Radioterapie u folikularniho lymfomu.
Stara historie v nové perspektivé?
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Souhrn

Folikularni lymfom (FL) je nejcastéji se vyskytujicim typem nizce maligniho B-bunééného nehodgkinského lymfo-
mu. Prestoze FL pat¥i k nizce proliferujicim nadorim, je mimoradné radiosenzitivni. Klinicky je radiosenzitivita FL.
patrna z rychlého nastupu icinku jiz béhem prvnich davek zareni a také z velmi dobrého systémového efektu niz-
kych davek celotélového zateni (1-2 Gy). Radioterapie jako standardni 1é¢ebny postup piedevsim u lokalizovanych
forem onemocnéni je aplikovana metodou ,,involved field* (IF RT). U pokrocilého FL, kde je dnes lécba zaloZena na
kombinaci rituximabu a chemoterapie, ma radioterapie vyuZiti pouze u malé ¢asti pacientii jako dopliitkova lécba.
Davky radioterapie se obvykle pohybuji mezi 25-40 Gy IF RT. V posledni dobé pribyva dikazi o dobré Géinnosti
i velmi nizkych davek zareni (2x2 Gy) u relapsu folikularniho lymfomu. Mechanismem uc¢inku nizkych davek zare-
ni je patrné indukce apoptézy aktivaci p53. Tato hypotéza je v souladu s predstavou FL jako choroby s rezistenci
k apoptoze. IF radioterapie 2x2 Gy predstavuje mimoradné atraktivni alternativu s nepatrnou toxicitou, ktera je
vhodna i pro velmi piedlééené nemocné a kterou je mozno s dobrym efektem podat i opakované.
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Summary .
Janikova A., GomboSova J., Coupkova I., Michalka J., Vasova I., Mayer J.: Radiotherapy in folli-
cular lymphoma. The old story in a new perspective?

Follicular lymphoma (FL) is the most common type of low grade malignant B-cell non-Hodgkin’s lymphoma. Despi-
te of low proliferation, FL belongs to the extremely radiosensitive tumors. The high radiosensitivity is evident from
rapid onset of efficacy early during first doses of irradiation and from good global results of low dose total body ir-
radiation (1-2 Gy). Involved field radiotherapy (IF RT) is a standard therapeutic procedure especially in the locali-
zed stages of disease. In the case of extended FL, now, a therapy is based on combination of rituximab with chemot-
herapy, and radiotherapy is used as an auxiliary method in a small proportion of patients only. The doses between
25 and 40 Gy are usually used. Recently, there is increasing amount of evidence concerning very low radiation doses
(2x2 Gy) in recurrent follicular lymphoma with significant efficacy. Low dose radiotherapy probably leads to the in-
duction of apoptosis via p53 pathway. This hypothesis is in accordance with a theory of FL being a disease resistant
to the apoptosis. IF radiotherapy 2x2 Gy offers an extremely attractive treatment possibility with minimal toxicity
that is applicable also in heavily pretreated patients and that, moreover, could be administered with success repea-
tedly.
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Uvod

Folikularni lymfom (FL) je nejcastéji se vyskytujicim
typem nizce maligniho B-nehodgkinského lymfomu
(NHL). Na celkovém mnozstvi NHL v zdpadni Evropé
a USA se podili priblizné 20 %, coZ odpovida zhruba jed-
nomu procentu vSech nddorovych chorob (1). Situace
v CR je obdobnd s podilem FL 17 % na celkovém poétu
NHL a cca 0,3% na objemu vSech hldSenych zhoubnych
novotvara (2).

FL se klinicky obvykle projevuje jako nebolestivé zvét-
Seni uzlin, které jen zvolna narusta a dlouho nedini své-
mu nositeli Zddnych potizi. Onemocnéni, které se nejcas-
téji objevuje kolem 60. roku véku, je typické pomalym
prubéhem a opakovanymi relapsy, vyjimkou vSak nejsou

ani spontdnni regrese. Zcela zasadnim je rozliSeni Casnych
(stadium I a II) a pokrocilych (stadium III a IV) stadif.
Stadia I a Il 1ze i zcela vylécCit pouhou radioterapif, zatim-
co u pokrocilého onemocnénf je standardem systémova
1é¢ba zaloZend na chemoterapii respektive dnes na kom-
binaci rituximabu a chemoterapie (imunochemoterapie).

Folikularni lymfom je maligni choroba, kterd je ex-
trémné zajimavd z hlediska radioterapie. Historicky je ra-
dioterapie u folikularniho lymfomu vyuzivana v riznych
podobadch jiz fadu desetileti. S ndstupem novych cytosta-
tik, pozdéji transplantacni 1é¢by a monoklonalni protilat-
ky anti-CD20 (rituximab), vSak doslo k vyrazné redukci
jeji aplikace predevsim u pokrocilych FL. Naprosta vét-
Sina téchto pacientd je dnes lé¢ena imunochemoterapii
a radioterapie predstavuje pouze doplitkovou 1écbu, coz
je ¢astecné dano systémovym charakterem onemocnéni
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a lécbou spiSe na hematologickych pracovistich nezli na
onkologickych oddé€lenich.

FL je povaZzovan za viibec jeden z necitlivéjsich nado-
rd k ozéfeni. Klinicky je jeho radiosenzitivita patrna z ry-
chlého néstupu ucinku jiz béhem prvnich ddvek 1écby
a také velmi dobrym systémovym efektem nizkych davek
celotélového zareni (3,4, 5, 6,7, 8,9). Nové vyuzivaji
vysoké radiosenzitivity FL sofistikované molekuly radio-
imunokonjugatt ( 90Y-ibritumomab tiuxetanu a 1311 tosi-
tumomabu) (10, 11, 12, 13). Radioimunoterapie vSak
predstavuje samostatnou problematiku, ktera presahuje
ramec tohoto prehledu a déle tedy nebude rozebirana.

Podstata radiosenzitivity folikuldrniho lymfomu je vel-
mi zajimavd, nebot’ podstatou ristu FL je spiSe kumula-
ce bunék s defektem apoptézy v disledku piestavby
t(14;18) nezli vlastni proliferace (14). Pfedpokladany me-
chanismus dcinku radiace je tedy zdsah do apoptotickych
procest buriky.

Tato prehlednd prace systematicky a strukturované po-
jednava postaveni riznych variant radioterapie v historii
1é¢by folikularniho lymfomu. Hlavnim motivem textu je
v8ak vyzvednout moZnost aplikace atraktivni nizce dav-
kované a tudiZ prakticky netoxické (,,low-dose*) radio-
terapie (2x2Gy) v kontrole lokdlniho rekurentniho foliku-
larniho lymfomu. Dle naseho ndzoru je tato moZnost 1é¢-
by uplatiovana v ¢eskych zemich minimalné. Vzhledem
k uvedenym dnes jiZ v§ak Casto nepouzivanym radia¢nim
technikdm byla prdce dopInéna o ¢asti vénované obecnym
principim a technicky aspektiim radioterapie lymfomti.

Obecné poznamky k radioterapii u lymfomi
Ozaiovaci objemy

Upraveno dle ICRU 50 (International Commission on
Radiation Units and Measurements) (15).

Nddorovy objem — Gross tumor volume (GTV) - ana-
tomicky rozsah nddoru uréeny zobrazovacimi metodami

anebo klinickym vySetfenim.
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Obr. 1. Definice cilovych objemu.

Klinicky cilovy objem - Clinical target volume (CTV)
- klinicko-anatomicky pojem vyjadfujici GTV + bezpec-
nostn{ lem, ktery je nutny z divodu rizika mikroskopic-
kého S$ifeni nddorovych bunék a ktery je zdvisly na bio-
logické povaze nadoru.

Pldnovaci cilovy objem - Planning Target Volume (PTV)
- geometricky pojem obsahuje CTV + lem ke korekci ne-
presnosti zptisobené pohybem a zménou polohy orgdnt
(napt. dychaci pohyby), a také nepresnosti pri nastaveni pa-
cienta do predem definované polohy pri samotném ozére-
ni. Cely PTV by mél byt ozafen pozadovanou davkou.

Léceny objem - Treated volume (TV) - objem tkéné ob-
klopeny izod6zou (vétSinou 95%) vhodnou k dosazeni 1é-
¢ebného zaméru.

Ozdreny objem - Irradiated volume (IV) — objem tka-
né, ktery je ozaren vyznamnou davkou vzhledem k tole-
ranci zdravé tkdné. Vztah jednotlivych ozafovacich ob-
jemi je znazornén na obrdzku 1.

Davky zdreni a toxicita

Terapeutické davky zareni se lisi v zavislosti na typu
nadorového onemocnéni, velikosti ozarovaného objemu
a toleranci okolnich zdravych struktur. Davky aplikova-
né u lymfomi, jakoZto nadort citlivych k ozéfeni, se po-
hybuji obecn€ mezi 30-50 Gy a jsou aplikovany tzv. nor-
mofrakcionaci (tj. aplikaci zdreni 1x denné, 5 dni v tyd-
nu s maximdlni ddvkou 2 Gy na frakci) tedy 5x 1,8-2
Gy/tyden. Pro srovnani davky aplikované v kurativni 1é¢-
bé karcinomi se pohybuji kolem 70-80 Gy. Naproti to-
mu celotélové aplikovanéd davka 3—4 Gy je obecné uda-
véna jako stiedn{ letdlni ddvka. V souasnosti se klade di-
raz na respektovani toleranci okolnich zdravych struktur
— tzv. kritickych orgdnti. Kazdy organ ma urcitou kritic-
kou davku, kterd nesmi byt prekrocena, aby zdrenim ne-
doslo k jeho zdvaznému poSkozeni. Podrobnéji je pro-
blematika rozvedena v ucebnicich radiani onkologie
Hynkova 2009 a Slampa 2008 (16, 17).

Samostatnou problematikou je opétovné ozérent (,,reira-
diace*) pri relapsu onemocnéni. Pacienti inicidlné lé¢en{ sa-
motnou radioterapii jsou pfi relapsu obvykle indikovéni
k chemoterapii respektive imnunochemoterapii jako k zd-
kladn{ zachranné terapii. Pfesto miiZe byt v nékterych pii-
padech indikovano opétovné ozareni jako samostatna 1éceb-
nd metoda ¢i v kombinaci s chemoterapii. Problémem rei-
radiace je tolerance okolnich zdravych tkéan{ a orgdnd na za-
feni. Rozlisuji se tkdné, které nemaji po radiacnim posko-
zeni mozZnost regenerace (srdce, ledviny, mocovy méchyr)
a tkané, u kterych je schopnost regenerace zachovéna (kd-
Ze, sliznice, plice, micha). Pfi rozhodovani o reiradiaci se
bere v tivahu typ orgdnu, ktery ma byt znovu ozaren, veli-
kost ozafované oblasti, Casovy odstup od predchazejici ra-
dioterapie a predchozi aplikovand davka. Priblizné lze fici,
Ze u lymfomu l1ze ve druhé sérii radioterapie pouzit ddvku
15-25 Gy na oblasti jiz dfive ozarené (16, 18).

Vybrané ozarovaci techniky a objemy u lymfomii
V nésledujicim stru¢ném prehledu uvadime pouZziva-
né techniky u lymfomu. I kdyZ fada z nich pfedstavuje
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dnes jiz historii a v soucasné praxi se jiz nevyuziva, do-
volili si autofi zaradit tuto ¢ast s ohledem na zminéni{
fady technik v dal$im textu. Podrobnéji je problemati-
ka rozvedena v prislusnych ucebnicich radiacni onko-
logie (19).

IF radioterapie (Involved field irradiation = ozdreni
postiZené lokality uzlin)

Ozareni celé lymfatické oblasti pfi postiZzeni alespon
jedné skupiny uzlin v dané oblasti. V soucasnosti pouZi-
vand metoda. Pfiklady IF-RT v riznych lokalitdch jsou na
obrazcich 2—4.

EF radioterapie (Extended field irradiation = ozdieni
rozsirenym polem)

Ozareni vSech uzlinovych skupin na jedné nebo po
obou stranach branice. EF radioterapie byla nejvice pou-
Zivéana do zacatku devadesatych let. Do tohoto typu radi-
oterapie patif ndsledujici techniky:

Obr. 2. IF radioterapie na oblast krénich, nadklickovych a podklicko-
vych uzlin oboustranné.

Obrdzek pochdzi z archivu Kliniky radiacni onkologie Masarykova on-
kologického tistavu

Obr. 3. IF radioterapie na oblast axildrnich uzlin.
Obrdzek pochdzi z archivu Kliniky radiacni onkologie Masarykova on-
kologického tistavu

Obr. 4. IF radioterapie na oblast tfiselnych uzlin
Obrdzek pochdzi 7 archivu Kliniky radiacni onkologie Masarykova on-
kologického iistavu

Tab. 1. Pfehled nejvyznamnéjsich studii primarni 1écby radioterapii u stadii I a II folikuldrniho (indolentniho, low-grade) lymfomu.

Autor Pocet pacientti Typ lécby Preziti bez relapsu v 10 letech Celkové preziti v 10 letech
Soubeyran 1988 (34) 103 RT+CHT RFS 49,5 % 56 %
Kelsey 1994 (29) 148 RT+CHT DES 42 % 42 %
Vaugham Hudson 1994 (36) 208 RT DFES 47 % 71 %
Pendlebury 1995 (32) 58 RT PES 43 % 79 %
Mac Manus 1996 (6) 177 RT 44 % 64 %
Wilder 2001 (37) 80 RT 29-49 % 54-87 %
(15 let) (15 let)
Petersen 2004 (40) 460 RT 51 % 62 %
Guadagnolo 2006 (27) 106 RT+CHT FFTFR 46 % 75 %
Taylor 1988 (35) 53 RT RFS 49 % (st 1) 78 %
38 % (st 1I)
Lawrence 1988 (30) 54 RT DFS 48 % 69 %
Kamath 1999 (28) 72 RT+CHT FFRR 59 % 46 %
Sack 1998 (33) 117 RT RFS 70 % 86 %
(5 let) (5 let)
Neumann 2003 (31) 116 RT+CHT RFSR 48 % 51 %

Zkratky a vysvétlivky:

RT - radioterapie, CHT — chemoterapie, st — stage, RESR — relapse free survival rate, RFS — relapse free survival, DFS — disease free survival, FFR

— freedom from relapse rate, FFTFR —freedom from treatment failure rate.
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Mantle technika (= technika pldstového pole): ozére-
ni vSech uzlinovych oblasti nad branic{ (uzliny mediasti-
ndlni, hilové, podklickové, nadklickové, axilarni, kréni,
subokcipitalni).

Technika obrdceného Y: ozéareni vSech uzlinovych ob-
lasti pod brénici (uzliny paraaortdlni, pdnevni, ingvinl-
ni, femordlni a dle postiZeni i slezina i jeji hilus).

TNI (Total nodal irradiation = ozdreni vSech miznich
uzlin): oblasti zahrnujici techniku mantle a techniku ob-
rdceného Y.

STLI (Subtotal nodal irradiation = subtotdlni ozdreni
miznich uzlin): kombinace mantle techniky a ozafeni pa-
raaortdlnich uzlin se slezinou.

TLI (Total lymphoid irradiation = ozdreni vSech lym-
fatickych orgdnii): Zahrnuje techniku mantle, obracené-
ho Y a ozafeni sleziny. Davky se dle literatury pohybuji
mezi 20 az 48 Gy (20, 21, 22).

TBI (Total body irradiation = celotélové ozdreni)
Tato metoda piedstavuje ozdfeni celého téla veetné kize.
Celotélovym ozafenim se rozumi aplikace frakei a 10-15
cGy 2-5x tydné az do celkové davky 1,5 az 3,0 Gy. Uve-
dené ddvky byly pouZivany jako konvecni 1é¢ba bez pod-
pory kmenovych bunék. Naopak obvykld ddvka podava-
na v rdmci myeloablativnich rezimt je 12 Gy aplikova-
nych v 6 frakcich (2x denné po dobu 3 dnf), mohou vSak
byt pouzivéna i jind frakcionacni schémata vcetné jedno-
razového ozareni davkou 4 Gy (23, 24,25, 26). Kritickym
orgdnem jsou plice, kde je tolerovdna ddvka 8-10 Gy.

Radioterapie folikularniho lymfomu
Nasledujici text je zaméfen na tfi riizné moznosti vyu-
ziti radioterapie v 1é¢bé folikuldrniho lymfomu:
1. primdarni lokdln{ kurativni radioterapie (IF-RT = invol-
ved field radiotherapy) pro pacienty ¢asného stadia FL.
2. celotélova ,Jow-dose* (nizce ddvkovand) radioterapie
v primérn{ 1é¢b& pokrocilych stadii
3. lokélni ,,low-dose* IF-RT (nizce davkovana IF RT)
u relabujicich pacienttl

Primarni lokdlni kurativni radioterapie (IF-RT = invol-
ved field radiotherapy) pro pacienty stadia I/II FL

Predstavu o tc¢innosti radioterapie u stadia I-II FL v pri-
marni 1é¢bé si 1ze udélat z publikovanych studif za po-
slednich asi 25 let, kde je celkem hodnoceno vice nez
1800 nemocnych (tab. 1). Medidn sledovani v téchto stu-
diich se pohybuje mezi 4,5 az 11 lety. Prezit{ pacienti bez
progrese v 10 letech se pohybuje kolem 30-50 % (6, 27,
28,29,30,31,32,33,34,35,36,37). Z téchto studif rov-
néZ vyplyva, ze pocet pacienttl relabujicich po vice nez
10 letech je jiZ nepatrny a je zde tendence k ,,plateau’
v krivkach doby do relapsu a celkového preziti (38, 39).
ZkuSenosti ukazuji, Ze u pacientti 1é¢enych radioterapif je
pravdépodobnost relapsu mezi 5-10 lety 19 %, mezi
10-15 lety 14 %, mezi 15 a 20 lety 7 % a po 20 letech uz
jen 4 % (40). Je tedy zfejmé, Ze Cdst pacientl lze radio-
terapif opravdu vylécit.

Pokud jde o rozsah ozarované oblasti, vice extenzivni
ozareni (EF = extended field) véetné ,,celolymfatického*

ozareni (TLI) prodluzuje sice do dobu do relapsu avsak
bez efektu na prodlouzeni celkového preziti (6, 30, 41,
42). U extenzivniho ozafeni nartsta také znac¢né toxicita,
zejména jsou nebezpecné pozdni nésledky v podobé se-
kundarnich myelodysplazii a leukemii (43, 44). Pridan{
chemoterapie k radioterapii obecné nevede k prodlouze-
ni celkového preziti (45, 46). Nicméné Seymour a kol. po-
zorovali u pacientl s velkou nddorovou masou (tumor =
5 c¢m), vysokou proliferacni aktivitou, rychlou progresi
choroby anebo vysokou aktivitou LDH (laktat dehydro-
gendza) lepsi uroven 1é¢ebné odpovédi a delsi preZiti po
chemoterapii + IF-RT neZ po samotné IF-RT (47). Data
pochazeji z doby pred zavedenim rituximabu do 1é¢by FL.

Dalsi otazkou je ddvka aplikovand na ozafovanou ob-
last. I kdyZ optimalni davka zafeni neni presné stanove-
na, je opravnény predpoklad, Ze na ddvce zavisla Gcinnost
nevzrlstd nad 30 Gy (28, 48). Jsou vSak i prace, které pou-
kazujf na prakticky shodnou lokdln{ kontrolu u indolent-
nich lymfomi jiz u ddvek mezi 20 az 40 Gy (30, 49). Na-
prostd vétSina relapsd po radioterapii (pfes 80 %) je iden-
tifikovdna mimo ozatfované oblasti (45). Pro tuto skupi-
nu pacientd doba do relapsu i celkové pteziti nevykazu-
je ani po 10 letech ,,plateau’ fazi. Uvedené vysledky mo-
hou byt ovlivnény soudobymi diagnostickymi a stiZova-
cimi moZnostmi, které pacienty s redlné pokrocilym po-
stizenim nedokdzaly rozeznat. Lze predpoklddat, Ze pri
vyuZiti dneSnich zobrazovacich metod, zejména vyuZiti
PET ¢i CT/PET v identifikaci pacientl s lokalizovanym
postiZzenim, by mohly byt vysledky mnohem lepsi (50).

Na zdkladé publikovanych vysledkil 1ze konstatovat, Ze
stadia I/II folikuldrniho lymfomu bez rizikovych faktort
(tzn. nizka proliferaéni aktivita, normdlni hodnoty LDH,
nepiitomnost B-symptoma a neptitomnost velké nadoro-
vé masy) lze uspéSné vylélit IF (= involved field) radio-
terapif davkou 30-40 Gy. Ddavky nad 31 Gy v§ak mohou
byt spojeny s vyznamné vySS§im vyskytem sekundarnich
malignit (47). Pfedpoklada se, Ze ti¢innd ddvka u non-bul-
ky tumoru (< 5 cm) by mohla byt kolem jiz 20-25 Gy
(28). BohuZel nejsou k dispozici Zddnd srovndvaci data
mezi uvedenymi ddvkami IF-RT. Rozhodnuti v z4vislos-
ti na lokalité, velikosti nddoru a stavu pacienta mize byt
v uvedenych rozmezich individudlni.

Celoteélové ,low-dose” (TBI) a celolymfatické ozdieni
v primdrni lécbé stadia I1I a IV

V 70. a 80. letech minulého stoleti byla publikovana fa-
da studii s timto typem primdarni 1é¢by, zahrnujicich cel-
kem asi 600 nemocnych s indolentnimi, prevazné foliku-
larnimi (nebo ekvivalentnimi = centrocytickymi, centrob-
lasticko-centrocytickymi) lymfomy. TBI (oznacovéno ja-
ko ,,low-dose®, ve srovndni s didvkami pouZivanymi
v rdmci myeloablativnich reZimi) bylo aplikovano 2-5x
tydné 4 10-15 cGy/frakce az do celkové davky 1,5 az 2,5
Gy. Uroveti celkové odpovédi (RR = response rate) se po-
hybovala mezi 73-100 % s dosazenim kompletni remise
(CR) mezi 24-96 %. Median doby do relapsu kolisal od
1 roku do 4 let, celkové preziti bylo reportovano pouze
v nékterych studiich a trvalo od 5 do 8 let (21, 38, 46,

Transfuze Hematol. dnes, 16, 2010

213



JANIKOVA A. ET AL.

51, 52). Vysledky ,Jow-dose TBI v indikaci konvenéni
1é¢by se prakticky shoduji s vysledky dosaZenymi po che-
moterapii u pokrocilych stadif folikularntho lymfomu v té
dobé (43, 46).

Total nodal irradiation (TNI) nebo také total lympho-
id irradiation (TLI) — jsou dalsi zptsoby aplikace exten-
zivni radioterapie. Ve studii publikované Murtha a kol.
bylo takto primdrné 1é¢eno 66 pacientti s FL, podana cel-
kova davka se pohybovala kolem 40-48 Gy s frakciona-
ci 2-2.,2 Gy/den. Median sledovani byl 9,5 roku (0,5 azZ
24.3), medidn celkového preziti byl 9.5 let a obdobi bez
relapsu bylo 7,1 let. Pro skupinu pacientd s limitovanym
stadiem III FL (bez B-symptomd, <5 postiZzenych loka-
lit, celkova masa nadoru < 10cm) bylo ve 23,5 letech pre-
ziti bez relapsu (freedom from relapse) 88 % a specific-
ké preziti dle priciny (cause specific survival) 100 % (22).
Podobné vysledky byly prezentovany i ve dvou dalSich
studiich s TLI (21, 53). Po TLI bylo také pozorovano do-
sazeni molekuldrni remise (54). Po podani TLI/TNI byla
nezdvisle popsdna incidence sekundarnich malignit ko-
lem 20 % s medidnem sledovani 10 let (21, 22, 44).

Nizce ddvkovand (,,low dose*) IF-RT (Involved field-
Radiotherapy) u rekurentniho folikuldrniho lymfomu
Pozoruhodny ucinek nizkych ddvek zareni pozorova-
ny ve studiich s TBI a také dlouhodobé remise u pacien-
tl, ktefi z riznych diivodi nebyli s to absolvovat vétsi
davky zéareni nez 5-7.5 Gy, vedlo k myslence vyuZit niz-
ké davky zéareni IF-RT u rekurentnich pfedevsim nizce
malignich lymfoma. Jako prvni se o systematickou apli-
kaci ,.limited-field* ddvkou 2x2 Gy pokusil tym radiote-
rapeuttl z Institutu Gustav Roussy (55). Povzbudivé vy-
sledky, kterych bylo dosazeno s timto typem 1éCby, byly
inspiraci pro dalsi pracovisté. Dosud bylo takto 1éceno
pres 200 nemocnych v 5 nezavislych studiich. Celkova
odpovéd (RR = response rate) se po aplikaci nizkych dé-
vek zafeni pohybovala mezi 75 az 94 % s podilem 3684

% kompletnich odpovédi definovanych jako lokdln{ kon-
trola nemoci. Medidn trvani odpovédi byl v rozmezi 1,5
az 3,5 roku (55, 56, 57, 58, 59, 60; tab. 2). Ozafeni IF 4
Gy je mozné uspesné aplikovat i opakované, pri¢emz po-
zorovan4 1é&ebnd odpovéd byla srovnatelnd nebo lepsi ne-
zli pri prvnim podani (59). Nejvetsi studie s IF-RT 2 x 2
Gy zahrnujici vysledky od 109 nemocnych, doklada ne-
jen vysokou tcinnost a nepatrnou toxicitu, ale také po-
zoruhodné lepsi efekt, neZ ten, ktery byl pozorovan po po-
déani posledni predchézejici chemoterapie (57).

Biologicky ucinek IF-RT 2 x 2 Gy u folikularniho
lymfomu

Folikularni lymfom je charakteristicky pomalym ris-
tem, o némz se vSeobecné predpokladd, Ze se déje kumu-
laci bunék rezistentnich k apoptéze. Této uvaze odpovi-
dd i obecné nizka proliferacni aktivita bun¢k FL a vyso-
ky vyskyt translokace t(14;18) s naslednou zvysenou ex-
presi antiapoptotického proteinu bcl-2 (61, 62). Pokud
hleddme vysvétleni pro rychly ucinek radioterapie u FL,
ktery 1ze pozorovat jako tstup lymfadenopatie jiz v pri-
béhu nekolika prvnich davek zéareni, musi efekt radiace
souviset s indukef apoptdzy (3, 63). Tento predpoklad po-
tvrdila studie, kde byla apopt6za bunék v postiZzenych
uzlindch méfena scintigraficky a cytologicky pred a po
ozareni 2 x 2 Gy IF-RT a kde mira apoptdzy pozitivné ko-
relovala s klinickou odpovédi (64).

Molekuldrni podstata efektu nizkych davek radiotera-
pie byla analyzovdna srovnanim profilti genové exprese
biopsii uzlin pred a po ozareni 2 x 2 Gy. Shodné¢ a vyraz-
né byla u vSech parovych ozafenych vzorki zvySena pre-
devsim exprese genil souvisejicich s p53, pficemz byly
aktivovany geny vnitini i vnéjsi cesty apoptdzy. Dale by-
la pfitomna zvySend exprese genl spojenych s aktivaci
makrofagd a Th1-zanétlivé odpovédi. Imunohistochemic-
kd analyza ozafenych vzorki potvrdila specifickou akti-
vaci nebo diferenciaci makrofdgli apoptotickymi burika-

Tab. 2. Prehled studii s low-dose (2x2 Gy) involved field radioterapii (IF-RT) u rekurentnich indolentnich/folikuldrnich lymfomad.

Autor studie n pocet Diagnoza RR (CR) TTF (PFS) Negativni
hodnocenych prognosticky faktor
lokalit
Luthy 2008 (60) 33 43 LG- NHL 95 % (84 %) medidn 4 nador > 40 mm
(0-16) mésice panevni/tiiselna oblast
Murthy 2008 (59) 36 47 62 % 75 % (36 %) medidn 15 mésict agresivni typ
LG-NHL
Haas 2003 (57) 109 304 LG- NHL 92 % (61%) medidn 14 mésica nador > 50 mm
90% FL > 2 lokality
Johansson 2002 (58) 22 31 LG-NHL/CLL 87% (65 %) medidn 22 mésicu -
Girinski 2001 (56) 48 135 LG-NHL 81 % (57 %) 2-FFLP 56 % nador > 50 mm
vek
> 2 chemoterapie
Ganem 1994 (55) 27 47 LG-NHL 89 % (37 %) 4-35 mésicd -

Zkratky a vysvétlivky:

LG-NHL - low grade- NonHodgkin lymphoma, NHL - NonHodgkin lymphoma, CLL — chronic lymphoid leukaemia, FL — follicular lymphoma,
RR - response rate (Groven 1é¢ebné odpovédi), CR — complete remission (kompletni remise), TTF — time to failure (doba do selhdni 1écby), PES —
progression free survival (doba do progrese), FFLP — freedom from local progression.
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mi (65). Je zfejmé, Ze efekt radioterapie, alespon v pfi-
padé nizkych davek, se d&je nejen na trovni vlastnich na-
dorovych bungk, ale také na bunkach mikroprostiedi.

Rituximab a radioterapie

Rituximab (R) je prvni komeréné dostupnou monok-
lonaln{ protildtkou ur¢enou k 1é¢bé lymfoma. Jednd se
o chiméricky anti-CD20 imunoglobulin (IgG1) s mysi
komponentou ve variabiln{ oblasti. Mechanismus G¢inku
rituximabu je mnohovrstevny a neni v nékterych detai-
lech jesté zcela objasnén. V soucasné dobé se za hlavni
nositele G¢innosti rituximabu pokladaji v zdsadé tii me-
chanismy: 1. komplementem zprostfedkovand cytolyza,
2. na protilatkdch zdvislé cytotoxicita a 3. indukce apo-
ptézy (66, 67). Rituximab je G¢inny v monoterapii, kde
navodi 1é¢ebnou odpovéd u zhruba 45-60 % pacientti
s indolentnim NHL (68, 69). Jeho hlavni indikaci je vSak
dnes kombinace s chemoterapii (70, 71, 72), nebot’ s fa-
dou cytostatickych litek vykazuje synergismus (73).

Méné je vSak zndmo o mozném spoluptsobeni radiote-
rapie a rituximabu. Dle vysledki ojedinélych praci in vit-
ro na liniich t(14;18)-pozitivnich bunék folikuldrniho
lymfomu (RL, RAJI) vede aplikace rituximabu ke zvy-
Seni radiosenzitivity bunécnych linif a potenciaci apoptd-
zy indukované radiaci (74, 75). Klinick4d data o ucincich
soucasné aplikace radioterapie a rituximabu nejsou k dis-
pozici, lze vSak predpokladat aditivni az synergisticky
ucinek i v klinické praxi.

Nové perspektivy

Vzhledem k vyznamnému efektu rituximabu zejména
v kombinované systémové 1é¢bé klinickych stadif IIT a IV
folikularntho lymfomu, bude jisté velmi zajimavé zjistit,
jaky je efekt rituximabu respektive rituximabu s IF radio-
terapii u pacientd s lokalizovanym postiZzenim v priméarn{
1écbeé. Popsand dcinnost nizkych davek zareni (2x2 Gy)
a synergismus radiace a rituximabu in vitro inspiruji k po-
dani této kombinace jak u relabujicich nemocnych, tak
iu pacientt s lokalizovanou chorobou v prvni linii. Dosud
se vSak zadnou studii s podobnym designem nepodafilo au-
torim tohoto pfehledu v literatufe najit. Zajimava je také
uvaha o stanoveni optimdlni davky tzv. low-dose radiote-
rapie, nebot’ ddvka 2x2 Gy byla stanovena viceméné em-
piricky a jak ukazuji vySe uvedené vysledky, u¢inek opa-

oo

kovaného podéni 2 x 2 Gy se jevi jeSte intenzivnéjsi.

Prehled soucasnych indikaci radioterapie

v 1é¢bé folikularniho lymfomu

Radioterapie v primdrni lécbé

e IF-RT 25-35 Gy pro stadium I/II bez rizikovych fak-
tord (standardni indikace)

e [F-RT 25-35 Gy + 4-6x RCHOP/RCOP pro stadium
I/IT s rizikovymi faktory (bulky tumor, LDH > norma,
B-symptomy, vysokd prolifera¢ni aktivita, eventudlné
FLIPI = 2)

e IF-RT 25-35 Gy jako terapie rezidua po systémové
imunochemoterapii (indikace je individudlni)

Radioterapie v lécbé relapsu

e JF-RT 25-35 Gy v 1é¢bé lokalizovaného relapsu +/- imu-
nochemoterapii, ddle jako dopliujici 1écba na bulky in-
filtraty u systémového relapsu (indikace je individudlni).

¢ IF-RT 4 Gy (2x2) zejména u non-bulky pacienti s lo-
kalizovanym relapsem, u znacné predlécenych nemoc-
nych nebo nemocnych neschopnych agresivnéjsi tera-
pie (indikace je individudlni).

e TBI (rGizné ddavky) v rdmci piipravnych myeloablativ-
nich rezima i reZimt s redukovanou intenzitou (indi-
kace je variabilni).
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