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Souhrn

Folikularni lymfomy predstavuji druhy nejcastéjsi typ lymfomu. Charakteristickou molekularné
biologickou zménou je t(14;18)(q32;921). Na ni navazuji dalsi zmény vedouci k progresi one-
mocnéni. Dalezitou roli hraje mikroprostiedi. Obvykle je diagnostikovan v pokrocilém stadiu,
pribéh je u vétsiny pripadd indolentni, nicméné u ¢asti dochazi k rychlé progresi. V soucasné
dobé dosahuje median preziti bez progrese 6-7 let a medidn celkového preziti se pohybuje
mezi 10 a 15 lety. K vyraznému zlepseni doslo zavedenim imunoterapie - rituximabu - do 1é-
¢ebného pristupu, a to jak do [é¢by indukeni, tak udrzovaci. Pies toto zlepSeni je nutné pocitat
s opakovanymi relapsy, pro jejichZ 1é¢bu se nabizi rizné postupy v zavislosti na fadé faktord.
Nepfiznivy vyvoj je histologicka transformace do difuzniho velkobunéc¢ného lymfomu. Predkla-
dany piehled ve stru¢nosti shrnuje poznatky o biologii, klinickém priabéhu a l1écbé.
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Summary

Follicular lymphomas represent the second most frequent lymphoma subtype. Translocation
t(14;18)(932;921) is a characteristic biologic hallmark. It is not sufficient 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 briefly summarizes
understanding of biology, clinical course and management.
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FOLIKULARNI LYMFOM

Uvod

Folikularni lymfomy (FL) jsou druhym
nejc¢astéjsim typem lymfomu a nej-
¢astéjsim typem indolentnim. V CR
tvofi zhruba 20 % vsech lymfomd. [1].
Postihuji jak nodalni, tak i extranodalni
lokalizace a ve vice nez 50 % kostni drer.
Pribéh onemocnéni je velmi variabilni,
néktefi nemocni dlouhodobé bez pro-
greseivice nez 10 let, u ¢asti nemocnych
lymfom rychle progreduje, pfipadné se
transformuje do vyssiho stupné malig-
nity, nejcastéji do difuzniho velkobu-
nécného B lymfomu (diffuse large B-cell
lymphoma — DLBCL) (cca 30 %) [2]. V li-
teratufe jsou popsany i ojedinélé spon-
tanni remise onemocnéni. Nékteré prace
upozoriuji na castéjsi incidenci mezi
pfibuznymi [3].

Celkové preziti (overall survival - OS)
nemocnych s FL se v éfe rituximabu
prodlouzilo z plvodnich 8-10 let na
12-141let[4]. Zanalyzy amerického regis-
tru vyplyva, Ze se pétileté preziti nemoc-
nych zvysilo o 10 % (1992-2000: 67 %,
2001-2009: 77 %) [5]. Z dat Kooperativni
lymfomové skupiny je zfejmé, Ze pét let
se doziva 84 % nemocnych a 10 let 71 %
nemocnych (nepublikovéno).

Biologie

FL vznikaji z B lymfocytd zarode¢ného
centra. Za zakladni patogeneticky me-
chanizmus vzniku FL je povaZovdana
translokace t(14;18)(q32;921), kterd
spociva v translokaci genu pro bcl-2 do
oblasti genu pro tézké retézce imu-
noglobulind a je detekovatelnd
u 90-95 % FL. K translokaci dochazi
v priibéhu ¢asného vyvoje B lymfocytl
v kostni dfeni. Samotnd tato translo-
kace v3ak nestaci ke vzniku FL, jak
o tom svédci vyskyt cirkulujicich B
lymfocytd nesoucich tuto translokaci
u zdravych darct [6]. Z hlediska vyvoje
FL je nezbytny pobyt burky nesouci
t(14;18)(q32;921)- v zdrode¢ném cen-
tru (germindlnim - GC), kde dochazi
ke vzniku sekundarnich genetickych
zmén. Na vzniku, progresi a pfipadné
transformaci se podili celd fada dal-
Sich zmén, od casné vzniklych mu-
taci v chromatin regulujicich genech
(CREBBP, EZH2 a MLL2) pfes mutace
v genu EBFT a regulatort NF-kB signali-
zace (MYD88 a TNF AIP3) [7].

Dalezitou roli hraji faktory spojené
nikoli jen s vlastni nddorovou popu-
laci, ale také s biologickou charakteris-
tikou hostitele ve smyslu imunologické
reakce a faktord mikroprostiedi zahr-
nujiciho T lymfocyty a pomocné burky,
jako jsou folikuldrni dendritické buriky
a makrofagy [8].

Stanoveni diagndzy
Ke stanoveni spravné diagnézy je zapo-
tfebi imunohistochemické vysetfeni po-
stizené tkané, vétSinou uzliny. A to i pfes
to, Ze v pripadé cirkulujicich B lymfocyt(
v periferni krvi Ize na diagnézu FL s vel-
kou pravdépodobnosti soudit. Lymfom
si vétsinou zachovava folikularni uspora-
dani, s nddorovou infiltraci zdrode¢ného
centra a zeslabenou ¢i chybéjici plasto-
vou zénou. Nadorové buriky mohou byt
i vinterfolikularni oblasti a ¢asto jsou pfi-
tomny rtzné velké difuzni oblasti. Rozli-
Seni mezi difuzni oblasti a velkymi foliku-
larnimi strukturami mize byt provedeno
prikazem pfitomnosti dendritickych
bunék. V pfipadé, Ze difuzni oblasti jsou
tvofeny prevazné centroblasty, je nutné
lymfom povazovat jiz za difuzni velko-
bunécny lymfom (diffuse large B-cell
lymphoma - DLBCL). U FL rozhoduje
pomér centrocytl a centroblastll o tzv.
gradingu, v pfipadé pfitomnosti vy-
razné prevahy centrocytl s pfitomnosti
jen malého poctu centroblastl se jedna
o grade | (0-5 % centroblast(i) nebo
o grade Il (6-15 % centroblast). V pfi-
padé vyssiho zastoupeni centroblastu
se jedna o grade lll, ktery mdze byt déle
rozdélen na grade IlIA a llIB. Vzhledem
k obtiznému patologickému hodnoceni
a reprodukovatelnosti vysledkd je nékdy
FL délen na typ indolentni (grade I-1ll1A)
a agresivni (grade lIIB), ktery se klinicky
chova jiz jako DLBCL a je tak také lécen.
Imunofenotyp lymfomovych bunék
je charakterizovadn expresi B antigenu
(CD19, CD20, CD22, CD79a), povrcho-
vych imunoglobulintd (IgG, IgD, IgM+/-)
nejcastéji s bcl-2, bcl-6, CD10 pozitivi-
tou. Proliferacni index je vétsinou nizky
do 20 % u low-grade FL a vyssi u FL
grade llIB. Udava se, ze az 90 % bunék ma
pozitivni translokaci t(14;18)(q32;q21).
FL je velmi heterogenni onemoc-
néni, fada nemocnych se prezentuje
jako postupné progredujici lymfade-

nopatie. Pfechod do agresivniho lym-
fomu, tzv. histologicka transformace
z FL do DLBCL, je popisovan u 10-70 %
nemocnych s rizikem 2-3 % za rok a je
spojen s rychlou progresi lymfadeno-
patie, jinym extranoddalnim postize-
nim nez kostni dfeni, B symptomy a vy-
sokymi hodnotami LDH [2]. Proto se
nékdy transformace déli na histologic-
kou a klinickou. Histologicka verifikace
je v tomto pripadé velmi dllezitd, i kdyz
je nutné si uvédomit, Ze transformace se
muze vyskytovat pouze v nékterych uzli-
nach, zatimco v dalSich uzlinach je stale
pfitomen FL.

Rizikové faktory

Parametry, podle kterych lze odhad-
nout pravdépodobny priibéh onemoc-
néni, jsou histologicky grading, ktery byl
popsan vyse, rozdéleni na lokalizované
a pokrocilé onemocnéni, coz je dano kli-
nickym stadiem, dale mezinarodni pro-
gnosticky index FLIPI 1 a 2 (Follicular
Lymphoma International Index) a jejich
varianty. Tyto indexy v sobé zahrnuji kli-
nické charakteristiky, jako je rozsah one-
mocnéni, pocet nodalnich lokalizaci,
hladinu LDH, anémii, hladinu beta2 mi-
kroglobulinu a dalsi. Zafazeni do riziko-
vych skupin neni nicméné faktor roz-
hodujici o indikaci zahajeni 1é¢by. Zde
pouzivame tak zvana GELF kritéria, ktera
odrazeji velikost nddorové masy a akti-
vitu onemocnéni. Jsou splnéna, pokud je
pfitomno alespon jedno kritérium z ve-
likosti tumoru, vysokého LDH, B symp-
tom0 a dalSich parametra [9]. Experi-
mentalné Ize také pracovat s genetickou
signaturou mikroprostiedi tumoru,
event. zastoupenim pomocnych bunék
(makrofagy a dalsi) [8,101.

Index FLIPI 1 zahrnuje pét prognos-
tickych faktorG: klinické stadium, vék,
pocet nodalnich lokalizaci (< 4 vs. = 5),
hladina LDH nad normu a anémie
(Hb pod 1204g/l). Podle poctu faktoru
se nemocni déli do tfi skupin: s dobrym
rizikem (0-1 faktor), strednim rizikem
(2 faktory) a rizikem vysokym (3-5 fak-
tor) s vyrazné rozdilnou pravdépo-
dobnosti OS jak v péti, tak v 10 letech.
FLIPI 1 bylo vytvoreno na podkladé me-
zindrodni studie, ktera zahrnovala data
nemocnych v letech 1985-1992, tedy
pred érou rituximabu [11]. V fadé studii
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byla potvrzena jeho platnost i pfi pou-
zivani rituximabu v primolécbé i udrzo-
vaci terapii. Index FLIPI 2 obsahuje vék,
bulky postizeni, hladinu hemoglobinu,
postizeni kostni dfené a hladinu 32-mi-
kroglobulinu [12]. GELF kritéria obsa-
huji parametry velké nadorové masy
(velikost nddoru nad 7cm, 3 a vice uzli-
novych lokalizaci nad 3 cm, splenome-
galie pod linii pupku, vypotky, utlak or-
ganu), dale vyznamné postizeni kostni
dfené (neutropenie grade 3, trombope-
nie grade 3) a klinickych projevd one-
mocnéni (B symptomy). Pfitomnost né-
kterého z téchto rizikovych faktor( nas
vede k zahajeni terapie.

Rada studii ukazuje, ze dlezitym pro-
gnostickym faktorem se v budoucnu
stane i vySetfovani buné¢ného mikro-
prostiedi. Je pravdépodobné, ze vyset-
fovani CD68+ makrofagll, cytotoxic-
kych T lymfocytd a dalsSich subpopulaci
T lymfocytl povede nejen ke stano-
veni progndzy, ale také k urceni opti-
malni terapie [10,13,14]. Nové byl pub-
likovan takzvany m7-FLIPI index, ktery
zahrnuje kromé FLIPI jesté sedm gen(
(EZH2, ARID1A, MEF2B, EP300, FOXO1,
CREBBP a CARD11) ovliviujicich osud
nemocnych [15].

Klinické charakteristiky

a stazovani

Vétsina nemocnych je diagnostikovana
v klinicky pokrocilém stadiu a u vice nez
50 % nalézame infiltraci kostni dfené jiz
pfi diagndze. U nemocnych byva gene-
ralizovana periferni i visceralni lymfa-
denopatie. Bulky postiZzeni nad 7cm se
vyskytuje asi 1/3 nemocnych. Pfiblizné
tfetina nemocnych ma pfi diagnéze zvy-
Senou hladinu laktadtdehydrogendzy.
Rada nemocnych je asymptomatickych,
¢asto udavaji, ze zvétsené uzliny pozo-
ruji jiz delSi dobu. Projevy z postizeni ji-
nych extranodalnich orgdnt nez kostni
diené jsou méné casté.

Vysetfovaci schéma nemocnych s FL
zahrnuje klinické vysetreni, laboratorni
i zobrazovaci metody. Z laboratornich
metod je nutno zdlraznit provedeni
krevniho obrazu, v¢etné diferencidlu
a stanoveni retikulocytl. Pro stano-
veni pfitomnosti cirkulujicich lymfomo-
vych bunék je dllezité provedeni pra-
tokové cytometrie. Kromé standardnich

biochemickych parametrd vysetfujeme
LDH a B2-mikroglobulin. Ze zobrazova-
cich metod volime v zévislosti na moz-
nostech pracovisté klasické CT vysetfeni
trupu a postizenych organd, pokud ale
je k dispozici PET/CT, volime radéji tuto
variantu. Téméf viechny FL jsou 18FDG
avidni [16], pfi pouziti PET/CT pro hod-
noceni lécebné odpovédi je nutné mit
k dispozici vySetfeni pred zahajenim
|é¢by. Ze specidlnich metod provadime
vysetfeni kostni dfené, a to jak histolo-
gicky, tak i pomoci imunofenotypizace.

Dle rozsahu onemocnéni stanovu-
jeme klinické stadium, které je dulezité
pfi ur¢ovani algoritmu lécby. Klinické
stadium dle doporuceni Kooperativni
lymfomové skupiny CR [17] postihuje
i vyznam diseminace lymfomu do extra-
nodalnich organl a stanovuje vyznam
postizeni malych a velkych extranodal-
nich organl. Obecné Ize fici, ze posti-
Zeni vice nez dvou jakychkoliv extra-
lymfatickych orgdnd znamena klinické
stadium IV.

Terapie

Terapie FL je ovliviiovana fadou faktor(.
Lze v3ak shrnout, Ze terapie je indiko-
vana teprve tehdy, jestlize nemocny vy-
kazuje znamky velké nadorové masy,
progrese onemocnéni ¢i lokalni nebo
celkové priznaky. Rizikové faktory dle
FLIPI slouzi k odhadlm prognézy one-
mocnéni a neslouzi jako kritérium k za-
hajeni 1é¢by ani jako voditko pro volbu
mezi rliznymi druhy Ié¢by. Terapie indo-
lentnich lymfom{ je specifickd tim, ze
|é¢bu tedy ¢asto nemusime zahajit bez-
prostfedné po zjisténi diagnoézy. Peclivé
sledovani pacientd a vyhodnocovani
stavajicich rizik ¢asto vede k dlouhodo-
bému preZiti bez nutnosti terapie a je
indikovano jak u nékterych nemocnych
s ¢asnym klinickym stadiem, kdyZ napf.
exstirpaci doslo k Uplnému odstranéni
tumoru, tak i pfi pokrocilych onemoc-
nénich bez velké nddorové masy. Tento
pfistup je zaloZzen v pfFipadé pokroci-
Iého onemocnéni s malou nddorovou
masou na vysledcich randomizovanych
studii. VyZaduje sledovani nemocného
a nemocny se na jeho volbé také po-
dili. Lze ho pouzit i dnes v dobé rituxi-
mabu. Dosud viechny studie s chemote-
rapii prokézaly jen prodlouzeni doby do

zahdjeni dalsi 1é¢by [18,19], a nikoli pro-
dlouzeni OS. Nadto 10 let od zahdjeni
sledovani nenastala nutnost Ié¢by témér
u 20 % sledovanych nemocnych [19].
Otazka se stala znovu zivou po vstupu
rituximabu do lécebného portfolia.
Rituximab jako 1€k, ktery neni chemo-
terapii, ma vyrazné méné nezadoucich
Ucinkd, a pfitom je dostatec¢né ucinny,
se jevi jako kandidat pro ¢asné zaha-
jeni lé¢by. V randomizované studii [20]
se opét ukazalo, ze podavani ucin-
ného léku vede k prodlouzeni doby
do zahdjeni dalsi linie |é¢by, nicméné
efekt je opét pouze na urovni PFS a ni-
koli OS. V pfipadé lokalizovanych stadii,
kde muze byt v urcitém procentu kura-
tivni i samotnd radioterapie [21], je vZdy
nutné zvazit benefit a pfipadna rizika.
U fady nemocnych s kompletni exstir-
paci lymfomového lozZiska k radioterapii
nesahdme. Zavadéni novych metod v ra-
dioterapii, redukce ozafovaného objemu
a redukce davky [22] tuto otdzku znovu
otevira.

Terapie ¢asnych stadii FL
V ¢asném klinickém stadiu je diagnos-
tikovéano 10-20 % nemocnych s FL.
Nemocni s klinickym stadiem IA a kli-
nickym stadiem IIA bez bulky postizeni
jsou indikovani k radioterapii postize-
ného pole (involved field - IF) s ¢asto
s kurativnim vysledkem [23]. Radia¢ni
dévka 24 Gy je k zajisténi remise do-
statecnd. Desetilety interval preziti bez
progrese (progression-free survival -
PFS) je dosazen v 43-51 % a 10leté OS
v 62-79 % [24,25]. Relapsy u téchto ne-
mocnych se objevuji vétsinou mimo
ozarované pole, pouze 20 % z relapsu je
v misté ozareni [26]. Z téchto dlvodu je
mozné u nemocnych uvazovat o kom-
binaci rituximabu a ozéfeni, které muaze
pravdépodobné zvysit OS i PFS [27].
Moznou variantou lé¢by je také sa-
motné poddavani rituximabu. Vybrani
pacienti mohou byt pouze sledovéni bez
inicidlni terapie. Jedna se vétsinou o ne-
mocné po exstirpaci plvodniho loziska.
V ¢asném klinickém stadiu neni u ne-
mocnych s FL doporuc¢ena kombinovana
chemoterapie. Jedind prospektivni stu-
die, kterd byla publikovana, neprokazala
zlepseni OS ani PFS pfi srovnani se sa-
motnou radioterapii [28].
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Terapie pokrocilého stadia FL

U nemocnych s pokrocilym stadiem FL
zahajujeme |écbu pfi splnéni GELF kri-
térii, ktera definuji velkou nddorovou
masu. U pacientd, kteii vyse uvedena kri-
téria nesplnuji, je indikovano pouze sle-
dovéani nemocnych, tzv. W + W pfistup
(watch and wait).

Rada studii z predrituximabové éry,
kterd porovnavala ¢asné a oddélené za-
hdjeni chemoterapie u asymptoma-
tickych nemocnych s FL, neprokazala
zadny rozdil v OS u nemocnych [18,19].
Stejny vysledek byl dosazen v pfipadé
randomizace mezi rituximabem a ob-
servaci. Doba do zahdjeni terapie dle
multivariantni analyzy byla ovlivnéna
pouze postizenim vice nez ¢tyf nodal-
nich lokalizaci; prognostické faktory
dle FLIPI a FLIPI 2 vliv na zahdjeni ne-
mély. Zde je nutné vzit v Uvahu i pfani
pacienta terapii zahajit.

U nemocnych, u kterych by odklad te-
rapie snizoval kvalitu Zivota a nejsou d{-
vody k podani chemoterapie, je mozné
zahdjit 1é¢bu rituximabem v monote-
rapii, kde je popisovana celkovéd odpo-
véd'u nepredlécenych pacienti 47-74 %
s PFS kolem dvou let [29]. V roce
2014 byla publikovéna studie [20], ve
které byli nemocni randomizovani do ra-
mene s W + W a ramene s rituximabem
v indukci nebo s udrzovaci terapii. Ritu-
ximab neprokdzal zlepSeni OS nemoc-
nych, ale doslo k oddéleni doby, kdy
bylo nutné zahajit chemoterapii (46 vs.
88 % ve tiech letech). Za zminku stoji
jesté vysledky studie RESORT [30], kterd
porovnavala selhani 1é¢by (treatment
failure — TTF) u nemocnych lé¢enych
vstupné rituximabem a ndsledné roz-
délenych do ramene s udrzovaci terapif
nebo reindukéni terapii v pfipadé pro-
grese. U obou ramen byl stejny inter-
val OS, lisily se dobou zahdjeni chemo-
terapie. Ve tfech letech nezahdjilo 1é¢bu
95 % nemocnych z ramene s udrzovaci
terapii a 86 % nemocnych z ramene s re-
indukéni 1é¢bou.

Lécba nemocnych s pokrocilym
stadiem onemocnéni s indikaci

k zahajeni lécby

Lécbou prvni volby u nemocnych s FL
je chemoterapie v kombinaci s mono-
klondlni protilatkou rituximab. Ve viech

studiich faze Ill byl prokazan efekt po
pfidani rituximabu k chemoterapii, ktery
jak ovlivnil PFS, tak také i prodlouzil
OS [31-34].

Ve druhé poloviné prvni dekady to-
hoto stoleti se zacala vést diskuze nikoli
zda pridat rituximab k chemoterapii, ale
jakou chemoterapii pfidat k rituximabu.
Postupné byly v primoterapii opustény
fludarabinové rezimy, ve vétiiné zemi
byla ddvédna prednost rezimu s antracy-
kliny CHOP pfed rezimem COP. Postupné
se viak zacal uplatfovat znovu vzkfiseny
lék bendamustin, objeveny pocatkem
60. let 20. stoleti [35]. Prvni velkd studie
s bendamustinem, publikovdna Rum-
melem et al v roce 2005 [36], prokazala
ucinnost lécby kombinaci bendamus-
tin a rituximab u nemocnych s relapsem
FL nebo lymfomem z plastovych bunék
(mantle cell lymphoma — MCL). V roce
2013 byla publikovdana randomizovana
studie srovnavajici rezim bendamustin
s rituximabem (BR) proti R-CHOP [37].
Jednalo se o studii zahrnujici rizné typy
indolentnich lymfom0 vcetné MCL.
V celé populaci bylo dosazeno u ne-
mocnych v rameni BR signifikantné del-
$iho PFS (69 vs. 31 mésicl). Tato vyznam-
nost byla pozorovéna i v podskupiné FL
(HR 0,61). OS obou skupin bylo stejné
s medidnem sledovani 45 mésicd. Che-
moterapie BR vykazovala signifikantné
nizsi toxicitu. Pfedbézné vysledky studie
BRIGHT [38], ve které byla porovnavéana
terapie BR a R-CHOP/R-CVP u nemoc-
nych s indolentnimi lymfomy a MCL,
zatim hodnotily odpovéd, data pre-

ziti jesté nejsou k dispozici. Odpovéd

na lé¢bu byla v rameni s BR 97 %, u ne-
mocnych lé¢enych R-CHOP/R-CVP 91 %,
také procento dosazeni kompletni re-
mise bylo vyssi v rameni s bendamusti-
nem 31 vs. 25 %. Pokud se v3ak srovna-
val rezim BR pouze s rezimem R-CHOP,
rozdily jiz nebyly statisticky vyznamné.
U nemocnych s LF grade I-llIA z&visi
volba mezi R-CHOP a BR na stavu ne-
mocného, jeho komorbiditach a prefe-
renci pracovisté. Pacienty s FL grade IlIB
|é¢ime shodné jako DLBCL.
Monoterapie rituximabem je indiko-
vana u nemocnych s indolentnim pribé-
hem onemocnéni s celkovou odpovédi
kolem 70 % a dosazenim kompletni re-
mise v 30 %. SAKK studie [39,40] srovna-

vala nemocné, ktefi byli v indukéni tera-
pii IéCeni pouze rituximabem a nasledné
pfi dosazeni odpovédi randomizovani
bud'do ramene s kratkou udrzovaci/kon-
solidacni terapii nebo byli sledovani.
Velmi zajimavé a také castecné prekva-
pivé bylo pozorovéni, ze nemocni v ra-
meni s udrzovaci [é¢bou prezivali v osmi
letech bez udalosti v 45 %, pacienti bez
prodlouzené terapie ve 22 %.

Dilezitym faktorem je odpovéd na
[é¢bu. Jiz data z prerituximabové éry
ukazuji, Ze dosazeni kompletni remise
prodluzuje jak interval PFS, tak i OS ne-
mocnych [41]. Pfi pouziti PET k hodno-
ceni odpovédi na terapii byl dokazan vy-
znam dosazeni kompletni remise (PET
negativity) po ukonéeni terapie [42].

Udrzovaci terapie

Ptinos udrzovaci terapie rituximabem
byl demonstrovan ve studii PRIMA [43].
S medidnem sledovani 3 roky byl interval
do progrese u nemocnych s udrzovaci
terapii 75 vs. 58 %, rozdil v OS nebyl sta-
tisticky signifikantni. Recentné bylo ces-
kou lymfomovou skupinou publikovédno
pozorovani z readlné praxe [44], které
ukazalo, Zze nemocni po indukéni imu-
nochemoterapii R-CHOP, ktefi dostavali
udrzovaci rituximab, dosahli i lepsiho OS
v péti letech 93,8 vs. 87,5 % (p = 0,005)
(obr. 1). Podavani udrzovaci terapie je
nyni standardni postup, je indikovano
po dva roky od ukonéeni imunoche-
moterapie. Jaké schéma udrzovaci tera-
pie pouzit bylo predmétem diskuzi. Do-
dnes neexistuje srovnavaci studie mezi
jednotlivymi schématy. Ve studii PRIMA
byl pouzit rezim jedna davka kazdé dva
mésice, ve studii udrzovaci 1é¢by u ne-
mocnych v relapsu byl pouzit interval
tii mésice [45]. V praxi se vétSinou pre-
feruje jeden ¢i druhy rezim dle zvyklosti
pracovisté. Néktefi odbornici stale dis-
kutuji o tom, zda neni lepsi pouzit ritu-
ximab jako ,retreatment” misto udrzo-
vaci |é¢by. Jako doklad byva uvadéna
jiz zminéna RESORT studie [30]. V ni byli
ovsem lé¢eni nemocni s nizkou nadoro-
vou nalozi.

Radioimunoterapie

Y-ibritumomab tiuxetan je anti-CD20 ra-
dioimunokonjugét s *°Ytriem (Y%), ktery
po navazani protilatky predava zareni
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Obr. 1. Pravdépodobnost preziti bez progrese (PFS) a celkového preziti (OS) u nemocny lé¢enych udrzovacim rituximabem a u ne-

mocny sledovanych [36].

v misté nadoru. Jednd se o 3 zéfeni s do-
sahem nékolika milimetr(. Jeho po-
dani je kontraindikovdno u nemoc-
nych s postizenim kostni dfené nad
20 % a u nemocnych se sniZzenou rezer-
vou krvetvorby. Jednoznacny pfinos ra-
dioimunoterapie jako konsolidace prvni
remise byl prokazan u nemocnych, ktefi
nebyli Ié¢eni rituximabem [46]. Tato
randomizovana studie srovnavala sku-
pinu nemocnych v kompletni nebo par-
cidlni remisi, ktefi dostali jednu davku
ibritumomabu tiuxetanu s Y*° s nemoc-
nymi, ktefi byli pouze sledovani (FIT trial).
V této studii se prokazalo, ze aplikace ra-
dioimunoterapie signifikantné zvysuje
odpovéd na Iécbu a PFS. Slabinou stu-
die je, Ze vétSina nemocnych nebyla 1é-
¢ena imunochemoterapii. Nicméné se
na jejim zakladé zdélo raciondlni pouzit
radioimunoterapii u nemocnych, ktefi
nedosahnou kompletni remise. Spanél-
ska skupina srovnavala nemocné s FL,
ktefi po imunochemoterapii R-CHOP do-
sahli alespon parcialni remise a byli ran-
domizovani mezi udrzovaci lé¢bu rituxi-
mabem a konsolidaci ibritumomabem
tiuxetanem [47]. Nemocni na udrZovaci
terapii rituximabem méli signifikantné
lepsi PFS. Hlavni misto radioimunotera-

pie tak zUstava jako prostiedek l1écby re-
lapsa u vybranych nemocnych.

Transplantace

Indikace autologni transplantace (ASCT)
v primoterapii FL je spornd, zvlasté v éfe
rituximabu a obecné neni indikovana.
Randomizované studie ukdzaly benefit
u doby do progrese, ale ne v OS [48-50].
Nékteré ukazaly narlst sekundarnich ma-
lignit, napf. myelodysplastickych syn-
domd, akutnich myeloidnich leukemii
a solidnich nador(. Zde je ale nutné po-
dotknout, Ze to bylo vétsinou u nemoc-
nych v pozdéjsich fazich onemocnéni |é-
¢enych fludarabinem.

Alogenni transplantace (alloSCT)
v 1. linii lé¢by nenfi indikovéna a je vy-
hrazena pro relabujici, event. refrakterni
onemocnéni.

Lécba relapst

Rozhodnuti o 1é¢bé relapsu zavisi na
dobé jeho vzniku a chovani onemoc-
néni. Vzdy, pokud je to mozné, se sna-
zime o histologickou verifikaci postiZzeni,
abychom vyloucili transformaci do agre-
sivniho histologického typu. | v dobé re-
lapsu nachazi uplatnéni pfistup W + W
a lé¢ba je indikovana podle stejnych kri-

térii (GELF) jako pfi diagndze. Zde vsak
vstupuje jesté jeden faktor, a to je doba,
za niz od predchozi 1é¢by relaps vznikl.
Pokud nemocny potfebuje lé¢bu,
mame na vybér fadu moznosti: rituximab
v monoterapii, chemoterapii s rituxima-
bem, radioimunoterapii a pro nemocné
s ¢asnym relapsem v dobrém klinickém
stavu zédchrannou imunochemoterapii
a naslednou autologni transplantaci.
Rituximab v monoterapii pro indolentni
lymfomy v relapsu (vétsinu tvofili ne-
mocni s FL) byl pouzit ve studii faze Il stu-
dii [51]. Tito nemocni viak nebyli rituxima-
bem predléceni. Ve studii SAKK [39] byli
i nemocni s relapsem FL |éCeni rituxima-
bem 4krat v tydennich intervalech a déle
davkou 4krét po dvou mésicich. Tato stu-
die prokazala, Ze rituximab je Gc¢inny i v re-
lapsech v monoterapii, jedna tfetina ne-
mocnych dlouhodobé setrvévala v remisi
a nevyzadovala lé¢bu s dobou sledovani
osm let. Rovnéz bylo demonstrovano,
Ze je mozné nemocné lécit rituximabem
opakované s velmi dobrymi vysledky [30].
Kombinace chemoterapie a rituxi-
mabu je vsak v 1écbé relapsl nejcasté;jsi
volbou. Stejné tak se uplatriuje udrzovaci
terapie rituximabem v relapsu, jak de-
monstrovala randomizovand studie [45].
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U nemocnych, ktefi nedostévali vstupné
ani antracyklinovy rezim, ani rituximab,
je mozné poddvat R-CHOP a nasledné
udrzovaci terapii rituximabem. Pacienti
s udrzovaci terapii méli signifikantné pro-
dlouZenou dobu OS 74 % proti nemoc-
nym bez udrzovaci terapie s 64 %. Druhd
nejcastéji pouzivana chemoterapie je
bendamustin, at jiz v monoterapii nebo
v kombinaci s rituximabem [36]. Celkova
odpovéd'byla 77, resp. 90 % a median PFS
6,7 mésice, resp. 2 roky. Dalsi moznost je
rezim FCM (fludarabin, cyclofosfamid, mi-
toxantron). Vysledky ASCT nebo alloSCT
nejsou v fadé studii jednoznacné (Mon-
toto 2013). V predrituximabové éfe ASCT
prodluzovala OS i PFS ve srovnani s kon-
venéni chemoterapii. Pfi podani rituxi-
mabu v rdmci konvencni chemoterapie
jiz neni postaveni ASCT tak jednoznacné.
Presto je indikovana zejména u mladsich
nemocnych s ¢asnym a prognosticky ne-
ptiznivym relapsem. V recentné publiko-
vané studii s dvoji randomizaci s otazkou
na vyznam rituximabu v ramci zachranné
[é¢by, tak na jeho vyznam v rdmci udrzo-
vaci |é¢by po transplantaci [52], se uka-
zalo, Ze udrzovaci [é¢ba po ASCT signifi-
kantné prodluzuje dobu do progrese ¢i
do umrti. AlloSCT je vyhrazena pro sku-
pinu mladsich pacientd, v souc¢asné dobé
s rezimy s redukovanou intenzitou. My-
eloablativni rezimy jsou zatizeny vys3si
umrtnosti na komplikace 1é¢by. AlloSCT
v soucasné dobé vétsinou predchazi se-
Ihéni ASCT. Nicméné data z EBMT re-
gistru ukazuji, ze pfi srovnani alloSCT
s redukovanou intenzitou a ASCT byly
vysledky spiSe ve prospéch alloSCT [53].
Tato otazka byla také sledovana v pro-
spektivni studii, s obdobnymi vysledky,
studie musela byt nicméné predcasné
ukoncena z dlvodu $patného naboru
nemocnych [54].

Nové léky

Nové Iéky pro nemocné s FL maji rlizny
mechanizmus ucinku. Patfi k nim nové
monoklondlni protilatky, imunomodu-
la¢ni latky a nové molekuly typu kindzo-
vych inhibitor(.

Monoklonalni protildtky proti B lym-
focytdm jsou nejcastéji ze skupiny
anti-CD20 protilatek s rdznymi mecha-
nizmy ucinku. K témto protildtkam patfi
napf. obinutuzomab, ktery ve srovnani's ri-

tuximabem dosahoval vy3si odpovédi, ale
PFS byla stejna [55]. U nemocnych refrak-
ternich na rituximab se testoval ofatumo-
mab, ktery dosahl nizké celkové odpovédi
jen kolem 10 % [56]. Vyznamna studie
u nemocnych refrakternich na rituximab
srovnavajici bendamustin v monoterapii
a obinutuzumab s bendamustinem a na-
slednou udrzovaci terapii bendamusti-
nem ukazal signifikantni zlep3eni PFS ve
vétvi s bendamustinem [55].
Obinutuzumab je testovan v kombi-
naci s chemoterapii a srovnavan s rituxi-
mabem a chemoterapii (studie Gallium).
Idealisib patii mezi PI3K inhibitory (inhibi-
tor fosfatidylinositol-3-kinazy), ktery v kli-
nickych studiich prokazal efekt u refrak-
ternich nemocnych s FL, u nichz po
podani idelalisibu doslo k celkové odpo-
védi v 57 % s medianem PFS 11 mésic.
K nej¢astéjsim nezddoucim ucinkdim pa-
tfila neutropenie, vysoka hodnota transa-
minaz, prdjmy a pneumonie [57]. Idela-
lisib byl schvélen FDA i EMEA pro [é¢bu
relabovanych FL a CLL/SLL a je k dispozici
i v CR, nicméné je nutné o néj zadat.
Zimunomodulacnich latek se prokazal
Ucinek lenalidomidu, zejména v kombi-
naci s rituximabem (tzv. R2 schéma - ri-
tuximab a revlimid). Slibné vysledky byly
publikovany jak v primoterapii [58], tak
v 1é¢bé relapst [59]. V obou indikacich
probihaji randomizované studie faze Ill.

Zaver

FL jsou indolentni lymfomy s velmi va-
riabilnim prdbéhem a velkou heteroge-
nitou onemocnéni. Nejvyraznéjsim po-
krokem v 1é¢bé bylo zafazeni rituximabu
do lé¢ebného schématu, které prodlou-
Zilo jak OS, tak i PFS. V sou¢asné dobé je
na obzoru fada novych protilatek, imuno-
modulacnich latek a malych molekul, ale
i pfes fadu dil¢ich pokrok v 1é¢bé se stale
jesté jednd o nevylécitelné onemocnéni.
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