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Difuzni velkobunéc¢ny B-lymfom (DLBCL) patii mezi vysoce kurativni hematoonkologickd onemocnéni u mladsich dospélych pacientt
(18-60 let). Vyznamného lIé¢ebného pokroku v poslednich deseti letech bylo dosazeno zavedenim anti-CD20 protilatky rituximab (Mabthe-
ra) do standardnich polychemoterapeutickych Ié¢ebnych rezim(. Dalsi zlepseni prognézy pak pfineslo zavedeni davkové denznich rezim
(14denni R-CHOP namisto 21denniho), pficemz se zda, Ze vyssi davkova intenzita hned od zacatku Ié¢by mize mit vétsi vyznam nez pozdni
vysokoddavkovana konzolidace. Naopak vyznam konzolida¢ni radioterapie v 1é¢bé DLBCL v posledni dobé klesa. Dle revidovaného Mezina-
rodniho prognostického indexu (R-IPl) dnes neexistuje skupina pacientli s horsi nez 50% pravdépodobnosti vyléceni. Zda se vsak, Ze vyssi
uspésnost uvodnilécby snizuje Gcinnost zadchranné terapie u pacientd s relabujicim ¢i refrakternim onemocnénim, i kdyz definitivni diikazy
pro toto tvrzeni chybi. Radioimunoablacni lé¢ba, vysokodavkovana chemoterapie kombinovana s radioimunoterapii ¢i podani vysokodav-
kovaného rituximabu peritransplanta¢né muze zlepsit progn6zu u vysoce rizikovych relabovanych ¢i refrakternich pacientti s DLBCL.
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Current therapeutic possibilities in younger adult patients with diffuse large B-cell lymphoma

Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) belongs among highly curative malignancies in younger adult patients (18-60 years). Remarkable
treatment advance during last ten years represents addition of anti-CD20 antibody rituximab (Mabthera) to standard polychemothera-
peutic treatment regimens. Further improvement of prognosis came with the introduction of dose-dense protocols (two week R-CHOP
instead of standard three week), and it seems that high treatment intensity right from the beginning is more important than late high-
dose consolidation. On the other hand, significance of consolidation radiotherapy in DLBCL treatment decreases. According to Revised
International Prognostic Index (R-IPI), no group of patients has lower than 50% chance of being cured. It may be, however, that higher
efficacy of first-line therapy decreases effectivity of salvage treatment in patients with relapsed or refractory disease, though definite
proof for this conclusion is lacking so far. Radioimmunoablative therapy, high-dose chemotherapy combined with radioimmunotherapy,
or high-dose peritransplantational rituximab might improve prognosis even in these high-risk relapsed or refractory DLBCL patients.
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Uvod

Difuzni velkobunéc¢ny B-lymfom (DLBCL)
je nejcastéjsim z non-Hodgkinskych lymfom,
na jejichz incidenci se podili z 30-45%. | kdyz
jeho kurabilita byla prokdzana jiz v poloviné
70.let, modernfepocha lé¢by v dneSnim smyslu
zacala v roce 1993, kdy byla publikovana jed-
nak studie srovnévajici standardni rezim CHOP
(cyklofosfamid, adriamycin, vinkristin, prednison)
se tfemi rezimy druhé a tfeti generace, jednak
byl publikovan Mezindrodni prognosticky index
(IP1), ktery je dosud nejdlezit&jsim nastrojem
pro stanoveni progndzy agresivnich lymfomd,
v prvnitadé DLBCL. Podle prvni studie ¢inf péti-
leté preziti pacientt s DLBCL lécenych jakymkoli
standardnim antracyklinovym rezimem zhruba
50%, pficem?z pétileté preZiti bez selhani lécby
¢inf kolem 309% (1). Druha studie umoznila rozdé-
lit pacienty s agresivnimi lymfomy do ¢tyr pro-
gnostickych skupin, jejichz pétileté preziti se pro
pacienty do 60 let pohybuje od 83% do 32%
a pétileté preZiti bez relapsu od 86% do 48%
(2). Tyto studie predstavuji zakladni odrazovy

muUstek, od néhoz se od té doby odviji snahy
o zlepseni progndzy nemocnych s DLBCL.
Vzhledem k tomu, 7Ze takzvané rezimy
2.a 3.generace nepfedstavuji podstatné zvysenf
davkové intenzity chemoterapie oproti stan-
dardnimu rezimu CHOP, pokousely se studie
od konce 80. do druhé poloviny 90. let prede-
vsim o zvyseni nejddlezitéjsich chemoterapeutik
(cyklofosfamid, adriamycin) pomoci ristovych
faktord (G-CSF - filgrastim, GM-CSF — molgra-
mostim). Kumulativni toxicita intenzivni che-
moterapie se vsak po nékolika cyklech projevila
jednak protrahovanou trombopenii, jednak ex-
trameduldrni toxicitou, predevsim mukozitidou
a infek¢nimi komplikacemi. Ve vysokodéavkova-
ném CHOP sice je mozno podat az 4000 mg/m?
cyklofosfamidu a 90 mg/m? adriamycinu v jed-
nom cyklu, aviak pocet cykld bylo nutno omezit
na Ctyfi a vysledky nebyly o mnoho lepsi nez
vysledky standardni chemoterapie (3). Jiz v té
dobé se proto objevily snahy o odbér krvetvor-
nych bunék v prlibéhu prvnich cykld intenzivni
chemoterapie a jejich infuzi v pribéhu nésle-
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dujicich cykl. Publikované studie (4) prokéza-
ly schlidnost tohoto postupu, avsak opét bez
jednoznacného zlepseni Ié¢ebnych vysledkd.
Z&dny z téchto davkove denznich rezimd 1. ge-
nerace vsak nebyl porovnavan v randomizované
studii se standardnim reZzimem CHOP.
Samostatnou kapitolu tvoff snahy o zlepseni
vysledku Uvodnilécby pomoci vysokodavkované
chemoterapie s autologni transplantaci krvetvor-
nych bunék (ASCT). Prvn{ z téchto studif skoncila
fiaskem, protoZe pacienti lé¢eni osmi cykly stan-
dardni chemoterapie CHOP méli lepsi vysledky
nez pacienti léc¢enti tremi cykly CHOP s ndslednou
autologni transplantaci (5). Tato randomizovana
studie ukdzala jednak to, Ze kratka standardnf
indukce s ndslednou vysokodéavkovanou konzo-
lidaci nenf dobrou lé¢ebnou strategii, a za dru-
hé, Ze bude nutno lécebné postupy pfizplsobit
Mezindrodnimu prognostickému indexu, protoze
pacientlim s nizkym IPl autologni transplantace
v 1é¢bé 1.linie jednoznacné skodi (6). Dalsf studie
se proto zabyvaly aplikaci vysokodavkované kon-
zolidace predevsim pacientlm s vy3$si hodnotou
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IPI, ovéem s nejednoznacnymi vysledky. Nékteré
studie prokazaly alespon zlepsen( pfeZiti bez se-
Ihani terapie, kdyZ uz ne celkového preziti, jiné
byly negativni. Vysledky studie, kterd prokéazala
lepsi vysledky sekvencniho rezimu (vysoké davky
jednotlivych cytostatik nésledované autolognf
transplantaci) oproti standardnimu MACOP-B
(7) nebyly v nasledné multicentrické studii bohu-
Zel zopakovany (8) a celkova heterogenita studif
zkoumajicich ASCT v rdmcilécby prvnilinie vyraz-
né ztézuje smysluplnou metaanalyzu (6).

Davkové denzni rezimy
2. generace v tivodni lécbé DLBCL

| pres relativni nelspéch davkové denznich
rezim( 1. generace byl koncept zvysené davkové
intenzity zkouman ive druhé poloviné 90. let,
tentokrat viak jiz v randomizovanych studiich.
Vlyssi davkové intenzity oproti standardni léc¢bé
je mozné dosahnout v zdsadé dvojim zpUso-
bem: bud zkrdcenim doby mezi jednotlivymi
cykly (vétsinou ze tfi na dva tydny), anebo jiz
zminénou zvysenou davkou cytostatik se zacho-
vanim bézného tfitydenniho intervalu. Obojf je
mozné dosdhnout pouze za pomoci ristovych
faktord, které zkrati obdobf neutropenie, coz je
u standardnich rezim limitujici toxicita.

Prvni pfistup byl zvolen v némecké studii
NHL-B1. V této studii byli pacienti mladsi 60 let
s nizsfm rizikem (normalni hodnota laktatdehyd-
rogendzy) léceni dvou ¢i tfitydennim rezimem
CHOP s pfidanim etoposidu (CHOEP) ¢i bez ného
(9). Zkracenf intervalu ze tif na dva tydny zvysilo
Sleté celkové preZiti zhruba 0 6% (ze 79% na 85 %).
Pridani etoposidu celkové preziti nezlepsilo, ale
Zlepsilo preziti bez relapsu o 11 % (z 58 % na 69 %).
Francouzska studie GELA zkombinovala oba po-
stupy: v rezimu ACVBP nachédzime jak zvyseni dav-
ky adriamycinu a cyklofosfamidu (spolu s pfidanim
bleomycinu), tak zkraceni intervalu ze tif na dva
tydny oproti rezimu CHOP. Timto pfistupem bylo
u pacientd ve véku 61-69 let dosazeno zlepse-
ni preZiti bez relapsu zhruba o 10% a celkového
preziti 0 8% (10). | kdyZ viechny citované vysledky
jsou statisticky vyznamné, je zfejmé, Ze zvyseni
davkové intenzity lé¢by na 150-200% zvysuje
celkové prezitii preziti bez relapsu pomérné malo.
Navic Zddn& z uvedenych studif se nezabyvala
lé¢bou mladsich pacientd s vysokym rizikem.

Lécbou této skupiny pacientl se zabyvala
jedna randomizovand studie a nékolik studif
nerandomizovanych, z nichz nejvyznamnéjsi je
studie Glassova. Obé zminéné studie pouzily
davkové intenzifikovaného rezimu CHOEP (tzv.
MegaCHOEP) spolu se sbérem krvetvornych bu-
nék a jejich zpétnou infuzi v nasledujicich cyklech.

Onkologie | 2009; 3(3) | www.onkologiecs.cz

Tento pomeérné komplikovany postup ved! k 5le-
tému preZiti 67 % a Sletému preZiti bez selhani
lé¢by 62 % preziti u pacientt pod 60 let s vysokou
hladinou laktatdehydrogendzy (11). Zajimavého
vysledku bylo dosazeno ve zminéné randomizo-
vané studii (12), kterd zkoumala, zda méd vyznam
co nejvétsi intenzifikace 1é¢by hned od pocatku,
pficemz pacienti budou tolerovat jen mensi pocet
lé¢ebnych cykll, nebo zda je lepsi podat nejprve
nékolik méné intenzivnich cykld chemoterapie
a intenzifikovat 1é¢bu az ndsledné, coz umoznf
podani vyssiho poctu lécebnych cykld. Bylo zjis-
téno, ze ¢asnd intenzifikace 1écby vedla k lepsimu
celkovému preziti nez pozdni intenzifikace (70 %
V. 46% ve 2 letech), a to prestoze ¢asné intenzifi-
kovani pacienti dostali méné lécebnych cykll (4
versus 6 u pozdné intenzifikovanych nemocnych).
V soucasné dobé je popsany rezim MegaCHOEP
kombinovan s rituximabem (viz déle) a mladsi pa-
cienti s vy3sim rizikem jsou randomizovani mezi
R-MegaCHOEP a dvoutydenni R-CHOEP. Viysledky
této studie viak zatim nejsou k dispozici.

Rituximab v Gvodni Ié¢bé difuznich
velkobunécnych B-lymfomii
Anti-CD20 protilatka rituximab (Mabthera,
Rituxan) byla schvélena v roce 1998 k terapii re-
labovanych indolentnich lymfom(. Monoterapif
rituximabem je u téchto lymfomd dosahovéno
odpovedi asi v 50% piipadd, pricem? toxicita

[é¢by je minimalnf. Agresivni CD20 pozitivni
lymfomy na monoterapii odpovidajf asi ve 33 %
pfipadl. ProtoZze DLBCL jsou takfka ve viech
pfipadech CD20 pozitivni, vedly tyto vysled-
ky k usporadanf klinickych studif 1é¢by téchto
lymfomd, v nichZ byl rituximab pridavan ke stan-
dardnimu reZzimu CHOP. Prvni takovou studif byla
francouzska studie GELA LNH 98-5, kterd ovsem
zahrnovala pacienty starsi 60 let. Pridanf rituxi-
mabu k rezimu CHOP (R-CHOP) zvysilo pocet
kompletnich remisi o 12% (75 % v. 63 %), pétileté
preziti bez progrese (PFS) téméf o dvojnasobek
(54% v. 30%), a celkové pétileté preziti 0 13%
oproti samotnému rezimu CHOP (58 % v. 65 %)
(13, 14). Obdobnych vysledkd se stejnou popu-
lacl pacientl doséhla i americka studie ECOG
4494/CALGB 9793. U pacientt do 60 let s 0-1 rizi-
kovymi faktory dle IPI byla terapie s rituximabem
srovnavana s [é¢bou bez rituximabu v mezina-
rodni studii MInT. Tato studie se od obou pfed-
chozich lisila v tom, Ze umoznovala pouZzit i jiné
rezimy nez CHOP, jmenovité CHOEP, MACOP-B i
PMitCEBO. Kombinované vysledky opét potvr-
dily vyssi icinnost rezim( s rituximabem: preziti
bez uddlosti (EFS) bylo v reZimech s rituximabem
vys$sio 20% ve 3 letech (79% v. 59 %, p = 0,0001).
Celkové pre7iti se sice lisilo pouze 0 8% (93 % v.
84 %), ale i tak bylo statisticky vysoce vyznamné
(p = 0,0001) (graf 1); navic je nutno mit na pa-
meéti, ze Slo o mladé pacienty s nizkym rizikem,

Graf 1. Vysledky studie MiNT (chemoterapie v. chemoterapie + rituximab u mladsich nizce rizikovych
pacientl s DLBCL). A — preziti bez udélosti; udalosti je mysleno umrti, progrese ¢i zména lécebného
rezimu. B — preziti bez progrese lymfomu ¢i umrti z jakékoli priciny. C — celkové preziti
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Tabulka 1. Nepiiznivé prognostické faktory dle Mezindrodniho prognostického indexu (IPI)

Prognosticky faktor Mirarizika
Vék > 60 let 1,96
LDH > norma 1,85
Performance status > 1 1,80
Klinické stadium Ill nebo IV 1,47
Postizeni > 1 extranodalniho orgénu 1,48

kteff v pifpadé relapsu dostavali zachranny rezim
s rituximabem a v pfipadé chemosenzitivity byli
autologné transplantovani (15).

Viysledky uvedenych studif byly potvrzeny
i daty ze specializovanych lymfomovych regis-
trd, jmenovité z Britské Kolumbie. Prace Laury
Sehnové se zabyvala vyznamem klasickych pro-
gnostickych faktord IPI'v dobé 1é¢by s rituxima-
bem. Zjistila, Ze IPI si zachovavé svou platnost,
pokud jsou rizikové faktory nove preskupeny (tzv.
revidované IPI, R-IPI). Misto ¢tyf prognostickych
skupin klasického IPI jsou v R-IPI prognostické
skupiny jenom tfi: zhruba 10% pacientl nema
Zadny nepriznivy prognosticky faktor a ma zhru-
ba 95% sanci na 4leté preziti bez relapsu, 45 %
pacientd ma 1-2 nepfiznivé faktory, ale stale
80% pravdépodobnost preZiti bez relapsu ve
4 letech, zatimco zbylych 459% pacientt se 3-5
nepfiznivymifaktory ma pravdépodobnost pfe-
Ziti bez relapsu 53% (16) (tabulka 1, graf 2). Tato
data jednak ukazuiji zlepseni progndzy ve vsech
rizikovych skupindch, na druhou stranu situaci
ponékud komplikujf, protoze pomoci prognostic-
kych faktor(i Mezinarodniho indexu nenf mozno
odlisit pacienty se ,superspatnou” prognézou,
ktefi by nasledné byli kandidaty experimental-
nich pfistupd. Znamena to tedy, Ze pfi pouzitf
intenzifikovanych rezimd s rituximabem u skupiny
s nejhorsi prognézou dle R-IPI se musime smifit
s tim, Ze 50% pacient dostane intenzivnéjsf te-
rapii, nez je ve skute¢nosti potieba.

Zkusenosti kooperativni lymfomové
skupiny s léébou mladsich dospélych
pacientti s DLBCL

Ceska kooperativni lymfomova skupina (KLS)
se jiz delsi dobu zabyva studiem mladsich paci-
entd s difuznim velkobunécnym B-lymfomem,
ato jak v rdmdi registru KLS, tak i v rdmci pro-
spektivnich klinickych studif. Registrova data re-
produkovala vysledky citovanych zahrani¢nich
studif co se tyce vyznamu pfidani rituximabu
k chemoterapii: 2leté preZiti bez selhani 1écby bylo
u pacient lé¢enych rituximabem a chemoterapif
86% v. 66% u pacientl lé¢enych pouze chemo-
terapif a celkové preziti bylo 919% v. 789% (17). Do
této registrové studie viak byli zahrnuti i rizikovi
pacienti (2 ¢i 3 rizikové faktory dle IPI pro pacienty
pod 60 let), kteff byli [é¢eni reZimem intenzifiko-

vané indukce s vysokodavkovanou konzolidaci,
a to bud bez rituximabu (MegaCHOP-BEAM,
MegaCHOP-ESHAP-BEAM), nebo s rituximabem
(R-MegaCHOP-ESHAP-BEAM) (graf 3). Dvouleté
preziti pacientd se stfedné vysokym a vysokym
rizikem dle IPI bylo po 1é¢bé standardnimi reZimy
s rituximabem pouze 51 %. Vysledky zminénych
intenzifikovanych prospektivnich studif jsou na-
sledujict: pfi pouziti reziml bez rituximabu ¢ini-
lo 3leté preziti 66 % a preziti bez selhdni 1écby
50%, pfi pouZiti reZimu s rituximabem $lo 0 76 %
a 74% (18, 19). Celkové preziti pacientl léCenych
rituximabem nebylo vyznamné lepsi nez prezitf
pacientd bez rituximabu, pfeZiti bez selhdni lécby
viak bylo lepsi statisticky vyznamné (p = 0,05).
Pamétlivi toho, Ze v éfe rituximabu je polovina
pacientl se Spatnou progndzou nadlécena, a to-
ho, Ze ¢asné intenzifikace méa patrné vyssi vyznam
nez pozdni konzolidace, planuje KLS v letoSnim
roce otevieni nové studie, kde bude u pacient(
s negativnim vysetfenim pozitronovou emisnf
tomografii (PET) po 2 cyklech lécby provedena
deeskalace davek (misto R-ESHAP bude pouzit
béZny R-CHOP a pacienti budou randomizovani
bud do ramene s autologni transplantaci, ¢i do ra-
mene s pouhym sledovanim (graf 4).

Relabovani a refrakterni pacienti
Lécba mladsich relabovanych a refrakternich
pacientl vychazl zrandomizované PARMA studie
(20), kterd ukazala, Ze pacienti do 60 let s rela-
bovanym ¢i primarné refrakternim lymfomem,

ktery je senzitivni na Ié¢bu dal3f linie, maji lepsi
progndzu, jsou-li po zachranné lécbé (DHAP —
dexamethason, ara-C, cisplatina) autologné trans-
plantovani. Doporucenf k autologni transplantaci
u refrakternich i relabuijicich, ale stale chemosen-
zitivnich pacient( do 60 let se nezménilo, i kdyz
pochopitelné v posledni dobé je k zachranné
|é¢bé pridavan rituximab. Studie CORAL zkoumala
jednak efektivitu rznych zachrannych rezimu
(R-DHAP versus R-ICE — ifosfamid, karboplatina,
etoposid), jednak, u transplantovanych pacien-
td, vyznam udrZovaci terapie rituximabem. Bylo
Zjisténo, Ze oba zkoumané zachranné rezimy jsou
stejné efektivni a rovnéz stejné dobie mobilizujf
krvetvorné bunky, i kdyz rezim R-DHAP je toxic-
t&jsi. Udrzovaci 1é¢ba rituximabem u autologné
transplantovanych pacient( patrné vyznam ne-
ma, i kdyz doba sledovéni nebyla formalné jesté
uzaviena. Znepokojujicim zjisténim v této studii
byla skute¢nost, Ze pacienti, Iéceni v prvni linii
rituximabem, reaguji na zéchrannou lé¢bu hlire
nez pacienti, kteff predtim rituximalb nedostavali.
To mUZe znamenat, ze Uvodni |é¢ba pacientd
s DLBCL je sice Uspésnéjsi nez dfiv, avsak pacienti,
u kterych dojde k selhanfi1écby 1. linie, maji horsf
prognodzu nez drive. Vzhledem k tomu, Ze dalsf
eskalace vysokodavkované chemoradiotera-
pie pred autologni transplantaci jiz neni dobre
mozna, snazi se vyzkumné tymy inkorporovat
do predtransplantacnich rezimd relativné méné
toxickou radioimunoterapii anti-CD20 protilatkou
s yttriem 90 (PY-ibritumomab tiuxetan, Zevalin)
nebo podavat peritransplantacné vysoké davky
rituximabu s cflem eliminovat minimalnf rezidudl-
ni chorobu ¢asné po transplantaci (21, 22, 23). Tyto
pfistupy vedou k pomérné dobrym vysledkim
v pilotnich studiich, bude vak nutné randomi-
zované srovnani s béZnou vysokodavkovanou
chemoterapil.

Graf 2. Revidované IPI. A — vliv poctu nepfiznivych prognostickych faktor( (viz tabulka 1) na prezitf
pacientd s DLBCL lé¢enych chemoimunoterapii R-CHOP. B - Stratifikace progndézy do tfi skupin podle

revidovaného IPI (R-IPI)
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Vyznam radioterapie v Iécbé DLBCL

Konzolida¢ni radioterapie v lé¢bé difuznich
velkobunécnych lymfom se pouziva bud'u malo
pokrocilych onemocnéni po zkrdcené chemoimu-
noterapii (3—4 cykly), nebo u pacientd s masivnim
Uvodnim postizenim a reziduem po ukoncen| tera-
pie. Millerova studie ukazala, Ze v prvnich nékolika
letech po terapii maji pacienti klinického stadia -l
lé¢enf 3 cykly CHOP (bez rituximabu) s radioterapif
lepsi preziti nez pacienti lé¢eni osmi cykly CHOP,
avsak tento rozdil zmizel po 7letém sledovéni (24).
V jiné studii 1é¢by pacientl s DLBCL klinického
stadia |I-Il do 60 let a bez dalsich rizikovych faktord
dle IPIméla intenzifikovana chemoterapie ACVBP
dokonce lepsi preZiti nez zkrdcena chemoterapie
CHOP s radioterapif (25). I kdyz uvedené studie
nebyly v éfe rituximabu zopakovéany, poklada
se dnes dostate¢né dlouhd chemoimunoterapie
(6-8 cyklt R-CHOP) za minimalné stejné Ucinnou
jako zkrdcend chemoimunoterapie (3—4 cykly)
s naslednym ozarenim.

Zavedeni pozitronové emisni tomografie
(PET) do klinické praxe umozriuje 1épe upravit
lé¢bu podle odezvy pacienta. U pacient( s rezi-
duem, které je po chemoterapii PET pozitivni, je
doporucovéna konzolida¢ni radioterapie, u pa-
cientl s PET negativnim reziduem ¢i bez rezidua

nenf pokladana za nutnou. Kolik cykld chemoi-
munoterapie je v dobé rituximabu a PET vysetienf
nutno podat, viak nebylo dosud zjisténo.

Algoritmus lécby mladsich
dospélych pacientu
s DLBCL na 1. interni klinice VFN
Schéma pristupu k mladsim pacientdm s di-
fuznim velkobunécnym B-lymfomem na 1.interni
klinice VFN vychézi z Doporuceni kooperativni
lymfomoveé skupiny (26), s prihlédnutim k nékte-
rym dalsfim okolnostem, jako je moznost zafazo-
vani pacientt do studif ¢i dostupnost vysledkud
vysetfeni PET v poloviné lé¢by. VSichni pacienti
maji provedeno vysetieni pozitronovou emisni to-
mografii (PET) k lepsimu urceni rozsahu onemoc-
nénia pro zvysenf specificity naslednych kontrol.
Dalsim krokem je urceni rizika pomoci prognos-
tickych faktor( vékové upraveného IPI. Pacienti
s zadnym ¢i jednim nepfiznivym faktorem jsou
lé¢eni tiftydennim R-CHOP. V3ichni pacienti jsou
kontrolovani PET uprostfed lé¢by a na jejim konci.
Pacienti, kteff jsou po 3-4 cyklech R-CHOP PET
negativni, dostanou terapii do celkového poctu 6
cykld, plus 2 infuze samotného rituximabu navic.
Pacienti, kteff jsou v této dobé PET pozitivni, ale
dle CT maji dobrou odezvu (>75% redukce na-

dorové masy), pokracujf ve stejné chemoterapii
a jsou kontrolovani pomoci PET na konci lé¢by;
jsou-li po 6 XR-CHOP + 2 xR PET negativni, jsou
observovani, jsou-li stale PET pozitivni, nasleduje
konzolida¢ni zafeni na reziduum. Pacienti PET
pozitivni po 3—4 R-CHOP a se Spatnou odezvou
dle CT (<75% redukce tumoru) dostavaji za-
chrannou terapii (vétsinou R-ICE) s ndslednym
sbérem krvetvornych bunék a jsou autologné
transplantovani.

Pacienti se 2-3 rizikovymi faktory dle vé-
kové upraveného IPI jsou Ié¢eni chemoterapif
R-MegaCHOP-ESHAP-BEAM. Konzolida¢ni radi-
oterapie je u téchto pacientd vyhrazena pou-
ze tém, kteff jsou PET pozitivni po autologni
transplantaci. Po otevfeni studie PET-RIMCEB
budou rizikovi pacienti do 60 let zafazovani
do této studie. Pacienti, kteff nechtéjf ¢i z néja-
kého dvodu nemohou byt Iéceni protokolem
R-MegaCHOP-ESHAP-BEAM, jsou léceni 6 cykly
R-CHOP po dvou tydnech + dvéma infuzemi
rituximabu navic. Opét odezvu kontrolujeme
pomoci PET a u pacient(, kteff nedosahnou PET
negativity po Sesti cyklech lé¢by, zvazujeme kon-
zolidaci s autologni transplantaci. Pokud zUstane
PET pozitivita po chemoterapii pouze v jednom
loZisku, referujeme pacienty k aktinoterapii. Pro re-

Graf 3. Schéma lécebnych protokoll MegaCHOP-BEAM (A), MegaCHOP-ESHAP-BEAM (B) a R-MegaCHOP-ESHAP-BEAM (C). A — pokud byli pacienti po 3 cyklech
MegaCHOP v kompletni remisi, byli rovnou transplantovéni, pokud byli v parcialni remisi, dostali jesté 4. MegaCHOP a pak byli transplantovani. Sbér probihal
po 2. cyklu MegaCHOP u pacientd bez Uvodniho postizeni kostni dfené a po 3. cyklu u pacientd s Uvodnim postizenim kostni dfené. A, B — pred 1. cyklem
MegaCHOP byl povolen jeden standardni cyklus chemoterapie COP nebo CHOP. C - prefdze: poddval se vincristin 1-2mg den 1 a prednison 100mg den
1-5, nékdy s adriamycinem 75 mg/m?. Jeden cyklus COP, CHOP, R-COP ¢i R-CHOP jako preféze byly povoleny. R: rituximab 375 mg/m? den 1; C: cyklofosfamid
3000mg/m? den 1; H: adriamycin 75mg/m? den 1; O: vincristin 2 mg celkem den 1; P: prednison 60 mg/m? den 1-5; E: etoposid 60 mg/m? den 1-4 (nebo 2-5);
S: methylprednisolon 500 mg celkem den 1-4 (nebo 2-5); HA: AraC 2000 mg/m? den 4 nebo 5; P: cisplatina 25 mg/m? den 1-4 (nebo 2-5); B: BCNU 300 mg/m?
den 1; E: etoposid 200 mg/m? den 2-5; A: AraC 2x 200 mg/m? den 2-5; M: Melfalan 140 mg/m? den 6

A. MegaCHOP-BEAM

MegaCHOP

¢ Sbhér

MegaCHOP — krvetvornych

¢ bunék
(Sbér

— MegaCHOP === krvetvornych
¢ bunék)
(MegaCHOP)
\/ v

BEAM + autologni transplantace

'

+ radioterapie

B. MegaCHOP-ESHAP-BEAM

MegaCHOP

¢

MegaCHOP

}

MegaCHOP

¢ Sbér

ESHAP — krvetvornych

¢ bunék

ESHAP

/

ESHAP

/

BEAM + autologni transplantace

¢

+ radioterapie

C.R-MegaCHOP-ESHAP-BEAM

Prefaze

R-MegaCHOP

¢

R-MegaCHOP

¢

R-MegaCHOP

i Sbér

R-ESHAP — krvetvornych

l bunék

R-ESHAP

¢

R-ESHAP

{

BEAM + autologni transplantace

¢

+ radioterapie

Onkologie | 2009; 3(3) | www.onkologiecs.cz



Graf4.Schéma studie PET-RIMCEB (Pozitronova Emisni Tomografie - Rltuximab-MegaCHOP-ESHAP-BEAM).
aalPl: vékoveé upravené IPI pro pacienty do 60 let (rizikové faktory: stadium Ill-IV, performance status > 1, LDH
nad normu); BEAM: vysokodavkovand chemoterapie pred autologni transplantaci (BCNU, Etoposid, AraC,
Melfalan); PBPC: periferni krvetvorné bunky; prefaze: Vincristin 2mg den 1 + Prednison 100mg den 1-5
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labované/refrakterni pacienty uplatiujeme v plné
mite postupy uvedené v pfedchozich odstavcich.
Pacienti dostavaji 3—4 cykly zachranné terapie,
vétsinou R-ICE (rituximab, ifosfamid, karboplatina,
etoposid). Sbér krvetvornych bunék probiha po 2.
¢i 3. cyklu. Chemosenzitivni pacienti jsou potom
autologné transplantovani, vétsinou po pfiprav-
né chemoterapii BEAM. Vysetfeni pozitronovou
emisni tomografif je provadéno pred transplan-
tacf a po ni, na eventudini PET pozitivni rezidua
je aplikovéna radioterapie.

Zavér

Pacienti s difuznim velkobunécnym B-lym-
fomem maji v soucasné dobeé lepsi progndzu
nez kdy predtim. Neexistuje skupina pacien-
tQ, ktefi maji nizsi nez 50% nadéji na vylécent.
Tento fakt je na jedné strané velkym Uspéchem
moderni onkologie, na druhé strané je nutno
hledat dalsi prognostické faktory, které ndm
ze skupiny pacientl se ,Spatnou” prognézou
umozni oddélit pacienty, u nichz staci [écba
standardni chemoterapii, od pacient( s progno-
zou ,super$patnou’, u kterych je nutno Iécbu
intenzifikovat. Nové postupy je nutno vyvinout

i pro pacienty, u nichz dojde k selhani Iécby
prvni linie. MoZnosti standardni i vysokodavko-
vané chemoterapie je nutno v tomto pfipadé
pokladat za vycerpané. Nadéji pfinaseji nové
biologické preparaty, zejména monoklonalni
protildtky (anti-VEGF: bevacizumab, anti-CD22:
epratuzumab, anti-CD40, anti-CD80) ¢i radio-
imunofarmaka.
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