánu bezpøíznakového intervalu ve skupinì s neèištì-
ní vliv na celkové pøežití. Pìtileté bezpøíznakové pøežití dosáh- ným štìpem 40 mìsícù, zatímco ve skupinì s èištìným štìpem
1048,4 % s èištìným transplantátem a 44,2 % s neèištìným v dobì hodnocení nebyl ještì tento medián stanoven, což zna-
transplantátem. Celkové pìtileté pøežití dosáhlo ve skupinì mená že bude delší než 40 mìsícù. Prùmìrné pìtileté pøežití
s èištìným transplantátem 83,9 % pacientù ajen 47,6 % s neèiš- bylo vypoèítáno na 60% ve skupinì s neèištìným štìpem a 81 %
tìným transplantátem (p = 0,00184). Analýza udává lepší ve skupinì s èištìným krvetvorným štìpem (Bulabois, 1997).
výsledky transplantaèních režimù bez celotìlového ozáøení Uvedené výsledky však stále nehovoøí o vlivu autologních
(Williams, 1996). Pøedchozí analýza EBMT registru pøednost transplantací na délku celkového pøežití. Kladný vliv autologní
èištìní nepopsala (Schouten, 1994). transplantace krvetvorných bunìk na celkové pøežití pøedpo-
Jakkoliv se zdá, že uvedená data svìdèí pro pøednost použití kládají holandští lékaøi. U 12 rizikových pacientù s folikulár-
èistìného kostního štìpu pøed neèištìným, nejsou však zatím ními lymfomy trval medián bezpøíznakového intervalu po
stále dostateènì pøesvìdèující. Nìkteøí výzkumní pracovníci autologní transplantaèní léèbì 1044 dní. Potransplantaèní remi-
totiž tvrdí, že k tomu, aby èištìní krvetvorné tkánì mìlo zásad- se byla delší než pøedchozí remise (pøi konvenèní léèbì opak
ní pøínos, je tøeba zlepšit možnosti eradikace tumoru. bývá pravdou). Proto se soudí, že autologní transplantaèní léè-
Alternativou vysvìtlení, že reinfúze maligních bunìk akcele- ba má schopnost prodloužit celkové pøežití (Schouten, 1996). ,
roje relaps je konstatování, že úspìšnost odstranìní maligních Pacienti transplantovaní v druhé a vyšší remisi mají delší bez- i
bunìk ze štìpu závisí na aktuální mase nádorových bunìk. pøíznakové období než konvenènì léèení nemocní. To by také I
U pacientù s více než 5% maligních bunìk v kostní døeni se mohlo nepøímo svìdèit i pro pozitivní vliv vysokodávkované inedaøilo souèasnými metodami dosáhnou koncentrát bez chemoterapie s autologní transplantací krvetvorných bunìk na . i

maligní populace (prokazatelné metodou PCR). Zda podaøí celkové pøežití (Rohatiner, 1994). Je zde však nevyøešená otáz-
získat štìp krvetvorné tkánì bez kontaminace maligními buò- ka léèby relapsu po vysokodávkované chemoterapii.
kami, to tedy souvisí i s vlastní chemosenzitivou nemoci
(Homing, 1997). 4, ZKUSENOSTI S TRANSPLANT ACt NtZCE

MALIGNtCH FOLIKULARNtCH L YMFOMù
2,4. Jakájsou aktuální data Evropského transplantaèního S CISTÌNtM STÌPU

registru?Celkem bylo do roku 1993 do Evropském registru nahlášeno 4.1. Negativní selekce (purging) autologního štìpu krve-
480 transplantací u pacientù s nízce maligními Iyrnfomy. Pøed- tvorné tkánì.
pokládané pìtileté pøežití tìchto pacientù je 60% a pìtileté bez- Termín negativní selekce se používá pro postupy ,jejichž cílem
pøíznakové pøežití 38% (Rohatiner, 1997). je znièit maligní buòky ve štìpu krvetvorné tkánì pøi mini-

málním poškození fyziologických krvetvorných bunìk.
3. ZKUSENOSTI S TRANSPLANTACt NtZCE Èištìní odebrané kostní døenì je obtížnìjší než èištìní kme-
MALIGNtCH FOLIKULARNtCH L YMFOMÙ BEZ nových bunìk získaných z periferní krve. Byly zkoušeny che-
CISTÌNt STÌPU mické metody èištìní - inkubace s 4-hydroperoxycyklofosfa-
Universita v Nebrasce uvedla v roce 1994 výsledky léèby 79 midem, což bylo spojeno se zn~ènì opoždìnou obnovou krve-
pacientù s nízce maligními Iymfomy, progredujícími pøi kon- tvorby. Tato metoda proto nenalezla u lymfomù širšího uplat-
venèní chemoterapii. Tito pacienti podstoupili vysokodávko- nìní (Mayer, Kobylka, 1996).
vanou chemoterapii s autologní transplantací bez upravování Další metody využívají monoklonální protilátky proti nìkte-
štìpu. V dobì hodnocení u 43 % pacientù trval bezpøíznako- rým antigenùm B-lymfocytù, které na svém povrchu nesou
vý interval déle než 13 mìsícù (Kessinger, 1994). i maligní buòky folikulárních lyrnfomù. K odstranìní bunìk
V roce 1997 tato skupina již zveøejnila výsledky autologních s navázanými protilátkami se nìkdy používá komplement,jin-
transplantací krvetvorných bunìk u jednoho sta pacientù s níz- dy imunomagnetické sféry. Tìmito medotami lze zredukovat
ce maligními Iymfomy v první èi vyšší remisi. Zprvu použí- poèet maligních bunìk na 1 % až 0,001 % pùvodního obsahu
vali k transplantaci kostní døeò, pozdìji kmenové hemopoe- (Habekorn, 1995, Kiesel, 1987).
tické buòky z periferní krve. Ètyøi roky po transplantaci žilo Problém je v tom, že i použití monoklonálních protilátek pro
65 % pacientù, bez pøíznakù nemoci po 4 letech bylo 44 % takzvanou negativní selekci neodstraní všechny maligní buò-
pacientù. Úèinnost autologních transplantací byla negativnì ky, nebo• èetnost antigenù na povrchu bunìk znaènì kolísá.
ovlivòována mirou pøedchozí cytostatické léèby. Pøítomnost Zatím proto není známa metoda, která by spolehlivì odstrani-
èi nepøítomnost infiltrace kostní døenì mìla také vliv. Ètyøle- la maligní buòky z autologního štìpu.
té bezpøíznakové pøežití dosáhlo 72% pacientù bez infiltrace Rohatiner a kolektiv ze St. Bartholomews Hospital (Anglie)
kostní dfenì ajen 57% s infiltrací kostní døenì v dobì odbìru provedli transplantaci u 64 pacientù s nízce maligními lyrnfo-
štìpu. Autoøi soudí, že jejich výsledky jsou srovnatelné my ve druhé nebo nebo další parciální nebo kompletní remi-
s výsledky jiných studií, ve kterých byl použit èištìný krve- si. Získaná kostní døeò byla promyta protilátkou antiCD20
tvorný štìp døenì (Bierman, 1997). a komplementem. Bezpøíznakový interval 3,5 let dosáhlo 55%
Také Francouzi v roce 1995 prohlásili, že jejich výsledky auto- autolognì transplantovaných. Délka remise nekorelovala s fak-
logních transplantací u nízce maligních lyrnfomù se zásadnì tem, zda transplantace byla provedena v 2. nebo v další remi-
neliší od výsledkù jiných studií s èištìním kostní døenì. Po si. Délka bezpøíznakového intervalu byla delší než v kontrol-
dvou letech žilo 86% transplantovaných a pøitom 53 % pa- ní skupinì s klasickou chemoterapií. Vliv autologní trans-
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plantace na celkovou délku pøežití však tato studie pro krátké selekce bunìk obsahující CD34 antigen. Antigen CD34 je gly- ~ori~
sledování neprokázala (Rohatiner, 1994) koprotein pøítomný na 1 -: 3% bunìk kostní døenì, zahrnují- u m.e'
Další práce, která upozoròuje na pøednost štìpu bez maligních cích blasty a všechny èasné progenitorové buòky. CD34 se ~a~l.
bunìk, je z Dana Farber Cancer Institute (USA). Tam použí- nenachází na diferencovanìjších buòkách kostní døenì, jako etym
vali kombinaci monoklonálních protilátek na èištìní kostní jsou lymfocyty, granulocyty, erytrocyty a destièky a není pøí- 6 LY
døenì u 114 pacientù nereagujících na konvenèní terapii. Dvou- tomen na maligních lymfomových buòkách. Proto lze pomo- L. mfi
letý bezpøíznakový interval po transplantaci dosáhlo 70 % paci- cí antiCD34 protilátky oddìlit progenitorové buòky kostní døe- y . I

entù v CR a jen 45 % pacientù v PR pøed transplantací. Paci- nì od ostatních bunìk. Zeudek uvádí, že positivní imunose- klasï
enti s nekontarninovaným štìpem mìli lepší výsledky z hle- lekce je schopna redukovat poèet maligních bunìk o 99 % ale ce) t,
diska bezpøíznakového pøežití než pacienti s pøetrvávající kon- že je tøebaještì dalších metod k dokonalému odstranìní malig- n.áz~~
tarninací po provedené negativní selekci. Nejdelší rernise byly ních bunìk (Zeudek, 1995). Positivní selekce založená na imu- rc. e
u pacientù, u nichž nebyla detekována bcl-2 translokace v žád- nomagnetickém principu, stejnì jako biotin-avidinová selek- ?Ì~ I
ném vzorku po imunologickém èistìní a u nichž bylo také nega- ce, dosahují redukci maligních bunìk v prùmìru o tøí øády, èili Sl a
tivní kontrolní vyšetøení kostní døenì po transplantaci. Paci- na 0,1%. Oba selekèní postupy jsou spojeny s 50 % ztrátou agres
enti, u nichž translokace 14/18 po transplantaci byla stále patr- hemopoetických progenitorù (Fruehauf, 1994, Gorin, 1995). zo~ St
ná, byli ohrožení èasným relapsem. Tyto závìry publikovali Pøehled všech používaných metod uvádí Beaujean, 1997. S~J1 o
již v roce 1991 a znovu v roce 1996, kdy k témuž závìru došli Pøíhojení takto èištìného štìpu je shodné s použitím neèištì- ~ÈbU
v homogennìjším souboru pacientù, u nichž byla transplan- ného štìpu, a proto tento zpùsob èištìní (purging) nabývá v I
taèní léèba použita po indukèní chemoterapii CHOP u novì v posledních letech na oblibì (Brugger, 1994). Francouzská cen~
diagnostikovaných pacientù. Tøíletého bezpøíznakového inter- skupina použila této pozitivní selekce pro léèbu 8 pacientù, fe;Ill1

(~valu dosáhlo 63% pacientù a tøíletého pøežití 89% pacientù kteøí relabovali a pøítom mìli za sebou již intenzivní chemo- ~ ,

(Freedman, 1996, Gribben, 1991, 1993 a 1994). V roce 1997 terapii. Po autologní transplantaci nemoc u tøech pacientù rela- ~el
již referovali o 153 pacientech transplantovaných s èištìnou bovala do jednoho roku, u dalších pìti byla rernise delší než zk o
døení. Po 7 letech od léèby bylo 40 % pacientù bez recidivy, rok (Marin, 1997). Další studie, sledující význam PCR nega- ou
celkové 7 leté pøežití od transplantace dosáhlo 70 %. V této tivity štìpu i kostní døenì po transplantacijsou v bìhu (McQua- trans
zprávì se poprvé udává, že autologní transplantace prodlou- ker, 1997). Souhrn studií hodnotících vysokodávkovanou che- ~v~ r
žila délku rernise i celkové pøežití (Freedman, 1997). moterapii u folikulárních lymfomù je uveden v tabulce 1. °ì ~
Standfordská skupina (USA) používá negativní imunologic- m Sl
ké selekce již od roku 1988. Pìtiletého pøežití dosáhlo 87% 5. AUTOLOGNt TRANSPLANTACE U PACIENT(r S

( ~b 1

pacientù, pìtiletého bezpøíznakového pøežití 67% pacientù S HISTOLOGICKOU TRANSFORMACt . ku aa
(Homing,1997). FOLIKULARNtHO LYMFOMU s P

V této skupinì pacientù byla vysokodákovaná chemoterapie tes- pøežI
4.2. Pozitivní selekce (purging) autologního štìpu krve- továnanejdøíve, nebo• pacienty s histologickou transformací oèe- ~eb)l
tvorné tkánì. kává krátký interval života. První zkušenosti Schoutena a kol. yta
Termín pozitivníí selekce se používá pro postupy, jejichž cílem byly nepøíznivé, pøežití transplantovaných bylo krátké (Schou- ~lél
je izolovat ze získaného krvetvo~ého štìpu pouze fyziolo- ten, 1989, 1994, Foran, 1997) Tyto nepøíznivé zprávy však nepo- z ~u
gické buòky krvetvorby. Klasickým postupem je positivní tvrdila další studie z Bostonu, z Dana Farber Cancer Institut (Tak- l~ I

illlff

Tabulka 1. 199!

Výsledky autotransplantaèní léèby pacientù s nízce ma!igními folikulámími lynIfomy byla

Oprl

Autor Fáze nemoci pøi transplantaci n Štìp Oèinek autotransplantace i sk•

10gr

Bierman selhání standard. ch. 28 N PBSC 2 I mìsíèní p. 60 % kovl

Freedsman 1991 senzitiv relaps 69 neg. s. BM 53% dvouleté bezpøíznakové p. dní.

nekompletní I. renIise enti

Gribben 1991 selhání standard. ch. 114 neg. s. BM dvouleté bezpøíznakové p. Èetl

70 % pac. v CR pøed T. odp

45 % pac. v CR pøed T. infc

Colombat 1994 senzitiv relaps 42 N, 58 % bezpøíznakový int. tùm

nekompletní 1. renIise BM 83% celkové pøežití sin

PBSC pøi medián u sledování 43 mìsícù V '

Kessinenger 1994 selhání standard. ch. 79 N PBSC 43% tøináctimìsíèní bezpøíznakové p. pl~

Rohatiner 1994 2. a další a remise 64 N BM 55% tøileté bezpøíznakové p. cyti

Bastion 1995 1.-3. nekompl. remise, 60 N 53% tøileté bezpøíznakové p. che

pl"Qg!ere PBSC %6% dvouleté ce'Jkévé p. Dej

Morel1995 I. remise 34 chem. p. 80% ètyøleté celkové p. u p~

BM 55% ètyøleté bezpøíznakové p. dOll

Friedman 1996 I. remise 83 neg. s. 89% tøíleté celkové

BM 63% tøíleté bezpøíznakové p. 7. ~

Bierman 1997 selhání standardní ch. 100 N. BM. 65% ètyøleté celkové p.

PBSC 44% ètyøleté bezpøíznakové p. 7.1.

Bulabois 1997 I. nebo 2. remise 22 N. BM 60% pìtileté celkév p. ent

nebo PBSC medián remise 40 mìsícù Vy

44 s. BM 81 % pìtileté celkové p. krv

nebo PBSC medián renIise > 40 mìsícù fOll

Homing 1997 I. renIise 37 neg. s. 87% pìtileté celkové p. totc

BM 67% pìtileté bezpøíznakové prc

ha'

N = naturální, neèištìný, BM = Bone marrow = kostní døeò, PBSC = Periphera! Blood Stem Cells neboli kmenové hemopoetické buòky získané z peri- pO]

femí krve, s = selekce, neg. s. = negativní selekce, ch = chemoterapie, p = pøežití
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vorian, 1987, Freedman, 1991), kteøí nenalezli zásadního rozdí- Provádìt autologní transplantaci u všech novì diagnostikova-
lu mezi pacienty s foliku1ámími 1yrnfomy a pacienty v transfor- ných pacientù, nebo její indikaci v této skupinì pacientù nìjak
maci. Autoøi z Kanady charakterizují výsledky této skupiny pìti- omezit? Na tuto otázku neznáme pøesnou, tedy na prùkazných
letým pøežitím pøibližnì 30% pacientù (Simpson, 1997). faktech založenou odpovìï. Z pøedestøených dat jsou odvo-

zeny následující závìry.
6. L YMFOM Z PLAStoVÝCH BUNP-K 1. Vysokodávkovanou chemoterapii považujeme za vhodnou
Lymfom z p1áš•ových bunìk (mantle ce11lymphoma dle REAL jako konsolidaci druhé remise, obzvláštì pro pacienty s první
klasifikace, neboli centrocytický 1yrnfom dle Kie1ské klasiftka- remisí kratší než jeden rok.
ce) tvoøí speciální chorobu z malých 1yrnfocytù. Histologii, 2. Vysokodávkovaná chemoterapie je pravdìpodobnì pøíno-
názvosloví a problémùm diferenciální diagnostiky této noso1o- sem pro pacienty v první remisi, kteøí mají nepøíznivé pro-
gické jednotky je vìnován podrobný pøehled v èasopise Cs. Pato- gnostické známky.
logie(Fakan,1998).Lyrnfomzp1áštovýchbunìkjevREALkla- 3. Bude-li podána vhodná udržovací terapie, je možné pøed-
sifikaci (na rozdíl od Kie1ské klasifikace) již øazen do skupiny pokládat pøínos auto10gních transp1antací jako konsolidace
agresivních 1yrnfomù. Medián pøežití pacientù s touto diagnó- (prohloubení) první remise.
zou se udává kolem 40 mìsícù, výsledky jednotlivých studií kolí - 4. Imunologický zpùsob èištìní krvetvorného štìpu je možný,
sají od 34 do 45 mìsícù. Lyrnfomje zpoèátku dobøe citlivý na jeho pozitivní dopad na délku pøežití však zatím nebyl jedno-
léèbu. Standardní chemoterapiíje dosahováno 1éèebné odpovì- znaènì prokázán. Indikace vysokodávkované chemoterapie
di v prùmìru u 80% pacientù. U velké èásti je odpovìï hodno- s auto10gní transp1antací u nehodgkinských 1ymfomù jsou shr-
cena jako kompletní remise. Nicménì i po dosažení kompletní nuty v tabulce 2.
remise lyrnfom brzy re1abuje a stává se na další léèbu rezistent- Tato tabulka vychází z publikovaných dat, dále z doporuèení

ní (Coiffier, 1998). Výsledky klasické chemoterapie centrocy-
tického 1yrnfomu jsou. tedy velmi.neutìšené. ':ýz~~ vys?ko- Tabulka 2.
dákované ch~moteraple této ~kupmy .nemocnyc~ J.e mtenzlvn~ Indikace vysokodávkované chemoterapie s podporou autologní trans-
zkoumán a diskutován. Skupma z Heldelbergu leètla autolognl plantance hemopoetických bunìk u nehodgkinských lymfomù
transplantací 13 pacientù. Jeden èasnì po transplantaci zemøel,
dva rela~vali po. 1.0 a 1 ~ mìsících a zbývajících, 1? bylo v dobì Nízce maligní Autotransplantaèní léèba dosahuje delších remisí,
hod~~em v r~llllsl ~ prumìrnou dé1kou,sledovam 18 (10,- 47) NHL dosahuje remisí i u pacientù rezistentních na
mìslcu. Autoøi z Helde1bergu proto soudí, že tento léèebny zpù- standardní chemoterapii. Prodloužení celkové délky
sob mùže prodloužit i celkovou délku života tìchto pacientù života zatím pro nutnost dlouhod,obého sledov~í,
(Haas, 1996). Další mírnì pozitivní zprávu uvádí transplantaèní nepro~ázán?.A~totr,ansplant.aèm léèby se použlva.! skupina z Dana Farber Cancer institutu z Bostonu. Køivka poètu ~~~~~I~~~.lsl Èi v navaznostl na prvm chemosenzl-

.I pøežívajících po vysokodávkované chemoterapii stále klesala,
nebylo dosaženo žádného plató, a tedy není pravdìpodobné, že Støednì maligní Autotransplantaèní léèba.
by tato léèba mìla alespoò u nìkterých pacientù potenciál nemoc NHL Indikováno po prvním relapsu. I

vyléèi.t. Vys?~~vkoyan~chem°t;erapie snad ~~s'poò mírnì pro- Vysoce maligní Autotransplantaèní léèba índikována po prvním
~oužtla pøezlvam pacientù. Bezpøíznakové pøezltl a celkové pøe- NHL relapsu. Indikace v I. kompletní remisi u rizikovýchŽití po 4leteéh od transplantace vychází na 31 % a 62 %, což je pacientù je pøedmìtem klinických studií. '

mírnì lepší nežjsou výsledky klasické chemoterapie (Freedman,
1998). Podobná data dokumentující mírné prodloužení pøežití
byla publikována autory Spanìlské studie (Conde, 1997). Hematologické spoleènosti CLS JEP a Onkologické spoleè-
Oproti tìmto mírnì pozitivním zprávám, lze v literatuøe najít nosti CLS JEP publikovaném v èasopise Praktický lékaø (Koza,
i skeptické hodnocení této léèby ,jako je konstatování, že auto- 1997) a dále z doporuèení podvýboru EBMT publikovaném
logní transp1antace u 16 pacientù dosáhla mediánu bezpøízna- v èasopise Bome Marrow Transplantation (Go1dman, 1998).
kového intervalu jen 249 dní a mediánu celkového pøežití 317
dní. Pøedpoklad pro tøíleté celkové pøežití mìlo jen 24 % paci- 7.2. Kdy indikovat vysokodávkovanou chemoterapii
entù (Ketterer, 1997). u pacientù s Iymfomem pláštové zóny?
Èetné další publikace uvádìjí sice vysoký poèet léèebných Výsledky klasické chemoterapie jsou u pacientù s 1ymfomem
odpovìdí ale mají krátký interval sledování, takže nepøináší z p1áš•ových bunìk frustrující. Prùkaz pøínosu vysokodávko-
informaci, zda vysokodávkovaná chemoterapie tìmto pacien- vané chemoterapie (velká prospektivní randomizovaná studie)
tùm život prodlouží èi neprodlouží (Dreger, 1997, 1998, (Gres- u tohoto lymfomu zatím chybí. Je proto žádoucí vhodné paci-
sin, 1997) Stewart, 1995)). enty léèit vysokodávkovanou chemoterapií v rámci klinických
Vysokodávkovaná chemoterapie s podporou autologní trans- studií.
plantace u pacientù s lyrnfomem z p1áš•ových bunìk (centro-
cytickým lymfomem) dosahuje delších remisí, než klasická 7.3. Co po autologní transplantaci
chemoterapie a s tím je spojena nadìje na prodloužení života. Toto je velmi dùležitá otázka na kterou zatím neumíme odpo-
Definitivní zhodnocení vysokodávkované chemoterapie vìdìt. Testovány byly: interferony, inter1eukin-2, interleukin- ,
u pacientù s touto diagnózou pøinesou výsledky klinických ran- 3, pøirozené monoklonální protilátky, bispecifické monoklo- í

domizovaných studií v následujících letech. nální protilátky, imunotoxiny, radioimunokonjugáty vakcina-
ce. Z uvedených postupù je v praxi nejvíce zkušeností s inter-

7. zA VP-R feronem alfa. Je známo, že interferon alfa prodlužuje remisi
u pacientù s fo1iku1ámími lymfomy a že jeho úèinekje nejvìtší

7.1. Kdy indikovat vysokodávkovanou chemoterapii u paci- ve skupinì pacientù s minimální zbytkovou nemocí. Proto je
entù s folikulárními maligními Iymfomy? interferon alfa nejèastìji používanou alternativou udržovací
Vysokodávkovaná chemoterapie s auto10gní transp1antací léèby u pacientù s fo1iku1ámími 1yrnfomy v kompletní remisi
krvetvorných bunìk dosahuje u pacientù s fo1ikulámími 1ym- po vysokodávkované chemoterapii. Pøehled zkušeností s imu-
fomy delších remisí než klasická chemoterapie. Dùkazù pro nomodu1aèními postupy (interferon alfa), s aplikací monok-
toto tvrzení je již dosti. Prokázat, že vysokodávovaná léèba loná1ních protilátek a dalšími novìjšími postupy jsme uvedli
prodlužuje i délku celkového pøežití, je èasovì velmi zd10u- v èlánku o fo1ikulámích lymfomech (Adam a kol., v tisku).
havé, a proto pøímý dùkaz nemáme. Zatím na tuto možnost Jejich pøehled uvádí napøíklad Schnell, 1997.

pouze usuzujeme na základì nepøímých dùkazù.
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THE BASIC SCIENCE OF ONCOLOGY, THIRD EDITION moèového mìchýøe a støeva - pocházejí ze získaných genetických
I. F. TANNOCK, R. P. HILL abnormalit v genech, snad jako dùsledek expozice environmentál-
MCGRA W -HILL, NEW YORK-LONDON 1998 ním faktorùm.
539 STR., 285 OBR., 67 TAB., ISBN 0-07-105484-7, CENA 41,99 Na základì znalosti mechanismu pùsobeníkarcinogenùje možné upra-
GBP vovat biochemické nebo bunìèné obranné mechanismy s cílem sní-

žit riziko vzniku zhoubného nádoru. Avšak zatím nejefektivnìjší meto-
Tato kniha vycházející již ve tøetím vydání (prvé je z r. 1987 a druhé dou k redukci zhoubných nádoru je potlaèení expozice vysoce rizi-
z roku 1992) byla napsána 34 odborníky z Kanady a USA pod vede- kovým èinitelùm napø. kouøení tabáku. Mnohé studie metastatického
ním editoru z univerzity v Torontu. Text je rozdìlen do 20 kapitol procesu odkryly øadu vlastností - zajména ty,ježjsou spojeny s bunìè-
s následující tematikou: úvod do biologie nádoru, epidemiologie, nou adhesí a sekrecí proteolytických enzymù - spojených s tímto pro-
metody genetické analýzy, genetické základy nádoru, viry a onkoge- cesem, ale snaha o identifikaci specifických biochemických vlast-
ny, rùstové faktory, proliferace a smrt bunìk, chemická a radiaèní kar- ností, jež charakterizují všechny metastatické buòky, je zatím neús-
cinogenéze, mimobunìèné prostøedí a rakovina, progrese nádoru pìšná. Naopak, rùzné biochemické zmìny v buòkách produkují feno-
a metastázy, imunologie vztahující se k nádorum, hormony a rakovi- typy, jež zvyšují schopnost bunìk tvoøit metastázy. Aktuální
na, molekulární a bunìèné základy radioterapie, experimentální radi- problematikou radioterapie je pøedpovìï odezvy tkání k frakciono-
oterapie, bunìèné a molekulární základy chemoterapie, farmakologie vanému ozáøení a tím i výsledku léèby u jednotlivých pacientù na
protinádorových látek, odolnost vùèi protinádorovým látkám a expe- základì znalosti radiosenzitivity nádoru a normální tkánì, kinetiky
rimentální chemoterapie, biologická léèba nádoru, hypertermie a foto- nádorových bunìk a rozsahu hypoxie.
dynamická terapie, aplikace diagnostických testù, prognostických fak- Zvláštní zmínku zasluhuje poslední kapitola o hodnocení diagnostic-
toru a volba léèebných postupù. V závìru je pøipojen rozsáhlý slov- kých testù, prognóze onemocnìní, zdrojích biasu (systematických
ník vysvìtlující terminologii používanou v knize. Dále uvedená tvr- chyb) v prognostických studiích, úèelu klinických trialù, hodnocení
zení vybraná ze souhrnù kapitol mají alespoò èásteènì ilustrovat obsah kvality života nemocných a ekonomických analýzách. I když obdob-
tohoto velmi zajímavého a aktuálního díla. né kapitoly se vyskytují i v mnoha jiných knihách, výklad v díle Tan-
Epidemiologické studie prokazují znaèné rozdíly ve výskytu a mor- nockovì a Hillovì je pøedèí pìknì uspoøádaným a mimoøádnì názo-
talitì zhoubných nádoru, jež jsou zpùsobeny jak zdìdìnými rozdí- rovým výkladem.
ly mezi populacemi tak environmentálními faktory. Znalost tìchto Autoøi v pøedmluvì zdùrazòují, že tøetí vydání bylo ve srovnání s dru-
faktoru dovoluje realizaci preventivních programù zamìøených buï hým zcela pøepracováno, aby byl zachycen znaèný pokrok v uplynu-
n~ vysoce rizikové pods~upiny obyvatel (napø. genetický scree- lých letech dosažený v oblasti základních disciplin onkologie. Edito-
mng) nebo èastou detekcI nemocí (napø. mamografická vyšetøení). øi odvedli vynikající práci - text je velmi pøehledný, obsah kapitol je
Je mnoho dùkazù podporujících závìr, že zhoubné nádorové one- uveden na jejich zaèátku, v závìru každé kapitoly je souhrn, pøekrý-

, mocnìní je nemocí genetickou; zhoubné bujení nastupuje po dvou vání obsahu jednotlivých kapitol je minimální. V textu jsou odvoláv-
j nebo více mutacích v kmenových buòkách tkání, ale vývoj nádoru ky jen na nejdùležitìjší literaturu, výklad je jednolitý a málo narušo-
i závisí ~a kinetice bunìèné proliferace a èetných hostitelských fak- vaný uvádìním protichùdných názoru pøebíraných z citovaných pra-

torech Jako napø. rùstových faktorech a odolnosti hostitele. Nìkte- cí; jeho srozumitelnosti napomáhají podrobné legendy k ilustracím.
,. ré nádory, napø. retinablastom a Wilmsùv tumor vznikají primárnì Tuto výteènou knihu ocení jistì nejen odborníci z praxe, ale i peda-
I akvizicí zdìdìných a somatických genetických zmìn v jednom gogové, kterým poskytne podnìty pro zlepšování pøednášek a dalších

genetickém místì, zatímco jiné - zahrnující sporadické nádory plic, výukových materiálù. V. H.
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