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Folikularni lymfom (FL) predstavuje nejcastéjsi indolentni ne-hodgkinv lymfom. PrestoZe je stdle povaZovan za nevylécitelné onemoc-
néni, u pacientl s pokrocilou chorobou bylo aktualné zaznamenano prodlouzeni celkového preziti. Mezinarodni prognosticky index pro
FL (FLIPI) je robustni prognosticky nastroj, jehoz platnost byla potvrzena i v ére rituximabu. FLIPI, biologické proménné a histologicky
grading mohou pomoci diferencovat pacienty s vysokym rizikem ¢asného navratu FL respektive ¢asné transformace. Tyto nastroje také
usnadni moznost rozpoznat, ktefi pacienti s pokrocilym avSak asymptomatickym onemocnénim by méli byt ihned léceni, a ktefi pouze
sledovani (,watch and wait” strategie). Rituximab podstatné zménil Ié¢ebné postupy u folikularniho lymfomu, pficemz nejvétsi pfinos je
patrny v kombinacni lé¢bé s chemoterapii a v zavedeni udrzovaci lécby pro relabujici nemocné. Problémem zistava rekurentni ¢i rezistentni
choroba (véetné FL refrakterniho k rituximabu), v tomto pfipadé je jako standardni Iécba indikovana radioimunoterapie, autologni nebo
alogenni transplantace kostni diené.
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Current principles of diagnostics and treatment of follicular lymphoma

Follicular lymphoma (FL) is the most common of the indolent non-Hodgkin’s lymphomas. Despite remaining an incurable disease, overall
survival improvements have been noted in patients with advanced disease. The Follicular Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI)
is a robust prognostic index in this disease, and continues to provide prognostic information in the rituximab era. FLIPI and biological
factors, or histological grade can help to identify patients at high risk of early relapse or transformation respectivelly, and distinguish
between benefits of early intervention vs. a watch-and-wait policy in asymptomatic advanced disease. Rituximab has significantly
changed the management of follicular lymphoma, the most dramatic impact of rituximab is observed in combination with cytotoxic
chemotherapy and with rituximab-maintenance in relapsing patients. Reccurent and resistant disease (including rituximab-refractory)
remains a problem, and a standard approach in these setting includes radioimmunotherapy, autologous stem cell transplantation, or

allogeneic stem cell transplantation.
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Uvod

Folikularni lymfom (FL) pfedstavuje nej-
Castéji se vyskytujicl indolentni ne-hodgkindyv
lymfom, jehoz incidence zvolna nardsta. Vyskyt
kulminuje kolem 55.-60. roku véku, pomér zen
amuzl je 1,7:1. Median preziti folikuldrniho
lymfomu jako celku se uvédi dle recentnich
analyz kolem 18 let (1). Klinicky priibéh je znac-
né variabilnf. Onemocnéni postihuje hlavné
lymfatické uzliny, ¢asto generalizuje, obvykle
dlouho neplsobiZddné obtize a byva nezfidka
diagnostikovano ndhodné a vétsinou az v po-
krocilé fazi choroby. U lokalizovanych mélo po-
krocilych stadif (asi 10-209% v3ech nemocnych)
Ize dosahnout vyléceni radioterapif. Pokrocila
stadia jsou lé¢ena rlznymi rezimy imunoche-
moterapie, avsak stale bez nadéje na trvalé
vyléceni. Onemocnéni na Ié¢bu sice ochotné
reaguje, ale opakované relapsy jsou u foliku-
larniho lymfomu pravidlem. Na druhou stranu
ne zcela vyjimecnym jevem jsou spontannf
remise choroby. Ve svém pribéhu asi tfetina
az ¢tvrtina folikularnich lymfomd transformu-

je do agresivniho lymfomu. Naprosta vétsina
nemocnych umird bezprostfedné v disledku
progrese lymfomu nebo na infekéni komplika-
ce zpUsobené toxicitou lécby. Folikuldrmf lym-
fom je tedy stale povazovén za nevylécitelné
onemocnéni, i kdyz v poslednich letech doslo
kvyraznému posunu v prodlouzeni celkového
preziti pacientd s timto onemocnénim. Zda se,
ze predevsim zavedeni rituximabu do |é¢by

FL vedlo k vyznamnému zlepseni lé¢ebnych

vysledkd (2). Uvodni povzbudivé vysledky ori-

entované pouze na trvani remise byly potvr-
zeny pozorovanim priznivého efektu terapie

s rituximabem na celkové preziti (3, 4, 5, 6).
Tato pfehledna prace je zaméfena na tfi

oblasti diagnostiky a lé¢by folikuldrniho lym-

fomu, ve kterych aktudiné dochdzi ke zmeénam
majicim pfimy dopad na klinickou praxi:

1. zmeény v souvislosti s postavenim a ¢lenénim
folikuldrniho lymfomu v rdmci nové klasi-
fikace WHO,

2. prognosticky index FLIPI a jeho aplikace
v éfe rituximabu,
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3. zmény v terapeutickych moznostech s ak-
tudIni dostupnosti udrzovaci terapie rituxi-
mabem a indikaci ibritumomab tiuxetanu.

Definice a morfologie

Folikularni lymfom

Folikuldrni lymfom patfi do skupiny
B-lymfom nizké malignity obvykle s nizkym
proliferacnim potencidlem. Morfologicky je cha-
rakterizovan smisenou populaci malych a stfed-
né velkych lymfocytl (centrocytl a centroblas-
td), které vykazuji znaky typické pro folikuldrni
plvod bunék jako napfiklad expresi bcl-2 a CD10.
Na burkach jsou exprimovany typické znaky
B-bunék: CD19, CD20, CD22, CD79%a a obvykle
i néktery povrchovy imunoglobulin, avsak nenf
pfitomen znak CD5. Kategorie folikuldrni lymfom
je ur¢ena gradingem (tzn. poc¢tem centroblast
na zorné pole) a pomérem folikuldrniho k difuz-
nimu uspofadani. Na zakladé histologického
vysetrenf se odlisuji folikularnflymfomy nizkého
(1-2) a vyssiho (3) gradu (7).
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Grading:
B Grade 1: 0-5 centroblastl na zorné pole
B Grade 2: 6-15 centroblastd na zorné pole
B Grade 3: vice nez 15 centroblastd na zorné
pole
3A: centrocyty pfitomny
3B: plosné infiltraty centroblast

Zpusob proliferace/pomér folikularity:

B Predominantné folikuldrni obraz — nad 75 %
folikularity

W Folikuldrni a difuzni obraz — 25-75 % foliku-
larity

B Fokalné folikuldrni — pod 25 % folikularity

B Predominantné difuzni — 0% folikularity

Primérné kozni lymfom
folikularniho centra

Uvedena jednotka nynf stoji mimo kate-
gorii klasického” folikuldrniho lymfomu. Jedna
se o lymfom z bunék folikuldrniho centra obsa-
hujici centrocyty a variabilni mnozstvi centro-
blast(, ktery je zpravidla lokalizovén v k(Zi trupu
a hlavy. Nadorové bunky exprimuji CD20, CD79a,
ale byvajf Ig negativni, pravidlem byva exprese
bcl-6, naopak exprese bcl-2 stejné jako prikaz
translokace bcl2/IgH obvykle chybi (7). Progndza
tohoto lymfomu je zpravidla excelentni, [écba je
predevsim lokaIni (radioterapie), jen zcela vyji-
mecné pfi progresi systémova.

Prognosticky index - FLIPI

FLIPI (Follicular Lymphoma International
Prognostic Index) je index odvozeny od IPI
(International Prognostic Index), ktery byl de-
finovan pro agresivni lymfomy. Index FLIPI je
postaven na péti ,rizikovych” proménnych: vék,
hladina hemoglobinu, aktivita laktadtdehydroge-
nazy, klinické stadium a pocet postizenych uzli-
novych lokalit (schéma 1A a 1B) (8). Ackoli FLIPI
byl plvodné definovan pro stratifikaci pacientt

Schéma 1A. FLIPI (schéma rizikovych faktord)

pred ,érou rituximabu’, dle publikovanych udajd
je platnost FLIPI stale aktudlni, nebot index byl
validovén i na studiich s rituximabem (9).

| kdyz podle FLIPI zhruba tietina pacient(
s nizkym rizikem ma 10leté preziti 71 % a na-
opak u tretiny pacientl s vysokym rizikem je
36%, diskriminacni hodnota indexu je prece
jen ponékud omezend. Naprosta vétsina paci-
entd (70-85 %) totiz ,padne” do skupiny nizkého
az stredniho rizika.

Terapie

Obecné principy terapie
folikularnich lymfom

Onemocnénifolikuldrnim lymfomem maze
trvat 20 i vice let. V obecné roviné stéle pla-
tf, Ze velmi lokalizované onemocnéni ma byt
|éceno radioterapif. U pokrocilého asympto-
matického folikularniho lymfomu Ize aplikovat
taktiku peclivého sledovani (,watch and wait")
a v piipadé symptom ¢i progrese je standardni
lé¢bou volby imunochemoterapie.

Podobné jako je tomu i ujinych nadord, je
lé¢ba folikularnich lymfom( déna nejen histolo-
gickym typem lymfomu, ale také rozsahem posti-
Zenf a piftomnosti takzvanych rizikovych faktor(
(viz FLIPI). Prakticky dllezité je odliseni FL gradu
1-2 (nizce agresivnich) od gradu 3. Biologie foliku-
larniho lymfomu gradu 3 nenf pfesné objasnéna,
avsak tento typ se chova ponékud agresivnéji
nezligradus 1 nebo 2.1 kdyZ nenizadné specifické
doporuceni pro lé¢bu folikuldri lymfomu gradu
3, panuje konsenzus, Ze zejména typ 3b ma byt
lé¢en promptné a podle pravidel pro difuzni vel-
kobunécné B-lymfomy (DLBCL), strategie ,watch
and wait” zde nenf vhodna (7). Rozsah neboli sta-
ging choroby je ur¢ovan na zakladé upraveného
Ann-Arbor stagingového systému s klasickym
rozdéleni do ¢ty stadif (I-1V) a kategorii A a B,
pricemz kategorie A znamend nepfitomnost

Faktor Kritérium
ek >60 let
Ann Arbor Stage =1V
Hladina hemoglobinu <1209/

Sérova aktivita LD (laktdtdehydrogendzy)

>hornf{ hranici normy

Pocet nodélnich aref

>5

Schéma 1B. Rizikové skupiny dle FLIPI

Rizikova skupina

Pocet rizikovych faktori

Low 0-1
Intermediate 2
High >3
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celkovych tzv. B-symptomd, kategorie B jejich
manifestaci (pojem B-symptomy je vysvétlen
nize v textu).

Primarni lé¢ba -
lokalizovana choroba (stadia I-11A)
Folikularni lymfom je dobre radiosenzitivni
onemocnéni, ur¢itou ¢ast pacientd s velmi lokali-
zovanym onemocnénim (stadia | a IlA) Ize vylécit
pouhou radioterapit. Standardnim pfistupem je
u folikuldrniho lymfomu technika ,involved field”
(IF) radioterapie s celkovou davkou na ozafované
pole 30-35 Gy rozdélenou do frakci po 2 Gy (coz
je obvyklad dennf davka). DosaZeni lokalni kont-
roly choroby se pohybuje nad 95 %. Folikularni
lymfom je vak v principu systémové onemoc-
néni, a tak dochazi po IF radioterapii k relapstim
mimo ozafované oblasti u vice nez 50 % pacien-
ta v prbehu 5-15 let (10, 11).

Primarni Ié¢ba - pokrocila choroba
s malou masou tumoru (stadia llIA-IVA)
Vzhledem k rekurentni povaze a faktické ne-
vylécitelnosti pokrocilého folikuldrniho lymfomu,
je u pacientl s pokrocilou chorobou a s malou
masou nadoru (stadia IlIA az IVA), ktefi nemajf
7adné subjektivni ani objektivni zndmky posko-
zeni funkci organd, legitimni pfistup peclivého
sledovani. 10leté preziti inicidlné nelécenych
pacientll mdze byt kolem 70% az s 23 % spon-
tannich regresi. Dle publikovanych udajd Ize
u vybranych pacientd s pokrocilym onemocné-
nim vyckat se zahdjenim lé¢by az do evidentni
progrese choroby, aniz by pacienti byli vystaveni
riziku zkracenf preziti (12, 13).

Primarni 1é¢ba — pokrocild choroba
s velkou nddorovou masou
(stadia IIB-IVB)

Indikace k okamzitému zahdjenf protinddo-
rové systémoveé lécby je dana u folikuldrniho
lymfomu naplnénim jednoho nebo vice nasle-
dujicich kritérit:

B B-symptomy (horecka, hubnuti, poceni),

B Zhorseni funkce organt na podkladé infil-
trace ¢i Utlaku lymfomem,

B signifikantni splenomegalie, vypotky,

B cirkulujicf lymfomové buriky v signifikantnim
mMnNoZzstvi,

B |ymfadenopatie velkych rozmérd (> 10cm)

,bulky disease”,

B zhorseni fyzické (i psychické) vykonnosti

v disledku onemocnénti,

W zietelnd progrese nebo transformace,
B pacient sam od sebe vyzaduje lé¢bu, i kdyZ
nejsou splnéna vyse uvedend kritéria.



Dle nékolika studif je zfejmé, Ze kombina-
ce rituximab plus chemoterapie ma vyrazny
vliv nejen na prodlouzeni doby do progrese
(progression free survival = PFS), ale i na cel-
kové preziti nemocnych (overall survival = OS).
Ve studii faze Ill byl porovnavén efekt 6-8
cykld CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vin-
kristin a prednison) versus 6-8 cykl( R-CHOP

(CHOP+ rituximab). Celkové lé¢ebnd odpovéd

i celkové preziti byly lepsi po R-CHOP (14). Studie
srovnavajici 8 cyklt CVP, také oznac¢ovana v Ces-
kych zemich jako COP (cyklofosfamid, vinkris-
tin a prednison), oproti R-CVP demonstrovala
celkovou lé¢ebnou odpoved i podil celkovych
remisi po R-CVP. Pacienti po R-CVP méli taktéz
delsi dobu do progrese, dobu do selhani [écby
(15) a také lepsi celkové preziti (16). Jiny rezim
MCP (mitoxantron, chlorambucil a prednison)
byl srovnavan s kombinaci R-MCP. Také 1é¢ba
R-MCP produkovala vyznamné lepsi celkovou
odpovéd (92% vs 74 %; p = 0,0004) s vétsim
podilem celkovych remisi (49,5% vs 25%; p =
0,0009) a prodlouzenim celkového preziti (4leté
preziti 87 % vs 74 %,; p = 0,0096) (17). Pfehledné
jsou vysledky studif uvedeny v tabulce 1.

V zasadé Ize shrnout, Ze standardem v [é¢bé
symptomatickych nemocnych s folikuldrnim
lymfomem je kombinace rituximab s chemote-
rapif imunochemoterapie), nazory na konkrétni
kombinaci se v3ak lisf. In vitro byl prokdzéan vy-
znamny synergizmus mezi rituximabem a an-
tracykliny a také mezi rituximabem a fludara-
binem (18, 19). Nejcastéji podavanym rezimem
v primarni terapii FL je R-CHOP (20) u zhruba
60-709% pacient(, dale R-CVP kolem 20% a flu-
darabinové rezimy s rituximabem asi u 10%
nemocnych. Aktualné jsou k dispozici pouze
skromnd srovnanf Uc¢innosti rdznych kombina-
cf chemoterapie s rituximabem. Dle vysledkd
jedné prospektivni randomizované studie R +
FM (fludarabin, mitoxantron) versus R + CHOP
bylo lepsi Ié¢ebné odpovédi dosazeno po R +

FM, aviak bez zasadniho vlivu na PFS a celkové
preziti (21). Fludarabinové rezimy jsou zatiZzeny
rizikem zdvaznych toxickych ucinkd v podo-
bé sekundérnich myelodysplazii a problémy
s mobilizaci perifernich kmenovych bunék (22).
Klinicky vyznam antracyklind v [éc¢bé folikularni-
ho lymfomu neni jednoznacné definovén (23),
avéak dle ojedinélych retrospektivnich praciz éry
pred rituximabem se zd4, Ze antracykliny mohou
byt v [é¢bé FL zasadni (24).

Obecné zasady lécby

rekurentniho folikularniho lymfomu
V souvislosti s relapsem folikularniho lymfo-

mu je tieba si uvédomit nékolik zasad:

1. pokusit se v zavislosti na celkovém stavu paci-
enta a uloZeni nddoru vzdy o histologickou
verifikaci, s casem vzrlista pravdépodobnost
transformace do agresivniho lymfomu
(viz vyse),

2. definovat, zda jde o ¢asny relaps (obvykle
do 12 mésicli od ukonceni predchozi terapie),
v tomto pifpadé jde o agresivné se chovajici
onemocnén( vyzadujici agresivni [é¢bu,

3. Fici, zdali se vyvinula rezistence na rituximab,
kterd je zpravidla definovéna jako progrese
pfi lé¢bé obsahujici rituximab, ¢asny relaps
nebo progrese do 6 meésicl od ukonceni
[éCby s rituximabem (vCetné chemoterapie)
nebo jako progrese/relaps na udrzovaci
terapii rituximabem.

V obecné roviné Ize fici, Ze neexistuje 7ad-
né univerzalni doporucent Ié¢by rekurentniho
folikuldrniho lymfomu. Lécebnych moznosti
se nabizi celd fada a indikace daného typu
lécby je zna¢né individualni. Pfesto se pokusi-
me zhruba naznacit [é¢ebnou strategii. Pokud
dojde k pozdnimu relapsu za vice nez 12 mé-
sict od ukoncenf [é¢by pfi zachovani indo-
lentniho charakteru folikuldrniho lymfomu, Ize
uzit chemoterapii v kombinaci s rituximabem

Tabulka 1. Prehled vysledkd nejvyznamnéjsich randomizovanych studii zkoumajici Ucinek rituximabu

v primarni 1é¢bé folikuldrniho lymfomu

Reference

Randomizace/lécebny rezim

Soubor

hemochych Zlepseni parametri

Hiddemann (2005)

(14) CHOP vs R-CHOP

ORR = Overall response rate
TTF =Time to treatment failure
OS = Overall survival

n=205/223 FL

Marcus (2005, 2006)

EFS = Event free survival

CVP vs R-CVP n=162/159FL  CR= Complete response
(15,16) :
OS = Overall survival
. ) OR = Overall response rate
Mitoxantron, Chlorambucil, 7
Herold (2007) (17) Prednison (MCP) vs R-RMCP N =96/102 FL CR = Complete response

EFS = Event free survival
OS = Overall survival

(napriklad fludarabinovy rezim s rituximabem,
ale i R-CHOP nebo R-CVP). U onemocneént ritu-
ximab-refrakterniho, ¢asné relabujiciho a agre-
sivné se chovajiciho pfichézi do tvahy nékolik
moznosti: radioimunoterapie (RIT), vysokodav-
kovana chemoterapie s autologni transplantacf
perifernich kmenovych bunék a pro mladsi pa-
cienty, kteff majf vhodného dérce, je na zvazeni
alogennf transplantace kmenovych bunék/
kostni drené.

Relativné novym prvkem v lé¢bé rekurent-
niho folikuldrniho lymfomu je podéni udrzova-
cf1é&by rituximabem. Tato lé¢ba je indikovéana
po jakékoli ,indukeni” [é¢bé (od radioterapie
az po radioimunoterapii a vysokodavkovanou
chemoterapii), podminkou je pouze dosazent
alespon parcidlnf remise. V ndsledujicim textu
obratime pozornost zejména k radioimuno-
terapii, autologni a alogenni transplantaci
krvetvornych bunék a udrzovaci terapii ritu-
ximabem.

Radioimunoterapie (RIT)

Radioimunoterapie vyuziva specifitu ra-
dioaktivné oznacené monoklonalni protilatky
s cytotoxickym efektem cilené radiace. V Ceské
republice (tak jako v celé Evropé) je dostupny
jeden ze dvou dosud schvélenych lékd toho-
to typu: yttrium-90 (°Y) ibritumomab tiuxetan
(Zevalin® Bayer Schering Pharma). Zevalin® se-
stava z mysi anti-CD20 monoklonalnf protilatky
ibritumomabu, na kterou se kovalentné vaze
tiuxetan, cheldtor radioizotopu Yttria.

Ve studii faze I/l u 51 pacientl s rela-
bujicim nebo refrakternim nizce az stfedné
malignim nebo mantle-cell lymfomem byla
pozorovana celkova léc¢ebnd odpoved (ORR)
73% s 51 % celkovych remisf (CR). U podsku-
piny pacientd s nizce malignimi lymfomy byla
ORR 82% a 26 % CR (25). U¢innost lécby Y
ibritumomab tiuxetanu byla srovnavéna s ritu-
ximabem u 143 pacientl s rekurentnim foliku-
larnfm lymfomem. Celkova lé¢ebnd odpoved
byla zna¢né vyssi v ramenis “°Y ibritumomab
tiuxetanem (80 % vs 56 %; p = 0,002) a pocet
kompletnich remisi byl takrka dvojndsobny
(30% vs 169%; p = 0,04) (26). Efektivita °°Y ib-
ritumomab tiuxetanu byla také hodnocena
u znacné predlécenych pacientl s folikuldrnim
lymfomem refrakternich k rituximabu. Celkova
lécebnd odpoved ve studii byla 74% s 15%
celkovych remisi, medidn doby do progrese
byl 6,8 mésict (27). Kvalita a trvani |écebné
odpovédi po Y ibritumomab tiuxetanu byly
vy$siu méné predlécenych pacientl v ¢asnéjsi
fazi onemocnéni (28).
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Na zékladé vysledkd studif je *°Y ibritumo-
mab tiuxetan aktualné indikovan pro lé¢bu pa-
cientl s relabujicim nizce malignim, folikuldrnim,
nebo transformovanym B-lymfomem vcetné
pacientU refrakternich na rituximab. Podani1éku
je dale kontraindikovéno u pacientd s mikro-
skopickou infiltraci kostni dfené vice nez 25 %,
absolutnim poc¢tem neutrofild pod 1,5x 1071
a trombopenii pod 100x 10%1. Podani *°Y ib-
ritumomab tiuxetanu je nutno peclivé zvazit
u pacientl predlécenych fludarabinem, vyso-
kodévkovanou lé¢bou a u pacientl masivné
ozafenych (velkym ozafovacim polem nebo
opakované ozafovanych).

Naslednd lé¢ba po radioimunoterapii s *°Y
ibritumomab tiuxetanem je mozna a zahrnuje
chemoterapii/imunochemoterapii, udrzovacf
|écbu rituximabem, 1é¢bu jinou monoklonalnf
protildtkou, transplantacnilé¢bu i lokalni radio-
terapii.

Vysokodavkovana chemoterapie
s transplantaci krvetvornych bunék

V lécbé folikuldrniho lymfomu neexistuje zad-
ny jednotny ndzor na postavenivysokodavkované
chemoterapie s autologni podporou kmenovymi
burikami. Podanim vysokodavkované chemo-
terapie s autologni podporou Ize dosadhnout
podstatné delsich remisi nez dosahuje klasicka
|é¢ba, tato data viak pochdazeji z doby pred zave-
denim rituximabu (29, 30). Retrospektivni analyza
pacientt s rekurentnfm folikuldrnim lymfomem,
kteff podstoupili autologni transplantaci, ukazala,
7e po 12letém sledovani zdstalo 48% pacientd
v kompletni remisi, pficemz nejlepsich vysled-
k{ bylo dosazeno u pacientl ve druhé remisi
(29). Obdobné vysledky byly pozorovény i v pro-
spektivnich studiich (31). Tyto vysledky ukazuji,
Ze vysokoddvkovand lé¢ba mize skytat i kurativni
potencidl. Na druhé strané je tento typ lécby za-
tizen zavaznymi nezddoucimi nasledky vcetné
sekundérniho myelodysplastického syndromu
s pfechodem do akutni leukemie.

Alogenni transplantace
krvetvornych bunék

Alogennf transplantace kostni diené od pfi-
buzného ¢i nepfibuzného déarce predstavuje
jedinou potencidlné kurativni metodu lécby
FL. Je v3ak zatizena relativné vysokym poctem
raznych komplikaci. Uspé$nost tohoto typu
terapie je ddna jednak typem pfipravného re-
Zimu, taki graft versus lymphoma (GVL; reakce
stépu proti lymfomu)” efektem, jehoz vyznam
je v pfipadé nizce malignich lymfomU dolozen
vysledky studif (32). Principialné jsou mozné dva
typy alogenni transplantace krvetvorné tkané
podle typu pfipravného rezimu: myeloablativni
a rezim s redukovanou intenzitou. Retrospektivni
analyza alogennich transplantaci kostni dfené
po myeloablativni pfipravé 113 pacientl s po-
krocilym nizce malignim lymfomem ukézala
vysokou Uroven dlouhodobych remisfi celkové
preZiti. Lepsich |écebnych vysledkd bylo dosa-
7eno u pacientld mladsich 40 let, v dobré kon-
dici a s chemosenzitivnim onemocnénim (32).
Rezimy s redukovanou intenzitou postavené
na lymfo-imunotoxickém Gcinku fludarabinu
s alkyla¢nimi latkami typu cyklofosfamidu,
melfalanu apod. majf vyrazné nizsi toxicitu (34).
Efektivita nemyeloablativniho rezimu fludara-
binu/cyklofosfamidu s alogennf transplantaci
kmenovych bunék byla dolozena v jedné studii,
kde pravdépodobnost 2letého pfeZiti a remise
byla 84 % (34). Alogenni pfistup Ize predevsim
doporucit pfi opakovaném relapsu folikularni-
ho lymfomu u pacientd ve velmi dobrém stavu
mladsich 50 let.

Udrzovaci lé¢ba rituximabem
(,rituximab maintenance”)

Vyznam udrzovaci [é¢by rituximabem u fo-
likuldrniho lymfomu hodnotilo nékolik vétsich
prospektivnich randomizovanych studif (35-40).
Pacienti s nové diagnostikovanym nebo relabo-
vanym indolentnim lymfomem (s naprostou
prevahou folikularnich lymfom) po indukéni

Tabulka 2. Piehled vysledkl klicovych studii s udrzovaci lé¢bou rituximabem

|é¢bé byli randomizovani pro udrzovaci [é¢bu
rituximabem nebo pro sledovani bez lécby.
Déavkovaci schémata udrzovaci terapie rituxi-
mabem byla rliznd v rliznych studiich: od jed-
notlivé davky 375mg/m? podavané a 2 mésice
az po davku 4 x 375 mg/m? podavané & 6 mésicl
po dobu 2 let. Navzdory tomu byl ve viech stu-
diich patrny vyznamny piinos udrZovaci lécby
rituximabem (méreny parametry PFS, EFS a trva-
ni odpovedi), bez ohledu na predlécenost, typ
podané indukce a davkovaci schéma. Ve dvou
studiich byl také prokazan i pozitivni vliv udr-
Zovaci lé¢by na celkové preZitf (37, 38). Prehled
vysledkU jednotlivych studif a jejich stru¢nou
charakteristiku uvadi tabulka 2.

V klinické praxi je nyni dostupna udrzovaci
[é¢ba rituximabem pro rekurentni folikuldrni
lymfom v ddvkovacim schématu 1x 375 mg/m?
& 3 mésice po dobu 2 let.

Zavér

Rituximab prinesl| zésadni obrat v 1é¢bé foli-
kuldrniho lymfomu a je dnes standardni soucasti
primarnf{ |écby i terapie rekurentniho onemoc-
neni. V éfe rituximabu je patrné prodlouzeni
medidnu celkového preziti pacientl s foliku-
[&rnim lymfomem na vice nez 15 let. Navzdory
obecnym lé¢ebnym doporucenim zlstava lécba
folikuldrniho lymfomu v mnoha ohledech in-
dividudIni s volbou zna¢ného mnozstvi léceb-
nych postupt. Pro daného pacienta je tfeba
zvolit v kontextu jeho celkové kondice, véku
a pfizvazeniviech potencialnich rizik optimalni
|écebny algoritmus. Je tfeba mit vzdy na mysli,
ze folikuldrni lymfom je de facto nevylécitelné
relabujici onemocnén, u kterého je opakovani
|é¢by nevyhnutelné.
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