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Efektivita rituximabu v ramci konsolidacni 1é¢by po chemo-
terapii CHOP u nemocnych s folikularnim lymfomem
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Souhrn

Folikularni B-nehodgkinsky lymfom (NHL) je druhym nejcastéjsim NHL (1, 2). Po inicialni chemoterapii je dosa-
Zeno u ¢asti nemocnych kompletni remise (CR) onemocnéni, u zbyvajici ¢asti zistavaji rezidualni znamKy postiZeni
lymfomem (3). Cilem nasi prace bylo zhodnoceni efektivity chimerické monoklonélni protilatky anti CD20 — rituxi-
mabu - v ramci konsolidacni 1é¢by po chemoterapii CHOP u nemocnych s nové diagnostikovanym folikularnim
NHL. Do souboru bylo zairazeno 40 nemocnych, u kterych nebylo dosaZeno kompletni remise po chemoterapii
CHOP a kteri nasledné podstoupili 1écbu rituximabem, ¢ast z nich v monoterapii, ¢ast v kombinaci se zachrannou
chemoterapii s naslednou vysokodavkovanou chemoterapii s podporou perifernich kmenovych bunék. Cilem bylo
zhodnotit efektivitu 1écby a jeji toleranci. Celkem u 28 ze souboru 40 nemocnych (70 %) bylo dosaZzeno kompletni
remise onemocnéni, u Zadného z nich nedoslo béhem lécby k progresi béhem lécby. Toxicita 1écby byla minimalni.
Pravdépodobnost dosazeni kompletni remise byla stejna u pacient 1é¢enych rituximabem v monoterapii i u paci-
entu lé¢enych kombinovanou imunochemoterapii s naslednou vysokodavkovanou lé¢bou. Tyto vysledky predstavu-
Jji velice slibnou moznost 1écby u ¢asti nemocnych, ktefi nedosahnou tvodni 1écbou CHOP remise onemocnéni,
k prodlouzeni obdobi bez aktivity lymfomu a tim ke zlepSeni kvality Zivota. Od zari roku 2004 je vSak rituximab
v Ceské republice jiZ schvalen pro 1é¢bu nemocnych s folikularnim lymfomem v ramci 1. linie.

Klic¢ova slova: folikularni lymfom, rituximab, rezidualni nemoc

Summary
Belada D., Pytlik R., Trnény M., Maly J.: Efficacy of rituximab as consolidation of first — line CHOP regi-
men in patients with follicular lymphomas

Follicular lymphoma is the second most common type of lymphoma. First line treatment with chemotherapy can
lead to the clinical remission in part of patients but other patients have residual disease. The aim was to evaluate the
efficacy of monoclonal antibody anti CD20 — rituximab — as a consolidation therapy after induction treatment of
CHOP in patients with newly diagnosed follicular NHL. 40 patients with residual lymphoma after CHOP regimen
were treated with rituximab, either in monotherapy or in combination with salvage chemotherapy followed by high
dose therapy with stem cell support. We assessed efficacy and tolerance of the treatment. In 28 patients (70 %) com-
plete remission was achieved and no progression during treatment of rituximab was noticed. Toxicity of the treat-
ment was minimal. These results are encouraging for patients who not achieve CR after initial treatment of CHOP
regimen alone to extend lymphoma free period and improve their quality of life. But in September 2004 rituximab
was approved for the first line treatment of patients with follicular lymphoma in the Czech republic.
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bulinu na 14. chromozomu (7, 8). Vysledkem je nadpro-
dukce proteinu bcl-2, inhibitoru apoptézy nadorovych

lymfomovych bun¢k. Fizni gen IgH-bcl-2 1ze prokazat

Yy

Folikularni lymfom (FL) je druhy nejcastéjSi nehodg-
kinsky lymfom (NHL) v zapadni populaci. V Evropé
tvoii asi 20-25 % NHL u dospélé populace (4).
Onemocnéni je podstatné vzacnéjsi v oblasti Asie, Afriky
a rozvojovych zemich (5). Jednéd se o maligni klondlni
zvrat perifernich B lymfocytd ve folikuldrnim centru
mizni uzliny (4). VétSinou se objevuje u pacientt starsi-
ho véku, median véku v dobé prezentace je asi 60 let (6).
Onemocnéni je charakteristické svymi morfologickymi
znaky — pfitomnosti nadorové populace centrocytl
a centroblastl, imunofenotypizacnimi (CD19, CD20,
CD79a a v 60 % 1 CD10) a molekularné genetickymi
znaky — pfitomnosti translokace t(14,18) (q32,q21). Tato
translokace vznika v misté bcl-2 protoonkogenu na 18.
chromozomu a v misté genu pro té€zky fetézec imunoglo-

pomoci polymerazové fetézové reakce, vcetné kvantifi-
kac¢niho stanoveni (9). Zajimavosti je, Ze translokace
t(14,18) je pfitomna i u ¢asti zdravych jedincd, a to
v 8-54 % - podle citlivosti pouZzité metodiky PCR (10,
11, 12). Histologicky rozliSujeme u folikularnich lymfo-
mu stupent malignizace (grade) 1-3 podle procentualniho
zastoupeni centroblastd. Zatimco FL grade 1, 2 a 3a patfi
svym klinickym pribéhem mezi indolentni lymfomy, FL
grade 3b je fazen mezi agresivni NHL, a tomu je pfizpi-
sobena 1écba. Obecnou vlastnosti FL grade 1 a 2 je indo-
lentni prabéh, relativné vysoky pocet odpovédi na dvod-
ni 1écbu, ale také velké riziko relapsu onemocnéni, event.
transformace do NHL vyssiho stupné malignity (13).
Transformace je spojena s cytogenetickymi zménami,
mutaci genu p53, deleci chromozomu 9p21 nebo deleci
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chromozomu 6p21 (14-16). Onemocnéni je Casto dia-
gnostikovano az v pokrocilém stadiu, s postizenim kost-
ni dfené (u vice neZ 50 % pacientti). U vétSiny nemoc-
nych lze dosahnout Ié¢bou 1. linie klinické remise, one-
mocnéni ale Casto relabuje (2, 17). S poctem relapst
klesa procento dosazenych remisi a zkracuje se i délka
trvani remise. Monoklonalni protilatka anti-CD20 - ritu-
ximab (preparat MabThera) — byla zavedena do 1éCby
NHL koncem 90. let (18). JelikoZ antigen CD20 neni
exprimovan na povrchu kmenovych bunék kostni dien¢,
predstavuje idedlni cil pro lé¢bu monoklonalnimi proti-
latkami (19, 20). Navic bylo prokazano, Ze rituximab
zvySuje citlivost nddorovych bunék na chemoterapii,
¢ehoz se vyuziva pii jeho kombinaci s chemoterapii — pfi
imunochemoterapii (21). Cilem této price je prezentovat
vysledky 1écby souboru 40 nemocnych s FL. pomoci ritu-
ximabu se zaméfenim na pouziti imunoterapie timto
Iékem jako konsolidacni 1é¢by po predchozi chemotera-
pii a porovnat vysledky s literarnimi daty.

Pacienti a vysledky

Od 2/2000 do 7/2003 bylo zarazeno celkem 40
nemocnych v ramci II. interni kliniky FN Hradec
Krélové a I. interni kliniky VEN Praha. V€kovy median
byl 57 let (23-77). Vstupni klinické stadium I/II/III/TV
bylo u 1/6/2/31 nemocnych — vétSina tedy byla diagnos-
tikovdna v pokrocilém stadiu onemocnéni. Histologicky
prokazan v lymfatické uzliné folikularni NHL o gradin-
gu 1/2/3 u 17/17/4 nemocnych, ve 2 ptfipadech nebyl
grade urcen. Vstupni IPI 0/1/2/3 byl hodnocen u 3/9/21/7
nemocnych, 25 % pacientd mélo v dobé diagnézy ,,bulky
disease® >5cm. ZvysSena hodnota LDH byla zaznamena-
na u 57 % pacientl. VSichni nemocni byli 1é¢eni v 1. linii
chemoterapii CHOP s medidnem 6 cykla (4-8), po kte-

nou lécbou pred zahajenim této 1écby. Byly podavany 4
standardni davky po 375 mg/m? v intervalu 1 tydne.
Jeden nemocny musel 1écbu prerusit pro zavaznou aler-
gickou toxicitu (WHO 3. st.) po 1. davce. Ostatni nemoc-
plikaci, vyjime¢né byly pozorovany nezadouci tcinky —
a to zpravidla pfi podani 1. davky — zimnice, teploty,
nauzea, hypotenze — v§e WHO L.—II. st. U 28 nemocnych
(70 %) bylo konsolida¢ni 1é¢bou rituximabem dosaZeno
CR nebo uCR, stejné procento nemocnych dosdhlo CR
jak v rdmci monoterapie rituximabem, tak pii kombinaci
s chemoterapii. Pfi podrobnégjsi statistické analyze sou-
boru pomoci Fischerova presného testu nebyla zjiSténa
statisticky Zadna vyznamna korelace mezi vstupnimi kri-
terii onemocnéni a pravdépodobnosti dosaZzeni CR po
1é¢bé rituximabem (tab. 5). K 8/2004 doslo k progresi
u 12 nemocnych (30 %), 6 z nich zemfelo (15 %).
Mediéan ¢asu do progrese nebyl dosazen (graf 1). V sou-
Casné dobé Zije 25 pacienti v CR nebo uCR (74 %), 7
v PR (20 %), 2 v progresi onemocnéni(6 %). Median sle-
dovani souboru je 29 mésict. Vysledky 1écby jsou zna-
zornény Vv tabulce 1.

Diskuse

Utinnost podévani rituximabu jako konsolida¢ni imu-
noterapie po chemoterapii CHOP byla sledovana rakous-
kymi autory (22). Pacientim bylo podano 3-6 cykli
CHOP a nasledné po 3tydenni pauze byla lécba doplnéna
o 4 davky rituximabu ve standardnim déavkovani (375
mg/m2). Zatimco po samotné chemoterapii bylo pozoro-
vano 41 % CR, po podani rituximabu se pocet komplet-
nich remisi zvysil na 86 %. Velké mnoZstvi nemocnych,

Tab. 1. Charakteristika souboru.

rych bylo u 38 z nich (95 %) dosaZeno parcidlni remise —
(PR), 2 nemocni (5 %) méli stabilni onemocnéni pred ~ |-Focetnemocnych 40 Podini rituximabu
- . . . . , . medidn véku (roky) 57 v monoterapii 29
podéanim Elt}lxlmabtol. Nedosazeni lfo’mpletr.n remise (’CR? rozpeti (roky) 2377 |v kombinaci 0
onemocnéni bylo diivodem k podani rituximabu v ramci s chemoterapii
konsolidacni 1é¢by s cilem odstranéni rezidudlni nemoci. Histologicky grade lymfomu Bulky discase
Celkem 29 pacientim (73 %) byl podéan rituximab 1 17 ano 25 %
Vv monoterapii, zbyvajicim 11 pacientim (27 %) v kom- 2 17 ne 75 %
binaci se zachrannou chemoterapii (ESAP, ICE, IVE) 3 4 normalni LDH 43 %
s naslednou vysokodavkovanou chemoterapii s podporou neznimy 2 LDH > norma 57 %
perifernich kmenovych bunék po rezimu BEAM. Stadium Vstupni IPI
Medidn poc¢tu podanych cykld rituximabu byl 4 (2—4), L 1 0 3
a to ve standardnim davkovani 375 mg/m?2 u pacienti 1 6 ! K
1écenych monoterapii nebo u pacientil 1écenych zachran- S 321 i 271
Tab. 2. Univariantni analyza pravdépodobnosti dosazeni CR v zévislosti na vstupnich parametrech.
parametr % % stat. vyznamnost
vék < 60 let 80,8 > 60 let 69,7 N.S.
grade 1 58,8 2+3 88,2 P=0,11
difuzni rast ano 78,9 ne 61,9 N.S.
stadium IL1II 85,0 11, IV 66,0 N.S.
LDH N 71,0 >N 69,0 N.S.
IPI 0+1 75,0 243 67,0 N.S.
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ktefi byli po chemoterapii v parcilni remisi, se po aplika-
ci rituximabu dostali do kompletni remise. 9 z 10 v ivodu
bcl-2 pozitivnich pacienti mélo po 1é¢bé rituximabem bcl-
2 negativni §tép pro autologni transplantaci. Tato data uka-
zuji, Ze podani rituximabu jako konsolidacni terapie po
chemoterapii CHOP vede ke zvySeni celkového poctu
kompletnich remisi. Tento efekt se prokazal u vSech histo-
logickych typt folikularnich lymfomt (grade 1, 2 i 3).
Podobnych vysledktl doséhli i jini autofi (23). V nasem
souboru jsme dosahli 70 % CR u nemocnych, kde po ini-
cidlni 1é¢bé CHOP nebylo CR dosaZeno. Diky relativné
malému poctu nemocnych v souboru nebyla prokdzana
statistickd vyznamnost dosaZeni CR po 1é¢bé rituximabem
mezi nemocnymi s rozdilnymi klinickymi charakteristika-
mi pred zahajenim lécby rituximabem. V nasem souboru
nebyl zjistén rozdil v osudu nemocnych lééenych samo-
statnou imunoterapii vs. kombinaci rituximabu se
zachrannym reZimem a naslednou autologni transplantaci.
Tuto skutecnost si vysvétlujeme rovnéz malym poctem
nemocnych lécenych intenzivni zdchrannou chemoterapii
s naslednou autologni transplantaci perifernich kmeno-
vych bunék. Median ¢asu do progrese zatim nebyl dosa-
Zen (graf 1), pravdépodobnost dvouletého pieziti bez pro-
grese je 68 %. RovnéZz median celkového preZziti nebyl
dosazen, pravdépodobnost dvouletého preziti je 78 %.
Tyto vysledky jsou velmi nadéjné pro skupinu nemoc-
nych, u kterych nebylo dosaZeno samotnou chemoterapii
CHOP remise onemocnéni. V blizké budoucnosti bude
nejspise tato indikace nahrazena posunutim rituximabu do
1. linie 1é¢by, coZ dle dosud prezentovanych studii vede ke
statisticky vyznamné vys$imu procentu CR po 1é¢bé kom-
binaci rituximabu a chemoterapie (COP nebo CHOP) v 1.
linii (24, 25), tak i k statisticky vyznamnému prodlouZeni
celkového preziti (24).

Zavér

Podani rituximabu v ramci konsolida¢ni 1é¢by po che-
moterapii CHOP je velmi efektivni. 70 % nemocnych,

Survivorship: S(t) Plot

1.000

0.750

Survivorship: S(t)
0 5|00

Q

o]

Q-

]

o]

Q

oT T L L T T T |

0.0 12.5 250 37.5 50.0
Time

Graf 1. Obdobi do progrese.

u kterych bylo samotnou chemoterapii dosazeno pouze
PR, dosahlo po podani rituximabu v monoterapii nebo
v kombinaci s chemoterapii CR nebo uCR onemocnéni.
Pfi velmi dobré toleranci se jevi tento postup jako velmi
vyhodny k odstranéni reziduélni aktivity lymfomu, a tim
padem k prodlouzeni remise onemocnéni. Ke zodpové-
zeni otazky, zda tato 1écba povede i k prodlouzZeni celko-
vého preziti nemocnych, je tfeba ovéfeni v ramci kontro-
lovanych klinickych studii. Prvni vysledky ale jiz tuto
skutecnost potvrzuji (24). Soucasnym trendem je posun
imunoterapie rituximabem do 1. linie 1é¢by. Studie brit-
skych autorti (24) prokazala benefit kombinace 8§ cykll
R-COP vs. 8x COP v 1. linii — rozdil byl zaznamenan jak
v procentu dosazenych kompletnich remisi (41 % vs.
10 %), tak i v prodlouzeni obdobi do progrese ve vétvi
R-COP (24 més. vs. 9 més.), vSe statisticky vyznamné
(25). Obdobnych vysledkti bylo dosaZeno i ve studii
némeckych autorti, ktefi porovnavali 6 cyklt R-CHOP
vs.6 cyklit CHOP (24.) Zda se prokaze i prodlouZzeni cel-
kového preziti ukazi vysledky probihajicich svétovych
studii pfi delsim medianu sledovani (24) — prvni vysled-
ky jiz tuto skute¢nost naznacuji (25). Kombinace rituxi-
mabu a chemoterapie se tak stava v soucasné dob¢ jiZ
standardni 1é¢bou pro nemocné s nové diagnostikovanym
folikularnim lymfomem.
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