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SOUHRN

Uvod: Mantle cell lymfom (MCL) je vzacnd a prognosticky nepfizniva malignita. Exprese antigenu CD20 na povrchu
lymfomové bunky poskytuje potencidl pro doplnéni imunoterapie anti-CD20 do 1écby s cilem zlepsit 1écebné vysledky.
Metody: Analyza a porovnani doby do relapsu/progrese (PFS) a celkového preziti (OS) u pacientd s nové dia-
gnostikovanym MCL, ktefi dokoncili Uvodni sérii indukéni [é¢by, dosahli alespon stavu parcidlni remise a byla u nich
doplnéna nebo nedoplnéna udrzovaci 1é¢ba s protildtkou anti-CD20 rituximab (R) 375 mg/m? & 3 mésice po dobu
@ maximalné 2 roky. Kritéria pro analyzu splnilo 25 pacientl s diagnézou onemocnéni v r. 2001-2010, median véku
73 rokQ (44-82 rok() se zastoupenim muzl 17/25 (68 %), kompletni a parcialni remisi po indukci dosahlo 17/25
(68 %) a 8/25 (32 %) pacientd.
Vysledky: Medidn PFS a pravdépodobnost PFS ve 3 letech ve skupiné bez udrzovaci 1é¢by (n = 12) vs. skupina
s udrzovaci [é¢bou (n =13): 16 mésict a 15 % vs. 59 mésicl a 77 % (p = 0,0007). Medidn OS a pravdépodobnost OS
ve 3 letech ve skupiné bez udrzovaci [écby vs. skupina s udrzovaci 1é¢bou byl 25 mésicl a 34 % vs. 65 mésicl a 85 %
(p = 0,03). Rozdily ve sledovanych skupinach zlstaly signifikantné rozdilné i v pfipadé sledovani PFS a OS od ukon-
Ceni indukeni 1écby.
Zavér: Udrzovaci lé¢ba rituximabem signifikantné prodluZuje dobu do relapsu/progrese a celkové prezivani u pacientd,
ktefi nebyli z d@vodu véku a komorbidit indikovani k intenzifikované 1écbé, a ktefi souc¢asné odpovédéli na tvodni
indukéni [écbu. S ohledem na vysSsi vék pacientl ma takto zretelné prodlouzeni PFS pri dobre tolerované udrzovaci
[écbé velky klinicky vyznam.
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SUMMARY

Vokurka S., Jungova A., Jindra P., Vozobulova V., Schiitzova M., Pachner M., Lysdk D., Mohammadova L., Steinerova
K., Hrabétova M.

The role of rituximab maintenance in elderly patients with mantle cell lymphoma in first remission - single centre
experience

Introduction: Mantle cell lymphoma (MCL) is a rare and prognostically unfavourable malignancy. CD20 antigen ex-
pression on the surface of lymphoma cells enables the potential addition of anti-CD20 immunotherapy to therapeutic
regimens in order to improve treatment outcome.

Methods: Analysis and comparison of time to relapse/progression (PFS) and overall survivor (OS) in patients with
newly diagnosed MCL who completed initial induction therapy, achieved at least partial remission and who were
given or not additional maintenance therapy with the anti-CD20 antibody rituximab (R) 375 mg/m? q 3 months for
a maximum 2 years. Patient sample: 25 patients diagnosed from 2001-2010, median age 73 (44-82) years, males
17/25 (68%), disease status after 1st line treatment: complete remission 17/25 (68%), partial remission 8/25 (32%).
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Results: Median PFS and probability of 3-year PFS in the group without rituximab maintenance (n =12) versus main-
tenance (n =13) was: 16 months and 15% versus 59 months and 77% (p = 0.0007). Median OS and probability of 3-year
OS in the group without rituximab maintenance vs. maintenance was: 25 months and 34% versus 65 months and
85% (p = 0.03). The significant difference in both PFS and OS between the two groups of patients was also observed
when these parameters were calculated from the end of induction treatment.

Conclusions: Progression free survival and overall survival were significantly prolonged in patients who were not fit for
intensified treatment, responded to initial induction therapy and who received maintenance therapy with rituximab.
Given the advanced age of these patients and this clear extension of PFS and OS using a well-tolerated maintenance
treatment, these results could be considered to have major clinical importance.
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Mantle cell lymfom (MCL) patfi mezi vzacné a pro-
gnosticky nepfiznivé malignity se stfedni dobou pfe-
ziti krat$i nez 5 let. V ramci star§ich publikovanych
dat registru Kooperativni lymfomové skupiny CR za-
stupuje tento lymfom 6,5 % pfipad [1], v registrech
International Lymphoma Study Group (ILSG) pak his-
toricky 1,2 % [2] a podle registru SEER (Surveillance,
Epidemiology, and End Results) zahrnoval v letech
1992-2004 celkem 2,8 % pripadd [3]. NiZsi zastoupeni
MCL v registrech s historickymi daty mlize byt dano
nedostupnosti nyni béZnych modernich diagnostickych
metodik (priitokova cytometrie, detekce cyklinu D1).

Histologicky je MCL charakterizovan populaci ma-
lych az stfedné velkych lymfoidnich bunék s tzkym
lemem cytoplazmy, typickym imunofenotypickym
znakem je pozitivita CD(20)19, CD5, FMC7 a negativi-
ta CD23. Charakteristicka je pfitomnost translokace
t(11;14) vedouci k hyperexpresi cyklinu D1 a deregulaci
bunécéného cyklu [4]. Klinicky se MCL projevuje ade-
nomegalii, ¢asto splenomegalii, velmi casto infiltruje
kostni dferi, pfiblizné u tfetiny pacientii leukemizuje,
neziidka infiltruje oblast Waldayerova okruhu a CIT.
Postihuje predevsim starsi pacienty s medidnem véku
65-70 let a Castéji muze [5].

Konvenc¢nichemoterapii (CHOP, VAD-Chlorambucil)
1ze vét§inou dosdhnout dobrych 1é¢ebnych odpovédi,
ale dosazené remise nebyvaji prili§ dlouhé s trvanim
maximalné par desitek mésicii a celkové preziti 2-3
roky [6, 7]. Doplnéni vysokodavkované chemoterapie
s autologni transplantaci krvetvornych bunék (TKB)
v 1. linii vede k prodlouzeni doby do progrese/relapsu
i celkovému prezivani okolo 5 let [7-10]. Intenzifikace
v podobé Sesti cyklt Hyper-CVAD alternujici a 21 dni
s rituximabem, vysokodavkovanym metotrexatem
a cytarabinem umozni prodlouzeni PFS az na 54 mé-

sicl a celkové preziti 82 % po 3 letech, a pfi medianu
sledovani 8 let nebyl median preziti stale dosazen [11,
12]. Dalsi nadéji na zlepSeni osudu pacienti s MCL
pak prindsi celkové velmi intenzifikované protokoly
Nordic Lymphoma Group, které kombinuji indukci
rituximab-Maxi-CHOP s vysokodavkovanym cytosin-
-arabinosidem (Ara-C) a néasledné vysokodavkovanou
chemoterapii s autologni TKB, kdy je dosahovano az
66% preziti bez progrese a 70% celkového preziti v 6
letech [13]. Rituximab ptinasi zlepSeni 1écebnych vy-
sledkd indukéni 16¢by [14-16], vyuziva se v ramci in vivo
ocisténi (purgingu) pred sklizni perifernich krvetvor-
nych bunék [17, 18], s vyraznym efektem se uplatiiuje
v udrzovaci 1é¢bé [19-22]. V pripadé MCL vSak jediny
prokazany kurativni potencial nese zatim pouze alo-
genni TKB [10].

S cilem ovéfrit efekt a vyznam udrzovaci imuno-
terapie rituximabem u starSich a k intenzivni 1é¢bé
neindikovanych pacientl s MCL jsme provedli analyzu
prospektivné sledovanych a protokolarné 1é¢enych pa-
cientdi naseho oddéleni.

SOUBOR A METODIKA

Do analyzy bylo zafazeno 25 pacientll s nové dia-
gnostikovanym MCL v obdobi 2001-2010, ktefi na na-
Sem pracovisti podstoupili a plné dokoncili ivodni
indukéni chemoterapii zahrnujici rituximab, dosahli
alespon stavu parcidlni remise nemoci bez casné pro-
grese/relapsu béhem dvou mésichi po ukonceni tvodni
1é¢by, a u kterych nebyla doplnéna vysokodavkovana
chemoterapie s autologni TKB. Pacienti byli zarazeni
konsekutivné s tim, ze skupina bez udrzovaci 1écby
byla skupina historicky starsi s lymfomem diagnosti-
kovanym v letech 2001-2006 (a jesSté bez zavedené udr-
zovaci 1é¢by v 1é¢ebném schématu), a naopak skupina
s udrzovaci 1é¢bou zahrnovala pacienty s lymfomem
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diagnostikovanym v obdobi let 2007-2010. Diagnédza
MCL byla stanovena podle kritérii REAL Klasifikace
[23], respektive WHO Kklasifikace [4]. U vSech pacient
byla pfi vySetfeni uzliny nebo kostni dfené prokazana
infiltrace elementy lymfomu s typickym imunofe-
notypem CD19/20 poz., CD5 poz., CD23 neg. a vzdy
byla prokdzana pritomnost hyperexprese cyklinu D1.
Biopsie byly odecteny zkuSenymi patology - konzultan-
ty Kooperativni lymfomové skupiny [24, 25]. Analyza
byla zaméfena na porovnani doby preziti bez progrese
(progression-free survival, PFS) a doby celkového preziti
(overall survival, OS) s ohledem na zajisténi udrzovaci
1é¢by s protilatkou anti-CD20 rituximab (MabThera:
F. Hoffmann-La Roche Ltd, Basel, Switzerland).

Induk¢ni 1é¢ba

V indukéni 16¢bé bylo historicky postupné vyuzito
nékolik protokold 1é¢by: CHOP + R (n = 8): cyklofos-
famid 750 mg/m?i. v. 1. den, doxorubicin 50 mg/m?
i, v. 1. den, vinkristin 2 mgi. v., prednizon 60 mg/m?
p. 0. 1.-5.den, v intervalu 21 dni s naslednou sérii
imunoterapie anti-CD20 rituximab ve ¢tyfech ddvkach
375 mg/m?v intervalu sedmi dni; R-CHOP (n = 11): ritu-
ximab 375 mg/m?i.v. 1.den., cyklofosfamid 750 mg/m?
i.v.1l.den, doxorubicin 50 mg/m?i. v. 1. den, vinkristin
2mgi. v., prednizon 60 mg/m?p. o. 1.-5.den, v inter-
valu 21 dni; R-COP (n = 6): rituximab 375 mg/m?1i. v.
1. den, cyklofosfamid 750 mg/m?i. v. 1. den, vinkristin
2mgi. v. 1. den, prednizon 60 mg/m? p. o. 1.-5. den,
vintervalu 21 dni.

UdrzZovaci 1é¢ba

Rituximab byl podavan v davce 375 mg/m?i. v. kazdé
tfi mésice se zahajenim po ukonceni celkového pre-
Setfeni stavu priblizné 1-2 mésice po tivodni indukéni
1é¢bé a s planem maximalni doby podavani celkem po
dobu dvou let.

Rozdéleni do skupiny bez udrZovaci 1é¢by

Pacienti byli do sledovani zatfazeni konsekutivneé a sku-
pina pacientt bez udrzovaci 1é¢by je historicky starsi
s lymfomem diagnostikovanym v letech 2001-2006
a bez zavedené udrzovaci 1é¢by v 1é¢ebném schématu.
Skupina s udrzovaci 1écbou pak zahrnovala pacienty
s lymfomem diagnostikovanym v letech 2007-2010.

Lécebna odpovéd

PFS byla stanovena jako pocet mésicli od stanoveni
diagnézy do prvni progrese/relapsu nebo timrti z jaké-
koliv pfi¢iny, a dale pak byl navic v rdmci hodnoceni
doplnén i tidaj pro tento parametr od ukonceni in-
dukéni 1é¢by. OS byla stanovena jako pocet mésicti od
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stanoveni diagnézy do tmrti z jakékoliv pric¢iny, a dale
pak byl vramci hodnoceni doplnén i tidaj pro tento pa-
rametr od ukonceni indukéni 1é¢by. Lé¢ebna odpovéd
podle standardnich kritérif [26] byla hodnocena vzdy
za 1-2 mésice po ukonceni indukéni 1é¢by. Analyza
detekce a dynamiky minimalni rezidualni nemoci
v kostni dfeni pomoci analyzy priitokové cytometrie
a klonality B-bunék provedené z izolované DNA nebyla
standardné provadéna.

Statisticka analyza

Statistické analyzy byly provedeny s vyuzitim pro-
gramu STATISTICA 10 (firma StatSof). Kategorické
hodnoty byly srovnavany s vyuzitim Fisher’s Exact
testu. Pro porovnani iirovné stfedni hodnoty spojitych
veli¢in byl pouzit dvouvybérovy t-test, anebo v pripa-
dé, kdy nebyl splnén pfedpoklad normality dat v obou
vybérech, byl zvolen Manntiv-Whitneyiiv test. Kfivky
pravdépodobnosti navratu nemoci a celkového preziti
byly ziskany pomoci Kaplanovy-Meierovy metody, pro
testovani statistické vyznamnosti odliSnosti kfivek pie-
ziti byl pouzit logrankovy test (Manteliv-Haenszeldv).
Vyznamnost sledovanych rozdildl byla stanovena na
hladiné vyznamnosti 5 % (p < 0,05).

VYSLEDKY

Kritéria pro analyzu splnilo celkem 25 pacientl
s MCL diagnostikovanym v letech 2001-2010. Median
véku souboru byl 73 rokil (44-82 rokil) s vy$$im zastou-
penim muzi 17/25 (68 %). Stavu kompletni a parcidlni
remise po induk¢ni 16¢bé dosahlo 17/25 (68 %) a 8/25
(32 %) pacientii. Bliz§i charakteristiky souboru jsou
uvedeny samostatné v tabulce 1.

Pri porovnani skupiny pacientd po dokoncené in-
dukéni 16¢bé a bez nasledné doplnéné udrzovaci 1é¢by
rituximabem oproti pacientiim s doplnénou udrzovaci
1écbou (tab. 2) nebyl prokazan signifikantni rozdil

Tab. 1. Charakteristiky souboru pacient s Mantle cell lymfomem

Pocet pacientii n=25

Vék (median) 73 rokd (44-82)
17/8,68 %

Ann Arbor klin. st. l11.-1V. 84 %

B pFiznaky 36 %

4 %; 40 %; 56 %

Pohlavi: muzi/Zeny, muzi %

Index rizika MIPI, simplifikovany:
0-3 (nizky); 4-5 (stfedni); 6-11 (vysoky)

Velka masa tumoru ( > 10 cm) 12 %

Splenomegalie 40 %

Infiltrace kostni dfené 76 %

Leukemizace 20 %
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Tab. 2. Porovnani skupin pacientd bez udrzovaci 1é¢by a s udrzovaci [é¢bou rituximabem

Bez udrzovaci lécby

s rituximabem (n = 12)

S udrzovaci lécbou
rituximabem (n = 13)

Vék, median 72 rokd (47-78) 73 rokd (68-82) 0,27
Index MIPI simplifikovany, medidn 6 (3-9) 6 (4-7) 0,61
Index ECOG, median 10-2) 10-2) 0,58
Podil kompletni remise po indukci 9/12 (75 %) 9/13 (69 %) 1,0
Pocet davek rituximabu na pacienta v indukci, median 4 (4-6) 6 (2-8) 0,004
Pocet davek doxorubicinu na pacienta v indukci, median 6 (0-6) 4 (0-8) 0,14
Zastoupeni protokold indukce 6x CHOP + 4xR: 8/12 (66,6 %) 8x R-CHOP: 2/13 (15,3 %) -

6x R-CHOP: 2/12 (16,6 %) 6x R-CHOP: 5/13 (38,4 %)

4x R-CHOP: 1/12 (8,3 %) 2x R-CHOP: 1/13 (7,6 %)

6x R-COP: 1/12 (8,3 %) 6x R-COP;  5/13 (38,4 %)
Doba sledovani od diagndzy a doba sledovani od ukoncené | 29 (13-117) 53 (18-71) 0,24
indukce v meésicich, median 22 (6-113) 46 (13-66) 0,19

v charakteristikach véku, indexu MIPI, ECOG, dosaZeni
kompletnich remisi v obou skupinach po indukéni sérii
amedianu sledovani. Vice pacientil ve skupiné bez udr-
Zovaci 1lé¢by mélo v indukci protokol s doxorubicinem,
vice pacientl ve skupiné s udrzovaci 1é¢bou mélo v in-
dukci protokol s vice davkami rituximabu. U jednoho
pacienta ze skupiny bez nasledné udrzovaci 1é¢by byla
po skonceni induké¢ni 1é¢by doplnéna radioterapie do
oblasti orofaryngu a regionalnich uzlin v celkové davce
50 Gy pro rezidualni lymfomové postizeni. V jinych
pfipadech nebyla postremisni radioterapie provedena.
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Graf 1. Pravdépodobnost preziti bez relapsu/progrese od stanoveni
diagndzy s ohledem na zajisténi nasledné udrzovaci 1écby

s rituximabem u pacientd s Mantle cell lymfomem neindikovanych
po konvencni indukci k intenzifikované lécbé

Median poctu davek rituximabu podanych pacien-
tovi v intervalu a 3 mésice v radmci udrzZovaci 1é¢by byl
6 (3-8), pficemz u pacientii bez relapsu/progrese v dobé
udrzovaci 1é¢by to bylo 7 (3-8). Plna planovana davka
byla podana celkem u 3/13 pacientdi, k pred¢asnému
ukonceni z divodu relapsu/progrese lymfomu doslo
u 3/13 (po podani 3 davek ve dvou pripadech a po podani
6 davek v jednom pfipadé), z divodu zhorseni stavu pa-
cienta pfi komorbiditich u 2/13, z jinych divod u 5/13
(prakticky vzdy se jednalo o ukonceni 1é¢by u ptipadil
spadajicich do pfechodného obdobi nejisté a negaran-
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Graf 2. Pravdépodobnost preziti od diagnozy s ohledem na zajisténi
nasledné udrzovaci 1écby s rituximabem u pacientd s Mantle cell
lymfomem neindikovanych po konvenéni indukci k intenzifikované
|éché
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Graf 3. Pravdépodobnost preziti bez relapsu/progrese od ukoncené
indukéni 1é¢by s ohledem na zajisténi nasledné udrzovaci 1é¢by

s rituximabem u pacientd s Mantle cell lymfomem neindikovanych
po konvenénf indukci k intenzifikované lé¢bé

tované ihrady 1é¢by). U zadného pacienta nebylo nutno
ukoncit udrzovaci 1é¢bu z divodu komplikaci vizanych
k podavani rituximabu.

Median PFS a pravdépodobnost PFS ve 3 letech ve
skupiné bez udrzovaci 1é¢by vs. skupina s udrzovaci
1é¢bou byl 16 mésicli a 15 % vs. 59 mésici a 77 % (p =
0,0007) - graf 1. Median OS a pravdépodobnost OS ve
3 letech ve skupiné bez udrzovaci 1écby vs. skupina
s udrzovaci 1é¢bou byl 25 mésicli a 34 % vs. 65 mésicl
a85%(p=0,03)-graf2.

Median PFS a pravdépodobnost PFS ve 3 letech od
ukoncené indukéni 1é¢by ve skupiné bez udrzovaci
1é¢by vs. skupina s udrzovaci 1é¢bou byl 11 mésicia 9 %
vs. 55 mésici a 64 % (p = 0,0004) - graf 3. Mediian OS
a pravdépodobnost OS ve 3 letech od ukoncené indukcni
1é¢by ve skupiné bez udrzovaci 1é¢by vs. skupina s udr-
Zovaci 1é¢bou byl 17 mésicli a 16 % vs. 61 mésicli a 67 %
(p=0,026) - graf 4.

DISKUSE

Mantle cell lymfom je vzacnéjsi, ale soucasné Kkli-
nicky velmi vyznamna malignita s ohledem na obecné
pomeérné prognosticky nepiiznivé parametry. Na druhé
strané v§ak jde o onemocnéni, u kterého mtiZe vhodné
zvolend 1éCebna strategie nepfiznivy osud pacienta
zasadné ovlivnit. Zatimco klasicka 1é¢ebna schémata
standardni chemoterapie, jako je pfedev§im CHOP,
prindsi Sanci na celkové preziti okolo 2-3 let [6], pak
moznost doplnit vysoko davkovanou chemoterapii
s autologni TKB vede k prodlouZeni doby do progrese/
relapsu i celkovému prezivani okolo 5 let [7-10]. Velmi
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Graf 4. Pravdépodobnost preziti od ukonéené indukeni 1é¢by s ohledem
na zajisténi nasledné udrzovaci 1écby s rituximabem u pacientt s Mantle
cell lymfomem neindikovanych po konvenéni indukci k intenzifikované
|écbe

dobré vysledky jsou pak dosahovany u intenzivnich
modernich protokolil, které vindukénich protokolech
zahrnuji jesté cykly s vysokodavkovanym cytosin-ara-
binosidem (Ara-C) a rituximabem, jako napt. Nordic
Lymphoma Group, kde je dosahovano az 66% preziti
bez progrese a 70% celkového preziti v 6 letech [11] nebo
protokol MCL Younger designovany European Mantle
Cell Lymphoma Network [27]. Limitaci podani takto
intenzifikované 16¢by v§ak byva ¢asto vyssi vék nebo vy-
znamné komorbidity pacientdl. Volitelnymi protokoly
pak zde z@istavaji predevsim R-CHOP, alternativné R-B
(rituximab-bendamustin) s dobrou ti¢innosti a bezpec-
nostnim profilem [28], pfipadné dile s mensim efektem
pak protokoly R-COP, R-FC, R-chlorambucil atp. [29,
30]. Jednou z cest k dosaZeni lepsich vysledkd i méné
intenzivni indukéni 1é¢bou je zavedeni udrzovaci 1écby
rituximabem [19-22]. V pomérné velké skupiné starSich
pacientl s medidnem véku 70 let, ktefi odpovédéli na
induk¢ni 1é¢bu protokolem R-CHOP, vedla udrZovaci
1é¢ba s rituximabem v davce 375 mg/m?a 2 mésice az do
doby progrese k vyznamnému zlepSen{ celkového Ctyile-
tého preZiti 87 % ve srovnani s pfezitim 63 % u pacientti
na udrzovaci 1é¢bé s interferonem alfa (p = 0,005) [21].
Na uvedenou udrzovaci 1écbu pak odkazuje ve svych
doporucenich i European Society for Medical Oncology
(ESMO) [29]. Vyznam doplnéni udrzovaci 1é¢by s ritu-
ximabem po induk¢ni 1é¢bé nové diagnostikovanych
nebo relabujicich/refrakternich pacientti s MCL dolozila
i metaanalyza [31] tfi randomizovanych studii [21, 32,
33], kde doplnéni udrzovaci 1é¢by vs. sledovani (ve dvou
pripadech) nebo udrzovaci 1é¢ba s interferonem (jeden
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pripad) mélo zasadni pfinos pro delsi PFS. Presnéjsi
definovani role udrzovaci 1é¢by rituximabem a jeji
vyznam po autologni TKB v prvni linii je také naplni
randomizované GOELAMS studie faze III. ,LYMA*, jejiz
pribézné vysledky u sto devatendacti pacientli v kazdé
srovnavané skupiné (udrzovaci rituximab vs. sledovani
bez 1é¢by) ukazuji signifikantni rozdil dvou let preziti
bez udalosti (Amrti, relaps/progrese, tézka alergicka
reakce, tézka infekce) ve prospéch udrzovaci 1é¢by: 93 %
vs. 81%, p=0,01 [34].

V této analyze jsme se snazili shrnout nase poznatky
a zkuSenosti s 1écbou u selektované skupiny stars$ich
pacienti s MCL, u kterych nebyla z diivodu véku nebo
komorbidit indikovana vysokodavkovand chemote-
rapie s autologni transplantaci krvetvornych bunék.
Charakteristiky skupiny odpovidaly obvyklym parame-
trGm a klinickému obrazu postiZeni danym typem lym-
fomu - §lo predevsim o muze, vZdy bylo pfitomno po-
stizeni lymfatickych uzlin, dominovala klinicka stadia
III.-1V. sinfiltraci kostni dfené, nezfidka i leukemizace.
Pacienti byli prospektivné sledovani s cilem analyzovat
v budoucnu zavadéné 1é¢ebné postupy. V nasi skupiné
jsou proto také v chronologické navaznosti zastoupeny
protokoly indukce CHOP s doplnénim série rituxima-
bu, nésledné pak klasicky protokol R-CHOP a pozdéji
izavedeniudrzovaci 1é¢by (tento fakt vysvétluje i davod
rozdéleni pacientl v této analyze do skupiny bez dopl-
néné a s doplnénou udrzovaci 1écbou). Diky ¢asovému
omezeni analyzy se zafazenim poslednich pacienti
v 1. 2010 jsou data tykajici se PFS a OS jiZ dostatecné
»zrald“, i kdyz omezena velikost souboru musi byt
samoziejmé brana na zfetel pii celkovém hodnoceni
vysledkd.

Primarnim cilem analyzy bylo ovéfit, zda udrzovaci
1é¢ba bude vyznamné prispivat k prodlouzeni PFS, které
je zde nutno povazovat v kontextu s vékem pacientd za
velmi dilezity klinicky parametr. U pacient ve vy$$im
véku s rizikem dal$ich komorbidit s potencidlem klinic-
ky zavaznych nasledki (ICHS, IM, CMP atd.) ma pro-
dlouzeni doby zivota bez malignity a bez potfeby toxické
1é¢by vzdy vyrazny vyznam. Vysledky v tomto smyslu
ukazaly na jasny benefit doplnéné udrzovaci 1écby
s rituximabem, a to i v pfipadé celkového prezivani.

Jsme si védomi, Ze s ohledem na velikost naseho
souboru lze také jen spekulovat o tom, do jaké miry mo-
hou byt vysledky ddle ovlivnény intervalem a poctem
podanych davek rituximabu v udrzovaci 16¢bé a samo-
statnou problematikou by jisté mél byt i vliv induk¢-
nich protokold a hloubka dosaZené remise s analyzou
minimalni rezidudlni nemoci. Vzacnost lymfomu,
navic selektivita vybéru a unicentrické zpracovani jsou
hlavnim diivodem pro malou ¢etnost naseho souboru,

kterd limituje dosazené vysledky. Ty jsou vSak nato-
lik vyrazné odliSné mezi porovnavanymi skupinami
pacientdl, Ze si s odkazem na srovnatelné parametry
dosazenych lécebnych odpovédi po indukéni 1é¢bé v na-
Sich skupinach (Cetnost kompletni remise srovnatelna)
dovolujeme tvrdit, Ze zasadnim faktorem ovliviiujicim
efekt prodlouzeni PES a OS byla opravdu moznost dopl-
nit po indukci udrzovaci 1é¢bou s rituximabem.

Ve spojitosti s udrzovaci 1écbou MCL rituximabem
je nutno zminit i fakt, Ze pfes dolozitelny a zfetelny
efekt z fady vyznamnych pozorovani [19-22, 31-34]
a pres doporuceni dana odbornymi spolecnostmi nebyla
dosud tato indikace zahrnuta do seznamu indikac¢nich
omezeni Statniho tfadu pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) a pro
zajisténi Ghrady rituximabu v této indikaci musi byt
hledany jiné cesty (napt. individudlni schvaleni reviz-
nim lékarfem zdravotni pojistovny, studie a granty,
uhrada pacientem).

ZAVER

U pacientli s MCL, kteifi odpovédéli na tvodni in-
dukéni 1é¢bu, a kterym byla dale zajiSténa udrzovaci
terapie rituximabem bylo pozorovano vyznamné pro-
dlouzeni prezivani bez relapsu/progrese a celkového
prezivani. U Zadného pacienta nebylo nutno ukoncit
udrzovaci 1é¢bu z divodu komplikaci vazanych k poda-
vani rituximabu. S ohledem na vys$si vék pacientd ma
pozorované prodlouzeni pfi dobfe tolerované udrzovaci
1é¢bé velky klinicky vyznam a je dolozena opravnénost
udrzovaci 1é¢by.
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