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Souhrn

Zavedeni 1é¢by monoklonalnimi protilitkami (MoAb) prineslo nadéji na zlepSeni prognézy nemocnych s folikularnim
lymfomem (FL). Rituximab (anti-CD20 chiméricka monoklonalni protilitka, MabThera®) byl prvni vysoce efektivni
a netoxickou cilenou 1é¢bou pomoci MoAb u FL. Dalsi zvySeni icinku MoAb bylo dosaZeno jejich spojenim s radioizo-
topem. *0Y-ibritumomab tiuxetan (Zevalin®) je prvnim piedstavitelem nového 1é¢ebného sméru - radioimunoterapie
(RIT), ktery byl registrovan pro standardni klinické pouZziti u relabujicich a refrakternich nemocnych s FL. Rada Kkli-
nickych studii prokazala jeho tG¢innost a bezpecnost i u nemocnych v pokrocilém stadiu choroby. Podle nejnovéjsich dat
se jevi jako optimalni pouzit RIT jako konsolidacni lécbu poté, co vhodnou predchozi terapii redukujeme nadorovou
masu. V nasem sdéleni popisujeme pripady 3 nemocnych s relabovanym FL, ktefi byli 1éceni monoterapii — 4 davkami
rituximabu (375 mg/m2) a dexametazonu (20 mg/m?2) v tydennim intervalu. Divodem indikace monoterapie rituxima-
bem byl vyssi vék nemocnych, jejich piredlécenost, pridruzené choroby nebo obavy pacienta z nasledki chemoterapie.
Vsichni nemocni dosahli po rituximabu lééebnou odpovéd’, kterou ale nebylo mozno hodnotit jako kompletni remisi —
— u vSech byla prokazina zbytkova choroba. Proto byl jako konsolidaéni 1é¢ba indikovan 90Y-ibritumomab tiuxetan
(Zevalin®) v davce 14,8 MBg/kg u dvou pacienti a 11,1 MBg/kg u jednoho nemocného s nizsim vychozim poctem trom-
bocytt (125x109/1). Nadiru hematologickych parametrii bylo dosazeno za 4-6 tydnii od podani RIT. Neutropenie stup-
né 3 byla zaznamenéna u jednoho, trombocytopenie stupné 4, respektive stupné 3 u dvou pacientii. U dvou pacienti byly
16¢ba 90Y-ibritumomab tiuxetanem provizena infekénimi komplikacemi (akutni bronchitida a enteritida). V odstupu
2-3 mésict od RIT bylo u vSech nemocnych provedeno kombinované vySetreni pozitronovou emisni tomografii a poci-
tacovou tomografii (PET/CT), které neprokazalo akumulaci 18F-fluoro-deoxy-glukézy (18F-FDG) v zadné z diive posti-
Zenych lymfatick)"ch uzlin. Na CT snimcich byly u 2 nemocnych zjistény uzliny o maximalni velikosti 2x1 cm. Lécebna
odpovéd u nich byla hodnocena jako nepotvrzena kompletni remise (CRu) choroby. U treti nemocné byl stav hodnocen
jako kompletni remise (CR). 11,9 a 7 mésica po podani RIT jsou vSichni nemocni v remisi choroby a bez vyskytu pozd-
nich komplikaci 1écby.
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Summary

Papajik T., Szotkowski T., Prochazka V., Kubova Z., Heinzova V., Brejcha M., Drymlova J.,
Buriankova E., Koranda P., Myslivecek M., Kucerova L., Indrak K.: Rituximab immunotherapy
combined with dexamethasone followed by %0Y-ibritumomab tiuxetan radioimmunotherapy in pretreated patients
with relapsed follicular lymphoma

The introduction of monoclonal antibody therapy has provided hope for the patients with follicular lymphoma (FL)
that their prognosis may be improved. Rituximab (anti-CD20 chimeric monoclonal antibody, MabThera®) has pro-
ven to be highly effective and non-toxic targeted treatment of FL. The response rate and therapeutic benefit of
monoclonal antibodies seems to be enhanced by the use of radioisotope-labelled antibody therapy. 90Y-ibritumomab
tiuxetan (Zevalin®) was the first radioimmunotherapy (RIT) approved for the treatment in relapsed or refractory
FL and many clinical trials demonstrated its efficacy and safety even in patients with advanced stage disease. Accor-
ding to new studies, RIT should be preferably used as consolidation treatment after tumor debulking. We report 3
patients with relapsed FL treated with four weekly doses of rituximab (375 mg/m2) and dexamethasone (20 mg/m?2)
with respect to their age, previous therapy, concomitant diseases or some concerns about chemotherapy complicati-
ons. All patients responded to rituximab, but residual disease was demonstrated in each of them. Therefore, it was
decided to treat them with 20Y-ibritumomab tiuxetan RIT in a dose of 14,8 MBg/kg in two patients and 11,1 MBq/kg
in one patient (with platelet counts 125x10%1). Hematological nadirs were reached 4-6 weeks later, with one grade
3 neutropenia, one grade 4 and one grade 3 thrombocytopenia, respectively. Two patients had minor infection com-
plications (acute bronchitis and enteritis). From 2 to 3 months after radioimmunotherapy, the 18F-fluoro-deoxy-glu-
cose positron emission tomography (13F-FDG PET) analysis proved no accumulation of 18F-FDG in any lymph node
(LN) and computed tomography (CT) scans documented LN with the maximum size of 2x1 cm in two patients (one
CR, two CRu). Eleven, nine and seven months after RIT, the patients were subjectively well, clinically in durable
disease remission without any late complications.
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Uvod

Folikularni lymfom (FL) pfedstavuje druhy nejcastéj-
§i podtyp nehodgkinského lymfomu (NHL). Obecné
plati, Ze z velké Casti jde o pomalu postupujici lymfo-
proliferativni onemocnéni, Casto oznacované jako “nizce
maligni”, u néhoZ kombinovana chemoterapie sice vede
k dstupu choroby, ale jen vyjimecné k vyléCeni pacienta.
U drtivé vétSiny nemocnych se choroba po rtzné dlou-
hém bezpriznakovém intervalu znovu objevi a vyzaduje
dalsi 1é¢bu (1). Zavedeni monoklondlnich protilatek do
l1écby relabovanych FL vyrazné zlepsilo moznosti volby
ucinné a pritom Setrné terapie pro tuto skupinu — Casto
starSich a pfedléenych pacientd s dal$imi chorobami.
Rituximab (anti-CD20 chimerickd monoklondlni proti-
latka) prokdzal svou tcinnost v monoterapii relabované-
ho FL, kdyZ u 60 % nemocnych byla konstatovdna
objektivni 1é¢ebnd odpovéd, jejiz medidn trvani piesaho-
val 1 rok (2). Ve snaze dile zlepsit 1écebné vysledky
a prodlouzit jejich trvani, byla na jedné strané imunote-
rapie Uspé§né kombinovana s chemoterapii (3), na strané
druhé se objevily snahy spojit (konjugovat) monoklonal-
ni protilatky s dalSimi d¢innymi latkami. Monoklondln{
protildtka by v tomto pripadé jednak sama, resp. ve spo-
lupréci s imunitnim systémem organismu narusila meta-
bolické déje nadorové bunky, ale zdroven by piimo
k nddoru dopravila dalsi 1€k, jez by nador relativné cile-
né a G¢inné ni¢il. Vhodnymi latkami se pro toto pouZiti
ukdzaly byt nékteré z radioizotopi, a to diky svym fyzi-
kalnim vlastnostem a také vzhledem k tomu, Ze lymfomy
jsou vyrazné radiosenzitivni nddory (4). Atraktivnim
radioizotopem se stalo ytrium 90 (0Y), které je Cisty
beta-zari¢, produkujicim energii 2,3 mV na vzdédlenost
5 mm (v m&kké tkdni) s polocasem rozpadu 64 hodin (5).
Tento radionuklid byl po fadé experimentd kovalentné
navazan pomoci chelatacni techniky a molekuly tiuxeta-
nu na ibritumomab, myS$i IgG; anti-CD20 protildtku.
Timto bioinZenyrskym krokem se vyznamné usnadnilo
cilené podavani radionuklidu do nadorové tkané¢ a takto
pripraveny €k (0Y-ibritumomab tiuxetan) se stal Uspées-
nym predstavitelem nové lécebné modality — radioimu-
noterapie (RIT) (6). Faze I/II klinické studie s 90Y-ibritu-
momab tiuxetanem prokdzala bezpeCnost a efektivitu
podani 1éku, kdyZ u nemocnych s relabovanymi a refrak-
ternimi lymfomy bylo dosazeno 67 % lé¢ebnych odpo-
védi (26 % kompletnich remisi [CR] a 41 % parcidlnich
remisi [PR]). U skupiny nemocnych s nizce malignimi
lymfomy byla tspésnost 1écby jesté vyssi (82 % 1éceb-
nych odpovédi, 26 % CR a 56 % PR) (7). Neméné dule-
Zity byl také prikaz bezpecnosti rutinntho podani %0Y-
ibritumomab tiuxetanu bez nutnosti hospitalizace
nemocného a popis reverzibilni hematologické toxicity,
jez ma prece jen mirné odliSnou kinetiku — na rozdil od
béZného utlumu krvetvorby po kombinované chemotera-
pii. Ve fézi III randomizované klinické studie byla pak
u nemocnych s relabovanym ¢i refrakternim nizce malig-
nim lymfomem nebo s transformovanym lymfomem

srovndvana uéinnost 1é¢by 90Y-ibritumomab tiuxetanem
s poddnim rituximabu. Pocet 1é¢ebnych odpoveédi a CR
byl vyznamné vys$§i v rameni s RIT (pocet odpovédi
83 % vs 56 %, p =0,002; CR 30 % vs 16 %, p = 0,004).
Trend k delSimu trvani 1é¢ebné odezvy byl zaznamendn
u nemocnych s folikuldrnim lymfomem (18,5 mésict vs
12,1 mésict, p = 0,371) (8). I kdyZ se doba celkového
preziti nemocnych v obou 1é¢ebnych vétvich statisticky
neliSila, dlouhodoby pfiznivy efekt po RIT 90Y-ibritumo-
mab tiuxetanem byl popsan zejména u nemocnych v CR
(9). Novéjsi prace poukazuji také na to, Ze dalsi zlepSeni
vysledki pfindsi Casnéjsi zatazeni %0Y-ibritumomab tiu-
xetanu do 1é¢by relabovanych nemocnych s FL. Tento
léCebny postup nevylucuje zatazeni dalsi cytostatické
nebo transplantacni 1é¢by (10, 11), ale na druhé strané
lze RIT bezpecné podat i relabovanym nemocnym po
vysoce ddvkované terapii s autologn{ transplantaci krve-
tvornych bunék (12).

V nasi praci demonstrujeme dspésné sekvencni poda-
ni 4 ddvek rituximabu v kombinaci s dexametazonem
s naslednou konsolida¢ni terapii 90Y-ibritumomab tiuxe-
tanem u tfech nemocnych s pfedlécenym relabovanym
folikuldrnim lymfomem.

Soubor nemocnych a metody

Diagnéza relapsu FL byla u vSech tif nemocnych
potvrzena histologicky z extirpované uzliny. V imuno-
histochemické diagnostice povrchovych znaki nadorové
populace byl pouzit panel monoklondlnich protilatek
(anti-CD20, CD 79a, CD5, CD3, bcl-2 a Ki-67). Vsech-
ny vzorky tkdné byly hodnoceny dvéma nezavislymi
hemato-patology.

U vSech nemocnych byla pfi relapsu vySetfena kostni
dren ziskand jednak aspiraci a jednak pomoci trepanobi-
opsie. Aspirdt kostni dfené byl vedle morfologie vySet-
fen pomoci monoklondlnich protildtek pritokovou cyto-
metrif a byla provedena i standardn{ vySetfeni krve a séra
nemocného zvykle pouZivana pfi stdZovani a pfed zaha-
jenim terapie malignich lymfomd. V§ichni nemocni byli
pfi relapsu vySetfeni pomoci celotélové integrované
pozitronové emisni tomografie s pouzitim 18F-fluoro-
deoxy-glukézy a pocéitacovou tomografii (13F-FDG
PET/CT) s podanim perordlni a intravenézni kontrastni
latky. U kazdého nemocného bylo vypocitdno skore
Mezindrodniho prognostického indexu (IPI) a Mezind-
rodniho indexu pro FL (FLIPI), jak bylo jiz dfive popsa-
no v literatuie (13, 14).

Popis 1. nemocného

Zena ve véku 65 let, FL patologického stupné II dia-
gnostikovan v ¢ervnu 1998. Klinické stadium v dobé dia-
endzy IIIA, IPI 1, FLIPI 1. Chemoterapie CHOP 6 cyklu
byla komplikovéna iritaci pankreatu, hmotnostnim tbyt-
kem 18 kg, vysevem herpes zoster, akutnimi exacerbace-
mi chronické bronchitidy. Lécbou 1. linie byla dosaZena
CR choroby s dobou trvani 1é¢ebné odpovédi 6 mésica.
Pro relaps s ttlakem cévnich struktur pravé dolni konce-
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tiny byla poddna kombinovand terapie fludarabinem,
mitoxantronem a dexametazonem, celkem 4 cykly. Che-
moterapie byla komplikovdna dyspepsii horniho typu,
bakteridlnimi infekty hornich cest dychacich, vyraznou
uzkosti a depresemi. Proto byla ddle indikovéana radiote-
rapie do celkové davky 40 Gy na ptivodni uzlinovou
masu v pravém tfisle. Touto 1é¢bou bylo dosazeno CRu.
Druh4 1é¢ebnd odpovéd trvala 64 mésici. Na podzim
2005 doslo k 2. relapsu choroby, ktery byl histologicky
ovéren v lednu 2006 z uzliny na krku. Byla potvrzena
CD20 pozitivita bunék FL, nebyla prokdzana histologic-
ké transformace FL. V dobé druhého relapsu bylo klinic-
ké stadium hodnoceno na zdkladé vySetfeni PET-CT jako
IITA; IP12, FLIPI3. Kostni dfen nebyla FL postiZena. Pfi-
druZené choroby — hypertenze st. I dle WHO, chronickd
ischemicka choroba srdec¢ni, chronickd bronchitida,
hyperlipidemie, chronicka pankreatitida, chronicka pyelo-
nefritida, diabetes mellitus II. typu na dieté. Dalsi che-
moterapii v t€ dobé jiz 73letd polymorbidni nemocna
odmitla. Byla proto indikovédna k imunoterapii rituxima-
bem v kombinaci s dexametazonem.
Popis 2. nemocné

Zena ve véku 48 let, diagnéza FL v listopadu 2002,
patologicky stupen Illa, velka nddorova masa v retrope-
ritoneu (mnohocetné pakety uzlin, nejvétsi z nich 4x8
cm), postizeni plic, jater, sleziny a kostni dfené, klinické
stadium IVB, IPI3, FLIPI 4. Nemocnd podstoupila 6
cykld intenzivni sekven¢ni chemoterapie (PACEBO
a reZim s pouZitim cytosin-arabinosidu a metotrexdtu)
s ndslednou stimulaci a sbérem perifernich kmenovych
krvetvornych bunék. Vysoce ddvkovanou terapii BEAM
s ndslednou autologni transplantaci v 1. PR v kvétnu
2003 bylo dosazeno CRu. Nésledné byly podany 4 cykly
imunoterapie rituximabem s dosaZzenim CR, ddle indiko-
vdna udrZovaci terapie interferonem-alfa. Relaps choro-
by byl diagnostikovdan po 30 mésicich (leden 2006)
a ovéfen histologicky. Byla potvrzena CD20 pozitivita
nddorové tkang, nebyl prokdzdn pfechod v agresivnéjsi
lymfom a nebyla zjiSténa infiltrace kostni diené. Klinic-
ké stadium v dobé relapsu bylo na zakladé vysSetien{
PET-CT hodnoceno jako IIIA, IPT 1, FLIPI 2. Pro lok4l-
ni komplikace v oblasti extirpované uzliny v pravém tiis-
le a pomalou progresi ristu lymfomové tkané byla
nemocnd indikovdna k terapii 2. linie rituximabem
v kombinaci s dexametazonem.
Popis 3. nemocného

Muz ve véku 59 let, FL patologického stupné I dia-
gnostikovan v dubnu 2000. Klinické stadium IVA,IPT 1,
FLIPI 1. Vzhledem k aktivit¢ choroby bylo poddno 6
cykli kombinované chemoterapie mitoxantron, chloram-
bucil a prednizon. LéCbou bylo dosazeno CR, ktera trva-
la 27 mésicu. 1. relaps choroby byl léCen v ramci klinic-
ké studie rituximabem a interferonem-gama. Touto 1é¢-
bou bylo opét dosazeno CR onemocnéni, kterd trvala 26
mésicu. 2. relaps choroby byl diagnostikovan v ¢ervenci
2006. Histologicky bylo verifikovadno, Ze se jednd o FL,
patologicky stupen II. V krevnim obraze dominovala
trombocytopenie (118x109/1), kterd byla pravdépodobné

imunitni etiologie (vySetfeni protilatek proti trombocy-
tam bylo pozitivni). Klinické stadium jsme hodnotili
jako IVA, IPI 1, FLIPI 2 (provedeno PET-CT). V kostni
dfeni byla imunocytologicky prokdzana pocinajici infilt-
race dfené klonem CD20+ lymfocytd. Velké uzlinové
masy v obou tiislech hrozily uzavérem cévnich struktur.
Nemocny navic trpél chronickou obstrukéni bronchiti-
dou s opakovanymi exacerbacemi (silny kuték), chronic-
kou maxilarni sinusitidou, chronickou zilni insuficienci
na dolnich kondetindch s komplikovanymi varikozitami
a hypertenzni chorobou. Jako 1é¢ba 3. linie byl u v té
dobé 67letého nemocného s vyraznou komorbiditou
indikovdn rituximab v kombinaci s dexametazonem.

Aplikace rituximabu

Rituximab (MabThera®, Roche) byl poddvan formou
pomalé intravendzni infuze, vlastni mnoZzstvi ucinné
latky bylo fedéno ve fyziologického roztoku chloridu
sodného. Jednotliva ddvka rituximabu byla 375 mg/m?2,
interval mezi jednotlivymi ddvkami byl jeden tyden, cel-
kem byly poddviany 4 davky u kazdého nemocného.
Nemocni byli pred kazdou infuzi premedikovani
1000 mg paracetamolu perordlné (p.o.) a 10 mg cetirizi-
nu p.o. Pred kazdou davkou rituximabu byl aplikovan
dexametazon 20 mg/m? intraven6zni formou. Rychlost
prvni infuze rituximabu byla béhem prvni hodiny 50 mg
ucinné latky/h, pri dobré sndSenlivosti byla postupné
zvySovana o 50 mg/h kazdych 30 minut aZ na 400 mg/h.
Pokud prvni aplikace rituximabu nebyla provdzena
zavaznéj$imi komplikacemi (stupen III a IV dle WHO
Skdly), Cinila celkova doba nésledujici infuze 90 minut
(20 % davky léku v prvnich 30 minutdch, zbylych 80 %
Iéku béhem dalSich 60 minut).

Aplikace 99Y-ibritumomab tiuxetanu

V den 1 byla poddna nitroZilni infuze rituximabu
v davce 250 mg/m? a o tyden pozdé€ji (den 8) byla apli-
kovédna stejnd ddvka rituximabu ndsledovand kratkym
(10 minut trvajicim) intraven6znim podanim 0Y-ibritu-
momab tiuxetanu (Zevalin®, Bayer Schering Pharma)
v ddvce 14,8 MBq/kg (u 2 pacient s po¢tem trombocy-
td nad 150x1091) nebo 11,1 MBgq/kg (u pacienta
s poftem trombocytid 125x109/1). Horni hranice maxi-
malni davky %0Y-ibritumomab tiuxetanu pro pacienta
¢inila 1200 MBq (32 mCi). RIT byla poddna na ambu-
lanci Kliniky nukledrni mediciny FN Olomouc.

Hodnoceni lécebné odpovédi

Lécebna odpovéd byla hodnocena podle kritérif publi-
kovanych Chesonem a kolegy v roce 1999 (15). Byla
pouZita kritéria CR, nepotvrzené CR (CRu), PR, stabilni
choroby (SD), progresivni choroby (PD) a relapsu cho-
roby.

Lécebna odpovéd byla hodnocena po aplikaci 4 davek
rituximabu a nejdiive za 60 dni od podan{ 20Y-ibritumo-
mab tiuxetanu. U v§ech nemocnych bylo provedeno inte-
grované PET/CT vysetfeni s podanim 18F-FDG, peroral-
ni a intravendzni kontrastni latky standardné pouZivané
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pro CT vysetfeni. Hodnoceni vyslednych snimki bylo
nezdvisle na sobé provedeno radiologem (CT snimky)
a lékafem nukledarni mediciny (PET skeny). VySetfeni
kostni dfené (aspirace, pritokova cytometrie a trepano-
biopsie) bylo provedeno jen v pfipadé, ze nemocny mél
pred zahdjenim 1é¢by kostni dien infiltrovanou bunikami
FL.

Vysledky

Terapie rituximabem v kombinaci s dexametazonem
byla velmi dobfe tolerovdna a nebyly zaznamendny
zadné nezadouci prihody ¢i organova toxicita stupné 111
a IV dle 8kdly WHO. U prvni nemocné bylo po ukonce-
ni 1é¢by rituximabem provedeno integrované PET/CT
vySetieni a byla konstatovana PR s prikazem konsump-
ce 18F-FDG, resp. hypermetabolismu glukézy v nadoro-
vych bunkéch zvétsenych lymfatickych uzlin retroperito-
nea. U zbylych dvou nemocnych byla hodnocena 1éceb-
nd odezva po aplikaci rituximabu fyzikdlnim a ultrazvu-
kovym vySetfenim, jelikoZ patologické uzliny byly t€mi-
to metodami dobfe méfitelné. U obou nemocnych byla
rovnéZ po 1é¢bé rituximabem stanovena Castecnd 1éCeb-
nd odpovéd. U vsech 3 nemocnych byla po zvdZeni
poméru piinosu a rizika indikovdna RIT. Aplikace
90Y-ibritumomab tiuxetanu probéhla bez jakychkoliv
¢asnych komplikaci a nemocni byli ve stabilizovaném
stavu a po fadném pouceni propusténi z ambulance Kli-
niky nukledrni mediciny FN Olomouc v den podéni 1éku.
Dalsi sledovdni nemocnych probihalo na ambulanci
Hemato-onkologické kliniky FN Olomouc, u dvou
nemocnych ve spolupréci s regiondlnimi hematologicky-
mi pracovisti v Opavé a Novém Ji¢ing.

U vSech nemocnych doSlo k poklesu v zdkladnich
fadach krevnich bunék. Jejich nadir jsme zaznamenali
mezi 4.-6. tydnem od podani RIT. NejniZsi hodnoty uva-
dime v tabulce 1. Nebyly zaznamenany Zadné epizody
klinicky vyznamného ¢&i Zivot ohroZujiciho krvaceni. Do
60. dne od podéni RIT jsme zaznamenali u 2 pacientl 2
infekéni prthody. U jednoho nemocného doslo k akutni
exacerbaci chronické bronchitidy, kterd byla zvladnuta
kombinovanou antibiotickou terapii. U jedné nemocné
byla dokumentovana febrilni neutropenie ndsledovana
mukositidou zejména v oblasti stfeva. Stav byl na chi-
rurgickém pracovisti mylné diagnostikovan jako akutni
apendicitida a byla provedena laparotomie s normalnim
ndlezem na apendixu. Rdna po laparotomii se hojila
pomérné komplikované, a nemocnd proto musela byt

Tab. 1. Nejniz§i hodnoty parametri krevniho obrazu u nemocnych po
terapii 90Y-ibritumomab tiuxetanem.

Obr. 1. Srovnani snimki pozitronové emisni tomografie (s pouZzitim
I8F-fluoro-deoxy-glukézy) (a) a integrované pozitronové emisni tomo-
grafie s po¢itatovou tomografii (b) po skonceni 1é¢by 90Y-ibritumomab
tiuxetanem u tfettho pacienta s folikularnim lymfomem a ndlezem
loZiska v plicnim parenchymu.

Obr. 2. Srovnani snimkd integrované pozitronové emisni tomografie (s
pouZitim !8F-fluoro-deoxy-glukézy) a pocitaové tomografie pfi relap-
su (a) a po skonleni 1é¢by Y0Y-ibritumomab tiuxetanem (b) u prvniho
pacienta s folikuldrnim lymfomem.

Hemoglobin (g/l) | Pocet granulocytii | Pocet trombocytti
(x10971) (x109/1)
Pacient 1 134 13 24
Pacient 2 101 0,66 9
Pacient 3 119 1,1 93
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Obr. 3. Srovnani snimkul integrované pozitronové emisni tomografie
(s pouzitim !8F-fluoro-deoxy-glukdzy) a pocitatové tomografie pri
relapsu (a) a po skonlenf 1é¢by 90Y-ibritumomab tiuxetanem (b) u dru-
hého pacienta s folikuldrnim lymfomem.

Obr. 4. Srovnani snimkul integrované pozitronové emisni tomografie
(s pouzitim !8F-fluoro-deoxy-glukdzy) a pocitatové tomografie pri
relapsu (a) a po skonleni 16¢by 20Y-ibritumomab tiuxetanem (b) u tie-
tiho pacienta s folikuldrnim lymfomem.

opakované léCena intravendzni antibiotickou terapii.

Integrované 8F-FDG PET/CT vysetfeni neprokdzalo
u Zadného z nemocnych patologickou akumulaci fluoro-
deoxy-glukdzy v oblastech dfive zvétSenych a 183F-FDG
PET pozitivnich uzlin. U 1 nemocného s probihajici
akutni bakteridlni bronchitidou bylo prokdzdno drobné
lozisko akumulace '8FDG v hornim plicnim poli vpravo
o velikosti 1x1 cm, které bylo po detailni analyze sou-
Casné provedenych CT snimkt hodnoceno jako loZisko
zanétlivé (obr. 1). Na kontrolnim vySetfeni provedeném
v ¢asovém odstupu po infekéni epizodé€ 1é¢ené kombina-
ci antibiotik jiZ toto loZisko nalezeno nebylo. U 2 nemoc-
nych byly na CT skenech vySetfeni pozorovany dfive
postiZené uzliny, které byly i po 1€cbé vétsi nez 1 cm (u
obou nemocnych maximdlné do rozméru 2x1 cm).
Lécebnou odpovéd jsme proto u nich hodnotili jako CRu
s PET-negativnim obrazem. U 1 nemocné vymizely
patologické uzliny zcela a mohlo tak byt konstatovdno
dosaZeni CR choroby s dokumentovanou PET-negativi-
tou (obr. 2, 3, 4). 11, resp. 9 a 7 mésict po RIT jsou
vSichni 3 pacienti v dobrém stavu a z klinického hledis-
ka v trvajici remisi onemocnéni.

Diskuse

Ackoliv vétSina nemocnych s FL na prvotni protind-
dorovou chemoterapii nebo imunochemoterapii dobie
reaguje, témét u kazdého z nich onemocnéni po krat§im
¢i del§im bezptiznakovém obdobi znovu propukd (rela-
buje). Lécba relapsu byva Casto problematickd, zejména
u nemocnych ve vys$sim véku a s dal$imi pfidruzenymi
chorobami. Pokud je dosaZeno remise onemocnéni, pak
délka jejiho trvani byva vzdy krat$i nez u predchozi
1é¢by a diive Ci pozdé€ji se vyvine rezistence k jakékoliv
terapii. Folikuldrni lymfom se pak Casto histologicky
transformuje v agresivni lymfoproliferaci s velmi Spat-
nou prognézou. Monoklonalni protildtky podstatné roz-
Sitily 1é¢ebné moznosti u nemocnych s FL. Konjugace
anti-CD20 protilatky s radionuklidem %0Y zvysila G¢in-
nost samotné imunoterapie a vedla ke zvySeni poctu
lécebnych odpoveédi a trvani remise u senzitivnich paci-
enti s FL. Vyhody podani 90Y-ibritumomab tiuxetanu
spocivaji v kombinaci cilené 1é¢by s vlastnostmi radio-
izotopu, jez byly zminény v tivodu prace. Beta zafeni, jeZ
izotop produkuje, je u¢inné na vzdélenost asi 100-200
prumért nddorové bunky FL a dovoluje tak ni¢it buriky
uvniti lymfomovych mas, k nimz se protilatka s radio-
izotopem piimo nedostane. Tento ucéinek byl nazvan
efektem kiiZzové palby (cross-fire effect) a umoznuje
také destrukci bunék, resp. nddorovych klond, jeZ na
svém povrchu nenesou cilovy antigen — v tomto piipadé
CD20. Diky fyzikdlnim vlastnostem izotopu a jeho krat-
kému polocasu rozpadu, je mozné podat 0Y-ibritumo-
mab tiuxetan dobie vyskolenym persondlem oddéleni
nukledrni mediciny ambulantné a propustit nemocného
do domadci péce téméf bezprostiredné po aplikaci 1éku.
Vzhledem k tomu, Ze beta zafeni je téméf kompletné
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pohlceno tkdnémi nemocného, nedochdzi k riziku ozate-
ni pro osoby, které se s nim po podani 20Y-ibritumomab
tiuxetanu dostanou do bezprostfedniho styku (oSetfujici
persondl ¢i rodinni prislusnici). Také télni tekutiny
a exkrementy obsahuji v prvnich hodinidch a dnech po
podani jen zanedbatelné stopy radioaktivni latky.

Rada dat z posledni doby dokumentovala zlep3eni
1é¢ebnych vysledkt 2Y-ibritumomab tiuxetanu pfi poddn{
nemocnym v prvnim relapsu onemocnéni nebo jako kon-
solidaci zbytkové choroby po predchozi 1é¢bé, a to dokon-
ce v prvni terapeutické linii. Ndrodni konsensus némec-
kych hemato-onkologi doporucuje podat 1€k po predchozi
redukci nddorové masy vhodnou terapif (11, 16-18). Dale
bylo prokazano, Ze 20Y-ibritumomab tiuxetan 1ze bezpecné
podat u nemocnych s relapsem FL po autologni transplan-
taci krvetvornych bungk a také to, Ze ndslednd kombinova-
nd chemoterapie nemocnych s relapsem FL po podani RIT
neni zatiZena nadmérnym poctem zdvaznych nezddoucich
piihod ¢i toxicity pro pacienty (10, 12).

V predloZené praci hodnotime podéani 20Y-ibritumo-
mab tiuxetanu u nemocnych s relabujicim FL, které jsme
z dtvodi véku, predléCenosti, pridruzenych chorob ¢i
jejich obav z nésledkd dal$i chemoterapie 16¢ili 4 stan-
dardnimi ddvkami rituximabu v kombinaci s dexameta-
zonem Vv tydennich odstupech. Kombinace rituximabu
s glukokortikoidem byla zvolena mimo vySe uvedené
divody i pro jejich prokdzany vzdjemny synergni anti-
proliferativni a proapoptoticky efekt na bunky riznych
typt lymfomu (19). Lécba byla dobfe tolerovana, nicmé-
né vedla jen k redukci nddorové tkdné a pritomnost zbyt-
kové choroby signalizovala vysokou pravdépodobnost
brzké progrese lymfomu. Na zdkladé vlastnich zkuSe-
nosti a s prihlédnutim k nejnovéjsim zpravam z mezina-
rodnich literdrnich zdroji (16-18) jsme indikovali tyto
nemocné k podani 0Y-ibritumomab tiuxetanu. RIT byla
vS§emi nemocnymi excelentné tolerovana a nebyly zazna-
mendny Zddné casné komplikace. Peclivé byla sledovana
dynamika nésledného dtlumu krvetvorby, jeZ se obecné
projevuje s delsi latenci, nez byva pozorovano napf. po
kombinované chemoterapii. V souladu s literdrnimi ddaji
bylo dosaZeno nadiru hematologickych parametri
u vSech pacienti za 4-6 tydnti od podani RIT, u jednoho
nemocného byla dokumentovana granulocytopenie stup-
né 4 dle WHO $kdly a u 2 nemocnych si zanétlivd kom-
plikace vyzadala antibiotickou terapii (mukositida/ente-
ritida, bronchitida). U vSech nemocnych se objevila
trombocytopenie, nebyly v§ak zaznamendny Zadné krva-
civé komplikace. V odstupu nejméné 60 dni po aplikaci
Zevalinu prokdzalo integrované PET/CT vySetfeni
vybornou 1é¢ebnou odpovéd po RIT. Vsichni nemocni
byli hodnoceni jako !18F-FDG PET negativni. Vzhledem
k tomu, zZe CT vySetfeni nalezlo u 2 nemocnych uzliny
vétsi nez 1 cm (u obou maximalné do velikosti 2x1 c¢cm),
hodnotili jsme 1é¢ebnou odpovéd u téchto nemocnych
jako CRu. Zajimavym nalezem na PET-CT vysSetfeni
byla podezield minimalni{ léze v plicnim parenchymu u 1
nemocného. Ta byla detailni analyzou CT snimkl ozna-
¢ena jako zanétlivd (pacient prodélal v dobé pfed vyset-

fenim akutni bronchitidu) a na kontrolnim vySetfeni po
1é¢bé zanétu jiz nebyla patrnd. Tato epizoda dokumentu-
je prinos integrovaného PET/CT vysetfeni a jeho schop-
nost odhalit 18F-FDG PET pozitivni, ale nenadorové 1éze
(infekéni fokusy, zdnéty, aj.). VSichni nemocni zistavaji
v ambulantnim sledovani a klinicky jsou stdle v remisi
choroby, maji dobrou kvalitu Zivota bez jakychkoliv
pozdnich nésledkii 1é¢by.

Zavér

Radioimunoterapie 20Y-ibritumomab tiuxetanem dnes
predstavuje standardni, bezpecnou a ucinnou moZnost
1écby nemocnych s relabovanymi folikuldrnimi lymfo-
my. Lék je v sou¢asné dobé v Ceské republice registro-
véan pro 1é¢bu dospélych nemocnych s CD20 pozitivnim
folikuldrnim lymfomem, ktery zrelaboval po predchozi
1é¢bé obsahujici rituximab nebo byl k této 1é¢bé refrak-
terni. Pfed poddnim 90Y-ibritumomab tiuxetanu je nutné
vysetfit parametry krevniho obrazu a provést vySetfeni
kostni dfené. Pocet neutrofilnich granulocytt pred 16¢-
bou nesmi poklesnout pod 1,5x10%1, pocet krevnich
desti¢ek pod 100x10%/1 a pocet patologickych lymfocyta
v kostni dfeni nesmi prekrocit 25 %. Nemocni by nemé-
li v minulosti absolvovat zevni ozafeni, které by zahrno-
valo vice jak 25 % plochy aktivni kostni dfené, opatr-
nosti je rovnéZ zapotfebi u pacientd, kterym byla difve
provedena transplantace kmenovych bunék, i kdyZ data
o bezpeénosti 1écby 90Y-ibritumomab tiuxetanem po
autolognf transplantaci kmenovych bunék jiz byla publi-
kovana (12). Zatazeni RIT do terapeutického schématu
v Casném obdobi choroby (1. ¢i 2. relaps) nebo jeji pou-
Ziti v ramci konsolidace pfedchozi 16¢by muze ptinést
dalsi zlepSeni vysledkl a vyznamné prodlouZeni trvani
remise u nemocnych s FL. Vysledky nejnové;jsich klinic-
kych studii ukazuji, Ze RIT se ziejmé brzy stane také
standardni souclasti nékterych piipravnych rezimu
k autologni transplantaci nebo soucdsti 1é¢ebnych sché-
mat u dal$ich typt CD20 pozitivnich lymfoma.

Literatura

1. Hiddeman W, Buske C, Dreyling M, et al. Treatment Strategies
in Follicular Lymphomas: Current Status and Future Perspectives.
J Clin Oncol 2005; 23: 6394-6399.

2. McLaughlin P, Grillo-Lopez AJ, Link BK, et al. Rituximab chi-
meric anti-CD20 monoclonal antibody therapy for relapsed indo-
lent lymphoma: Half of patients respond to a 4-dose treatment
program. J Clin Oncol 1998; 16: 2825-2833.

3. Czuczman MS, Grillo-Lopez AJ, White CA, et al. Treatment of
patients with low-grade B-cell lymphoma with the combination of
chimeric anti-CD20 monoclonal antibody and CHOP chemothe-
rapy. J Clin Oncol 1999; 17: 268-276.

4. Cheson BD. Radioimmunotherapy of non-Hodgkin’s lymphoma.
Blood 2003; 101: 391-398.

5. DeNardo GL, O’Donnell RT, Shen S, et al. Radiation dosimet-
ry for 90Y-2IT-BAD-Lym-1 extrapolated from pharmacokinetics
using 111In-2IT-BAD-Lym-1 in patients with non-Hodgkin’s

214

Trans. Hemat. dnes, 13, 2007



Trans 4 zlom

16.1.2008

12:15 str. 215

IMUNOTERAPIE A RADIOIMUNOTERAPIE FOLIKULARNIHO LYMFONU

10.

12.

13.

lymphoma. J Nucl Med 2000; 41: 952-958.

Gordon LI, Witzig TE, Wiseman GA, et al. Yttrium 90 ibritu-
momab tiuxetan radioimmunotherapy for relapsed or refractory
low-grade non-Hodgkin’s lymhoma. Sem Oncol 2002; 29 (Suppl
2): 87-92.

Witzig TE, White CA, Wiseman GA, Gordon LI, Emmanoui-
lides C, Raubitschek A, et al. Phase I/II trial of IDEC-Y2B8
radioimmunotherapy for treatment of relapsed or refractory
CD20+ B-cell non-Hodgkin’s lymphoma. J Clin Oncol 1999; 17:
3793-3803.

Witzig TE, Gordon LI, Cabanillas F, Czuczman MS, Emma-
nouilides C, Joyce R, et al. Randomized controlled trial of yttri-
um-90-labeled ibritumomab tiuxetan radioimmunotherapy versus
rituximab immunotherapy for patients with relapsed or refractory
low-grade, follicular, or transformed B-cell non-Hodgkin’s lym-
phoma. J Clin Oncol 2002; 20: 2453-2463.

Gordon LI, Molina A, Witzig T, Emmanouilides C, Raubtischek
A, Darif M, et al. Durable responses after ibritumomab tiuxetan
radioimmunotherapy for CD20+ B-cell lymphoma: long-term fol-
low-up of a phase 1/2 study. Blood 2004; 103: 4429-4431.

Ansell SM, Ristow KM, Hanermann TM, et al. Subsequent
chemotherapy regimens are well tolerated after radioimmunothe-
rapy with yttrium-90 ibrituomomab tiuxetan fo non-Hodgkin’s
lymphoma. J Clin Oncol 2002; 20: 3885-3890.

. Emmanoulides C, Witzig TE, Gordon LI, et al. Treatment with

yttrium 90 ibritumomab tiuxetan at early relapse is safe and effec-
tive in patients with previously treated B-cell non-Hodgkin’s
lymphoma. Leuk Lymphoma 2006; 47: 629-636.

Jacobs SA , Vidnovic N, Joyce J, et al. Full-dose 90Y ibritumo-
mab tiuxetan therapy is safe in patients with prior myeloablative
chemotherapy. Clin Cancer Res 2005; 11: 7146-7150.

Shipp MA, Harrington DP, Anderson JR, et al. A predictive
model for aggressive non-Hodgkin’s lymphoma. N Engl J Med

15.

16.

17.

19.

1993; 329: 987-994.

. Solal-Céligny P, Roy P, Colombat P, et al. Follicular lymphoma

prognostic index. Blood 2004; 104: 1258—1265.

Cheson BD, Horning SJ, Coiffier B, et al. Report of an internati-
onal workshop to standardize response criteria for non-Hodgkin’s
lymphomnas. J Clin Oncol 1999; 17: 1244-1253.

Shipley DL, Spigel DR, Carell DL, et al. Phase II trial of rituxi-
mab and short duration chemotherapy followed by 90Y ibritumo-
mab tiuxetan as first-line treatment for patients with follicular
lymphoma: a Minnie Pearl Cancer Research Network phase II
trial. J Clin Oncol ASCO Annual Meeting Proceedings 2004; 22
(Suppl 14): 6519.

Jurczak W], Szostek MS, Giza AG, et al. Consolidation of che-
motherapy response in mantle cell lymphoma (MCL) patients
with 90Y-ibritumomab tiuxetan (90Y-Zevalin®) radioimmunot-
herapy (RIT). Haematologica 2006: 91 (Suppl. 1): 188.

. Dreyling M, Triimper L, von Schilling C, et al. Results of nati-

onal consensus workshop: therapeutic algorithm in patients with
follicular lymphoma — role of radioimmunotherapy. Ann Hematol
2007; 86: 81-87.

Rose AL, Smith B, Maloney DG. Glucocorticoids and rituximab
in vitro: synergistic direct antiproliferative and apoptotic effects.
Blood 2002; 100: 1765— 1773.

Podporeno grantem IGA MZ CR No. NR/9502-3
a VZ MSM 619 895 9205

MUDr. Tomds Papajik, CSc.

Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc
1. P. Pavlova 6

775 20 Olomouc

e-mail: tomas papajik@fnol.cz

GRATULUJEME

Ve druhé poloviné roku 2007 néktefi ¢

v ow

lenové Spole¢nosti pro transfuzni Iékatstvi CLS JEP oslavili vjznamn4 Zivot-

ni vyro¢i. VSem kolegynim a kolegiim gratulujeme a pfejeme jim dalsi cestu Zivotem, naplnénou zdravim, §té€stim a
Zivotni pohodou.

MUDr. Banzetova Helena
MUDr. Cernohorsk4 Jitka
MUDr. Fenclova Eva
prof. MUDr. Indrék Karel, DrSc.
Knopova Jitka
MUDr. Jitka Macalova
doc. MUDr. Neuwirthova Radana, CSc.
Tlapdkové Eva

MUDr. Tomancova Marie
MUDr. Valentova Kamila
Alena Vaskova
MUDr. Zvarova Marta

Redakcni rada casopisu Transfuze a hematologie dnes, vybor STL

Trans. Hemat. dnes, 13, 2007

—

215



