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Souhrn
Folikulární lymfomy představují druhý nejčastější typ lymfomu. Charakteristickou molekulárně 
bio logickou změnou je t(14;18)(q32;q21). Na ni navazují další změny vedoucí k progresi one-
mocnění. Důležitou roli hraje mikroprostředí. Obvykle je dia gnostikován v pokročilém stadiu, 
průběh je u většiny případů indolentní, nicméně u části dochází k rychlé progresi. V současné 
době dosahuje medián přežití bez progrese 6– 7 let a medián celkového přežití se pohybuje 
mezi 10 a 15 lety. K výraznému zlepšení došlo zavedením imunoterapie –  rituximabu –  do lé-
čebného přístupu, a to jak do léčby indukční, tak udržovací. Přes toto zlepšení je nutné počítat 
s opakovanými relapsy, pro jejichž léčbu se nabízí různé postupy v závislosti na řadě faktorů. 
Nepříznivý vývoj je histologická transformace do difuzního velkobuněčného lymfomu. Předklá-
daný přehled ve stručnosti shrnuje poznatky o bio logii, klinickém průběhu a léčbě.
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Summary
Follicular lymphomas represent the second most frequent lymphoma subtype. Translocation 
t(14;18)(q32;q21) is a characteristic biologic hallmark. It is not suffi  cient to drive follicular lym-
phomas development and subsequent molecular defect appears which lead to follicular lym-
phomas development and progression. The microenvironment plays an important role. The 
disease is usually diagnosed in an advanced clinical stage. The course is mostly indolent, but 
there is a subgroup characterized by rapid progression. The outcome has been improved with 
median of progression free survival between 6–7 years and overall survival between 10 and 
15 years. The outcome improvement was caused by introduction of immunotherapy – rituxi-
mab, both in induction as well as in maintenance therapy. Despite this improvement, subse-
quent relapses occur, they can be managed by a variety of approaches based on many factors. 
The most adverse event is histological transformation. The present review briefl y summarizes 
understanding of biology, clinical course and management.
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Úvod

Folikulární lymfomy (FL) jsou druhým 
nejčastějším typem lymfomu a nej-
častějším typem indolentním. V ČR 
tvoří zhruba 20 % všech lymfomů. [1]. 
Postihují jak nodální, tak i extranodální 
lokalizace a ve více než 50 % kostní dřeň. 
Průběh onemocnění je velmi variabilní, 
někteří nemocní dlouhodobě bez pro-
grese i více než 10 let, u části nemocných 
lymfom rychle progreduje, případně se 
transformuje do vyššího stupně malig-
nity, nejčastěji do difuzního velkobu-
něčného B lymfomu (diff use large B- cell 
lymphoma –  DLBCL) (cca 30 %) [2]. V li-
teratuře jsou popsány i ojedinělé spon-
tánní remise onemocnění. Ně kte ré práce 
upozorňují na častější incidenci mezi 
příbuznými [3].

Celkové přežití (overall survival –  OS) 
nemocných s  FL se v  éře rituximabu 
prodloužilo z  původních 8– 10  let na 
12– 14 let [4]. Z analýzy amerického regis-
tru vyplývá, že se pětileté přežití nemoc-
ných zvýšilo o 10 % (1992– 2000: 67 %, 
2001– 2009: 77 %) [5]. Z dat Kooperativní 
lymfomové skupiny je zřejmé, že pět let 
se dožívá 84 % nemocných a 10 let 71 % 
nemocných (nepublikováno).

Biologie

FL vznikají z B lymfocytů zárodečného 
centra. Za základní patogenetický me-
chanizmus vzniku FL je považována 
translokace t(14;18)(q32;q21), která 
spočívá v translokaci genu pro bcl- 2 do 
oblasti genu pro těžké řetězce imu-
noglobulinů a  je detekovatelná 
u  90– 95  %  FL. K  translokaci dochází 
v průběhu časného vývoje B lymfocytů 
v  kostní dřeni. Samotná tato translo-
kace však nestačí ke vzniku FL, jak 
o  tom svědčí výskyt cirkulujících B 
lymfocytů nesoucích tuto translokaci 
u zdravých dárců [6]. Z hlediska vývoje 
FL je nezbytný pobyt buňky nesoucí 
t(14;18)(q32;q21)-  v  zárodečném cen-
tru (germinálním  –  GC), kde dochází 
ke vzniku sekundárních genetických 
změn. Na vzniku, progresi a  případné 
transformaci se podílí celá řada dal-
ších změn, od časně vzniklých mu-
tací v  chromatin regulujících genech 
(CREBBP, EZH2  a  MLL2) přes mutace 
v genu EBF1 a regulátorů NF- κB signali-
zace (MYD88 a TNF AIP3) [7].

Důležitou roli hrají faktory spojené 
nikoli jen s  vlastní nádorovou popu-
lací, ale také s bio logickou charakteris-
tikou hostitele ve smyslu imunologické 
reakce a  faktorů mikroprostředí zahr-
nujícího T lymfocyty a pomocné buňky, 
jako jsou folikulární dendritické buňky 
a makrofágy [8].  

Stanovení dia gnózy

Ke stanovení správné dia gnózy je zapo-
třebí imunohistochemické vyšetření po-
stižené tkáně, většinou uzliny. A to i přes 
to, že v případě cirkulujících B lymfocytů 
v periferní krvi lze na dia gnózu FL s vel-
kou pravděpodobností soudit. Lymfom 
si většinou zachovává folikulární uspořá-
dání, s nádorovou infi ltrací zárodečného 
centra a zeslabenou či chybějící plášťo-
vou zónou. Nádorové buňky mohou být 
i v interfolikulární oblasti a často jsou pří-
tomny různě velké difuzní oblasti. Rozli-
šení mezi difuzní oblastí a velkými foliku-
lárními strukturami může být provedeno 
průkazem přítomnosti dendritických 
buněk. V případě, že difuzní oblasti jsou 
tvořeny převážně centroblasty, je nutné 
lymfom považovat již za difuzní velko-
buněčný lymfom (diffuse large B-cell 
lymphoma – DLBCL). U  FL rozhoduje 
poměr centrocytů a centroblastů o tzv. 
gradingu, v  případě přítomnosti vý-
razné převahy centrocytů s přítomností 
jen malého počtu centroblastů se jedná 
o  grade I  (0– 5  % centroblastů) nebo 
o grade II (6– 15 % centroblastů). V pří-
padě vyššího zastoupení centroblastů 
se jedná o grade III, který může být dále 
rozdělen na grade IIIA a  IIIB. Vzhledem 
k obtížnému patologickému hodnocení 
a reprodukovatelnosti výsledků je někdy 
FL dělen na typ indolentní (grade I–IIIA) 
a agresivní (grade IIIB), který se klinicky 
chová již jako DLBCL a je tak také léčen. 

Imunofenotyp lymfomových buněk 
je charakterizován expresí B antigenů 
(CD19, CD20, CD22, CD79a), povrcho-
vých imunoglobulinů (IgG, IgD, IgM+/ – ) 
nejčastěji s  bcl- 2, bcl- 6, CD10  pozitivi-
tou. Proliferační index je většinou nízký 
do 20  % u  low- grade FL a  vyšší u  FL 
grade IIIB. Udává se, že až 90 % buněk má 
pozitivní translokaci t(14;18)(q32;q21).

FL je velmi heterogenní onemoc-
nění, řada nemocných se prezentuje 
jako postupně progredující lymfade-

nopatie. Přechod do agresivního lym-
fomu, tzv. histologická transformace 
z FL do DLBCL, je popisován u 10– 70 % 
nemocných s rizikem 2– 3 % za rok a je 
spojen s  rychlou progresí lymfadeno-
patie, jiným extranodálním postiže-
ním než kostní dřeni, B symp tomy a vy-
sokými hodnotami LDH  [2]. Proto se 
někdy transformace dělí na histologic-
kou a klinickou. Histologická verifi kace 
je v tomto případě velmi důležitá, i když 
je nutné si uvědomit, že transformace se 
může vyskytovat pouze v ně kte rých uzli-
nách, zatímco v dalších uzlinách je stále 
přítomen FL.

Rizikové faktory

Parametry, podle kterých lze odhad-
nout pravděpodobný průběh onemoc-
nění, jsou histologický grading, který byl 
popsán výše, rozdělení na lokalizované 
a pokročilé onemocnění, což je dáno kli-
nickým stadiem, dále mezinárodní pro-
gnostický index FLIPI 1  a  2  (Follicular 
Lymphoma International Index) a jejich 
varianty. Tyto indexy v sobě zahrnují kli-
nické charakteristiky, jako je rozsah one-
mocnění, počet nodálních lokalizací, 
hladinu LDH, anémii, hladinu beta2 mi-
kroglobulinu a další. Zařazení do riziko-
vých skupin není nicméně faktor roz-
hodující o  indikaci zahájení léčby. Zde 
používáme tak zvaná GELF kritéria, která 
odrážejí velikost nádorové masy a akti-
vitu onemocnění. Jsou splněna, pokud je 
přítomno alespoň jedno kritérium z ve-
likosti tumoru, vysokého LDH, B symp-
tomů a  dalších parametrů  [9]. Experi-
mentálně lze také pracovat s genetickou 
signaturou mikroprostředí tumoru, 
event. zastoupením pomocných buněk 
(makrofágy a další) [8,10].

Index FLIPI 1  zahrnuje pět prognos-
tických faktorů: klinické stadium, věk, 
počet nodálních lokalizací (≤ 4 vs. ≥ 5), 
hladina LDH nad normu a  anémie 
(Hb  pod 120 g/ l). Podle počtu faktorů 
se nemocní dělí do tří skupin: s dobrým 
rizikem (0– 1  faktor), středním rizikem 
(2 faktory) a rizikem vysokým (3– 5  fak-
torů) s  výrazně rozdílnou pravděpo-
dobností OS jak v pěti, tak v 10  letech. 
FLIPI 1 bylo vytvořeno na podkladě me-
zinárodní studie, která zahrnovala data 
nemocných v  letech 1985– 1992, tedy 
před érou rituximabu [11]. V řadě studií 
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zahájení další léčby [18,19], a nikoli pro-
dloužení OS. Nadto 10  let od zahájení 
sledování nenastala nutnost léčby téměř 
u  20  % sledovaných nemocných  [19]. 
Otázka se stala znovu živou po vstupu 
rituximabu do léčebného portfolia. 
Rituximab jako lék, který není chemo-
terapií, má výrazně méně nežádoucích 
účinků, a  přitom je dostatečně účinný, 
se jeví jako kandidát pro časné zahá-
jení léčby. V randomizované studii  [20] 
se opět ukázalo, že podávání účin-
ného léku vede k  prodloužení doby 
do zahájení další linie léčby, nicméně 
efekt je opět pouze na úrovni PFS a ni-
koli OS. V případě lokalizovaných stadií, 
kde může být v určitém procentu kura-
tivní i samotná radioterapie [21], je vždy 
nutné zvážit benefi t a  případná rizika. 
U  řady nemocných s  kompletní exstir-
pací lymfomového ložiska k radioterapii 
nesaháme. Zavádění nových metod v ra-
dioterapii, redukce ozařovaného objemu 
a redukce dávky [22] tuto otázku znovu 
otevírá.

Terapie časných stadií FL

V časném klinickém stadiu je dia gnos-
tikováno 10– 20 % nemocných s FL.

Nemocní s klinickým stadiem IA a kli-
nickým stadiem IIA bez bulky postižení 
jsou indikováni k  radioterapii postiže-
ného pole (involved fi eld  –  IF) s  často 
s  kurativním výsledkem  [23]. Radiační 
dávka 24  Gy je k  zajištění remise do-
statečná. Desetiletý interval přežití bez 
progrese (progression-free survival  –  
PFS) je dosažen v 43– 51 % a 10leté OS 
v 62– 79 % [24,25]. Relapsy u těchto ne-
mocných se objevují většinou mimo 
ozařované pole, pouze 20 % z relapsů je 
v místě ozáření [26]. Z těchto důvodu je 
možné u  nemocných uvažovat o  kom-
binaci rituximabu a ozáření, které může 
pravděpodobně zvýšit OS i PFS [27]. 

Možnou variantou léčby je také sa-
motné podávání rituximabu. Vybraní 
pa cienti mohou být pouze sledováni bez 
iniciální terapie. Jedná se většinou o ne-
mocné po exstirpaci původního ložiska. 

V časném klinickém stadiu není u ne-
mocných s FL doporučena kombinovaná 
chemoterapie. Jediná prospektivní stu-
die, která byla publikována, neprokázala 
zlepšení OS ani PFS při srovnání se sa-
motnou radioterapií [28]. 

bio chemických parametrů vyšetřujeme 
LDH a β2-mikroglobulin. Ze zobrazova-
cích metod volíme v závislosti na mož-
nostech pracoviště klasické CT vyšetření 
trupu a postižených orgánů, pokud ale 
je k dispozici PET/CT, volíme raději tuto 
variantu. Téměř všechny FL jsou 18FDG 
avidní [16], při použití PET/CT pro hod-
nocení léčebné odpovědi je nutné mít 
k  dispozici vyšetření před zahájením 
léčby. Ze speciálních metod provádíme 
vyšetření kostní dřeně, a to jak histolo-
gicky, tak i pomocí imunofenotypizace.

Dle rozsahu onemocnění stanovu-
jeme klinické stadium, které je důležité 
při určování algoritmu léčby. Klinické 
stadium dle doporučení Kooperativní 
lymfomové skupiny ČR  [17] postihuje 
i význam diseminace lymfomu do extra-
nodálních orgánů a  stanovuje význam 
postižení malých a velkých extranodál-
ních orgánů. Obecně lze říci, že posti-
žení více než dvou jakýchkoliv extra-
lymfatických orgánů znamená klinické 
stadium IV. 

Terapie

Terapie FL je ovlivňována řadou faktorů. 
Lze však shrnout, že terapie je indiko-
vána teprve tehdy, jestliže nemocný vy-
kazuje známky velké nádorové masy, 
progrese onemocnění či lokální nebo 
celkové příznaky. Rizikové faktory dle 
FLIPI slouží k odhadům prognózy one-
mocnění a neslouží jako kritérium k za-
hájení léčby ani jako vodítko pro volbu 
mezi různými druhy léčby. Terapie indo-
lentních lymfomů je specifi cká tím, že 
léčbu tedy často nemusíme zahájit bez-
prostředně po zjištění dia gnózy. Pečlivé 
sledování pa cientů a  vyhodnocování 
stávajících rizik často vede k dlouhodo-
bému přežití bez nutnosti terapie a  je 
indikováno jak u ně kte rých nemocných 
s časným klinickým stadiem, když např. 
exstirpací došlo k  úplnému odstranění 
tumoru, tak i  při pokročilých onemoc-
něních bez velké nádorové masy. Tento 
přístup je založen  v  případě pokroči-
lého onemocnění s  malou nádorovou 
masou na výsledcích randomizovaných 
studií. Vyžaduje sledování nemocného 
a  nemocný se na jeho volbě také po-
dílí. Lze ho použít i dnes v době rituxi-
mabu. Dosud všechny studie s chemote-
rapií prokázaly jen prodloužení doby do 

byla potvrzena jeho platnost i při pou-
žívání rituximabu v primoléčbě i udržo-
vací terapii. Index FLIPI 2 obsahuje věk, 
bulky postižení, hladinu hemoglobinu, 
postižení kostní dřeně a hladinu β2-mi-
kroglobulinu  [12]. GELF kritéria obsa-
hují parametry velké nádorové masy 
(velikost nádoru nad 7 cm, 3 a více uzli-
nových lokalizací nad 3 cm, splenome-
galie pod linií pupku, výpotky, útlak or-
gánů), dále významné postižení kostní 
dřeně (neutropenie grade 3, trombope-
nie grade 3) a  klinických projevů one-
mocnění (B symp tomy). Přítomnost ně-
kte rého z těchto rizikových faktorů nás 
vede k zahájení terapie.

Řada studií ukazuje, že důležitým pro-
gnostickým faktorem se v  budoucnu 
stane i  vyšetřování buněčného mikro-
prostředí. Je pravděpodobné, že vyšet-
řování CD68+ makrofágů, cytotoxic-
kých T lymfocytů a dalších subpopulací 
T lymfocytů povede nejen ke stano-
vení prognózy, ale také k  určení opti-
mální terapie [10,13,14]. Nově byl pub-
likován takzvaný m7- FLIPI index, který 
zahrnuje kromě FLIPI ještě sedm genů 
(EZH2, ARID1A, MEF2B, EP300, FOXO1, 
CREBBP a  CARD11) ovlivňujících osud 
nemocných [15]. 

Klinické charakteristiky 

a stážování

Většina nemocných je dia gnostikována 
v klinicky pokročilém stadiu a u více než 
50 % nalézáme infi ltraci kostní dřeně již 
při dia gnóze. U nemocných bývá gene-
ralizovaná periferní i  viscerální lymfa-
denopatie. Bulky postižení nad 7 cm se 
vyskytuje asi 1/ 3 nemocných. Přibližně 
třetina nemocných má při dia gnóze zvý-
šenou hladinu laktátdehydrogenázy. 
Řada nemocných je asymp tomatických, 
často udávají, že zvětšené uzliny pozo-
rují již delší dobu. Projevy z postižení ji-
ných extranodálních orgánů než kostní 
dřeně jsou méně časté.

Vyšetřovací schéma nemocných s  FL 
zahrnuje klinické vyšetření, laboratorní 
i  zobrazovací metody. Z  laboratorních 
metod je nutno zdůraznit provedení 
krevního obrazu, včetně diferenciálu 
a  stanovení retikulocytů. Pro stano-
vení přítomnosti cirkulujících lymfomo-
vých buněk je důležité provedení prů-
tokové cytometrie. Kromě standardních 
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vala nemocné, kteří byli v indukční tera-
pii léčeni pouze rituximabem a následně 
při dosažení odpovědi randomizováni 
buď do ramene s krátkou udržovací/ kon-
solidační terapií nebo byli sledováni. 
Velmi zajímavé a také částečně překva-
pivé bylo pozorování, že nemocní v ra-
meni s udržovací léčbou přežívali v osmi 
letech bez události v 45 %, pa cienti bez 
prodloužené terapie ve 22 %.

Důležitým faktorem je odpověď na 
léčbu. Již data z  prerituximabové éry 
ukazují, že dosažení kompletní remise 
prodlužuje jak interval PFS, tak i OS ne-
mocných [41]. Při použití PET k hodno-
cení odpovědi na terapii byl dokázán vý-
znam dosažení kompletní remise (PET 
negativity) po ukončení terapie [42]. 

Udržovací terapie

Přínos udržovací terapie rituximabem 
byl demonstrován ve studii PRIMA [43]. 
S mediánem sledování 3 roky byl interval 
do progrese u  nemocných s  udržovací 
terapií 75 vs. 58 %, rozdíl v OS nebyl sta-
tisticky signifi kantní. Recentně bylo čes-
kou lymfomovou skupinou publikováno 
pozorování z  reálné praxe  [44], které 
ukázalo, že nemocní po indukční imu-
nochemoterapii R- CHOP, kteří dostávali 
udržovací rituximab, dosáhli i lepšího OS 
v pěti letech 93,8 vs. 87,5 % (p = 0,005) 
(obr.  1). Podávání udržovací terapie je 
nyní standardní postup, je indikováno 
po dva roky od ukončení imunoche-
moterapie. Jaké schéma udržovací tera-
pie použít bylo předmětem diskuzí. Do-
dnes neexistuje srovnávací studie mezi 
jednotlivými schématy. Ve studii PRIMA 
byl použit režim jedna dávka každé dva 
měsíce, ve studii udržovací léčby u ne-
mocných v  relapsu byl použit interval 
tři měsíce [45]. V praxi se většinou pre-
feruje jeden či druhý režim dle zvyklostí 
pracoviště. Někteří odborníci stále dis-
kutují o tom, zda není lepší použít ritu-
ximab jako „retreatment“ místo udržo-
vací léčby. Jako doklad bývá uváděna 
již zmíněná RESORT studie [30]. V ní byli 
ovšem léčeni nemocní s nízkou nádoro-
vou náloží. 

Radioimunoterapie

Y- ibritumomab tiuxetan je anti-CD20 ra-
dioimunokonjugát s 90Ytriem (Y90), který 
po navázání protilátky předává záření 

studiích fáze III byl prokázán efekt po 
přidání rituximabu k chemoterapii, který 
jak ovlivnil PFS, tak také i  prodloužil 
OS [31– 34]. 

Ve druhé polovině první dekády to-
hoto století se začala vést diskuze nikoli 
zda přidat rituximab k chemoterapii, ale 
jakou chemoterapii přidat k rituximabu. 
Postupně byly v primoterapii opuštěny 
fludarabinové režimy, ve většině zemí 
byla dávána přednost režimu s antracy-
kliny CHOP před režimem COP. Postupně 
se však začal uplatňovat znovu vzkříšený 
lék bendamustin, objevený počátkem 
60. let 20. století [35]. První velká studie 
s  bendamustinem, publikována Rum-
melem et al v roce 2005 [36], prokázala 
účinnost léčby kombinací bendamus-
tin a rituximab u nemocných s relapsem 
FL nebo lymfomem z plášťových buněk 
(mantle cell lymphoma  –  MCL). V  roce 
2013 byla publikována randomizovaná 
studie srovnávající režim bendamustin 
s  rituximabem (BR) proti R- CHOP  [37]. 
Jednalo se o studii zahrnující různé typy 
indolentních lymfomů včetně MCL. 
V  celé populaci bylo dosaženo u  ne-
mocných v rameni BR signifi kantně del-
šího PFS (69 vs. 31 měsíců). Tato význam-
nost byla pozorována i v podskupině FL 
(HR  0,61). OS obou skupin bylo stejné 
s mediánem sledování 45 měsíců. Che-
moterapie BR vykazovala signifi kantně 
nižší toxicitu. Předběžné výsledky studie 
BRIGHT [38], ve které byla porovnávána 
terapie BR a  R- CHOP/ R- CVP u  nemoc-
ných s  indolentními lymfomy a  MCL, 
zatím hodnotily odpověď, data pře-
žití ještě nejsou k  dispozici. Odpověď 
na léčbu byla v rameni s BR 97 %, u ne-
mocných léčených R- CHOP/ R- CVP 91 %, 
také procento dosažení kompletní re-
mise bylo vyšší v rameni s bendamusti-
nem 31 vs. 25 %. Pokud se však srovná-
val režim BR pouze s režimem R- CHOP, 
rozdíly již nebyly statisticky významné. 
U  nemocných s  LF grade I–IIIA závisí 
volba mezi R- CHOP a  BR na stavu ne-
mocného, jeho komorbiditách a prefe-
renci pracoviště. Pa cienty s FL grade IIIB 
léčíme shodně jako DLBCL.

Monoterapie rituximabem je indiko-
vána u nemocných s indolentním průbě-
hem onemocnění s celkovou odpovědí 
kolem 70 % a dosažením kompletní re-
mise v 30 %. SAKK studie [39,40] srovná-

Terapie pokročilého stadia FL

U nemocných s pokročilým stadiem FL 
zahajujeme léčbu při splnění GELF kri-
térií, která definují velkou nádorovou 
masu. U pa cientů, kteří výše uvedená kri-
téria nesplňují, je indikováno pouze sle-
dování nemocných, tzv. W + W přístup 
(watch and wait). 

Řada studií z  předrituximabové éry,
která porovnávala časné a oddálené za-
hájení chemoterapie u  asymp toma-
tických nemocných s  FL, neprokázala 
žádný rozdíl v OS u nemocných [18,19]. 
Stejný výsledek byl dosažen v  případě 
randomizace mezi rituximabem a  ob-
servací. Doba do zahájení terapie dle 
multivariantní analýzy byla ovlivněna 
pouze postižením více než čtyř nodál-
ních lokalizací; prognostické faktory 
dle FLIPI a  FLIPI 2  vliv na zahájení ne-
měly. Zde je nutné vzít v úvahu i přání 
pa cienta terapii zahájit.

U nemocných, u kterých by odklad te-
rapie snižoval kvalitu života a nejsou dů-
vody k podání chemoterapie, je možné 
zahájit léčbu rituximabem v  monote-
rapii, kde je popisována celková odpo-
věď u nepředléčených pa cientů 47– 74 % 
s  PFS kolem dvou let  [29]. V  roce 
2014  byla publikována studie  [20], ve 
které byli nemocní randomizováni do ra-
mene s W + W a ramene s rituximabem 
v indukci nebo s udržovací terapií. Ritu-
ximab neprokázal zlepšení OS nemoc-
ných, ale došlo k  oddálení doby, kdy 
bylo nutné zahájit chemoterapii (46 vs. 
88  % ve třech letech). Za zmínku stojí 
ještě výsledky studie RESORT [30], která 
porovnávala selhání léčby (treatment 
failure  – TTF) u  nemocných léčených 
vstupně rituximabem a  následně roz-
dělených do ramene s udržovací terapií 
nebo reindukční terapií v případě pro-
grese. U  obou ramen byl stejný inter-
val OS, lišily se dobou zahájení chemo-
terapie. Ve třech letech nezahájilo léčbu 
95 % nemocných z ramene s udržovací 
terapií a 86 % nemocných z ramene s re-
indukční léčbou. 

Léčba nemocných s pokročilým 

stadiem onemocnění s indikací 

k zahájení léčby

Léčbou první volby u  nemocných s  FL 
je chemoterapie v  kombinaci s  mono-
klonální protilátkou rituximab. Ve všech 
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térií (GELF) jako při dia gnóze. Zde však 
vstupuje ještě jeden faktor, a to je doba, 
za níž od předchozí léčby relaps vznikl.

Pokud nemocný potřebuje léčbu, 
máme na výběr řadu možností: rituximab 
v monoterapii, chemoterapii s rituxima-
bem, radioimunoterapii a pro nemocné 
s časným relapsem v dobrém klinickém 
stavu záchrannou imunochemoterapii 
a následnou autologní transplantací.

Rituximab v monoterapii pro indolentní 
lymfomy v  relapsu (většinu tvořili ne-
mocní s FL) byl použit ve studii fáze II stu-
dii [51]. Tito nemocní však nebyli rituxima-
bem předléčeni. Ve studii SAKK [39] byli 
i nemocní s relapsem FL léčeni rituxima-
bem 4krát v týdenních intervalech a dále 
dávkou 4krát po dvou měsících. Tato stu-
die prokázala, že rituximab je účinný i v re-
lapsech v monoterapii, jedna třetina ne-
mocných dlouhodobě setrvávala v remisi 
a nevyžadovala léčbu s dobou sledování 
osm let. Rovněž bylo demonstrováno, 
že je možné nemocné léčit rituximabem 
opakovaně s velmi dobrými výsledky [30].

Kombinace chemoterapie a  rituxi-
mabu je však v léčbě relapsů nejčastější 
volbou. Stejně tak se uplatňuje udržovací 
terapie rituximabem v  relapsu, jak de-
monstrovala randomizovaná studie [45]. 

pie tak zůstává jako prostředek léčby re-
lapsů u vybraných nemocných.

Transplantace

Indikace autologní transplantace (ASCT) 
v primoterapii FL je sporná, zvláště v éře 
rituximabu a  obecně není indikována. 
Randomizované studie ukázaly benefi t 
u doby do progrese, ale ne v OS [48– 50]. 
Ně kte ré ukázaly nárůst sekundárních ma-
lignit, např. myelodysplastických syn-
domů, akutních myeloidních leukemií 
a solidních nádorů. Zde je ale nutné po-
dotknout, že to bylo většinou u nemoc-
ných v pozdějších fázích onemocnění lé-
čených fl udarabinem.

Alogenní transplantace (alloSCT ) 
v 1.  linii léčby není indikována a  je vy-
hrazena pro relabující, event. refrakterní 
onemocnění.

Léčba relapsů

Rozhodnutí o  léčbě relapsu závisí na 
době jeho vzniku a  chování onemoc-
nění. Vždy, pokud je to možné, se sna-
žíme o histologickou verifi kaci postižení, 
abychom vyloučili transformaci do agre-
sivního histologického typu. I v době re-
lapsu nachází uplatnění přístup W + W 
a léčba je indikována podle stejných kri-

v místě nádoru. Jedná se o β záření s do-
sahem několika milimetrů. Jeho po-
dání je kontraindikováno u  nemoc-
ných s  postižením kostní dřeně nad 
20 % a u nemocných se sníženou rezer-
vou krvetvorby. Jednoznačný přínos ra-
dioimunoterapie jako konsolidace první 
remise byl prokázán u nemocných, kteří 
nebyli léčeni rituximabem  [46]. Tato 
randomizovaná studie srovnávala sku-
pinu nemocných v kompletní nebo par-
ciální remisi, kteří dostali jednu dávku 
ibritumomabu tiuxetanu s Y90 s nemoc-
nými, kteří byli pouze sledováni (FIT trial). 
V této studii se prokázalo, že aplikace ra-
dioimunoterapie signifi kantně zvyšuje 
odpověď na léčbu a PFS. Slabinou stu-
die je, že většina nemocných nebyla lé-
čena imunochemoterapií. Nicméně se 
na jejím základě zdálo racionální použít 
radioimunoterapii u  nemocných, kteří 
nedosáhnou kompletní remise. Španěl-
ská skupina srovnávala nemocné s  FL, 
kteří po imunochemoterapii R- CHOP do-
sáhli alespoň parciální remise a byli ran-
domizováni mezi udržovací léčbu rituxi-
mabem a  konsolidaci ibritumomabem 
tiuxetanem [47]. Nemocní na udržovací 
terapii rituximabem měli signifi kantně 
lepší PFS. Hlavní místo radioimunotera-
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Obr. 1. Pravděpodobnost přežití bez progrese (PFS) a celkového přežití (OS) u nemocný léčených udržovacím rituximabem a u ne-

mocný sledovaných [36].
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tuximabem dosahoval vyšší odpovědi, ale 
PFS byla stejná [55]. U nemocných refrak-
terních na rituximab se testoval ofatumo-
mab, který dosáhl nízké celkové odpovědi 
jen kolem 10  %  [56]. Významná studie 
u nemocných refrakterních na rituximab 
srovnávající bendamustin v monoterapii 
a obinutuzumab s bendamustinem a ná-
slednou udržovací terapií bendamusti-
nem ukázal signifi kantní zlepšení PFS ve 
větvi s bendamustinem [55].

Obinutuzumab je testován v  kombi-
naci s chemoterapií a srovnáván s rituxi-
mabem a chemoterapií (studie Gallium). 
Idealisib patří mezi PI3K inhibitory (inhibi-
tor fosfatidylinositol- 3- kinázy), který v kli-
nických studiích prokázal efekt u refrak-
terních nemocných s  FL, u  nichž po 
podání idelalisibu došlo k celkové odpo-
vědi v 57 % s mediánem PFS 11 měsíců. 
K nejčastějším nežádoucím účinkům pa-
třila neutropenie, vysoká hodnota transa-
mináz, průjmy a pneumonie [57]. Idela-
lisib byl schválen FDA i EMEA pro léčbu 
relabovaných FL a CLL/ SLL a je k dispozici 
i v ČR, nicméně je nutné o něj žádat.

Z imunomodulačních látek se prokázal 
účinek lenalidomidu, zejména v kombi-
naci s rituximabem (tzv. R2 schéma –  ri-
tuximab a revlimid). Slibné výsledky byly 
publikovány jak v primoterapii [58], tak 
v  léčbě relapsů [59]. V obou indikacích 
probíhají randomizované studie fáze III.

Závěr

FL jsou indolentní lymfomy s  velmi va-
riabilním průběhem a velkou heteroge-
nitou onemocnění. Nejvýraznějším po-
krokem v léčbě bylo zařazení rituximabu 
do léčebného schématu, které prodlou-
žilo jak OS, tak i PFS. V současné době je 
na obzoru řada nových protilátek, imuno-
modulačních látek a malých molekul, ale 
i přes řadu dílčích pokroků v léčbě se stále 
ještě jedná o nevyléčitelné onemocnění.
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U nemocných, kteří nedostávali vstupně 
ani antracyklinový režim, ani rituximab, 
je možné podávat R- CHOP a  následně 
udržovací terapii rituximabem. Pa cienti 
s udržovací terapií měli signifi kantně pro-
dlouženou dobu OS 74 % proti nemoc-
ným bez udržovací terapie s 64 %. Druhá 
nejčastěji používaná chemoterapie je 
bendamustin, ať již v monoterapii nebo 
v kombinaci s rituximabem [36]. Celková 
odpověď byla 77, resp. 90 % a medián PFS 
6,7 měsíce, resp. 2 roky. Další možnost je 
režim FCM (fl udarabin, cyclofosfamid, mi-
toxantron). Výsledky ASCT nebo alloSCT 
nejsou v řadě studií jednoznačné (Mon-
toto 2013). V předrituximabové éře ASCT 
prodlužovala OS i PFS ve srovnání s kon-
venční chemoterapií. Při podání rituxi-
mabu v  rámci konvenční chemoterapie 
již není postavení ASCT tak jednoznačné. 
Přesto je indikována zejména u mladších 
nemocných s časným a prognosticky ne-
příznivým relapsem. V recentně publiko-
vané studii s dvojí randomizací s otázkou 
na význam rituximabu v rámci záchranné 
léčby, tak na jeho význam v rámci udržo-
vací léčby po transplantaci  [52], se uká-
zalo, že udržovací léčba po ASCT signifi -
kantně prodlužuje dobu do progrese či 
do úmrtí. AlloSCT je vyhrazena pro sku-
pinu mladších pa cientů, v současné době 
s  režimy s  redukovanou intenzitou. My-
eloablativní režimy jsou zatíženy vyšší 
úmrtností na komplikace léčby. AlloSCT 
v současné době většinou předchází se-
lhání ASCT. Nicméně data z  EBMT re-
gistru ukazují, že při srovnání alloSCT 
s  redukovanou intenzitou a  ASCT byly 
výsledky spíše ve prospěch alloSCT [53]. 
Tato otázka byla také sledována v  pro-
spektivní studii, s  obdobnými výsledky, 
studie musela být nicméně předčasně 
ukončena z  důvodu špatného náboru 
nemocných [54].

Nové léky

Nové léky pro nemocné s FL mají různý 
mechanizmus účinku. Patří k nim nové 
monoklonální protilátky, imunomodu-
lační látky a nové molekuly typu kinázo-
vých inhibitorů.

Monoklonální protilátky proti B lym-
focytům jsou nejčastěji ze skupiny 
anti-CD20  protilátek s  různými mecha-
nizmy účinku. K  těmto protilátkám patří 
např. obinutuzomab, který ve srovnání s ri-
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