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Novinky v terapii folikularniho lymfomu
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Souhrn

Folikularni lymfom (FL) je jeden z nejc¢astéji se vyskytujicich nehodgkinskych lymfomii. Tento prehled ma za cil shr-
nout podstatné novinky o terapii této choroby z poslednich cca 5 let. Jako principialni moZnosti se u nemocnych s foli-
kularnim lymfomem nabizeji: pouhé bedlivé sledovani nemocného (watch and wait strategy), radioterapie, chemote-
rapie, rituximab, interferon-o., ibritumomab, tositumomab, autologni transplantace, alogenni transplantace, vakciny
a dalsi nové terapeutické postupy a dalsi monoklonalni protilatky. Poradi téchto moznosti v Zadném piipadé nezna-
mena, Ze maji byt takto uplatiiovany. Vzhledem ke zpravidla chronicky relabujicimu priabéhu choroby je potieba
ruzné postupy ruzné skladat, dohromady i po sobé a spiSe o nich uvazovat jako o jednotlivych stavebnich kamenech
terapie. Pro folikularni lymfom vice nez pro ¥adu jinjch chorob plati znama odpovéd na to,zda je medicina véda nebo
uméni: je to uméni aplikovat védu do praxe. Terapie folikularniho lymfomu je nesmirné mnohostranna, podobné
jako nakonec i manifestace samotné choroby. Dnes k tomu navic pristupuje i hledisko finanéni, terapie se stava mimo-
radné drahou. Je-li vSak dobie vedena, miiZe se také stat i terapii mimoradné icinnou. Za kazdé situace je potieba
zvazovat vSechna pro a proti toho ¢i onoho postupu a pokusit se rozhodnout spravné. A to vyzaduje hluboké znalos-
ti a zkusenosti. Proto by terapie této zdanlivé indolentni choroby méla byt vedena pouze na pracovistich, kde je toto
zaruceno.

Klicova slova: folikularni lymfom, rituximab, interferon alfa, ibritumomab, alogenni transplantace, autologni
transplantace

Summary
Mayer J., Obotilova A., Vasova 1., Kral Z., Matuska M., Feltl D.: Therapy of follicular lymphoma -
latest developments

Follicular lymphoma (FL) belongs to the most common forms of non-Hodgkin’s lymphomas. This overview sum-
marizes the important news regarding the therapy of FL from the past 5 years. In principle, in the therapy we
can use: watch and wait strategy, radiotherapy, chemotherapy, rituximab, interferon alfa, ibritumomab, tositu-
momab, autologous hematopoietic stem cell transplantation, allogeneic transplantation, vaccines, and some
other new drugs. The order of these therapeutic procedures does not mean this is the sequence in which they
should be used. Since FL is a chronic, relapsing disease, a proper procedure(s) should be used in proper patients
in a proper sequence. The clinical course of the disease as well as the therapy of FL are variable. Today, we also
have to consider the cost of treatment. Therefore, it is necessary, FL patients are treated in experienced centers.
Key words: follicular lymphoma, rituximab, interferon alfa, ibritumomab, allogeneic transplantation, autolo-
gous hematopoietic stem cell transplantation
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Index) (2). Tento index stratifikuje nemocné do 3 zaklad-
nich skupin, jak je patrné z tabulky 1.

Pocet uzlinovych lokalit je hodnocen klinicky, nebo

Folikularni lymfom (FL) je jeden z nejCastéji se
vyskytujicich nehodgkinskych lymfomi. O této chorobé
byla z naSeho pracoviSté¢ vyddna monografie (1). Od té
doby se ale objevila celd fada zcela novych a zdsadnich
informaci tykajicich se jak molekuldrni patogeneze, tak
terapie této choroby. Rozhodli jsme se proto na tuto
monografii navdzat a nejnovéjsi praktické poznatky
tykajici se 1écby stru¢né shrnout. Tento prehled tedy
nelze chapat jako zcela kompletni, ale dopliujici uvede-
nou monografii o posledni poznatky.

Stratifikace rizikovosti a prirozeny pribéh nemoci

V soucasné dobé je asi nejrozsitenéjsi tzv. FLIPI index

(FLIPI = Follicular Lymphoma International Prognostic

podle CT vysetieni a je hodnocen jako 2, jde-li o bilate-
ralni postizeni. K bliz§imu vysvétleni uzlinovych lokalit
miZe slouzit originalni schéma, viz obrdzek 1.

Tento index md jasny vztah k prezivani pacientq, jak je
patrno z obrazku 2.

Choroba ma mnohdy nevyzpytatelny prubéh a je cha-
rakterizovdna spontdnnimi remisemi, ale na druhé strané
1 transformaci do vysokého stupné malignity. Stdle ale
plati, Ze terapie neni vZdy nezbytné nutnd a zpravidla se
k nf saha v pripadé klinicky agresivnéjsiho chovani lym-
fomu. Existuji rizné definice tohoto stavu, ale jako vodit-
ko lze vzit ndsledujicf situace:

e B-symptomy
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Tab. 1. FLIPI - Follicular Lymphoma International Prognostic Index.

Riziko | Pocet rizikovych faktoru | Rizikové faktory
Nizké | 0-1 vék > 60 let
Stredni | 2 stadium choroby II-IV
Vysoké | =3 pocet postizenych
uzlinovych lokalit > 4
LD > horn{ limit
Hb < 120 g/l
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Obr. 1. Schéma uzlinovych lokalit k vypoctu rizika pro FLIPI index.
Podle: Solal-Céligny et al., Blood 2004.

¢ Rychla progrese choroby (< 3 mésice)

* Zivot ohrozujici infiltrace organti, komprese

e Klinicky signifikantni infiltrace kostni dfené s poru-
chou jeji funkce

¢ Infiltrace kosti, makroskopicka infiltrace jater nebo
ledvin

¢ Nodalni nebo extranoddlni masy > 7 cm

e >3 lokality s primérem > 3 cm

¢ Signifikantni splenomegalie, vypotky

e Cirkulujici lymfomové buiky v signifikantnim mnoZzstvi.

Zikladni pilife terapie
Principidlné je vhodné se drzet nasledujicich pravidel:
e Je vhodné mit dopfedu koncepci zahrnujici dlouhodo-
béjsi pribéh a pocitajici i s moznym relapsem
e Je vhodné vybirat postupy, které jsou navzdjem dobie
kompatibilni
e Je vhodné nemocné zarazovat do 1é¢ebnych protokolit
a studif
Jako piiklad miizeme uvést pouziti rezZima s fludarabi-
nem jako prvni linie. V tomto piipadé je ale problema-
tické uvazovat o ndsledné autologni transplantaci peri-
fernich kmenovych bunék, nebot’ je vysokd pravdépo-
dobnost, ze bude velmi obtizné ziskani takového trans-
plantatu pro problémy s vyplavovanim CD34+ bunék.
Jako principidlni moZnosti se u nemocnych s folikular-
nim lymfomem nabizeji:
¢ Pouhé bedlivé sledovani nemocného (watch and wait
strategy)
* Radioterapie
e Chemoterapie
¢ Rituximab
e Interferon-o.
e Ibritumomab
¢ Tositumomab
* Autologni transplantace
* Alogenni transplantace
e Vakciny a dalSi nové terapeutické postupy
e Dalsi monoklondlni protilatky
Poradi téchto moznosti v Zddném ptipadé nezname-
nd, ze maji byt takto uplatinovany. Vzhledem ke zpra-
vidla chronicky relabujicimu pribéhu choroby je
potifeba rizné postupy razné skladat, dohromady i po
sobé a spiSe o nich uvazovat jako o jednotlivych sta-
vebnich kamenech terapie. Pro folikuldrni lymfom
vice neZ pro fadu jinych chorob plati zndmé odpovéd
na to, zda je medicina véda nebo uméni: je to uméni
aplikovat védu do praxe.

Strategie ,,watch and wait”
Je stale aktudlni pro nékteré nemocné bez agresivnéji
se chovajici choroby. Rada praci ukdzala, Ze u takovych

Tab. 2. Prehled velkych studii ukazujicich minimdlni nebo zadny piinos v¢asné terapie u asymptomatickych pacientt s folikularnim lymfomem.

Studie

Strucna charakteristika

Young et al., 1998 (29). Sledovani vs.
intenzivni terapie ProMACE-MOPP +
TNI (total nodal irradiation)

Bez rozdilu v celkovém preziti. Lepsi
preziti bez zndmek choroby u
nemocnych 1é¢enych bezprostfedné.

Brice et al., 1997 (30). Sledovani vs.
prednimustin vs. interferon alfa.

Bez rozdilu v celkovém preziti.

Ardeshna et al., 2003 (3). Sledovani vs. chlorambucil.

Bez rozdilu v celkovém preziti. Medidn
Casu, kdy bylo nutno sdhnout k prvn{
systémové terapii: 2,6 roku. 19 %
nemocnych nevyzadovalo takovou
terapii ani po 10 letech sledovani.

Advani et al., 2004 (31). Retrospektivni
analyza jen nemocnych stadia I a II,
z riiznych divoda nelécenych.

I u téchto nemocnych je sledovani
mozny vhodny pfistup. Po 6 letech
polovina nepotfebovala Zadnou terapii.
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Tab. 3. Velké studie zkoumajici vyuZiti rituximabu v terapii nové diagnostikovanych nemocnych.

Autori studie Randomizace Shrnuti vysledki - zlepSeni uvedenych parametrii
Marcus et al. (20) CVP vs. R-CVP ORR, CR, EFS
Hiddemann et al. (27) CHOP vs. R-CHOP ORR, TTF, OS

Herold et al. (32) MitoxClorambPredni vs. R-MCP

ORR, CR, EFS, OS

Ladetto et al. (33)
in high-risk pacientii

R-high-dose sekvencni terapie vs. R-CHOP

CR, EFS

Foussard et al. (34)

CHVP + interferon-o. vs. R-CHVP + interferon-o

EFS, OS

Zkratky: ORR (overall response rate), CR (complete remission), EFS (event free survival), TTF (time to treatment failure), OS (overall survival).
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Obr. 2. Pfezivani nemocnych podle FLIPI indexu. Dle: Solal-Céligny et
al., Blood 2004.

pacientd soucasné dostupné moznosti terapie nejsou jed-
noznacné piinosné. V tabulce 2 je ptehled zdsadnich stu-
dif, které to ukdzaly. Dilezité je, Ze testovany byly velmi
rozmanité pifistupy, ale zadny nepfinesl jasné pozitivni
vysledky. Obrazek 3 ukazuje vysledky posledni studie,
kterou publikovali Ardeshna et al. (3).

Radioterapie

Radioterapie midZe byt principidlné pouZita jako
samostatnd - s kurativnim nebo paliativnim zdmérem, ¢i
jako kombinovand 1é¢ba s chemoterapii. Kurativni
zamér byva zpravidla u nemocnych s lokalizovanym
postizenim, stadia I a II. Radioterapie zahrnuje zpravidla
»involved-field a ddvka byvd okolo 35 Gy béhem 3-4
tydnd. Pfi tomto zpisobu terapie se dosahuje vynikaji-
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Obr. 3. Celkové preziti pfi v€asné terapii chlorambucilen nebo pii pocd-
tecni ,,watch and wait" strategii. Podle: Ardeshna et al., Lancet 2003.

cich vysledkid z hlediska lokdlni kontroly choroby, ale
jsou relativné Casté pozdni relapsy v neozafenych mis-
tech. Rozsahlé zhodnoceni vysledkl u 669 nemocnych
ukazalo, Ze frekvence relapst po 5, 10 a 20 letech byla
38 %,48 % a 56 % a celkové preZiti po 5 a 10 letech bylo
79 % a 62 % (4). Seymour et al. (5) proto kombinovali
radioterapii s chemoterapif a zda se, Ze tento piistup frek-
venci pozdnich relapst snizuje — 80 % a 72 % nemoc-
nych bylo beze zndmek choroby po 5 a 10 letech sledo-
vani a preziti po 10 letech 80 %. Lécebny protokol zahr-
noval 10 kdr chemoterapie COP-Bleo (CHOP-Bleo
u rizikovych nemocnych) a s tim, Ze po 3. chemoterapii
byla vloZena radioterapie.

Zajimavy pfistup k lokdlni kontrole choroby publiko-
vali Haas et al. (6). Tito autofi zjistili velmi dobrou odpo-
véd i na dévku pouze 4 Gy (1x4 Gy & 2x2 Gy) a bylo
mozné ji v piipadé potfeby opakovat.

Samotna chemoterapie

Orina et al. (7) provedli rozsdhlou metaanalyzu studii
srovnavajicich rizné rezimy pro 1é¢bu 1. linie. Ukézalo
se, ze nejvétsi pravdépodobnost dosazeni kompletni
remise (CR) je u rezimti CHOP ¢i kombinovanych rezi-
md obsahujicich fludarabin. K podobnym zavériim co se
tyCe vyhodnosti pouZiti antracyklinti dospéli i Rigacci et
al. (8). Bylo také ale upozornéno na urcitd rizika rezimt
s fludarabinem. McLaughlin et al. (9) referuji o sekun-
déarnich myelodysplaziich a mtze se také vyskytnout pro-
blém s ndslednou mobilizaci perifernich kmenovych
bunék (peripheral blood stem cells, PBSC) (10). Také
u naSeho souboru nemocnych lécenych primarni terapif
FND (fludarabin, Novantrone (mitoxantron) a dexameta-
zon) se nepodafilo mobilizovat dostatecné mnozstvi
PBSC u 8 ze 13 pacientu.

Objevuji se také informace o vyhodnosti nového cyto-
statika bendamustinu (11, 12). Mechanismus tu¢inku je
komplexni a zahrnuje alkylacni aktivitu. U nds zatim neni
registrovan.

Interferon-o
V roce 2005 byla publikovdna metaanalyza studii
s interferonem-o. u folikuldrniho lymfomu (13). Vysled-
ky se dajf stru¢né shrnout nasledovné:
e pridani interferonu k inicidlni chemoterapii nezvysuje
lécebné odpovedi
¢ studie byly velmi heterogenni
e urcity piinos interferonu pro prodlouzeni preziti byl
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vidét tam, kde se interferon pridal k relativné intenzivni
inicidlni chemoterapii, v ddvce alespon 5 mil. jednotek
nebo v ddvce alespon 36 mil. jednotek/mésic a spiSe
dohromady s chemoterapif neZ jako udrZovaci terapie

¢ interferon prodluZoval trvdni remisi bez ohledu na
intenzitu chemoterapie, ddvku, nebo jestli byl poddvan
jako udrzovaci terapie nebo jako soucdst kombinace
s chemoterapii.

Rituximab

Tomuto mimotddné dspésnému a ucinnému 1éku jsme
neddvnou vénovali celou monografii (14). Zde se proto
zaméfime na posledni nejnovéjsi data tykajici se foliku-
larniho lymfomu. Rituximab piisobi na zcela jiném prin-
cipu neZ napf. cytostatika nebo radioterapie. Jde
o monoklondlni chimerickou protilatku, zaméfenou proti
struktufe CD20, vyskytujici se na buiikdch B linie a tudiz
i na lymfomovych burikdch. Hlavni slozky ptsobent ritu-
ximabu jsou aktivace komplementu, aktivace ADCC
(antibody — dependent cellular cytotoxicity) a indukce
apoptdzy. Rituximab navic plsobi synergisticky s fadou
klasickych antilymfomovych latek, i kdyZ ne se vSemi
(15). Na nasem pracovisti se timto problémem dlouhodo-
bé zabyvame a potvrdili jsme napf. synergisticky efekt
u dexametazonu a fludarabinu, ale zjistili jsme neoceka-
vany antagonisticky efekt spolu s prokarbazinem, viz
obrazek 4. Pres nyni jiz bohaté klinické zkuSenosti s ritu-
ximabem a vyznamné postaveni tohoto léku v terapii
lymfomt je nutné ve vyzkumech jeho mechanismu dcin-
ku stale pokracovat.

Rituximab byl jako prvni monoklondlni protildtka

SU-DHL-4

SU-DHL-4

schvalen americkou FDA pro pouZiti v onkologii. Princi-

pidlné je mozné jej pouzit jako:

* Monoterapie

e Kombinovani terapie

e Lécba prvni i dalsi linie

e UdrZovaci terapie

* Po predchozim pouziti rituximabu (retreatment)

e Spolu s transplantaci krvetvornych bunék

e Kombinace vySe uvedeného. Nyni je jiz k dispozici
fada dat z velkych klinickych studii, at’ jiz publikova-
nych in extenso, nebo ve formé abstrakt, abychom si
mohli udélat kvalitni pfedstavu o vyznamu tohoto 1éku
v terapii folikuldarnich lymfomi. Nasledné budou
zdkladni data pfehledné uvedena.

Rituximab u nové diagnostikovanych nemocnych

Vysledky zdsadnich studii jsou shrnuty v tabulce 3 a na
obrazku 5a a 5b.

Rituximab u nemocnych s relapsem ¢i rezistentni cho-
robou

Také v této indikaci ma pfidani rituximabu velky
vyznam, jak ukdzaly 2 randomizované studie. Forstpoint-
ner et al. (16) ukazali, Ze pridani rituximabu k reZimu
FCM (fludarabin, cyclofosfamid a mitoxantron) zlepSuje
procento dosazenych lécebnych odpovédi a prezivani bez
znamek progrese. Van Oers et al. (17) ukazali u této sku-
piny nemocnych také benefit reZimu R-CHOP oproti
CHOP.

Rituximab v udrovaci terapii

SU-DHL-4
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Obr. 4. Plisobeni rituximabu spolu s dexametazonem, fludarabinem a prokarbazinem na rist bunék linie SU-DHL-4 (odpovida folikularnimu lym-
fomu). Riizné koncentrace antilymfomovych ldtek, vzdy konstantni koncentrace rituximabu. Vlastni data.
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Obr. 5a a 5b. Zikladni data ze 2 velkych randomizovanych studif jiz publikovanych in extenso zkoumajicich vyznam rituximabu v dvodni terapii
nové diagnostikovanych nemocnych s folikuldrnim lymfomem. Podle: Marcus et al., Blood 2005, (4a) a Hiddemann et al., Blood 2005 - zde zobra-

zeno trvani 1é¢ebni odpovédi (4b).

Tab. 4. Velké studie zkoumajici vyuziti rituximabu (R) v udrzovaci terapii u nemocnych s folikuldrnim lymfomem.

Autofi studie Randomizace Schéma podavani Shrnuti vysledku - zlepSeni
rituximabu uvedenych parametri
Hochster et al. (35) CVP vs. CVP+R. 375 mg/m?/tyden PFS, OS
Nové dg. nemocni x 4 kazdych 6 mésict x 4
Van Oers et al. (17) Uvodnf randomizace 375 mg/m? kazdé PFS
CHOP vs. R-CHOP, 3 mésice po 2 roky
poté udrZovaci terapie
R nebo zadna dalsi
terapie. Nové dg.
nemocni i v relapsu
nebo s refrakterni chorobou
Hainsworth et al. (36) R monoterapie 375 mg/m?/tyden x 4 ORR, CR, PFS
a re-treatment v pripadé kazdych 6 mésict x 4
progrese vs. R+R
udrZovacf terapie.
Nemocni jiZ po
predchozi terapii
Ghielmini et al. (37) R monoterapie vs. 375 mg/m? kazdé EFS
R+R udrzovaci terapie. 2 mésice x 4
Nové dg. nemocni
i v relapsu nebo
s refrakterni chorobou
Dreyling et al. (38) Chemoterapie FCM+R, 375 mg/m2/tyden x 4 PFS
poté udrzovaci terapie po 3 a 9 mésicich po
R nebo z4dna dalsi terapie. induk¢ni 1€cbé
Nemocni jiz po predchozi
terapii

Zkratky: PFS (progression free survival), OS (overall survival), ORR (overall response rate), CR (complete remission), EFS (event free survival).

Zde se jednd o nov¢jsi indikaci tohoto 1éku a ukazuje
se, Ze je to indikace velmi vyznamnd. V soucasné dobé
jsou k dispozici data z vice rozsdhlych studii a vysledky
jsou pro ptehlednost shrnuty v tabulce 4.

Ibritumomab a tositumomab

Jde o monoklondlni protildtky také zamétfené proti
osvédéené strukture CD20, ale spojené zaroven se zdro-
jem zareni. Zdakladni charakteristiky jsou uvedeny
v tabulce 5. Tositumomab neni u nds registrovan, ibritu-
momab (Zevalin) je pro terapii dostupny. Vzhledem
k pouze beta typu zdfeni u preparatu Zevalin se jednd de
facto o velmi pohodlnou ambulantni terapii. Pred vlastn{
jednordzovou aplikaci se dvakrat podd mald davka rituxi-

mabu, aby se eliminovaly cirkulujici B-lymfocyty, které
by mohly vyvazat vétSinu podaného radioaktivniho 1éku.
Nejvyssi davku zareni potom absorbuje tumor, kolem 15
Gy, vyS§si davku také absorbuji slezina a jatra (18). Pocho-
pitelné dojde k urcitému ozéareni vSech organt. Vyhoda
radioimunokonjugdtd je v tom, Ze jsou ozafeny i nadoro-
vé buniky v téch mistech, kde se vlastni protilatka G¢inné
nevaze (tzv. crossfire effect). Vlastni aplikace se provadi
na oddélenich nukledarni mediciny. Hlavnim vedlejSim
ucinkem je myelosuprese a proto je nutné, aby pacienti
indikovani pro tento typ terapie méli urcitou diefiovou
rezervu (18).

Ibritumomab byl prvni radioimunokonjugat, schvaleny
americkou FDA v roce 2002. Ibritumomab (Zevalin)
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Tab. 5. Zakladni charakteristiky 2 komeréné dostupnych preparatl anti-CD20 konjugovanych se zdrojem radioaktivniho zafeni.

Charakteristika 90Y-ibritumomab tiutexan 131]-tositumomab
Zevalin Bexxar

Navdazani na strukturu CD20 CD20

Fyzikdlni polocas izotopu 2,7 dne 8 dnt

Typ rozpadu B By

Energie Castic (MeV) 23 0,6

Délka doletu ¢éstic (mm) 53 0,8

Specidlni bezpe¢nostni

opatfeni pfi poddni Minimalni Pomérné vyraznd

vykazuje signifikantni terapeutickou aktivitu u predléce-
nych nemocnych a u nemocnych s relapsem ¢i rezistent-
ni chorobou vykazoval lepsi 1é¢ebné vysledky, neZ rituxi-
mab (19). PouZiti Zevalinu nevylucuje dal$i ndslednou
terapii nemocného. Zkouma se vyuZiti Zevalinu v souvis-
losti s autologni transplantaci krvetvornych bunék a jako
konzolida¢ni terapie na zavér 1écby nové diagnostikova-
nych nemocnych (20).

Autologni transplantace krvetvornych bunék

Postaveni této 1écebné metody kupodivu stile neni
zcela vyjasnéno a dal$i nové 1écebné metody, které se
objevuji, budou jisté tuto indikaci stdle ovliviiovat. Prin-
cipidlné lze uvazovat o pouZziti u nemocnych v 1. CR jako
konsolidace této remise, nebo u relabujicich nemocnych.
Dalsi otdzka je, zdali transplantat tzv. Cistit (purging),
tedy pokusit se ho zbavit mozné piimési nadorovych
bunék, ze kterych by mohlo dojit k relapsu, nebo nikoliv
a pouzit transplantit necistény. Dvé studie zaloZzené na
datech z registri ¢isténi urcitym zpisobem podporuji (21,
22). Existuje ovSem jedna (a jedind) randomizovana stu-
die, kterd vyznam ¢isténi neprokdzala, zato ale prokazala
vyznam vysokodavkované terapie u nemocnych s relabo-
vanou chorobou jak z hlediska preZiti bez priznaku cho-
roby, tak z hlediska celkového preziti (23). Tato studie se
nazyvala CUP trial (Chemotherapy, Unpurged, Purged
transplantation) — viz také obrazek 6.

Percentage

0.2 4

Events Total
0.1 /| — Chemotherapy 20 24
------ Unpurged 9 22
~—~- Purged 1 24

T T v T T T —

0 12 24 36 48 60 72 84

Months

Obr. 6. Vyznam tzv. ¢isténi transplantati a vysokoddvkované chemo-
terapie s podporou transplantace krvetvornych bunék u nemocnych
s relabovanym folikuldrnim lymfomem. Podle Schouten et al., J Clin
Oncol 2003.

V posledni dobé byly publikovéany tfi studie, které
zkoumaly vyznam autologni transplantace pro 1écbu
nové diagnostikovanych nemocnych. VSechno to byly
ale studie z doby pfed érou rituximabu (24-26). Shodo-
valy se v tom, Ze je moZzné dosdhnout intenzivnéjsi tera-
pii delsiho bezpfiznakového obdobi a jedna dokonce
prokdzala del$i celkové preziti (24). V téchto studiich
byla vysokoddvkovana terapie zaloZena na celotélovém
ozéafeni a je zde obava z vySSiho rizika sekundarnich
malignit (26). Jedna jiz dfive zminénd studie (27) (tab. 3
a obr. 5b) zahrnovala i nemocné 1éCené rituximabem.
Zatim nepozorovala rozdily mezi nové diagnostikovany-
mi nemocnymi, kteff byli 1é¢eni bud'to reZimem CHOP
nebo R-CHOP s néslednou konzolidaci vysokoddvkova-
nou radiochemoterapii.

Alogenni transplantace

Alogenni transplantace rozhodné neni metodou tera-
pie pro nové diagnostikované nemocné. Je zatiZena
relativné vysokym procentem riznych komplikaci.
MizZe se ale stét jedine¢nou metodou zdchranné terapie
pro mladsi nemocné s relabujici chorobu a ma jisté
potencidl tyto nemocné choroby definitivné zbavit.
ZkuSenosti z naSeho pracoviSté to potvrzuji (zatim
nepublikovand data). Vyrazné redukce rady zavaznych
toxickych projevi mohou dosdhnout moderni tzv.
nemyeloablativni reZimy nebo reZimy s redukovanou
intenzitou (28). Proto je potfeba na tuto metodu myslet
a vhodné nemocné zavcas odeslat ke konzultaci na spe-
cializované pracovisté. Orientacni voditko, kdy o kon-
zultaci pozadat, je vék do 60 let, dobry celkovy stav
a prvni relaps choroby. Lze samoziejmé uvaZovat
o transplantaci i u relapst pokrocilejsich.

Dalsi nové terapeutické postupy
Ve fézi intenzivniho zkoumani je fada dalSich postupu.
Zde nékteré uvedeme jen pro informaci, v Zddném pripa-
dé se nejedna o rutinni postupy. Je v§ak velmi pravdépo-
dobné, 7e se nékteré z nich dostanou i do CR na speciali-
zovand pracovisté ke klinickym zkouskdm. Jde napf. o:
e Bortezomib * rituximab
e HGS-ETR1 - mapatumumab, agonista TRAIL-R1
(DR4)
e Epratuzumab (anti-CD22)
¢ Galiximab (anti-CD80)
e Protinddorové vakciny
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Zavér

Terapie folikuldrntho lymfomu je nesmirn€ mnoho-

strannd, podobné jako nakonec i manifestace samotné
choroby. Dnes k tomu navic pfistupuje i hledisko finané-
ni, terapie se stdva mimoradné drahou. Je-li vSak dobie
vedena, miZe se také stdt i terapii mimoradné Géinnou.
Za kazdé situace je potfeba zvazovat v§echna pro a proti
toho ¢i onoho postupu a pokusit se rozhodnout spravné.
A to vyZaduje hluboké znalosti a zkuSenosti. Proto by
terapie této zdanlivé indolentni choroby méla byt vedena
pouze na pracovistich, kde je toto zaruceno.
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Do prodeje pfichazi aktualizované vydani u€ebnice, kterou napsal
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