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Úvod
Folikulární lymfom (FL) představuje nej-

častěji se vyskytující indolentní ne-hodgkinův 

lymfom, jehož incidence zvolna narůstá. Výskyt 

kulminuje kolem 55.–60. roku věku, poměr žen 

a mužů je 1,7 : 1. Medián přežití folikulárního 

lymfomu jako celku se uvádí dle recentních 

analýz kolem 18 let (1). Klinický průběh je znač-

ně variabilní. Onemocnění postihuje hlavně 

lymfatické uzliny, často generalizuje, obvykle 

dlouho nepůsobí žádné obtíže a bývá nezřídka 

diagnostikováno náhodně a většinou až v po-

kročilé fázi choroby. U lokalizovaných málo po-

kročilých stadií (asi 10–20 % všech nemocných) 

lze dosáhnout vyléčení radioterapií. Pokročilá 

stadia jsou léčená různými režimy imunoche-

moterapie, avšak stále bez naděje na trvalé 

vyléčení. Onemocnění na léčbu sice ochotně 

reaguje, ale opakované relapsy jsou u foliku-

lárního lymfomu pravidlem. Na druhou stranu 

ne zcela výjimečným jevem jsou spontánní 

remise choroby. Ve svém průběhu asi třetina 

až čtvrtina folikulárních lymfomů transformu-

je do agresivního lymfomu. Naprostá většina 

nemocných umírá bezprostředně v důsledku 

progrese lymfomu nebo na infekční komplika-

ce způsobené toxicitou léčby. Folikulární lym-

fom je tedy stále považován za nevyléčitelné 

onemocnění, i když v posledních letech došlo 

k výraznému posunu v prodloužení celkového 

přežití pacientů s tímto onemocněním. Zdá se, 

že především zavedení rituximabu do léčby 

FL vedlo k významnému zlepšení léčebných 

výsledků (2). Úvodní povzbudivé výsledky ori-

entované pouze na trvání remise byly potvr-

zeny pozorováním příznivého efektu terapie 

s rituximabem na celkové přežití (3, 4, 5, 6).

Tato přehledná práce je zaměřena na tři 

oblasti diagnostiky a léčby folikulárního lym-

fomu, ve kterých aktuálně dochází ke změnám 

majícím přímý dopad na klinickou praxi:

1. změny v souvislosti s postavením a členěním 

folikulárního lymfomu v rámci nové klasi-

fikace WHO, 

2. prognostický index FLIPI a jeho aplikace 

v éře rituximabu, 

3. změny v terapeutických možnostech s ak-

tuální dostupností udržovací terapie rituxi-

mabem a indikací ibritumomab tiuxetanu.

Defi nice a morfologie

Folikulární lymfom
Folikulární lymfom patří do skupiny 

B-lymfomů nízké malignity obvykle s nízkým 

proliferačním potenciálem. Morfologicky je cha-

rakterizován smíšenou populací malých a střed-

ně velkých lymfocytů (centrocytů a centroblas-

tů), které vykazují znaky typické pro folikulární 

původ buněk jako například expresi bcl-2 a CD10. 

Na buňkách jsou exprimovány typické znaky 

B-buněk: CD19, CD20, CD22, CD79a a obvykle 

i některý povrchový imunoglobulin, avšak není 

přítomen znak CD5. Kategorie folikulární lymfom 

je určena gradingem (tzn. počtem centroblastů 

na zorné pole) a poměrem folikulárního k difuz-

nímu uspořádání. Na základě histologického 

vyšetření se odlišují folikulární lymfomy nízkého 

(1–2) a vyššího (3) gradu (7).
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Grading:

 Grade 1: 0–5 centroblastů na zorné pole

 Grade 2: 6–15 centroblastů na zorné pole

 Grade 3: více než 15 centroblastů na zorné 

pole

  3A: centrocyty přítomny

  3B: plošné infiltráty centroblastů

Způsob proliferace/poměr folikularity:

 Predominantně folikulární obraz – nad 75 % 

folikularity

 Folikulární a difuzní obraz – 25–75 % foliku-

larity

 Fokálně folikulární – pod 25 % folikularity

 Predominantně difuzní – 0 % folikularity

Primárně kožní lymfom 
folikulárního centra

Uvedená jednotka nyní stojí mimo kate-

gorii „klasického“ folikulárního lymfomu. Jedná 

se o lymfom z buněk folikulárního centra obsa-

hující centrocyty a variabilní množství centro-

blastů, který je zpravidla lokalizován v kůži trupu 

a hlavy. Nádorové buňky exprimují CD20, CD79a, 

ale bývají Ig negativní, pravidlem bývá exprese 

bcl-6, naopak exprese bcl-2 stejně jako průkaz 

translokace bcl2/IgH obvykle chybí (7). Prognóza 

tohoto lymfomu je zpravidla excelentní, léčba je 

především lokální (radioterapie), jen zcela výji-

mečně při progresi systémová.

Prognostický index – FLIPI
FLIPI (Follicular Lymphoma International 

Prognostic Index) je index odvozený od IPI 

(International Prognostic Index), který byl de-

finován pro agresivní lymfomy. Index FLIPI je 

postaven na pěti „rizikových“ proměnných: věk, 

hladina hemoglobinu, aktivita laktátdehydroge-

názy, klinické stadium a počet postižených uzli-

nových lokalit (schéma 1A a 1B) (8). Ačkoli FLIPI 

byl původně definován pro stratifikaci pacientů 

před „érou rituximabu“, dle publikovaných údajů 

je platnost FLIPI stále aktuální, neboť index byl 

validován i na studiích s rituximabem (9).

I když podle FLIPI zhruba třetina pacientů 

s nízkým rizikem má 10leté přežití 71 % a na-

opak u třetiny pacientů s vysokým rizikem je 

36 %, diskriminační hodnota indexu je přece 

jen poněkud omezená. Naprostá většina paci-

entů (70–85 %) totiž „padne“ do skupiny nízkého 

až středního rizika.

Terapie

Obecné principy terapie 
folikulárních lymfomů

Onemocnění folikulárním lymfomem může 

trvat 20 i více let. V obecné rovině stále pla-

tí, že velmi lokalizované onemocnění má být 

léčeno radioterapií. U pokročilého asympto-

matického folikulárního lymfomu lze aplikovat 

taktiku pečlivého sledování („watch and wait“) 

a v případě symptomů či progrese je standardní 

léčbou volby imunochemoterapie.

Podobně jako je tomu i u jiných nádorů, je 

léčba folikulárních lymfomů dána nejen histolo-

gickým typem lymfomu, ale také rozsahem posti-

žení a přítomností takzvaných rizikových faktorů 

(viz FLIPI). Prakticky důležité je odlišení FL gradu 

1–2 (nízce agresivních) od gradu 3. Biologie foliku-

lárního lymfomu gradu 3 není přesně objasněna, 

avšak tento typ se chová poněkud agresivněji 

nežli gradus 1 nebo 2. I když není žádné specifické 

doporučení pro léčbu folikulární lymfomu gradu 

3, panuje konsenzus, že zejména typ 3b má být 

léčen promptně a podle pravidel pro difuzní vel-

kobuněčné B-lymfomy (DLBCL), strategie „watch 

and wait“ zde není vhodná (7). Rozsah neboli sta-

ging choroby je určován na základě upraveného 

Ann-Arbor stagingového systému s klasickým 

rozdělení do čtyř stadií (I–IV) a kategorií A a B, 

přičemž kategorie A znamená nepřítomnost 

celkových tzv. B-symptomů, kategorie B jejich 

manifestaci (pojem B-symptomy je vysvětlen 

níže v textu).

Primární léčba – 
lokalizovaná choroba (stadia I–IIA)

Folikulární lymfom je dobře radiosenzitivní 

onemocnění, určitou část pacientů s velmi lokali-

zovaným onemocněním (stadia I a IIA) lze vyléčit 

pouhou radioterapií. Standardním přístupem je 

u folikulárního lymfomu technika „involved field“ 

(IF) radioterapie s celkovou dávkou na ozařované 

pole 30–35 Gy rozdělenou do frakcí po 2 Gy (což 

je obvyklá denní dávka). Dosažení lokální kont-

roly choroby se pohybuje nad 95 %. Folikulární 

lymfom je však v principu systémové onemoc-

nění, a tak dochází po IF radioterapii k relapsům 

mimo ozařované oblasti u více než 50 % pacien-

tů v průběhu 5–15 let (10, 11).

Primární léčba – pokročilá choroba 
s malou masou tumoru (stadia IIIA–IVA)

Vzhledem k rekurentní povaze a faktické ne-

vyléčitelnosti pokročilého folikulárního lymfomu, 

je u pacientů s pokročilou chorobou a s malou 

masou nádoru (stadia IIIA až IVA), kteří nemají 

žádné subjektivní ani objektivní známky poško-

zení funkcí orgánů, legitimní přístup pečlivého 

sledování. 10leté přežití iniciálně neléčených 

pacientů může být kolem 70 % až s 23 % spon-

tánních regresí. Dle publikovaných údajů lze 

u vybraných pacientů s pokročilým onemocně-

ním vyčkat se zahájením léčby až do evidentní 

progrese choroby, aniž by pacienti byli vystaveni 

riziku zkrácení přežití (12, 13).

Primární léčba – pokročilá choroba 
s velkou nádorovou masou 
(stadia IIB–IVB)

Indikace k okamžitému zahájení protinádo-

rové systémové léčby je dána u folikulárního 

lymfomu naplněním jednoho nebo více násle-

dujících kritérií:

 B-symptomy (horečka, hubnutí, pocení),

 zhoršení funkce orgánů na podkladě infil-

trace či útlaku lymfomem,

 signifikantní splenomegalie, výpotky,

 cirkulující lymfomové buňky v signifikantním 

množství,

 lymfadenopatie velkých rozměrů (> 10 cm) 

„bulky disease“,

 zhoršení fyzické (i psychické) výkonnosti 

v důsledku onemocnění,

 zřetelná progrese nebo transformace,

 pacient sám od sebe vyžaduje léčbu, i když 

nejsou splněna výše uvedená kritéria.

Schéma 1A. FLIPI (schéma rizikových faktorů)

Faktor Kritérium

Věk ≥ 60 let

Ann Arbor Stage III–IV

Hladina hemoglobinu < 120 g/l

Sérová aktivita LD (laktátdehydrogenázy) > horní hranici normy

Počet nodálních areí ≥ 5 

Schéma 1B. Rizikové skupiny dle FLIPI

Riziková skupina Počet rizikových faktorů

Low 0–1

Intermediate 2

High ≥ 3
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Dle několika studií je zřejmé, že kombina-

ce rituximab plus chemoterapie má výrazný 

vliv nejen na prodloužení doby do progrese 

(progression free survival = PFS), ale i na cel-

kové přežití nemocných (overall survival = OS). 

Ve studii fáze III byl porovnáván efekt 6–8 

cyklů CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vin-

kristin a prednison) versus 6–8 cyklů R-CHOP 

(CHOP+ rituximab). Celková léčebná odpověď 

i celkové přežití byly lepší po R-CHOP (14). Studie 

srovnávající 8 cyklů CVP, také označovaná v čes-

kých zemích jako COP (cyklofosfamid, vinkris-

tin a prednison), oproti R-CVP demonstrovala 

celkovou léčebnou odpověď i podíl celkových 

remisí po R-CVP. Pacienti po R-CVP měli taktéž 

delší dobu do progrese, dobu do selhání léčby 

(15) a také lepší celkové přežití (16). Jiný režim 

MCP (mitoxantron, chlorambucil a prednison) 

byl srovnáván s kombinací R-MCP. Také léčba 

R-MCP produkovala významně lepší celkovou 

odpověď (92 % vs 74 %; p = 0,0004) s větším 

podílem celkových remisí (49,5 % vs 25 %; p = 

0,0009) a prodloužením celkového přežití (4leté 

přežití 87 % vs 74 %; p = 0,0096) (17). Přehledně 

jsou výsledky studií uvedeny v tabulce 1.

V zásadě lze shrnout, že standardem v léčbě 

symptomatických nemocných s folikulárním 

lymfomem je kombinace rituximab s chemote-

rapií (imunochemoterapie), názory na konkrétní 

kombinaci se však liší. In vitro byl prokázán vý-

znamný synergizmus mezi rituximabem a an-

tracykliny a také mezi rituximabem a fludara-

binem (18, 19). Nejčastěji podávaným režimem 

v primární terapii FL je R-CHOP (20) u zhruba 

60–70 % pacientů, dále R-CVP kolem 20 % a flu-

darabinové režimy s rituximabem asi u 10 % 

nemocných. Aktuálně jsou k dispozici pouze 

skromná srovnání účinnosti různých kombina-

cí chemoterapie s rituximabem. Dle výsledků 

jedné prospektivní randomizované studie R ± 

FM (fludarabin, mitoxantron) versus R ± CHOP 

bylo lepší léčebné odpovědi dosaženo po R ± 

FM, avšak bez zásadního vlivu na PFS a celkové 

přežití (21). Fludarabinové režimy jsou zatíženy 

rizikem závažných toxických účinků v podo-

bě sekundárních myelodysplázií a problémy 

s mobilizací periferních kmenových buněk (22). 

Klinický význam antracyklinů v léčbě folikulární-

ho lymfomu není jednoznačně definován (23), 

avšak dle ojedinělých retrospektivních prací z éry 

před rituximabem se zdá, že antracykliny mohou 

být v léčbě FL zásadní (24).

Obecné zásady léčby 
rekurentního folikulárního lymfomu

V souvislosti s relapsem folikulárního lymfo-

mu je třeba si uvědomit několik zásad:

1. pokusit se v závislosti na celkovém stavu paci-

enta a uložení nádoru vždy o histologickou 

verifikaci, s časem vzrůstá pravděpodobnost 

transformace do agresivního lymfomu 

(viz výše),

2. definovat, zda jde o časný relaps (obvykle 

do 12 měsíců od ukončení předchozí terapie), 

v tomto případě jde o agresivně se chovající 

onemocnění vyžadující agresivní léčbu,

3. říci, zdali se vyvinula rezistence na rituximab, 

která je zpravidla definována jako progrese 

při léčbě obsahující rituximab, časný relaps 

nebo progrese do 6 měsíců od ukončení 

léčby s rituximabem (včetně chemoterapie) 

nebo jako progrese/relaps na udržovací 

terapii rituximabem.

V obecné rovině lze říci, že neexistuje žád-

né univerzální doporučení léčby rekurentního 

folikulárního lymfomu. Léčebných možností 

se nabízí celá řada a indikace daného typu 

léčby je značně individuální. Přesto se pokusí-

me zhruba naznačit léčebnou strategii. Pokud 

dojde k pozdnímu relapsu za více než 12 mě-

síců od ukončení léčby při zachování indo-

lentního charakteru folikulárního lymfomu, lze 

užít chemoterapii v kombinaci s rituximabem 

(například fludarabinový režim s rituximabem, 

ale i R-CHOP nebo R-CVP). U onemocnění ritu-

ximab-refrakterního, časně relabujícího a agre-

sivně se chovajícího přichází do úvahy několik 

možností: radioimunoterapie (RIT), vysokodáv-

kovaná chemoterapie s autologní transplantací 

periferních kmenových buněk a pro mladší pa-

cienty, kteří mají vhodného dárce, je na zvážení 

alogenní transplantace kmenových buněk/

kostní dřeně.

Relativně novým prvkem v léčbě rekurent-

ního folikulárního lymfomu je podání udržova-

cí léčby rituximabem. Tato léčba je indikována 

po jakékoli „indukční“ léčbě (od radioterapie 

až po radioimunoterapii a vysokodávkovanou 

chemoterapii), podmínkou je pouze dosažení 

alespoň parciální remise. V následujícím textu 

obrátíme pozornost zejména k radioimuno-

terapii, autologní a alogenní transplantaci 

krvetvorných buněk a udržovací terapii ritu-

ximabem.

Radioimunoterapie (RIT)
Radioimunoterapie využívá specifitu ra-

dioaktivně označené monoklonální protilátky 

s cytotoxickým efektem cílené radiace. V České 

republice (tak jako v celé Evropě) je dostupný 

jeden ze dvou dosud schválených léků toho-

to typu: yttrium-90 (90Y) ibritumomab tiuxetan 

(Zevalin®; Bayer Schering Pharma). Zevalin® se-

stává z myší anti-CD20 monoklonální protilátky 

ibritumomabu, na kterou se kovalentně váže 

tiuxetan, chelátor radioizotopu Yttria.

Ve studii fáze I/II u 51 pacientů s rela-

bujícím nebo refrakterním nízce až středně 

maligním nebo mantle-cell lymfomem byla 

pozorována celková léčebná odpověď (ORR) 

73 % s 51 % celkových remisí (CR). U podsku-

piny pacientů s nízce maligními lymfomy byla 

ORR 82 % a 26 % CR (25). Účinnost léčby 90Y 

ibritumomab tiuxetanu byla srovnávána s ritu-

ximabem u 143 pacientů s rekurentním foliku-

lárním lymfomem. Celková léčebná odpověď 

byla značně vyšší v rameni s 90Y ibritumomab 

tiuxetanem (80 % vs 56 %; p = 0,002) a počet 

kompletních remisí byl takřka dvojnásobný 

(30 % vs 16 %; p = 0,04) (26). Efektivita 90Y ib-

ritumomab tiuxetanu byla také hodnocena 

u značně předléčených paci entů s folikulárním 

lymfomem refrakterních k rituximabu. Celková 

léčebná odpověď ve studii byla 74 % s 15 % 

celkových remisí, medián doby do progrese 

byl 6,8 měsíců (27). Kvalita a trvání léčebné 

odpovědi po 90Y ibritumomab tiuxetanu byly 

vyšší u méně předléčených pacientů v časnější 

fázi onemocnění (28).

Tabulka 1. Přehled výsledků nejvýznamnějších randomizovaných studií zkoumající účinek rituximabu 

v primární léčbě folikulárního lymfomu

Reference Randomizace/léčebný režim Soubor 
nemocných Zlepšení parametrů 

Hiddemann (2005) 

(14)
CHOP vs R-CHOP n = 205/223 FL

ORR = Overall response rate

TTF = Time to treatment failure

OS = Overall survival

Marcus (2005, 2006) 

(15, 16)
CVP vs R-CVP n = 162/159 FL

EFS = Event free survival

CR = Complete response

OS = Overall survival

Herold (2007) (17)
Mitoxantron, Chlorambucil, 

Prednison (MCP) vs R-RMCP n = 96/102 FL

OR = Overall response rate

CR = Complete response

EFS = Event free survival

OS = Overall survival
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Na základě výsledků studií je 90Y ibritumo-

mab tiuxetan aktuálně indikován pro léčbu pa-

cientů s relabujícím nízce maligním, folikulárním, 

nebo transformovaným B-lymfomem včetně 

pacientů refrakterních na rituximab. Podání léku 

je dále kontraindikováno u pacientů s mikro-

skopickou infiltrací kostní dřeně více než 25 %, 

absolutním počtem neutrofilů pod 1,5 × 109/l 

a trombopenií pod 100 × 109/l. Podání 90Y ib-

ritumomab tiuxetanu je nutno pečlivě zvážit 

u pacientů předléčených fludarabinem, vyso-

kodávkovanou léčbou a u pacientů masivně 

ozářených (velkým ozařovacím polem nebo 

opakovaně ozařovaných).

Následná léčba po radioimunoterapii s 90Y 

ibritumomab tiuxetanem je možná a zahrnuje 

chemoterapii/imunochemoterapii, udržovací 

léčbu rituximabem, léčbu jinou monoklonální 

protilátkou, transplantační léčbu i lokální radio-

terapii.

Vysokodávkovaná chemoterapie 
s transplantací krvetvorných buněk

V léčbě folikulárního lymfomu neexistuje žád-

ný jednotný názor na postavení vysokodávkované 

chemoterapie s autologní podporou kmenovými 

buňkami. Podáním vysokodávkované chemo-

terapie s autologní podporou lze dosáhnout 

podstatně delších remisí než dosahuje klasická 

léčba, tato data však pocházejí z doby před zave-

dením rituximabu (29, 30). Retrospektivní analýza 

pacientů s rekurentním folikulárním lymfomem, 

kteří podstoupili auto logní transplantaci, ukázala, 

že po 12letém sledování zůstalo 48 % pacientů 

v kompletní remisi, přičemž nejlepších výsled-

ků bylo dosaženo u pacientů ve druhé remisi 

(29). Obdobné výsledky byly pozorovány i v pro-

spektivních studiích (31). Tyto výsledky ukazují, 

že vysokodávkovaná léčba může skýtat i kurativní 

potenciál. Na druhé straně je tento typ léčby za-

tížen závažnými nežádoucími následky včetně 

sekundárního myelodysplastického syndromu 

s přechodem do akutní leukemie.

Alogenní transplantace 
krvetvorných buněk

Alogenní transplantace kostní dřeně od pří-

buzného či nepříbuzného dárce představuje 

jedinou potenciálně kurativní metodu léčby 

FL. Je však zatížena relativně vysokým počtem 

různých komplikací. Úspěšnost tohoto typu 

terapie je dána jednak typem přípravného re-

žimu, tak i „graft versus lymphoma (GVL; reakce 

štěpu proti lymfomu)“ efektem, jehož význam 

je v případě nízce maligních lymfomů doložen 

výsledky studií (32). Principiálně jsou možné dva 

typy alogenní transplantace krvetvorné tkáně 

podle typu přípravného režimu: myeloablativní 

a režim s redukovanou intenzitou. Retrospektivní 

analýza alogenních transplantací kostní dřeně 

po myeloablativní přípravě 113 pacientů s po-

kročilým nízce maligním lymfomem ukázala 

vysokou úroveň dlouhodobých remisí i celkové 

přežití. Lepších léčebných výsledků bylo dosa-

ženo u pacientů mladších 40 let, v dobré kon-

dici a s chemosenzitivním onemocněním (32). 

Režimy s redukovanou intenzitou postavené 

na lymfo-imunotoxickém účinku fludarabinu 

s alkylačními látkami typu cyklofosfamidu, 

melfalanu apod. mají výrazně nižší toxicitu (34). 

Efektivita nemyeloablativního režimu fludara-

binu/cyklofosfamidu s alogenní transplantací 

kmenových buněk byla doložena v jedné studii, 

kde pravděpodobnost 2letého přežití a remise 

byla 84 % (34). Alogenní přístup lze především 

doporučit při opakovaném relapsu folikulární-

ho lymfomu u pacientů ve velmi dobrém stavu 

mladších 50 let.

Udržovací léčba rituximabem 
(„rituximab maintenance“)

Význam udržovací léčby rituximabem u fo-

likulárního lymfomu hodnotilo několik větších 

prospektivních randomizovaných studií (35–40). 

Pacienti s nově diagnostikovaným nebo relabo-

vaným indolentním lymfomem (s naprostou 

převahou folikulárních lymfomů) po indukční 

léčbě byli randomizováni pro udržovací léčbu 

rituximabem nebo pro sledování bez léčby. 

Dávkovací schémata udržovací terapie rituxi-

mabem byla různá v různých studiích: od jed-

notlivé dávky 375 mg/m2 podávané á 2 měsíce 

až po dávku 4 × 375 mg/m2 podávané á 6 měsíců 

po dobu 2 let. Navzdory tomu byl ve všech stu-

diích patrný významný přínos udržovací léčby 

rituximabem (měřený parametry PFS, EFS a trvá-

ní odpovědi), bez ohledu na předléčenost, typ 

podané indukce a dávkovací schéma. Ve dvou 

studiích byl také prokázán i pozitivní vliv udr-

žovací léčby na celkové přežití (37, 38). Přehled 

výsledků jednotlivých studií a jejich stručnou 

charakteristiku uvádí tabulka 2.

V klinické praxi je nyní dostupná udržovací 

léčba rituximabem pro rekurentní folikulární 

lymfom v dávkovacím schématu 1 × 375 mg/m2 

á 3 měsíce po dobu 2 let.

Závěr
Rituximab přinesl zásadní obrat v léčbě foli-

kulárního lymfomu a je dnes standardní součástí 

primární léčby i terapie rekurentního onemoc-

nění. V éře rituximabu je patrné prodloužení 

mediánu celkového přežití pacientů s foliku-

lárním lymfomem na více než 15 let. Navzdory 

obecným léčebným doporučením zůstává léčba 

folikulárního lymfomu v mnoha ohledech in-

dividuální s volbou značného množství léčeb-

ných postupů. Pro daného pacienta je třeba 

zvolit v kontextu jeho celkové kondice, věku 

a při zvážení všech potenciálních rizik optimální 

léčebný algoritmus. Je třeba mít vždy na mysli, 

že folikulární lymfom je de facto nevyléčitelné 

relabující onemocnění, u kterého je opakování 

léčby nevyhnutelné.
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