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ÚVOD
Folikulární lymfom vzniká maligní transformací bunûk foli-
kulárního centra a fiadí se mezi B ne-Hodgkinovy lymfomy
(NHL). Lymfomy této skupiny se vyznaãují relativnû dlou-
h˘m mediánem pfieÏití (mezi 5-10 lety) a indolentním prÛbû-
hem s pomalou progresí. V˘jimeãnû se mohou vyskytnout
i spontánní remise (1). Jejich charakteristick˘m znakem je, Ïe
odpovídají obvykle velmi dobfie na iniciální léãbu. Pravidelnû
v‰ak relabují a jsou tudíÏ jen zfiídka vyléãitelné (2, 3). S dél-
kou léãby vzrÛstá i pravdûpodobnost histologické transfor-
mace do agresivních typÛ lymfomÛ (1,3, 4). 
Za uplynulá tfii desetiletí, zejména díky uplatnûní chemotera-
pie a radioterapie, se podafiilo zv˘‰it 5-leté pfieÏívání pacientÛ
s NHL z 31% na 52% (5). Nûkteré typy lymfomÛ jsou dokon-
ce potenciálnû vyléãitelné. Nicménû toto tvrzení neplatí pro
folikulární lymfom, kde zÛstává úãinnost léãby stále velmi
málo uspokojivá. V léãbû se zkou‰ejí nejrÛznûj‰í pfiístupy od
strategie „watch and wait“ aÏ po alogenní transplantace kost-

ní dfienû. Pfies ve‰keré úsilí se nepodafiilo zatím dosáhnout pod-
statného zlep‰ení prognózy nemocn˘ch. Naopak pouÏití agre-
sivní léãby vede ãasto ke komplikacím a tím k v˘raznému zhor-
‰ení kvality Ïivota (3).
Neúspûchy v dosavadní léãbû pacientÛ s folikulárním lymfo-
mem vyvolávají potfiebu zavádûní nov˘ch léãebn˘ch pro-
stfiedkÛ. Jedním z nadûjn˘ch lékÛ, kter˘ se v protinádorové
léãbû zaãal uplatÀovat od poãátku 90. let 20. století, je fluda-
rabin monofosfát (2F-Ara-AMP). Tento nov˘ purinov˘ ana-
log se úspû‰nû prosazuje zejména v léãbû nízce maligních
lymfoproliferací zejména díky své selektivní afinitû k lymfo-
idním buÀkám a schopností indukovat apoptózu. Tato práce
podává pfiehled základních farmakologick˘ch vlastností flu-
darabinu, vãetnû synergizmu a popsan˘ch typick˘ch i vzác-
nûj‰ích toxick˘ch úãinkÛ. Úãinnost fludarabinu v indikaci
folikulárního lymfomu je dokumentována pfiehledy nejv˘-
znamnûj‰ích studií fludarabinu v monoterapii i v kombino-
vané léãbû.
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Souhrn: Folikulární lymfom je znám jako nozologická jednotka více neÏ ‰est desetiletí, ale navzdory velk˘m pokrokÛm v pro-
tinádorové léãbû se dosud nepodafiilo zásadnû ovlivnit prognózu pacientÛ s rozvinut˘m onemocnûním. Choroba je dobfie sen-
zitivní na terapii, ale témûfi vÏdy dochází k relapsÛm. Nadûje jsou proto vkládány do nov˘ch lékÛ. Jedním z nich je fludarabin
monofosfát, kter˘ má vy‰‰í selektivní afinitu pro lymfoidní buÀky a kromû inhibice proliferace indukuje apoptózu. Fludarabin
vykazuje synergizmus s fiadou látek, proto jej lze s v˘hodou kombinovat s jin˘mi cytostatiky i s monoklonální protilátkou ritu-
ximabem. Fludarabin v monoterapii dosahuje v indikaci folikulárních lymfomÛ celkové odpovûdi u 31-84% nemocn˘ch s 9-
60% kompletních remisí (CR). Kombinované reÏimy s fludarabinem a antracyklinem (typ FM, FND) vykazují prÛmûrnou cel-
kovou úãinnost 86% s dosaÏením prÛmûrnû 45% kompletních remisí. ReÏimy fludarabinu s cyklofosfamidem (typ FluCy,
FluCyD) dosahují celkové odpovûdi prÛmûrnû u 91% nemocn˘ch s dosaÏením kolem 58% CR. ReÏimy s fludarabinem a ritu-
ximabem vykazují celkovou úãinnost mezi 70-95% léãebn˘ch odpovûdí. Úãinnost fludarabinov˘ch reÏimÛ se jeví velmi slib-
nû, ale vliv na prodlouÏení celkového pfieÏití pacientÛ s folikulárním lymfomem zatím nelze definovat. Fludarabin má také
nezanedbatelné toxické úãinky. Dominující je myelotoxicita (vyskytuje se v 5-33%), toxicita v kompartmentu progenitoro-
v˘ch bunûk a v˘razná a dlouhodobá imunotoxicita, která b˘vá vyjádfiená nejvíce v subpopulaci CD4+bunûk a která je sledo-
vána v˘skytem oportunních infekcí.
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Summary: Follicular lymphoma belongs to the group of low grade B non-Hodkgin’s lymphomas. Since more six decades it
has been known as a nosologic unit, but in spite of huge advance in anticancer therapy the prognosis of patients with developed
disease can not be influenced so far. The disease is well therapy-sensitive, but perhaps regularly relapses. Therefore hopes lay
on new drugs. One of them is fludarabine monophosphate. It has a higher selective affinity to lymphoid cells and except the
inhibition of proliferation induces the apoptosis. Fludarabine shows synergism with several other drugs and for all that there is
suitable for combining with other cytostatics and with monoclonal antibody rituximab as well. The efficacy of fludarabine is
documented by several studies mostly of phase II. In monotherapy it achieves the overall response in 31-84% patients with 
9-60% complete remissions (CR) in the indication of follicular lymphoma. Fludarabine-anthracycline combined regimens
(type FM, FND) show average overall efficacy about 86% with achievement about 45% complete remissions. Regimens based
on fludarabine and cyclophosphamide (type FluCy, FluCyD) reach the overall average response in 91% patients with
achievement about 58% CR. Regimens containing fludarabine and rituximab show total efficacy in range 70-95%. Results of
fludarabine containing regimens are very encouraging, however is impossible to say, if they project into the extension of overall
survival in follicular lymphoma patients. On the other hand fludarabine shows considerable toxic effects. The myelotoxicity is
dominating (in 5-33% cases), but the toxicity of the compartement of progenitor cells occurs often. Severe and long-term
immunotoxicity is expressed most strongly at the subpopulation of CD4+ cells and followed by the occurence of opportunistic
infections.

Keywords: follicular lymphoma, fludarabine

pfiehled



204 KLINICKÁ ONKOLOGIE 16 5/2003

FLUDARABIN
STRUKTURA, VLASTNOSTI A FARMAKOKINETIKA
Fludarabin (9-β-D-arabinofuranosyl-2-fluoroadenin-5’-mono-
fosfát, 2F-Ara-AMP, synonymum fludararabin-5’-dihydro-
genfosfát) je fluorovan˘ purinov˘ analog, ve vodû dobfie roz-
pustn˘, o molekulové váze 365,2. Poprvé byl syntetizován
Montgomery a Hewsonem v roce 1969 (6). Substituce fluo-
rem na pozici 2 molekuly adeninu zaji‰Èuje stabilitu tohoto
nukleotidu vÛãi adenosindeaminázám (viz obrázek).
Fludarabin monofosfát (2F-Ara-AMP) je v organizmu rychle
defosforylován na fludarabin (2F-Ara-A) (7, 8). Plazmatické
koncentrace po podání krátkodobé ãi dlouhodobé infúze vyka-
zují dvoufázov˘, po bolusové injekci aÏ tfiífázov˘ prÛbûh. Prv-
ní fáze s krátk˘m prÛbûhem kolem 5 minut (je patrná jen po
bolusu), druhá fáze s poloãasem 1-2 hodiny a tfietí s poloãa-
sem trvání kolem 10-30 hodin (9). Plazmatické hladiny jsou
lineárnû závislé na dávce fludarabinu, ale poloãas, plazmatic-
ká clearance a distribuãní objemy jsou spí‰e individuální, na
dávce nezávislé (7, 10). Fludarabin je vyluãován hlavnû led-
vinami, pfiiãemÏ kolem 60% bolusovû podané dávky je takto
eliminováno jiÏ bûhem 24 hodin (9).
Defosforylovan˘ fludarabin (2F-Ara-A) je z plazmy aktivnû
nasáván zejména do leukemick˘ch a lymfoidních bunûk. Intra-
celulárnû je potom znovu refosforylován na vlastní úãinn˘ tri-
fosfát (2F-Ara-ATP), kter˘ je zodpovûdn˘ za cytotoxické úãin-
ky (11, 12). 

fludarabinov˘ch nukleotidÛ do DNA rovnûÏ brání zahájení
„primingu“ syntézy DNA, elongaci fietûzce DNA, spojování
fragmentÛ DNA a opravného ãtení DNA (16). Vestavba 2F-
Ara-ATP do RNA-primerÛ blokuje DNA-primázu a tím i spo-
jování tzv. Okazakiho fragmentÛ (17). Správné dokonãení rep-
likace a reparace vyÏaduje spojení dvou vláken DNA do
dvoj‰roubovice, coÏ zaji‰Èuje DNA-ligáza (18). Pokud ale frag-
ment DNA konãí fludarabinov˘m nukleotidem, je v tomto mís-
tû aktivita DNA-ligázy inhibována a tím i reparace a replika-
ce DNA (19). 
Blokádou DNA lze dobfie vysvûtlit cytotoxicitu fludarabinu
u aktivnû se dûlících bunûk. Av‰ak jeho nesporná úãinnost
u lymfocytÛ v klidové fázi (jako jsou napfiíklad buÀky nízce
maligních lymfomÛ a chronické lymfatické leukemie) má prav-
dûpodobnû odli‰n˘ mechanizmus. Fludarabin (jako jedin˘
z purinov˘ch analogÛ) má schopnost vestavût se i do mRNA,
coÏ vede k pfiedãasnému ukonãení syntézy RNA-transkriptu,
kter˘ slouÏí jako matrice proteosyntézy (20).
Dal‰ím diskutovan˘m mechanizmem cytotoxicity fludarabi-
nu je aktivace programované bunûãné smrti (14, 21). Tato
hypotéza je podporována pozorováním DNA-fragmentace,
jako zjevného prÛkazu apoptózy, u bunûk inkubovan˘ch s flu-
darabinem (22). Pfiesn˘ zpÛsob aktivace apoptózy je pfiedmû-
tem intenzivního v˘zkumu. Jsou doklady o pfiímém ovlivnûní
kaspázového systému a jeho inhibitorÛ (22, 23).

SPECIFITA
Fludarabin je vychytáván zejména v lymfocytech a lymfoid-
ních blastick˘ch buÀkách. Mechanizmus tohoto jevu není pfies-
nû objasnûn, ale pfiedpokládá se zv˘‰en˘ selektivní transport
fludarabinu do lymfocytÛ, nebo jeho zv˘‰ená intracelulární
fosforylace na cytotoxické metabolity (24, 25). Naopak pomûr-
nû pomal˘ intracelulární transport fludarabinu mají buÀky sliz-
nice gastrointestinálního traktu. Takto je moÏné vysvûtlit dob-
rou toleranci fludarabinu s minimem zvracení a mukozitid.

SYNERGIZMUS
Studie in vitro testovaly synergizmus fludarabinu s fiadou cyto-
statik (cytarabinem, cisplatinou, mitoxantronem, nitrátem galia
apod.). V˘znamn˘ synergistick˘ efekt byl potvrzen in vitro
u leukemick˘ch bunûk inkubovan˘ch s fludarabinem pfied
podáním cytarabinu. U takto inkubovan˘ch bunûk byla pozo-
rována zv˘‰ená absorpce a akumulace aktivního trifosfátové-
ho metabolitu ARA-CTP (26). 
V˘razn˘ synergizmus byl popsán po fludarabinu a monoklo-
nální protilátky rituximabu. Protinádorov˘ úãinek rituximabu
se dûje dominantnû jako CDC (complement-dependent cyto-
toxicity) a ADCC (antibody dependent cell-mediated cytoto-
xicity). CDC je úzce závislá na souãasné ligaci receptorÛ CD55
a CD95, které pÛsobí jako inhibitory komplementu (27, 28,
29). In vitro, na primárnû rituximab-rezistentních kmenech
folikulárního lymfomu, se podafiilo rezistenci bunûk pfiekonat
souãasn˘m podáním fludarabinu s rituximabem. Zdá se, Ïe
synergizmus spoãívá ve schopnosti fludarabinu (ale nikoli
jin˘ch testovan˘ch cytostatik) sníÏit expresi CD55 a CD95
receptorÛ a umoÏnit tak uplatnûní CDC (30).

TOXICITA FLUDARABINU
MYELOTOXICITA
Myelosuprese je nejzávaÏnûj‰ím neÏádoucím úãinkem fluda-
rabinu. Velká nekomparativní studie pacientÛ s chronickou
lymfatickou leukemií (CLL) uvádí hematologickou toxicitu
stupnû IV (zejména anémii a trombocytopenii) u 43% pacien-
tÛ léãen˘ch fludarabinem v monoterapii (31). V jiné studii byla
v prÛbûhu 479 cyklÛ u 96 pacientÛ s CLL pozorována granu-
locytopenie v 19%, trombocytopenie ve 14% a anémie v 7%
(32). Pokud se t˘ká myelotoxicity u folikulárních lymfomÛ
údaje pochází z nûkolika men‰ích studií a jsou vpodstatû srov-
natelné s údaji popsan˘mi u CLL. Hematologická toxicita stup-
nû III-IV zde kolísala od 5% do 33% (33, 34, 35).

FARMAKODYNAMIKA
Vlastní úãinn˘ metabolit 2F-Ara-ATP blokuje syntézu DNA
a také aktivuje apoptózu (13, 14). Blokáda syntézy DNA se
dûje pravdûpodobnû inhibicí hned nûkolika enzymÛ.
Blokádou ribonukleotidreduktázy dochází k inhibici syntézy
deoxyribonukleotidÛ, následkem ãehoÏ vzniká nedostatek
metabolitÛ pro replikaci a reparaci DNA (15). 2F-Ara-ATP
soutûÏí navíc s redukovan˘m mnoÏstvím pfiirozen˘ch substrátÛ
o vazbu na DNA-polymerázu. Nejv˘znamnûj‰ím farmakody-
namick˘m Ûãinkem fludarabinu je zfiejmû inhibice DNA-syn-
tézy. Molekuly 2F-Ara-ATP inkorporované do fietûzce DNA
pfiedstavují místo inhibice DNA-polymerázy (15). Vestavba

Obr. A: Pfiehled struktury purinov˘ch analogÛ. PÛvodní molekula adeni-
narabinosidu od které byly odvozeny fludarabin a jeho nejbliÏ‰í analoga
kladribin a 2-deoxykoformicin.
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Dlouhodobá myelotoxicita se projevuje v kompartmentu pro-
genitorov˘ch bunûk, která je pravdûpodobnû pfiíãinou neúspû‰-
n˘ch pokusÛ o sbûr periferních kmenov˘ch bunûk u pacientÛ
léãen˘ch fludarabinem (36, 37, 38). Pravdûpodobnost neúspû‰-
né mobilizace vzrÛstá s poãtem podan˘ch cyklÛ fludarabinu a je
nepfiímo úmûrná dobû uplynulé od ukonãení terapie. Zvlá‰tû
vysoké riziko vzniká po podání více neÏ 6 cyklÛ a v dobû krat-
‰í neÏ 2 mûsíce od ukonãení posledního cyklu léãby (37).

IMUNOTOXICITA
Fludarabin vyvolává v˘znamnou a dlouhodobou lymfopenii,
která se dostavuje velmi brzy. Obvykle je jiÏ patrná po prvním
cyklu a nejvíce postihuje T-lymfocyty, které klesají aÏ na 1/10
pÛvodních hodnot, zatímco B-lymfocyty jen asi na 1/2 (39).
Nejv˘znamûji se lymfotoxicita projevuje v subpopulaci CD4+
a CD8+ bunûk (40, 41). Tento pokles je dobfie patrn˘ je‰tû za
11-13 mûsícÛ po ukonãení chemoterapie fludarabinem (41).
I kdyÏ vût‰ina uveden˘ch dat pochází ze studií pacientÛ s chro-
nickou lymfatickou leukemií, podobné v˘sledky byly pozo-
rovány i u pacientÛ s folikulárními lymfomy (42).

INFEKâNÍ KOMPLIKACE
Dlouhodobá lymfopenie bude zfiejmû hlavní pfiíãinou ãast˘ch
infekãních komplikací pozorovan˘ch po fludarabinu (40, 41,
43). Pfii standardním dávkování fludarabinu (25mg/m2/den, po
dobu 5 dní) byl popsán v˘skyt tûÏk˘ch oportunních infekcí u 7/17
nemocn˘ch (41), jiní autofii uvádûjí aÏ 22/70 tûÏk˘ch infekãních
komplikací s 14/70 úmrtí v dÛsledku sepse. Pfiíãinou fatálních
sepsí byla 4x Pneumocystis carinii, 3x Aspergillus fumigatus,
Cytomegalovirus, Herpes simplex virus, Varicella zoster virus
(40). Ve studii s 402 pacienty s CLL byl pozorován zv˘‰en˘
v˘skyt zejména tûÏk˘ch oportunních infekcí jako listeriózy,
pneumocystózy, mykobakteriálních, plísÀov˘ch a virov˘ch
infekcí (44). V randomizovan˘ch studiích nebyly v‰ak pozoro-
vány Ïádné signifikantní rozdíly ve v˘skytu infekãních kom-
plikací mezi pacienty léãen˘mi fludarabinem ve srovnání schlo-
rambucilem, nebo s reÏimy CAP a CHOP ( 33, 45, 46). 
Pokud jde o kombinované reÏimy s fludarabinem (FluCy,
FND, FluCyD atd.) prevalence infekãních komplikací je vel-
mi rÛzná. V nûkter˘ch studiích se pohybuje kolem 10-15% (47,
48, 49), jiní autofii uvádûjí pfies 23% infekãních komplikací
(50). Riziko infekãních komplikací b˘vá vy‰‰í u star‰ích a pfied-
léãen˘ch nemocn˘ch (43, 44, 50 ).
Ve snaze omezit infekãní komplikace pouÏívají mnozí autofii
s úspûchem po celou dobu léãby fludarabinem profylaxe opor-
tunních infekcí. Nejãastûji se jedná o pneumocystovou profy-
laxi cotrimoxazolem (2x960mg/den), plísÀovou profylaxi flu-
conazolem (200-400mg/den) nebo itraconazolem (200mg/den)
a antivirovou profylaxi acyklovirem (3x400mg/den) (47, 49,
51). Z dÛvodu zkrácení doby kritické neutropenie b˘vají sou-
ãástí nûkter˘ch reÏimÛ i rÛstové faktory (52, 53).

AUTOIMUNITNÍ REAKCE
Mezi nejv˘znamnûj‰í autoimunitní projevy uvádûné v souvis-
losti s fludarabinem patfií autoimunitní hemolytická anemie
(AIHA). Zhor‰ení hemol˘zy, nebo její vznik byl pozorován
opakovanû u pacientÛ s CLL léãen˘ch fludarabinem (54, 55).
I kdyÏ fenomén autoimunitní hemol˘zy mÛÏe b˘t zapfiíãinûn
také vlastní lymfoproliferací, je nutné o tomto potenciálu flu-
darabinu uvaÏovat. Pfiípady AIHA byly popsány v˘hradnû
u pacientÛ s CLL. Pokud jde o pacienty s folikulárními lym-
fomy, máme k dispozici pouze vlastní zku‰enosti, pfiiãemÏ jsme
opakovanû zastihli projevy AIHA po podání reÏimu s fluda-
rabinem - FND (dosud nepublikováno).
Vzácnû jsou popisovány po fludarabinu i pfiípady idiopatické
trombocytopenické purpury (56).

JINÁ TOXICITA
Neurotoxicita byla popsána zejména po vysok˘ch dávkách flu-
darabinu (90-120mg/m2) s klinick˘mi projevy ztráty zraku,

komatu a encefalopatie (57, 58). Nicménû neurotoxicita se
s incidencí kolem 0,5% vyskytuje i po podání takzvan˘ch stan-
dardních dávek (18-25mg/m2). Nejãastûji jde progresivní mul-
tifokální leukoencefalitidu, ale mÛÏe b˘t nalezena i difúzní
demyelinizace, infekce JC-virem apod. (59). 
Pfiímá pneumotoxicita mÛÏe mít rÛznou klinickou symptoma-
tologii, vût‰inou charakteru intersticiální pneumonitidy (60,
61). V léãbû se osvûdãily kortikoidy, ale ãasto odezní i spon-
tánnû po ukonãení léãby fludarabinem (61, 62). Incidence
pneumotoxicity se pohybuje mezi 8-9% a zdá se b˘t ãastûj‰í
u CLL, neÏ u jin˘ch diagnóz (61). 
Jsou data o zv˘‰eném v˘skytu sekundárních malignit, ãi ãas-
né transformaci po léãbû fludarabinov˘mi reÏimy (63, 64).

ÚâINNOST FLUDARABINU V LÉâBù 
FOLIKULÁRNÍHO LYMFOMU
Fludarabin se v léãbû nízce maligních lymfomÛ zaãal uplat-
Àovat pfiibliÏnû od roku 1990. Úãinnost monoterapie fludara-
binem u folikulárních lymfomÛ kolísá v rÛzn˘ch studiích od
31% do 84% celkov˘ch odpovûdí (OR) s dosaÏením 9% aÏ
60% kompletních remisí (CR). Odpovûì se zdá b˘t lep‰í
u nepfiedléãen˘ch pacientÛ (OR v prÛmûru 70%, CR 48%)
oproti pfiedléãen˘m nemocn˘m (OR prÛmûrnû 58%, CR 23%).
V˘sledky je tfieba hodnotit velmi opatrnû, neboÈ ve vût‰inû pfií-
padÛ se jedná o nekomparativní studie fáze II s relativnû mal˘m
poãtem pacientÛ a krátk˘m sledováním. Publikovány byly pou-
ze 2 vût‰í randomizované prospektivní studie srovnávající flu-
darabin v monoterapii (25mg/m2 5 dní á 28 dní) s jin˘m reÏi-
mem. Jednou z nich je studie GELA u pacientÛ s folikulárním
lymfomem vûku 59-76 let, srovnávající úãinnost fludarabinu
v monoterapii (25mg/m2 5 dní á 28 dní; 6 cyklÛ) versus
CHVP+IFNα (cyklofosfamid 600mg/m2 den 1, doxorubicin
25mg/m2 den 1, teniposid 60mg/m2 den 1 a prednisolon
40mg/m2 den 1-5, à 28 dní; 12 cyklÛ, IFNα 18 mûsícÛ). Cel-
kem bylo zafiazeno 131 pacientÛ; 70 dostalo CHVP+IFNα a 61
bylo léãeno fludarabinem. Léãebná odpovûì byla lep‰í po
CHVP+IFNα (71% vs 59%) a rovnûÏ i progresí bylo ménû po
reÏimu CHVP (49% vs 56%). TTF (doba do progrese) byla
del‰í po CHVP (ve 2 letech 63% vs 49%). Vliv na celkové pfie-
Ïití v této studii hodnocen nebyl. TûÏké neutropenie byly pozo-
rovány ãastûji po CHVP, av‰ak bez zv˘‰ení poãtu infekcí ãi
febrilních stavÛ (33).
Druhá publikovaná randomizovaná studie srovnávala fluda-
rabin (25mg/m2 5 dní à 28 dní; 6 cyklÛ) s reÏimem CVP (cyk-
lofosfamid 750mg/m2 den 1, vinkristin 1,2mg/m2 den 1, pred-
nison 40mg/m2 den 1-5; à 21 dní 8 cyklÛ). 91 pacientÛ s nízce
maligními NHL bylo léãeno fludarabinem a 44 CVP. V léãeb-
né odpovûdi nebyl signifikantní rozdíl mezi fludarabinem
a CVP (64% versus 52%). Doba do progrese choroby byla zde
sice del‰í po fludarabinu, ale bez efektu na celkové pfieÏití. Tfii
pacienti zemfieli po léãbû fludarabinem na infekãní komplika-
ce, ale po CVP Ïádn˘ (65). Pfiehled studií s fludarabinem
v monoterapii je uveden v tabulce 1.
Vzhledem k experimentálnû prokázanému synergizmu fluda-
rabinu s fiadou jin˘ch cytostatik bylo nasnadû vyuÏít tûchto
vlastností v klinické praxi. Variant kombinací reÏimÛ fluda-
rabinu s jin˘mi cytostatiky bylo publikováno velké mnoÏství.
Nejãastûji se objevují kombinace s antracykliny, cyklofosfa-
midem, kortikoidy a interferonem alfa. 
Úãinnost reÏimÛ obsahujících fludarabin, antracykliny a pfií-
padnû dexamethazon se pohybuje v‰eobecnû mezi 69-97%
(prÛmûrnû 86%) s dosaÏením kompletní remise (CR) mezi 20-
76% (prÛmûrnû 45%). U nepfiedléãen˘ch pacientÛ jsou v˘sled-
ky pfiíznivûj‰í s celkovou odpovûdí prÛmûrnû 90% a s 54%
dosaÏen˘ch CR. K dispozici je pouze jediná srovnávací studie
testující polychemoterapii FND (fludarabin 25mg/m2 den 
1-3, mitoxantron 10mg/m2 den 1, dexamethazon 20mg 5 dní,
8 cyklÛ) s ATT (alternující triple terapie: CHOP+Bleo,
ESHAP, NOPP). Zhodnoceno bylo celkem 112 nemocn˘ch,
54 bylo léãeno FND a 58 nemocn˘ch dostalo ATT. Celková
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odpovûì byla po obou reÏimech
shodnû 97%, CR bylo pozorová-
no více po FND (49% vs 41%).
5-leté pfieÏití pacientÛ s foliku-
lárními lymfomy po FND bylo
83% a po ATT 82%. Nebyl pro-
kázán Ïádn˘ rozdíl mezi obûma
reÏimy v celkovém pfieÏití. Fak-
tory, které korelovaly s krat‰ím
celkov˘m pfieÏitím a krat‰ím
trváním léãebné odpovûdi byly:
vûk nad 60 let, IPI skóre nad 2
a absence bcl-2 pfiestavby (66).
Pokud jde o postavení dexamet-
hazonu v tûchto reÏimech zdá se,
Ïe jeho podání nemá pfiekvapivû
zvlá‰tní v˘znam. Po reÏimech
pouze s fludarabinem a s antra-
cyklinem se celková odpovûì
pohybovala kolem 88% (84-
94%), zatímco u reÏimÛ typu
FND kolem 84% (69-97%).
Podobnû tomu bylo v dosaÏení
celkov˘ch remisí kolem 50%
(40-76%) bez dexamethazonu
a zhruba 39% (20-67%) po FND.
Podrobnûj‰í pfiehled studií s reÏi-
my kombinující fludarabin, ant-
racylin a pfiípadnû dexamethazon
uvádí tabulka 2.
Fludarabin s cyklofosfamidem
a eventuálnû s dexamethazonem
je rovnûÏ velmi roz‰ífiená kom-
binace. Celková úãinnost se ve
vût‰ích studiích pohybovala prÛ-
mûrnû kolem 91% (72-100%)
s dosaÏením kompletní remise
kolem 58% (32-89%). Ani zde se
nezdá mít dexamethazon zásad-
ní pfiínos ve zv˘‰ení úãinnosti
léãby. Kombinace fludarabin,
cyklofosfamid, mitoxantron
dokonce pfiinesla hor‰í v˘sledky
neÏ pouze fludarabin s cyklofos-
famidem. Rozdíl v úãinnosti
mezi pfiedléãen˘mi a nepfiedlé-
ãen˘mi pacienty není ze studií
patrn˘. Dosud nebyla publiková-
na Ïádná randomizovaná studie.
Pfiehled nejv˘znamnûj‰ích studií
uvádí tabulka 3.
Mezi ménû pouÏívané kombina-
ce patfií fludarabin s IFNα. Pub-
likované práce uvádûjí celkovou
úãinnost 48% aÏ 76%, coÏ se blí-
Ïí úãinnosti fludarabinu v mono-
terapii, jak bylo uvedeno v˘‰e
(OR 31% aÏ 84%). 
Vzhledem k dlouhodobé myelo-
toxicitû fludarabinu a obtíÏném
sbûru periferních kmenov˘ch
bunûk se objevují tendence vyu-
Ïít sníÏen˘ poãet fludarabinov˘ch
cyklÛ v kombinaci s jinou ménû
myelotoxickou chemoterapií.
V souãasné dobû byly publiková-
ny dvû práce vyuÏívající látek
s nezkfiíÏenou rezistencí
v sekvenãní léãbû s fludarabino-
v˘m reÏimem. Celková úãinnost

Tabulka ã. 1: Pfiehled studií s fludarabinem v monoterapii.

Autor Terapie/schéma Typ Pfiedlé- Poãet CR/CR+PR PFS/TTF Medián
studie ãenost pacientÛ (%) OS sledování

Whelan80 Flu 25mg/m2 5 dní fáze II ano 23 22/48% ? ?
(1991) (med 3 cykly; 1-10)

Redman81 Flu 25mg/m2 5 dní fáze II ano 67 ?/80% ? ?
(1992) (28 FL)

Hiddemann34 Flu 25mg/m2 5 dní fáze II ano 38 13/31% ? 12 mûs
(1993) (6 cyklÛ)

20 pts (FL), 23 pts 
(imunocytom), 
1 pt T-lymfom, 1 pt
lymfocyt.lymfom

Klasa65 Flu 25mg/m2 5 dní random ano 91 vs 44 9/ 64% 11 mûs 42 mûs
(2002) 6 cyklÛ vs CVP (47 FL)

Tondini82 Flu 25mg/m2 5 dní vs random ano 58 48/68% ? ?
(2000) Cd 0,14mg/kg 5 dní (26 Cd)

Belanger83, Flu25mg/m2 5 dní fáze II ne 49 37/65% PFS 13,6 50 mûs
Solal-Céligny35 (aÏ 9 cyklÛ)
(1996, 1997)

Hagenbeek84 Flu 25mg/m2 5 dní nekomp ne 194 39/69% PFS 16,5 ??
(1998) (6 cyklÛ) mûs

Coiffier33 Flu 25mg/m2 5 dní 6x random ne 131 20/59% 49% ve 22 mûs
(1999) vs CHVP 12 cyklÛ + (61) 2 letech

IFNα
Vûk 59-76 let

Zinzani51 Flu 25mg/m2 5 dní vs random ne 60 vs 43 60/87% ? 19 mûs
(2000) Flu 25mg/m2 5 dní +Ida vs 40/84%

12mg/m2 3 dny 
(6 cyklÛ)

Legenda k tabulce ã.1: Flu-fludarabin, Cd-cladribin, CVP (cyklofosfamid, vinkristin, prednison), CHVP
(cyklofosfamid, doxorubicin, teniposid, prednisolon), Ida- idarubicin, PFS- doba do progrese, OS- celkové
pfieÏití, TTF- doba do relapsu, CR – kompletní remise, PR- parciální remise, pt –pacient, Random- rando-
mizovaná studie

Tabulka ã. 2: Pfiehled studií s kombinovan˘mi reÏimy fludarabin, antracyklin +/- dexamethazon.

Autor Terapie/schéma Typ Pfiedlé- Poãet CR/CR+PR PFS/TTF Medián
studie ãenost pacientÛ (%) OS sledování

McLaughlin49 FND: Flu 25mg/m2 /den nekomp ano 51 44/91% PFS (CR) 25 mûs
(1996) 1-3 +Mitox 10mg/m2/den (33 FL) 21 mûs

1 +Dex 20mg/den 1-5  
(8 cyklÛ)

Zinzani50 Flu 25mg/m2 /den 1-3 nekomp ano 48 27/81% OS 67% v 33 mûs
(1997) +Mitox 10mg/m2/den 1 (22 FL) 33 mûs

+Pred 40mg/den 1-5 PFS 32%
(6 cyklÛ)

Crawley85 FND:Flu+Mitox+Dex fáze II ano 54 20/69% ?? ??
(2000) (8 cyklÛ)

Velasquez88 Flu 25mg/m2 /den 1-3 fáze II ne 67 43/91% OS 93% ??
(1999) +Mitox 10mg/m2/den 1 Ve 2 letech

(8 cyklÛ)

Dimopoulos22 Flu 25mg/m2 /den 1-3 fáze II mix 25 44 / 84% OS 75% 33 mûs
(2002) +Mitox 10mg/m2/den 1 (10 FL) po 3 letech
(6 cyklÛ)

Zinzani67 Flu 25mg/m2 5 dní vs random ne 60 vs 43 60/87% ?? 19 mûs
(2000) Flu 25mg/m2 5 dní +Ida vs 40/84%

12mg/m2 3 dny (6 cyklÛ)

Zinzani51 Flu 25mg/m2 /den 1-3 nekomp ne 27 76 / 94% OS 92% ??
(2000) +Mitox 10mg/m2/den 1 (17 FL) (FL) ve2 letech

Tsimberidou66 8 cyklÛ FND vs ATT random ne 54 vs 58 67/97% vs OS v 5 letech 5,9 roku
(2002) 59/97% 83 vs 82%

Legenda k tabulce ã. 2: Flu-fludarabin, Mitox-mitoxantron, Dex-dexamethazon, Ida-idarubicin, FND (fludarabin, mitoxantron,
dexamethazon), ATT – alternující triple terapie (CHOPBleo, ESHAP, NOPP), PFS- doba do progrese, OS- celkové pfieÏití, TTF-
doba do relapsu, CR – kompletní remise, PR- parciální remise, FL-folikulární lymfom, pts- pacient, nekomp-nekomparativní
studie, random- randomizovaná studie.

se pohybuje mezi 95-97%, coÏ odpovídá úãinnosti i jin˘ch kombinovan˘ch fludarabinov˘ch
reÏimÛ. Pfiedpokládané sníÏení dlouhodobé myelotoxicity nebylo v tûchto studiích uvedeno.
Pfiehled studií s rÛzn˘mi kombinovan˘mi reÏimy s fludarabinem je uveden v tabulce 4.
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Czuczman a kol. prezentovali
v˘sledky léãby pacientÛ s nízce
maligním lymfomem léãen˘ch
fludarabinem s rituximabem. Flu-
darabin zde byl podáván v 6 cyk-
lech v dávce 25mg/m2/den po
dobu 5 dní v 28-denním interva-
lu a rituximab také v 6 cyklech
v jednotlivé dávce 375mg/m2.
Celková odpovûì byla 90%
s dosaÏením 83% kompletních
remisí (42). Tyto v˘sledky jsou
plnû srovnatelné s v˘sledky reÏi-
mu CHOP/rituximab po stránce
úãinnosti i po stránce toxicity.
Jinou imunochemoterapii srov-
nával s CHOP reÏimem Zinzani.
Do studie byly zafiazeni pacienti
s folikulárním lymfomem a pozi-
tivní pfiestavbou bcl-2/IgH. Tito
nemocní dostávali randomizova-
nû buì fludarabin s mitoxantro-
nem (FM) nebo CHOP. Pacienti
s pfietrvávající PCR pozitivitou
a alespoÀ parciální klinickou
odpovûdí byli dále léãeni 4 dáv-
kami rituximabu. FM reÏim byl
úãinnûj‰í s dosaÏením 95% vs
70% celkov˘ch odpovûdí a s 64%
vs 42% CR. Po FM/rituximab
bylo pozorováno také vy‰‰í pro-
cento molekulárních odpovûdí
34% vs 10% ve srovnání
s CHOP/rituximab (67). Hidde-
mann a spolupracovníci prospek-
tivnû randomizovali pacienty
s relabovan˘mi indolentními
lymfomy, kter˘m podali reÏim
FCM (fludarabin, cyklofosfamid,
mitoxantron) nebo FCM s rituxi-
mabem. PfiedbûÏnû bylo zhodno-
ceno 80 z 147 randomizovan˘ch.
Lep‰í úãinnost vykazoval reÏim
FCM+rituximab s 89% vs 53%
celkov˘ch odpovûdí, pfiiãemÏ
36% vs 15% bylo kompletních
remisí (68). Recentní studie pod
vedením McLaughlina testuje
v kombinaci s rituximabem vel-
mi úãinn˘ reÏim FND (fludara-
bin, mitoxantron, dexametha-
zon). První pfiedbûÏné v˘sledky
hodnotí pouze toleranci a toxici-
tu léãby, které jsou srovnatelné
s pouh˘m FND (49).
Uvedené studie se tedy vyznaãu-
jí celkovou úãinností mezi 70%
a 95% pfii nezv˘‰ené toxicitû léã-
by (49). Pfiehled kombinovan˘ch
reÏimÛ s fludarabinem a rituxi-
mabem pfiiná‰í tabulka 5.
U folikulárního lymfomu se
popisuje charakteristická pfie-
stavba t(14;18), která je identifi-
kovatelná molekulárnû biologic-
k˘mi metodami v 45 aÏ 85 %
pfiípadech onemocnûní. Pfiesn˘
biologick˘ v˘znam t(14;18) je
zatím nejasn˘ (69). Tato pfie-
stavba není v˘luãnû specifická

Tabulka ã. 3: Pfiehled studií s kombinovan˘mi reÏimy s fludarabinem a cyklofosfamidem.

Autor Terapie/schéma Typ Pfiedlé- Poãet CR/CR+PR PFS/TTF Medián
studie ãenost pacientÛ (%) OS sledování

Lazzarino48 Flu 25mg/m2 /den, nekomp ano 25 32/72% PFS 53% 21 mûs
(1999) CFA 50mg/m2/den, (14 FL) v 18 mûs

Dex 20mg/den, 
3 dny, 6 cyklÛ

Santini88 Flu + CFA vs random ano 13 vs 69/100% vs ?? ??
(2001) Flu +CFA+ Mitox 21 57/86%

Hochster47 Flu 20mg/m2 5 dní + fáze I ne 23 89/100% PFS 53% 61 mûs
(2000) CFA 0,6-1,0g/m2 v 5 letech

den 1

Flinn52 Flu 20mg/m2 /den 1-5 + nekomp ne 60 60/92% ?? ??
(2000) CFA 600mg/m2/den 1 (20 FL)

+G-CSF 5µg/kg/d

Eucker24 Flu 30mg/m2 /den + nekomp mix 27 41/ 89% ?? ??
(2002) CFA 250mg/m2/den,

den 1-3, 6 cyklÛ

Legenda k tabulce ã. 3: Flu-fludarabin, Mitox-mitoxantron, Dex-dexamethazon, Ida-idarubicin, CFA- cyk-
lofosfamid, G-CSF- granulocytární rÛstové faktory, PFS- doba do progrese, OS- celkové pfieÏití, TTF- doba
do relapsu, CR – kompletní remise, PR- parciální remise, FL-folikulární lymfom, pts- pacienti, nekomp -
nekomparativní studie, random - randomizovaná studie

Autor Terapie/schéma Typ Pfiedlé- Poãet CR/CR+PR PFS/TTF Medián
studie ãenost pacientÛ (%) OS sledování

Lynch90 Flu 25mg/m2 5 dní Fáze II ano 21 25 / 76% PFS 12 mûs 55 mûs
(2002) + IFNα 106 U/m2

den 22-26, 8 cyklÛ
+ IFN 6 mûs udrÏ

Zinzani91 Flu 25mg/m2 5 dní Nekomp. ano 60 ?/48% PFS 30% 22 mûs
(1997) 6 cyklÛ + IFNα LG-NHL ve 2 letech

3x10UI/ t˘den

Rohatgi92 Flu 25mg/m2 /d Fáze II ne 27 67/97% PFS 34 mûs 50 mûs
(2002) 5 dní 3 cykly +

CNOP 6-8 cyklÛ

Wilder93 FND altern CHOP Nekomp mix 87 ?/95% PFS 29 mûs 41 mûs
(2002)

Tabulka ã. 4: Pfiehled ostatních kombinací fludarabinov˘ch reÏimÛ.

Legenda k tabulce ã. 4: Flu-fludarabin, Dex-dexamethazon, CHOP- cyklofosfamid, adriamycin, vinkristin,
prenison, CNOP-cyklofosfamid, mitoxantron, vinkristin, prednison, PFS- doba do progrese, OS- celkové
pfieÏití, TTF- doba do relapsu, CR – kompletní remise, PR- parciální remise, pts- pacient, nekomp- nekom-
parativní studie

Autor Terapie/schéma Typ Pfiedlé- Poãet CR/CR+PR PFS/TTF Medián
studie ãenost pacientÛ (%) sledování

Czuczman42 Flu 25mg/m2 5 dní fáze II ano 30 80/93% med PFS 26 mûs
(2002) (3 dny), R 7x375mg/m2 LG-NHL 14 mûs

McLaughlin94 Flu 25mg/m2/den 1-3 random ano 78 ??/?? ?? ??
(2000) +Mitox 10mg/m2/den 1 LG-NHL

+Dex 20mg/den 1-5, 
8 cyklÛ + R 8x375mg/m2

+IFNα 12 mûs

Hiddemann95 (FCM) Flu 25mg/m2 den random ano 147 13/58% vs ?? ??
(2002) 1-3 + Mitox 8mg/m2 den 93 (FL) 35/83%

1 +CFA 200mg/m2 den
1-3, 4 cykly vs 4 xFCM
+R 4x375mg/m2

Zinzani67 FM+R vs CHOP+R random ne 69 31/95% vs ?? ??
(2002) Flu 25mg/m2/den 1-3 28/70%

+Mitox 10mg/m2/den 1

Legenda k tabulce ã. 5: Flu-fludarabin, Dex-dexamethazon, Mitox-mitoxantron, R-rituximab, CFA-cyklofosfamid CHOP-
cyklofosfamid, adriamycin, vinkristin, prenison, PFS- doba do progrese, OS- celkové pfieÏití, TTF- doba do relapsu, CR
– kompletní remise, PR- parciální remise, LG-NHL – nízce maligní neHodgkinovy lymfomy, FL-folikulární lymfom,
random- randomizovaná studie

Tabulka ã. 5: Pfiehled studií s fludarabinem a rituximabem.

Na základû experimentálních dÛkazÛ o in vitro synergizmu fludarabinu s monoklonální pro-
tilátkou anti-CD20 (rituximab) se zkou‰í nejrÛznûj‰í schémata s rituximabem a fludarabi-
nem (30). 
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pro folikulární lymfom. Byla popsána i u jin˘ch typÛ lymfo-
mÛ a rovnûÏ i u podstatného procenta „zdrav˘ch“ lidí a paci-
entÛ s nemaligními onemocnûními uzlin (70, 71, 72). Trans-
lokace t(14;18) (q32q21) zahrnuje jednak ãást pro tûÏk˘
fietûzec imunoglobulinu (IgH), kter˘ je za normálních okol-
ností umístûn˘ na lokusu 14q32 a jednak gen pro bcl-2 pro-
tein (B-cell leukemia/lymphoma-2 protein) na lokusu 18q21.
Pfii translokaci dochází k pfiesunu genu pro bcl-2 z chromo-
zomu 18 do oblasti promotoru pro tûÏk˘ fietûzec imunoglo-
bulinu na chromozomu 14 (73). Vznikl˘ chimerick˘ gen bcl-
2/IgH má za následek trvalou expresi bcl-2 a tím syntézu
proteinu bcl-2, kter˘ je znám jako siln˘ inhibitor apoptózy.
U bunûk s overexpresí bcl-2 proteinu dochází k blokádû pro-
gramované bunûãné smrti a také k usnadnûní dal‰í nádorové
transformace (74, 75, 76). 
Existují data, která uvádûjí pozitivní korelaci mezi navozením
„molekulární remise“ a pfiíznivou prognózou choroby (72, 77).
Na druhé stranû nûktefií autofii tuto korelaci popírají (78, 79).
I kdyÏ jednoznaãn˘ v˘znam molekulární odpovûdi není dosud
potvrzen, zdá se, Ïe pacienti v dlouhodobé molekulární remi-
si mají mnohem pfiíznivûj‰í prognózu neÏ-li pacienti s trvalou

nebo kolísavou pozitivitou. Kriteriem úãinné léãby folikulár-
ního lymfomu je tedy dnes dosaÏení nejen klinické ale i mole-
kulární remise. Fludarabinové reÏimy se zdají b˘t úãinné i v eli-
minaci detekovatelné pfiestavby t(14;18) z kostní dfienû
a periferní krve. Tabulka 6 uvádí studie s fludarabinov˘mi reÏi-
my a hodnocením molekulárních odpovûdí.

SHRNUTÍ
Více neÏ desetileté klinické zku‰enosti s fludarabinem v léã-
bû folikulárních lymfomÛ jsou velmi povzbudivé. V tuto chví-
li se ale nelze vyjádfiit k efektu fludarabinu na celkové pfieÏí-
vání nemocn˘ch. Závûry nám brání uãinit relativnû krátká doba
sledování léãen˘ch pacientÛ vzhledem k pfiirozenému mediá-
nu tohoto indolentního lymfomu.
Pokud jde o prokázanou úãinnost, lze fiíci, Ïe fludarabin
v monoterapii má srovnatelnou úãinnost jako standardní reÏi-
my typu COP nebo CHOP. Efektivita kombinovan˘ch fluda-
rabinov˘ch reÏimÛ (FM, FND, FluCy) je znatelnû lep‰í neÏ
monoterapie. Pfiekvapivû efekt kortikoidÛ v kombinovan˘ch
reÏimech se nezdá b˘t zvlá‰È v˘znamn˘. Kombinace fludara-
binov˘ch reÏimÛ s rituximabem dosahují rovnûÏ v˘borné
v˘sledky a jeví se jako velmi perspektivní. V tûchto reÏimech
je vyuÏit pfiízniv˘ synergizmus fludarabinu s rituximabem pfii
nezv˘‰ené toxicitû léãby.
Fludarabin má ale také svÛj toxick˘ potenciál. Mezi dominu-
jící projevy patfií dlouhodobá suprese T-bunûãné imunity. Mye-
lotoxicita v kompartmentu progenitorov˘ch bunûk zase vede
ãasto k neúspû‰né stimulaci a sbûru periferních kmenov˘ch
bunûk. Tento fakt je obávan˘ a limituje do jisté míry podání
fludarabinov˘ch reÏimu v primární léãbû. V˘raznû hor‰í
v˘sledky po podání fludarabinov˘ch reÏimÛ jsou pravidelnû
pozorovány u nemocn˘ch nad 60 let a velmi pfiedléãen˘ch paci-
entÛ. Pfiíãina tkví pfiedev‰ím ve vy‰‰ím v˘skytu závaÏn˘ch
infekãních komplikací.
V souãasné dobû se objevují léãebná schémata sekvenãního
podání fludarabinov˘ch cyklÛ s jinou chemoterapií. Cílem je
vyuÏít plnû cytostatick˘ potenciál fludarabinu za souãasného
sníÏení toxick˘ch projevÛ.

Autor Schéma Poãet pts CR/CR Molekulární
+PR odpovûì

Czuzcman42 8x R-CHOP vs 30 (R-FND) 80 / 93% PB 9/9 (100%)
(2002) 6x R-FND BM 6/7 (86%)

Tsimberidou66 ATT vs 142 79 / 97% PB 26/32 (81%)
(2002) 8xFND + udr. IFNα 73 (FND)

Crawley85 8x FND 54 20 / 69% RQ-PCR
(2000) OR 17/25 (68%)

CR 8/25 (32%)

Tabulka ã. 6: Molekulární odpovûì po fludarabinov˘ch reÏimech.

Legenda k tabulce ã. 6: R-rituximab, R-CHOP- rituximab, cyklofosfamid,
adriamycin, vinkristin, prednison, R-FND-rituximab, fludarabin, mito-
xantron, dexamethazon, ATT-alternující triple terapie, CR – kompletní
remise, PR- parciální remise, RQ-PCR-real time PCR, PB-periferní krev,
BM- kostní dfieÀ, pts- pacienti
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