Lymfomové forum 2007

V januari 2007 vySlo prvé vydanie konsenzu o modernej ,,Stratégii lieCby
malignych lymfémov*. Kolektiv Spickovych slovenskych odbornikov
v onkologii, hematologii a patolégii krvnych malignit, zdruZenych
v Lymfomovej skupine SR, v nej podava ucelent informaciu o klasifikacii,
diagnostike aj liecbe malignych lymfémov. Podobne ako vydanie tejto
publikacie, aj tohtoro¢né Lymfomové forum 2007 by sa neuskutocnilo bez
vyznamnej pomoci spolo¢nosti Roche Slovensko, s.r.o.

Lymfémova skupina SR existuje uz 4 roky atento rok oslavilo prvy rok
existencie aj rovnomenné obcianske zdruzenie. Rocnik 2007 Lymfoémového
fora, ktory sa konal vdioch 9. — 11. februara 2007 vo vel'mi peknom
prostredi hotela Kaskady v Sielnici, rozoberal do detailov sticasnti diagnostiku a
modernu liecbu folikulového lymfému. Ide o druhy naj€astejsi NHL (22 %)
hned’ po difuznom vel'kobunkovom lymféome (34 %).

Biologicka charakteristika a biopticka diagnostika folikulového lymfomu
Prvy blok prednaSok sa tématicky zameral na staré a nové informacie z oblasti
histopatologickej, prietokovo - cytometrickej a cytogenetickej diagnostiky
folikulového lymfému. Chairmanami tohto bloku boli primar MUDr. J.
Hudec¢ek a prof. MUDr. L. Plank, PhD.

V onkolégii sa progndza ochorenia alebo tspesnost’ liecby maligneho ochorenia
vzdy odrdza od spravnej, adekvatne rychlej aco moZno najpresnejsej
patologickej diagnézy. Pri folikulovom lymféome, podobne ako pri niektorych
d’alSich malignitich z tejto skupiny plati, Ze histopatologicky grading
nezodpoveda celkom presne biologickym charakteristikdm ani prognoze
lymfomu. Touto praktickou dilemou sa zaoberala aj prvd prednaska prof.
MUDr. L. Planka, PhD (JLF UK a MFN v Martine). Martinské pracovisko
patri v sucasnosti k Spicke v bioptickej diagnostike malignych ochoreni
krvotvorby na Slovensku. Aj preto asi prva prednaSka Lymfomového fora 2007

patrila ich pohladu na problémy a novinky v histopatologickej diagnostike



folikulového lymfomu. Na zaciatku prednaSky velmi stru¢ne charakterizoval
epidemiologicky vyznam tejto malignity pre naSu populaciu aj zdravotny
systéem. Folikulovy lymfom, ktory je jasne definovany v klasifikacii malignych
lymfomov podl'a SZO 2001, je druhy najcastejSie sa vyskytujtci typ NHL-B v
naSej a aj svetovej populacii. V Eurdpe predstavuje asi 22 % z celkového poctu
NHL, v USA je tento podiel o nieco vyssi. Vyskytuje sa typicky u starSich
dospelych a vePmi zriedkavo aj u deti alebo mladSich dospelych (vek < 20
rokov). Median vyskytu je vo veku 59 rokov. Podla dostupnych narodnych
Statistik o vyskyte tohto typu lymfému v SR (najrecentnejSie data, ktoré
udaval prof. Plank su z roku 2001) sa zda, Ze incidencia FL. u muZov aj u Zien
na Slovensku stipa uz od roku 1994, vyraznejSie v poslednych rokoch,
pricom narast incidencie sa neda pripisat’ len zlepSeniu diagnostiky.
Maligny klon vychaddza z B-buniek germinativnych centier lymfatickych
folikulov. Folikulovy lymféom ma velmi jasne definovany fenotyp (CD20+,
CD10+, BCL-6 proteint+, BCL-2 protein+t) a tieZ genotyp t(14;18). Translokaciu
t(14;18) ma 85 % - 90 % pacientov. Tato genetickd muticia sa povaZuje za
zékladny cytogeneticky diagnosticky marker folikulového lymfomu. Aj ked’ ide
o vel'mi typickl translokaciu, nie je pritomna u vSetkych pacientov, a teda nie je
conditio sine qua non. Folikulovy lymfom (FL) sa najCastejSie vyskytuje ako
tzv. nodalny typ, s typickym primarnym postihnutim lymfatickych uzlin (LU)
a vacSinou v Case diagnozy je postihnutd aj slezina a Casto uz aj kostna dren,
pripadne Waldeyerov - Pirogovov lymfaticky okruh. Vel'mi zriedkavou formou
su extranodalne typy FL, zktorych si osobiti pozornost z hladiska
biologického spravania podla prof. Planka zasluhuje ¢revny a koZzny typ FL.
Co sa tyka biologickych vlastnosti a kurativnosti, FL sa povaZuje v naprostej
viacSine pripadov za nevylieCitelny indolentny lymfom, ktory ma aj jasne
definovany median prezivania. Klinické skusenosti napriek tomu svedcia
o zna¢ne heterogénnom priebehu aj o rozdielnej prognodze u jednotlivych

pacientov. Na tom ni¢ nemeni skutoCnost’, Ze priblizne v 30 % dochadza k



malignej transformacii, najméd do maligneho velkobunkového lymfomu (vtedy
zmeny p53, pl6, c-myc, apod.). Pre patologov nie problém tento typ NHL
diagnostikovat’, nakolko ochorenie ma okrem uz spominanej translokécie
t(14;18) aj niekol’ko zasadnych diagnostickych fenotypickych znakov. Existuje
vS8ak podskupina pacientov s FL, u ktorych sa typicka translokécia t(14;18)
nendjde, ale najdu sa iné Specifické génové abnormality (gén bcl-2 na
chromozome 18, gén IgH na chromozoéme 14, Bcl-2/IgH, zlom Mbr, bcel-2/IgH,
zlom Mer, CD21 FDCs, apod.). Mutécia bcl-2 blokuje apoptézu, vd’aka ¢omu sa
maligny klon CD20+ lymfocytov stava nesmrtelnym a ochorenie indolentnym.
Z pohPadu patologa je dolezité, aby sa nadorové markery CD10 a Bcl-6
protein diagnostikovali nielen vnitri neoplastickych folikulov, ale aj
v interfolikulovych blastoch. Typické transloka¢né mechanizmy t(14;18) sa
dnes povazuju za spust’a¢ ochorenia, ale nadmerna expresia Bcl-2 proteinu
je mozna aj pri chybani tejto klasickej translokacie, resp. existuja FL, pri
ktorych tato translokacia chyba, ale je pritomna ina translokacia génu Bcl-
6 — napr. t(3;14). Pocas progresie FL. dochadza ku klonalnej evolucii a d’alSe;j
genetickej alteracii v klone (zisky +X,+7,+12 alebo 12q13-14, 18 alebo straty
del6q, del13q,1p36-, 17p13-, del10g22-24). Z hladiska akademického je podla
prof. Planka zaujimavé, Ci tieto genetické zmeny st v malignom klone buniek
zakoddované uz od zaciatku, alebo ide skutocne o sekundarne zmeny, navodené
rasticou nadorovou masou a zmenenymi poziadavkami pre metabolizmus
buniek. Na rozdiel od histopatologickej diagnozy nie je histopatologicky
grading pri folikulovom lymfome vobec Pahkou zalezitost'ou, aj ked’
niektori patolégovia sa optimisticky domnievaju, Ze urcit’ grading FL nie je
problém. Podl'a histopatologickych kritérii sa FL deli na lymfém s nizkym
a vysokym stupfiom malignity, pricom kritéria delenia, ktoré stanovuju hranice
medzi tymito dvomi rozdielne sa biologicky chovajicimi typmi FL su Cisto
empirické, konStatoval prof. Plank. Podl'a konsenzu americkych patologov,

ktory sa opiera o vysledky niekol’kych neStandardizovanych $tadii sa stanovilo,



ze ak sa v istom Standardnom pocte definovanych velkych zornych poli najde
viac ako 15 centroblastov (>15 cb/hpf), ide o G3, teda o vysoko maligny FL. Ak
su pocty centroblastov nizsie, ide o G1 (0-6 centroblastov/hpf) alebo G2 (6-15
centroblastov/hpf). Toto delenie vSak situdciu len komplikuje a podla prof.
Planka by uplne stacilo rozdelenie na dva gradingy — FL s vysokym stupiiom
malignity a FL s nizkym stupniom malignity. Existuju totiz pripady FL, ktoré
spifiaju histopatologické kritéria ¢o sa tyka poétu cb/hpf, ktoré ho zarad’uju do
G2, ale obsahuju navySe aj velké centrocyty, ,,vdaka® Comu ich niektori
patologovia moézu nadhodnotit’ a mylne zaradit’ medzi FL s vysokym stupnom
malignity. FL svysokym stupiom malignity sa deli eSte na dve menSie
podskupiny: G3a aG3b. Grading G3a ma na reze typicki zmes
centroblastov a centrocytov. Existuje predpoklad, Ze ide o terminalne
Stddium predtym indolentného FL, teda vlastne o progresiu ochorenia
z benigneho do vysoko maligneho. Translokacia t(14;18) sa v tomto Stadiu
vyskytuje vo viac ako 90 % pripadov. G3b FL je nador, ktory je zloZeny
vyluéne z centroblastov a uvaZuje sa, Ze ide o primarny, de novo vznikajuci
nador aztohto hPadiska je zaujimavé, Ze len polovica pacientov
s primarnym FL G3b nesie typicka translokaciu t(14;18), zatial' ¢o druha
polovica pacientov mad v malignom klone iné cytogenetické znaky, ktoré ho
priblizuja  inému lymféomu — tzv. difiznemu velkobunkovému lymfému
(DLCL). Tieto pozorovania preto indukuja viaceré otazky. Do akej miery je FL
G3a skutocne len sekundarnym FL, ktory vznikol transformaciou benigneho
FL? Nie je FL G3b a tzv. GC typ DLCL vlastne tym istym typom nadoru, ktory
vznikol osidlovanim predtym vytvorenych folikulov blastami DLBCL atym
vytvara dojem folikulového rastu? (Ott akol.,, 2003). Tym sa prof. Plank
postupne dostal aj k otazke povodu vzniku FL. Sacasné poznatky vedlu Coraz
viac patologov k presvedceniu, Ze doterajSia predstava o vzniku FL. nasledkom
zmien lymfocytov vnutri germinacného centra, nie je spravna. Translokacia

t(14;18)(q32, q21), ktora sa v stucasnosti povazuje za véasny inicia¢ny faktor



vo vyvoji FL, sa totiz dokazala v kostnej dreni aj v periférnej krvi u istého
poctu biologicky tuplne zdravych jedincov. Dnes prevlada nézor, ze tieto
bunky, tzv. naivné B-lymfocyty t(14;18) s nadmernou expresiou Bcl-2, sa
dostavaju do zarodo¢ného centra lymfatického folikulu, kde podliehaji vplyvom
zarodo¢ného centra a naslednej transformacii tak ako ostatné imunokompetentné
bunky. Dochadza k opakovanym cyklom proliferacie priCom modze dojst
k r6znorodej klondlnej evolucii karyotypu. V najhorSom pripade dochadza
k expanzii klonu DLCL alebo k vzniku priméarne indolentného FL, ktory sa
v dosledku sekundarnych genetickych zmien mdze o ni¢o neskor transformovat
na sekundarny DLCL. Nalez naivnych B-lymfocytov t(14;18) s nadmernou
expresiou Bcl-2 v periférnej krvi sa preto da povazovat’ za prekancerozu v
evolucii FL. Translokacia t(14;18), ktora sa najde v lymfocytoch z
periférnej krvi uzdravych jedincov sa moéze uZz dnes povaZovat’ za
potencialny véasny biomarker pre vznik folikulového lymfomu (Roulland
a kol., 2003). Okrem tejto prekancerozy patologia rozpoznava aj d’alSie Stadium
vo vyvoji FL, a to tzv. folikularny lymfém in situ. Maligny klon s nadmernou
expresiou Bcl-2 je lokalizovany vo vnuatri normdlnej populacie navonok
reaktivne vyzerajiceho lymfatického folikulu. FL in situ sa vSak v su¢asnosti da
identifikovat’ len s pomocou Spickovych technik (laser capture dissection) (Cong
a kol., Blood, 2002). V sucasnosti sa dokazala vysSia frekvencia niektorych
Specifickych genetickych zmien aj u transformovaného FL (sekundarny DLBCL
zFL), ktoré su alebo moézu byt predzvestou transformacie FL na vysoko
malignu formu. Ide najmi o tzv. p38-mitogénovu aktivovanu proteinovu kindzu
(MAPK). Gény pre MAPK sa v zvySenej miere dokazali u tych FL, ktoré maja
tendenciu maligne sa transformovat. Preto mozno MAPK predstavuje do
budicna potencialny terapeuticky ciel’ v ramci tzv. target therapy (Elenita-
Johnson, 2003). Z pohladu patoléga su velmi dolezité aj iné prediktivne
parametre FL — netplnd infiltracia LU, plazmocytova diferenciacia FL (ukazuje

sa, Ze nema vacsi prognosticky vyznam), vysoky proliferatny index (Ki-67



index), resp. sucasny vyskyt FL a DLCL (urcenie % podielu). Tak, ako existuja
FL s pritomnou translokaciou t(14;18) abez nej, existuja aj odliSnosti vo
fenotypovej expresii Bcl-2 proteinu (pozitivne, Uplne negativne FL alebo FL
s roznym stupiiom expresie Bcl-2 proteinu). Len celkom nedavno sa ako
vyznamny patologicky a klinicky prediktivny parameter identifikoval typ
imunitnej odpovede medzi nadorovymi bunkami a bunkami hostitel'a. Ukazuje
sa, ze o spravani sa FL rozhoduje aj typ imunologickej odpovede. U FL je
mozné rozliSovat' dva typy imunologickej odpovede - typ 1. atyp II.. Typ
[ imunitnej odpovede je sprostredkovany T-lymfocytmi atyp II monocytmi
a makrofagmi. Pri . type imunitnej odpovede je nadorovym bunkdm ponechana
ista fyziologicka ,,imunokompetencia®, ¢o sa v klinickom obraze prejavuje
v tom, ze FL, uktorého prevlada typ I imunitnej odpovede, mé priaznivejSiu
prognozu a dlhSie prezivanie oproti skupine s II. typom imunitnej odpovede.
Druhéd skupina FL s prevladajucim II. typ imunitnej odpovede, ma horsiu
prognozu a kratSie prezivanie. Z terapeutického hl'adiska je zaujimavé, Ze pri FL
s II. typom imunitnej odpovede sa gény pre expresie typu imunitnej odpovede
prekryvaju s génmi rezistencie na rituximab (Gascoyne, 2004). Podstatnym z
tejto prednasky je posolstvo patologa o tom, Ze grading je dolezity pre klinika na
stanovenie predbeznej progndézy a zvolenie optimalnej terapie, ale
histopatologicky grading sdm osebe nemusi mat’ kI'i¢ovy vyznam pre dlhodobé
prezivanie. Z pohl’adu patoléga ma histopatologicky grading FL velmi
heterogénnu reprodukovatel’nost’ a nema ani racionalne jadro. Neexistuju
totiz ziadne velké a Standardizované Studie, ktoré by na velkej vzorke
potvrdili, Ze stanoveny pocet centroblastov pre definovanie vysokého a
nizkeho stupna malignity je skuto€nou hranicou medzi maligne
a indolentne sa chovajucimi FL. NavySe sa ukazuje, Ze proliferaény index
(KI-67) definuje agresivny FL nezavisle od ich histopatologického gradingu
(Wand a kol., AJSP, 2005). Pre preZivanie maju navySe vyznam aj rdzne iné

prognostické indexy (FLIPI), ktor¢ st nezdvislé od histopatologického



gradingu. Je to uz spominany typ imunitnej odpovede hostitel’a (T-fenotypova
/monocytovo-makrofagova odpoved’), expresia proliferacného faktora
MUMI1 (Pileri a kol., 2006), ktorého pritomnost’ na bunkach maligneho klonu
predznacuje vysoko agresivnu formu FL a tiez stupen infiltracia lymfatickej
uzliny (LU) napomaha rozlisit’ pokroc€ilost’ ochorenia. Kym neutplna infiltracia
LU je typickd pre viac ako 90% zaciatocnych §tadii FL, uplna infiltracia LU je
typickd pre vSetky pokrocilé stadia. Na poslednom mieste spomenul
prognostickeé rozdiely medzi FL v zavislosti od lokalizacie lymféomu, veku
avztahu k Bcl-2 génu/proteinu. Z extranodalnych lymfomov je zaujimavy
svojim biologickym spravanim primarny FL tenkého ¢reva, ktory je po
morfologickej, fenotypickej aj genotypickej strdnke vel'mi podobny nodalnym
FL. Na rozdiel od sekundarneho postihnutia ¢reva systémovym FL ma vSak iny
maligny potencidl. Patolog preto musi vediet’ stopercentne odliSit” primarny FL
tenkého creva od systémového FL so sekunddrnym postihnutim ¢reva. Bunky
primarneho FL tenkého ¢reva nesu na svojom povrchu ,,homing* receptor, ktory
zaruCuje, ze ochorenie zostava lokalizované na sliznicu tenkého cCreva a
nepostihuje napr. mezenteridlne LU, resp. iné orgdny. Takisto koZny FL zostava
vzdy lokalizovany a va¢S$inou neexprimuje ani Bel-2. M4 vybornt prognézu, ale
zlozitejsiu histologicku diagnostiku. Kozny FL ma odlisny fenotyp aj biologické
spravanie ako nodularny FL. Nerastie v typickych ,folikuloch“, ale Siri sa
difuzne a folikuldrny rast je v epidermis ¢asto iba neniapadne naznaceny.
Ovela viac byva vyznacena nodularita v podkoZnych infiltratoch. Osobiti
skupinu predstavuje FL u deti (pediatricky FL). Tento typ FL sa aplne odlisSuje
od dospelych. Vel'mi Casto chyba typickd translokéicia t(14;18) a chyba aj
expresia génu bcl-2. Zvicsa ide o lokalizované ochorenie, ktoré postihuje ¢asto
cervikdlne LU a testikuldrne tkanivo (tzv. primarny testikularny detsky FL).
Detské FL, ktoré maju typicku translokaciu, znamenajii va¢sinou uz pokrocilé

Stadia (St. I1I-IV) a st spojené so zlou prognozou (Lorsbach a kol., 2002).



Vzhl'adom na odliSnosti priebehu a prognéozy medzi nodalnymi a
extranoddlnymi FL sa natiska otazka, o je onym rozhodujicim markerom pre
progndézu FL? Novy koncept delenia FL podl’a Goodlanda a kol. (2006)
navrhuje delenie FL podPla pritomnosti alebo absencie typickej translokacie
t(14;18) nezavisle od veku a topografie. FL s typickou translokdciou maji vo
vysokom percente vysoku expresiu Bcl-2 proteinu, ktora vedie k inhibicii
apoptdzy a tym podmieniuje nekonecny rast nadoru. Ide vzdy o generalizované
ochorenie, ¢asto v Stadiu III alebo IV v Case prvej diagnostiky. Prognosticky ide
teda o indolentny, ale nevylieCitelny maligny lymfom. Na druhej strane FL bez
typickej translokacie t(14;18) a sticasne s nizkou alebo Ziadnou expresiou Bcl-2
proteinu byva CastejSie lokalizovany v extranodalnych tkanivach, najmi v kozi,
CastejSie sa diagnostikuje vo vcasnych Stadiach (I-II) a mé aj priaznivejSiu
prognozu s moznost'ou dosiahnutia kompletnej remisie. Chybanie translokacie
t(14;18)a expresie Bcl-2 posava vahy v prospech apoptotickych
mechanizmov, s ¢im suvisi aj vysSia pravdepodobnost’ spontannej alebo
postterapeutickej remisie takéhoto biologického typu FL. Kym u dospelych
prevladaju biologicky menej priaznivé generalizované typy FL s translokéaciou
t(14;18), pre detsky vek su typické lokalizované FL bez t(14;18) s priaznivou
progndzou.

Prietokovo — cytometricka diagnostika folikulovych lymfomov

O diagnostike FL pomocou prietokove] cytometrie hovorila MUDr. L.
Valekova (Klinika hematoldgie a transfuziologie, JLF UK a MFN Martin).
Prietokova cytometria je moderna diagnostickd metdda, ktord doplnuje
Standardné morfologické vySetrenie o udaje, ktoré sa tykaji informacii o
bunkovych linidch, o stupni diferencidcie a o klonovom pdvode buniek.
Imunologickd  fenotypizdcia  umozZiuje sucCasne presnu  klasifikaciu
lymfoproliferativneho ochorenia, ¢o ma prakticky vyznam pre stratifikdciu
lieCby aj stanovenie prognozy pacienta. StiCasné prietokové cytometre umoziuji

detekovat’ na kazdej bunke viac molekul sucasne. Diagnéza FL sa opiera o



fyzikalne vySetrenie, histologické vySetrenie LU, ktoré je doplnené vzdy aj o
trepanobiopsiu z lopaty bedrovej kosti (na stanovenie S$tadia ochorenia).
Bioptické vzorky z tychto lokalit sa vySetruji imunohistochemicky, cytologicky
a prietokovou cytometriou. FL je totiz hematologickd malignita, ktord je vel'mi
jasne definovand histopatologicky, imunofenotypicky aj molekularno-
biologickymi zmenami. Exaktna diagnéza FL je zaloZena na typickom
morfologickom vzhlPade (centrocyty aZ centroblasty), typickych
molekularno — biologickych a imunologickych znakoch. Tieto typické
charakteristiky moZe dokazat® prietokova cytometria, cytogenetika aj
imunohistochémia. Z imunofenotypickych znakov je pre FL charakteristicka
expresia B-bunkovych antigénov (CD19+, CD20+, CD22+, CD24+ a
CD79a+), expresia antigénu CD10, ktory v§ak moze byt vynimoc¢ne negativny
a typicka je aj negativna expresia CD5 a CD43, ktora pomaha odliSit’ FL od
MCL a CLL. Expresia CD23 mdze a nemusi byt pritomna. Typickym znakom
je tieZ pomerne silna expresia slg (IgM+/IgD > IgG > IgA) a restrikcia
Pahkych retazcov. Znaky CDl1l1c a CD25 nebyvaju exprimované, HLA-Dr a
FMC-7 byvaju pozitivne. Na rozdiel od reaktivhych B-lymfocytov a od
buniek nizko malignych lymfomov byva pri FL slabo pozitivny aj znak
CD44. Antigén CD20 je Specifickym povrchovym antigénom B lymfocytov,
ktory sa nevyskytuje na inych imunkompetentnych bunkach. Zacina sa
objavovat’ v Stadiu pre-B bunky a jeho expresia zanikd v Stadiu
diferenciacie B-lymfocytu do plazmocytu. Mnohé prace hovoria o tom, Ze
intenzita expresie tohto znaku moZe byt dovodom rezistencie FL na
rituximab. D6kaz znaku CD10 je pri FL nemenej dolezity ako dokaz CD20. Ide
o 100 kD membranovy glykoprotein 2. typu, ktory bol v minulosti po¢as dlhého
obdobia znamy aj ako CALLA antigén (common acute lymphoblastic leukemia
antigen). Je detekovatel'ny vo viac ako 88 % FL a jeho selektivna expresia je
vel'mi uZito¢na na odliSenie FL od ostatnych low-grade NHL typu B. Tento znak

je exprimovany na bunkach FL, ale aj na bunkéich lymfoblastového lymfému a



na zrelych neutrofilnych leukocytoch. Prietokova cytometria umoziuje tieto
fyziologické expresie odlisit’ od patologickych, prave vd’aka schopnosti rozlisit’
viac molekularnych znakov na povrchu bunky, napr. v pripade neutrofilného
leukocytu koexpresiu (CD10+/CD19+). Znak CD10 je moZzné najst aj na
nezrelych B-lymfocytoch v kostnej dreni aj v normalnych germinativnych
centrach. Znak CD10 byva negativny u ostatnych low-grade lymfomoch
(CLL-B, lymfom z malych lymfocytov alebo hairy-cell leukémia, MCL,
lymfocyto-plazmocytovy lymfom). Imunofenotypizaciu FL  pomocou
prietokovej cytometrie je mozné urobit’ z lymfatickej uzliny, pripadne kostnej
drene. MUDr. Valekova upozornila, ze imunofenotypizacia FL sa neda urobit’
z periférnej krvi, pretoze patologické bunky v periférnej krvi nebyvaju
zastipené v dostatocnom mnozstve. To isté sa niekedy tyka aj vzoriek kostnej
drene, ak je infiltracia drene eSte prilis slaba. V ramci diferencialnej diagnostiky
prietokova cytometria poméha odlisit FL od B-CLL, SLL, LPL, MCL alebo
HCL, ale problémom méze byt’ Burkittov lymfom a DLBCL, ktoré podobne
ako FL méZu exprimovat’ na svojom povrchu marker CD10. Diagnostika
vysoko malignych lymfomov je preto zaloZena predovsSetkym na morfologii,
a nie imunofenotypizacii. Ak je vSak infiltracia kostnej drene rozsiahla, znak
CD71 moéze pomdct odlisit FL od DLBCL alebo od Burkittovho lymfomu.
Stale vSak plati, Ze prietokova cytometria je len pomocna diagnosticka metoda,
ktora m& vyznam predovSetkym v diferencialne; diagnostike lymfomov s
nizkym stupiiom malignity, u ktorych pomaha spresnit’ diagnézu typu NHL-B.
V pripade uz spominanych lymfémov s vysokym stupiiom malignity umoznuje
imunofenotypizacia pomocou prietokovej cytometrie len ich zatriedenie do T
alebo B linie. Aj v pripade Hodgkinovej choroby st mozZnosti prietokovej
cytometrie obmedzené. V tomto pripade je diagndéza predovSetkym
morfologicka, pretoze imunofenotypizécia nie je celkom dobre mozna pre vel'mi
nizke po¢ty Hodgkinovych a Sternbergovej-Reedovych buniek. V zdvere svojej

prednaSky MUDr. Valekovd zdoraznila nezastupitelné miesto prietokovej



cytometrie v modernej diagnostike malignych lymfémov. Pri vysSej frekvencii
zmien moze stacit’ na diagnostiku aj samotnd prietokova cytometria. Druhou
strankou mince je to, Ze pri nizSej frekvencii alebo nepravidelnej distribucii
patologickych zmien vSak méze viest’ k zavadzajucim vysledkom. Jej vyhodou
je rychlost’ vySetrenia (vysledok je uz v den vySetrenia), moznost’ vySetrit’ naraz
vel'kll populéciu suspektnych buniek a moznost’ vySetrit' viac antigénov na
jednej bunke sucasne. Nevyhodou tohto vySetrenia okrem uz spominanych
kritickych situdcii je nemoznost posudit’ pomocou cytometrie morfoldégiu
buniek, ktor¢ nest dany antigén. Prietokova cytometria preto nad’alej zostadva
doplitujicim vysSetrenim k histologickému a cytogenetickému vySetreniu, ktoré
spolu tvoria silny triumvirat exaktnej diagnostiky malignych lymfomov.
Geneticka diagnostika folikulového lymfom

Jasne definovany fenotyp B bunkovej malignity FL ma r6zny genotyp, ktory
rozhodujicim sposobom ovplyviiuje biologické spravanie sa FL a aj jeho
rezistenciu na liecbu. Genetickej diagnostike FL bola z tohto dévodu venovana
aj dalSia z ranného bloku prednéasok, v ktorej hovorila prim. MUDr. D.
Ilenéikova (Oddelenie onkologickej genetiky NOU), ktora neskor pritomnych
obozndmila pritomnych s cytogenetickou analyzou vlastného stboru
vySetrenych pacientov s FL z roku 2006 (n=40). Translokacia t(14;18) je prvou
a Specifickou molekularno-genetickou zmenou pri FL, ktora sa udeje eSte v
kostnej dreni. Tato zmena wumoZni vytvorenie nového antigén
prezentujuceho receptora na povrchu B-lymfocytu, vd’aka ktorému
aberantny B-lymfocyt vycestuje do periférnej krvi a usidli sa v germinalnej
zone lymfatického folikulu. Tuto prvi zmenu sprevadzaji eSte mnohé iné
molekularne zmeny (class-switch rekombinacia alebo hypermutacie), ktoré sa
vSak uz vyraznejSie neodliSuji od dal'Sich zmien, ktoré su indukované
samotnym imunologickym prostredim LU. Recentné prace dokazuji, Zze
imunologicky vplyv mikroprostredia LU, predovSetkym vplyv folikulovych

dendritickych buniek rozhoduje o tom, ak4 bude cytogenetickd stabilita resp.



instabilita aberantnych B-lymfocytov. MUDr. Ilen¢ikova avizovala, ze v
sucasnosti prebicha vo svete kolekcia relevantnych imunologickych a
cytogenetickych tudajov, na zaklade ktorych bude mozné v blizkej; buducnosti
priamo z biopsie identifikovat viac cytologickych, imunologickych a
molekularnych prognostickych faktorov a spolahlivo predikovat, ako sa bude
FL dalej wvyvijat. V suCasnosti je uz znama mapa sekundarnych
chromozémovych aberacii, s ktorymi suvisia isté klinické znaky ochorenia.
Napr. chromozdémoveé aberacie 1p32-36 alebo 6q22-24 su spojené s v€asnou
infiltraciou kostnej drene, ,,bulky disease zase sprevadzaji aberacie 3q21-25
alebo 13qg32 (Oftit, K. a kol., N Engl J] Med, 1994). Tato mapa bola desatrocie
skiimana a dopifiana, vd’aka ¢omu vedci priblizne pred 3 rokmi identifikovali
dve =zavazné patogenetické cesty, ktoré vznikaji v doésledku skorych
sekundarnych genetickych aberacii. Ak po pociatocnej chromozomaélnej zmene
t(14;18) dojde k delécii (-6q, +1g), nastane aktivacia folikularnych
dendritickych buniek, ktoré vytvaraja spolu s B-bunkami ,,aktivacna siet™, ktora
aktivuje T-bunky. Vysledkom je narastanie kompartmentu interfolikulovych
buniek, ktoré potom vzijomnou interakciou s B-bunkami sposobuju
cytogenetické zmeny a rapidny prechod FL do DLBCL. Toto je chromozomalna
»cesta zlej prognozy FL*. Ak po pociatocnej translokécii t(14;18) ddjde k inej
chromozomovej zmene (+7,+8, +der(18)), B-bunky vo folikule proliferujt, ale
folikularne dendritické bunky nie si aktivované. To je pri¢inou, preco genom
B-buniek zostava dlhodobo stabilizovany a klinicky sa takyto lymfom prejavuje
ako indolentny svojim rastom aj priebehom. Chromozomalne aberacie (+7,+8,
+der(18)) su teda zodpovedné za ,,chromozomalnu cestu dobrej prognozy
(Dephne de Jong, JCO, 2005). Samozrejme, ¢asom mdze dojst’ k sekunddrnym
chromozomalnym zmenam (-17, +12, +1q, +X,-1p, atd’.), ktoré¢ v kone¢nom
dosledku mozu vyustit’ do DLBCL.

Na oddeleni onkologickej genetiky NOU pouzivaji okrem konvenénej

cytogenetiky k stanoveniu chromozémovych aberacii aj iné Specidlne metddy



(iFISH, mFISH, CGH, molekuldrno-genetickd diagnostika). Metodickym
zékladom citlivej detekcie tychto zmien je 72 h kultivacia periférnej krvi s PKW
alebo 24 h kultivacia kostnej drene, ktorou sa sleduje indukcia proliferacie
nadorovych linii, aby sa tym dali genetické zmeny [lahSie zachytit. V
prezentovanom subore pacientov s FL (n=40), ktori boli vySetreni na pracovisku
autorky v priebehu roku 2006 sa len u 7 dokézala infiltracia kostnej drene. U
tychto pacientov sa pomerne UspeSne zmapoval geneticky vyvin maligneho
klonu B buniek. U 32 pacientov s histologicky potvrdenym FL sa nepotvrdil
infiltracia kostnej drene, t.j. v kostnej dreni sa nedokazali pouzitymi
metodikami Ziadne bunky, ktoré by niesli znaky typickej translokacie,
avSak zaujimavé je, Ze tato translokacia sa nenasla ani u vSetkych pacientov
s FL a infiltraciou kostnej drene (typicka translokécia sa v tomto pripade nasla
len u 4 zo 7 pacientov), a to ani vtedy, ak sa pouZili viaceré diagnosticke
metody. Zavedené metodiky sluzia na detekciu infiltracie kostnej drene, ale nie
je zname, aké markery je potrebné hladat v LU. Preto sa Oddelenie
onkologickej genetiky NOU v spolupraci s martinskym pracoviskom rozhodlo
zahajit’ projekt ,Identifikacie primarnych a sekundarnych genetickych zmien
ako prediktivneho faktora biologického chovania vybranych malignych
lymfomov v slovenskej populdcii® (Projekt MZ SR ¢. 2005/16-NOU-01). V
ramci tohto projektu sa vybrany vyskumny tim poktSa najst’ algoritmy
najefektivnejSich vySetrovacich postupov na zistenie genetickych zmien. V
ramci toho je vSak potrebné pracu na Slovensku skvalitnit. Prim. MUDr.
Ilencikova vyzvala vSetkych pritomnych k ¢o najefektivnejSej spolupraci
najméi pri odberoch biologickych materialov pri podozreni na NHL-B. Jej
pracovisko sa rozhodlo, nevySetrovat’ pauSilne génovymi metodikami
vSetky vzorky od pacientov so susp. NHL-B. Analyza 65 pripadov s
diagnézou susp. NHL-B ukézala, ze pauSilne genetické vySetrenie je
neefektivny postup. VySetrenim KD viacerymi metodikami sa totiz v

spominanom subore nenasli chromozémové aberacie az u 57 pacientov! U 2



pacientov iSlo o MCL, u 4 o CLL a len v 2 pripadoch iSlo o infiltraciu kostne;j
drene pri FL. Preto NOU zmenil nedavno aj algoritmus pri genetickom
vySetrovani kostnej drene u pacientov so susp. NHL-B. Pri suspekcii na
NHL-B bude Cytogenetické laboratorium NOU vzorky (z PK, KD, LU) len
archivovat’ v suspenzii (po predchadzajucej inkubacii) a separovat’ leukocyty z
PK pre DNA vySetrenie. Az po telefonickom potvrdeni diagnézy sa uskuto¢ni
komplexné genetické vySetrenie. Pri planovanom odbere lymfatickej uzliny
je potrebné vzhPadom na rychlu degradaciu RNA vopred informovat
cytogenetické laboratérium NOU v Bratislave (tel. 02-59378485/379/581),
aby sa zabezpecili nevyhnutné podmienky pre kvalitné uchovavanie vzorky
pocas aj po transporte. Len kvalitne odobrata a uchovana vzorka moze
klinikom poslazitt na spolahlivé sledovanie dynamiky ochorenia, jeho
odozvy na liecbu, apod.

Druhé sekcia prednasok, ktorej predsednictvo tvorili MUDr. T. Papajik a
MUDr. A. Vranovsky, bola venovana induk¢nej lie€be FL, druhej a tretej linii
lieCby a udrziavacej lieCbe FL.

VSeobecna stratégia indukcnej liecby FL

Stratégiou prvoliniovej lieCby FL sa vo svojej prednaske zaoberala MUDr. A.
Kafkova (KhaOH FsNP L. Pasteura, KoSice). Podl'a jej prehl'adu v literature
sa sice FL nachadza na druhom mieste vo vyskyte medzi ostatnymi typmi NHL,
ale zo vSetkych indolentnych lymfomov sa vyskytuje najcastejSie. K typickym
molekuldrno — biologickym zmendm patri uz spomenutéd translokécia t(14;18),
(q32;921), ktora je pritomna u priblizne 85 % pacientov v Stddidch FL G1 a FL
G2. Typicka je tiez expresia onkoproteinu Bcl-2, ktory suvisi s inhibiciou
apoptdézy v malignom klone, ako aj rezistenciou na lieCbu. K vzidcnym
biologickym ekvivalentom FL patria translokacie t (2;18) (p11;921) a t(18;22) a
(q21;921) (Gordon, W. A kol., 2000). Klinicky obraz ochorenia je velmi
variabilny. Ochorenie najcastejSie postihuje LU a vel'mi rychlo generalizuje. V

Case stanovenia diagnozy je 75 % pacientov v pokro€ilych Stadidch ochorenia



(ITI-IV) a v 40 % pripadov sa dokaze uz aj postihnutie kostnej drene. Mnohi
pacienti su eSte aj v pokroCilom Stadu asymptomaticki. V ojedinelych pripadoch
boli popisané spontanne remisie, v tretine pripadov dochadza k transforméacii FL
do lymfému s vy$Sim stupiiom malignity (DLBCL). Ochorenie sa vyskytuje
typicky vo veku nad 60 rokov (40%), pomer muzov a Zien je 1:1,7. FL. ma
typicky chronicky, relabujici a remitujici priebeh, pricom ochorenie je z
dnesného pohlPadu kurabilné len v inicialnych Stadiach, ktoré sa vSak
zachytia len u necelej tretiny pacientov. Pre stanovenie prognézy FL bol
vytvoreny prognosticky index, tzv. FLIPI (Follicular Lymphoma International
Prognostic Index; Solal-Celigny a kol.,, 2002). FLIPI index rozpoznava 5
rizikovych parametrov — vek, Stadium, LDH, hodnotu hemoglobinu a pocet
lymfomom postihnutych oblasti. Na zaklade hodndt tychto parametrov sa
kazdému rizikovému faktoru prisudzuje pocet tbodov od 0-1. FLIPI 0 znamena,
ze prognoza ochorenia je vel'mi dobra, pravdepodobnost’ 10-rocného prezitia je
71 %. Ide vécsinou o pacientov mladSich ako 60 rokov, ktori boli zachyteni v
Stadiu [-1I. FLIPI 1-2 znamend intermedidrnu prognozu, medidn desatro¢ného
prezivania v tejto skupine je nizsi, cca 51 %. Ak je FLIPI 3-4, prognoza je zla a
pravdepodobnost’ desatrocného prezitia je priblizne 20 %. Existuju vSak aj iné
prace, ktoré sa zaoberali vytypovanim inych prognostickych markerov, ktoré st
nezavislé od FLIPI. Vo svojej praci dokédzal Dave, S. z 95 bioptickych vySetreni
(Dave, S. S. a kol., New Engl J Med, 2004) vyselektovat gény spojené s
priaznivou aj s nepriaznivou progndzou. Tento prognosticky profil génove;j
expresie, ktory pomerne spolahlivo urCuje pravdepodobnost’ preZivania,
nezavisle od IPI, sa vSak u nas zatial nepouziva. Aj ked’ sa v literatire udava,
Ze priemerné celkové preZivanie (OS) u 57 % pacientov je 10 rokov
(Federico a kol., 2000), domnievaju sa mnohi onkoldgovia, Ze v beZnej,
neselektovanej populacii pacientov s FL je tento podiel dlho prezivajucich
podstatne nizSi. MUDr. Kafkova citovala napriklad pracu, v ktorej median

celkového prezivania bol 5,6 roka v 57 % pripadov (Wood a kol., 1999). Na



rozdiel od inych indolentnych lymfémov, je potrebné stratégiu ,,watch and wait*
vel'mi starostlivo zvazit, uz aj s oh'adom na skuto¢nost’, Ze kurabilné st Stadia
[-II. Lymféomova skupina SR odporica zvolit’ takuto stratégiu len u starSich
asymptomatickych pacientov. Indukéna terapia je indikovana podla tzv.
GELF Kkritérii ,,vel’kej nadorovej masy*“ (Solal-Celigny a kol., 1993).
Okamzita liecbu vyZaduje nodalna alebo extranoddlna masa tumoru s
priemerom >7 cm, postihnutie LU najmenej v 3 lokalitach, pri¢om kazda
ma priemer > 3 cm, ak su pritomné celkové priznaky (B-symptomy),
splenomegalia, serdozne vypotky, postihnutie orbity alebo epiduralneho
priestoru, kompresia ureteru a leukémia. Okrem tychto kritérii sa lieCba
zahajuje aj pri cytopénii z utlaku KD, pri poSkodeni organu alebo systému
lymfomom, pri pritomnosti ,,bulky choroby“ a v neposlednom rade prianie
pacienta zahajit’ lieCbu. Inicidlna liecba v klinickom S§tadiu I-II spodiva v
totalnej chirurgickej extirpacii nddorovej masy a RAT, u stadii I a II s vySSim
rizikom je tato terapia doplnena eSte aj o kratku chemoterapiu. Za rizikové
faktory pre lokalizované Stadia I a Il sa povazuje pritomnost’ velkosti
tumoru >2,5 cm v Stadiu I a v §tadiu II vel’kost’ tumoru >2,5 cm a sucasné
postihnutie dvoch nesusediacich lokalizacii. V S§tddiu I s nizkym rizikom sa
takouto liecbou dosiahne dlhodobé bezpriznakové ochorenie, presahujuce casto
10 rokov. Pri lokalizovanych malo pokrocilych stadiach I-1I s nizkym rizikom
je mozné dosiahnut’ s pomocou RAT aj kompletné vylie€enie. V odporucaniach
slovenskej Lymfomovej skupiny sa vek povazuje za jeden z vyznamnych
diskriminaénych faktorov pre rozhodnutie o type lieCby, pricom MUDr.
Kafkova zdoraznila, Ze ide o biologicky, a nie kalendarny vek pacienta, ktory
je tym diskriminaénym faktorom, ktory rozhodne o type zvolenej inicialnej
liecby. U vysokorizikovych pacientov v Stadiu II sa u mladsich pacientov (vek<
65 rokov) odporuca v prvej linii 6-8x R-CHOP eventualne 6-8x R-CVP. U
starSich pacientov sa odporuca v prvej linii 6-8x R-CVP alebo 6-8x R-CHOP.

Vicsina pacientov je vSak diagnostikovand v §tadiu 111 a IV, kedy uspeSnost’



terapie uz nebyva taka vysokd. V tychto Stadiach sa v inicidlnej terapii pouziva
chemoterapia (6-8x R-CHOP / 6-8x R-CVP). Ak je pacient vo veku < 65 rokov
a dosiahol po indukénej liecbe kompletnii remisiu, moZe dostat’ udrziavaciu
lieCbu interferonom IFN-alfa (3x 3-6 MIU/tyzden). Otazkou =zostava, c¢i
pokracovat’ aj v liecbe rituximabom po prvej linii. Odpoved’ na tato otdzku by
mala priniest’ blizka buducnost’ v podobe randomizovanej a kontrolovanej
klinickej Stadie. Ak sa dosiahla remisia po uvodnej liecbe a pacient je vyrazne
star$i (vek>65 rokov), je moZné pacienta ponechat’ bez terapie a d’alej sledovat’.
Ak 18lo o vysSie §tadia ochorenia a dosiahla sa iba parcialna remisia, je mozne
pokracovat’ inymi rezimami (FCR, R-FND, R-FCM eventualne FC, FND, FCM,
DHAP, ESAP), pripadne zvazit’ autolognu transplantaciu kostnej drene s in vitro
alebo in vivo purgingom. U starS$ich pacientov ( vek>65 rokov), ktori nie st
vhodni na transplanticiu kostnej drene, ale si v dobrom klinickom stave, je
mozné zvazit' pokracovanie chemoterapie v monoterapii fludarabinom pripadne
FC, eventualne podat’ paliativnu RAT alebo ina paliativnu liecbu. Toto su v
sucasnosti smernice slovenskej Lymfomovej skupiny pre liecbu FL, ktoré su

dostupné jednak na webovej stranke Lymfomovej skupiny SR

(www.lymphoma.sk), na ktorej aj prebieha kontinualna aktualizacia, jednak vysli v
januari 2007 ako samostatnd publikdcia pod nazvom ,Stratégia lieCby
malignych lymfomov*. V d’al’ej Casti svoje predndsky citovala MUDr. Kafkova
niekol’ko klinickych Studii, z ktorych Lymfoémova skupina vychadzala pri tvorbe
tychto smernic. Zakladom systémovej liecby vysokorizikovych ohrani¢enych
stadii aj pokrocilych Stadii FL je monoklonalna protilatka rituximab. Dnes
tradicne citovana Marcusova klinickd Stadia M39021 (Marcus, R. A kol.,
Blood, 2005) porovnavala v induk¢nej lie¢be $tadii III-1V folikulového lymfomu
(vek > 18 rokov) dva terapeutické rezimy, a to CVP x 4 cykly s R-CVP x 4
cykly s naslednym restagingom a pokracovanim identickej schémy. V ramene
CVP sa dosiahla celkova terapeuticka odpoved’ (ORR) u 57 % pacientov, ale v

ramene R-CVP az v 80,9%. NavySe kompletné remisie sa dosiahli v ramene R-
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CVP v statisticky vyznamne vysSom pocte pripadov, ako pri lieCcebnom rezime
CVP (30 % versus 8 %). Trvanie lieCebnej odpovede po pridani rituximabu
do inicialnej chemoterapie s rezimom CVP sa taktieZ ukazalo ako klinicky
aj Statisticky signifikantne dlhSie. V §tudii M39021 bola doba sledovania 42
mesiacov (UPDATE ASH 2005), pricom priemernd doba preZivania v ramene
R-CVP bola 37,7 mesiacov, zatial’ ¢co v ramene CVP len 13,5 mesiacov, ¢o bolo
Statisticky vyrazne signifikantné (p<<0.0001) (Solal-Celigny, P. A kol., Abstract
350, ASH, 2005). Cas do progresie (TTP) bol podla updatovanych udajov z
ASH 2006 v tejto istej Stadii vyrazne dlh§i v ramene R-CVP oproti CVP (34
mesiacov versus 15 mesiacov)(Marcus, R. a kol., Abstract 481, ASH, 2006).
Zhrnutie doterajSich vysledkov zo $tidie M39021 jednoznacne svedc¢i o tom, ze
kombinacia R-CVP preukazala jednoznacne lepSie klinické vysledky liecby
pre pacientov s pokrocilym FL v 1. linii, a to vo vySSom podiele celkovych
terapeutickych odpovedi, dlh§om trvani liecebnej odpovede aj v trvani ¢asu
do progresie. Zda sa, Ze tieto vysledky budi mat impact aj na celkové
prezivanie pacientov s pokrocilym FL.

Nemecka §tudia GLSG mala podobny dizajn, priCom porovnévala efektivnost’
inicialnej liecby R-CHOP s CHOP u pacientov s pokro¢ilym FL, ktori mali viac
ako 60 rokov, > 3 rizikové faktory a neboli predlieCeni. Priemerna doba
sledovania bola 48 mesiacov. V tejto Studii sa rovnako ako v predchadzajuce]
povrdilo, Ze pridanie monoklonalnej protilatky rituximabu k rezimu CHOP v
indukénej lie¢be starych a rizikovych pacientov s FL vyznamne predizilo &as do
zlyhania terapie TTF (5 rokov versus 2,1 roky, p<0.0001), ¢as do progresie PFS-
4 roky (62,2% versus 27,9 %, p<0.0001) a hrani¢ne viac pacientov v ramene R-
CHOP prezivalo 4 roky (OS 90% versus 81%, p=0.039) (Buske, CH. a kol.,
ASH, 2006). V indukc¢nej liecbe FL sa v sucasnosti pouziva viac druhov
rezimov. East Germany Study Group skiimala iny rezim v prvej linii terapie
pokrocilého FL (+MCL), a to rezim MCP, ktory porovnavala s rovnakym

rezimom, ale v kombinacii s rituximabom, t.j. R-MCP. Do tejto Studie bolo



zaradenych 358 pacientov, ktori neboli predlieCeni. Po 47 mesiacoch sledovania
sa ukazalo, Ze rameno R-MCP ma4 S§tatisticky vel'mi vyznamne oproti ramenu s
MCP vyssi pocet odpovedi na terapiu (RR 92,4% versus 75 %, p=0.0004), ale aj
median prezivania bez choroby DFS (p<0.0001) a median trvania doby bez
progresie choroby PFS (p<0.0001). Celkové 4 rocné prezivanie bolo tieZ vyssie
v ramene R-MCP ( 87% versus 74 %, p=0.039) (Harold, M. a kol., Abstract 484,
ASH 2006). Vychadzajiuc z tychto, ale aj d’al’'Sich klinickych Studii sa v
sucasnosti kombinacia rituximabu s chemoterapiou stala zlatym
Standardom v indukc¢nej liecbe FL. Otazkou nad’alej zostava, ktora
chemoterapia je k rituximabu najvhodnejSia. Existuje dostatok dat, ktoré
implikuju, ze R-CHOP ma vyssiu efektivnost’ ako R-CVP a tiez, ze R-CHOP je
nadradena k R-MCP. Dal$im diskutovanym problémom v klinickej praxi je
otazka, ¢i sa ma v indukcnej liecbe pokrocilého Stadia FL pouzit’ antracyklin
alebo nie. Toto chemoteraputikum si mnohi onkoldgovia ,,Setrili“ na neskorsie
Stadia, resp. sa mu vyhybali z obavy prd jeho deklarovanou kardiotoxicitou.
Viaceré¢ Uidaje z USA aj Kanady svedcia o tom, Ze antracyklin mé svoje miesto
v prvej linii lie€by pokrocilého FL, nakolko sa po indukénej liecbe tymto
cytostatikom dokazala signifikantna redukcia rizika transformacie FL do
agresivnejSich foriem (retrospektivna stadia BCCA). V pripade kardiotoxicity
modze uz v sucasnosti nahradit’ klasicky antracyklin PLD ako alternativa. V
zévere prednasky MUDr. Kafkova zdoraznila, Ze rituximab v kombinacii s
roznymi chemoterapeutickymi rezimami (R-CVP, R-CHOP, R-FCM, R-
MCP) je zlatym Standardom indukcnej lieCby pokrocilych Stadii FL (I1T a
IV). M4 najvysSi pocet lieebnych odpovedi aj prezivani bez progresie
choroby a vysledky z poslednych rokov naznacuju, Ze ma pravdepodobne
dopad aj na celkové prezivanie. Okrem toho rituximab ma synergizmus s
niektorymi chemoterapeutikami (doxorubicin) a nema neziaduce ucinky, ktoré
st typické pre konvenéna CHT. Specifickost’ lie¢by monoklonalnou

protilatkou rituximabom aj jej synergizmus s konven¢nou CHT umoziiuje



dosiahnut’ u zna¢ného poctu pacientov s FL eradikaciu maligneho klonu az
na molekulovej urovni (BCL, gén), t.j. dosiahnut’ molekulovi remisiu.
Liecba FL v relapse — druha a d’al’Sie linie liecby

Indolentné lymfomy st tradiCne chépané ako nevyliecitelné. FL je tiez
konven¢ne chépany ako recidivujica a relabujica choroba, z ¢oho vyplyva aj
problém opakovanej nutnosti volit' vhodnu lie¢bu pri d’alSich relapsoch. To,
preco lymfém relabuje, je nemoznost elimindcie zvySkovej choroby
Standardnou chemoterapiou v dosledku pomalej proliferacie nadorovych buniek,
povedal na tvod svojej prednasky MUDr. Toma$ Papajik (Hemato-
onkologicka klinika, FNsP Olomouc). Vo svojej prednaske nacrtol vynarajtce
sa nové a pocetné moznosti liecby relabujuceho FL. Indukéna terapia ma
svoje nezastupitePné miesto najma u vcéasnych Stadii FL, kde moZe mat’
kurabilny potencial, kym u pokrocilych S$tadii vedie len k remisii.
Chemoterapia v inicidlnej faze liecCby FL. ma okrem pozitivnych aj niektoré
negativne stranky. Vedie k selekcii klonov, ktoré maju genetické zmeny,
ktorych pocet sa s progresiou ochorenia zvySuje, ¢oho vysledkom méze byt’
rezistencia na lieCbu, skracovanie doby do d’alSieho relapsu alebo dokonca
histologicka transformacia NHL. V stcasnosti maju onkohematolégovia k
dispozicii isty pocet ukazovatelov, na zaklade ktorych mozu predvidat’ dalsi
priebeh ochorenia. K prognostickym faktorom relapsu FL patri doba od zaciatku
remisie do relapsu (Montoto, 2002), FLIPI pri relapse (Montoto, 2004),
genetické zmeny v malignom klone a histologicky nalez v LU/tkanive. Praca
talianskych autorov (Montoto a kol., 2002) dokazala, Ze Statisticky vyznamne
lepSiu prognoézu a prezivanie (OS) maju ti pacienti, u ktorych doslo k
relapsu po viac ako 2 rokoch od dosiahnutia remisie indukénou liecbou
(p=0.012), zatial’ ¢o pacienti, u ktorych je doba do relapsu kratSia ako 2
roky, maju vzdy horSiu prognoéozu. MUDr. Papajik sa vo svojej prednaske
zameral len na niektoré klaCové prace z poslednych rokov, ktoré hovoria o

sucasnych moznostiach aj uskaliach liecby relapsov FL. Na prvom mieste



spomenul pracu, ktord porovnavala konvencna CHT s FCM s
imunochemoterapiou R-FCM u relabujiceho FL. Pridanie rituximabu k
chemoterapii viedlo k zdsadnému zvySeniu celkového poctu remisii (40 %
versus 23 %) a kym median preZivania bez progresie (PFS) sa v ramene FCM
nedosiahol, v ramene R-FCM bolo 21 mesiacov (p=0.01) (Forstpointner, 2004).
V inej §tadii, ktord porovnavala observacny rezim s postindukénou udrziavacou
lieCbou sa pri observacnom rezime nedosiahlo vyznamne dlhSie prezivanie bez
progresie (PFS) ako v ramene, v ktorom sa pri udrziavacej liecbe FL po relapse
k FCM pridal aj rituximab (p=0.035) (Forstpointner, 2006). V sucasnosti sa
stava pomaly redlnou aj moznost liecby relabujuiceho FL pomocou
radioimunoterapie. Ide o kombinéciu protilaitky anti-CD20, na ktoru je
naviazany izotop ytria - °'Y-ibritumomab tiuxetanu (Zevalin®). Faza III
klinického skusania porovnavala efektivnost °°Y-ibritumomab tiuxetanu v
porovnani s rituximabom v liecbe 143 chorych s relabujucim alebo
transformovanym NHL-B (73 pacientov sa lie¢ilo **Y-ibritumomab tiuxetanom
a 70 dostavalo rituximab). Terapeuticka odpoved’ na radioimunoterapiu bola
vePmi vysoka — RR 80 % v prospech *’Y-ibritumomab tiuxetanu, zatial’ o
pre rituximab sa dosiahla RR 56 % (p=0.002), avSak trvanie dosiahnutej
terapeutickej odpovede medzi oboma terapeutickymi skupinami sa
Statisticky signifikantne neliSilo a bolo bez rozdielu aj v celkovom prezivani
(Witzig, 2002). Da sa teda povedat Ze Zevalin® sice zlepSuje percento
terapeutickej odpovede, ale jeho postavenie v liecbe FL este nie je dané. Je tiez
vel'mi pravdepodobné, Ze v budicnosti bude vyzadovat’ kombindciu s inymi
terapeutickymi modalitami, ktoré zatial nie su dobre zname. Pred érou
imunochemoterapie predstavovali autologne transplantacie zachranna terapiu
najmi u mladych chorych s relabovanym FL. Stadia z Bostonu skimala
efektivnost’ autolognej transplantacie u 153 chorych s relabovanym FL, u
ktorych sa uskuto¢nilo pred transplantdciou Cistenie kostnej drene

monoklonalnmi protiladtkami anti-CD10, anti-CD19 a anti-CD20. Tato Studia



fazy II dosiahla vel'mi optimistické vysledky, ked'Ze az v 42 % sa dosiahol DFS
v 66 % OS po 8 rokoch od transplantacie a dokonca 69 % pacientov prezivalo
12 rokov od diagnozy FL (Freedman, 1999). Prinos Freedmanovej prace bol
v§ak najmi v tom, Ze na subore transplantovanych dokazal, aky vyznam
ma dosiahnutie molekularnej remisie pre prognézu pacienta s FL. V
sucasnosti sa od tejto prace odvijaju liecebné postupy, ktorych cielom je
dosiahnutie PCR negativity kostnej drene, ¢i uZz v ramci autoléognej
transplantacie alebo imunochemoterapie, ked’Ze pacienti s molekularnou
remisiou maju vyznamne dlhSi interval do d’alSieho relapsu aj dlhSie
prezivaju. V ramci vyskumu novych terapeutickych modalit sa ukazuje, Ze
Zevalin® by sa mal pouzit’ v priprave pred autolognou transplantaciou kostnej
drene. Klinicka $tadia vo fize I/Il pouzila °°Y-ibritumomab tiuxetan v
kombinacii s vysoko davkovanym etopozidom a cyklofosfamidom pred
autolognou transplantaciou u relabovanych NHL-B (FL, DLBCL, MCL) a
dokézala, Ze celkové prezivanie po 2 rokoch od vykonu je vel'mi uspokojivé -
OS 92 % a RFS bol 78 %, ale krivka preZivania bez priznakov choroby DFS
bola excelentna predovsetkym u pacientov s FL (Nademanee, 2005). Aj ked’ je
tento postup zatial’ len experimentalny, jeho vysledky si vel'mi nadejné. Dal'Sou
molekulou vhodnou pre radioimunoterapiu FL sa ukazuje "*'I-anti-CD20, ktora
sa uz v USA pouzila v klinickej §tudii (n=27) v kombinacii s konvenc¢nou
vysoko davkovanou pripravnou terapiou (n=98) pred autolognou transplantaciou
kostnej drene u relabovanych FL. Priprava pacientov radioimunoterapiou a
vysoko davkovanou konvencnou terapiou dokdzala takmer dvojnasobne zvysit
5-rocny PFS oproti konvenénej pripravnej terapii (48 % versus 29 %) a zlepsit’
celkové prezivanie 5 rokov po transplantacii (OS 67 % versus 53 %) (Gopal,
2005). Ukazuje sa vSak, ze alogénna transplantacia kostnej drene ma tiez
vysoky kurabilny potencial vd’aka indukovanej imunitnej reakcii Stepu
proti hostitel’ovi, pri ktorej bunky Stepu deStruuju aj rezidualne nadorové

bunky. Alogénna transplanticia tym umoznuje redukovat’ intenzitu a tym aj



toxicitu pripravnych rezimov. V klinickych sledovaniach dokézala alogénna
transplantacia kostnej drene vyznamne znizit pravdepodobnost’ relapsu u
relabujucich FL a u lymfomov rezistentnych na liecbu (Van Besien, 2003). Tato
metoda lieCby moze byt kurabilnou lieCbou dokonca aj pre relabované alebo
chemorezistentné FL. Dokézala to dalSia Stadia z USA, ktord alogénnou
transplantaciou, ktorej predchadzal pripravny rezim s redukovanou intenzitou
(obsahoval alemtuzumab) dokazala prediZit preZivanie po 3 rokoch u 73 %
pacientov s NHL refraktérnymi na lieCbu (Morris, 2004). Pri vybere z Sirokej
ponuky sucasnych moZnosti lieCby relabovanych FL by po individudlnom
posudeni kazdého pacienta (biologicky vek, klinicky stav, predchadzajuca
lieCba, komplikécie, terapeuticky zdmer) mal oSetrujuci lekdr na prvom mieste
brat’ do uvahy kvalitu Zivota pacienta, uzavrel svoju prednaSku MUDr. Papajik.
FL a udrziavacia lie¢ba

Ked’ze induk¢na liecba nie je schopnd eliminovat’ vSetky maligne bunky, u FL je
velmi &asto nutna naslednd udrZiavacia lie¢ba. Jej ulohou je prediZit remisiu,
zlepsSit' jej kvalitu tym, Ze parcidlnu remisiu zmeni na kompletnl, pripadne
eradikuje minimalnu rezidudlnu chorobu. V zavere je teda hlavnym cielom
udrziavacej lie¢by predizenie preZivania, povedal MUDr. A. Vranovsky (NOU,
Bratislava). Historicky sa v udrziavacej liecbe FL kedysi pouzivali alkylacné
latky, ktoré mali kapacitu dosiahnut’ prediZenie ¢asu do progresie, ale za cenu
vysokej toxicity, ktorda sa prejavovala najmd formou sekundarnych
myelodysplazii a AML. Od tejto toxickej udrziavacej liecCby sa preto postupne
upustilo. DalSou latkou, ktora sa e$te neddvno pouzivala a este aj dnes sa
pouziva v niektorych krajinach ako udrziavacia terapia FL, je liecba IFN-alfa v
kumulativnej davke 36 MIU/mesiac. Meta-analyza viacerych stadii dokazala, Ze
podavat’ [FN-alfa v udrziavacej lieCbe ma zmysel len vtedy, ak sa poddva vo
vel'mi vysokych davkach a ak je kombinovany s predchddzajicim intenzivnym
indukénym rezimom (antracyklinovym alebo tzv. francizskym CHOP-om).

Vyhody rituximabu v udrziavacej liecbe st dané jeho vysokou tcinnost’ou -



aj v monoterapii dosahuje minimalne 50 % - 80 % terapeuticku odpoved’,
selektivhou redukciou nadorovych CD20+buniek, dostatocne dlhy
biologicky poléas (20-21 dni), nizkou akutnou aj chronickou toxicitou a
dodnes nie je znama ani kumulativna toxicita. V sucasnosti st uz k dispozicii
viaceré data o efektivnosti a bezpecnosti rituximab v udrziavacej liecbe FL. Ide
najmd o §tudie SAKK 35/98, ECOG 1496, EORTC 20981 a GLSG. Schémy
udrziavacej lieCby su v roznych stadiach rdézne. Pouziva sa davkovanie kazdé 3
mesiace (Stadia EORTC), kazdé¢ 2 mesiace (Stidia PRIMA), alebo tzv.
Hainsworthov model, pri ktorom sa podavaju za sebou 4 davky v tyzdiiovych
intervaloch s ndaslednou 6-mesacnou pauzou. Doteraz sa neuskutocnili
porovnavacie Stadie, takze nie je jasné, ktora schéma je klinicky ucinnejsia.
MUDR Vranovsky sa nasledne podrobnejSie zaoberal medzinarodnou Stidiou
EORTC 20981, na ktorej participovalo aj Slovensko a ktora bola vlastne
vel'kou registracnou Studiou uréenou na schvalenie indikacie rituximabu v
udrziavacej liecbe FL. ISlo o S§tadiu, do ktorej boli zaradeni pacienti s
relapsovanym alebo rezistentnym FL G1-G3, v S§tadiu II-IV, ktori mali v
predchadzajiicom obdobi maximélne 2 neantracyklinové rezimy a neboli lieCeni
rituximabom, KR, PR, SD alebo PD po prvom alebo druhom rezime a posledna
lieCba bola podand najmenej 2 mesiace od monoterapie alebo dvoch cyklov
polychemoterapie. Pacienti boli randomizovane rozdeleni do dvoch
terapeutickych ramien. V prvom ramene dostali CHOP kazdych 21 dni,
maximalne 6 cyklov, v druhom ramene dostali rituximab v kombinacii s CHOP
v rovnakych €asovych intervaloch aj pocte cyklov. Primarnym cielom S$tadie
bolo zistit, ¢i kombinovand lieCba (chemoterapia s imunoterapiou) skuto¢ne
zvySuju percento terapeutickych odpovedi oproti klasickému rezimu. U
pacientov, ktori dosiahli kompletnii alebo parcidlnu remisiu, sa uskutocnila
druhd randomizicia, ktorou sa pacienti rozdelili na dve skupiny. V jednej boli
pacienti len sledovani, zatial' ¢o v druhej dostdvali rituximab ako udrZiavaciu

lietbu v davke 375 mg/m* kazdé 3 mesiace podas obdobia 2 rokov alebo do



najblizSieho relapsu. Oba podsubory boli vel'mi dobre vyvazené a zakladné
charakteristiky pacientov (vek, Stddium, bulky masa, B-symptdémy, infiltracia
KD, FLIPI>2, odpoved’ na predchadzajlicu chemoterapiu) boli porovnatelné.
Pacienti s FL, ktori dostavali udrziavaciu lieCbu rituximabom prezivali od
druhej randomizacie bez progresie priemerne 51,6 mesiacov, zatial’ ¢o
pacienti bez udrziavacej liecby len 15 mesiacov. Udrziavacia liecba
rituximabom teda prediZila preZivanie bez progresie v priemere o 3 roky
(Van Oers, M. a kol., Blood, 2005). Ak sa uskuto¢nila analyza tychto vysledkov
podl'a typu indukénej liecby, dokazalo sa, Ze rituximab v udrZiavacej liecbe je
efektivnejSi ako len observacia aj u pacientov, ktori v indukcénej liecbe uz
rituximab dostali (t.j. induk¢na terapia bola R-CHOP). U tychto pacientov, ktori
mali rituximab aj v indukénej terapii sa preZivanie prediZilo na 51, 9 mesiacov,
zatial' Co v skupine, ktord dostala rituximab az v udrziavacej lieCbe bol median
prezivania 42,2 mesiaca. Na tom ni¢ nemeni podstatny fakt, ze udrziavacia
liecba rituximabom po oboch typoch induk¢nej liecby klinicky aj Statisticky
signifikantne predizila prezivanie. Pomerne velkym prekvapenim bolo
priemerné celkové prezivanie OS od druhej randomizacie, ktoré sice zatial
nebolo oficialne zverejnené, ale uz sa podla predbeznych vysledkov
Statistickych vypoctov vie, Ze rituximab v prvych 39 mesiacoch od zaciatku
liecby redukuje riziko imrtia na polovicu a tento rozdiel ma tendenciu sa Casom
zvicSovat. Zo Stadie EORTC 20981 teda pre klinicki prax celkom
jednoznacne vyplynulo, Ze udrziavacia liecba rituximabom zlepSuje
preZivanie bez progresie (median PFS sa prediZil o 36,6 mesiacov) u
vSetkych pacientov s FL bez rozdielu typu indukénej liecby a predlZuje aj
celkové preZivanie (OS-3 roky boli predizené zo 77.1 % na 85,1%).
Porovnanie OS medzi jednotlivymi podskupinami eSte vyZaduje dlhSie
sledovanie. Rituximab sa ukdzal ako u¢inny nielen v induk¢nej liecbe FL, ale aj
v udrziavacej terapii po indukcnej liecbe FL, po liecbe relabujuceho alebo

refraktérneho FL a tieZ po rdznych indukénych reZimoch (chemoterapia,



rituximab v monoterapii, chemoimunoterapia). Zatial' nejasné zostava, aka je
optimalna davka a intervaly medzi jednotlivymi davkami, aky je vplyv
udrziavacej lieCby rituximabom na dlhodobé celkové preZivanie a aky je
dlhodoby bezpecnostny profil tejto chimérickej monoklondlnej protilatky. V
Stadit EORTC 20981 sa sledovali aj neziaduce ucinky pocas terapie
rituximabom (leukopénie, neutropénie, infekcie, kardidlne, pl'aicne kozné¢), ktoré
sa porovnavali s ramenom bez terapie pricom medzi oboma ramenami sa okrem
CastejSich infekcii v ramene s rituximabom nezaznamenali signifikantné
rozdiely. VysSia incidencia infekénych komplikacii u pacientov, Kktori
dostavali udrziavaciu liecbu rituximabom znamenala predovSetkym
CastejSie bakteridlne a virusové infekcie dychacich ciest, z ktorych vicSina
vS§ak nebola zavazna (vacSinou stupen 1-2, len ojedinele stupne 3-4) a pocas
udrziavacej liecby sa nezaznamenala Ziadna fatalna infekcia. NavySe sa
pocas dvojrocného sledovania (trvanie udrziavacej liecby) nepozorovala
kumulécia infekénych komplikacii. Kratkodoby bezpecnostny profil rituximabu
v chronickej lieCbe je preto mozné povazovat za vel'mi dobry a jednoznacne
vys$i ako je znamy u tradi¢nej chemoterapie. Dlhodoba resp. kumulativna
toxicita rituximabu nie je znadma a doposial’ ani nebola popisana. Vel'mi dobra
tolerancia rituximabu a jeho bezpecnostny profil umoziujt, aby sa udrziavacia
lieCba podavala ambulantne.

Slovensko patri k prvym Kkrajinam, v ktorych S§titna zdravotna sprava
schvalila rituximab (MabThera®) v indikacii udrziavacej liecby u
pacientov s relabujucim/refraktérnym FL, ktori odpovedali na indukénu
liecbu s alebo bez MabThery®. Tato indikacia je schvalena na Slovensku od
1.1.2007. Vsetci pacienti s FL, ktori reagovali na induk¢nt liecbu, tak mozu
dostat’ udrziavaciu terapiu MabTherou® v davke 375 mg/m” povrchu tela kazdé
3 mesiace az do progresie ochorenia alebo maximalne po dobu 2 rokov.

Tretia sekcia predndsSok, ktorej predsednictvo tvorili MUDr. V. Ballova a

MUDr. M. Ladicka, sa =zaoberala problémom diagnostiky a liecby



transformovaného folikulového lymfomu, transplantacidm krvotvornych buniek
v lie€be pacientov s FL a radioimunoterapii FL.

Blasticka transformacia folikularneho lymfomu

Napriek vyznamnym pokrokom v terapii FL v poslednych 20 rokoch zostava
medidn prezivania pri FL stale 8 az 9 rokov. Hlavnou pri¢inou mortality zostdva
perzistencia rezidudlneho ochorenia, povedal na uvod svojej prednasky MUDr.
J. Hudecek (JLF UK a MFN, Martin). Na zaciatku celého procesu stoji
maligna bunka, ktora v dosledku inhibicie apoptozy dlhodobo preziva a ako
proliferuje, rozrasta sa aj nadorovy klon. Zo zaciatku je tato nadorova
populacia homogénna, ale jej genotyp sa stava ¢asom a rastom nadorovej
populicie labilny, takZe vznikaju subklony a subpopulicie (klondlna
evolucia), ktoré moézu ¢asom prevladnut’ a rozhodnut’ o d’al’'Som priebehu
ochorenia. Nové muticie sa pritom nachiadzaju uz v indolentnej faze
ochorenia. Genetickd nestabilita a nehomogénnost nadorovej populacie je
pritom priamo Umerna jej velkosti. Mutované klony maji na zaciatku vicSiu
prolifera¢nu aktivitu a zmenenu alebo len obmedzenu citlivost’ na protinadorovu
liecbu. Bola popisand celd rada mutacii, ktoré sa nachadzaju v 53 %
transformujucich sa FL a Uplne chybaji u indolentnych lymfémov:
hypermutacia génov PIM-1, PAX-5, RhoH/TTF, ¢-MYC, inaktivacia génov
p53, strata expresie, apod. Transformacia sa pozoruje u vSetkych indolentnych
FL lymfomov a je vzdy len otazkou casu a observacie, povedal MUDr.
Hudecek. DLBCL je najcastejsi typ sekundarneho agresivneho NHL a tvori 25 —
30 % transformovanych FL a asi 5 % inych akltne transformovanych
chronickych lymfaden6z. Transformacia FL na DLBCL znamenid z
morfologickej stranky stratu nodularneho charakteru rastu, difuznu proliferaciu
buniek a zvySenu mitotickt aktivitu. O sekunddrnom agresivnom NHL sa moze
hovorit’ len vtedy, ak sa popri nizko malignej populécie buniek najdu aj vysoko
maligne komponenty a pacient v anamnéze udava indolentny NHL. Riziko

blastickej transformacie NHL sa zySuje v priamej zavislosti na dizke trvania



ochorenia. V priebehu poslednych 20 rokov sa uskutoc¢nilo niekol'ko klinickych
Studii, ktoré sledovali incidenciu blastickej transformécie indolentnych NHL a
rozpitie percentualneho podielu sa pohybuje od 24 % (Bastion a kol.; medidn
sledovania 9 rokov) az po 40 % (Horning a Rosenberg; median sledovania 8
rokov). Urcenie incidencie zavisi na celej rade faktorov (definicia, frekvencia a
lokalizacia biopsii, di’ka sledovania). Horningova krivka zavislosti
pravdepodobnosti blastickej transformécie indolentného FL, ktora sledovala
pacientov 12 rokov, vSak predsa len dokazuje, Ze blasticka transformacia je
najcéastejSia v priebehu prvych 6 rokov, kedy krivka pravdepodobnosti
transformacie strmo stipa, ale pribliZzne po Siestich rokoch nastupuje
plateau, ktoré vyjadruje, Ze frekvencia transformacie sa u dlhSie trvajucich
lymfémov vyznamne znizuje (Horning a kol., 1993). To, ¢o moze predpovedat’
riziko blastickej transformacie a kratSie prezivanie je vysokd hladina [(2-
mikroglobulinu v Case stanovenia diagnézy, nedosiahnutie kompletnej remisie
po prvej linii liecby, vys$s$i podiel CD8+ T-lymfocytov, menSie mnoZstvo
rezidudlnych nenadorovych B-lymfocytov v tumore (Farinha a kol., 2006).
Klinicky obraz transformécie je charakteristicky u va¢sSiny pacientov objavenia
sa symptomov u predtym bezsymptomovo prebiehajuceho indolentného
lymfému — zvyraznia sa B-symptomy (chudnutie, potenie), progreduje periférna
alebo centrdlna LAP a/alebo sa objavuje organomegalia (splenomegalia,
hepatosplenomegalia). V krvnom obraze sa objavi alebo zvyrazni anémia,
trombocytopénia, nddorové bunky sa zacCinaji vyplavovat’ aj do periférnej krvi
(leukemizacia) a zvysi sa hodnota LD (> trojnasobok normy), ktord je umerna
vel'kosti nadorove; masy. Diagnostika transformacie FL sa opiera o
opakované histologické vySetrenie, pricom odporuca sa bioptizovat
najvicsiu léziu alebo rychlo rastiicu masu. V pripade dostupnosti PET sa
odporuca biopsia z miesta s najvy$Sou PET aviditou (Weissler a kol.). Nie je
zriedkavost'ou, Ze biopsia nemusi byt reprezentativna v celom objeme nadoru a

v takom pripade, ak trvd podozrenie na transformaciu, je nutné pacienta



rebioptizovat’. Prognoza transformovaného FL je vel'mi nepriaznivd. Median
prezivania je 7 — 22 mesiacov. K prediktivnym faktorom preZzivania patri
vek (¢im vysSi, tym horsSia prognodza), d’alej hladina laktatdehydrogenazy
(LD), ktora je umerna mase tumoru a u sledovaného indolentného lymfomu
suponuje transformaciu, takZze je sucasne aj indikaciou na rebiopsiu.
Dal’$imi prognostickym faktormi st nahly vznik alebo zvy3enie intenzity B-
symptomov, ale aj stupen infiltracie kostnej drene, véasna transformacia
(do 2 rokov od stanovenia diagnozy). Na druhej strane je priaznivym
prognostickym faktorom Ziadna predchadzajica chemoterapia alebo
dobra funkéna rezerva kostnej drene. Odpoved’ ochorenia na zachrannu
terapiu je zase istym testom chemorezistencie ochorenia na pripadnu
intenzivnejSiu terapiu. Liecba transformovaného folikulového lymfému je
problematicka, pretoZze vSeobecne sa pozoruje, Ze prezivanie bez priznakov
ochorenia (DFS) po Standardnej chemoterapii je u transformovaného FL kratSie,
ako po Standardnej chemoterapii primarneho DLBCL. VéacéSina pacientov s
transformovanym FL ma obmedzenu kapacitu krvotvorby v doésledku
predchadzajucej liecby, takze do ivahy nepripadaju Ziadne agresivnejSie formy
liecby, nakol'ko hrozi fatdlny dreniovy Utlm. V podstate je lieCba podobna ako
pri primarnom DLBCL. Pouzivaju sa rezZimy s doxorubicinom alebo s
purinovymi analogmi v kombinacii s imunoterapiou (rituximab). U
chemosenzitivnych relapsov je vyhodné podat® vysoko davkovu
chemoterapiu v kombinacii s autolognou transplanticiou kmenovych
buniek. Po takejto liecbe preziva 5 rokov 50 % az 60 % pacientov. Skusaji
sa aj tandemové¢ autotransplantacie a alotransplantacie. Ak je infiltracia kostnej
drene < 25 %, vysoku Gspesnost ma imunoradioterapia (°°Y-ibritumomab , "*'I-
tositumomab), ktorou sa dosiahne signifikantné prediZzenie celkového preZivania
v 50 % - 80 %. Radioimunoterapia sa preto v sucasnosti ukazuje ako vel'mi
perspektivna modalita lieCby transformovaného FL, u ktorého je ina¢ vo vacsine

pripadov aj napriek konvencnej liecbe preZivanie kratSie ako rok.



Radioimunoterapia folikulového lymfomu

O tejto novej liecebnej stratégii hovorila v prednaske MUDr. M. Ladicka
(NOU, Bratislava). Prvykrat bola oficialne schvalena v USA v roku 2002 (Y-
ibritumomab) v indikdcii lieCby relabujuceho, transformovaného alebo
refraktérneho FL. V sucasnosti su k dispozicii dve molekuly monoklonovych

protilatok s naviazanymi radioizotopmi - °"Y-ibritumomab (Tiuxetan®), a ']

tositumomab. Tieto dve molekuly sa odliguja fyzikalnymi vlastnostami. Y-
ibritumomab je beta Ziari¢ (diika ziarenia 5,3 mm, energia Castic 2,2 MeV),
ktory ma polc¢as 2,6 dina, distribuuje sa okrem nadoru aj v kostiach, ale
denzitometrické vySetrenie pred zahdjenim lieCby nie je potrebné, pretoze davka
je zavisld od hmotnosti a poctu trombocytov. Moze sa podavat’ ambulantne, ale
tato lietba je vysoka. "*'I-tositumomab je beta aj gamma Ziari¢ (dizka Ziarenia
0,8 mm, energia beta Castic 0,6 MeV a gamma ¢astic 0,36 MeV), pol€as rozpadu
ma 8,1 dia, okrem nadorového tkaniva sa distribuuje aj v Stitnej zl'aze (vd’aka
obsahu molekuly jodu), denzitometrické vySetrenie alebo zobrazovacie
vySetrenie pred zahajenim lieCby je potrebné, pretoZze davka je zavisla od
biodistribucie radioaktivneho jodu. Aj ked sa u tejto molekuly pripusta
ambulantnd lie¢ba, v USA, kde sa uz pouZziva v terapii spominanych klinickych
jednotiek, sa preferuje Gstavna lie¢ba. Oproti °Y-ibritumomabu méa "'I-
tositumomab ti vyhodu, ze jeho cena je relativne nizka. MUDr. Ladicka sa
venovala aj toxicite oboch radioimunopreparatov. **Y-ibritumomab dosahuje pik
toxickych uCinkov na kostnu dreit za 6-8 tyZdilov po podani, najcastejSie
komplikacie st neutropénia G4 (30%), trombocytopénia G4 (10%), tazké
infekcie (7%) a ostatné toxické dopady na kostna drefi (anémia, krvacanie, MDS
AML, HAMA). U B1_tositumomabu sa pozoruje maximalny pokles
hematologickych parametrov za 4-6 tyZzdiov a jeho hematologicka toxicita
je nizsia ako °’Y-ibritumomabu. Vyskyt myelodysplatického syndrému a

AML je u oboch preparatov porovnatel’ny. Doteraz neboli zverejnené

Ziadne porovnavacie Studie, ktoré by porovnali klinicki ucinnost’ oboch



preparatov. Boli vSak publikované jednotlivé prace autorov, ktori uz tieto
prparaty pouZzivaju u tazko predliecenych pacientov. Podl'a nich sa ukazuje, Ze
celkova lie¢ebna odpoved (ORR) po *°Y-ibritumomabe je vyssia (78-83 %
versus 56%) a klinicka odpoved (CR) je tiez mierne vy$§ia po Y-
ibritumomabe (44-51% versus 30%). Efekt lie¢by *’Y-ibritumomabom je sa
ukazuje vys$Si najméa u pokrocilych a ,,bulky“ Stadii FL. (Wiseman a kol.,
Gordon a kol., Fischer a kol.)). KedZe z predstavenych monoklonovych
protilatok je v Eurépe dostupny zatial’ len *°Y-ibritumomab, venovala sa MUDr.
Ladicka v zvySnej Casti svojej prednasky tomuto produktu. Mechanizmus jeho
ucinku spociva v selektivnom naviazani monoklonovej protilatky na nadoroveé
bunky, priCom ziarenie naviazané¢ho radioizotopu zasahuje nielen bunku, na
ktoreu sa monoklonové protilatka naviazala, ale vzhadom na dosah Ziarenia
pOsobi aj na okolité bunky, t.j. v pripade ,,bulky* ochorenia, pri zlom prekrveni
tumoru alebo pri heterogénnej expresii antigénu beta Ziarenie pdsobi na vSetky
smery aj do hibky nadoru, kam sa samotna protilatka nemusi dostat’. Tomuto
vyhodnému efektu sa hovori ,efekt skrizenej pal’by* (,,crossfire effect®).
Lietebna schéma spodiva v podani rituximabu (250 mg/m®) v prvy dei
spolo¢ne s *’Y-ibritumomabom (0.4 mCi/kg u pacientov s Tr>150 000/pl,
alebo 0.3 mCi/kg u pacientov s po¢tom Tr 100 000-149 000/ul. Podanim
rituximabu kratko pred podanim radioimunofarmaka sa sleduje zlepSenie
biodistribiicie *’Y-ibritumomabu, nakoPko rituximab vyviaZe periférne
vol’ne cirkulujuce CD20+ bunky. Podobna davka oboch preparatov sa poda na
O0smy denl. Kontraindik4ciou podania Tiuxetanu® je infiltracia KD > 25%, RAT
> 25 % aktivnej kostnej drene, Tr < 100 000 a Le < 1,5 tisic. Kontraindikaciou
su aj pacienti po transplantdcii kostnej drene. V sucasnosti st publikované
vysledky dvoch vyznamnych prac, ktoré sa tykaji pouzitia Y-
ibritumomabu v liecbe relapsovaného NHL-B a FL. Ide o fazy I/II
klinickych Studii. V prvej Studii bolo zaradenych 37 pacientov (28 s FL).
Celkova odpoved na liecbu bola u FL (ORR) 85 %, v celom stibore bola ORR



73 %, pricom kompletné remisie sa dosiahli az u polovice pacientov. Median
casu do progresie (TTP) pre respondentov bol 12,6 mesiacov. V druhej Stadii
bolo zaradenych 30 pacientov (25 FL), celkova odpoved’ na liecbu u FL (ORR)
bola 92%, v celom stbore bola ORR 83 %. Kompletné remisie sa dosiahli len v
32 % a median Casu do progresie ochorenia bol u respondentov s FL podobny
ako v prvej §tadii (12,6 mesiacov). Pri porovnani klinickej u¢innosti Y-
ibritumomabu (0.4 mCi/kg max 32 mCi) s rituximabom (375 mg/m2 4x a
tyZden) v liecbe relapsovaného NHL-B, vratane FL, sa sice dosiahli
kratkodobo lepsie vysledky po *’Y-ibritumomabe, a to v ORR (86 % versus
55 %, p=0.002) a CR (30 % versus 16 %, p=0.04), ale v celkovom case do
progresie (TTP) u vSetkych pacientov (n=143) aj u pacientov s FL (n=113)
sa nezistili Ziadne signifikantné rozdiely medzi oboma liecebnymi
modalitami, rovnako ako sa nedokazali Statisticky vyznamné rozdiely ani v
dopade na celkové preZivanie. Vyznamny prinos °Y-ibritumomabu sa
nedokdzal ani v liecbe rituximab refraktérnych pacientov, kde sice dosiahol 74
% odpovedi, ale median TTP bol 6,8 mesiaca (pre responderov 8,7 mesiaca).
Skusalo sa aj jeho pouzitie v prvej linii liecby FL (n=10) v davke °*°Y-
ibritumomabu 0.3-0.4 mCi/kg, po ktorom nasledovalo klasické davkovanie
rituximabu (375 mg/m’ 4x 4 6 mesiacov). Z celkového poétu 10 pacientov bolo
hodnotenych len 8, z toho 5 mali v Case zaradenia IV. klinické¢ Stadium.
Kompletna remisia (CR) sa dosiahla u 62 % a parcidlna (PR) u 38 %. Ked’Ze ide
o novl molekulu, do istej miery sa optimalne terapeutické reZimy eSte len
hl'adaja. Aj ked’ sa d& predpokladat’ synergicky ucinok radioimunoterapie s
chemoterapiou, musi sa brat’ do tvahy aj ich ,,synergicky* toxicky ucinok na
kostna drefi, tj. maximalny pokles hematologickych parametrov po Y-
ibritumomab je za 6-8 tyzdnov, ¢o znamend, Ze d’alSia myelotoxicka liecba
(CHT) je mozna az po 2-3 mesiacoch. Do uvahy preto prida rezim, v ktorom sa
na prvom mieste poda jedna kura chemoterapie, nasledne radioimunoterapia a s

chemoterapiou sa pokracuje az po 12 tyzdiloch po uprave hematologickych



parametrov. Na druhom mieste je mozné podat’ v prvej linii chemoterapiu a
radioimunoterapiu v konsolidacii. Vyhodou tohto rezimu je to, Ze v ¢ase podania
%Y -ibritumomabu st uz krvné parametre v norme, ¢o svisi s cytoredukciou po
chemoterapii a mens$im postihnutim kostnej drene a to umozituje pokles
intenzity aj dizky trvania cytopénie po °°Y-ibritumomabe. Zda sa tieZ, Ze tento
rezim by mohol viest’ aj k redukcii poctu cyklov chemoterapie. Predpoklada sa,
ze pouzitie radioimunoterapie v prvej linii mdze vyrazne znizit' incidenciu
myelodysplazie po indukénej lieCbe a zvySit podiel kompletnych remisii.
Skumaji  sa vSak eSte dalSie rezimy, napriklad vysokodavkova
radioimunoterapia s naslednym podanim vysoko déavkovanej chemoterapie
(alebo bez nej) s naslednou auto- alebo alotransplanticiou kostnej drene. V
zéavere svojej prednasky autorka uviedla vlastné skusenosti s lietbou Y-
ibritumomabom v prvom stibore slovenskych pacientov. Aj ked’ i§lo o rozsahom
vel'mi maly subor, zaujimavé je, ze dvakrat sa tato lieCba pouzila aj u pacientov
po transplantécii kostnej drene (24 a 42 mesiacov), ktora sa vSeobecne povazuje
za kontraindikaciu radioimunoterapie. U tychto pacientov sa vSak napriek tomu
nedokazala pocas radioimunoterapie ani po nej horSia hematologicka toxicita,
ako u netransplantovanych. VSetci pacienti v slovenskom stibore mali klinické
Stadium FL IV. U 4 z tychto pacientov s a dosiahla kompletnd remisia a u dvoch
parcidlna, medidn prezivania bol 12 mesiacov, ale celkové zavery su skreslené
malym poétom zaradenych pacientov. MUDr. M. Ladickd si mysli, ze Y-
ibritumomab tiuxetan ma zvladnuteln( toxicitu, jasnu efektivnost aj u
predlieCenych pacientov s FL a je ho mozné pouZit aj po autotransplantacii
kostnej drene, alebo u pacientov s FL, ktori relapsovali alebo nereagovali na
liecbu Mabtherou®.

V poslednej sekcii prednaSok venovanych vlastnym skusenostiam ceskych
(MUDr. T. Papajik, Olomouc) a slovenskych autorov (MUDr. V. Ballova,
MUDr. J. Marcinek, MUDr. P. Szépe, MUDr. J. Chudej, MUDr. A. Vranovsky,
MUDr. Balharek) odznela aj prehl'adna prednaska MUDr. Veroniky Ballove;j



(NOU, Bratislava) o klinickych $tadiach u pacientov s FL, ktoré prebehli na
Slovensku.

Prehl’ad klinickych Stadii pacientov s FL

Ako prvii spomenula MUDr. V. Ballova (NOU, Bratislava) $tadiu 26866138-
LYM-3001, ktorej primarnym cielom je zistit’, ¢i kombinacia Velcade® +
rituximab je ucinnejSia ako rituximab v monoterapii u pacientov s FL. G 1,2
s relabujucim alebo refraktérnym ochorenim, alebo s progresiou FL po
predchadzajucej CHT. Obe lieCebné¢ stratégie sa hodnotili z hl'adiska PFS ako
primarneho ciel’a, sekundarnymi ciel'mi bolo zistenie ORR (CR+CRu+PR), CR,
trvanie odpovede, TTP, OS a jednoro¢né OS. Taktiez sa sledovala bezpecnost’ a
tolerancia kombinovanej liecby a v ramci vyskumu sa ukutocnili aj odbery
biomarkerov, aby sa blizSie $pecifikovala skupina senzitivnych pacientov. Do
Studie boli zaradeni pacienti s uz spominanymi stupnami FL (Gl1, G2,
relabujuci/refraktérny FL, po > 1 linii CHT, +/- rituximab v minulosti). Pacienti,
ktori v minulosti dostali rituximab, museli mat dokdzanu senzitivitu, t.j. v
minulosti museli dosiahnut’ asponi parcidlnu remisiu, ktord trvala minimalne 6
mesiacov. Do S§tadie boli zaradeni pacienti s merate'nym ochorenim a bez
postihnutia CNS. Medzi vylucujuce kritérid patrila ind malignita alebo uz
spominana v minulosti dokdzana rezistencia na rituximab. Studia mala dve
ramend. V prvom ramene dostavali pacienti v 35-dilovom cykle Velcade® 1,6
mg/m° D 1,8,15,22 a rituximab 375 mg/m” D 1,8,15,22 v prvom cykle a D 1/2-5
v druhom cykle. V druhom ramene pacienti dostavali len rituximab v rovnake;j
schéme ako v prvom ramene (tj. rituximab 375 mg/m® D1,8,15,22 v prvom
cykle a D1/2-5 v druhom cykle). Tato Stadia sa uskutoctiuje na dvoch
pracoviskdch — v Martine a v KoSiciach. Druha S§tudia, ktord prave prebieha v
NOU Bratislava je $tadia SAKK 35/03, ktora skiima efektivnost’ udrZiavace;
liecby Mabtherou® pocas 2 rokov alebo do progresie (< 5 rokov). V rdmci
vstupnych kritérii su zaradeni pacienti s FL G1, G2, 3a (WHO Kklasifikacia), vo

veku > 18 rokov, CD 20+. Ide o pacientov tak s nelieCenym FL, ako aj



pacientov s relabujucim / refraktérnym FL alebo s progresiou po
predchadzajicej chemoterapii. Do Studie mohli byt zaradeni pacienti aj bez
predchadzajicej lieCby rituximabom. Ak v minulosti rituximab dostavali, museli
mat’ dokdzanl senzitivitu na imunoterapiu a od posledného podania rituximabu
musel uplynat’ aspoii rok. Taktiez medzi zarad’ovacie kritéria patrili meratel'nost’
ochorenia a chybanie postihnutia CNS. Vylu€ujice kritérid boli opédt’ ina
malignita alebo FL rezistentny na rituximab. Hlavnym ciel’om S$tidie je
sledovanie prezivania bez relapsu (EFS) a Stadia mé4 aj niekolko
sekundarnych cielov — sledovanie ORR (CR+CRu+PR), CR, PFS, OS a najmi
zistenie bezpeCnosti a tolerancie prolongovanej udrziavacej lieCby
rituximabom. Ocakavanym vysledkom je aj podiel dosiahnutych
molekularnych remisii (MR) a ich trvanie. Schéma studie spociva v induk¢ne;j
lie¢be solo rituximabom 375 mg/m” tyzdenne, spolu §tyrikrat. Ak dosiahnu po
indukénej liecbe remisiu (parcialnu alebo kompletni), sa pacienti
randomizovani do ramena s kratkou udrziavacou lieCbou (rituximab 375
mg/m” kazdé 2 mesiace x 4) alebo dlhodobou udrZiavacou lie¢bou (375 mg/m’
kazdé 2 mesiace az do relapsu). Tretou prebichajicou Studiou je Stiadia
MAXIMA, ktorej primarnym cielom je zistit’ bezpecnost’ udrzZiavacej
lie€by rituximabom po indukénej liecbe s rituximabom (1. linia liecby alebo
liecba relapsu FL s dosiahnutim kompletnej alebo parcialnej odpovede). K
sekundarnym cielom patri sledovanie PFS, EFS, TNLT (€as do nasledujucej
lieCby), konverzia parcialnej na kompletnu remisiu a kompletné remisie pocas
udrziavacej lietby. Studia prebieha na 3 slovenskych pracoviskach — v Martine,
Kosiciach a v NOU v Bratislave. K vstupnym kritériam patri diagnostikovany
FL GI1, 2, 3a (WHO kritérid), vek > 18 rokov, ukoncena Standardna indukc¢na
liecba (8x rituximab +/- chemoterapia) s CR, Cru alebo PR, meratel'na choroba,
nepritomnost’ CNS postihnutia. Medzi vylucovacie kritérid patri ind malignita,
rezistentny FL, HIV infekcia, hepatitida B alebo C, resp. ina chronicka aktivna

infekcia. Dizajn $tadie je zalozeny na podavani rituximabu 375 mg/m” kazdé 2



mesiace pocas 2 rokov. O vSetkych spominanych Stadiach a priebeznych

vysledkoch bude Lymfomova skupina informovat’ na svojej webovej stranke.

MUDr. Katarina Banska

Foto autorka



