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Uvod:

Folikularni lymfom (FL) zistava prozatim nevylécitelnym onemocnénim i pres nesporny
pokrok v 1écbé. Vyznamnou a ucinnou mozZnosti je néktery z typu transplantacni 1écby.
Alogenni transplantace kostni difené predstavuje dokonce potencialné kurativni metodu.
Vyborné vysledky jsou vSak také pozorovany po podani vysokodavkované 1écby s autologni
podporou perifernimi kmenovymi burikami. Nicméné obé tyto varianty lécby prinaSeji
zasadni neZadouci ucinky s vysokou morbiditou i mortalitou, ¢imZ je ucCinnost neblaze
kompenzovana. Role a vyznam transplantacni 1écby byl také sniZen velmi dobrymi vysledky
s udrzovaci 1écbou rituximabem u pacientti v relapsu FL, kde tato 1écba vedla k prodlouZeni
doby do progrese i celkového preZiti. V soucasné dobé jasné indikace pro alogenni i autologni
transplantaci kostni dfené u folikularniho lymfomu nemame, nebot nejsou k dispozici
prislusnad srovnani zrandomizovanych studii. V zaplavé novych léki potazmo klinickych
studii a sohledem na dlouhé aktudlni preziti u folikularniho lymfomu nelze bohuZel
v dohledné dobé takovéto vysledky ocekavat. Z téchto diivodi EBMT (European Group for
Blood and Marrow Transplantation) iniciovala projekt, jehoZ cilem bylo definovat indikace
pro oba typy transplantacni lécby u FL v éfe rituximabu. VyuZila ktomu tzv.
RAND-modifikovany Delphi-proces, coZ je metoda hledajici odborné stanovisko-konsensus,
tam kde nejsou znama ,,evidence-based“ data. Metoda je zaloZena na opakovaném hodnoceni
predmétné otazky Ci otdzek panelem expertt, pficemz hlasovani a hodnoceni je individualni a
anonymni a musi probéhnout minimalné ve dvou kolech po sobé.

Metody a definice konsensu

V pripadé hodnoceni transplantacni lécby bylo vybrano 12 expertd rovnocenné z oboru
lymfomd a transplantace kostni diené. Vybér byl dan reSersi jejich recenzovanych publikaci
v dané oblasti. V prvni fazi byly experti vyzvani k definovani navrhti/bodt které povazuji
z hlediska indikace transplantacni 1écby za relevantni k hlasovani. V druhé fazi byly vSechny
tyto navrhy diskutovany formou telekonference a z nich vzeslo 16 tvrzeni, ktera byla jedno po
druhém bodové ohodnocena kazdym expertem. Dle ,ratingu® a nasledné diskuse byly nékteré
body vytazeny a preformulovany tak, Ze pribyla jeSté 3 dalSi tvrzeni (=celkem tedy 19).
Téchto 19 tvrzeni bylo znovu hodnoceno, pricemz hodnotitelé pouZivali 9-bodovou Skalu. Pro
kazdé tvrzeni nejvysSi a nejniZzsi hodnoceni byla vyfazena a konsensus byl uznan, pokud
vSechna hodnoceni byla v ramci téZe kategorie (souhlasim- nesouhlasim- ani souhlasim ani
nesouhlasim). Caste¢ny konsensus byl uznan, pokud hodnoceni byla v kategoriich souhlasim/
ani nesouhlasim ani souhlasim nebo v kategoriich nesouhlasim/ ani nesouhlasim ani
souhlasim.



Vysledky:

Panel expertd navrhl 9 vychozich témat k diskuzi, z nichZ vzeSlo 16 tvrzeni k hodnoceni
formou telekonference. Béhem prvniho kola hodnoceni byl uznan plny konsensus v 5
tvrzenich, u dalSich dvou tvrzeni bylo dosaZeno castecného konsensu. Tato primarni dohoda
byla diskutovana v ramci druhého kola, takZe konsensus byl nalezen u 10 tvrzeni, castecny
konsensus byl identifikovan u dvou tvrzeni.

Tvrzeni ¢  Pro/proti

(* CasteCné)

1 pro HDCHT NENT vhodnou konsolida¢ni 1é¢bou v prvni
remisi u pacientli odpovidajicich na imunochemoterapii

5 pro HDCHT je vhodnou konsolidac¢ni 1é¢bou prvniho
relapsu u chemosenzitivnich pacientt

9 pro HDCHT je vhodnou konsolidac¢ni 1é¢bou prvniho
relapsu u pacientti s kratkou odpovédi (<3 roky) po
imunochemoterapii

10 pro HDCHT je vhodnou konsolida¢ni 1é¢bou u pacient

v prvnim relapsu s vysokym FLIPI v dobé relapsu

11 *pro HDCHT je vhodnou konsolidacni lécbou u pacientt
v prvnim relapsu po predchozi 1é¢bé s rituximabem

12 pro HDCHT je vhodnou konsolidac¢ni 1écbou pro pacienty
s druhym a naslednym relapsem s chemosenzitivhim
onemocnénim

13 pro Alogenni transplantace by méla byt zvazena s relapsem
po HDCHT

18 pro Pripravné reZimy s redukovanou intenzitou jsou

N 24

19 pro Indikace k transplantacni 1é¢bé jsou u FL zaloZeny na
klinickych parametrech, biologické nebo genetické
parametry nejsou akceptovany jako dostatecné

2 proti HDCHT je vhodnou konsolidacni 1écbou u pacientt
s vysokym FLIPI v prvni remisi.

3 proti HDCHT je vhodnou konsolida¢ni 1écbou u pacienti
s gradem 3a v prvni remisi

4 *proti HDCHT je vhodnou konsolida¢ni 1écbou u pacienti
prvni PARCIALNI remisi po imunochemoterapii



Diskuze:

V situaci, kdy se nelze opfit o vysledky velkych randomizovanych studii, je metodika
stanoveni formalniho konsensu diilezitym nastrojem definovani indikaci transplantacni 1écby
u FL. Metody formalniho konsensu byly ptivodné vyvinuty pro odhady dopadu a vyznamu
novych technologii, ve zdravotnictvi byly poprvé pouZzity v roce 1950. Propracovana
metodologie RAND-modifikovaného Delhi konsensu poskytuje presné, opakovatelné
systematické a transparentni vystupy - doporuceni, které se tak vyrazné 1isi od souhrnnych
¢lank (review) se stanoviskem a doporucenim vice ¢i méné subjektivnim. Hlavnim zévérem
konsensu EBMT je fakt, Ze alogenni i autologni transplantace kostni dfené predstavuje stéle, i
éfe rituximabu, vyznamnou a ucinnou moznost 1écby relapsu folikularniho lymfomu.

Navzdory maximalni snaze, nebylo moZno nalézt konsensus ve vSech otazkach. Napriklad se
experti nemohli shodnout na indikaci alogenni transplantace kostni dfené pred
vysokodavkovanou 1é¢bou s podporou perifernich kmenovych bunék, rovnéz neni jednotny
nazor na roli TBI (total body irradiation=celotélové ozareni) v pfipravnych reZimech a ani
zasadni otazka, zda je lepSi udrZovaci 1écba rituximabem vs. HDCHT vs. alogenni
transplantace, zlistava nezodpovézena.
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