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Starnuti populace je spojeno se zvysujici se incidenci ne-Hodgkinovych lymfom0 (NHL), které povede i k vétsi potiebé [é¢by u star-
Sich (> 65 let) a velmi starych osob (> 80 let). Starsi pacienti pfedstavuji skupinu se znac¢nymi lé¢ebnymi obtizemi kvili pfidruzenym
onemocnénim a pomérné zuzenému spektru [é¢ebnych moznosti. Stradi pacienti (> 80 let) jsou také jen vyjimecné zafazovani
do klinickych studii. Za posledni dvé dekady bylo dosaZzeno podstatného zlepseni [é¢ebnych vysledkd u pacientd s NHL, které
je déno jednak zavedenim monoklonalnich protilatek a také Gvodnich intenzivnich rezim(. Na druhou stranu, pomérné malo je
znamo o ucinnosti intenzivni i alternativni [é¢by u senior(. V nasledujicim sdéleni shrnujeme dostupna data jednak z obecného
pohledu (specifika starnouciho pacienta, starnuti populace v CR, distribuce lymfom(i v seniu), jednak se u nej¢ast&jsich podtyp(i
snazime shrnout data z klinickych studii a formulovat alespon rdmcova doporuceni.
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NonHodgkin lymphomas in elderly patients

An aging of population is coupled with an age-associated increase in incidence of NonHodgkin lymphomas (NHL), which will
lead to a greater need for management in the elderly (>65 years) as well as very elderly ( >80 years) individuals. Elderly patients
represent a subgroup with higher treatment difficulties, because of comorbidities and smaller spectrum of treatment choice.
Elderly patients (> 80 years) are only rarely included in the clinical trials. There is considerable improvement in clinical outcome
in the NHL management over the last two decades, caused by introduction of monoclonal antibodies and intensive initial thera-
py. On the other hand, little is known of the effectiveness of standard and also alternative therapy options for older patients. In
this review, we summarize the available data from the global perspective, and select results from clinical studies to make basic
treatment recommendations.
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Uvod

Viyskyt nehodgkinovych lymfom (NHL) je
v celosveétovém méfitku znacné rozdilny a je
dan geografickou polohou, pohlavim, etnic-
kou pfislusnosti a vékem (1). Celkové Ize fici, ze
incidence NHL zejména v rozvinutych zemich
stale mirné stoupé. Caste¢né je to jisté dano
zlepSenim osvéty a ¢asnéjsi diagnostikou lym-
fomd, ale také celkovym stérnutim populace
pfedeviim v zemich Evropy a Severni Ameriky.
Podil lymfom0 na celkovém mnozstvi nadord
dospélych se uvadi 4-5 % (2). B-lymfomy preva-
7ujf predevsim ve Spojenych statech americkych
a zemich zapadni Evropy (cca 90 % viech NHL),

nejcast&jsim podtypem u dospélych je difuznf
velkobunécny B-lymfom (DLBCL; cca 25-40%
vsech NHL), na druhém misté pak folikulari lym-
fom (cca 15-30 % vSech NHL). Primdrné extrano-
dalni manifestaci vykazuje asi 30-50% lymfom
(2). Nehodgkinovy lymfomy jsou o néco Castéjsi
u muzd nez u Zen, jejich vyskyt stoupd s vekem
prakticky u vsech podtypt (3, 4).

Celkové preziti pacientl s lymfomy se v prd-
béhu poslednich dvou desetileti vyrazné zlepsi-
lo s nejvetsim prodlouzenim preziti u pacientd
s DLBCL a folikuldrnim lymfomem. Pétileté pre-
Zitf se u pacientt s NHL zlepsilo mezi obdobimi
1999-2001 a 2005-2007 z 53 % na cca 60 % (5).

Toto zlep3eni je ale podstatné méné vyjadre-
né u pacientl starsich (= 75 let) (6, 7). Nicméné,
v nékterych epidemiologickych studiich bylo po-
zorovani celkového prodlouzeni Zivota starsich
pacientd srovnatelné s mladsimi, ale tykalo se jen
lécenych pacientl s dobrou toleranci 1écby (3).
Z praktického hlediska je tfeba védet, ze
vysledky z klinickych studif (a tzv. zlaté standardy
|é¢by) nejsou zcela aplikovatelné na skupinu
starsich pacient(. Velmi ziednodusené Ize fici, Ze
mnohdy velmi pékné celkové [é¢ebné vysledky
dosahované u nékterych lymfom@ (napfiklad
HodgkinGv lymfom nebo DLBCL), jsou u star-
Sich pacientd podstatné horsi. Navic je velmi
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tézké definovat ,starsiho” (= elderly) pacienta,
nebot ani v literatufe nenf tato hranice defino-
véna jednotné. V oblasti lymfomU povazujeme
za prognosticky vyznamnou vékovou hranici
60 let, kterd rovnéz figuruje v fadé notoricky
zndmych prognostickych skérovacich indexd
lymfom(. Hranice 60-65 let je zpravidla uplatro-
vana u velmiintenzivni Ié¢by jako transplantace
kostni dfené, vysokodavkovand chemoterapie
a také u nékterych intenzivnich konvencnich
rezim (eskalovany BEACOPP u Hodgkinova
lymfomu, R-CODOX-M/R-IVAC u Burkittova lym-
fomu apod.). Tato Ié¢ba neni zpravidla u pacien-
ta Sedesatiletych a starsich Unosnd. V pfipade
vetsiny ostatnich rezim0 (R-CHOP, platinové
rezimy, bendamustin apod.) nenf jiz vék zcela
minimalné v rozsahu 60-75 let zddnou z&sadni
prekazkou a limitujicl jsou predevsim celkovy
stav, tzv. biologicky vék a pfidruzené limitujici
choroby. Po 80. roce véku jsou i vyse uvedené
konvencnf rezimy chemoterapie zpravidla pro
vétsinu nemocnych neakceptovatelné, ale je
mozné podavat s pomérné dobrym Uspéchem
i v redukovanych davkach (tzv. R-miniCHOP
s podstatnou redukci hlavnich komponent kom-
binace) nebo i Uplnym vynechanim nékterého
z1ékd (8,9, 10, 11).

S ndstupem tzv. biologickych |é¢iv Ize pred-
poklddat zménu obecnych dosud platnych prin-
Cip lécby starsich pacient(. Jde o heterogen-
ni skupinu latek s o mnoho niZsi toxicitou ve
srovnani s chemoterapii a prece velmi dobrou
Ucinnostf. Jde pfedevsim o Iéky na bazi mono-
klonalnich protildtek (rituximab, obinutuzumab,
ofatumumab), konjugovanych protilatek (ibri-
tumomab tiuxetan, brentuximab vedotin), ne-
bo tzv. malé molekuly — inhibitory specifickych
metabolickych drah (ibrutinib, idelalisib) ¢i léky
ovlivaujictimunitni mikroprostiedi (lenalidomid).
V souvislosti s cilenou biologickou lé¢bou je tfe-
ba zdUraznit, ze v soucasné dobé mozné podani
pouze (s vyjimkou rituximabu) v rdmci klinickych
studif. Dostupnost takovéto 1écby v nejblizsich
Ize ocekdvat spide u vybranych skupin pacientd,
podani bude patrné nadale mozné pouze na
centrech intenzivni hematologické péce.

Klicovym parametrem v léc¢bé starsich
a kiehkych pacientl je urcenf spravné diagno-
Zy, proto je nutné v rdamci moznosti vzdy udélat
maximum. Spravna diagndza je urcujici ve volbé
adekvatni écebné strategie. Vétdina pacien-
0 starsich 80 let zmird v souvislosti s progresi
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lymfomu (12). Na druhou stranu mnoho paci-
entl s minimalnimi ¢i zddnymi pfiznaky maze
zejména s indolentnimi typy lymfom profitovat
i z pouhé observace bez |é¢by. | kdyz i u starsich
nemocnych Ize uplathovat obecné pravidlo, ze
agresivni lymfomy jsou potencidlné kurabilni
aindolentni nevylécitelné, cilem lécby u této
vékové skupiny nenf vzdy Uplné vyléceni. Spise
jde o ucinnou a pokud mozno minimalné toxic-
kou dlouhodobou kontrolu ptiznakd nemoci
a udrzeni individuainé prijatelné kvality Zivota.

Starnuti populace
a vyskyt lymfomu v CR

Populace Ceské republiky, stejné jako mnoha
dalsich vyspélych zemf ,stérne”, to znamena ze
vzrlstd proporce lidi ve vy3sim postproduktiv-
nim véku. Zatimco v roce 1970 bylo ve véku 75
let a vice 3617 lidi/100 000 obyvatel, v roce 2013
to bylo jiz 6 773, coz je zhruba dvakrét vice (13).
Pokud se podivédme na vyskyt lymfoma v ceské
populaci, celkova incidence viech zhoubnych
novotvard za rok 2014 byla 784 pfipad(/100 000
obyvatel a rok, pficemz pripadl Hodgkinova
lymfomu bylo hldseno 2,7 a nehodgkinovych
lymfom 14,5 pffpad’/100 000 obyvatel a rok.
Hodgkinovy i nehodgkinovy lymfomy patfi mezi
vzacné nadory a jejich celkovy podil na incidenci
véech zhoubnych novotvard v CR za rok 2014
presahllehce 2 % (13).

Distribuce jednotlivych podtypd nehod-
gkinovych lymfomU se mirné méni s vékem.
Napfiklad vyskyt difuzniho velkobunécného
B-lymfomu je ve skupiné pacientd mezi 60-70
lety asi 43%, u pacientl starsich 80 let je to uz
55%, naopak u folikuldrniho lymfomu je inciden-
ce u lidi mezi 60-70 lety asi 15-16 %, u pacientl
starsich 80 let klesa vsak na pouhych 7% vsech
NHL. U ostatnich podtypd lymfomd je frekven-
ce vyskytu u pacientd v pribéhu senia zhruba
stejnd (mantle cell lymfom, lymfomy marginaini
zony, T lymfomy (nepublikovana data z registru
Ceské lymfomové skupiny)). Hodgkinovy lym-
fomy jsou chorobou postihujici spise mladsi
jedince (asi 90 % pacientU je mladsich 60 let).

Specifika pacienta
s lymfomem starsiho véku

S narUstajicim vékem dochazi nejen k ¢as-
téjSimu vyskytu lymfomd, nédord, ale také
tzv. populagnich chorob (onemocnéni kardio-
vaskuldrniho systému, diabetu, apod.) a jejich

komplikaci. Klinicky pfistup ke starSimu pacien-
tovi s lymfomem musf tak byt komplexni a vék
sdm o sobé nenf a nemUze byt dostate¢nym
voditkem lécebné strategie. Na jedné strané
starsi nemocny vykazuje alterace v biologii
tumor-hostitel, ma ¢asto fadu pfidruzenych li-
mitujicich onemocnéni, coz vede k odlisné far-
makokinetice a farmakodynamice lék{ a mUze
byt ddvodem horsich lécebnych vysledkl (15,
16). Je také zndmo, Ze imunitni systém starsich
pacientd vykazuje horsi vykonnost a chybovost
v oblasti humoradlni i celularnf imunity (17, 18).
Stardi pacienti také vyvinou castéji kardiotoxicitu,
neurotoxicitu, selhani ledvin a mukositidu. Na
druhé strané, pfes viechny odlisnosti ve srovnan{
s mladsimi nemocnymi, nékteré studie ukazuji,
Ze pokud jsou starsi pacienti lé¢eni relevantni
|écbou v pozadované intenzité, dosahuji vy-
sledkd podobnych jako mladsi populace (3, 17).

Z vyse uvedeného je patrné, ze individu-
alné stanoveny léCebny plan je pro starsfho
pacienta naprosto zasadni. Pro odhad celkové
,kondice" starsiho pacienta se v praxi pouzivaji
nejriznéjsi skére a indexy. Jednim z velmi po-
drobnych a komplexnich systémd je tzv. CGA
(Comprehensive Geratric Asessment), ktery sesta-
va z fady dilcich testl a déli pacienty na skupiny:
Jfit", unfit” a frail” (kfehky) (19). Testy obsazené
v CGA jsou ADL skéla (ADL=Assessment of daily
living — zaméfend na elementarni dennf aktivity
— jezenli, prevlékani, myti...), IADL $kala (cilena
na socidlni funkce jako nakup, telefonovani...),
zhodnoceni komorbidit (CIRS-G), Mini Mental
State Examination, nutri¢ni vysetfeni a zhodno-
ceni socio-ekonomického zazemi (20, 21).

Klasifikace lymfomu

Klasifikace lymfom je stdlym predmétem
kontroverzi a hledanf konsenzu ve svétle no-
vych klinickych zkuSenosti a prohlubujicich se
poznatkl o zdkonitostech nitra i povrchu na-
dorovych bunék. Aktudlni revidovana klasifika-
ce WHO (World Health Organization) zahrnuje
parametry morfologické, imunofenotypické,
genetické a klinické. Tato klasifikace sdruzuje
veskeré malignity vychazejici z bunék hemato-
poetickych a lymfoidnich tkéni a podléha aktu-
alizaci zhruba kazdych 10 let, v soucasné dobé
je platna posledni revize z roku 2016 a zahrnuje
pét zakladnich kategorif (22):
B /ralé B-bunécné neoplazie
B Zralé T-buné¢né neoplazie

www.onkologiecs.cz



B Hodgkindv lymfom
B Posttransplantacni lymfoproliferace
B Neoplazie z histiocytl a dentrickych bunék

Z praktického hlediska Ize lymfomy rozdélit
podle biologického chovanf na dvé kategorie:
lymfomy nizce agresivni (indolentni) a agresivni.

Agresivni B-lymfomy

Do této skupiny bychom zafadili difuzni vel-
kobunécny B-lymfom (DLBCL), Burkittlyv lym-
fom (BL), high-grade B-lymfomy (high-grade
B-lymfom s MYC a BCL2 nebo BCL6 translokaci,
high-grade B-lymfom nespecifikovany) a také
neklasifikovatelny lymfom s rysy na pomezi
DLBCL a Hodgkinova lymfomu (22). | kdyz se
jednéd o odlisnd onemocnéni, u pacientd starsich
a kiehkych jejich rozdil pfestava mit zasadni vy-
znam, nebot potencidlné kurativni zpravidla vel-
mi intenzivni lé¢bu nelze u této skupiny podat.

Difuzni velkobunéény
B-lymfom (DLBCL)

Agresivni B-lymfom mdze vznikat de novo ne-
bo vzacnéji transformaci z nékterého low-grade
B-lymfomu (folikuldriho nebo MALT lymfomu).
Je typicky ve vyssim véku, median véku jeho vy-
skytu se uvadi kolem 70 let. DLBCL se rozpada na
celou fadu jednotek odlisnych biologickych viast-
nosti a chovani. Klinicky byvaji u DLBCL postizeny
nodalni i extranodalni lokality (cca 25 % pfipadd
DLBCL je primérné extranodalnich). Velmi ¢asty je
primarn{ DLBCL gastrointestindlniho traktu (spe-
cidlné Zaludku). DLBCL se ¢asto manifestuje jako
rychle se zvétsujici rezistence, pfiblizné polovina
pacient( je diagnostikovana ve stadiu 1 a 2 (vice-
méné lokalizované postizen).

Morfologicky je DLBCL charakteristicky difuz-
ni infiltraci stfedné velkymi az velkymi lymfoid-
nimi elementy. Analyzou genové exprese byly
v rdmci DLBL definovany prognosticky vyznam-
né podtypy. Tzv. ABC (activated B-cell) CD10-,
MUM1+4, BCL2- odvozené od naivnich aktivova-
nych B-bunék s horsi prognézou a GCB (germinal
center B-cell) odvozené od B-bunék germindlini-
ho centra s pfiznivéjsi progndzou a fenotypem
CD19+CD20+CD22+CD79%+ CD10+ a BCL2+ (23).

Progndza DLBCL je odvisla od klinického
stadia, véku, celkového stavu, patrné i genového
profilu a roli sehrava také lokalita extranodalniho
postiZzeni. Zatimco nodalnf DLBCL ma celkové
Sleté preZiti asi 60%, 5leté preZiti u primarniho
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DLBCL Zaludku je pfiblizné 80 %, naopak primar-
né extranodalni DLBCL varlete (ktery postihuje
zejména muze nad 70 let) ¢i DLBCL mozku majf
Sleté preZiti necelych 20 % (6).

Léc¢ba DLBCL obecné spocivéd v podani
systémové imunochemoterapie (R-CHOP =
rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkris-
tin, prednison). Doporucena léc¢ba sestava z 6
cykld rezimu R-CHOP ve 21dennich intervalech
(R-CHOP21) (8, 24). U pacientl nad 75-80 let je
mozno podat s dobrym efektem redukovany
tzv. R-miniCHOP (pfiblizné polovi¢ni davky [é-
ki nez R-CHOP) (10, 25). Dle literatury pacienti
nad 65 let profituji (hodnoceno 3leté celkové
preziti) nejvice z |é¢by obsahuijici jak antracykli-
ny tak rituximab (65 %), oproti reZimm bez ri-
tuximabu s antracykliny (55 %) nebo rezimim
s rituximabem ale bez antracyklind (44 %) (11).
ReZim R-CHOP je povazovén za klicovy i v 1é¢bé
pacientl > 80 let (9). U lokalizovanych stadif
DLBCL Ize zvazit radioterapii v kombinaci se sys-
témovou lé¢bou ¢i samostatné. Lécba relapst
DLBCL u starsich nemocnych je individualini.
Obvykle je podavéna zachranna chemoterapie
+/- rituximab (platinové rezimy, rezimy COP =
cyklofosfamid, vinkristin, prednison, COEP =
cyklofosfamid, etoposid, vinkristin, prednison;
bendamustin apod.), u lokalizovanych DLBCL
¢asto pouze radioterapie.

Burkitttv lymfom

BurkittGv lymfom (BL) je vysoce agresivni
vzacny lymfom (cca 1 % vsech NHL), ktery se
vyskytuje pfedevsim u mladsich pacientd (vé-
kovy medidn je 30 let). BL je velmi chemosen-
zitivni a potencialné vylécitelny lymfom. Lécba
je vdak intenzivni a je zaloZena na kombinované
chemoterapii, kde jsou dulezité vysoké davky
metotrexdtu a AraC (rezim R-CODOX-M/R-IVAC)
(24). Tento protokol je pro pacienty nad 60 let
nepfijatelny. Existujf varianty tohoto protokolu
pro starsi nemocné (26). Alternativou je i tzv.
redukovany protokol GMALL, nicméné jeho toxi-
cita je u starSich nemocnych presto znacna (27).
Lécba typu R-CHOP a méné intenzivni je tézce
paliativni a nemd dlouhodoby efekt. Pfipady
neklasifikovatelného lymfomu s rysy na pomezi
DLBCL a BL jsou feSeny velmi obdobné.

Primarni lymfom CNS
V pfipadech primarniho lymfomu CNS se
jevi jako Ucinné a pfijatelné tolerované rezimy
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s vysokoddvkovanym metotrexdtem zejména
v kombinaci s alkyla¢nimi latkami. Jako pouzi-
telné kombinace pfichédzeji v Uvahu protoko-
ly R-MPV (rituximab, metotrexat, prokarbazin,
vinkristin) nebo vysokodavkovany metotrexat
s vysokodavkovanym cytosinarabinosidem a ri-
tuximabem (28, 29). Agresivnéjsi 1é¢ba jiz dalsi
zlepseniv preziti neptinasi. Radioterapie mozku
je také u¢innym nastrojem |éCby, avsak za cenu

znacné neurologické toxicity (30).

Nizce agresivni (indolentni)
B-lymfomy

Folikularni lymfom

Folikuldrni lymfom (FL) je nejcastéjsi nizce
maligni nehodgkindv B-lymfom, ktery tvofi az
20 % ze viech NHL ve Spojenych statech ame-
rickych, v CR je jeho vyskyt asi jen 15 %. Jeho
vyskyt stoupd s vékem (mezi 40.-60. rokem),
median véku vyskytu je 60 let, Castéji postihuje
Zeny (1). Jde o nddor dobre radio- i chemo-sen-
zitivni, aviak po Uspésné 1écbé casto relabuje.
Prognoza celé skupiny FL (bez ohledu na vék
v dobé diagnodzy) viak je vcelku dobrd s medi-
anem preziti vice nez 18-20 let (31). Klinicky se
obvykle projevuje nebolestivym zdufenim uzlin,
vasi 10 % pripadld mUze dojit i ke spontédnni
remisi choroby (32).

Nadorovou populaci tvof smésice centrocy-
tl a centroblastl usporadanych folikularné nebo
difuzné. U FL je uzivan tfistupriovy systém: grade
1-3b. Grady 1-3a jsou povazovany za nizce ma-
lignf lymfomy, grade 3b m4 jiz charakter agre-
sivniho lymfomu typu DLBCL. Pro FL je typickd
nizka frakce proliferujicich nddorovych bunék.

Lokalizované formy FL jsou indikovany
kinvolved field radioterapii (IF RT, davka 24Gy),
avsak u asymptomatickych nemocnych Ize zvazit
i strategii peclivého sledovani tzv. ,watch and
wait” (33, 34). U pokrocilych FL grade 1-3 aje
u asymptomatickych nemocnych s malou ma-
sou nadoru indikovan pfistup ,watch and wait’,
u symptomatickych pacientd potom systémova
|é¢ba imunochemoterapii. Za optimalni stan-
dardni indukénf reZim se povazuje také R-CHOP
21 (35).V pripadé dosazeni alespor ¢aste¢né od-
povédi je nasledné indikovana udrzovaci |é¢ba
rituximabem & 2 nebo & 3 mésice po dobu 2 let
(24, 36). U starsich kfehkych pacientl je mozné
zvolit redukovana schémata indukeni [é¢by, jinou
chemoterapii (bendamustin), pfipadné indukci
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rituximabem v monoterapii (37, 38). V pfipadé
relapsu je pfistup individudlni a je dan rozsahem
relapsu, vékem pacienta, délkou remise atd. Lze
volit opét od pouhého sledovani, pres radiotera-
pii, chemoterapii, lé¢bu monoklonalni protilatkou,
¢i zvazit 1é¢bu nékterym z cilenych 1€k jako je
idelalisib, lenalidomid apod. Z reZim{ zaloZzenych
na chemoterapii Ize zvazit R-COP, R-bendamustin
(37 = Rummel 2013). Zajimavou variantou muaze
byti zkrdceny rezim R-FND (4 cykly; rituximab, flu-
darabin, mitoxantron a dexamethason) s celkem
8 ddvkami rituximabu (39).

Lymfomy marginalni zény

Tvoti zhruba 7-10 % vsech NHL a patfi mezi
indolentni lymfomy. V rdmci této skupiny roz-
lisujeme tfi kategorie: splenicky lymfom (1%
véech NHL), nodaini lymfom marginaini zony
a MALT lymfomy (4 % vSech NHL). Splenicky lym-
fom je sice velmi vzacny, ale vyskytuje se velmi
¢asto pravé u starsich nemocnych. Metodou
volby s kurativnim potencialem je splenektomie,
ekvivalentni efekt Ize docilit také 1é¢bou mo-
noklonalni protildtkou antiCD20 (rituximabem)
v monoterapii s minimalnf toxicitou (40). MALT
lymfomy (zejména Zaludku) jsou v ¢asnych sta-
diich Uspésné lécitelné antibiotiky, nebot jejich
patogeneze je Uzce spjata s chronickou infekcf
H. pylori. Pro pokrocilejsi MALT lymfomy a no-
dalnf lymfomy marginaini zény plati podobné
zasady lécby jako u folikuldrniho lymfomu. Z 1é-
Cebnych rezimd Ize kromé tradi¢nich kombinaci
(R-COP, R-CHOP) pouZit také rezim rituximab +
chlorabucil, ktery vykazoval lepsi G¢innost nez
kazdy z lékl v monoterapii (41).

Lymfom z plastovych bunék
(mantle cell lymfom)

Mantle cell lymfom (MCL) je povazovan za
semiagresivni lymfom, tvori zhruba 7-10 % viech
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Zavér
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