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s difuznim velkobunécnym B-lymfomem
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Vice nez polovina nemocnych s difuznim velkobunéénym B-lymfomem je pfi diagnéze starsi 60 let. Tito pacienti zdlvodu komorbidity
hure toleruji intenzivni reZimy chemoterapie, coz se promita do horsich lé¢ebnych vysledkil zejména rizikovych nemocnych. Pacienti,
ktefi dosahnou kompletni remise lymfomu, viak maji stejnou Sanci na preziti bez znamek nemoci jako mladsi populace. Pfidanim mo-
noklonalni protilatky rituximabu ke zlatému standardu CHOP bylo dosazeno vyrazného zlepseni preziti nemocnych bez zvyseni toxicity
Iécby. Dalsi zlepSeni osudu nemocnych se neobejde bez akcentu na dostatec¢nou davkovou intenzitu chemoterapie, peclivou stratifikaci
nemocnych a kvalitni podptirnou péc¢i. Cast populace nemocnych ve velmi dobrém klinickém stavu miize profitovat zintenzivnéjsi terapie
rezimy s vyssi ddvkovou intenzitou, pfipadné z vysoce davkované Iécby s autologni transplantaci krvetvornych bunék.
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How to treat elderly patients with Diffuse Large B-cell Lymphoma

More than half of patients with diffuse large B-cell ymphoma are older than 60 years at the time of diagnosis. Due to comorbidities,
these patients have a lower tolerance of intensive chemotherapy regimens, resulting in poor outcomes, especially in high-risk patients.
Those achieving complete remission, however, have the same chance of disease-free survival as the younger population. By adding
the monoclonal antibody rituximab to the gold standard CHOP chemotherapy, survival of patients has significantly improved without
increasing treatment toxicity. Further improvements in patients’ outlook will not be possible without an emphasis on sufficient dose
intensity of chemotherapy, careful stratification of patients and high-quality supportive treatment. Some patients in very good clinical
conditions may benefit from more intensive therapy with dose-dense regimens or from high-dose therapy with autologous haemato-

poietic stem cell transplantation.
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Uvod

Difuznfi velkobunécny B-lymfom (Diffuse
Large B-cell Lymphoma, DLBCL) je v Ceské repub-
lice nejcastéjsim typem nehodgkinova lymfomu.
Na zékladé dat z registru pacient( Kooperativni
lymfomové skupiny (KLS) tvori 45,49 vsech lym-
foma (1), pficemz polovina nemocnych je dia-
gnostikovéana ve véku vyssim 60 let (medidn veéku
pti diagndze 59 let). Incidence nehodgkinovych
lymfom{ celosvétové stoupd tempem 6%-8%
ro¢né a nejinak je tomu i v CR. Spolu se stamutim
populace ve vyspélych zemich se pfedpoklada,
Ze v horizontu 20-30 let se stanou onkologicka
onemocnéni nejcastéjsi pricinou umrti v popu-
laci nemocnych starsich 65 let (2). DLBCL je po-
vazovan za primarné vylécitelné onemocnéni.
Lécebné vysledky starsich nemocnych jsou viak
pres zavedeni imunoterapie monoklonalnf pro-
tildtkou (rituximab) stale neuspokojivé. Zlepsenf
lécebnych vysledkd populace strasich nemoc-
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nych s DLBCL je proto velkou vyzvou moderni
hematoonkologie a kazdy pokrok v této oblasti
bude mit vyznamny a celopopula¢ni dopad.

Difuzni velkobunéény
lymfom ve staFi

DLBCL je klinicky, biologicky i geneticky
velmi heterogenni onemocnéni. Soucasna re-
vidovand klasifikace Svétové zdravotnické orga-
nizace (WHO) rozlisuje fadu podskupin a variant
DLBCL, z nichz nékteré jsou specifické prave pro
vyssi vék nemocnych (3). Pro obecnou onko-
logickou praxi se vsak jevi uzite¢né&jsi clenénf
na DLBCL primérné vychézejici z tkdné miznf
uzliny (nodélni) a z mimouzlinové lymfatické
tkané (extranodalni).

Primarné nodalni DLBCL
Predstavuji nejcastéjsi a nejlépe definovanou
a studovanou skupinu DLBCL. Rozsah nemoci je
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presné definovan pomoci Ann Arbor klasifikace,
vetsina prognostickych schémat primarné ne-
vychézela prave z populace nemocnych s no-
dalnimi formy lymfomd.

Primarné extranoddlni DLBCL

Neexistuje lokalita, ktera by nemohla byt
primarné postizena DLBCL. Z tohoto pohledu
by si DLBCL zaslouzil titul ,velky imitator”, ktery
obecné nélezi jen jeho vzacné varianté: intra-
vaskuldrnimu DLBCL. Mezi ¢asté extranodalnf
lokality patfi gastrointestinalni trakt (Zaludek),
Waldeyerlv mizni okruh, $titna Zlaza, varle ale
i vedlejsi nosnf dutiny, kost ¢i CNS. Nékteré sub-
typy DLBCL mohou vznikat v terénu chronické
bakteridlni (DLBCL spojeny s pyothoraxem) nebo
virové infekce (EBV, HHV-8), pfipadné imitovat
jiné druhy lymfom@ — rychlym a agresivnim
prabéhem Burkittdv lymfom (Burkittové lym-
fomu podobny DLBCL), pfipadné osteolyzou



a destrukci kosti mnohocetny myelom (plaz-
mablasticky DLBCL).

Pfi vySetfovani nemocného s nezndmym
malignim procesem musime vzdy vzit v Gvahu,
Ze se nutné nemusi jednat o tumordzni pro-
ces vychazejici z pfislusného organu, ale pra-
vé o lymfom. Tato Uvaha zdsadné rozhoduje
o dal$im medicinském postupu. Je-li vysloveno
podezfeni na lymfom, pacient by nemél byt
traumatizovan rozsahlymi operac¢nimi vykony
a nemély by mu byt aplikovany vyssi davky
steroid(. Prioritnim cilem je rychla biopticka
diagnostika. Casné a kvalitni histologické vy-
Setfenf je klicové pro optimalni zahdjeni kura-
tivni chemoterapie. Pro odbornou i materialn{
naroc¢nost by mélo byt standardem tzv. druhé
¢teni vzorku nezévislym patologem, nejlépe
v nékterém z univerzitnich center. Doba do za-
héjenf lécby predstavuje pro nemocné negativnf
prognosticky faktor preZitf.

Starsi nemocny

Definovat starsiho nemocného jen na za-
kladé kalendafniho véku je velmi nepfesné.
Ve svétové literatufe se proto castéji za ,starsi-
ho" nemocného povazuje takovy pacient, ktery
netoleruje intenzivni protokoly chemoterapie,
pfipadné vysoce davkovanou chemoterapii
s autologni transplantaci krvetvornych bunék.
Hranice véku je pochopitelné jina pro trans-
planta¢ni lé¢bu a jind pro méné toxickou Iécbu
intenzivnim protokolem chemoterapie. Obecné
Ize Fici, Ze hranicf pro toleranci vyse uvedenych
lécebnych postupl je vék 60-65 let.

Pri zvazovani konkrétniho protokolu lé¢by
je obzvlast dllezité prihlédnout k biologickému
veku — tedy skute¢nému stavu organt pacien-
ta. Podobné pfi aplikaci vysledkd zahrani¢nich
studif bychom neméli opomenout faktor ,geo-
grafického veku”, tedy fakt, ze zdravotni stav
a stfedni délka Zivota studované populace mlze
byt v primeéru lepsi nez v CR.

Stazovani starsiho nemocného
s lymfomem

Ve srovnani's mladsimi nemocnymi se klinické
ani biologické charakteristiky DLBCL pfi diagno-
ze vyznamné nelisi (2). Stazovaci procedury by
u nemocnych s kurativnim cilem lé¢by nemély
byt nijak vyznamné redukovany. Doporucujeme
zobrazovaci vysetteni (CT hrudniku, bficha a malé
panve), vysetieni kostni dfené, provedeni béznych
hematologickych a biochemickych laboratornich
testl véetné hladin kalcia, fosforu, kyseliny moco-
vé, laktdt dehydrogendzy, beta-2-mikroglobulinu.
Zvl&stni pozornost si zaslouZf vysetienti pifpadné
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extranodalni manifestace nemoci a jejiho vlivu
na postizeny organ — stdZovaci vysetfeni pak
dopliujeme o pfislusnou metodu dle lokalizace
tumoru (endoskopie apod.). Nemocni s novymi
CNS symptomy (zavrat, diplopie, bolesti hlavy,
zmatenost, syndrom nitrolebni hypertenze) musf
byt vysetreni stran mozné generalizace lymfomu
do CNS pomoci kontrastniho CT (MR) a méla by
u nich byt provedena lumbalni punkce s cyto-
logickym a imunofenotypiza¢nim vysetfenim
vzorku. Lumbdlni punkce je povinna soucast
vstupniho vysetfeni u nemocnych s vysokym
rizikem postizeni CNS: u pacientl s lymfomem
varlat, paranazalnich dutin, postizenim ocnice,
infiltraci skeletu. Nejpfinosnéjsim stdzovacim
vysetfenim u pacientd s DLBCL je pozitronova
emisnf tomografie (FDG-PET) popfipadé fuznf
PET/CT. PET/CT je s vysokou citlivosti schopno
detekovat loZiska metabolicky aktivni tkdné PET-
avidnich lymfom¢ — a to i v pfipadé lokalit, které
by na zékladé CT byly hodnoceny jako neposti-
Zené. V piipadeé starsich nemocnych navic mu-
sime pomyslet na moznost duplicitni malignity
¢i fokaIni infekce — zvlast u PET+ lozisek, ktera
po chemoterapii nevymizi. V pfipade, Ze nenf
mozno PET/CT provést v rdmci vstupniho sta-
Zovani, je vhodné jej realizovat alespori v rdamci
hodnocentilécebné odpovédi. Nové publikovang,
tzv.revidovana Chesonova kritéria pro hodnocent
lécebnych odpoveédi u lymfom (4) v sobé inte-
gruji i kritérium PET pozitivity ¢i PET negativity
nezavisle na velikosti zbytkové masy tumoru.

Volba lé¢ebného postupu
a cile lécby

Stanoveni individualniho rizika choroby

Pfi stanoveni terapeutického planu paci-
enta je klicové stanoveni individuélniho rizi-
ka choroby. Mezindrodni prognosticky index
(International Prognostic Index, IPI) byl publi-
kovan M. Shippovou (5) jiz v roce 1993 a stéle
prokazuje svoji platnost. Nemocnf jsou v ramci
IPI stratifikovani dle pfftomnosti rizikovych fak-
torQ: véku (starsi 60 let), stavu télesné kondice
(Eastern Oncology Group Scale, > 2), hladiny lak-
tét-dehydrogenézy (nad normuy), rozsahu nemo-
cidle Ann Arbor (pokro¢ild stadia lll/IV) a poctu
extranodélnich lokalit lymfomu (vice nez 1). IPI
skére mUZe nabyvat hodnot 0-5, pro prehled-
nost se nemocnf stratifikuji do 4 skupin: nizké
riziko (01 faktor), nizsi stredni riziko (2 rizikové
faktory), vyssi stfednf riziko (3 rizikové faktory)
a vysoké riziko (4-5 rizikovych faktor(). Hodnota
IPI velmi pfesné predikuje osud nemocnych.
Dle analyzy dat neselektované populace 1337

Graf 1. Krivky celkového preziti souboru 1337
nemocnych starsich 60 let s DLBCL z registru KLS,
stratifikovano dle IPI
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pacientl z registru Kooperativni lymfomové
skupiny (obrdzek 1, nepublikovand data) se 3leté
preziti pohybuje od 33 % (vysoké riziko) po 84 %
(nizké riziko).

Pro populaci nemocnych mladsich 60 let
byl vytvofen ziednoduseny vékove upraveny IPI
(age-adjusted IPI, aalPl), ktery zahrnuje pouze 3
hodnocené faktory (klinické stadium, hodnota
LDH a stav teélesné kondice). Age-adjusted IPI
i klasicky IPl index pomérné podrobné mapuiji
vlastnosti tumoru — rozsah, extranodalni Sitenf
a prolifera¢ni aktivitu, na druhou stranu velmi
malo postihuji celkovy stav pacienta. V praxi
se proto prosadilo nékolik skdrovacich systém
komorbidit, které maiji za cil zmapovat zévaz-
nost postizeni jednotlivych orgdnovych sys-
témd a jejich vliv na prognézu pacienta. Casto
pouzivanym systémem je Charlsonova $kala
komorbidit (tabulka 1).

Taktika 1é¢by u starsich nemocnych

V piipadé mladsich nemocnych s DLBCL
se s Uspéchem praktikuje model prognosticky
stratifikované 1écby. Na zakladé prognostickych
index{ je ur¢ena optimalnf intenzita lécby —
od konven¢ni chemoterapie, pres podaniinten-
zivniho protokolu [é¢by az pro intenzivni terapii
zakonc¢enou autologni transplantaci krvetvor-
nych bunék. Takovyto postup je velmi efektivni
a vede k razantnimu zlepseni prognézy vysoce
rizikovych nemocnych (7, 8). V pfipadé starsich
nemocnych jsme ve vybéru chemoterapeutic-
kého rezimu limitovéni jeho toxicitou a toleran-
ci — unemocnych s prognosticky nepfiznivou
chorobou nejsme schopni podat chemoterapii
adekvatni intenzity. Terapie je tedy omezena
na podani konvencnich chemoterapeutickych
rezimd s konkomitantnim podanim imunotera-
pie (rituximab) a alternativni aplikaci adjuvantni
radioterapie.

Zatimco v pfipadé volby lé¢ebného postupu
u mladsich nemocnych klademe diraz na rozsah
a vlastnosti tumoru, v pifpadé starsich nemoc-



Tabulka 1. Charlsonova skédla komorbidity zavislé na véku, upraveno dle Charlson ME, et al. (6)

Vyznamnost choroby
(relativni tize stavu)

Choroba

Prodélany infarkt myokardu
Méstnava slabost srdecni
Ischemicka choroba perifernich tepen
Ischemicka choroba mozkovych tepen

1 Chronicka obstrukéni choroba plicni
Systémové onemocnéni pojiva
Lehkd jaterni onemocnéni
Vfedova choroba Zaludku a dvanactniku
Diabetes mellitus

Demence

Hemiplegie

Stredné tézkd a tézké choroba ledvin
2 Diabetes s orgdnovymi komplikacemi

Maligni solidni nador

Leukemie

3 Stfedné tézka a tézka choroba jater

° AIDS

Metastazujici solidni nador

Index byl béhem 10letého sledovéni testovan na schopnost predvidat riziko Umrti spojené s komorbiditou.
Skore = 0, riziko 8 %; skore = 1, 25%, skdre = 2,48 %, skdre > 3, 59 %. Mortalita u pacientl po prvnim roce sle-
dovani byla nasledujici: skdre = 0, 12 %; skore 1-2, 26 %; skore 3-4, 52 %; skore =5, 85 %.

nych jsme nuceni se soustfedit na celkovy stav
pacienta a schopnost tolerovat chemoterapii.
Indikaci konkrétni Ié¢by by mélo pfedchazet
podrobné internf vysetfeni zaméfené na ka-
pacitu kardiovaskuldrniho a respira¢niho systé-
mu, rendlnich a hepatalnich funkci, pfitomnost
chronickych infekénich fokusd ¢i pfitomnost
endokrinni poruchy ¢i zavazné osteoporozy.

Lécba prvni linie

Po Iéta pouZivanym standardem v [é¢bé
agresivnich lymfom je polychemoterapie CHOP
(cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison)
(9), ktery je i v dobé prognosticky stratifikované
terapie zakladem Iécby mladsich nemocnych
s nizkym rizikem. Bylo provedena fada randomi-
zovanych studif srovnavajicich CHOP s jinymi rezi-
my obdobné intenzity obsahujici jind cytostatika.
Z&dné z nich jednoznacné nepotvrdila prevahu
nad rezimem CHOP co do niz$f toxicity Ci lepsich
lécebnych vysledkd. Pikladem budiz randomizo-
vana studie Sonnevelda a kol. (10), kterd srovna-
vala CHOP a rezim CNOP, v némz byl doxorubicin
nahrazen mitoxantronem. Na druhou stranu je
prokéazéno, ze podani redukovanych forem che-
moterapie CHOP vede k nizSimu procentu remisf
a zkracenf preziti (11).

PrGlomem v lé¢bé starsich nemocnych
s DLBCL bylo zavedeni monoklondlIni protilatky
proti antigenu CD 20 (rituximab) do klinické praxe.
Ukézalo se, ze diky minimalni toxicité ji Ize vhod-
né kombinovat s dosud pouZivanymi protokoly
lécby — zacala Uspésna éra imuno-chemoterapie.
Jednou z prvnich robustnich randomizovanych

studif ve kterych prokézal koncept imunoche-
moterapie svoji silu, byla studie francouzské sku-
piny GELA (12). V populaci nemocnych ve véku
60-80 let bylo srovnadvéano 6 cykll chemoterapie
CHOP podanych v jednadvacetidennim interva-
lu (CHOP-21) se stejnym reZimem obohacenym
o rituximab (R-CHOP-21). V rameni s rituxima-
bem dosahlo celkové preZiti (OS) v 5 letech 58 %
ve srovnani se 45% v rameni bez rituximabu.
P¥inos imunoterapie na délku preZiti byl pozoro-
van ve viech rizikovych skupinach dle aalPl kromée
vysoce rizikové skupiny pacientd.

Prinos rituximabu byl potvrzen populacni
studif L. Sehnové i na neselektované populaci
nemocnych v Britské Kolumbii (13). Ve studii
byly srovnavany lécebné vysledky popula-
ce 292 nemocnych s DLBCL lé¢enych CHOP
a CHOP- podobnym rezimem pted a po za-
vedeni rituximabu. V souboru bylo zahrnuto
i 170 nemocnych starsich 60 let. Lé¢ba imuno-
chemoterapif vedla k vyznamnému prodlou-
Zeni pfeziti nemocnych ve viech vékovych
skupinach - v populaci starsich pacientd doslo
ke zlepseni 2letého preziti o presvédcivych
31% (42% vs 73 %, p = 0,0003). Na zdkladé dat
nemocnych s DLBCL starsich 60 let z registru
Kooperativni lymfomové skupiny (obréazek 2,
nepublikovand data) bylo prokdzano zlep-
Seni 2letého preziti 0 10% (58 % vs 68 %,
p = 0,0002).

Cestou jak zlepsit progndzu starsich nemoc-
nych za pouziti konvenéni chemoterapie CHOP,
je koncept davkove intenzivni (dose-dense) Ié¢-
by, kdy je chemoterapie podana kazdych 14 dnf

(CHOP-14). Hypotézu testovala na populaci ne-
mocnych starsich 60 let studie RICOVER (14).
Nemocni byli randomizovani mezi 4 ramena
lé¢by: 6 cykll CHOP-14, 8 cyklt CHOP-14, 8 cykll
R-CHOP-14, 8 cykld R-CHOP-14. Jako nejucinnéjst
a zéroven nejlépe tolerovany rezim bylo hodno-
ceno 6 cyklt R-CHOP-14.

Vyznam dévkové intenzity
chemoterapie

Jakkoliv zavedeni chemo-imunoterapie ra-
zantné zlepsilo progndzu nemocnych, zakladnim
kamenem Uspésné lécby DLBCL presto zUstava
dodrzeni davek a ¢asového schématu aplikace
cystostatik (davkové intenzity). Bylo opakované
prokazano, ze pokles davkové intenzity chemo-
terapie pod 90% ocekavanych hodnot vede
ke zhorseni lécebnych vysledkl nemocnych
(15). Klicovym prvkem v moderni lé¢bé DLBCL
je tedy v&asna, pfipadné profylaktickd aplika-
ce granulocytarnich rlstovych faktord (G-CSF,
filgrastim). Podani G-CSF vede k podstatnému
zkraceni doby trvani neutropenie, ke snizenf
rizika rozvoje febrilni neutropenie a umoznuje
dodrZet ¢asové schéma chemoterapie a tedy
i dostate¢nou davkovou intenzitu 1é¢by (16).
Aplikace ,dose dense” rezim{ neni bez rutinni
aplikace G-CSF vlbec mozna.

Radioterapie

Otdzka indikace adjuvatni radioterapie
unemocnych s DLBCL je kontroverzni. Efekt
radioterapie na postizené pole (,involved field”)
u nemocnych s limitovanym stadiem lymfomu
(I/I1 dle Ann Arbor) studovala skupina GELA (17).
Pacienti byli léceni ctyfmi cykly chemoterapie
CHOP-21 a randomizovani do ramene s nebo
bez adjuvantniradioterapie. Nebyl prokazan sig-
nifikantni rozdil v osudu nemocnych ve smyslu
celkového preziti nebo preziti bez znamek ne-
moci. Velka populacni studie americkych autord
zahrnujici data 13420 nemocnych s limitova-

Graf 2. Kiivky celkového preziti souboru 1337
nemocnych starsich 60 let s DLBCL z registru KLS,
lé¢enych pfed a po zavedeni chemoimunoterapie
s rituximabem
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nym stadiem DLBCL naproti tomu pfesveédcivé
prokdzala benefit radioterapie jak na celkové
preziti, tak na dobu preziti bez zndmek nemo-
ci (Sleté preziti 63% versus 67,4%, p <0,0001).
Neselektovand data z registru Kooperativni
lymfomové skupiny zahrnujici pacienty starsi
60 let vsech stadif lymfomu prokazuji lepsi preZiti
nemocnych lécenych radioterapif (3leté preZitf
65 % versus 54 %, p = 0,0002).

Vysocedavkovana chemoterapie
a autologni transplantace

I'v populaci starsich nemocnych existuje sku-
pina pacientl s extrémné dobrym zdravotnim
stavem, kteff mohou profitovat z vysocedavkova-
né léchy a autolognitransplantace krvetvornych
bunék (ASCT). Analyza z Evropského registru
transplantaci krvetvornych bunék a kostnf dfené
(European Blood and Marrow Transplantation,
EBMT) zahrnula 2612 pacientt s DLBCL Ié¢enych
ASCT (18). PInych 463 (18 %) z nich bylo v dobé
transplantace starsich 60 let. Starsi nemocni byli
vice predléceni a méli pred transplantaci horsi
lé¢ebnou odpovéd, presto u nich byla morta-
lita do dne +100 po transplantaci jen o malo
vys$si nez u mladsich pacientl (4,4% vs. 2,8%).
Kumulativni riziko relapsu lymfomu ve 3 letech
bylo u starsich pacientl jen o0 6% vyssi (38 % vs
32%) nez u mladsich.

Lécba nemocnych
s kardidlnim postizenim

V 1é¢bé agresivnich lymfomd maji neza-
stupitelnou Ulohu antracyklinové cytostatika,
zejména doxorubicin. V klinické praxi ¢asto
dochazi z obavy pred kardiotoxickym plsobe-
nim doxorubicinu k jeho vynechani, pfipadné
redukci. Anylyza L. Hershmana, publikovana
v ¢asopise Cancer (19), analyzuje rizikové fakto-
ry rozvoje srde¢niho selhdnina populaci 9438
nemocnych lécenych doxorubicinovym rezi-
mem. Podani doxorubicinu zvysuje riziko roz-
voje srde¢nfho selhdni o 29%. Obecné vzato,
riziko rozvoje srde¢niho selhdnf potencuje vék
> 85 let, diabetes mellitus, preexistujici srde¢nf
onemocnéni a vice nez 6 cykll chemoterapie.
Nebyl pozorovan zadny rozdil v riziku rozvo-
je srdec¢ni insuficience u pacientd Ié¢enych
chemoterapif a bez ni. Efektivni a bezpecnou
alternativou u rizikovych nemocnych je apli-
kace lipozomdlnich forem doxorubicinu - diky
odlisné farmakokinetice dochazi k minimalni
akumulaci léku v myokardu a podani je bez-
pecnéiunemocnych se $patnym stavem téles-
né kondice (20). V Ceské republice jsou bézné
dostupné pfipravky Myocet® a Caelyx®, jejich
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aplikace je vsak v terapii lymfoma v rezimu
mimo schvalené indikace léku.

Lécba relapsu lymfomu
a paliativni l1é¢ba

Dlouhodobé |écebné vysledky starsich
nemocnych s relapsem DLBCL jsou vétsinou
neuspokojivé. Panuje shoda, Ze i nemocny v re-
lapsu by mél byt lé¢en chemoterapii s obsahem
rituximabu, ktery mize zlepsit lé¢ebnou odpo-
ved bez ohledu na to, zda byl ¢i nebyl podan
vindukenflécbé. U nemocnych s pozdnim relap-
sem lymfomu a po vypoctu kumulativni davky
antracyklinli Ize zvazit podani antracyklinové
chemoterapie typu rezimu R-CHOP. Variantou je
aplikace redukované formy zéchranného plati-
nového rezimu (EDHAP, DHAP), pfipadné rezimu
s vyssi davkou cytosin-arabinosidu (HAM) (2).
U nemocnych s vysokou proliferacni aktivitou
tumoru a rizikem postizeni CNS mUZe byt s vy-
hodou podan vysocedavkovany methotrexdt,
ktery byva dobre tolerovén. V terapii relapsu
bychom se neméli vyhybat adjuvantni radio-
terapii — zvlasté v pfipadé rezidudini nadorové
masy po chemoterapii.

U nemocnych se Spatnym stavem télesné
kondice ¢i zndmkami orgdnové dysfunkce by-
chom méli v¢as zvazovat paliativni pfistup lécby.
Cilem tohoto pfistupu je redukce symptom,
zlepdeni kvality Zivota a snaha o pfesun lécby
do ambulantniho reZzimu. Protokoly paliativni
chemoterapie nejsou kodifikovany a filozofie
lécby se opird o aplikaci cytostatik obsazenych
ve standardné pouzivanych rezimech (CHOP)
s vyuzitim perordlnich forem 1ékd. Vybér davky
a druhu cytostatika by mél reflektovat jeho to-
xicky a myelosupresivni potencidl. Z paliativnich
pfistupt se ndm jevi jako Ucinny postup kom-
binace antracyklinu (doxorubicin) s dexameta-
zonem, podéni nizké davky cytosin arabinosidu
s mitoxantronem nebo peroralnirezim CEP (lo-
mustin, etoposid, prednison).

Zavér

Veék predstavuje nezdvisly negativni pro-
gnosticky faktor preziti u pacientl s lymfomy.
Horsi écebné vysledky mohou byt zplsobeny
pouzitim méné intenzivnich chemoterapeutic-
kych rezimd a nizsi toleranci l1é¢by. Na druhou
stranu nemocni, ktefi dosdhnou kompletni re-
mise lymfomu, maji stejny interval bez zndmek
nemoci jako mladsi pacienti. Za standard Iécby
starsich nemocnych je povazovano 6 cykld che-
moterapie R-CHOP-21. Tento lécebny postup je
dobre tolerovany a je-li aplikovan v dostatecné
davkové intenzité, vede k dlouhodobé remi-

si u témef dvou tretin nemocnych. Nemocnf
v dobré télesné kondici s vysokym rizikem dle
IPI mohou profitovat z davkovée intenzivnich
rezim(, pfipadné z podani 8 cykld chemoterapie.
Role adjuvantni radioterapie neni jednoznacna,
znaseho pohledu jilze doporucit u nemocnych
s plvodné velikou masou nadoru.

Cil 1é¢by starsich nemocnych s DLBCL by
mél byt stanoven na zékladé podrobné znalosti
zdravotniho stavu nemocného, jeho ocekéva-
ni, pfipadné na zékladé tolerance prvniho cyklu
chemoterapie. Nemocni's dobrou kvalitou zivota
a $anci na dlouhodobou remisi nebo vyléceni by
méli byt Iéceni aktivné i za cenu obséahlych pod-
purnych opatfeni. Na druhou stranu u pacientd
s vysokym rizikem umrti na komplikace béhem
lé¢by a nizkou Sanci na dosazeni remise bychom
méli v¢as zvazovat paliativni pristup, ktery maze
veést k vyssi kvalité zivota nez aktivni 1écba.
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