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Souhrn:

RCHOP je povazovan za standardni zpiisob 1é¢by pokrocilych indolentnich lymfomua a
starSich pacientd s mantle-cell lymfomem. Bendamustin s rituximabem je u¢inny v 1écbé
relapsu nebo u refrakternich piipadt. Ve studii jsme srovnavali bendamustin + rituximab
oproti RCHOP v 1é¢bé prvni linie u pacientt s indolentnimi a mantle-cell lymfomy.

Do studie byli zafazeni pacienti klinického stadia ITII/TV v dobrém celkovém stavu (PS 0-2) a
byli 1é€eni 6 cykly bendamustinu (90mg/m? den 1 a 2; interval 4 tydny) nebo CHOP (interval
3 tydny), v obou ramenech dostavali pacienti rituximab 375mg/m? Prvotnim cilem bylo
preziti bez progrese s hranici non-inferiority 10%.

261 pacienti bylo hodnoceno v rameni R+ bendamustin a 253 v rameni R+CHOP. Median
doby do progrese (PFS) byl signifikantné del$i ve skupiné R+bendamustin (69.5 vs. 31.2
mésicll), bendamustin byl také 1épe tolerovan s niz§im vyskytem alopecie (0 vs. 100%), nizsi
hematologickou toxicitou (30% vs. 68%), menSim poctem infekci (37% vs. 50%) a menSim
vyskytem neuropatii (7% vs. 29%).

Rituximab + bendamustin mize byt doporucen jako preferovana lécba 1.linie pfed R+CHOP
S vys$i u€innosti a mensi toxicitou.

Uvod:

Indolentni lymfomy tvoii ptiblizné¢ 40% vsech lymfomd, které sice dobie reaguji na 1écbu,
nicméné se vyznacuji chronickym rekurentnim pribéhem. Mantle cell (MCL) lymfom tvofii
cca 3-10% vSech Nehodgkinovych lymfomii a mé horSi progndézu s pomérné kratkym
prezitim cca 3-5 let. Soucasnym standardem 1écby B-lymfoproliferaci véetné indolentnich
lymfomii a MCL je chemoimunoterapie s rituximabem, kterd je podstatné ucinnéjsi, nez
chemoterapie samotna. S rituximabem byvaji kombinovany rizné rezimy, nejvice rozsifenou
je kombinace R+CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednizon). Bendamustin je
cytotoxicka alkylacni latka s pfiznivym profilem toxickych Uc€inkd, kterd je vysoce Uc€inna
samotna i v kombinaci s rituximabem v 1é¢bé relabujicich lymfoidnich malignit.

Metody:

Multicentricka, randomizovana, oteviena studie fdze 3 zaméfena na non-inferioritu probihala
v 81 centrech. Pacienti museli byt starsi 18 let, celkovy stav dle WHO 0-2, neptedlécenti,



klinického stadia I1I/IV s histologicky potvrzenou diagnézou MCL, nebo folikularniho
lymfomu grade 1-2, lymfoplazmocytarniho lymfomu, malobunééného lymfomu a lymfomu
marginalni zoény. U indolentniho lymfomu bylo pozadovano alespon jedno z nésledujicich
kriterii: porusena hematopoéza, B-symtomy, velka masa nadoru (vice nez 3 lokality nad 5cm),
bulky nador (nad 7.5cm), progredujici choroba (za 6 mésicti) a hyperviskdzni syndrom.
Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 a stratifikovani podle typu lymfomu, 1é¢ba nebyla
zaslepena.

Bendamustin byl podavan v infuzi 30-60 min 90mg/m? den 1 a 2 v intervalech 4 tydny,
celkem 6 cykli. CHOP ve slozenf cyklofosfamid 750mg/m?, doxorubicin 50mg/m?, vinkristin
1.4mg/m? (do max. davky 2mg) byl podéan v den 1 a prednizon 100mg/den po dobu 5 dni.
Celkem bylo podavano 6 cykla v intervalu 21 dni.

Vstupni vySetieni zahrnovala CT (hrudnik, bficho a péanev), trepanobiopsii kostni diené,
vySetfeni krevniho obrazu, biochemie vcetné imunoelektroforézy a hladin imunoglobuling.
Lécebna odpovéd byla oveéfena CT po cyklu 3 a 6, déle po ukonéeni 1é¢by a 3 mésice prvni
rok, potom kazdych 6 mésica.

Vysledky:

Zakladni charakteristiky obou skupin pacientll byly srovnatelné, vice nez polovina pacientil
méla folikularni lymfom a asi pétina pacienti MCL. median véku pacientti s FL byl 60 let a
pacienti s MCL byl 70 let. Planovana 1é¢ba byla podana v 95.5% cykli bendamustinu a
88.8% cyklii CHOP. Doba do progrese byla signifikantné del$i po bendamustinu u vSech
diagnostickych typt lymfoma s vyjimkou lymfomu marginalni zony. Celkova odpovéd’ byla
srovnatelna po R+bendamustinu i R+CHOP (93% vs. 91%), avSak po bendamustinu bylo vice
kompletnich odpovédi (40% vs. 30%). Doba do dalsi 1écby (TTNT) byla delsi v rameni
R+bendamustin (median nedosazen vs. 42.3 mésici), bez vlivu na celkové pieziti. Pacienti
1é¢eni R+bendamustinem méli méné nezadoucich ucinku (viz tabulka) a nizsi potiebu G-CSF.

R+B R+CHOP p

(n=261) (n=253)
Alopecie 0 245 (100%)* | <0.0001
Parestezie 18 (7%) 73 (29%) <0.0001
Stomatitida 16 (6%) 47 (19%) <0.0001
Erytém kiize 42 (16%) 23 (9%) 0.024
Alergicka kozni reakce 40 (15%) 15 (6%) 0.0006
Infekce 96 (37%) 127 (50%) 0.0025
Sepse 1 (<1%) 8 (3%) 0.019

*hodnoceni pouze pacienti, ktefi dostali vice nez 3 cykly 1écby

R+ B: rituximab + bendamustin

Diskuze:



Kombinace rituximabu s bendamustinem signifikantné¢ prodluzuje dobu do progrese oproti
rituximabu s CHOPem. Po 1é¢bé R+bendamustinem také bylo pozorovano vice kompletnich
odpovédi a delsi doba do zahajeni dalsi 1é¢by. Vysledky s RCHOP byly v této studii hor$i nez
Vv jinych hodnocenich, coz je nejspiSe dano rozdily V populacich pacienti (star$i a
prognosticky horsi pacienti v této studii). Pro odlisny design nebylo mozno provést porovnani
s RCHOP ve studiich PRIMA apod.

Indolentni lymfomy jsou povazovany za nevylécitelné a postihuji obvykle starsi pacienty. Je
tedy velmi dilezité, aby podanad 1écba byla pokud mozno malo toxickd. V piipadé R+
bendamustin jde o kombinaci, ktera ma nejen lepsi u¢innost, ale je i podstatné méné toxicka.

Na zakladé vysledkt studie PRIMA s udrzovaci 1écbou rituximabem, je nyni oteviena studie
StiL MAINTAIN sudrZzovaci 1é¢bou rituximabem po dobu 2 nebo 4 roky po indukci
R+bendamustin.
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