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Zachranna chemoterapia a vysokodavkovana liecba s transplantaciou autolégnych kmerovych buniek je v sti¢asnosti standardom v lie¢cbe
chemosenzitivneho relapsu difizneho velkobunkového lymfému B-pévodu. Najlepsi Standardny zachranny rezim nie je stanoveny. Me-
dzi nepriaznivé faktory, ktoré maju vplyv na prezivanie, patri véasny relaps (< 12 mesiacov), predchadzajuca lie¢ba rituximabom a skore
medzinarodného prognostického indexu v ¢ase relapsu 2 - 3. Pacienti s ABC podtypom a myc translokaciou takisto zle odpovedaju na
standardnu lie¢bu. Alogénna transplantacia a reZimy kombinované s novymi liekmi m6zu zlepsit nepriaznivi prognézu pacientov, ktori
neprofituju zo Standardnej liecby.
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Relapsed/refractory diffuse large B-cell lymphoma

Salvage chemotherapy and high-dose therapy with autologous stem cell transplantation are standard of treatment in chemosensitive
relapses in diffuse large B-cell ymphoma. The best standard salvage treatment is not established. Adverse factors influenced survival:
early relaps (< 12 months), prior treatment with rituximab and second international prognostic index score of 2 - 3. Moreover, patients
with ABC subtype and myc translocation responded poorly to standard treatment. Allogeneic transplantation and regimens with new

drugs can improve poor prognosis of patients, which don’t take advantage from standard treatment.
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Uvod

Difuzny velkobunkovy lymfém B-povodu
(DLBCL) je najcastejsi podtyp non-Hodgkino-
vych lymfémov (NHL). U vacsiny pacientov je
DLBCL, dokonca aj v najvyssich $tadiach, vylie-
Citelny chemoimunoterapiou. Najviac pouZfvana
inicidlna lie¢ba je R-CHOP (rituximab, cyklofosfa-
mid, doxorubicin, vinkristin a prednizén). Hoci
vysledky lie¢by DLBCL sa pridanim rituximabu
zlepsili, priblizne 10— 15 % pacientov ma primar-
ne refraktérne ochorenie (ide o nedosiahnutie
odpovede po lie¢be, ktoré je definované ako
redukcia velkosti [ézif menej ako 50 % alebo
vznik novych ézif, respektive relaps v priebehu
troch mesiacov od ukoncenia liecby) a dalsich
20 - 25 % pacientov relabuje po inicidlnej od-
povedi po viac ako troch mesiacoch od ukonce-
nia lie¢by. Relaps spravidla nastane v priebehu
prvych dvoch rokov. Priblizne 10 % zo v3etkych
relapsov vzniké po viac ako piatich rokoch po
liecbe (1). Tieto neskoré relapsy su asociované
sinicidlne lokalizovanym ochorenim, priaznivym
skore medzindrodného prognostického indexu
(International Prognostic Index; IPI) a extrano-
dalnym postihnutim v ¢ase diagndzy (napriklad
DLBCL testes) (2). IPI, ktory vznikol pred takmer
25 rokmi, ostal aj nadalej najddlezitejSou prog-
nostickou schémou urcujucou prezivanie bez
udalosti (event-free survival; EFS), preZivanie
bez progresie (progression-free survival; PFS)

Onkoldgia | 2015; 10(4) | www.solen.sk

a celkové prezivanie (overal survival; OS) (3, 4). IPI
viak nezahfiia biologicku heterogenitu DLBCL,
ktord vedie k rbznemu prezivaniu. Podla analyzy
profilu génovej expresie (GEP) sa rozoznavaju
najmenej tri rézne podtypy DLBCL: z aktivova-
nych B-buniek (ABC), z B-buniek germinélneho
centra (GBC) a primarny mediastindlny DLBCL.
DLBCL typu ABC mé horsiu progndzu, ¢o ma
silnejsiu prediktivnu hodnotu ako IPI u pacien-
tov lie¢enych rezimom podobnym CHOPu. GEP
poskytuje prognostické informacie aj v rituxima-
bovej ére.V sucasnosti tato diagnostickd metdda
z ekonomickych dévodov nie je beZzne dostupna
a jej alternativou je fenotypové (imunohisto-
chemické) vysetrenie, ktoré takisto poskytuje
dolezité prognostické informécie o DLBCL (5).
Napriklad expresia c-myc sa pri DLBCL vysky-
tuje v 10 — 20 % pripadov a je spojend s velmi
zlou prognézou, s 2-roénym OS 30 % (6). Casto
je asociovany s inymi abnormalitami vratane
bcl2 translokécie alebo overexpresie, ¢o ma za
nasledok extrémne zIU progndzu na standardnej
liecbe (7).

Vzhladom na ndroc¢nost liecby relapsu, ¢i
uz ekonomickd, ako aj jej toxicitu, u pacientov
s podozrenim na relaps sa odportc¢a odobrat
aktudlnu biopticku vzorku, aby sa vylucili iné
ochorenia, akymi su napriklad sarkoidéza, in-
fekcia, karciném. Navyse, aktudlna biopsia pri-
nasa informacie o pritomnosti CD20+4, alebo
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¢i nedoslo k relapsu v podobe indolentného
lymfému, napriklad folikulovy lymfém. Potreba
histologizacie je vyznamnejsia pri relapse po
viac ako 12 mesiacoch.

Po dokézani relapsu i progresie ochorenia
pred zacatim liecby sa odporuca zrealizovat
standardné ,stagingové” vysetrenia vratane
zobrazovacich vysetreni (najcastejsie pocitaco-
vé4 tomografia; CT), trepanobiopsie a aspirdtu
kostnej drene (KD). VySetrenie pozitrénovou
emisnou tomografiou (PET) s CT je presnejsie
a moéze lepsie odhalit extranodalne postihnutie.
Pacienti s prejavmi postihnutia centradlneho ner-
vového systému (CNS) by mali mat zrealizované
zobrazovacie vy3etrenie CNS a punkciu likvoru
s jeho cytologickym vysSetrenim a vySetrenim
prietokovou cytometriou. CNS progresia spra-
vidla nastdva v priebehu alebo bezprostredne
po indukénej lie¢be, neskord progresia s po-
stihnutim CNS je menej ¢asta (8). IPI stanovené
v Case relapsu ma aj nadalej prediktivny vyznam
pre vysledok liecby (9).

Liecba

Vysokodavkovand chemoterapia (high-dose
chemotherapy; HD CHT) s autolégnou trans-
plantdciou kmeriovymi bunkami (autologous
stem cell transplantation; ASCT) sa podla Studie
PARMA stala jedinou kurativnou modalitou u pa-
cientov s chemosenzitivnym ochorenim (10).



Asi polovica pacientov z dévodu vysokého ve-
ku alebo komorbidit nemdZe podstupit takdto
lie¢bu. Z ostatnych pacientov priblizne polovica
ma chemosenzitivne ochorenie a menej ako
polovica z nich ostane vyliecena.

V $tudii PARMA pacienti s chemosenzitiv-
nym relapsom boli randomizovani do rame-
na s tromi cyklami DHAP (dexametazon, vy-
sokodavkovany cytozinarabinozid a cisplatina)
alebo do ramena, v ktorom dva cykly DHAP
boli kombinované s HD CHT a ASCT. Obidva
parametre EFS a OS boli signifikantne lepsie
v transplantovanom ramene (46 % a 53 % ver-
zus 12 % a 32 %). Pacienti s chemosenzitivnym
ochorenim dosiahli lepsie vysledky ako pacienti
s chemorezistentnym ochorenim (11). So zlepse-
nim podpornej lie¢by mortalita HD CHT s ASCT
klesla pod 5 %. Vylucovacimi kritériami pre HD
CHT su vek nad 65 - 75 rokov (podla skisenostf
pracovisk), pridruzené komorbidity, ako je na-
priklad tazké poskodenie pluc, znizenie funkcie
lavej komory srdca ¢i ¢innosti obliciek, ako aj
zla spolupréca zo strany pacienta pocas liecby.
Analyzou ,starsich” pacientov z registra EBMT
(European blood and marrow transplantation)
s medidnom iba 63 rokov sa zistila vy3sia mortali-
ta spojend s lie¢bou (treatment related mortality;
TRM), ako aj znizena efektivita liecby (12). Podla
inej studie bola ASCT po podani HD CHT rezimu
BEAM (karmustin, etopozid, cytozinarabinozid
a melfalan) efektivna a dobre tolerovana u pa-
cientov s vekom vy33im ako 60 rokov. V tejto
studii malo skoére indexu komorbidity vyssiu
prediktivnu hodnotu pre TRM ako vek samotny
(13). Rozhodnutie o tom, ktory pacient je vhodny
na agresivny pristup liecby, by preto malo byt
individualizované priamo na transplanta¢nom
pracovisku.

V lie¢be pacientov vhodnych na HD CHT
s ASCT sa pouzivaju neskrizene rezistentné za-
chranné rezimy. Hlavnou ulohou tejto liecby je
znizit rozsah nddorového ochorenia a dokézat
chemosenzitivitu ochorenia pred HD CHT, ktora
ma velky prognosticky vyznam. Pacienti s doka-
zanym PET negativnym nélezom pred ASCT do-
siahli najlepsie vysledky v porovnani's pacientmi
s PET pozitivnym nélezom (14).

Zachranné liecebné rezimy mézeme rozdelit
do dvoch zakladnych skupin:

— platinové rezimy, ktoré maju lepsi pocet
odpovedi (response rate; RR) za cenu he-
matologickej aj nehematologickej toxicity.
V reZzimoch sa pouzivaju lieky, ktoré maju
minimalny vplyv na kmerovu krvotvornu
bunku, ¢im sa zvy3suje pravdepodobnost za-
istenia dostato¢ného mnozstva kmenovych

Tabulka. Nové cielené lieky v lie¢be DLBCL s predpokladanym ciefom a podskupinou pacientov,

ktord by mala najvacsi benefit z liecby (podla 26)

Liek Ciel Molekulova podskupina
Bortezomib NK-kB ABC

Fostamatinib SYK ABC

Ibrutinib BTK ABC

Enzastaurin PKCB ABC

|delalisib PI3K (7) GCB

ABT-199 BCL2 (?) GCB, dudlne expresory
EZH2 inhibitory EZH2 GCB

BCL6 inhibitory BCL6 GCB

Lenalidomid Mikroprostredie, NK-kB ABC

Obinutuzumab CD20 Vietky

Ofatumomab CD20 Vietky
Polatuzumabvedotin CD79%b Vsetky

krvotvornych buniek (KKB) na potreby HD
CHT s ASCT. ReZimy neobsahuiju antracykliny
(znizuje sa riziko kumulativnej kardiotoxicity).
Tieto rezimy su preferované u pacientov,
ktorym sa planuje HD CHT s ASCT;
— neplatinové rezimy su preferované
u pacientov s nizkou rezervou kostnej
drene, napriklad pacienti nevhodni na HD
CHT zdoévodu veku ¢i komorbidity a pacienti

po ASCT.

Platinové rezimy

V sucasnosti sa najcastejsie pred HD CHT po-
uzivaju rezimy DHAP, ICE (ifosfamid, karboplati-
na, etopozid), respektive GDP (gemcitabin, dexa-
metazén, cisplatina) v kombinddii s rituximabom.
Na zaklade vysledkov z dvoch randomizovanych
studii nebol rozdiel medzi RR a Uspesnostou
zberu PKB po ich podani. Podla subanalyzy ran-
domizovane;j studie CORAL (Collaborative Trial in
Relapsed Aggressive Lymphoma) pacienti s GCB
podtypom profitovali z reZimu R-DHAP v porov-
nani s pacientmi liecenych v ramene s R-ICE (15).
Pacienti s myc translokdciou mali v tejto Studii
horsie vysledky v porovnani s pacientmi bez
myc translokécie bez ohladu na pouzity rezim
(16). V druhej studii National Cancer Institute
of Canada Clinical Trials Group (NCIGCTG), do
ktorej boli zaradenf aj pacienti s trasformova-
nymi formami NHL a T-bunkovymi lymfémami,
rezim R-GDP mal lepsf profil toxicity a pacienti
mali lepsiu kvalitu Zivota v porovnani' s rezimom
R-DHAP (17). Ani v jednej z tychto $tudif nebol
dokazany efekt udrziavacej lie¢by rituximabom
(18, 19). Udrziavacia lie¢ba rituximabom po ASCT
bola navyse spojena s vyssim rizikom hypoga-
maglobulinémie a protrahovanej neutropénie
(20). Studia CORAL potvrdila uz predtym publi-
kované vysledky, Ze pacienti po predchadzaju-

cej lie¢be rituximabom a s véasnym relapsom/
progresiou ochorenia (< 1 rok) po indukénej
lie¢be maju najhorsiu prognézu. Klic¢ovou otaz-
kou je, ¢i pacienti s ochorenim refraktérnym na
lie¢bu kombinovanu s rituximabom maju nim
byt opakovane lieceni. Hoci v su¢asnosti nie su
dostupné jednoznacné vysledky, predpoklada
sa benefit rituximabu cestou synergického Gcin-
ku s chemoterapiou s relativne nizkou lie¢ebnou
mortalitou (21).V budicnosti sa o¢akavaju nové
lie¢cebné kombinacie. Zdkladom moézu byt uz
dobre zndme rezimy, ktoré by sa kombinovali
s novymi liekmi v maximalnej tolerovanej davke
s akceptovatelnou toxicitou. Prikladom méze byt
pouZitie novych derivatov platiny, akym je oxa-
liplatina, ktoré je testovand v niekolkych fazach
Il klinickych studif (rezim R-Gemox a R-DHAOX).
Dalsou moznostou je pouzitie novych cielenych
liekov uvedenych niZsie.

Neplatinové rezimy

Medzi tieto reZimy patri MINE (metylpred-
nizolén, ifosfamid, mitoxantrén, etopozid); IVAD
(ifosfamid, etopozid, cytarabin, dexametazon);
IEV (ifosfamid, epirubicin, etopozid) ¢iMini-
-BEAM (busulfan, etopozid, cytarabin, melfa-
lan). Tieto rezimy maju Ucinnost porovnatelnu
s platinovymi rezimami s RR (u pacientov bez
liecby rituximabom) 64 — 75 %. Dalsie rezimy
tejto skupiny su rezimy obsahujlice gemcita-
bin, ktory je obzvlast dobre tolerovany hlavne
u starsich pacientov a pacientov s minimalnou
rezervou kostnej drene (napriklad relaps po HD
CHT s ASCT). Neutropénia a trombocytopénia
3 a 4 stupna bola pozorovana iba u 20 %, res-
pektive 10 — 25 % (22, 23).

Progndza skupiny pacientov nevhodnych
na ASCT je nepriazniva, s minimalnou pravde-
podobnostou kontroly ochorenia. Cielom tejto



Obrdzok. Navrhovany terapeuticky algoritmus, upravené podla Lymphomas essentials for clinicians (podfa 32)
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Vysvetlivky: HD CHT — vysokoddvkovand chemoterapia; ASCT — autolégna transplantdcia; aloTx — alogénna
transplantdcia; NRM — nerelapsovd mortalita; RIT - rituximab; Dg —diagndza; aalPl - age adjusted international

prognostic index; VS — vykonnostny stav

spravidla paliativnej liecby nemusi byt vylie-
Cenie, ale zmiernenie prejavov ochorenia bez
zbyto¢ného zvysovania toxicity liecby. Casto sa
pouziva monoterapia s pripadnou kombinaciou
s rituximabom. Lie¢ba rituximabom ma miernu
a prechodnu ucinnost. Pouzivaju sa lieky, akymi
st gemcitabin alebo jednotlivé komponenty z uz
uvedenych rezimov. Jednou z terapeutickych
moznosti je podanie pixantronu, nového aza-
-antracenedionového analégu (s redukovanou
kardiotoxicitou asociovanou s antracyklinmi) (24).
Niektor{ autori odporucaju perordlne lieky
v nizkych davkach (tzv. ,metronomicka liecba"),
ktoré su dobre tolerované (25). Lokélna paliativna
radioterapia sa moze indikovat pri symptoma-
tickej velkej nddorovej mase. Pri opakovanych
relapsoch sa podavaju spravidla rezimy obsa-
hujuce lieky, ktoré neboli predtym aplikované.
Vysokd biologickd heterogenita DLBCL
viedla k vyskumu novych liekov, ktoré cielene
ovplyvnili nddorovd bunku s minimélnou celko-
vou toxicitou. Predpoklada sa ich prinos v kom-
binécii s uz zndmymi rezimami. Prehlad liekoy,
ich cielov a podskupiny pacientov, pri ktorych sa
ocakava ich ucinnost, je v tabulke (26).

Vysokodavkovana lie¢ba a ASCT

V sUcasnosti neexistuje ,Standardnd” schéma
pre HD CHT s podporou ASCT. Najc¢astejsie sa
pouziva BEAM, CBV (cyklofosfamid, karmustin,
etopozid) a cyklofosfamid s celotelovou radio-
terapiou (total body irradiation; TBI). Doteraz
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neboli vykonané randomizované studie, ale na
zaklade porovnani vysledkov jednotlivych rezi-
mov sa predpokladd nizsi vyskyt sekundarneho
myelodysplastického syndromu/akuitnej myelo-
blastovej leukémie ¢i inej oneskorenej toxicity
v ¢isto chemoterapeutickych rezimoch (27).

V aktudlne prebiehajucich klinickych $tu-
didch pridali k HD CHT radioimunoterapiu (RIT),
ktord je alternativou k TBI. RIT umoznuje cielend
radioterapiu pred ASCT s uetrenim normalnych
zdravych tkaniv. Vose et al. (28) priniesli vysledky
fazy | studie, v ktorej sa 1131 tositumomab pridal
k BEAM. Toxicita bola podobnad s historickou
kontrolnou skupinou s pouzitim Standardnej
liecby BEAM.

Relaps po HD CHT s ASCT

Ide o pacientov s velmi nepriaznivou pro-
gnozou. Podla historickych analyz median prezi-
vania je tri mesiace a iba minoritna ¢ast pacien-
tov dosahuje dlhsie trvajucu remisiu (29). U mla-
dych a inak zdravych pacientov sa v takychto
pripadoch indikuje alogénna transplantacia KKB
(alo SCT). Podla historickych vysledkov HD CHT
s alo SCT bola spojend s vysokou TRM s limito-
vanou kontrolou ochorenia (30). Podla analyzy
databézy European Group for Blood and Marrow
Transplantation selektovand skupina pacien-
tov (pacienti s dlhotrvajucou remisiou po ASCT
a chemosenzitivnym ochorenim pred alo SCT)
mo7Ze z tejto liecby profitovat (31). Preto sa tato
lie¢ba indikuje iba v selektovanych pripadoch,

pri ktorych sa predpoklada Ucinok graft verzus
lymfém efekt.

Zaver

| napriek zlepseniu lie¢by DLBCL, pacienti
s relabovanym/refraktérnym ochorenim ma-
ju nepriaznivu prognézu. HD CHT s ASCT je
nadalej terapeutickd moznost pre vhodnych
pacientov, hoci vysledky u pacientov predlie-
¢enych rituximabom v 1. linii s horsie v porov-
nani s historickymi. Analyza génovej expresie
a nové cielené lieky s nizSou toxicitou by mohli
zmenit nepriaznivy vyvoj ochorenia. Aktualny
algoritmus liecby refraktérneho/relabovaného
DLBCL je na obrézku (32).
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