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STEM CELL TRANSPLANTATION IN FOLLICULAR AND MANTLE CELL
LYMPHOMA. A REVIEW
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Souhrn: Pfinos vysokoddvkované chemoterapie u nizce malignich folikuldrnich lymfomt neni definitivng zhodnocen vzhle-
dem k mnohaletému pfirozenému priib&hu nemoci. Né&které klinické studie potvrdily dosaZeni delsi remise vysokodavkova-
nou chemoterapii ve srovnéni se standardni cytostatickou 1é€bou a z toho se nepfimo usuzuje na pozitivni vliv vysokodavko-
vané chemoterapie s naslednou autologni transplantaci na celkové pieZiti alespoil nékterych skupin pacientt s folikuldrnimi
lymfomy.

OCekava se, Ze vysokoddvkované chemoterapie prodlouZi celkové pfeZiti pacienti s folikuldrnimi lymfomy v transformaci
a pacientd s lymfomem z pla§fovych bun&k. V textu jsou diskutovany soucasné zkusenosti a indikace této 16Cby.

Kli¢ova slova: Folikuldrni lymfom - Lymfom z pla§tovych buné&k -Autologni transplantace krvetvornych bunek.

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 conventional treatment. This
remission-prolongation is regarded as indirect proof of a positive impact of high dose chemotherapy on the overall survival at
least in some groups of patients with follicular lymphoma.

Prolongation of overall 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.
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1.UVOD

Skupina nizce malignich nehodgkinskych lymfomi je tvofe-
namnoha nosologickymi jednotkami. Nejvy$§i incidenci z nich
maji folikuldrni lymfomy (centroblasticko-centrocytické dle
Kielské klasifikace), které jsou dokonce nej¢ast&j3im typem
mezi viemi nehodgkinskymi lymfomy. Pro folikuldrni lym-
fomy je charakteristicky n€kolikalety pozvolny priib&h, pali-
ativni efekt chemoterapie a Casté relapsy po remisich navoze-
nych klasickou chemoterapii. Centrocyticky lymfom (mantle
cell lymphoma, neboli lymfom z platovych bun€k) je mno-
hem agresivnéjsi a ma vyrazn€ horSi progndézu ve srovnani
s folikuldrnimi lymfomy. Biologické chovani t&chto lymfomt
iprincipy jejich standardni 1é&¢by ptehledné uvadi Klener, 1997
adalsi autofi (Manus, 1997, Miller, 1997, Swinnen, 1997, Liu,
1997, Lam, 1997, Connors, 1997).

Folikul4rni lymfomy jsou vé&tSinou senzitivni na primarni 1€¢-
bu, tedy na zafeni i na chemoterapii. PfestoZe tato 1é¢ba dosa-
huje vysoky pocet 1é¢ebnych odpovédi, nevede k trvalému
vyléceni ani k dlouhodobym remisim. Chemosenzitivita niz-
ce malignich lymfomu a fakt, Ze vysokoddvkovand chemote-
rapie s podporou autologni transplantace zlep$ila vysledky
konven¢ni chemoterapie pacientl s malignimi lymfomy stfed-

niho a vysokého stupné€ malignity, ddvé racionélni podklad pro
podani vysokoddvkované chemoterapie i pacientim s nizce
malignimi lymfomy (Mayer, VorliCek, 1997).

Uvodem definujeme pojmy krvetvornd tkaf, krvetvorné bui-
ky, $t€p krvetvorné tkdn& nebo téZ krvetvornych bun&k
(bun&k). Témito pojmy oznacujeme jak odebranou kostni dfeti
pro ucely pozd€jsi transplantace tak kmenové krvetvorné
(hemopoetické) buiiky ziskané z periferni krve (Peripheral Blo-
od Stem Cells - PBSC) za Gcelem transplantace Podrobnosti
o jejich ziskavani uvadi Mayer a Vorlicek,1995 a 1997.

U nizce malignich folikularnich lymfomt je diky jejich indo-
lentnimu priib¢hu velmi obtiZné a zdlouhavé prokézat lepsi €i
hor¥i efektivitu 16€by kritériem celkového pteZiti (overall sur-
vival). Casto se proto hodnoceni 16¢by spokoji s délkou bez-
pfiznakového preZiti (event-free survival). ProdlouZeni bez-
pfiznakového pfeZiti viak nemusi mit odezvu v prodlouZeni
celkového pieZiti, a proto je autologni transplantace hemopo-
etickych kmenovych bunék u nizce malignich lymfomi stéle
Zivé diskutovana (Horning 1997, Verdonck, 1977).

Cilem textu je podat ptehled zkuSenosti s autolognimi trans-
plantacemi v této skupiné pacientl a vyvodit z nich zavéry pro
praxi.
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U pacientd s nizce malignimi lymfomy je moZn4 i alogenni
transplantace krvetvornych bun&k. Cilem textu je zhodnotit
pfinos autolognich transplantaci krvetvornych bun&k a proto
se o transplantaci krvetvornych bun&k od zdravého darce zmi-
nime jen okrajové. Problematika alogennich transplantaci je
velmi sloZité a zaslouZila by si samostatny &ldnek. Alogenni
transplantace u nizce malignich lymfomu se spojena s vy$i
mortalitou neZ je tomu u autologniho postupu. Reakce $tépu
proti hostiteli je zfejm& u nizce malignich lymfomi spojena
s intenzivni reakci §t€pu proti nemoci (Graft versus Disease
Reaction), takZe pacienti, ktefi, nepodlehnou komplikacim
a neZidoucim u¢inkiim provazejicim alogenni transplantaci,
maji zpravidla podstatné€ del3i trvani remisi a pocet relapst je
zasadné mensi neZ po autologni transplantaci (Horning, 1997,
Mandinger, 1998, Verdonck, 1997). Publikované zpravy o alo-
genni transplantaci krvetvorné tkan& u pacienti s nizce malig-
nimi lymfomy obsahuji v&tsinou jen nedetné soubory pacien-
th. Dle zpravy International Bone Marrow Transplant Regist-
ry zroku 1995 dosahovala mortalita spojend s alogenni trans-
plantaci v této skuping pacientii 42 % (van Besien, 1995).
Nejnovéjsi srovnani vysledkd alogenni a autologni transplan-
tace v relativné velkém souboru pacient publikovali v roce
1998 francouziti autofi. Alogenni transplantaci bylo 1éZeno 72
pacienti, autologni 144 pacientd. Vysledkem byl pfiblizn&
shodny pocet kompletnich remisi, 86 % po alogenni a 78 % po
autologni transplantaci. S transplantaci spojena mortalita byla
ve skupin€ s alogenni transplantaci 30 %, ve skuping s auto-
logni transplantaci 4 %. Po alogenni transplantaci byl viak
pozorovan extrémné nizky po&et relapsi, 12 % b&hem 60 mési-
¢, s plato po 15 mésicich, coZ kontrastovalo s 55 % relapsii po
60 mésicich ve skuping 1é&ené autologni transplantaci. V této
skupiné nebylo patrné Z4dné plato (Attal, 1998).

Vyvoj postupi alogenni transplantace sm&fuje k niZimu po&tu
s transplantaci spojenych komplikaci a postupné je sniZovana
mortalita tohoto lé¢ebného postupu. Méme tedy nadéji, %e zdo-
konalujici se metodika alogennich trasplantaci bude dale sni-
Zovat pravdépodobnost Gmrti v souvislosti s alogenni trans-
plantaci a tim bude vice vyuZivan lé¢ebny efekt reakce §t&pu
proti nemoci. V dal3im textu se viak budeme v&novat jen auto-
lognimu pfistupu.

2. OTAZKY A PROBLEMY SPOJENE S AUTOLOGNI
TRANSPLANTACI FOLIKULARNICH LYMFOMU
Autotransplantani 16¢bu 1ze pouZit jako 16€bu prvé volby, jako
zakonCeni inicidlni konven¢ni cytoredukéni chemoterapie,
nebo aZ pro 1é¢bu prvniho anebo daliiho relapsu po remisi
navozené klasickou chemoterapif (Lazarus, 1995, Mills, 1995,
Morel, 1995, Schouten, 1996). Prvni vysledky autolognich
transplantaci krvetvornych bun&k prokézaly dosaZitelnost del-
Sich remisi neZ jsou obvyklé po klasické chemoterapii, pfi niz-
ké peri- a potransplanta¢ni mortalit& (Colombat, 1994, Basti-
on, 1995, Gribben, 1997). Ojedin&I& 1ze nalézt zpravy o paci-
entech ziistdvajicich po této 16¢b& v remisi po 10 let (Fouillard,
1991).
S vysokodévkovanou chemoterapii nizce malignich lymfom
Jje méné zkuSenosti neZ u lymfomi stfedniho a vysokého stup-
n€ malignity. Mnohalet4 Zivotni perspektiva t&chto pacienti
vyvolava zdrZenlivost v aplikaci agresivnich postupi a pro-
blémem je i samotny autologni §t¥p. Nizce maligni lymfomy
se oproti lymfomiim vy3§i malignity vyznacuji podstatné &as-
t&j81 infiltraci kostni dfeng, a proto se pfedpoklada u foliku-
larnich lymfomit kontaminace ziskaného §t&pu krvetvorné tk4-
né malignimi buiikami. Vysokod4dvkovana chemoterapie niz-
ce malignich lymfomi je tedy spojena s nésledujicimi otdz-
kami
1. Ma vliv ptipadn4 kontaminace $t&pu krvetvorné tk4ng vliv
na G¢innost vysokodavkované chemoterapie s autologni
transplantaci? Souvisi relaps nemoci s reinfusi relativng
malého mnoZstvi malignich buné&k, anebo je dilem nedo-
konalé eliminace nemoci pfedtransplanta¢ni 1é¢bou?
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2. Jaky m4 vliv negativni selekce - snaha o zabiti malignich
bunék ve 3t€pu?

3. Jaky vliv m4 positivni selekce - vybrani &istych hemopoe-
tickych progenitord ze sebraného materidlu?

4. Ma vysokoddvkovana chemoterapie s autologni transplan-
taci krvetvorné tkan& vliv na celkové preiti?

2.1. Podili se reinfiize malého mnoistvi malignich bun¢k
na relapsu?

Jak je jiZ vySe uvedeno, u nizce malignich lymfomi je velmi
Casté infiltrace kostni dfené, kter4 miZe pfetrvavat i po induké-
ni chemoterapii a maligni bufiky se tedy z4konit& dostanou do
§t&pu pro autologni transplantaci. Je proto otdzkou, zda relaps
nemoci souvisi s reinfusi malého mnoZstvi malignich bungk,
nebo zda je zplsoben nedokonalym zni¢enim maligni bun&-
né populace vysokoddvkovanou chemoterapii. Tato otizka
provazi autologni transplanta¢ni 1é€bu mnohych jinych malig-
nich chorob. Brenner a jeho spolupracovnici prokazali, Ze
u pacienta s leukémii se reinfundované genové ozna¢ené buii-
ky podilely na relapsu nemoci (Brenner, 1993). Podobné to
bylo prokézano u chronické myeloidni leukémie (Deisseroth,
1994). V ptipadg folikuldrnich lymfomi nejsou experimen-
talni data, kterd by na tuto otazku pfimo odpovidala. Z analo-
gie Ize v3ak soudit na negativni vliv pfitomnosti malignich
bungk ve $t€pu na osud pacienta.

Pfetrvavani genu bcl-2 v buitkach kostni dfené i po transplan-
taci bylo spojeno krat§im trvanim remise (Gribben, 1991). P¥-
nosné bylo poznéni, Ze kontaminace malignimi buiikami je
mnohem mensi v koncentritu kmenovych hemopoetickych
bunék z periferni krve ne¥ v kostni dfeni (McCann, 1996). To
je dileZité, nebof mnoZstvi residualni kontaminace m4 vstah
k pravdépodobnosti relapsu.

2.2. Jsou v3echny lymfocyty s translokaci (14,18) maligni
a schopné dalsi proliferace?

Neni jasné, zda viechny builky v periferni krvi s translokaci
(14,18) a s rearanZovanim bcl-2 genu, které jsou tim pidem
povaZovany za maligni, jsou i klonogenni. To znamen4, maji-
li zachovanou schopnost proliferace (Graninger, 1987).
Jedna z prvnich praci uvéadi pouze jeden sb&r perifernich kme-
novych bunék s pfitomnosti maligni populace, ktera byla pro-
kazédna metodou tkafiové kultivace v souboru 20 pacientit
s histologicky prokazanou infiltraci kostni dfen& lymfomovy-
mi bufikami (Sharp 1992). Je otazka, zda u zbyvajicich 19 paci-
entdl nebyly v periferni krvi p¥itomny buiiky s translokaci
(14,18), ale bez moZnosti proliferace. Priikkaz pfitornnost rea-
ranZované informace bcl-2 v lymfocytech nemusi jestg zna-
menat, Ze jsou to klogenni maligni buriky.

-V Heidelbergu detekovali translokaci (14,18) metodou PCR

u 22 7 29 sbérl PBSC (Haas, 1994). Po transplantaci s reinfu-
zi tohoto kontaminovaného $t&pu mélo 5 pacient nakonec bel-
2 negativni kostni dfeii i periferni krev. To znamen4, Ze i pfes
infuzi kontaminovaného $t&pu miZe byt pacient nakonec bez
prikazu bcl-2 (Haas, 1994).

2.3. Zlepsi se osud pacientii, pod4-li se transplantit z ného#
Jsou odstranény maligni buriky?

Na tuto otazku nejsou pfimé odpovédi z klinickych studii a pro-
to se pouZivaji nepfimé dikazy. Typickym argumentem pro
Cisténi transplantitu, jsou nasledujici data:

Z pacienti, ktefi byli sty den po transplantaci v remisi a u nich?
byly pouZity periferni kmenové buiiky bez p¥itomnosti malig-
nich bunék, bylo po 5 letech 64 % bez znamek nemoci. V pfi-
padé pouZiti kostni dfeng to bylo 57 %. Z pacienti, ktefi méli
sice histologicky kostni dfefi bez infiltrace, ale metodou Sout-
hern blotting u nich byly prokdzany maligni buiiky, dosahlo
petiletého bezpiiznakového obdobi jen 17 % pacientti (Sharp,
1996). Logicka uvaha i vysledky mensich studii mluvi ve pro-
sp&ch podavéni §tépu bez anebo jen s minimalnim mnoZstvim
malignich bunék (Gribben 1993 a 1994). Nejvétsi srovnavaci



&sla uvadi analyza dat European Bone Marrow Transplant
Lymphoma Registry z roku 1996. Registr obsahoval celkem
270 pacienti vSech typit NHL s transplantaci CiSt€ného kost-
niho §tépu. Analyza celé této skupiny neprokézala statisticky
vyznamné del3i bezpfiznakovy interval ani celkové pfeZiti ve
srovnani s jinymi vybranymi pacienty bez upraveného kostni-
ho §t&pu. Ve skuping s &iSténym transplantitem bylo celkové
pétileté preZiti 54 %, ve skuping s neCiSténym $tépem 48,3 %.
Bezptiznakové pétileté preZiti dosdhlo 44,3 % s Listénym
a44,6 % s necist€nym St€pem.

Dile¥ita je viak analyza podskupiny S0 pacientil s nizce malig-
nimi lymfomy, u nich prob&hla transplantace s Cisténym Ste-
pem, prokazujici nevyznamny vliv na bezptiznakové ale zésad-
ni vliv na celkové pfeZiti. P&tileté bezptiznakové pfeZiti dosah-
lo 48,4 % s &iSténym transplantitem a 44,2 % s neCiSténym
transplantatem. Celkové pétileté pfeiti dosdhlo ve skuping
s&ist&nym transplantatem 83,9 % pacientti ajen 47,6 % s ne¢is-
ténym transplanttem (p = 0,00184). Analyza udévé lepsi
vysledky transplantagnich reZimé bez celotélového ozafeni
(Williams, 1996). Pfedchozi analyza EBMT registru pfednost
gisténi nepopsala (Schouten, 1994).

Jakkoliv se zd4, e uvedena data sv&d&i pro pfednost pouZiti
&isténého kostniho $t&pu pfed neisténym, nejsou viak zatim
stale dostate&n& presvéddujici. N&kteti vyzkumni pracovnici
totiZ tvrdi, %e k tomu, aby &isténi krvetvorné tkan€ mélo zasad-
ni pfinos, je tfeba zlepit moZnosti eradikace tumoru.
Alternativou vysvétleni, Ze reinfize malignich bunék akcele-
ruje relaps je konstatovéni, Ze Gsp&snost odstranéni malignich
bundk ze §t&pu z4visi na aktudlni mase nadorovych bunék.
U pacientil s vice ne% 5% malignich bun&k v kostni dfeni se
nedafilo soufasnymi metodami dosihnou koncentrat bez
maligni populace (prokazatelné metodou PCR). Zda podafi
ziskat §t&p krvetvorné tkan& bez kontaminace malignimi buii-
kami, to tedy souvisi i s vlastni chemosenzitivou nemoci
(Horning, 1997).

2.4. Jaka jsou aktudlni data Evropského transplanta¢niho
registru?

Celkem bylo do roku 1993 do Evropském registru nahladeno
480 transplantaci u pacientd s nizce malignimi lymfomy. Pfed-
pokladané pétileté pfeZiti t&chto pacientd je 60% a pétileté bez-
ptiznakové preZiti 38% (Rohatiner, 1997).

3. ZKUSENOSTI S TRANSPLANTACI NIZCE
MALIGNICH FOLIKULARNICH LYMFOMU BEZ
~ CISTENI STEPU
- Universita v Nebrasce uvedla v roce 1994 vysledky 1é&¢by 79
' pacienti s nizce malignimi lymfomy, progredujicimi pfi kon-
" ven¢ni chemoterapii. Tito pacienti podstoupili vysokodavko-
~ vanou chemoterapii s autologni transplantaci bez upravovéni
$tépu. V dobé& hodnoceni u 43 % pacientd trval bezptiznako-
vy interval déle neZ 13 m&sici (Kessinger, 1994).
V roce 1997 tato skupina jiZ zvefejnila vysledky autolognich
transplantaci krvetvornych bun&k u jednoho sta pacienti s niz-
ce malignimi lymfomy v prvni &i vy38i remisi. Zprvu pouZi-
vali k transplantaci kostni dfeil, pozdé&ji kmenové hemopoe-

~ tické buiiky z periferni krve. Ctyfi roky po transplantaci Zilo

65 % pacienti, bez ptiznakii nemoci po 4 letech bylo 44 %

| pacientti. Uginnost autolognich transplantaci byla negativné

]

ovliviiovana mirou pfedchozi cytostatické 1éCby. Pfitomnost
¢i nepfitomnost infiltrace kostni dfené méla také vliv. Ctytle-
té bezptiznakové preZiti dosahlo 72% pacientl bez infiltrace
kostni dfeng a jen 57% s infiltraci kostni dfené v dob& odbéru
§tépu. Autofi soudi, Ze jejich vysledky jsou srovnatelné
s vysledky jinych studii, ve kterych byl pouZit ¢istény krve-
tvorny §t&p dfené (Bierman, 1997).

Také Francouzi v roce 1995 prohlasili, Ze jejich vysledky auto-
lognich transplantaci u nizce malignich lymfomu se zasadné
nelidi od vysledkd jinych studii s ¢i¥t&nim kostni dfen&. Po
dvou letech Zilo 86% transplantovanych a pfitom 53 % pa-

cienti bylo po 2 roky bez ptiznakii nemoci. Navic udavali, Ze
vysokoddvkovand chemoterapie byla efektivni u pacientd
s transformaci v lymfomy vy$iho stupn& malignity a Ze vysled-
ky autologni transplanta&ni 1é¢by pacienti v histologicke trans-
formaci se statisticky vyznamné& nelisily od ostatnich (Bas-
tion, 1995).

V roce 1997 viak ze znamého francouzské hematologické cent-
ra profesora Harrousseaua v Nantes vy§lo prvni randomizo-
vané srovnani transplantaci s ¢i$t&nym nebo ne¢isténym krve-
tvornym §t&pem (negativni selekce). Studie byla zaméfend jen
na pacienty s folikuldrnimi lymfomy v 1. &i 2. remisi. Pramér-
né délka sledovani byla 33 mé&sici a za tu dobu bylo dosaZe-
no medi4nu bezptiznakového intervalu ve skupiné s neliste-
nym $tépem 40 mésici, zatimco ve skupiné s CiS€nym Stépem
v dob& hodnoceni nebyl jesté tento median stanoven, coZ zna-
men4 Ze bude del¥i ne¥ 40 m&sich. Priméné pétileté preZiti
bylo vypoZitdno na 60% ve skuping s netisténym Stépema 81%
ve skuping s ¢i§ténym krvetvornym 3t€pem (Bulabois, 1997).
Uvedené vysledky v3ak stale nehovofi o vlivu autolognich
transplantaci na délku celkového preziti. Kladny vliv autologni
transplantace krvetvornych bunék na celkové pieZiti pfedpo-
kladaji holandsti 1ékafi. U 12 rizikovych pacientl s folikular-
nimi lymfomy trval medién bezptiznakového intervalu po
autologni transplantacni 16¢b& 1044 dni. Potransplanta¢ni remi-
se byla del$i neZ pfedchozi remise (pfi konvencni 16€b& opak
byva pravdou). Proto se soudi, Ze autologni transplanta¢ni 16¢-
ba ma schopnost prodlouZit celkové pfeZiti (Schouten, 1996).
Pacienti transplantovani v druhé a vy33i remisi maji del3i bez-
piiznakové obdobi neZ konvencné 1é€eni nemocni. To by také
mohlo neptimo sv&dit i pro pozitivni vliv vysokodévkované
chemoterapie s autologni transplantaci krvetvornych bunék na
celkové pfeZiti (Rohatiner, 1994). Je zde viak nevyfeSend otaz-
ka 16&by relapsu po vysokodédvkované chemoterapii.

4. ZKUSENOSTI S TRANSPLANTACINIZCE .
MALIGNICH FOLIKULARNICH LYMFOMU
S CISTENIM STEPU

4.1. Negativni selekce (purging) autologniho 3tépu krve-
tvorné tkane.

Termin negativni selekce se pouZiva pro postupy, jejichZ cilem
je zni&it maligni buiiky ve $t&pu krvetvorné tkané pfi mini-
malnim poskozeni fyziologickych krvetvornych bunek.
Ci%t&ni odebrané kostni dfend je obtiZn&jii neZ CiSténi kme-
novych bun&k ziskanych z periferni krve. Byly zkouseny che-
mické metody &i¥t&ni - inkubace s 4-hydroperoxycyklofosfa-
midem, coZ bylo spojeno se znaén& opoZd&nou obnovou krve-
tvorby. Tato metoda proto nenalezla u lymfomi Sir$ho uplat-
n&ni (Mayer, Kobylka, 1996).

Dal¥i metody vyuZivaji monoklonélni protilatky proti n&kte-
rym antigentm B-lymfocyti, které na svém povrchu nesou
i maligni buiiky folikularnich lymfomd. K odstranéni bun&k
s navazanymi protilitkami se n&kdy pouZivd komplement, jin-
dy imunomagnetické sféry. Témito medotami 1ze zredukovat
po&et malignich bun&k na 1% a% 0,001% pivodniho obsahu
(Habekorn, 1995, Kiesel, 1987).

Problém je v tom, Ze i pouZiti monoklonélnich protilatek pro
takzvanou negativni selekci neodstrani viechny maligni buii-
Ky, nebot &etnost antigendi na povrchu bun&k znatn€ kolisa.
Zatim proto neni zndma metoda, ktera by spolehlive odstrani-
la maligni buiiky z autologniho 3t€pu.

Rohatiner a kolektiv ze St. Bartholomews Hospital (Anglie)
provedli transplantaci u 64 pacientti s nizce malignimi lymfo-
my ve druhé nebo nebo dalsi parcialni nebo kompletni remi-
si. Ziskana kostni dfeii byla promyta protildtkou antiCD20
akomplementem. Bezpfiznakovy interval 3,5 let doséhlo 55%
autologné transplantovanych. Délka remise nekorelovala s fak-
tem, zda transplantace byla provedena v 2. nebo v dal3i remi-
si. Délka bezptiznakového intervalu byla deli neZ v kontrol-
ni skuping s klasickou chemoterapii. V1iv autologni trans-
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plantace na celkovou délku pfeZiti viak tato studie pro kratké
sledovani neprokdzala (Rohatiner, 1994)

Dali préce, kters upozoriiuje na pfednost $t€pu bez malignich
bungk, je z Dana Farber Cancer Institute (USA). Tam pouZi-
vali kombinaci monoklonalnich protilatek na ¢idténi kostni
dfené u 114 pacientii nereagujicich na konven&ni terapii. Dvou-
lety bezptiznakovy interval po transplantaci dosahlo 70 % paci-
entl v CR a jen 45 % pacienti1 v PR pfed transplantaci. Paci-
enti s nekontaminovanym $t&pem méli lepsi vysledky z hle-
diska bezpfiznakového preZiti neZ pacienti s pfetrvavajici kon-
taminaci po provedené negativni selekci. Nejdelsi remise byly
u pacientii, u nichZ nebyla detekovéna bel-2 translokace v 24d-
ném vzorku po imunologickém &isténi a u nichZ bylo také nega-
tivni kontrolni vy¥etfeni kostni dfen& po transplantaci. Paci-
enti, u nichZ translokace 14/18 po transplantaci byla stile patr-
n4, byli ohroZeni ¢asnym relapsem. Tyto zav&ry publikovali
jiZ v roce 1991 a znovu v roce 1996, kdy k témuz zivéru dosli
v homogennéj$im souboru pacienti, u nichZ byla transplan-
tatni 1éCba pouZita po induk&ni chemoterapii CHOP u nové
diagnostikovanych pacienti. TFiletého bezpfiznakového inter-
valu dosahlo 63% pacientl a tifletého preZiti 89% pacientt
(Freedman, 1996, Gribben, 1991, 1993 a 1994). V roce 1997
jiZ referovali o 153 pacientech transplantovanych s &i§t&nou
dfeni. Po 7 letech od 1éEby bylo 40 % pacientt bez recidivy,
celkové 7 leté preZiti od transplantace dosahlo 70 %. V této
zprave se poprvé udavd, Ze autologni transplantace prodlou-
Zila délku remise i celkové pfeZiti (Freedman, 1997).
Standfordska skupina (USA) pouZiva negativni imunologic-
ké selekce jiZ od roku 1988. Pétiletého preZiti dosshlo 87%
pacientil, p&tiletého bezpfiznakového preZiti 67% pacienti
(Horning, 1997).

4.2. Pozitivni selekce (purging) autologniho $tépu krve-
tvorné tkané.

Termin pozitivnii selekce se pouZiva pro postupy, jejich¥ cilem
je izolovat ze ziskaného krvetvorného §t€pu pouze fyziolo-
gické buiiky krvetvorby. Klasickym postupem je positivni

selekce bun€k obsahujici CD34 antigen. Antigen CD34 je gly-
koprotein piitomny na 1 - 3% bunék kostni dfen¥, zahrnuji-
cich blasty a v8echny &asné progenitorové buiiky. CD34 se
nenachazi na diferencovangj§ich buiikach kostni dfeng, jako
jsou lymfocyty, granulocyty, erytrocyty a desti¢ky a neni pfi-
tomen na malignich lymfomovych buiik4ch. Proto 1ze pomo-
ciantiCD34 protilatky oddglit progenitorové buiiky kostni dfe-
né od ostatnich bungk. Zeudek uvadi, e positivai imunose-
lekce je schopna redukovat pocet malignich bun&k o 99 % ale
Ze je tieba je3t€ dalSich metod k dokonalému odstran&ni malig-
nich bunék (Zeudek, 1995). Positivni selekce zaloZend na imu-
nomagnetickém principu, stejn& jako biotin-avidinov4 selek-
ce, dosahuji redukci matignich bun&k v prim&ru o tfi ¥ady, &ili
na 0,1%. Oba selekéni postupy jsou spojeny s 50 % ztritou
hemopoetickych progenitorti (Fruehauf, 1994, Gorin, 1995).
Piehled viech pouZivanych metod uvadi Beaujean, 1997.

Ptihojeni takto ¢iSténého $t&pu je shodné s pouZitim nedists-
ného $tépu, a proto tento zplsob &isténi (purging) nabyva
v poslednich letech na oblib& (Brugger, 1994). Francouzska
skupina pouZila této pozitivni selekce pro 16Zbu 8 pacienti,
ktefi relabovali a pfitom méli za sebou ji¥ intenzivni chemo-
terapii. Po autologni transplantaci nemoc u tfech pacientt rela-
bovala do jednoho roku, u dal3ich p&ti byla remise del¥i neX
rok (Marin, 1997). Dal3i studie, sledujici vyznam PCR nega-
tivity St€pu i kostni dfené po transplantaci jsou v bshu (McQua-
ker, 1997). Souhrn studii hodnoticich vysokodavkovanou che-
moterapii u folikuldrnich lymfomil je uveden v tabulce 1.

5. AUTOLOGNI TRANSPLANTACE U PACIENTU

S HISTOLOGICKOU TRANSFORMACIT
FOLIKULARNIHO LYMFOMU

V této skuping pacient byla vysokodékovan4 chemoterapie tes-
tovana nejdfive, nebot pacienty s histologickou transformaci oce-
kava kratky interval Zivota. Prvni zkuSenosti Schoutena a kol.
byly nepfiznivé, pieZiti transplantovanych bylo kratké (Schou-
ten, 1989, 1994, Foran, 1997) Tyto nepfiznivé zpravy viak nepo-
tvrdila dalsi studie z Bostonu, z Dana Farber Cancer Institut (Tak-

Tabulka 1.
Vysledky autotransplanta&ni 16¢by pacienti s nizce malignimi folikularnimi lymfomy
Autor Féze nemoci pfi transplantaci n Stgp Utinek autotransplantace
Bierman selhani standard. ch. 28 NPBSC 21mé&sicni p. 60 %
Freedsman 1991 senzitiv relaps 69 neg. s. BM 53% dvouleté bezptiznakové p.
nekompletni 1. remise
Gribben 1991 selhéni standard. ch. 114 neg. s. BM dvouleté bezpfiznakové p.
70 % pac. v CR pfed T.
45 % pac. v CR pfed T.
Colombat 1994 senzitiv relaps 42 N, 58 % bezptiznakovy int.
nekompletni 1. remise BM 83% celkové pFeZiti
PBSC pfi medidn u sledovani 43 mésict
Kessinenger 1994 selhani standard. ch. 79 NPBSC 43% tfin4ctimé&sitni bezptiznakové p.
Rohatiner 1994 2. a daldi a remise 64 NBM 55% ttileté bezptiznakové p.
Bastion 1995 1.-3. nekompl. remise, 60 N 53% ttileté bezpfiznakové p.
progrese PBSC 36% dvonleté celkévé p.
Morel 1995 1. remise 34 chem. p. 80% Ctytleté celkové p.
BM 55% Ltytleté bezptiznakové p.
Friedman 1996 1. remise 83 neg. s. 89% tfileté celkové
BM 63% ttileté bezptiznakové p.
Bierman 1997 selhani standardni ch. 100 N. BM. 65% Ltytleté celkové p.
PBSC 44% &tyfleté bezptiznakové p.
Bulabois 1997 1. nebo 2. remise 22 N.BM 60% pétileté celkév p.
nebo PBSC medidn remise 40 mé&sici
44 s. BM 81% pétileté celkové p.
nebo PBSC median remise > 40 mé&sici
Horning 1997 1. remise 37 neg. s. 87% petileté celkové p.
: BM 67% pétileté bezptiznakové

N = naturélni, ne¢i§tény, BM = Bone marrow = kostni dfefi, PBSC = Peripheral Blood Stem Cells neboli kmenové hemopoetické butiky ziskané z peri-
fernf krve, s = selekce, neg. s. = negativni selekce, ch = chemoterapie, p = pfeZiti
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vorian, 1987, Freedman, 1991), ktefi nenalezli zdsadniho rozdi-
Iu mezi pacienty s folikuldrnimi lymfomy a pacienty v transfor-
maci. Autofi z Kanady charakterizuji vysledky této skupiny péti-
letym pfeZitim ptiblizn& 30% pacientii (Simpson, 1997).

6. LYMFOM Z PLASTOVYCH BUNEK

Lymfom z pla&tovych bun&k (mantle cell lymphoma dle REAL
Kiasifikace, neboli centrocyticky lymfom dle Kielské klasifika-
ce) tvoli specidlni chorobu z malych lymfocytd. Histologii,
nazvoslovi a problémim diferencialni diagnostiky této nosolo-
gické jednotky je vénovéan podrobny pfehled v Casopise Cs. Pato-
logie (Fakan, 1998). Lymfom z platovych bunék je v REAL Kla-
sifikaci (na rozdil od Kielské klasifikace) jiZ fazen do skupiny
agresivnich lymfomii. Medi4n pfeZiti pacientdl s touto diagno-
zou se ud4vé kolem 40 m&sict, vysledky jednotlivych studiikoli-
saji od 34 do 45 m&sicd. Lymfom je zpoCatku dobie citlivy na
1é&bu. Standardni chemoterapii je dosahovano 1é€ebné odpove-
di v primé&ru u 80% pacientit. U velké ¢4sti je odpoveéd hodno-
cena jako kompletni remise. Nicméné i po dosaZeni kompletni
remise lymfom brzy relabuje a stava se na dalsi léCbu rezistent-
ni (Coiffier, 1998). Vysledky klasické chemoterapie centrocy-
tického lymfomu jsou tedy velmi neutéSené. Vyznam vysoko-

~ dikované chemoterapie této skupiny nemocnych je intenzivné
' zkouman a diskutovén. Skupina z Heidelbergu 1éCila autologni
 transplantaci 13 pacientii. Jeden &asné po transplantaci zemfel,

dva relabovali po 10 a 11 mé&sicich a zbyvajicich 10 bylo v dobé
hodnoceni v remisi s primémou délkou sledovani 18 (10 - 47)
mésic. Autofi z Heidelbergu proto soudi, Ze tento 1é¢ebny zpi-
sob miize prodlouZit i celkovou délku Zivota t€chto pacienti
(Haas, 1996). Dalsi mirn& pozitivni zprdvu uvadi transplantaCni
skupina z Dana Farber Cancer institutu z Bostonu. Kfivka poCtu
piezivajicich po vysokodavkované chemoterapii stale klesala,
nebylo dosaZeno Zadného plat6, a tedy neni pravd€podobné, Ze
by tato 16¢ba méla alespoti u n&kterych pacientd potencial nemoc
vylé&it. Vysokodévkovand chemoterapie snad alespofi mirné pro-
dlouzila pfeZivani pacientt. Bezpfiznakové pfeZiti a celkové pre-
it po 4 letech od transplantace vychazi na 31% a 62 %, coZ je

' mirn lep&i neZ jsou vysledky klasické chemoterapie (Freedman,

1998). Podobn4 data dokumentujici mirné prodlouZeni preZiti

| byla publikovana autory Span&lské studie (Conde, 1997).

Oproti t¥mto mirn& pozitivnim zprivam, Ize v literatufe najit
i skeptické hodnoceni této 1é€by, jako je konstatovéni, Ze auto-

' logni transplantace u 16 pacientil dosdhla medidnu bezpfizna-

kového intervalu jen 249 dni a medi4nu celkového pfeZiti 317

- dni. Pfedpoklad pro tfileté celkové pfeZiti mélo jen 24 % paci-

entdl (Ketterer, 1997).

- Cetné dalii publikace uvadgji sice vysoky pocet lé¢ebnych

odpovédi ale maji kratky interval sledovani, takZe nepfinasi
informaci, zda vysokoddvkovana chemoterapie témto pacien-
tim Zivot prodlouZi & neprodlouZi (Dreger, 1997, 1998, (Gres-
sin, 1997) Stewart, 1995)).

Vysokod4vkované chemoterapie s podporou autologni trans-

| plantace u pacienti s lymfomem z plastovych bunek (centro-

cytickym lymfomem) dosahuje delSich remisi, neZ klasicka
chemoterapie a s tim je spojena nad€je na prodlouZeni Zivota.
Definitivni zhodnoceni vysokodavkované chemoterapie

' upacienti s touto diagnézou piinesou vysledky klinickychran-
. domizovanych studii v nasledujicich letech.

| 7.ZAVER

7). Kdy indikovat vysokoddvkovanou chemoterapii u paci-

. entii s folikularnimi malignimi lymfomy?

Vysokodavkovand chemoterapie s autologni transplantaci

| krvetvornych bun&k dosahuje u pacientd s folikularnimi lym-

fomy del§ich remisi neZ klasicka chemoterapie. Dikazt pro
toto tvrzeni je jiZ dosti. Prokazat, Ze vysokoddvovana 1é¢ba
prodluzuje i délku celkového piefiti, je Casové velmi zdlou-
havé, a proto pfimy dikaz neméme. Zatim na tuto moZnost
pouze usuzujeme na zdklad& neptimych dikazd.

Provadgt autologni transplantaci u viech nové diagnostikova-
nych pacientd, nebo jeji indikaci v této skupiné pacienti néjak
omezit? Na tuto ot4zku neznime pfesnou, tedy na prikkaznych
faktech zaloZenou odpovéd. Z predestfenych dat jsou odvo-
zeny nasledujici zavéry.

1. Vysokodavkovanou chemoterapii povaZujeme za vhodnou
jako konsolidaci druhé remise, obzv1a8t€ pro pacienty s prvni
remisi krat¥i neZ jeden rok.

2. Vysokodévkované chemoterapie je pravdépodobn& pfino-
sem pro pacienty v prvni remisi, ktefi maji nepfiznivé pro-
gnostické znamkKy.

3. Bude-li pod4na vhodna udrZovaci terapie, je moZné pfed-
pokladat pfinos autolognich transplantaci jako konsolidace
(prohloubeni) prvni remise.

4. Imunologicky zptsob &isténi krvetvorného $tépu je moZny,
jeho pozitivni dopad na délku pfeZiti vSak zatim nebyl jedno-
znadné prokdzan. Indikace vysokodavkované chemoterapie
s autologni transplantaci u nehodgkinskych lymfoma jsou shr-
nuty v tabulce 2.

Tato tabulka vychézi z publikovanych dat, déle z doporuceni

Tabulka 2.
Indikace vysokoddvkované chemoterapie s podporou autologni trans-
plantance hemopoetickych bun&k u nehodgkinskych lymfomi

Nizce maligni  Autotransplantaéni lé¢ba dosahuje del3ich remisi,

NHL dosahuje remisi i u pacienti rezistentnich na
standardni chemoterapii. ProdlouZeni celkové délky
¥ivota zatim pro nutnost dlouhodobého sledovéni
neprokdzano. AutotransplantaCni 16¢by se pouZiva
v prvni remisi &i v ndvaznosti na prvni chemosenzi-
tivni relaps.

Stfedn® maligni Autotransplantacni 1é¢ba.

NHL Indikovéno po prvnim relapsu.

Vysoce maligni Autotransplantacn{ lécba indikovana po prvonim

NHL relapsu. Indikace v 1. kompletni remisi u rizikovych
pacientil je pfedmétem klinickych studii. '

Hematologické spoletnosti CLS JEP a Onkologické spole¢-
nosti CLS JEP publikovaném v &asopise Prakticky 1ékaf (Koza,
1997) a déle z doporudeni podvyboru EBMT publikovaném
v tasopise Bome Marrow Transplantation (Goldman, 1998).

7.2. Kdy indikovat vysokodivkovanou chemoterapii
u pacientii s lymfomem plastové zény?

Vysledky klasické chemoterapie jsou u pacient s lymfomem
z plastovych bungk frustrujici. Prikaz pfinosu vysokodéavko-
vané chemoterapie (velk4 prospektivni randomizované studie)
u tohoto lymfomu zatim chybi. Je proto Zidouci vhodné paci-
enty 16&it vysokodavkovanou chemoterapii v ramci klinickych
studii.

7.3. Co po autologni transplantaci

Toto je velmi dilleZit4 otizka na kterou zatim neumime odpo-
v&d&t. Testovany byly: interferony, interleukin-2, interleukin-
3, ptirozené monoklonalni protilatky, bispecifické monoklo-
nalni protilatky, imunotoxiny, radioimunokonjugaty vakcina-
ce. Z uvedenych postupt je v praxi nejvice zkuSenosti s inter-
feronem alfa. Je znamo, Z¢ interferon alfa prodluZuje remisi
u pacienti s folikuldrnimi lymfomy a e jeho d¢inek je nejvetsi
ve skuping pacienti s minimélni zbytkovou nemoci. Proto je
interferon alfa nej¢ast&ji pouZivanou alternativou udrZovaci
16¢by u pacienti s folikularnimi lymfomy v kompletni remisi
po vysokodavkované chemoterapii. Pfehled zkuSenosti s imu-
nomodula¢nimi postupy (interferon alfa), s aplikaci monok-
lonalnich protilatek a dal$imi nov&jsimi postupy jsme uvedli
v &lanku o folikularnich lymfomech (Adam a kol., v tisku).
Jejich pfehled uvadi naptikiad Schnell, 1997.
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Tato kniha vychézejici jiZ ve tfetim vydani (prvéjezr. 1987 a druhé
zroku 1992) byla napsdna 34 odborniky z Kanady a USA pod vede-
nim editort z univerzity v Torontu. Text je rozdélen do 20 kapitol
s nasledujici tematikou: dvod do biologie nadord, epidemiologie,
metody genetické analyzy, genetické zdklady nadord, viry a onkoge-
ny, ristové faktory, proliferace a smrt bunék, chemickda radiacni kar-
cinogenéze, mimobun&né prostiedi a rakovina, progrese nédort
a metastdzy, imunologie vztahujici se k nadorim, hormony a rakovi-
na, molekulérmni a bun&éné zdklady radioterapie, experimentélni radi-
oterapie, bun&né a molekularni zaklady chemoterapie, farmakologie
protinddorovych latek, odolnost viKi protinddorovym latkam a expe-
rimentélni chemoterapie, biologick4 1é&ba nadort, hypertermie a foto-
dynamick4 terapie, aplikace diagnostickych testd, prognostickych fak-
tortt a volba lé&ebnych postuptl. V zavéru je pfipojen rozséhly slov-
nik vysvétlujici terminologii pouZivanou v knize. Dile uvedend tvr-
zeni vybran4 ze souhrndi kapitol maji alespoii Castetng ilustrovat obsah
tohoto velmi zajimavého a aktudiniho dila.

Epidemiologické studie prokazuji zna¢né rozdily ve vyskytu a mor-
talit€ zhoubnych nadord, jeZ jsou zpasobeny jak zdédEnymi rozdi-
ly mezi populacemi tak environmentalnimi faktory. Znalost téchto
faktorti dovoluje realizaci preventivnich programd zam&fenych bud
na vysoce rizikové podskupiny obyvatel (napf. geneticky scree-
ning) nebo Castou detekci nemoci (napf. mamograficka vySetfeni).
Je mnoho dikazii podporujicich zavér, Ze zhoubné nadorové one-
mocnéni je nemoci genetickou; zhoubné bujeni nastupuje po dvou
nebo vice mutacich v kmenovych buiiké4ch tkni, ale vyvoj nddoru
zavisi na Kinetice bun&&né proliferace a &etnych hostitelskych fak-
torech jako napt. ristovych faktorech a odolnosti hostitele. Nékte-
ré nadory, napf. retinablastom a Wilmsdv tumor vznikaji primarné
akvizici zd&d&nych a somatickych genetickych zmén v jednom
genetickém mistg, zatimco jiné - zahrnujici sporadické nadory plic,

motového méchyte a stfeva - pochdzeji ze ziskanych genetickych
abnormalit v genech, snad jako disledek expozice environmentél-
nim faktoriim.

Na zékladg znalosti mechanismu psobeni karcinogent je moZné upra-
vovat biochemické nebo bun&né obranné mechanismy s cilem sni-
#it riziko vzniku zhoubného nddoru. Av¥ak zatim nejefektivnéjsi meto-
dou k redukci zhoubnych nadori je potladeni expozice vysoce rizi-
kovym &initeliim nap¥. kouteni tabiku. Mnohé studie metastatického
procesu odkryly fadu vlastnosti - zajménaty, jeZ jsou spojeny s buné¢-
nou adhesi a sekreci proteolytickych enzymii - spojenych s timto pro-
cesem, ale snaha o identifikaci specifickych biochemickych vlast-
nosti, jeZ charakterizuji viechny metastatické buiiky, je zatim neds-
p&n4. Naopak, riizné biochemické zmény v buiikach produkuji feno-
typy, jeZ zvySuji schopnost bun&k tvofit metastdzy. Aktudlni
problematikou radioterapie je pfedpovéd odezvy tkini k frakciono-
vanému oz4feni a tim i vysledku 16¢by u jednotlivych pacientd na
zdklad¥ znalosti radiosenzitivity nadoru a normdlni tkang, kinetiky
nadorovych buné&k a rozsahu hypoxie.

Zvladtni zminku zasluhuje posiedni kapitola o hodnoceni diagnostic-
kych testil, prognéze onemocnéni, zdrojich biasu (systematickych
chyb) v prognostickych studiich, 6&elu klinickych triald, hodnoceni
kvality Zivota nemocnych a ekonomickych analyzach. I kdyZ obdob-
né kapitoly se vyskytujii v mnoha jingch knihdch, vyklad v dile Tan-
nockové a Hillové je preddi pgkn& uspofadanym a mimofadne nézo-
rovym vykladem.

Autofi v pfedmluvg zdiraziluji, Ze tfeti vydani bylo ve srovndni s dru-
hym zcela pfepracovéno, aby byl zachycen znaény pokrok v uplynu-
Iych letech dosaZeny v oblasti zakladnich disciplin onkologie. Edito-
fi odvedli vynikajici préci - text je velmi prehledny, obsah kapitol je

_uveden na jejich za4tku, v zdvéru kaZdé kapitoly je souhrn, prekry-

vani obsahu jednotlivych kapitol je minimélni. V textu jsou odvolav-
Ky jen na nejdiileZitgjsi literaturu, vyklad je jednolity a malo naru$o-
vany uvadénim protichidnych nézort pfebiranych z citovanych pra-
cf; jeho srozumitelnosti napoméhaji podrobné legendy k ilustracim.
Tuto vyte&nou knihu ocent jist& nejen odbornici z praxe, ale i peda-
gogové, kterym poskytne podnéty pro zlepSovani pfednasek a dalSich
vyukovych materiéli. V.H.
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