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Uvod: Vice neZ polovina pacienti s folikularnim lymfomem (FL) je v dobé stanoveni
diagnozy starsi 60 let. Pficemz jeden z kli¢ovych negativnich prognostickych parametra je
pravé vék nad 60 let. Cilem 1é¢by u starSich pacientt s folikularnim lymfomem je tedy
zachovani dostatecné Gc¢innosti pii akceptovatelné toxicité. R-FND (rituximab, fludarabin,
mitoxantron, dexametazon) je dobie tolerovanym a ptitom u¢innym rezimem i u star§ich
pacientil. Cilem této studie je srovnat kratkou udrzovaci 1é¢bu rituximabem oproti observaci u
pacientil ve véku 60-75 let, kteti absoluji pouze kratkou indukéni 1é€bu 4 cykly R-FND + 4
cykly R v monoterapii.

Pacienti a metody: Randomizovand, multicentricka oteviena studie faze III srovnavajici
kratkou udrzovaci 1é€bu (4 davky a 375mg/m2 kazdé dva mésice) oproti observaci po
indukéni 16¢bé sestavajici ze 4 cykl R-FND + 4 davek 4 375mg/m? v tydennich intervalech.
Slozeni R-FND bylo nasledujici: rituximab 375mg/m? den 1, fludarabin 25mg/m? i.v. den 2 aZ
4, mitoxantron 10mg/m?den 2, dexametazon 10mg den 2 az 4. Pneumocytova profylaxe byla
doporucena od zahajeni 1é¢by. Pacienti s alespon parcidlni 1écebnou odpovédi byli indikovani
k udrzovaci 1é¢bé nebo obseravci (1:1).

Do studie bylo zatazeno celkem 242 pacientti s nové diagnostikovanym FL ve véku 60-75let,
gradu 1-3A a klinického stadia Il, 111 nebo IV. Hodnoceni 1é¢ebné odpovédi (CT) bylo
provedeno po indukci 4 cykly R-FND, 1 az 2 mésice po ukonceni konsolidace 4 davkami
rituximabu, v mésici 18 a potom ve sledovani v mésici 30 a 42.

Vysledky: Celkem 232 pacienti zahajilo indukéni 1é¢bu, 220 jich ukong¢ilo 1é¢bu 4 cykly R-
FND, z nich 210 nemocnych absolvovalo konsolidaci 4 ddvkami rituximabu a 202 bylo
randomizovano mezi 8 mésict udrzovaci 1é¢by (4 davky) a observaci. Median véku pacient
byl 66 let (60-75 let) a vice nez polovina méla FLIPT>3.

Po indukci R-FND 86% bylo dosazeno 55% kompletnich remisi (CR/Cru), 37% parcialnich
odpovédi (PR). Konsolidace rituximabem vedla ke zlepSeni trovné kompletni odpovédi na
69% (CR/Cru) a 17% parcialnich odpoveédi.

Po sledovani s medianem 42 mésict je odhadované 3-leté celkové preziti 89% (95% CI, 85%
az 93%; 27 Gmrti) a doba do progrese 66% (95% CI, 59% az 72%; 88 udalosti). 202 pacientl
bylo randomizovano do ramene A s udrzovaci 1é¢bou (n=101) nebo do ramene B s observaci
(n=101). Median sledovani od randomizace je 34 mésicii; 2-leté preziti bez progrese je 81%
pro rameno A a 69% pro rameno B (95% CI, 0.45 az 1.21; p.226). Zadny rozdil nebyl
pozorovan mezi rameny v celkovém pteziti. Indukéni faze (R-FND) byla dobfe tolerovana,
nejcastéjsi toxicitou (stupné 3-4) byla neutropenie (25% cyklit), ale pouze 13/232



nezadoucich reakci bylo zvaznych. Tézka neutropenie byla také ¢astéjsiv rameni s udrzovaci
1é¢bou, ale bez castéjsiho vyskytu infekénich komplikaci.

Zéavér: Studie piinasi nékolik klicovych zjisténi. Za prvé, kratka indukéni 1€cba (pouze 4
cykly R-FND) s konsolidaci rituximabem je u pacientd starSich 60 let dostate¢né Géinna a
pfijatelné tolerovand. Je zndmo, Ze fludarabinové rezimy maji u indolentnich lymfomu
vybornou ucinnost. Pfi jejich obvyklém podani 6-8 cykla jsou vSak pro vétSinu zejména
star§ich nemocnych zna¢né toxické. Za druhé, konsolida¢ni 1écba rituximabem jesté dale
podstatné vylepsuje vysledky navozené induk¢éni imunochemoterapii. Za treti, 8-mési¢ni
udrzovaci 1écba vedla k lepSimu pteziti bez progrese (i kdyZ rozdil nedosahl statistické
vyznamnosti 81% vs 69%). Vysledky jsou, zda se piece jen horsi nez u 2-letych schémat
udrzovaci 1écby.
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