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1. PREHLED POUZITYCH ZKRATEK

ASCT autologni transplantace krvetvornych bunék
B2M beta-2-mikroglobulin
Bcel-2/IgH  fuzni transkript genu bcl-2 a genu pro tézky fetézec

imunoglobulinu

BLNI British National Lymphoma Investigation Group, britska
odborna skupina pro vyzkum lymfomu

Ca-125 tumormarker glykoproteinové rodiny

Cl interval spolehlivosti

CR kompletni remise

CRm molekularni kompletni remise

FcR receptor pro Fc fragment imunoglobulinu

FISH fluorescencni in situ hybridizace

FL folikularni lymfom

FLIPI mezinarodni prognosticky index pro folikularni lymfom

GELF Groupe d’Etude des Lymphomes Folliculaires, francouzska

odborna skupina pro studium folikularniho lymfomu

NHL nehodgkinovy lymfomy

0S celkové preziti

PCR polymerazova fetézova reakce

PD progresivni choroba

PFS preziti bez progrese/relapsu lymfomu

PET/CT pozitronova emisni tomografie - poc¢itaCova tomografie
PKB periferni krvetvorné burky

PR parcialni (Caste€na) remise

REAL revidovana evropsko-americka klasifikace lymfomu
SD stabilni choroba

slL-2R solubilni receptor pro interleukin 2

s-TK sérova thymidinkinaza

WHO Svétova zdravotnicka organizace



2. SOUHRN DIZERTACNI PRACE

Uvod

Folikularni lymfom predstavuje zastupce nehodgkinovych lymfomu z B-
bunék. Vznika nadorovou transformaci periferniho B-lymfocytu. Hlavnim
rysem onemocnéni je defekt apoptozy, ktery vede k akumulaci
nadorovych bunék zejména v lymfoidnich organech a kostni dreni. FL byl
tradicné povazovan za indolentni a typicky relabujici onemocnéni,
souCasné poznatky v8ak ukazuji nejen na zna¢nou interindividualni
variabilitu klinického pribéhu.

Byla publikovana fada prognostickych faktort, z nichz vétSina byla
sdruzovana do prognostickych indexu. Celosvétové nejpouzivanéjsi
prognosticky nastroj je index FLIPI, ktery byl vSak sestaven v obdobi pfed
zavedenim terapie rituximabem a riziku uzplisobené terapie.

Cilem prace bylo retrospektivné zhodnotit podrobné analyzovat IéCebné
vysledky a preziti populace pacientl s FL, ktefi byli diagnostikovani a
léCeni na Hemato-onkologické klinice Fakultni nemocnice Olomouc mezi
léty 1993 a 2010 a analyzovat vyskyt a vyznam konvencnich i modernich

prognostickych faktora.

Vysledky:

Analyzovali jsme IéCebné vysledky a pFeziti populace 209 pacientd s FL.
Potvrdili jsme pfinos rituximabu na prodlouzeni intervalu do progrese
choroby a rovnéz vyznamny pfiznivy efekt udrzovaci IéCby na prodlouzeni
intervalu do progrese a celkového preziti.

V ramci analyzy faktor( sdruzenych ve FLIPI byl jako signifikantni
prediktivni faktor rozpoznan pouze vék nad 60 let. Skére FLIPI jako takové
signifikantné stratifikuje v celé populaci pouze mezi stfednim a vysokym
rizikem a nizkym a vysokym rizikem nizka a stfedni kategorie rizika
splyva. V pfipadé subanalyzy populace |é€ené riziku uzpusobenou terapii
FLIPI zcela ztraci schopnost predikce progndzy a to jak pro OS tak pro
PFS.



Analyza vyznamu modernich serologickych parametri prokazala jejich
potencial v hodnoceni prognézy. Hladina B2M, s-TK, slL-2R stanovena pfi
diagndze predikuje (s vyjimkou s-TK v pfipadé PFS) jak celkové preZiti,
tak Cas do progrese nemoci. Jako velmi perspektivni se jevi i stanoveni
hladiny sIL-2R.

Analyza vyznamu dosazeni molekularni remise po prvni linii terapie
ukazuje, Ze nemocni z ni vyznamné profituji. Naproti tomu nedosazeni
CRm je spojeno nejen s vysSim rizikem relapsu lymfomu, ale i umrti.
Hodnoceni CRm si zejména v pfipadé PFS zachovava robustni prediktivni
silu i v éfe intenzivni, riziku uzplsobené terapie.

Polymorfismus FcyRIIIA nema v populaci Ié€ené prognosticky
stratifikovanym pfistupem Zadny dopad na vysledky |éCby ani preziti
nemocnych. Nemocni také shodné profituji z udrzovaci imunoterapie.
Efekt intenzity IéCby pravdépodobné prekonava nepfiznivy vliv

nizkoafinitni varianty FcyRIIIA.

Zavér:

V souboru nemocnych s FL byl zhodnocen vyskyt a vyznam konvencnich
prognostickych faktort sdruzenych ve FLIPI a modernich prognostickych
parametru jako jsou hladiny sérovych tumormarkert, polymorfismus gen(
protinadorové imunity a dosazeni molekularni remise.

Rada konvenénich prognostickych faktor(l ztraci v populaci moderné
léCenych pacientu svoji silu. Naproti tomu nékteré serologické parametry a
zejména stanoveni molekularni remise jsou uzite€nymi pomocniky pfi

hodnoceni prognézy nemocnych.



3. KLICOVA SLOVA

Folikularni lymfom — prognostické faktory — polymorfismus Fc
receptort — molekularni remise — beta-2-mikroglobulin — sérova

thymidinkinaza — receptor pro interleukin 2 — Ca-125



4. UVOD

4.1. Definice

Folikularni lymfom (FL) pfedstavuje zastupce nehodgkinovych lymfom
(NHL) z B-bunék. Vznika nadorovou transformaci periferniho B-lymfocytu.
Hlavnim rysem onemocnéni je defekt apoptozy, ktery vede k akumulaci
nadorovych bunék zejména v lymfoidnich organech a kostni dreni. FL byl
tradicné povazovan za indolentni a typicky relabujici onemocnéni (44),
soucasné poznatky v8ak ukazuji nejen na zna¢nou interindividualni
variabilitu klinického pribéhu, ale i na moznost navozeni velmi
dlouhodobé remise (36, 96).

4.2. Epidemiologie

FL v zdpadnich zemich Evropy a USA tvofi kolem 30 % vSech NHL (68), v
regionu stfedni Evropy (Ceské republiky) se, na zakladé dat registru
Kooperativni lymfomové skupiny incidence FL, pohybuje v fadu 19 %.
(99). Onemocnéni se manifestuje typicky ve stfednim véku s medianem
kolem 50 let, pfi€emz incidence plynule narusta do 65 let véku. Incidence
FL v Euro-americké béloSské populaci dosahuje 3,85 pfipadd / 100.000
obyvatel u muza a 3,31 pfipadd / 100.000 obyvatel u Zen (90).

4.3. Etiologie a patogeneza

Etiologie FL neni jednoznacné objasnéna. Vyznamnou ulohu v patogenezi
lymfomu jisté hraji stavy s primarné nebo sekundarné snizenou bunécnou
imunitou, plsobeni onkogennich lymfotropnich viri i vliv chemickych
latek v prostfedi jako napfiklad organickych rozpoustédel, herbicidl apod.
Lymfomageneze je vicestupfiovy proces, ve kterém hraje vyznamnou
ulohu deregulace genl apoptézy a vztah bunék lymfomu a mikroprostiedi
lymfoidni tkané (16, 23, 24, 42). Typickou genetickou abnormalitou
folikularniho lymfomu je translokace BCL-2 genu do oblasti spoustéce
exprese genu pro tézky fetézec imunoglobulinu (immunoglobulin heavy
chain gene, IgVH), ktera vede k expresi Bcl-2 onkogenu a nasledné ke

zvyseneé tvorbé bcl-2 proteinu (57, 72). Tato geneticka udalost se povazuje



za natolik kliCovou v procesu klonalni evoluce FL, Ze zminéna translokace
slouzi i jako jeden z podpurnych diagnostickych rysu (96). Zminéna
translokace je dulezity, nicméné nedostatecny krok v genezi FL (60, 91),
vyznamna uloha v klonalni evoluci onemocnéni se pfipisuje
imunologickému vztahu bunék tumoru a mikroprostfedi (10, 97).
Mikroprostiedi lymfatické uzliny je tvofeno burikami imunitniho systému,
které nejsou soucasti nadorového klonu, avSak maji klicovou ulohu

pro patogenezi a ovliviuji vysledny klinicky obraz FL (11). Nadorové
elementy FL jsou v aktivné interaktivnim vztahu zejména s tkanovymi
makrofagy a CD4 T-lymfocyty (27, 28, 48). Vzajemné ovlivnéni bunék
lymfomu a mikroprostfedi mizni uzliny ma, zda se, vyznamny vliv na
chovani lymfomu, Ié€ebnou odezvu a v dusledku na celkovou prognézu
nemocného (18, 19, 20).

4.4. Klinické projevy

Klinické projevy FL |ze rozdélit na projevy lokalni a celkové. Lokalni
projevy lymfomu se odvijeji od mista manifestace. Nodalni formy FL se
projevuji jako lokalizované, Castéji vSak generalizované nebolestivé
zvétSeni uzlin - lymfadenomegalie. Jednotlivé uzliny mohou splyvat a

v extrémnich pfipadech vytvaret tzv. uzlinovou masu (bulk >7 cm) se
zavzetim velkych nervové cévnich svazku. Nemocni s velkou masou
nadoru mohou mit obtiZze vyplyvajici z Gtlaku cév a dutych organd. Castym
nalezem u pokrocilych forem FL je hepato-splenomegalie a infiltrace
formy FL, které se projevuji dle mista svého vyskytu — nejCastéji jde o
indolentni kozni formy tohoto onemocnéni.

Systémoveé pfiznaky FL jsou nespecifické — nejcastéji jde o tzv. B-
symptomy (ubytek hmotnosti, noCni poceni a horecky neinfekéniho

puvodu).
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4.5. Diagnostika a urceni stadia FL

Diagndéza FL by méla byt vzdy stanovena na zakladé kvalitni biopsie.
Diagnostickym standardem je provedeni panelu imunohistochemického
vySetfeni, v pfipadé dostupnosti materialu téz provedeni molekularné
genetickych a cytogenetickych vySetfeni a vySetieni pratokovou
cytometrii. Cilem je uzavieni diagndzy v souladu s diagnostickymi

kritériit WHO klasifikace hematologickych neoplasii. V pfipadé FL jde o
presné ureni stupné malignity (gradingu) lymfomu a odliSeni od pfipadné
transformace lymfomu do vys$siho stadia malignity (63). Pomoci
imunohistochemie prokazujeme pfislusnost nadoru k B-lymfocytarni fadé
(CD20 antigen), detekujeme bcl-2 protein, stanovujeme proliferaéni
aktivitu lymfomu (Ki-67 index). Klicové je odliSeni jinych typu
lymfoproliferaci — nej¢astéji lymfomu z bunék plastové zény (pozitivita
CD5, bcl-1), lymfomu z malych lymfocytu (pozitivita CD5, negativita bcl-2)
a lymfomu marginalni zény.

Molekularné cytogenetické metody detekuji translokaci (14;18) na urovni
cytogenetické (FISH), popfipadé na urovni DNA (PCR). Vyhodou metody
FISH je moznost prikazu i tzv. kryptické translokace (6). Vyhodou metod
kvalitativni nested PCR je vysoka senzitivita metody, umoznujici citlivy
monitoring nadoroveho klonu a hodnoceni tzv. molekularni remise FL (75).
Metody pritokové cytometrie mohou detekovat klonalni populaci bunék FL
v suspenzi uzliny, aspiratu kostni dfené, popfipadé ve vypotcich, ascitu Ci
v mozkomisnim moku.

Integralni sou€asti diagnostického procesu FL je pfesné stanoveni stadia
lymfomu pomoci zobrazovacich metod. V poslednich letech si dominantni
ulohu diky suverénni senzitivité a specificité vydobyl celotélovy scan
fuzujici vysledky pozitronové emisni tomografie a poc&itacové tomografie
(PET/CT) (50, 51). Kombinace precizniho zobrazeni pomoci kontrastniho
celotélového CT a funkéniho zobrazeni nadorové tkané (PET) umoznuje
nejen pfesné stanoveni stadia lymfomu (47, 57, 61), ale diky stanoveni
miry metabolické aktivity (SUVmax) bunék nam umozriuje odhadnout i
miru proliferacni aktivity lymfomu u konkrétniho nemocného. (7, 49, 76,
109).
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Pfes nadéjny zobrazovaci potencial PET/CT v extranodalnich lokalitach
(73), je stale standardem vySetfeni mimouzlinovych lozisek lymfomu —
rutinné zejména vysetreni kostni dfené s vyuzitim imunofenotypizace,

molekularni cytogenetiky a molekularni genetiky.

4.6. Klasifikace FL

Do roku 2000 byl FL klasifikovan tfidén dle klasifikace REAL (45). V roce
2000 byla publikovana moderni WHO klasifikace, ktera synteticky spojuje
nejen poznatky morfologické, ale také klinické a obohacuje klasifikaci o
vysledky molekularné-cytogenetickych metod (2, 53).

4.7. Prognostické faktory FL

Prvnimi klinickymi prognostickymi kritérii, ktera méla vztah k 1é¢ebnému
rozhodovani, byla doporuceni francouzské Groupe d’Etude des
Lymphomes Folliculaires (GELF) (8, 21) a British National Lymphoma
Investigation Group (BNLI) (31). Kritéria, ktera byla publikovana mezi léty
1985 a 1990 méla identifikovat nemocné s aktivhim onemocnénim a
velkou masou nadoru (high tumor burden), ktefi jiz vyzadovali éCbu.

V roce 1993 byl publikovan Mezinarodni prgnosticky index (International
prognostic index, IPI), ktery se stal zlatym standardem pro urovani
prognozy nemocnych s agresivnimi B-lymfomy (1). IPI byl opakované
testovan na souborech pacientl s FL a prokazal schopnost stratifikovat
nemocné do skupin se signifikantné rozdilnym prezitim. Pfesto v pfipadé
FL a indolentnich lymfomu neni IPIl optimalnim prognostickym nastrojem:
1. index byl vytvofen na zakladé souboru nemocnych s agresivnim
lymfomem; 2. proménné, které maji vyznam u indolentnich lymfomd,
nebyly zohlednény a naopak nékteré faktory obsazené v IPI nemaji

v pfipadé FL takovou prgnostickou silu (stav télesné kondice) a 3.
distribuce nemocnych do jednotlivych rizikovych skupin byla velmi
nerovnomerna.

Potfeba specifického prognostického indexu pro nemocné s FL vedla

v roce 2004 k iniciaci mezinarodniho projektu, ktery retrospektivné
analyzoval celkové preZiti (OS, overall survival) 4162 nemocnych
|éCenych mezi léty 1985 a 1992. Bylo identifikovano 8 nezavislych

prognostickych parametrt, z nichz bylo za u¢elem vytvoreni indexu
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vybrano pét: vék nad 60 let, hladina laktatdehydrogenazy nad horni limit,
postizeni vice nez 4 uzlinovych lokalit, hladina hemoglobinu pod 120 g/l a
pokrocilé stadium nemoci dle Ann Arbor klasifikace. Vznikly index byl
nazvan Mezinarodni prognosticky index pro folikularni lymfom (Follicular
Lymphoma International Prognostic Index, FLIPI ) a proporcionalné
rozdélil nemocné do tfi skupin: nizkého, stfedniho a vysokého rizika (94).
Vypovédni hodnota FLIPI byla potvrzena v mnoha prospektivnich studiich
a to jak v pfipadé dosud neléenych nemocnych, tak v pfipadé
relabovanych pacientt (9, 33, 54, 65, 101). Pfesto, Ze je hodnota FLIPI
celosvétové pouzivana jako zlaty standard, je dulezité si uvédomit i
historicka a metodologicka omezeni tohoto skére. V prvé fadé, FLIPI index
byl postulovan v éfe pred biologickou lIé¢bou, a v dobé, kdy minimum
pacientl bylo Ié&eno intenzivni (vysocedavkovanou) chemoterapii a
autologni transplantaci krvetvornych bunék. Vypovédni hodnota tohoto
indexu proto muze byt u stfedné a vysoce rizikovych skupin nemocnych
omezena. Druhy problém predstavuje pfedpovédni cil (endpoint) FLIPI,
kterym je celkové preziti. Je mozné, Ze v pfipadé hodnoceni doby do
progrese (progression free survival, PFS) by skére zahrnovalo i jiné
proménné. Doba do progrese (PFS) je z dneSniho pohledu navic mnohem
lymfomU. Diky zlepSeni (prodlouzeni) pfeziti nemocnych s FL by studie,
ktera ma cil hodnotit OS trvaly neunosné dlouho. Tfetim nevyhodou FLIPI
je, ze netestovala fadu jinych znamych robustnich prognostickych
parametrd (hladina beta-2-mikroglobulinu), a to z ddvodu nedostupnosti
dat.

Tyto duvody vedly ke snaze vytvofit index novy, ktery by zahrnoval
vSechny relevantni moderni prognostické faktory a jehoz primarnim cilem
by byla predikce doby do progrese (progression free survival, PFS).
Odborna skupina jednoho z otctl plivodniho FLIPI indexu prof. Philippe
Solal-Célignyho publikovala v roce 2009 navrh nastupnického indexu
pojmenovaneho FLIPI 2. Autofi analyzovali prospektivné ziskana data 832
nemocnych, u nichz univariantni analyza 15 klinickych a laboratornich
parametru identifikovala pét nezavislych proménnych. Jsou to 2 faktory

obsazené jiz ve FLIPI (vék nad 60 let a hladina hemoglobinu pod 120 g/l)
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a tfi nové: nejdelSi rozmér nejvétsi uzlinové masy, postiZzeni kostni diené a
jiz zminéna hladina beta-2-mikroglobulinu (25). Ve srovnani s FLIPI je
zifejmy akcent na co nejpresnéjsSi zhodnoceni velikosti nadorové masy.
FLIPI 2 stratifikuje nemocné také do tfi skupin, ovSem podle odliSného
poctu rizikovych faktoru: skupina nizkého rizika (0), stfedniho rizika (1-2) a
vysokého rizika (3 a vice rizikovych faktort). Pfes moderni pfistup ma
FLIPI 2 skore néktera slaba mista. Na rozdil od FLIPI indexu je rozdéleni
do skupin méné proporcionalni (20 % vs 52 % vs 27 %). Studovana
populace zahrnovala jen 59 % nemocnych Ié€enych rituximabem a
median doby sledovani souboru je kratky (38 mésicu). V ramci subanalyz
sice FLIPI 2 potvrdilo svoji vypovédni hodnotu i rituximabem léCené
populaci (4, avSak definitivni hodnota FLIPI 2 bude potvrzena teprve

v prospektivnich studiich.

Prognostické faktory sdruzené v idexech IPI a FLIPI — tj. vék, hladina LDH,
klinické stadium nemoci, hodnotu hemoglobinu a pocCet uzlinovych lokalit
povazujeme za tzv. konvencni (klasické) faktory prognozy. V posledni
dekadé se u moderné léCenych nemocnych zacCinaji prosazovat i
parametry, které nejsou v téchto indexech obsazené. Moderni (pfidatné)
prognostické faktory zahrnuti parametry nemoci reflektujici velikost
nadoroveé masy (beta-2-mikroglobulin, Ca-125), proliferani aktivitu bunék
(sérova thymidinkinaza, histologické proliferacni indexy), vrozené
dispozice nemocného (polymorfismy genu) i IéCebnou odezvu (hodnoceni
molekularni remise).

Folikularni lymfom pfedstavuje dle sou¢asné urovné védomosti velmi
heterogenni onemocnéni. Zavedeni monoklonalnich protilatek do Ié¢ebné
praxe prineslo zlepSeni preziti ve vSech rizikovych skupinach nemocnych.
U pacientt s aktivnim onemocnénim a velikou masou nadoru je vSak
progndza po konvenéni imunochemoterapii stale neuspokojiva. Cilem
modernich prognostickych schémat by mélo byt spravné a v€as
identifikovat pravé tyto nemocné. Vysledkem by mél byt individualizovany
|éCebny pfistup k nemocnému, ktery by co nejvice reflektoval charakter

jeho nemoci.
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4.8. Lécba

Terapie je indikovana u téch nemocnych s FL, ktefi spini kritéria pro jeji
zahajeni. NejCastéji se jedna o nemocné s velikou nadorovou masou, B-
symptomy, znamkami infiltrace kostni dfené nebo B symptomy. Tyto
symptomy jsou shrnuty v mezinarodné pouzivanych kritériich GELF 86 a
BLNI.

Historicky pouzivany koncept monoterapie alkylacnimi cytostatiky byl
nahrazen polychemoterapeutickymi rezimy s vyrazné vyssi ucinnosti.
Diky tomu se osud nemocnych v prabéhu posledni dekady vyznamné
zlepsil, a k tomuto zlepSeni zejména prispélo zavedenim cilené [éCby
monoklonalnimi protilatkami (95).

V obdobi pfed zavedenim rituximabu pfevazoval nazor, ze FL je chronicky
relabujici onemocnéni. Tomuto faktu byla podfizena strategie 1éCby
chemoterapii nizké intenzity, bez zohlednéni pfislusného rizika
konkrétniho nemocného. Pfes dikazy o vyznamu kvality remise pro pfeziti
nemocnych, byly nazory o nutnosti intenzivni 1éEby vysoce rizikovych
nemocnych mensinové (56, 59, 100, 108). LéCebné uspéchy
monoklonalnich protilatek ale ukazaly, Ze je mozné navodit dlouhodobou
remisi a optimistické hlasy zacaly hovofit dokonce o moznosti vyléCeni
téchto nemocnych konvencni Ié€bou. Lécebny cil v rituximabové éfe se
vyznamné zménil — co nejméné toxicka primoterapie ma navodit
dlouhodobou kompletni remisi, nejlépe podporenou udrzovaci nebo
konsolidaéni lé&bou. Uginnost a tolerovatelna toxicita MoAb vedla ke
vzniku konceptu chemo-imunoterapie — ke kombinacim dosud znamych
konvencnich schémat polychemoterapie s monoklonalnimi protilatkami
nebo radio-imunoterapii.

Uginnost samotné protilatky a jejiho konkomitantniho & sekvenéniho
podani s chemoterapii byla potvrzena v fadé prospektivnich
randomizovanych klinickych studii jak v primoterapii, tak v pfipadé relapsu
(32, 40, 62). Vyznam pfidani monoklonalni protilatky do indukéni éCby na
celkové preziti nemocnych s B-lymfomy byl potvrzen pomoci metaanalyzy
(92). Pro prodlouzeni remise byl prokazan signifikantni pfinos aplikace
interferonu alfa (87, 88), rituximabu (5, 43, 103, 104), popfipadé

ibritumomab-tiuxetanu (67) v postremisni (udrzovaci) terapii.
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4.9. Terminologie hodnoceni lécebné odpovédi

Hodnoceni Ié€ebné odpovédi u nemocnych s NHL je celosvétové

standardizovano a fidi se tzv. klasickymi Chesonovymi kritérii (46) a

v pfipadé pouziti PET/CT tzv. revidovanymi Chesonovymi kritérii (47).

Soucasti hodnoceni |éCebné odpovédi by mélo byt i kontrolni vySetfeni

kostni dfené (je-li inicialné postizena). U nemocnych, ktefi dosahnou

kompletni remise pomoci konvencnich kritérii, lze zpfesnit hodnoceni

kvality odpovédi molekularné-genetickym vysSetfenim. Pacienti, u nichz

neni detekovatelny transkript Bcl-2/IgH v kostni dieni (je-li postizena) nebo

v periferni krvi, jsou klasifikovani jako nemocni v molekularni remisi.

Lécebna odpovéd u nemocnych v nasem souboru byla hodnocena podle

tzv. klasickych Chesonovych kritérii (tabulka &. 1).

Tabulka €. 1.

Hodnoceni Ié€ebné odpovédi dle Chesona (48)

kompletni remise (CR)

vymizeni vSech klinickych a
radiologickych znamek nemoci,
zmenSeni lymfatickych uzlin <
1,5cm, normalizace velikosti

sleziny, negativni vySetrfeni KD

kompletni remise nepotvrzena
(CRu)

zmenseni uzlin méné nez 75 %

pUvodni velikosti

parcialni remise (PR)

zmenseni uzlin o 2 50 % pavodni
velikosti, regrese extranodalniho
postizeni o 2 50 % velikosti (poctu

loZisek), vySetieni KD je irelevantni

stabilni choroba (SD)

nesplnéni kritérii pro PR a zaroven
PD

progredujici choroba (PD)
(kritérium pro pacienty v PR a SD)

progrese uzlinovych lokalit o = 50
% oproti stavu pfi hodnoceni
IéCebné odpovédi nebo jakakoliv

nova léze
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relaps onemocnéni nova léze nebo narust v oblasti

(kritérium pro pacienty v CR a CRu) | puvodné postizenych uzlinovych

lokalit o = 50 %

4.10. Lécba FL na Hemato-onkologické klinice FN Olomouc

Lécba pacientd s lymfomy na HOK je striktné protokolarni. Nemocni, ktefi

splnili kritéria zahajeni lécby dle GELF (GELF), jsou IéCeni dle celkového

stavu a véku budto riziku uzpisobenou terapii nebo terapii nizsi intenzity

nez odpovidalo riziku lymfomu.

Pacienti s dobrym stavem télesné kondice a bez limitujici komorbidity jsou

stratifikovani do tfi ramen |éCby s rozdilnou intenzitou (tabulka €. 4 a 5).

Zasadnim stratifikacnim kritériem je peclivé vstupni posouzeni rizika

nemoci dle FLIPI (tabulka €. 2) a pfitomnosti pfidatnych rizikovych faktora
(tabulka €. 3):

1.

Pacienti nizkého rizika dle FLIPI a bez kumulace nepfiznivych
pridatnych prognostickych znaku jsou lIé¢eni bez ohledu na vék
zakladni linii chemoterapie dle protokolu CHOP nebo jemu
podobnému (CHVeP), pfipadné fludarabinovym rezimem.
Standardem je podani 6 cykli chemoterapie.

Pacienti stfedniho rizika dle FLIPI mladSi 65 let byli indikovani

k intezifikaci terapie historicky rezimem ProMACE-cytaBOM, od
roku 2001 byli IéCeni dle sekvencéniho protokolu chemoterapie.
Pacienti vysokého rizika dle FLIPI mladSi 65 let s kumulaci
nepfiznivych prognostickych znakud byli [é€eni protokolem
ProMACE-cytaBOM, popfipadé sekvencnim protokolu
chemoterapie. Chemosenzitivni nemocni, ktefi dosahli alespon PR,
byli konsolidovani vysocedavkovanou chemoterapii (BEAM 200)

s naslednou autologni transplantaci perifernich krvetvornych bunék.

-17




Nemocni, ktefi by netolerovali adekvatné intenzivni zpUlsob lécby (z

v v

Napfiklad nemocny indikovany k provedeni ASCT v prvni linii, je 1éCen
pouze sekvencnim protokolem bez ASCT (deeskalace z intenzity 3 = 2),
pfipadné zakladni linii terapie (deeskalace z intenzity 3 = 1) (tabulka € 4).
Takovi nemocni byli povazovani za populaci neléCenou dle rizika.
Pacientliim IéCenym paliativné je aplikovana lé¢ba modifikovanymi
standardnimi protokoly dle tolerance nemocnych.

Od roku 2004 je nemocnych jako soucast nepaliativni indukéni [éCby vzdy

aplikovana protilatka anti-CD20 rituximab.

Tabulka &. 2. Mezinarodni prognosticky index pro folikularni lymfomy

(FLIPT)
FLIPI Hodnoceni FLIPI
-vék nad 60 let FLIPI 0,1 — nizké riziko
-stadium Ill a IV dle Ann Arbor FLIPI 2 — stfedni riziko
-LDH nad normu FLIPI 3,4,5 — vysoké riziko
-hladina hemoglobinu pod 120 g/I
-postiZzeni vice jak 4 skupin
lymfatickych uzlin

Tabulka €. 3. Pfidatné rizikové faktory u FL

Pridatné rizikové faktory

B-symptomy Ca-125 =240 U/ml

Postizeni 1 extranodalniho organu u 17p-

primarné nodalniho lymfomu Komplexni cytogenetické zmény

,Bulky“ choroba vétsi jak 7 cm (periferie, Vysoka proliferacni aktivita

mediastinum, bficho) nadorovych bunék

R-2-M = 3,0 mg/| (Ki-67 > 50%)

s-TK=13,5 U/l Exprese bcl-2 proteinu u DLCL

Hb < 120g/I (imunohistochemické stanoveni)
Prechod FL v DLCL
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Tabulka €. 4. Komplexni stanoveni rizika nemocnych

nizké riziko
(intenzita 1)

FLIPI O + max. 4 pfidatné rizikové faktory
FLIPI 1 + max. 2 pfidatné rizikové faktory
FLIPI 2 + max. 1 pfidatny rizikovy faktor

stfedné vysoke riziko | FLIPI 1 + 3 a vice pfidatnych rizikovych faktoru

(intenzita 2)

FLIPI 2 + 2 a vice prFidatnych rizikovych faktoru

vysokeé riziko
(intenzita 3)

FLIPI 3, 4,5

Tabulka €. 5. Stratifikace nemocnych do jednotlivych Ié€ebnych ramen

nizké riziko

6 cykll CHOP, CHOP-like nebo fludarabinového
rezimu # rituximab

stfedné vysoké
riziko

Sekvencéni imunochemoterapie nebo rezim
ProMACE-CytaBOM + rituximab

vysokeé riziko

Sekvencéni imunochemoterapie nebo rezim
ProMACE-CytaBOM s naslednou vysoce
davkovanou chemoterapii (BEAM) a autologni
transplantaci perifernich krvetvorn bunék (PKB)

4.10.1. Pouzité protokoly chemoterapie

a) rameno nizkého rizika

Chemoterapie R-CHOP-21. 6 cyklu terapie, jednotlivé cykly opakovat

v intervalu 21 dni.

Tabulka €. 6. Slozeni chemoterapie R-CHOP

Lék Davka Den podani
Rituximab 375 mg/m2 1. den
Cyclophosphamid {850 mg/m2 1. den
Adriablastin 40 mg/m2 1. den
Prednison 40 mg/m2 1.- 5. den
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b) rameno stiredniho rizika

Aplikace Sekvenéni imuno(R)chemoterapie nebo rezimu ProMACE-

cytaBOM.

Tabulka €. 7. Schéma sekvenéni imuno(R)chemoterapie

Terapie Den podani v protokolu
R-PACEBO 1. den
R-PACEBO 22. den

R-IVAM 43. den
R-PACEBO 71. den
R-PACEBO 92. den

R-HAM 113. den

R 150. den (7 dn()
R 171. den (7 dnl)

Tabulka €. 8. SloZeni chemoterapie R-PACEBO

Lék Davka Den podani
Rituximab 375 mg/m? 1. den
Cyclophosphamid 850 mg/m? 1. den
Adriablastin 40 mg/m? 1. den
Etoposid 200 mg/m? 1. den
Prednison 40 mg/m? 1. - 14.den
Bleomycin 10 mg/m? 8. den
VCR 2mg 8. den
Tabulka €. 9. SloZeni chemoterapie R-IVAM
Lék Davka Den podani
Rituximab 375 mg/m? 1. den
[fosfamid 1500 mg/m? 1. -5.den
Uromitexan 1200 mg 1. -5.den
Etoposid 150 mg/m? 1. -3.den
Cytosin-arabinosid 100 mg/m? 1. - 3.den
Methotrexat 3 g/m? kontinualni infuze 5. den
24 hodin
Ca-leucovorin 25mg/m? co 6 hodin 6./7. -10. den (prvni davka
za 12 hod. po ukoncCeni
MTX)
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Tabulka €. 10. Slozeni chemoterapie R-HAM

Lék Davka Den podani
Rituximab 375 mg/m? 1. den
Cytosin-arabinosid 2 g/m? 2xdenné 1. - 2.den
Mitoxantron 10 mg/m? 2. - 3.den
Tabulka €. 11. SloZeni chemoterapie ProMACE-CytaBOM
Lék Davka Den podani
Cyklofosfamid 650 mg/m? 1. den
Adriablastin 25 mg/m* 1. den
Etoposid 120 mg/m2 1. den
Prednison 60 mg/m* 1. -14.den
Bleomycin 5 mg/m* 8. den
Vinkristin 2mg 8. den
Metotrexat 120 mg/m? 8. den
Ca-leukovorin 25 mg/m? 4 davky po 6 hodinach
(1. davka za 24 hodin po
podani metotrexatu)

c. Rameno vysokého rizika

Sekvenéni imuno(R)chemoterapie s naslednou vysoce davkovanou

terapii (BEAM) a autologni transplantaci perifernich kmenovych

bunék (PKB)

Tabulka €. 12. Schéma sekvenéni imuno(R)chemoterapie zakoncené

transplantaci PKB.

Den podani v protokolu

Terapie
R-PACEBO 1. den
R-PACEBO 22. den
R-IVAM 43. den
R-PACEBO 71. den
R-R-HAM 92. den
Rituximab VII 126. den
Rituximab VI 147. den
BEAM + autologni transplantace Po absolvovani restdZovani a pfislusnych
predtransplantacnich vySetfeni
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Chemoterapie R-PACEBO a R-IVAM je aplikovana identicky jako u

nemocnych stfedniho rizika nemoci.

Tabulka €. 13. Slozeni chemoterapie R-R-HAM a stimulace PKB

Lék Davka Den podani
Rituximab 375 mg/m? 1. den
Rituximab 375mg/m? 5.den

Cytosin-arabinosid 2 g/m? 2xdenné 6. den
Mitoxantron 10 mg/m? 6.-7.den
G-CSF 12 ug/kg/den rozdélené do | od poklesu granulocytt cca
dvou davek <0,5x10%/1 - do sbéru PBSC
Sbér PBSC Optimaln&>5x10°/kg 1. separace pfi
CD34+ vzestupu leukocytl
Minimaln&>2x10°kg nad cca 4,0x107/I
CD34+

Tabulka €. 14. SloZeni chemoterapie (pfipravného rezimu) BEAM

Lék Davka Den podani
BCNU 300 mg/m? Den -6
Etoposid 200 mg/m? Den -6 - 3
AraC 400 mg/m? Den -6 -3
Melfalan 140 mg/m? Den -2
Reinfuze PBSC Optimaln&>5x10°/kg Den 0
CD34+
Minimaln&>2x10%kg
CD34+
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5. CILE DIZERTACNI PRACE

1. podrobné analyzovat IéCebné vysledky a preziti populace pacientd
s FL, ktefi byli diagnostikovani a IéCeni na Hemato-onkologické
klinice Fakultni nemocnice Olomouc mezi léty 1993 a 2010.

2. analyzovat vyskyt a vyznam konvencénich prognostickych faktora

3. analyzovat prognosticky pfinos modernich sérologickych parametrd

4. analyzovat prognosticky vyznam molekularni remise

5. analyzovat prognosticky vyznam polymorfismu genu FcGRIIIA

6. provést multivariaCni analyzu vlivu konvencnich a modernich

prognostickych faktort pro PFS a OS
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6. STATISTICKE METODY

Data byla analyzovana pomoci statistického software SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) (69). Celkové preziti (Overall survival,
OS) bylo definovano jako ¢as od stanoveni diagnozy do doby posledniho
sledovani (censored observation) nebo do data umrti z jakékoliv pficiny
(failed observation). Interval do progrese choroby (Progression Free
Survival, PFS) byl definovan jako ¢as od diagn6zy do okamziku
dokumentované progrese nemoci, relapsu nebo umrti (failed observation)
nebo do data posledniho sledovani (censored observation). U nemocnych,
ktefi byli po stanoveni diagndzy po néjaky €as sledovani (watch and wait
strategie) byl PFS kalkulovan od zahajeni 1. linie IéCby. Kfivky pfeziti byly
vypocitany na zakladé algoritm( dle Kaplan-Meierovy metody (52),
srovnani rozdild mezi kifivkami preziti bylo provedeno pomoci log-rank
testu. Srovnani parametri s nenormaini distribuci bylo provedeno pomoci
dvou-stranného Mann-Whitney testu, normalita distribuce byla
posuzovana pomoci metody Kolmogorov-Smirnov. Srovnani distribice
znaku v rlznych skupinach bylo analyzovano pomoci Fischerova
exaktniho testu. Hladina vyznamnosti vSech testl byla stanovena na p=
0.05.

Univariani analyza byla provedena pomoci chi square a log rang testq,
multivariaéni analyza pak pomoci metod Coxovy regrese (Stepwise

multiple regression model).
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7. VLASTNIi PRACE

7.1. SOUBOR NEMOCNYCH

Soubor nemocnych tvofilo 209 jedincl s biopticky ovéfenou diagnézou
folikularniho lymfomu, ktefi byli stazovani a Ié€eni na Hemato-onkologické
klinice FNOL a LF UP v Olomouci mezi léty 1993-2010. Graficky jsou
zpracovany poc¢ty nemocnych zafazenych do analyzy podle roku diagndzy
(graf €. 1), tabulka €. 15 shrnuje charakteristiky souboru podle pohlavi a

véku, vékoveé rozlozeni souboru pak znazorriuje také graf €. 2.

o HHARHAARARH

1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010
roky

Graf €. 1. Distribuce pacientu dle roku diagnézy

Tabulka €. 15. Zakladni charakteristiky souboru nemocnych s FL

Pocet nemocnych 209
Pocet muzu 71
Pocet zen 138
Pomér muzi / zeny 0,51
Vék (median) 54 let
Vék (primeér) 54,5 roku
Vék (rozmezi) 29 — 84 let
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64; 31%

@ vek nad 60 let
® v&k 60 let a méné

145; 69%

Graf &. 2. Vékové rozlozeni souboru

FL byl vletech 1995 -2000 klasifikovan podle REAL klasifikace (47) a
nasledné podle jeji aktualizované a dopracované verze, ktera byla pfijata
jako soucast WHO Kklasifikace nadorl hematopoetické a lymfoidni tkané.
Jednotlivé rozdéleni histopatologickych typu FL klasifikovanych dle WHO
schématu shrnuje tabulka €. 16.

Vzorek tkané byl fixovan formaldehydem, zalit do parafinového blocku,
zpracovan a nasledné barven klasickou metodou hematoxylinem a
eosinem. U v8ech nemocnych bylo dale pouZito imunohistochemicke
vySetieni s protilatkou proti CD20 antigenu, v drtivé vétSiné pfipadu i proti
bcl-2 antigenu, dalSi protildtky byly do imunohistochemického
vySetfovaciho panelu zarfazovany postupné, tak jak byla potvrzovana data
o jejich diagnostickém a diferencialné diagnostickém pfinosu a tak, jak

byly komeréné dostupné pro rutinni pouZiti.

Tabulka €. 16. Zastoupeni morfologickych variant FL dle histologického

gradingu
Morfologické varianty FL (grading) Pocet pacientt (n=167)
FL, grade 1 59
FL, grade 2 69
FL, grade 3 (blize neurcen) 16
FL, 3a 4
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FL, 3b 1

FL s rysy DLBCL 8

Klinické stadium nemocnych bylo stanoveno v souladu se stdZzovacim
systémem Ann Arbor (48, 49) za pomoci zobrazovacich metod (CT,
PET/CT), standardem bylo vySetfeni kostni dfené cytologicky,
histopatologicky a pomoci prutokové cytometrie. U vybranych nemocnych
bylo provedeno i molekularné genetické vySetfeni periferni krve a / nebo
kostni dfené. V pfipadé postizeni extranodalnich lokalit mimo kostni dfen
byla provedena dodatecna vySetfeni specificka pro danou lokalitu (napf¥.
endoskopie) s cilem bioptické verifikace postiZzeni mimouzlinové lokality.
Klinické stadium bylo stanoveno u 208 nemocnych, vétSina pacientl (75,6

%) byla diagnostikovana v pokrocilém stadiu nemoci Il nebo IV.

9%

OKsS |

BEKS I
aKs 1l
aKs Iv

58%

Graf. &. 3. Zastoupeni jednotlivych stadii lymfomu dle systému Ann Arbor

PFitomnost tzv. B symptomu (Ubytek na vaze, febrilie neinfekéniho
puvodu, no¢ni poceni) byla zjisténa u 72 (34,6 %) nemocnych. B-
symptomy byly signifikantné ¢astéji pfitomny u nemocnych s velkou
masou nadoru — vétSina (60 / 72) pacientd s B-symptomy méla pokrocilé

stadium lymfomu (p=0,05).
PostiZzeni kostni dfené u nemocnych s FL je €asté, infiltrace byla

prokazana u 102 / 198 nemocnych (51 %). Extranodalni postizeni

lymfomem mimo postizeni KD bylo zji§té€no u 85 nemocnych (44 %).
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Soucasti stazovaciho procesu nemocnych bylo, za u¢elem stanoveni
FLIPI skoére, ureni poctu postizenych nodalnich lokalit, popfipadé
rozhodnuti, zda se jedna o onemocnéni s masou nadoru vétsi nez 7cm —

tzv. ,bulky*.

120

102
100 1 7]

Graf €. 4. Spektrum postizeni extranodalnich lokalit potvrzenych pomoci
sternalni punkce, imunofenotypizace krve a télesnych tekutin, biopsie
resp. PET/CT

Tabulka €. 17. Samostatné hodnocené lokality lymfatickych uzlin

z hlediska jejich mozného postizeni lymfomem.

Levé kréni Pravé kréni

Levé supraklavikularni Pravé supraklavikularni
Levé axilarni Pravé axilarni

Levé hilové Pravé hilové
Mediastinalni Celiakalni

Lienalni Hepatalni

Paraaortalni Mezenterialni

Levé ilické Pravé ilické

Levé inguinalni Pravé inguinalni

Pocet postizenym uzlinovych lokalit byl stanoven u 184 nemocnych. V 90

pfipadech (48,9 %) bylo prokazano postizeni péti a vice lokalit.
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90; 49% @< 5 uzlinovych lokalit
94; 51% B = 5 uzlinovych lokalit

Graf. €. 5 Zastoupeni nemocnych dle poctu postizenych uzlinovych lokalit.

Uzlinova masa vétSi nez 7 cm byla pfi diagnéze detekovana u 93 / 180
nemocnych (51,7 %). Bulky choroba byla signifikantné Castéji pfitomna u

nemocnych s vys$si poctem postizenych uzlinovych lokalit (p<0,001).

87; 48% O bulk pfitomen

93; 52% B bulk nepfitomen

Graf. &. 6. Zastoupenim nemocnych dle pfitomnosti uzlinové masy >7cm
(bulk)

U vSech nemocnych byl pfi diagnéze proveden krevni obraz
s diferencialnim rozpocétem leukocytd. Pro ucely analyzy byly sledovany
nasledujici parametry — hladina hemoglobinu, pocet leukocytl, pocet
krevni destiCek a absolutni pocet lymfocytl v periferni krvi.

Ze sérologickych parametru, resp. prognostickych faktort byly u vétSiny
pacientd sledovany hladiny LDH, beta-2-mikroglobulinu, sérové
tymidinkinazy, sérové hladiny antigenu Ca-125 a receptoru pro interleukin-
2. Vstupni laboratorni parametry pacientl jsou sumarizovany v tabulce ¢.
18.
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Tabulka ¢. 18. Hodnoty krevniho obrazu a serologickych prognostickych

parametru pfi diagnéze onemocnéni

Parametr Median Rozmezi
Hemoglobin (g/l) 134 84 -172
Leukocyty (10%/1) 6,87 2,09 — 42,1
Lymfocyty (10%/1) 1,91 0,52 -35,5
Trombocyty (10%/1) 219 4 - 491
LDH 5,2 0,41-27
beta-2-mikroblobulin 2,71 1,11-14,2
s-TK 11,8 1,6 - 100"
CA-125 24,8 3,5-746
IL-2R 132,4 2-990

*Horni hranice detekce TK je 100 IU/ml, v pfipadé 7 nemocnych byl vydan
vysledek >100 IU/ml. Pfesna hodnota hladiny u téchto pacientt neni

znama.

Stanoveni vstupniho rizika nemocnych dle FLIPI bylo v dobé diagnozy
mozné u 200 z 209 nemocnych (96 %). Celkem 20 nemocnych nemélo
zadny rizikovy znak (FLIPI 0), 41 nemocnych mélo alespori jeden znak
(FLIPI 1), 59 pacientl vykazovalo pfitomnost 2 rizik (FLIPI 2), 53
nemocnych mélo pfitomny sou€asné 3 rizikové faktory (FLIPI 3), 26
nemocnych mélo pfitomny 4 (FLIPI 4) a 2 nemocni 5 rizikovych faktoru
(FLIPI 5) (graf €. 7).

Nemocni byli proporcionalné rozdéleni do tfi rizikovych podskupin:
nizkého rizika (FLIPI 0-1), stfedniho rizika (FLIPI 2) a vysokého rizika
(FLIPI 3-5), (graf €. 8).
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Graf. €. 7. Podskupiny nemocnych dle dosazeného skoére FLIPI (v

procentech)

NiZKE STREDNi VYSOKE

Graf. €. 8. Podskupiny nemocnych dle rizikovych kategorii FLIPI (v
procentech)

7.1.1. LECEBNE VYSLEDKY NEMOCNYCH S FOLIKULARNIM
LYMFOMEM

Podrobna data o terapii pacientu byla dostupna od 200 z celkem 209
nemocnych. 17 nemocnych dosud lIé¢eno nebylo (pouze sledovani -
watch and wait), pfipadné byli [éCeni lokalni radioterapii nebo monoterapii

rituximabem. Tito nemocni nebyli zahrnuti do hodnoceni efektivity 1éCby.
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Po dal$im vylou€eni pacientl Ié€enych primarné paliativni chemoterapii
bylo mozno analyzovat dopad prognosticky stratifikovaného zpusobu
terapie u 182 nemocnych. Z téchto 182 pacientu bylo 107 nemocnych
(58,8 %) schopno absolvovat terapii adekvatni riziku lymfomu. V tabulce
Cislo 19 je uvedeno srovnani zakladnich charakteristik obou populaci
nemocnych. Vétsina rozdill ve srovnavanych populacich je zpisobena
faktem, Ze vSichni nemocni nizkého rizika dle FLIPI byli |éCeni adekvatné

riziku.

Tabulka ¢€. 19. Srovnani pacientu |é€enych a neléCenych prognosticky

stratifikovanym pfistupem

riziku riziku Statisticka

Parametr uzpusobena | neuzpusobena !

terapie terapie vyznamnost
Vék (prumeér) 49 let 59 let p<0,001
Stadium Il a IV 75 % 79 % p=0,003
B symptomy 29 % 51 % 0=0,003
(pfitomny)
Pocet postizenych
uzlin (5 a vice 47 % 62 % p=0,06
oblasti)
Velikost nadoru o 0 _
(7 cm a vétsi) 60 % 53 % p=0,41
LDH (zvysené) 27 % 49 % p=0,003
Eé';") (3.0mg/l a 32 % 57 % 0<0.001
\S“;S (150Ul a 32 % 57 % 0=0,002
FLIPI 3-5 27 % 69 % p<0.001
Lécba rituximabem 55 % 57 % p=0,83

Bez ohledu na aplikaci riziku uzpusobené Ié€by byla vétSina nemocnych
(n=113) Ié€ena zakladni linii chemoterapie (1), u 28 pacientl byla Ié¢ba
intenzifikovana (2) a ve 42 pripadech byla aplikovana intenzivni
chemoterapie nasledovana konsolidaci vysocedavkovanou chemoterapii

(3) s autologni transplantaci krvetvornych bunék (graf. €. 9).
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Inicialni rezim chemoterapie byl ve 106 pfipadech doplnén o aplikaci anti-
CD 20 protilatky rituximabu v davce 375 mg/m? (graf &. 10). Poget davek
protilatky se pohyboval od 4 do 8 aplikaci v zavislosti na Casovém udobi

l&Eby.

oo
|1
o2
03

Graf. €. 9. Rozdéleni inicialni IéCby dle intenzity chemoterapie

98; 48% @ Rituximab ANO
106; 52% B Rituximab NE

Graf. €. 10. Rozdéleni inicialni [éCby dle konkomitantni aplikace rituximabu

Nemocni, ktefi dosahli po inicialni terapii alespon parcialni remise a byli
povazovani za rizikové ve smyslu asného relapsu lymfomu, byli IéCeni
udrzovaci imunoterapii. UdrZovaci IéCbu po prvni linii terapie obdrzelo 68
nemocnych, 24 z nich bylo Ié€eno inteferonem alfa, 40 nemocnych bylo
IéCeno rituximabem, 4 nemocni byli konsolidovani preparatem
ibritumomab tiuxetan — z nich 2 nemocni nasledné pokracovali udrzovaci

terapii rituximabem (graf. €. 11, 12).
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Interferon alfa byl aplikovan subkutanné 3x tydné v davce 3 MIU po dobu
2 let. Rituximab byl aplikovan intravenézné v davce 375 mg/m?

v tfimésicnim intervalu po dobu 2 let.

68; 33%
O Udrzovaci lécba ANO
B Udrzovaci |ééba NE
141; 67%

Graf. €. 11. Podil nemocnych |é€enych udrZovaci IéEbou v ramci 1. linie

terapie
45
40

40 4

35 4
30 +
25 - 24
20 4

15 A

10 A

5 2 2

O T T T

interferon rituximab Ibritumomab tiuxetan Ibritumomab
tiuxetan+rituximab

Graf. €. 12. Spektrum udrzovaci I1é¢by po 1. linii terapie.
Lécebna odpoveéd po inicialni chemoterapii byla zhodnocena u 175

nemocnych |é€enych nepaliativni chemoterapii. Celkem 146 nemocnych
(83 %) dosahlo CR nebo CRu, 24 nemocnych PR (14 %) a pouze 5
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pacientl na terapii nereagovalo. Procento CR bylo signifikantné vyssi ve
skupiné nemocnych lé€enych prognosticky stratifikovanym pfistupem (93
% vs 69 %, p<0,001) (tabulka €. 20).

Tabulka €. 20. Analyza |éCebnych odpovédi ve vztahu k aplikaci riziku

uzpusobené terapie

Lécéebna odpoveéd’

Riziku

uzpusobena CR/CRu PR SD PROG
terapie

ANO (n=105) 98 (93 %) 6 (6 %) 0 1 (1 %)
NE (n=70) 48 (69 %) 18 (26 %) 3 (4 %) 1 (1 %)
Cely soubor 146 (83 %) | 24 (14 %) 3 (2 %) 2 (1 %)

CR/CRu/PR SD/PROG

Cely soubor 170 (97 %) 5 (3 %)

Podil dosazenych CR koreloval i se vstupnim rizikem dle FLIPI. Nemocni
s nizkym rizikem dosahovali signifikantné vysiho podilu CR neZ pacienti

ve stfednim, resp. vysokém riziku (p<0,0001) (tabulka &. 21).

Tabulka €. 21. Analyza léCebnych odpovédi ve vztahu ke vstupnimu riziku

dle FLIPI

Lécebna odpovéd
FLIPI (riziko) CR/CRu PR sD PROG
nizké 43 (98 %) 1(2 %) 0 0
stfedni 46 (88 %) 5 (10 %) 0 1(2 %)
vysoké 57 (73 %) | 17 (22 %) 3 (4 %) 1(1 %)
Cely soubor 146 (83 %) | 23 (13 %) 3(2 %) 2 (1 %)
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7.1.2. ANALYZA PREZITi NEMOCNYCH

PFi medianu sledovani 73,3 mésicl doslo u 43 ze 183 nemocnych
léCenych chemoterapii k progresi nebo relapsu lymfomu (median doby do
progrese 34 mésicu). PFS v 5 letech dosahlo 56,9 % (95% CIl 49-64%),
median PFS dosahlo 92,1 mésicu. Z celého souboru 209 nemocnych
zemfielo 44 nemocnych. OS v 5 letech dosahlo 83,6 % (95% CI 0,78-

0,89), pficemz median pro OS nebyl dosazen (graf €. 13, 14; tabulka €.
22).

1,000

!

0,750

0,500/

Survival

0,250

0,000+
00 500 1000 1500 2000
time (months)

Graf. €. 13. OS celého souboru nemocnych (n=209)

PFS

1,000+
i PFS

0,750

0,500/

Survival

0,250

0,000+
00 500 1000 1500  200,0

time (months)

Graf. ¢. 14. PFS celého souboru nemocnych IéCenych chemoterapii
(n=183)
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Tabulka €. 22. Shrnuti vysledku pro OS a PFS celého souboru nemocnych

oS

PFS

v 5-letech

median

v 5-letech

median

83,6 %

nedosazen

56,9 %

92,1 més.

Interval spolehlivosti 78 — 89 %

Interval spolehlivosti 49 — 64 %

Populace nemocnych byla vstupné stratifikovana dle hodnot FLIPI skére

do tfi rizikovych skupin. V pfipadé analyzy celé populace nemocnych byl

FLIPI index schopen signifikantné rozdélit populaci nemocnych do 3
skupin s odliSnym OS i PFS (grafy €. 15,16; tabulky €. 23, 24). V pfipadé

subanalyzy nemocnych lé€enych riziku uzplsobenou intenzitou terapie

nebyl mezi rizikovymi skupinami shledan zadny rozdil (grafy ¢. 17,18;
tabulky €. 25, 26).

Survival

0250+

0000H+—T—TT T

0S

00 500

rrrrrrrrrrrrrororr

1000 1500 200
fime (months)

Graf €. 15. OS dle rizikovych skupin FLIPI celého souboru nemocnych
(n=198). Log-rank test = 0,0098.
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Tabulka &. 23. Shrnuti vysledkd OS celého souboru stratifikovanych dle

FLIPI
FLIPI (riziko) 5-leté OS Interval
spolehlivosti
nizké 94,0 % 86 — 100 %
stfedni 89,5 % 81-98 %
vysoké 72,0 % 61-83 %
PFS
1,000+
| PFS
— H
- —
; 0,51}:
o)
Q[mi e e ML B o e o s o e A
00 500 1000 1500 200

time (months)

Graf. ¢. 16. PFS dle rizikovych skupin FLIPI celého souboru nemocnych
(n=198). Log-rank test = 0,017.

Tabulka €. 24. Shrnuti vysledku PFS celého souboru nemocnych

stratifikovanych dle FLIPI

FLIPI 5-leté PFS Interval
spolehlivosti
nizké 67,5 % 54 —-81%
stfedni 66,4 % 53-80 %
vysoké 47,5 % 35-60 %
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Graf. €. 17. OS dle rizikovych skupin FLIPI nemocnych |éCenych riziku
uzpUsobenou terapii (n=107). Log-rank test = 0,54.

Tabulka &. 25. Shrnuti vysledkd OS skupin nemocnych lé€enych riziku

uzpUsobenou terapii stratifikovanych dle FLIPI

FLIPI 5-leté OS Interval
spolehlivosti
nizké 95,0 % 88 —-100 %
stfedni 100 %" -
vysoké 88,6 % 76 — 100 %

"Prvni udalost (Umrti) nastala az ve 121 mésicich.

PFS
1,000
E FLIPI
—H
] — |
0754 — L
©
2 1
> 050
= d L.
o
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L0100 o e o e e e e e L e e s |
00 500 1000 1500 200
time (months)

Graf. €. 18. PFS dle rizikovych skupin FLIPI nemocnych IéCenych riziku

uzpUsobenou terapii (n=107). Log-rank test = 0,74.
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Tabulka €. 26. Shrnuti vysledkd PFS skupin nemocnych I1é€enych riziku

uzpusobenou terapii stratifikovanych dle FLIPI.
FLIPI 5-leté PFS Interval |
spolehlivosti
LOW 71,0 % 57 -85 %
INTERMEDIATE 80,0 % 64 — 96 %
HIGH 68,5 % 50 — 87 %

Podrobné bylo analyzovano pfeziti nemocnych dle intenzity vstupni

terapie. Pacienti |éCeni zakladni linii chemoterapie (skupina 1) maji

signifikantné horsi preziti nez nemocni IéCeni intenzivnim protokolem

chemoterapie bez (skupina 2) nebo s naslednou HDT a ASCT (skupina 3).

PFS (graf €. 20, tabulka €. 28).

os
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Chemoterapie
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0,500

Survival

0,250

0,000
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time (months)

Tyto rozdily byly patrné jako pro OS (graf €. 19, tabulka &. 27), tak pro

Graf. €. 19. OS dle intenzity chemoterapie prvni linie (n=198). Log-rank
test = 0,0047.

Tabulka €. 27. Shrnuti vysledkd OS dle intenzity chemoterapie prvni linie
Intenzita chemotepie 5-leté OS Inter\_/al .
spolehlivosti
1 (zakladni linie) 91,9 % 74 - 90 %
2 (intenzifikace bez ASCT) 96,3 % 89 — 100 %
3 (intenzifikace s ASCT) 92,4 % 84 — 100 %
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Graf. €. 20. PFS dle intenzity chemoterapie prvni linie (n=198). Log-rank
test = 0,0084.

Tabulka €. 28. Shrnuti vysledkd PFS dle intenzity chemoterapie prvni linie

Intenzita chemotepie 5-leté PFS Inter\_/al .
spolehlivosti
1 (zakladni linie) 53,6 % 43 - 64 %
2 (intenzifikace bez ASCT) 63,2 % 43 -84 %
3 (intenzifikace s ASCT) 76,7 % 63 - 80 %

Separatné jsme analyzovali osud populace pacientl Ié€enych adekvatné
riziku své nemoci. V této skupiné nemocnych nebyl nalezen statisticky
vyznamny rozdil mezi jednotlivymi rameny |éCby v dobé& do progrese nebo
umrti (grafy €. 21 a 22, tabulky €. 29 a 30). Pacienti, ktefi jsou IéCeni

adekvatni intenzitou chemoterapie maji podobny osud.
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Graf. ¢. 21. OS dle intenzity chemoterapie prvni linie u nemocnych
léCenych prognosticky stratifikovanym pfistupem (n=107). Log-rank test =
0,29.

Tabulka €. 29. Shrnuti vysledkd OS dle intenzity chemoterapie prvni linie.

Subanalyza nemocnych léCenych prognosticky stratifikovanym pfistupem

Intenzita chemoterapie 5-leté OS Inter\_/al .
spolehlivosti
1 (zakladni linie) 67,8 % 53 -83 %
2 (intenzifikace bez ASCT) 74,6 % 50 - 100 %
3 (intenzifikace s ASCT) 76,7 % 63 -90 %
PFS
1000; Chemoterapie
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Graf. €. 22. PFS dle intenzity chemoterapie prvni linie u nemocnych
|é€enych prognosticky stratifikovanym pfistupem (n=107). Log-rank test =
0,56.
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Tabulka €. 30. Shrnuti vysledkd PFS dle intenzity chemoterapie prvni linie.

Subanalyza nemocnych [é€enych prognosticky stratifikovanym pfistupem.

Intenzita chemoterapie 5-leté PFS Inter\_/al .

spolehlivosti
1 (zakladni linie) 67,8 % 53 -83 %
2 (intenzifikace bez ASCT) 74,6 % 50 — 100 %
3 (intenzifikace s ASCT) 76,7 % 63 —90 %

VySe uvedené pfiznivé vysledky intenzifikované lécby naznacuji, ze
nemocni s FL mohou dlouhodobé profitovat z kompletni remise lymfomu.
Analyzovali jsme proto pfeziti nemocnych dle kvality 1éCebné odpovédi,
hodnocené dle klasickych Chesonovych kritérii. Nemocni, ktefi po uvodni
chemoterapii dosahli CR maji signifikantné lepSi preziti nez pacienti
s ¢asteCnou (PR) nebo Zadnou léCebnou odpovédi (grafy €. 23 a 24,
tabulky €. 31 a 32).
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Graf. €. 23. OS dle IéCebné odezvy po prvni linii terapie (n=175). Log-rank
test < 0,0001.
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Tabulka €. 31. Shrnuti vysledkd OS dle |éCebné odezvy po prvni linii

terapie.

. - , Interval
Lécebny vysledek 5-leté OS spolehlivosti
SD+PD 60,0 % 17 — 100 %
PR 63,4 % 43 -84 %
CR 91,6 % 87 -97 %

PFS
1,000+
B Lecebna odeza
— PR
1 — CR
0,7501 — SD PD
g 0,5005
a3
0,250-
0,000+

0,0 50,0 100,0 150,0 200,0

time (months)

Graf €. 24. PFS dle 1éCebné odezvy po prvni linii terapie (n=175). Log-rank

test < 0,0001.

Tabulka €. 32. Shrnuti vysledkd PFS dle |é¢ebné odezvy po prvni linii

terapie
- — . Interval
Lécebny vysledek 5-leté PFS spolehlivosti
SD+PD 20 % 0-55%
PR 32,9 % 13-53%
CR 66,8 % 58 - 75 %

Prilomem v terapii FL bylo zavedeni terapie monoklonalni protilatkou proti

antigenu CD20 (rituximab). Analyzovali jsme vyznam pfidani rituximabu

k indukéni chemoterapii na prodlouZzeni pfeziti a doby do progrese.
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Aplikace rituximabu zlepSuje 5-leté OS o pfiblizné 10 % jak v celé populaci
nemocnych (graf €. 25), tak v populaci lé€ené riziku uzplsobenou terapii
(graf €. 26, tabulka €. 33). Rozdil se blizi hranici statistické vyznamnosti.

V pfipadé PFS byl pfinos rituximabu jeSté vyznamnéjSi — v pfipadé celé
populace doslo ke zlepSeni parametru PFS v péti letech o0 17,7 % (graf. €.
27), respektive o 23,3 % v pfipadé populace |éCené adekvatné riziku
lymfomu (graf €. 28, tabulka €. 33). Tyto rozdily byly statisticky vyznamné
(log rank test 0,025, respektive 0,021).
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Graf €. 25. OS dle aplikace rituximabu v ramci prvni linie terapie (n=203).
Pacienti 1éCeni rituximabem (kod 1), pacienti neléCeni rituximabem (kod

0). Analyza celé populace. Log-rank test = 0,078.
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Graf. €. 26. OS dle aplikace rituximabu v ramci prvni linie terapie.
Subanalyza nemocnych lé€enych riziku uzplsobenou terapii. (n=107).
Pacienti 1éCeni rituximabem (koéd 1), pacienti neléeni rituximabem (kod
0). Log-rank test = 0,087.
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Tabulka €. 33. Shrnuti vysledkd OS dle aplikace rituximabu v prvni linii

terapie
cela populace 5-leté OS spcl:ll;i?il\?cisti
BEZ rituximabu (skupina 0) 79,5 % 71-88 %
S rituximabem (skupina 1) 89,4 % 83 — 96 %
stratifikovana lécba
BEZ rituximabu (skupina 0) 91,6 % 84 — 99 %
S rituximabem (skupina 1) 100 %" -
"V této skupiné nenastala po dobu sledovani Zadna udalost (Umrti).
FFS
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mc;o‘ "eo w0 w0 amo
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Graf €. 27. PFS dle aplikace rituximabu v ramci prvni linie terapie (n=203).

Pacienti 1éCeni rituximabem (kod 1), pacienti neléCeni rituximabem (kéd

0). Analyza celé populace. Log-rank test = 0,025.
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Graf ¢ 28. PFS dle aplikace rituximabu vramci prvni linie terapie.

Subanalyza nemocnych l|é€enych riziku uzplsobenou terapii (n=107).

Pacienti 1éCeni rituximabem (kod 1), pacienti neléCeni rituximabem (kod
0). Log-rank test = 0,021.
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Tabulka €. 34. Shrnuti vysledku PFS dle aplikace rituximabu v prvni linii

terapie.
cela populace 5-leté PFS spcl:ll;(:n?il\?cisti
BEZ rituximabu (skupina 0) 51,1 % 41-61%
S rituximabem (skupina 1) 68,8 % 58 —79 %
stratifikovana lécba
BEZ rituximabu (skupina 0) 61,9 % 48 —76 %
S rituximabem (skupina 1) 85,2 % 75-95%

Jednim z konceptd, jak zlepsit dlouhodbé preziti pacientd s FL je snaha o
udrzeni remise pomoci tzv. udrZzovaci léCby. Analyzovali jsme vliv pfidani
postremisni udrzovaci léCby interferonem alfa nebo rituximabem na OS a
PFS.

Aplikace udrzovaci |éCby vede k prodlouzeni celkového preziti. Zlepseni
OS v 5-letech 0 10 % bylo sledovano jak v celé populaci nemocnych, tak

v populaci lé¢ené riziku uzplsobenou terapii. Rozdil byl v obou pfipadech
statisticky vyznamny (p<0,0001, resp. p=0,016).

V pripadé parametru PFS byl pfinos udrZzovaci |éCby jesté vyznamnéjsi —
v pfipadé celé populace doslo ke zlepSeni PFS v péti letech o0 31,6 %
(graf €. 31), respektive o 19,8 % v pfipadé populace Ié€ené adekvatné
riziku lymfomu(graf. €. 32, tabulka ¢. 35). Tyto rozdily byly statisticky
vyznamné (p<0,0001, resp. p=0,041).
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Graf. €. 29. OS dle aplikace udrzovaci |éCby po prvni linii terapie, analyza

celé populace (n=207). Pacienti Ié&eni udrzovaci |é€bou (kod 1), pacienti
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neléCeni udrzovaci Ié€bou (kéd 0). Analyza celé populace. Log-rank test <
0,0001.
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Graf €. 30. OS dle aplikace udrzovaci IéEby po prvni linii terapie.
Subanalyza populace léCené riziku uzplsobenou terapii (n=107). Pacienti
léCeni udrzovaci l1é€bou (kéd 1), pacienti neléceni udrzovaci lé¢bou (kod
0). Log-rank test = 0,016.

Tabulka €. 35 Shrnuti vysledkd OS dle aplikace udrzovaci 1éCby (MAINT)

po prvni linii terapie

cela populace 5-leté OS spl?é?nli\i’:;sti
BEZ MAINT (skupina 0) 771 % 70 -85 %
S MAINT (skupina 1) 98,1 % 94 — 100 %
stratifikovana lécba

BEZ MAINT (skupina 0) 91,6 % 84 — 99 %
S MAINT (skupina 1) 100 %" -

"V této skupiné nenastala po dobu sledovani Zadna udalost (Umrti).
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Graf €. 31. PFS dle aplikace udrzovaci IéEby po prvni linii terapie. Analyza

celé populace (n=207). Pacienti Ié&eni udrzovaci |éCbou (kdd 1), pacienti

neléCeni udrzovaci lé€bou (kéd 0). Log-rank test < 0,0001.

FFS

0,750+

0,500+

Survival

0,250+

ll(l‘.()i \\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

Time (months)

maintenance

— 0
— 1

Graf €. 32. PFS dle aplikace udrZovaci 1éEby po prvni linii terapie.

Subanalyza populace |é€ené riziku uzpusobenou terapii (n=107). Pacienti

|éCeni udrzovaci l1éEbou (kod 1), pacienti neléCeni udrzovaci 1éEbou (kod

0). Log-rank test = 0,041

Tabulka €. 36. Shrnuti vysledkd PFS dle aplikace udrzovaci |éCby (MAINT)

po prvni linii terapie.

cela populace 5-leté PFS sp:)T;?\I;‘i,:cI)sti
BEZ MAINT (skupina 0) 47,9 % 39-57%
S MAINT (skupina 1) 79,5 % 68 -91 %
stratifikovana lécba

BEZ MAINT (skupina 0) 65,3 % 53-78 %
S MAINT (skupina 1) 85,1 % 73-97 %
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Diskuse:

LécCebny cil v rituximabové éfe se vyznamné zmeénil — co nejméné toxicka
primoterapie ma navodit dlouhodobou kompletni remisi, nejlépe
podporenou udrzovaci nebo konsolidaéni 1é¢bou. Uginnost samotné
protilatky a jejiho konkomitantniho Ci sekvencniho podani s chemoterapii
byla v souladu s naSim pozorovanim potvrzena v fadé prospektivnich
randomizovanych klinickych studii jak v primoterapii, tak v pfipadé relapsu
(32, 40, 89, 103). Vyznam pfidani monoklonalni protilatky do indukéni
|éCby na celkové preziti nemocnych s B-lymfomy byl potvrzen
metaanalyzou studii (92).

Vyznamnym pfinosem pro prodlouZeni remise je aplikace interferonu,
rituximabu, popfipadé ibritumomab-tiuxetanu v postremisni (udrzovaci)
terapii. (67, 87, 88, 89).

Uspé&chy konceptu imunochemoterapie zastinily fakt, ze stale neni shoda
na optimalnim inicialnim protokolu chemoterapie a jednotlivé evropské a
americké odborné skupiny preferuji odliSné protokoly imunochemoterapie.
Do dnesniho dne nebyla provedena prospektivni randomizovana studie
srovnavajici vétsi poCet schémat indukcni chemoterapie a existuje velmi
malo prospektivnich randomizovanych studii hodnoticich vyznam
intenzifikace |éCby.

Z publikovanych dat je zfejmé, Ze pfidani rituximabu ke konvenéni
chemoterapii nepfedstavuje srovnatelny benefit pro vdechny rizikové
podskupiny. U nemocnych s vysokym rizikem do$lo k podstatné vétSimu
ovlivnéni intervalu do progrese nemoci Ci celkového preziti, nez u méné
rizikovych skupin. Nemocni vysokého rizika dle FLIPI v8ak pfesto dosahuiji
po konvencni imunochemoterapii pomérné neuspokojivych vysledku (89).
Procento nemocnych bez progrese lymfomu po 5 letech se v této skupiné

pohybuje kolem 30 %, procento pfezivajicich €ini 50-60 %
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Tabulka €. 37. Srovnani preziti vysoce rizikovych nemocnych Ié€enych

riziku neuzplisobenou |éCbou.

Studie |éCebny PFS 0S

rezim
FLIPI (94) chemo neuvedeno 52,5 % (v 5 letech)
ILI (27) chemo neuvedeno 36 % (v 5 letech)
FLIPI2 (26) R-chemo | 29,0 % (v 5 letech) | 59,0 % (v 5 letech)
Marcus (64) R-CVP 26 mésicu neuvedeno

(median)

Hiddemann (41) | R-CHOP | 67 % (ve 2 letech) | 92 % (ve 2 letech)

Naproti tomu prospektivni studie srovnavajici intenzifikaci I€Cby

s konvenc¢ni imunochemoterapii naznacuji, ze u vysoce rizikovych
nemocnych ma intenzita Ié€by svulj vyznam. Studie publikovana
némeckou skupinou (60) v predrituximabvé éfe randomizovala nemocné
mezi rameno |écby konvenéni (CHOP) terapie s naslednou udrzovaci
léCbou interferonem a nemocné IéCené vysocedavkovanou terapii a
autologni transplantaci krvetvornych bunék. Nemocni léCeni intenzivné
dosahli v 5 letech téméF dvojnasobného PFS (33,3 % vs 64,7 %; p<0,001),
pfi tolerovatelné toxicité 1é¢Eby. Vliv na OS nebyl z divodu kratké doby
sledovani prokazan.

Skupina italskych autort (57) analyzovala pfinos vysocedavkované
terapie pro nemocné ve vysokém riziku dle FLIPI v éFe rituximabu.
Nemocni IéCeni chemoterapii R-CHOP dosahli vyrazné nizSiho procenta
CR nez nemocni lé€eni ASCT (62 % vs 85 %; p<0,001), coz se promitlo
do mnohem krat$iho intervalu do progrese (EFS ve 4 letech 28 % vs 61
%; p<0,001). Vliv provedeni ASCT na prodlouzeni OS potvrzen nebyl.
Tento fakt je vysvétlitelny provedenim ASCT u relabovanych nemocnych

lé€enych plvodné v rameni R-CHOP.

-51



7.2. PRINOS KONVENCNICH PROGNOSTICKYCH FAKTORU

Uvod

VSeobecné uzivany nastroj k ureni prognézy nemocnych s FL — index
FLIPI — byl konstruovan v obdobi pfed zavedenim terapie rituximabem.
VétSina nemocnych byla navic |é€ena pouze konvencni chemoterapii.
Faktory sdruZzené ve FLIPI Ize tedy povazovat za klasické ,konvencni®
celosvétové uzivané parametry. Byl analyzovan vliv pfitomnosti 5
proménnych sdruzenych ve FLIPI: véku > 60 let, pokroCilého stadia
nemoci dle Ann Arbor, vy$Si hladiny LDH, hladiny Hb < 120 g/I, a po¢tu
postizenych uzlinovych lokalit na PFS a OS. Analyza byla provedena
zvlast pro celou populaci nemocnych a separatné pro pacienty léCené

prognosticky stratifikovanym zpusobem.

1. Analyza véku prokazala signifikantné lepSi celkové preziti
nemocnych ve véku 60-ti let a mladSich jak v celé populaci (graf €.
33), tak u pacientu Ié€enych riziku uzpisobenou chemoterapii (graf.
¢. 34). V pfipadé PFS byl prokazan pouze rozdil v celé populaci
nemocnych (graf €. 35). Riziku uzpUsobena terapie vliv véku na
PFS stira (graf €. 36, tabulka €. 39).
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Graf €. 33. OS dle véku nemocnych pfi diagnéze. Cela populace
nemocnych (n=207), long-rank test < 0,0001. Nemocni <60 let (skupina 0),
>60 let (skupina 1)
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Graf €. 34. OS dle véku nemocnych pfi diagn6ze. Populace 1é¢ena

prognosticky stratifikovanym zpusobem, long-rank test = 0,04. Nemocni
<60 let (skupina 0), >60 let (skupina 1).

Tabulka €. 38. Shrnuti vysledkd OS dle véku nemocnych pfi diagnéze
. . Interval
cela populace 5-leté OS spolehlivosti
<60 let (skupina 0) 91,1 % 86 — 96 %
>60 let (skupina 1) 65,2 % 52 -79 %
stratifikovana lé€ba
<60 let (skupina 0) 96,6 % 93 - 100 %
>60 let (skupina 1) 80,2 % 55 -100 %
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Graf €. 35. PFS dle véku nemocnych pfi diagnéze. Cela populace

nemocnych (n=207), long-rank test = 0,009. Nemocni <60 let (skupina 0),
>60 let (skupina 1).
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Graf. €. 36. PFS dle véku nemocnych pfi diagnéze. Populace l1é¢ena

prognosticky stratifikovanym zpisobem (n=107), long-rank test = 0,75

Nemocni <60 let (skupina 0), >60 let (skupina 1).

Tabulka €. 39. Shrnuti vysledkd PFS dle véku nemocnych pfi diagnéze.
cela populace 5-leté PFS sptl)rl]ttj\?i,:cisti
<60 let (skupina 0) 64,0 % 55-73 %
>60 let (skupina 1) 42,7 % 28-57%
stratifikovana lécba
<60 let (skupina 0) 73,3 % 64 — 83 %
>60 let (skupina 1) 69,8 % 41-99 %

2. Analyza vyznamu pokrocilého klinického stadia (Ill a IV dle Ann

Arbor) neprokazala signifikantni rozdil v OS &i PFS jak v celé

populaci nemocnych (p=0,79, resp. p=0,6) tak v pfipadé pacientl
|éCenych dle rizika (p=0,44 resp. p=0,63). Nemocni s pokrocilym

stadiem lymfomu sdileji podobny osud, jako pacienti s limitovanym

stadiem nemoci. Pro nazornost demonstrovany pouze kfivky OS a

PFS v celé populaci nemocnych (grafy €. 37 a 38).

- 54




1,000~

KS
] 1
] — 0
0,750

0,500

Survival

0,250

0,0007 ““““““““““
0,0 50,0 100,0 150,0 200,0

Time (months)
Graf €. 37. OS dle klinického stadia pfi diagnéze, cela populace

nemocnych (n=206), log rank test = 0,79. Nemocni se stadiem | a Il (kéd

0) nemocni se stadiem Ill a IV (kod 1).
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Graf €. 38. PFS dle klinického stadia pfi diagndze, cela populace

nemocnych (n=206), log rank test = 0,6. Nemocni se stadiem | a Il (kéd 0)
nemocni se stadiem Il a IV (kdd 1).

3. Analyza vyznamu poctu postizenych uzlinovych lokalit neprokazala
statisticky vyznamny v OS &i PFS jak v celé populaci nemocnych
(p=0,97 resp. 0,38), tak v pfipadé pacientt |é€enych dle rizika
(p=0,52 resp. 0,93). Nemocni s vétSim poctem postizenych
uzlinovych lokalit (5 a vice) maji podobny osud, jako pacienti
s limitovanym poctem postizenych uzlin. Pro nazornost
demonstrovany pouze kfivky OS a PFS v celé populaci nemocnych
(grafy €. 39, 40).
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Graf ¢. 39. OS dle poctu postizenych uzlinovych lokalit pfi diagnéze, cela
populace nemocnych (n=182). Nemocni s po¢tem postizenych uzlinovych
lokalit <5 (kod 0), respektive 25 (kod 1). Log rank test = 0,97.
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Graf €. 40. PFS dle poctu postizenych uzlinovych lokalit pfi diagnoze, cela
populace nemocnych (n=182). Nemocni s po¢tem postizenych uzlinovych
lokalit <5 (kod 0), respektive =5 (kod 1). Log rank test = 0,38

4. Analyza vlivu hladiny LDH pfi diagnéze v ramci celé populace
nemocnych prokazala trend horsiho preziti jak ve smyslu OS i PFS
(p=0,1 resp. p=0,16). V obou pfFipadech vSak nebylo dosazeno
statistické vyznamnosti. V pfipadé populace 1é€ené prognosticky
stratifikovanym zplsobem se vliv LDH stira zcela (log rank = 0,74

pro PFS, respektive 0,8 pro OS). Pro nazornost demonstrovany
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populaci nemocnych (grafy €. 41 a 42).
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Graf €. 41. OS dle hodnoty LDH pfi diagndze, cela populace nemocnych
(n=195), log rank test = 0,1. Nemocni s normalni hladinou LDH (kod 0)
nemocni se zvySenou hladinou LDH (kéd 1).
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Graf €. 42. PFS dle hodnoty LDH pfi diagnéze, cela populace nemocnych
(n=195), log rank test = 0,16. Nemocni s normalni hladinou LDH (kéd 0)

nemocni se zvySenou hladinou LDH (kéd 1).

5. Analyza vlivu hladiny Hb<120 g/l pfi diagnéze v ramci celé
populace nemocnych prokazala trend horSiho pfeZziti ve smyslu OS
(p=0,14), v pfipadé PFS nebylo dosazZeno statistické vyznamnosti
(p=0,53). V pfipadé populace lIé€ené prognosticky stratifikovanym
zpusobem se vliv hladiny Hb stira zcela (log rank = 0,66 pro PFS,
respektive 0,31 pro OS). Pro nazornost demonstrovany pouze

kiivky PFS a OS v celé populaci nemocnych (grafy €. 43 a 44).
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Graf €. 43. OS dle hodnoty Hb pfi diagnoze, cela populace nemocnych

Hb<120 g/l (kdd 1). Log rank test = 0,14.
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Graf €. 44. PFS dle hodnoty Hb pfi diagnéze, cela populace nemocnych

(n=195). Nemocni s hladinou Hb>120g/I (k6d 0) nemocni se s hladinou
Hb<120 g/l (kdd 1). Log rank test = 0,53.

Zavérem jsme provedli univariaéni analyzy vySe testovanych faktoru.
V ramci predikce OS byl jako signifikantni prediktivni faktor rozpoznan
pouze vék nad 60 let. StarS§i nemocni maji 4,28 krat vyssi riziko umrti nez

mladSi jedinci. FLIPI signifikantné stratifikuje pouze mezi stfednim a

vysokym rizikem a nizkym a vysokym rizikem (HR 0,20 resp. 0,18), nizka
a stfedni kategorie rizika splyva (tabulka ¢. 40).

V ramci analyzy PFS byl taktéz vék nad 60 let jedinym vyznamnym

prediktorem progrese a nebo relapsu choroby. Star§i nemocni mélio 78 %
vySSi riziko udalosti (HR 1,78) nez mladsi pacienti. FLIPI, podobné jako
v pfipadé OS, signifikantné stratifikuje pouze mezi stfednim a vysokym

rizikem a nizkym a vysokym rizikem (HR 0,49 resp. HR 0,37).
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0,20 resp. 0,18), nizka a stfedni kategorie rizika taktéz splyva (tabulka €.

41).

Tabulka €. 40. Vysledek univariaCni analyzy pro OS. Testovany faktory

sdruzené ve FLIPI. Cela populace nemocnych.

Rizikova Relativni 95% interval P-
\ . . . . hodnot
kategorie riziko spolehlivosti a
Vék |[>60let/<60let| 428 234 -7.81 <0,01
stadium | NI +IV/1+1l 1.1 0,53 — 2,31 0,79
Postizeni | o :c/0 1,01 0,51 — 2,01 0,97
uzlin
LDH zvysene / 17 0,89 — 3,22 0,11
VvV horme
<120 g/l /

Hb > 120 gl 1,66 0,84 — 3.26 0,14
FLIPI Nizké / stfedni 0,51 0,2-123 0,14
FLIPI Stredni / vysoké 0,20 0,07 - 0,59 0,003
FLIPI Nizké / vysoké 0,18 0,06 — 0,53 0,002

Tabulka €. 41. Vysledek univariacni analyzy pro PFS. Testovany faktory

sdruzené ve FLIPI. Cela populace nemocnych.

Rizikova Relativni 95% interval p-
h ., . . hodnot
kategorie riziko spolehlivosti a
Vék |[>60let/<60let| 1,78 114 -2.76 0,01
stadium | NI+ 1V /1+1l 1.15 0,68 — 1,97 0,6
Postizeni | o io/0 1,24 077 - 1,98 0.38
uzlin
LDH zvysene / 138 0,87 —2.19 0,17
VvV norme
<120 g/l/

Hb - 120 g 1.18 0,71-1.95 0,53
FLIPI Nizké / stiedni 0,79 0,35—178 0,57
FLIPI | Stfedni/vysoké | 0,49 0.21-1.16 0,1
FLIPI Nizké / vysoké 0,37 0,15 — 0,89 0,026
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Zavér: FLIPI skore je celosvétové povazovano za robustni prediktivni
nastroj pro populaci pacientl s FL a to jak v pfipadé de-novo
diagnostikovanych nemocnych, tak v pfipadé relapsu nemoci. (9, 65, 94).
Minimum praci vSak testovalo prediktivni silu FLIPI u nemocnych Ié€enych
intenzivni chemoterapii, pfipadné riziku uzptsobenou IéEbou (54).

V pripadé nasi populace se ukazuje, ze stratifikovana individualni Iécba
vétsiny nemocnych, spolu s kombinaci s aplikaci imunoterapie v indukéni
léCebné nebo v udrzovaci terapii vyrazné oslabuje predpovédni silu FLIPI.
Ze vSech faktor sdruzenych v tomto indexu si v ramci univariacni analyzy
ponechal pfedpovédni silu jen vék. Samotny FLIPI ztraci svou citlivost
zejména v populaci pacientt nizkého a stfedniho rizika. Vysoké FLIPI
skore naproti tomu pfedstavuje stale signifikantni prediktor preziti v ramci
celé populace nemocnych. V pfipadé subanalyz pacientd Ié€enych

prognosticky stratifikovanych pfistupem vSak svou pozici zcela ztraci.

Diskuse:

Vyznam FLIPI pro pfedpovéd progndzy pacientl byl testovan némeckymi
autory (9) na populaci pacientu s pokro€ilym FL IéEenych 4-6 cykly
chemoterapie R-CHOP. Nemocni s nizkym a stfednim rizikem dle FLIPI
se témér nelisili v Case do selhani 1éCby ve 2 letech (92 % vs 90 %),
zatimco u nemocnych s vysokym rizikem selhavala IéCba ve vySSim
procentu (67 %, HR 3,0; p<0,001).

K podobnym zavérim dosli autofi nastupnického indexu FLIPI2 (25).

V populaci pacientt Ié€enych pfevazné imunochemoterapii dosahl PFS ve
3 letech u jednotlivych skupin dle FLIPI 79 %, 72 % a 53 %. Také v této
populaéni studii dochazi u moderné IéCenych pacientl ve shodé s nasim
souborem k prekryvu skupin nizkého a stfedniho rizika.

Vyznam vysokého rizika dle FLIPI prokazala i studie americkych autor
(106) sledujici dlouhodobé preZiti nemocnych, ktefi byli Ié€eni pro relaps
FL pomoci ASCT. Dle multivariaéni analyzy méli pacienti vysokého rizika
2,13 krat vysSi riziko progrese nebo relapsu lymfomu a 2,5 krat vyssi riziko

umrti nez pacienti nizkého-stfedniho rizika.
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7.3. PRINOS MODERNICH PROGNOSTICKYCH FAKTORU

7.3.1. PROGNOSTICKY VYZNAM SEROLOGICKYCH PARAMETRU

Uvod

Nastup novych modalit indukéni 1é€by a efektivnich postupl konsolidaéni
,postremisni terapie vedly k oslabeni ulohy konvencnich prognostickych
faktorl a k hledani novych doplikovych nastroji predikce progndzy. Cilem
téchto snah je identifikovat nemocné ve zvlast vysokém riziku selhani
|éCby, pfipadné v riziku Casného relapsu nebo transformace lymfomu.
Vhodnymi adepty pro individualizaci progn6zy nemocnych se jevi
nadorové markery. Béhem posledni dekady se u pacientl s malignimi
lymfomy testovaly mezi jinymi i tyto 4 parametry spojené s velikosti
nadorové masy nebo proliferacni aktivitou nadorovych bunék. Jsou to
beta-2-mikroglobulin (B2M), sérova thymidin-kinaza (s-TK), glykoprotein
Ca-125 a solubilni receptor pro interleukin 2 (IL-2R).

Analyzovali jsme vyznam téchto parametrd stanovenych pfi diagnéze pro
predikci OS a PFS separatné v celé populaci nemocnych a u pacientu

lé€enych stratifikovanym pfistupem.

1. Analyza vyznamu hladiny B2M v ramci celé populace
nemocnych prokazala statisticky vyznamny vliv OS i PFS.
Nemocni s hladinou B2M < 3 mg/l méli o0 18,8 % vySsi
pravdépodobnost preziti v 5 letech (graf. €. 45) a 0 16,9 % nizsi
riziko progrese nebo relapsu lymfomu v 5 letech (graf €. 47).
Naproti tomu prognosticky stratifikovana |é¢ba zcela smazava
vyznam hladiny B2M. Nemocni se nelisi jak v OS (p=0,31) tak
v PFS (p=0,66).
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Graf €. 45. OS stratifikované dle hladiny B2M. Cela populace nemocnych
(n=187). Pacienti s B2M = 3 mg/I (kod 1), Pacienti s B2M < 3 mg/I (kéd 0).
Log rank test < 0,001.
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Graf €. 46. OS stratifikované dle hladiny B2M. Subanalyza nemocnych
léCenych dle rizika (n=100). Pacienti s B2M = 3 mg/I (kod 1), Pacienti
s B2M < 3 mg/l (kéd 0). Log rank test = 0,31.

Tabulka €. 42. Shrnuti vysledkd OS dle hladiny B2M pfi diagnéze.

cela populace 5-leté OS spcl:llcte?\?il\?;sti
B2M = 3 mg/I (kéd 1) 73,9 % 64 — 84 %
B2M < 3 mg/l (kdd 0) 92,7 % 87 — 98 %
stratifikovana lécba

B2M = 3 mg/l (kéd 1) 89,8 % 79 -100 %
B2M < 3 mg/l (kod 0) 96,0 % 92 - 100 %
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Graf €. 47. PFS stratifikované dle hladiny B2M. Cela populace nemocnych
(n=187). Pacienti s B2M = 3 mg/I (kod 1), Pacienti s B2M < 3 mg/I (kéd 0).

Log rank test = 0,006.
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Graf C. 48. PFS stratifikované dle hladiny B2M. Subanalyza nemocnych

lé€enych dle rizika (n=100). Pacienti s B2M = 3 mg/I (kod 1), Pacienti
s B2M < 3 mg/I (kéd 0). Log rank test = 0,66.

Tabulka €. 43. Shrnuti vysledkd PFS dle hladiny B2M pfi diagndze.

cela populace 5-leté PFS sp:)rllctj:;‘i,:cisti
B2M = 3 mg/I (kéd 1) 49,4 % 38-62 %
B2M < 3 mg/l (kéd 0) 66,3 % 56— 77 %
stratifikovana lécba

B2M = 3 mg/I (kod 1) 721 % 56 — 89 %
B2M < 3 mg/l (kod 0) 70,1 % 59 -83 %
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2. Analyza vyznamu hladiny s-TK v ramci celé populace
nemocnych prokazala statisticky vyznamny vliv OS i PFS.
Nemocni s hladinou s-TK < 15 IU/I méli o 8,6 % vyssSi
pravdépodobnost pfeziti v 5 letech (graf. €. 49) a 0 18,9 % nizsi
riziko progrese nebo relapsu lymfomu v 5 letech (graf €. 51).

Naproti tomu prognosticky stratifikovana lé¢ba uplné smazava

vyznam hladiny s-TK. Nemocni se nelisi jak v OS (p=0,56) tak
v PFS (p=0,80).
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Graf €. 49. OS stratifikované dle hladiny s-TK. Cela populace nemocnych
(n=178). Pacienti s hladinou s-TK = 15 U/l (kéd 1), Pacienti s s-TK < 15
U/l (kéd 0). Log rank test = 0,04.
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Graf €. 50. OS stratifikované dle hladiny s-TK. Subanalyza populace
|éCené prognosticky stratifikovanym pfistupem (n=101). Pacienti
s hladinou s-TK = 15 U/l (kdéd 1), Pacienti s s-TK < 15 [U/I (kéd 0). Log

rank test = 0,56.
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Tabulka €. 44. Shrnuti vysledka OS dle hladiny s-TK pfi diagnoze.

cela populace 5-leté OS spclﬁﬂi\i’vacisti
s-TK =15 U/l (kéd 1) 79,3 % 69 - 90 %
s-TK < 151U/l (kod 0) 87,9 % 81-95%
stratifikovana lécba

s-TK= 151U/l (koéd 1) 92,8 % 83 -100 %
s-TK < 151U/l (kéd 0) 94,9 % 89 —100 %
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Graf &. 51. PFS stratifikované dle hladiny s-TK. Cela populace nemocnych
(n=178). Pacienti s hladinou s-TK = 15 U/l (kéd 1), Pacienti s s-TK < 15
U/l (kéd 0). Log rank test = 0,06.
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Graf €. 52. PFS stratifikované dle hladiny s-TK. Subanalyza populace

léCené prognosticky stratifikovanym pristupem (n=101). Pacienti
s hladinou s-TK = 15 1U/I (kéd 1), Pacienti s s-TK < 15 U/l (kdd 0). Log

rank test = 0,80.
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Tabulka &. 45. Shrnuti vysledkd PFS dle hladiny s-TK pfi diagnéze.

cela populace 5-leté OS spcl:ll;i?il\?cisti
s-TK = 151U/l (k6éd 1) 50,0 % 37 -63 %
s-TK < 151U/l (kéd 0) 68,9 % 59 -79 %
stratifikovana lécba

s-TK= 151U/l (kod 1) 67,1 % 49 — 85 %
s-TK < 151U/l (kéd 0) 74,3 % 63 — 86 %

3. Analyza vyznamu hladiny Ca-125 prokazala prediktivni silu tohoto
parametru pro odhad OS v celé populaci nemocnych (p=0,05) (graf
¢. 53), nikoli vSak v populaci Ié¢ené riziku uzplsobenou terapii
(p=0,20) (graf €. 54, tabulka €. 46). V pfipadé analyzy PFS vsak
hladina Ca-125 signifikantné pfedpovidala riziko progrese Ci
relapsu jak v celé populaci nemocnych (p=0,001) (graf €. 55), tak u
pacientu Ié€enych dle rizika (p=0,01) (graf €. 56). Nemocni
s hladinou Ca-125 < 35 U/l méli o 31,5 % respektive 22,3 % nizSi

riziko progrese / relapsu lymfomu v 5-letech (tabulka &. 47).
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Graf €. 53. OS stratifikované dle hladiny Ca-125. Cela populace
nemocnych (n=117). Pacienti s hladinou Ca-125 > 35 U/l (kod 1), Pacienti
s Ca-125 < 35 U/l (kéd 0). Log rank test = 0,05.
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Graf. €. 54. OS stratifikované dle hladiny Ca-125. Subanalyza nemocnych

|éCenych riziku uzplsobenou IéEbou (n=63). Pacienti s hladinou Ca-125 >
35 U/l (kéd 1), Pacienti s Ca-125 < 35 U/l (kéd 0). Log rank test = 0,20.

Tabulka €. 46. Shrnuti vysledkd OS dle hladiny Ca-125 pfi diagnoze.

cela populace 5-leté OS spcl:liet:lli\i,va:)sti
Ca-125 < 35 U/l (kod 0) 92,1 % 85-99 %
Ca-125> 35 U/l (kéd 1) 78,7 % 64 — 93 %
stratifikovana lécba

Ca-125 < 35 U/l (kéd 0) 100 %~ -
Ca-125> 35 U/l (kéd 1) 94,1 % 83 -100

*V této skupiné se nevyskytla Zadna udalost (Umrti).
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Graf €. 55. PFS stratifikované dle hladiny Ca-125. Cela populace
nemocnych (n=117). Pacienti s hladinou Ca-125 > 35 U/l (kod 1), Pacienti

s Ca-125 < 35 U/l (kdéd 0). Log rank test = 0,001.
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Graf €. 56. PFS stratifikované dle hladiny Ca-125. Subanalyza nemocnych

lé€enych riziku uzplsobenou IéEbou (n=63). Pacienti s hladinou Ca-125 >
35 U/l (kéd 1), Pacienti s Ca-125 < 35 U/l (kéd 0). Log rank test = 0,01.

Tabulka &. 47. Shrnuti vysledkd PFS dle hladiny Ca-125 pfi diagnéze.

cela populace 5-leté PFS sptl)rll;(:l?il\?cisti
Ca-125 < 35 U/l (kod 0) 78,2 % 67 -89 %
Ca-125> 35 U/l (kod 1) 46,7 % 29 -64 %
stratifikovana lécba

Ca-125 < 35 U/l (kéd 0) 86,3 % 74 -99 %
Ca-125> 35 U/l (kéd 1) 58,0 % 35-81%

4. Analyza vyznamu hladiny IL-2R naznacila mozny prediktivni

vyznam tohoto parametru pro odhad OS jak v celé populaci

nemocnych (p=0,15), tak v populaci Ié¢ené riziku uzpisobenou

terapii (p=0,16). V obou pfipadech byl zfejmy trend k delSimu OS

unemocnych s hladinou < 115 pmol/l. Analyza vSak nedosahla

statistické vyznamnosti z diivodu malého poctu probandu.

V pripadé analyzy PFS byl pozorovan trend k horSimu preZziti jen pfi

analyze celé populace nemocnych (p=0,09). V pfipadé pacientl

|éCenych dle rizika zadny rozdil v PFS pozorovan nebyl (p=0,58).
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Graf ¢. 57. OS stratifikované dle hladiny IL-2R. Cela populace nemocnych
(n=89). Pacienti s hladinou IL-2R < 115 pmol/l (kéd 0), Pacienti s IL-2R >
115 pmol/l (kéd 1). Log rank test = 0,15.
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Graf €. 58. OS stratifikované dle hladiny IL-2R. Subanalyza nemocnych

|éCenych riziku uzpisobenou terapii (n=46). Pacienti s hladinou IL-2R <

115 pmol/l (kéd 0), Pacienti s IL-2R > 115 pmol/l (kdéd 1). Log rank test =

0,16.

Tabulka ¢. 48. Shrnuti vysledkd OS dle hladiny IL-2R pfi diagnoze.

cela populace 5-leté OS spcl:ll(t:\'i\il\?clsti
IL-2R < 115 pmol/l (kéd 0) 90,9 % 81-100 %
IL-2R > 115 pmol/l (kéd 1) 73,6 % 60 - 87 %
stratifikovana lIécba

IL-2R < 115 pmol/l (kéd 0) 100 %" -

IL-2R > 115 pmol/l (koéd 1) 88,3 % 76 — 100 %

"V této skupiné se nevyskytla Zadna udalost (Umrti).
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Graf €. 59. PFS stratifikované dle hladiny IL-2R. Cela populace
nemocnych (n=89). Pacienti s hladinou IL-2R < 115 pmol/l (kod 0),
Pacienti s IL-2R > 115 pmol/l (kéd 1). Log rank test = 0,09.
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Graf &. 60. PFS stratifikované dle hladiny IL-2R. Subanalyza nemocnych
lé€enych riziku uzpusobenou terapii (n=46). Pacienti s hladinou IL-2R <
115 pmol/l (kdéd 0), Pacienti s IL-2R > 115 pmol/l (kéd 1). Log rank test =
0,58.

Tabulka €. 49. Shrnuti vysledkd PFS dle hladiny IL-2R pfi diagnéze.

cela populace 5-leté PFS sp:)T;?\I;‘i,:cI)sti
IL-2R < 115 pmol/l (kéd 0) 66,6 % 49 — 84 %
IL-2R > 115 pmol/l (kéd 1) 52,1 % 36 — 68 %
stratifikovana lécba

IL-2R < 115 pmol/l (kéd 0) 721 % 48 — 96 %
IL-2R > 115 pmol/l (kdd 1) 68,7 % 50 -87 %
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Tabulka €. 50. Vysledek univariacni analyzy pro OS. Cela populace

nemocnych.
Rizikova Relativni 95% interval p-
h . . . . hodnot
kategorie riziko spolehlivosti a
B2M </>3 mg/l 3,6 1,73-7,5 0,001
s-TK </>151U/l 2,12 1,02 -4,42 0,04
Ca-125 </>35 Ul 2,95 0,96 -9,0 0,06
IL-2R < />115 pmol/l 2,29 0,73-7,18 0,16
Tabulka €. 51. Vysledek univariacni analyzy pro PFS. Cela populace
nemocnych.
Rizikova Relativni 95% interval p-
. . . . . hodnot
kategorie riziko spolehlivosti a
B2M </>3 mg/l 1,90 1,2-3,03 0,007
s-TK </>151U/l 1,59 0,97 — 2,61 0,068
Ca-125 </>35 Ul 2,98 1,49 — 595 0,002
IL-2R < />115 pmol/l 1,91 0,90 -4,1 0,094
Zaveér

Moderni serologické parametry maji potencial pfispét k hodnoceni

progndzy. Hladina B2M, s-TK, IL-2R stanovena pfi diagnéze predikuje (s

vyjimkou s-TK v pfipadé PFS) jak celkové preziti, tak ¢as do progrese

nemoci. Jako velmi perspektivni se jevi i stanoveni hladiny IL-2R — pfes

malé pocty analyzovanych probandu je ziejmy trend rozdilného preziti

nemocnych.

Cenné vysledky poskytla subanalyza nemocnych Ié€enych prognosticky

stratifikovanym pfistupem. Pfes selhani klasického prognostického
nastroje (FLIPI) v této skupiné nemocnych se ukazuje, ze Ca-125 a

perspektivné mozna i IL-2R maji potencial pro predikci prognézy.
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Diskuse:

Moderni serologické parametry ve spojitosti s prognézou u FL nejsou ve
svetoveé literature pfiliS zminovany (86, 93). Nejpodrobnéji byl analyzovan
vyznam B2M v ramci konstrukce nového indexu FLIPI 2. Odborna skupina
jednoho z otct puvodniho FLIPI indexu prof. Philippe Solal-Célignyho
publikovala v roce 2009 navrh nastupnického indexu pojmenovaného
FLIPI 2. Byla analyzovana prospektivné ziskana data 832 nemocnych, u
nichz univariantni analyza 15 klinickych a laboratornich parametru
identifikovala pét nezavislych proménnych. Jsou to 2 faktory obsazené jiz
ve FLIPI (vék nad 60 let a hladina hemoglobinu pod 120 g/lI) a tfi nové:
nejdelSi rozmér nejvétsi uzlinové masy, postizeni kostni dfené a jiz
zminéna hladina beta-2-mikroglobulinu. Tento index se ukazal silnéjSi nez

FLIPI v predikci PFS u nemocnych IéCenych rituximabem (25).

Hladina solubilniho IL-2R byla opakované testovana u nemocnych

s DLBCL lé€enych imunochemoterapii (66, 71) kde pfedstavuje vyznamny
prediktor prognézy. Byl pozorovan vztah k mife proliferace bunék DLBCL
vyjadfené jako SUVmax. pfi vySetieni PET/CT (98). Vztah hladiny slL-2R
a progndzy u nemocnych s FL dosud publikovan nebyl a nase data tak
predstavuji prvni vétSi nam znamou sestavu nemocnych.

Data o prediktivnim vyznamu hladiny s-TK jsou rovnéz limitovana na
sestavy nemocnych s rznymi druhy lymfom (74), nebo pacientt s CLL
(55). V obou pfipadech se jedna o silny prediktor PFS u nemocnych
lé€enych moderni imunochemoterapii. Vétsi kohorta nemocnych s FL
nebyla dle nasich védomosti dosud publikovana.

Glykoprotein Ca-125 byl testovan u nemocnych s DLBCL, pfipadné
lymfom0 postihujicich serdzni blany (70). Jakkoliv byla vétSina praci
publikovana v predrituximabobé éfe, v poslednich letech zaziva aplikace
Ca-125 u nemocnych a agresivnimi lymfomy svou renesanci (38). Vyznam

Ca-125 u pacientl s FL nebyl zatim ve svétovém pisemnictvi zhodnocen.
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7.3.2. PROGNOSTICKY VYZNAM MOLEKULARNi REMISE

Uvod

Odpovéd na Ié¢bu predstavuje kliCovy prognosticky faktor pro celkove
preziti pacientd s FL. Rada studii v v éfe pred biologickou lé&bou i v
soucCasné éfe presvedCivé prokazala, ze bez dosazeni kompletni remise
nelze dosahnout uspokojivého preziti nemocnych. Pravé vysoké procento
kompletnich remisi stoji za uspéchem konceptu imunochemoterapie, ktery
se nejprve projevil v prodlouzeni doby do progrese a v posledni dobé
pribyva dikazul i o vlivu na celkové preziti nemocnych.

Uginnost moderni lé&by klade zvy$ené naroky na hodnoceni hloubky
(kvality) remise. Pivodni konvenéni kritéria (46) se jevi u moderné
|é€enych nemocnych jako nedostate¢na. Dlivodem je nedostatecné vyuziti
modernich laboratornich metod (pouze cytologické hodnoceni kostni
dfené) a absence pouziti citlivych metod molekularni genetiky. Ukazuje
se, Ze pravé navozeni tzv. molekularni remise FL, tj. absence bcl-2/IgH
transkriptu pfi vySetfeni kostni dfené nebo periferni krve po |é€bé ma
vyznamny prediktivni dopad. Vyznam molekularni remise stanovené
pomoci RT-PCR byl potvrzen jak v populaci nemocnych Ié€enych
konvencéni terapii CHOP, tak u pacientl Ié€enych vysocedavkovanou
chemoterapii a autologni transplantaci krvetvornych bunék (82, 85, 75).
Nemocni, ktefi sice dosahnou kompletni remise pomoci konvencnich
kritérii, ale zUstavaji bcl-2/IgH pozitivni jsou ve vysSim riziku relapsu
lymfomu - bez ohledu na to, zda jim byla aplikovana udrzovaci terapie i
nikoli (102).

Podminkou stanoveni molekularni remise je pfitomnost detekovatelného
molekularniho markeru. Limitem pro detekci prfestavby zahrnujici
protoonkogen Bcl-2 a JH oblast genu pro tézky fetézec imunoglobulinu
IgH pomoci PCR je variabilita zliomovych oblasti genu Bcl-2.

Ackoliv nejvice zlomovych mist je v genu Bcl-2 lokalizovano v oblastech
major breakpoint region (MBR) a v minor cluster region (mcr), je znamo,
Ze vyznamny pocet zlomovych mist lezi mezi témito oblastmi. Tato nova
oblast byla autory nazvana ICR (intermediate cluster region) a bylo zde

zachyceno tfikrat vice zlomd nez v oblasti mcr (2). Tato zlomova mista
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unikaji detekci pomoci konvenéni PCR, coz vede ke vzniku falesné
negativnich vysledkul. Pro zlepSeni detekce prestavby Bcl-2/IgH jsme

v roce 2003 zavedli detekci této prestavby pomoci long-distance PCR (LD-
PCR). Tento protokol umoZznuje detekovat chromosomove translokace,
které jsou rozptyleny ve velkém rozsahu (105).

Nasim cilem bylo stanovit prediktivni vyznam dosazeni molekularni remise
pomoci detekce prestavby Bcl-2/IgH pomoci LD-PCR u nemocnych

léCenych prognosticky stratifikovanym pristupem.

Metodika:

Pomoci kvalitativni PCR byla v dobé diagnézy detekovana prestavba Bcl-
2/1IgH pomoci standardni nebo LD-PCR v MBR, ICR nebo mcr oblasti u
106 pacientd. Hodnoceni molekularni remise bylo provedeno ze 175
vzorkU kostni dfené nebo periferni krve v okamziku restazovani. Primery
pro konvencni PCR byly pouzity podle protokolu Gribbena a kol. — (38).
Teplotni profily pro standardni PCR byly nasledujici. Pro MBR: 10 min. pfi
95°C; 45 cyklu, 40 sekund pfi 95°C, 40 sekund pfi 54°C a 60 sekund pfi
72°C a zavérec¢na elongace 10 min. pfi 72°C. Pro mcr: 6 min. pfi 94,5°C;
40 cykld, 30 sekund pfi 94°C, 45 sekund pfi 55°C a 60 sekund pfi 72°C a
zavérecna elongace 10 min. pfi 72°C. Reakéni mix (celkovy objem 50 pl)
obsahoval 1 ug genomové DNA, 1x reakéni pufr (Perkin Elmer), 0.2 umol/I
kazdého primeru, 0.2 mmol/l dNTPs, 2.0 mmol/l MgCI2 a 1 U Amplitaq
Gold (Perkin Elmer). 10-ul alikvéty produktu byly elektroforeticky rozdéleny
na 1,5% agardézovém gelu, obarveny ethidium bromidem a vizualizovany
pomoci UV zafenim.

Pro LD-PCR protokol byl pouzit set 5 primer( pokryvajici 25 kb dlouhy
usek gen Bcl-2 a jednoho spole¢ného primeru pro gen IgH. Teplotni profil
pro LD-PCR byl pro amplifikaci kontrolniho 13,3 kb produktu i pro detekci
prestavby Bcl-2/IgH stejny. Zahrnoval po¢atecni 1 min. denaturaci pfi
94°C; nasledovanou 14 cykly - 20 sekund pfi 98°C, 20 min. pfi 68°C, dale
16 cykly - 20 sekund pfi 98°C, 20 min. pfi 68°C s 15 sekundovym

nartstem na cyklus a zavérec¢nou elongaci 10 min. pfi 72°C.
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Reakéni mix (celkovy objem 50 ul) obsahoval 100 ng genomové DNA, 1x
reakcni pufr (LA PCR pufr Complete, Top-Bio), 0.3 umol/l kazdého
primeru, 0.5 mmol/l ANTPs, 2% DMSO a 2,5 U LA DNA Polymerase (Top-
Bio). 10-ul alikvéty produktu byly elektroforeticky rozdéleny na 0,7%
agarozovém gelu, obarveny ethidium bromidem a vizualizovany pomoci

UV zarenim.

Soubor nemocnych a vysledky:

Lécebna odpovéd byla zhodnocena u 105 nemocnych. 62 pacientu
dosahlo po inicialni [é€bé CRm, 19 nemocnych CR s pozitivitou Bcl-2/IgH
transkriptu, 18 pacientu bylo klasifikovano jako PR a 2 nemocni ne lécbu
nereagovali.

Analyzovali jsme vliv dosazeni molekularni remise po prvni linii léCby na
OS a PFS. Pacienti s CRm byli v analyze srovnavani se vdemi ostatnimi
nemocnymi v CR (nemocni s trvajici pozitivitou Bcl-2/IgH i pacienti bez
molekularniho markeru) a se vSemi ostatnimi nemocnymi s ¢asteCnou
(PR) nebo zadnou lé€ebnou odpovédi (SD, PD).

1. Analyza OS prokazala signifikantné lepSi dlouhodobé preziti u
pacientl, ktefi dosahli CRm oproti ostatnim skupinam Ié€ebnych
odpovédi. Rozdil mezi CRm a prostou CR se projevuje
v dlouhodobém horizontu (graf €. 61). V pfipadé subanalyzy
populace Ié€ené riziku uzplsobenou terapii se rozdil mezi CRm a
CR smazava (graf €. 62, tabulka €. 52).
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Graf €. 61. OS stratifikovano dle dosazené IéCebné odpovédi. Cela

populace nemocnych (n=188). Log rank test < 0,0001.
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Graf €. 62. OS stratifikovano dle dosazené IéCebné odpovédi. Subanalyza

populace Ié€ené riziku uzptsobenou terapii (n=105). Log rank test = 0,5.

Tabulka €. 52. Podrobna analyza vlivu dosaZzeni CRm na OS.

cela populace 5-leté OS spclﬁili\i’:(l)sti
CRm 92,5 % 85—-100 %
CR 89,5 % 83 — 96 %
PR 57,9 % 38-78%
SD+PD 60 % 17 =100 %

stratifikovana lécba*

CRm 95,2 % 89— 100 %

CR 97,6 % 93 - 100 %
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*Data pro pacienty v PR, SD a PD nezobrazena pro nizky pocet udalosti
(celkem 6 nemocnych).

2. Analyza vlivu dosazeni CRm na PFS presvédcivé prokazala
pfevahu molekularni remise nad prostou CR a to jak pfi analyze
celé populace, tak v ramci subanalyzy nemocnych IéCenych
stratifikované dle rizika (grafy €. 63 a 64, tabulka €. 53).

Graf &. 63. PFS stratifikovano dle dosazené |éCebné odpovédi. Cela
populace nemocnych (n=188). Log rank test < 0,0001.
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Graf &. 64. OS stratifikovano dle dosazené IéCebné odpovédi. Subanalyza

populace Ié€ené riziku uzplsobenou terapii (n=105). Log rank test = 0,02.
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Tabulka €. 53. Podrobna analyza vlivu dosazeni CRm na PFS.

cela populace 5-leté PFS spLT;ili\i’va;sti
CRm 79,6 % 69 -91%
CR 57 % 46 — 68 %
PR 30 % 11-49 %
SD+PD 20 % 0-55%
stratifikovana lécba*

CRm 82,2 % 70 -94 %
CR 69,5 % 56 — 83 %

*Data pro pacienty v PR, SD a PD nezobrazena pro nizky po¢et udalosti

(celkem 6 nemocnych).

Tabulka €. 54. Vysledek univariacni analyzy pro OS.

Rizikova Relativni 95% interval P
. .. . . hodnot
kategorie riziko spolehlivosti a
CRm ano/ ne 5,85 2,1-16,3 0,001
Tabulka &. 55. Vysledek univariacni analyzy pro PFS.
Rizikova Relativni 95% interval P
. . . - hodnot
kategorie riziko spolehlivosti a
CRm ano/ ne 7,38 3,67 -14,8 <0,001
Zavér:

Stanoveni molekularni remise je stale povazovano za experimentalni

postup a neni standardné kodifikovano v kritériich hodnoceni IéCebné

odpoveédi (46, 47). VétSina publikovanych praci vSak jasné ukazuje, Ze

nedosazeni CRm je spojeno s vySSim rizkem relapsu lymfomu. Hodnoceni

pfitomnosti nebo absence molekularnino markeru zbytkové nemoci vSak

ma pouze smysl v kontextu peclivého zhodnoceni remise dle konvencénich

kritérii. K vymizeni transkriptu bcl-2/IgH z periferni krve nebo kostni diené

muze dojit i v pfipadé, Ze nemocny nedosahne kritérii CR v uzlinach.

Negativita PCR bcl-2/IgH pouze reflektuje vymizeni nadorovych bunék

-78




z vySetfovanych kompartmentu, nenahrazuje vS§ak kompletni restazovaci
zobrazovaci vySetfeni. Hodnoceni ,molekularni remise“ u pacientu, ktefi
nesplnuji kritéria pro CR Ize tedy povazovat za irelevantni.

Nase zkuSenosti ukazuji, Ze nemocni profituji z CRm, naproti tomu
nedosazeni CRm je spojeno s 5,85 krat vy$Sim rizikem umrti a 7,38 krat
vySSim rizikem progrese nebo relapsu lymfomu. Hodnoceni CRm si
zejména v pfipadé PFS zachovava robustni prediktivni silu v v éfe

intenzivni riziku uzplsobené terapie.

Diskuse:

Odpovéd na Ié¢bu predstavuje kliCovy prognosticky faktor pro celkove
preziti pacientt s FL. Rada studii v pfedrituximabové i moderni éfe
presvédcCivé prokazala, ze bez dosazeni kompletni remise nelze
dosahnout uspokojivych lé¢ebnych vysledkl. Pravé vysoké procento
kompletnich remisi stoji za uspéchem konceptu imunochemoterapie, ktery
se nejprve projevil v prodlouzeni doby do progrese a v posledni dobé
pribyva dikazul i o vlivu na celkové preziti nemocnych.

Uginnost moderni &by klade zvy$ené naroky na hodnoceni hloubky
(kvality) remise. Pavodni konvenéni kritéria (46) se jevi u moderné
lé€enych nemocnych jako nedostateéna. Davodem je nedostate¢né vyuziti
modernich laboratornich metod (pouze cytologické hodnoceni kostni
dfené) a absence pouziti citlivych metod molekularni genetiky. Ukazuje
se, ze praveé navozeni tzv. molekularni remise FL, tj. absence bcl-2/IgH
transkriptu pfi vySetfeni kostni dfené nebo periferni krve po |éCbé ma
vyznamny prediktivni dopad. Vyznam molekularni remise stanovené
pomoci RT-PCR byl potvrzen jak v populaci nemocnych lé¢enych
konvencni terapii CHOP, tak u pacientll s vysocedavkovanou
chemoterapii a autologni transplantaci krvetvornych bunék (41, 56, 85).
Nemocni, ktefi sice dosahnou kompletni remise pomoci konvencnich
kritérii ale zustavaiji bcl-2/IgH pozitivni jsou ve vySSim riziku relapsu
lymfomu - bez ohledu na to, zda jim byla aplikovana udrzovaci terapie i
nikoli (34, 79, 102).
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7.3.3. PROGNOSTICKY VYZNAM POLYMORFISMU GENU
PROTINADOROVE IMUNITY

Uvod:

Pres vysledky drtivé vétsiny studii, které prokazuji superioritu rezima

s monoklonalni protilatkou je zfejmeé, Ze ¢ast nemocnych

z imunochemoterapie dostate¢né neprofituje. PfiCiny tohoto stavu mohou
byt dvoji: limitovana ucinnost samotné imunoterapie u konkrétnich
pacientl s velkou masou nadoru a nedostate¢na intenzita konkomitantni
chemoterapie.

Vzhledem k tomu, Ze na zlepSeni IéCebnych vysledkl se vyznamné
podilela aktivace imunitnich mechanismd nemocného, je mozné, ze
variabilita aktivity nespecifické protinadorové imunity mize byt pficinou
variability u€innosti imunoterapie.

Indolentni lymfomy pfedstavuji vysoce imunogenni nadory. Vztah mezi
organismem pacienta — jeho protinadorovou imunitou a lymfomem byl
opakované demonstrovan. Jako pfiklad Ize uvést spontanni remise
popisované az u ¥a nemocnych s malo pokroc€ilym folikularnim lymfomem
a vyznamny efekt imunoterapie interferonem na prodlouzeni celkového
preziti pacientd (21, 31, 87, 89). Zatimco dlouha desetileti byl kladen
8dulraz spiSe na vlastnosti tumoru, nyni se ukazuje, ze dulezité jsou i
individualni vrozené dispozice nemocného (polymorfismy gena), které se
promitaji do sily interakce mezi imunitnim systémem hostitele a tumorem.
Tyto vlastnosti pak nabyvaji na vyznamu v pfipadé aplikace cilené IéCby
monoklonalnim protilatkami, ktera je bez pfispéni cytotoxickych
mechanismu pacienta podstatné méné ucinna. Nejlépe studovanou
monoklanalni protilatkou je rituximab.

Rituximab je chimerickd monoklonalni protilatka typu IgG specificky
namifena proti CD 20 antigenu, ktery je exprimovan na zralych
fyziologickych lymfoidnich burikach B fady a s rliznou denzitou i na
burnikach témér 90 % malignich B lymfomu. Na zakladé in vitro
experimentl bylo postulovano nékolik hypotéz o in vivo mechanismu
ucinku anti CD 20 protilatky. Patfi mezi né komplementem

zprostfedkovana cytotoxicita (complement-dependent cellular cytotoxicity,
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CDC), cytotoxicita zavisla na protilatkach (antibody-dependent cellular
cytotoxicity, ADCC) a pfima indukce apoptozy (13, 14, 15). Zatimco
vyznam CDC byl studovan na tkanovych kulturach a mysich modelech
(35), v pfipadé ADCC se zda, Ze in vivo sledovani aktivity autolognich
cytotoxickych mechanismu muaze predikovat efektivitu imunoterapie.
ADCC je zprostifedkovana efektorovymi burikami imunitniho sytému (3,
30, 83) potée, co je navazan Fc fragment opsonizujici protilatky (napfiklad
rituximabu) nizkoafinitnim receptorem pro imunoglobulin (FcyR) (16).
RozliSujeme ffi tfidy imunoglobulinovych receptort: FcyRI, FcyRIl, FcyRII
a osm podtfid. Z uvedenych subtypt ma pro ADCC vyznam FcyRlla (CD
32), ktery je exprimovan na makrofazich a granulocytech a zejména pak
FcyRIlla (CD 16), pfitomen na makrofazich a NK lymfocytech. Geny
kodujici Fc receptory jsou lokalizovany na 1. chromosomu a vykazuji
funkéni alelicky polymorfismus vedouci k strukturni a tedy i funkéni
riznorodosti kddovanych proteint (receptort). Neékteré polymorfismy byly
identifikovany jako genetické dispozice vedouci ke zvySenému riziku
autoimunitnich nebo infekénich chorob (22, 29). Nejvice studovanou
alelickou variantou je dimorfismus genu FCGR3A, kodujici na pozici 158
aminokyselinu fenylalanin (FcyRlIlla-158F) nebo valin (FcyRIlla-158V).
Bylo prokazano, ze homozygotni forma FcyRIlla obsahujici valin, je
schopna vazat molekulu IgG1 mnohem silnéji nez forma s fenylalaninem,
coz ve svém dusledku vede k vétSi degranulaci a tedy silngjSimu
cytotoxickému uc€inku NK bunék (39). Podobny efekt byl pozorovan

v pripadé polymorfismu genu FCGRZ2A, konkrétné alelické varianty
kodujici na 131. pozici histidin (FcyRIla-131H). Pro afinitu Fc receptort

k rituximabu je, zda se, urcujici polymorfismus genu FCGR3A.

Vztah mezi polymorfismem genu FCGR3A a |éCebnou odpovédi na
rituximab byl studovan u pacientd s indolentnimi i agresivnimi lymfomy, a
to jak v pfipadé monoterapie anti CD20 protilatkou, tak pfi pouZiti
chemoimunoterapie.

Guillaume Cartron s kolektivem (14) sledovali vztah mezi polymorfismem
FCGR3A genu a léCebnou odpovédi na primolécbu rituimabem u pacientt
s folikularnim lymfomem. Pacienti s homozygotni formou FcyRIlla-158V

dosahovali signifikantné vice kompletnich i molekularnich remisi.
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Nezavisly prognosticky vliv V/V homozygocie na dosazeni |éCebné
odpovédi byl potvrzen i multivariantni analyzou.

Podrobnéjsi analyzu faktort podilejicich se na aktivite¢ ADCC provedli
Weng s kolektivem (107) na souboru 87 pacientl s folikularnim
lymfomem. Kromé pfinosu polymorfismu gend FCGR3A a FCGRZ2A, byla
na izolovanych nadorovych bunkach studovana i in vitro aktivita ADCC.
Bunécna cytotoxicita byla vySetfovana pomoci radioizotopické metody —
méfenim uvolnéni izotopu chromu (°'Cr) ze znagenych nadorovych bunék.
Nebyl nalezen vztah mezi in vitro aktivitou ADCC a kvalitou 1éEebné
odpovédi nemocnych, pfipadné mezi ADCC a expresi CD 20 molekuly na
lymfomovych burikach.

Nasim cilem bylo analyzovat dopad nejlépe studovaného polymorfismu
genu kédujicihno FcgammaRllla v populaci nemocnych s FL IéCenych

prognosticky stratifikovanym pfistupem.

Metodika genotypizace FcyRIIIA receptoru:

172 vzorku (KD nebo PK) pacientl s FL bylo analyzovano pro pfitomnost
BCLZ2/IGH prestavby v dobé restazovani choroby. Nasledna genotypizace
FcyRIIA receptoru byla provedena pomoci nested PCR nasledované
alelové specifickou restrikéni analyzou1,2 u 102 z téchto vzork. Pomoci
dvou paru specifickych primera byl na trovni genomické DNA
amplifikovan 94 bp dlouhy usek FCGRIIIA genu obsahuijici polymorfni
misto rozpoznavané restrikéni endonukleazou Nlalll puze u FCGRIIIA-
158V alely. PCR reakce probihala za nasledujicich podminek: 95°C 10
min. (1x); 95°C 1 min., 57 °C 1,50 min., 72 °C 1,50 min. (35x); 72 °C 8
min. (1x) v prvnim kole a 95°C 5 min. (1x); 95°C 1 min., 64 °C 1 min., 72
°C 1 min. (35x); 72 °C 10 min. (1x) v druhém kole PCR na cykleru 2720
Thermal Cycler (Applied Biosistems). V obou kolech PCR byl celkovy
objem reakéni smési 50 pL. Jeji slozeni bylo nasledujici: 1XxPCR Buffer
(Promega, U.S.A.); 2mM MgCI2 (Promega, U.S.A.); 200 ng forward a
reverse primerQ, dNTPs (kazdy 200 uM) a 1U Taq DNA polymerazy
(Promega, U.S.A.). Nukleotidové sekvence pouzitych primert byly

nasledujici:
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1. kolo PCR

forward | 5'-ATATTTACAGAATGGCACAGG-3’

reverse | 5-GACTTGGTACCCAGGTTGAA-3’

2 .kolo PCR

forward | 5'-ATCAGATTCGATCCTACTTCTGCAGGGGGCAT-3"
reverse | 5-ACGTGCTGAGCTTGAGTGATGGTGATGTTCAC-3’

10 puL PCR produktu z druhého kola PCR bylo $tépeno pomoci Nlalll
restrikéni endonukleazy (New England Biolabs, Hitchin, UK) po dobu 12 h
pfi teploté 37°C. Elektroforeticka separace produktl restrikéni analyzy
probéhla na 3% agar6zovém gelu barveném ethidium bromidem. U
pacientld s homozygotni konstituci FCGRIIIA-158F byl na UV
transluminatoru detekovan pouze nestépeny fragment o velikosti 94 bp.
FCGRIIIA-158V homozygoty charakterizovala pfitomnost fragmentd dvou
(61 bp a 33 bp) a u pacientlt heterozygotnich (FCGRIIIA-158V/F) byly
nalezeny tfi fragmenty (94bp, 61 bp a 33 bp) odpovidajici jak

nestépenému tak St€penému produktu. (14)

Soubor nemocnych a vysledky:

Provedli jsme retrospektivni analyzu Ié€ebnych vysledkd 102 nemocnych
s folikularnim lymfomem, ktefi byli v prvni linii IéCeni prognosticky
stratifikovanym pfistupem na Hemato-onkologické klinice FN Olomouc

v letech 1996 az 2008. Tito pacienti byli vybrani na zakladé dostupnosti
vzorkd DNA.

Tabulka €. 56. Vstupni charakteristiky souboru nemocnych.

Vék pfi diagnéze, median (rozmezi) |52 let (31-84)
Pokrocilé stadium dle Ann Arbor 89/99 (90 %)
Bulky choroba (>7cm) 46/81 (57 %)
Postizeni kostni dfené lymfomem 60/87 (69 %)
LDH nad normu 31/102 (30 %)
s-TK (>15 Ul/I) 35/87 (40,2 %)
B2M (>3 mg/L) 43/87 (49,4 %)
Doba sledovani (median) 54 mésicu
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Cetnost zastoupeni jednotlivych variant FcyRIIA-VV 8 %, VF 50 % a FF
42 % (graf €. 65). Vzhledem k nizké Cetnosti homozygotu V/V, jsme se
rozhodli je analyzovat spole¢né s heterozygoty V/F.

Mezi skupinami FcyRIIIA subtypl jsme nepozorovali rozdily ve smyslu
odlisné vékové struktury, zastoupeni pohlavi, pfitomnosti B-symptomd,
bulky choroby, postizeni kostni dfené&, klinického stadia, hladiny LDH nebo
B2M. Rovnéz distribuce FLIPI podskupin byla v obou populacich obdobna
(chi-square, p=0.6).

Nemocni se nelisili ani ve spektru (intenzité) podané |1éCby Ci v Cetnosti
aplikace rituximabu (chi-square, p=0,38 resp. p=0,52). Procento
dosazenych CR bylo v obou skupinach obdobné — 76,8 % ve skupiné
FcyRIIA-VF/VV a 86,0 % u FcyRIIIA-FF (p=ns). Podobné se nelisila
Cetnost CRm: 66,7 % ve skupiné FcyRIIIA-VF/VV a 67,5 % u FcyRIIA-FF

(p=ns).

8%

42%

O FcRllla-V/V
B FcRllla-V/F
O FcRillla-F/F

Graf €. 65. Zatoupeni jednotlivych genotypl FcyRIIIA.

Median sledovani souboru dosahl 54 mésicu. OS vS§ech nemocnych
dosahlo v 5 letech 81 % (95% CI1 0,73-0,90). PFS v 5 letech dosahl 58 %
(95% CI 0,47-0,70) Pétileté OS nemocnych s FcyRIIIA-FF dosahlo 72 %
ve srovnani s 81 % ve skupiné nemocnych FcyRIIIA-VF/VV (p=0,83) (graf
C. 66). Pétileté PFS ve skupiné FcyRIIIA-FF dosahlo 63 %, ve skupiné
nemocnych s FcyRIIIA-VF/VV dosahlo PFS 55% (p=0,24) (graf €. 67).
Byla provedena subanalyza preziti nemocnych lIéCenych rituximabem.

V ramci podskupin FcyRIIIA nebyl zjistén rozdil jak v OS (log rank p=0,99)
tak v PFS (log rank p=0,35).
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Pacienti, ktefi byli Ié€eni udrzovaci IéCbou méli vyznamné delSi PFS v 5
letech (46 % vs 75 %, p=0,005) a také delSi OS (76 % vs 100 %, p=0,003)

nez nemocni bez udrzovaci Ié€by. Subanalyza 35 nemocnych lé€enych

udrzovaci lIéEbou neprokazala rozdil v PFS mezi skupinami dle FcyRIIIA.
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Graf €. 66. OS stratifikovano dle FcyRIIIA podskupin
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. Log rank test = 0,83.

Graf &. 67. PFS stratifikovano dle FcyRIIIA podskupin. Log rank test =

0,24.

Tabulka €. 57. Vysledek univariacni analyzy pro OS.

Rizikova Relativni 95% interval P
. . . . hodnot
kategorie riziko spolehlivosti a
FcyRIIIA V/FF 0,98 0,50 -1,94 0,96
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Tabulka ¢. 58. Vysledek univariaCni analyzy pro PFS.

Rizikov Relativni 95% interval P-
. . . . hodnot
kategorie riziko spolehlivosti a
FcyRIIIA V/FF 1,12 0,69 - 1,82 0,64

zZaver:

Polymorfismus FcyRIIIA nema v populaci Ié€ené prognosticky

stratifikovanym pfistupem Zadny dopad na vysledky IéCby ani preziti

nemocnych. Nemocni také shodné profituji z udrzovaci imunoterapie.

Efekt infenzity IéCby pravdépodobné prekonava nepfiznivy vliv

nizkoafinitni varianty FcyRIIIA, ktery se uplatni jen v pfipadé monoterapie

protilatkou. DalSi vyzkum polymorfisml gent kddujicich komponenty

uCastnici se ADCC v8ak muze mit zasadni vyznam pfi vyvoji novych

generaci monoklonalnich protilatek tzv. Il. typu s vy$Sim potencialem

aktivace bunécné cytotoxicity pacienta.

Diskuse:

Vztah mezi polymorfismem genu FCGR3A a |é€ebnou odpovédi na

rituximab byl studovan u pacientd s indolentnimi i agresivnimi lymfomy, a

to jak v pfipadé monoterapie anti CD20 protilatkou, tak pfi pouziti

chemoimunoterapie (81, 84).

Guillaume Cartron (13) analyzoval vztah mezi polymorfismem FCGR3A

genu a lé¢ebnou odpovédi na primolécbu rituximabem u pacientu

s folikularnim lymfomem. Pacienti s homozygotni formou FcyRllla-158V

dosahovali signifikantné vice kompletnich i molekularnich remisi.
Nezavisly prognosticky vliv V/V homozygocie na dosazeni |éCebné

odpovédi byl potvrzen i multivariantni analyzou.

Podrobnéjsi analyzu faktort podilejicich se na aktivité ADCC provedli

Weng s kolektivem (107) na souboru 87 pacientl s folikularnim

lymfomem. Kromé pfinosu polymorfismu genit FCGR3A a FCGR2A, byla

na izolovanych nadorovych bunkach studovana i in vitro aktivita ADCC.

Bunécna cytotoxicita byla vySetfovana pomoci radioizotopické metody —
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méfenim uvolnéni izotopu chromu (*'Cr) ze znagenych nadorovych bunék.
Nebyl nalezen vztah mezi in vitro aktivitou ADCC a kvalitou I1éEebné
odpovédi nemocnych, pfipadné mezi ADCC a expresi CD 20 molekuly na
lymfomovych burikach. Vliv polymorfismu gend FCGR3A na kvalitu
dosazené (molekularni) remise byl testovan na souboru 34 nové
diagnostikovanych nemocnych s folikularnim lymfomem Ié&enych
prognosticky stratifikovanou chemoimunoterapii. Nebyl nalezen rozdil
mezi jednotlivymi podskupinami co do ¢etnosti dosazené molekularni
remise, nicméné je zajimavé, Zze nemocni s homozygotni formou
FcgammaRllla 158 F/F méli signifikantné vySsi FLIPI skére pfi diagnoze
nez heterozygoti F/V a homozygoti FcgammaRllla 158 V/V. Vyznamnou
praci zkoumajici pfinos FcgammaRllla a FcgammaRlla polymorfismu u
pacientl Ié€enych sekvenéné chemoterapii CHOP a rituximabem
publikoval tym profesora Rambaldiho (12). Mezi jednotlivymi skupinami
nebyl nalezen rozdil v kvalité 1éCebné odpovédi Ci dobé do progrese
lymfomu.

Ve shodé se svétovou literaturou se zda, Ze aplikace chemoterapie

spole¢né s monoklonalni protilatkou vyznam polymorfismu FCGR3A stira.

7.4. MULTIVARIACNi ANALYZA PROGNOSTICKYCH FAKTORU

Uvod
S cilem nalezeni nezavislych prediktort prognézy v populaci naSich
nemocnych jsme provedli multivariaéni analyzu metodou Coxovy regrese
(Stepwise model LR). Byl sledovan vliv proménnych na:

1. celkové preziti (OS)

2. dobu do progrese lymfomu (PFS)

Analyza byla zpracovana zvlast pro celou populaci nemocnych bez a poté

i v€etné parametru molekularni remise.
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1. Analyza faktorti OS

Do celkového modelu pro hodnoceni OS vstupovaly tyto proménné: vék,

pohlavi, klinické stadium, postiZeni uzlin, pfitomnost bulk, postizeni kostni
dfené, hladina Hb, LDH, B2M, sTK, Ca-125, pouziti rituximabu, provedeni

autologni transplantace KB v 1.CR nebo 1.PR, aplikace udrzovaci léCby

Tabulka €. 59. Vysledek multivariacni analyzy pro OS. Model bez

molekularni remise.

Rizikova Relativni 95% interval P
h I . . hodnot
kategorie riziko spolehlivosti a
vék =60 let / <60 let 7,51 2,23 -253 0,01
s-TK >15/<151U/ 5,90 1,28 — 27,13 0,023
Tabulka €. 60. Vysledek multivariacni analyzy pro OS. Model v€etné
molekularni remise.
Rizikova Relativni 95% interval P
h I . . hodnot
kategorie riziko spolehlivosti a
MAINT ano/ ne 0,21 0-10,7 0,225

2. Analyza faktort PFS

Do celkového modelu pro hodnoceni PFS vstupovaly tyto proménné: vék,

pohlavi, klinické stadium, postizeni uzlin, pfitomnost bulk, postizeni kostni
dfené, hladina Hb, LDH, B2M, sTK, Ca-125, pouziti rituximabu, provedeni

autologni transplantace KB v 1. CR nebo 1. PR, aplikace udrzovaci |éCby.

Tabulka €. 61. Vysledek multivariaéni analyzy pro PFS. Model bez

molekularni remise.

Rizikova Relativni 95% interval P
. . . . hodnot
kategorie riziko spolehlivosti a
s-TK >15/<151U/ 4,27 1,90 - 9,60 <0,001
MAINT ano/ ne 0,33 0,13-10,81 0,015
ASCT ano/ ne 0,26 0,10 - 0,67 0,005
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Tabulka €. 62. Vysledek multivariaéni analyzy pro PFS. Model v¢etné

molekularni remise.

Rizikova Relativni 95% interval p-
h . . . . hodnot
kategorie riziko spolehlivosti a
s-TK >15/<15 U/l 3,67 1,01 — 13,41 0,049
CRm ne/ ano 6,36 2,11 -19,16 0,001
Zaver:

V ramci multivariacni analyzy s cilovym parametrem OS byly prokazany 2

nezavislé prediktivni faktory: vék nad 60 let (HR 7,5) a vySSi hladina s-TK

pfi diagnéze (HR 5,9). V pfipadé zahrnuti i proménné molekularni remise

do analyzy byla modelem prokazana pouze udrzovaci IéCba. Tato

proménna vSak nedosahla statistické vyznamnosti.

V ramci analyzy s cilovym parametrem PFS byly rozpoznany 3 nezavislé

proménné: hladina s-TK, aplikace udrzovaci terapie a provedeni ASCT

v 1. kompletni nebo parcialni remisi choroby. Vysoka hladina s-TK pfi

diagnoze je spojena s 4,27 krat vySSim rizikem progrese nebo relapsu,

naopak aplikace udrZzovaci Ié€by toto riziko snizuje o0 67 % (HR 0,33) a
provedeni ASCT v prvni linii 1é¢by o0 74 % (HR 0,26).

Pfi konstrukci modelu se zahrnutim parametru molekularni remise byly

identifikovany 2 nezavislé proménné: hladina s-TK (HR 3,67) a

nedosazeni molekularni remise po 1. linii IéCby (HR 6,36).

Diskuse:

Vysledky multivaria€nich analyz dokladaji fakt, Zze zlepSeni ucinnosti IéCby

a celkové progndzy pacientl vede k oslabeni dfive pouzivanych

prognostickych schémat (36, 80, 86, 93). Definice rizikového nemocného

se opira o jiné parametry nez dfive. Nové se ke slovu dostavaji moderni

tumor markery, hodnoceni remise na molekularni urovni a testovani

individualnich vlastnosti jedince na urovni polymorfismu gent (78, 81).

Zatimco soucasné vysledky terapie nizce-stfedné rizikovych nemocnych

jsou vysoce uspokoijivé, existuje stale skupina pacientd, ktefi jsou ve

vysokém riziku selhani 1é&by. Ukolem modernich prognostickych schémat

-89




je spolehlivé identifikovat tyto nemocné a nabidnout jim adekvatni
alternativu ke konvenénim rezimum imunochemoterapie (R-CHOP).
Rizikem uzplisobena terapie nabizi i nemocnym s vysokym rizikem Sanci
na dlouhodobé preZziti.V pfipadé nemocnych lé€enych ASCT v prvni linii
tato $ance presahuje 75 % v 5-letech. Zadny z publikovanych lé&ebnych

postupu nedosahl v této populaci lepSich dlouhodobych vysledku.

8. ZAVERY VYPLYVAJICi Z PROVEDENYCH
ANALYZ

1. ANALYZA LECEBNYCH VYSLEDKU A PREZITi

Analyzovali jsme léCebné vysledky a preziti populace 209 pacientd s FL.
Studovana populace pacientu byla charakterizovana €astou pfitomnosti
pokrocilého stadia nemoci (75,6 %) s velikou nadorovou masou (51,7 %
nemocnych mélo uzlinovy bulk), s Castym extranodalnim postizenim a s
Castym zastoupenim vysoce rizikovych nemocnych dle FLIPI (40 %).
Celkem bylo kurativné l1é¢eno 183 (88 %) pacientd, z toho v 58 % byla
|é€ba uzpusobena riziku. 52 % pacientu bylo 1é€eno monoklonalni
protilatkou rituximabem a a 33 % nemocnych naslednou udrzovaci
imunoterapii. Celkem 146 nemocnych (83 %) dosahlo CR nebo CRu, 24
nemocnych PR (14 %) a pouze 5 pacientl na terapii nereagovalo. PFS v 5
letech dosahlo 56,9 % (95% CIl 49-64%), OS v 5 letech dosahlo 83,6 %
(95% C10,78-0,89).

S ohledem na nesourodost obou skupin nemocnych |léCenych a
nelécenych dle rizika (tabulka €. 19), nelze pfesvédcCivé prokazat efekt
riziku uzpisobené terapie a to jak na kvalitu dosahovanych Ié€ebnych
odpovédi, tak na dlouhodobé vysledky preziti.

Potvrdili jsme pfinos rituximabu na prodlouzeni intervalu do progrese
choroby a rovnéz vyznamny pfiznivy efekt udrzovaci IéCby na prodlouzeni

intervalu do progrese a celkového preziti.
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2. VYZNAM KONVENCNICH PROGNOSTICKYCH FAKTORU

V ramci predikce OS i PFS byl jako signifikantni prediktivni faktor
rozpoznan pouze vék nad 60 let. Skore FLIPI jako takoveé signifikantné
stratifikuje v celé populaci pouze mezi stfednim a vysokym rizikem a
nizkym a vysokym rizikem nizka a stfedni kategorie rizika splyva.

V pripadé subanalyzy populace |é€ené riziku uzplsobenou terapii FLIPI

zcela ztraci schopnost predikce prognozy a to jak pro OS tak pro PFS.

3. PROGNOSTICKY VYZNAM SEROLOGICKYCH PARAMETRU
Analyza vyznamu modernich serologickych parametrl prokazala jejich
potencial v hodnoceni prognézy. Hladina B2M, s-TK, IL-2R stanovena pfi
diagndze predikuje (s vyjimkou s-TK v pfipadé PFS) jak celkové preziti,
tak Cas do progrese nemoci. Jako velmi perspektivni se jevi i stanoveni
hladiny IL-2R — pfes malé pocty analyzovanych probandu je zfejmy trend

rozdilného preZziti nemocnych.

4. PROGNOSTICKY VYZNAM MOLEKULARNIi REMISE

Analyza vyznamu dosazeni molekularni remise po prvni linii terapie
ukazuje, Ze nemocni z ni vyznamné profituji. Naproti tomu nedosazeni
CRm je spojeno s 5,85 krat vySSim rizikem umrti a 7,38 krat vyS$Sim
rizikem progrese nebo relapsu lymfomu. Hodnoceni CRm si zejména

v pfipadé PFS zachovava robustni prediktivni silu i v éfe intenzivni, riziku

uzplUsobené terapie.

5. PROGNOSTICKY VYZNAM POYLMORFISMU FCGRIIIA
Polymorfismus FcyRIIIA nema v populaci [é€ené prognosticky
stratifikovanym pristupem Zadny dopad na vysledky |éCby ani preziti
nemocnych. Nemocni také shodné profituji z udrzovaci imunoterapie.
Efekt intenzity 1éCby pravdépodobné prekonava nepfiznivy vliv

nizkoafinitni varianty FcyRIIIA.
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6. MULTIVARIACNI ANALYZY PROGNOSTICKYCH FAKTORU

V ramci multivariacni analyzy s cilovym parametrem OS byly prokazany 2
nezavislé prediktivni faktory: vék nad 60 let (HR 7,5) a vySSi hladina s-TK
pfi diagnéze (HR 5,9). V rdmci analyzy s cilovym parametrem PFS byly
rozpoznany 3 nezavislé proménné: hladina s-TK, aplikace udrzovaci
terapie a provedeni ASCT v 1. kompletni nebo parcialni remisi choroby.
Vysoka hladina s-TK pfi diagnoze je spojena s 4,27 krat vySSim rizikem
progrese nebo relapsu, naopak aplikace udrzovaci IéCby toto riziko sniZuje
067 % (HR 0,33) a provedeni ASCT v prvni linii Ié€by o 74 % (HR 0,26).
Pfi konstrukci modelu se zahrnutim parametru molekularni remise byly
identifikovany 2 nezavislé proménné: hladina s-TK (HR 3,67) a

nedosazeni molekularni remise po 1. linii IéCby (HR 6,36).
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