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Povzetek

Uvedba	rituksimaba	v	zdravljenje	bolnikov	z	Nehodgkinovimi	
limfomi	je	spremenila	dolgoročno	prognozo	bolnikov	s	
CD20-pozitivnimi	B-celičnimi	limfomi,	predvsem	foliku-
larnimi	in	difuznimi	velikoceličnimi	B-limfomi.	Smernice	
NCCN	priporočajo	uporabo	rituksimaba	tudi	pri	zdravljenju	
bolnikov	z	drugimi	vrstami	limfomov,	kot	so	marginalnocelični	
limfomi,	limfomi	plaščnih	celic	ter	drobnocelični	limfocitni	
limfomi/kronična	limfatična	levkemija.	Dodatek	rituksimaba	h	
kemoterapiji	izboljša	odgovor	na	zdravljenje,	podaljša	trajanje	
remisij	in	celokupno	preživetje	tako	pri	bolnikih	s	folikularni-
mi	ali	drugimi	indolentnimi	CD20-pozitivnimi	limfomi	kot	pri	
bolnikih	z	difuznimi	velikoceličnimi	B-limfomi.	Vzdrževalno	
zdravljenje	z	rituksimabom	pri	indolentnih	limfomih	še	
podaljša	trajanje	remisij,	nekatere	raziskave	so	pokazale	tudi	
daljše	celokupno	preživetje.	Vzdrževalno	zdravljenje	pri	
agresivnih	limfomih	verjetno	ne	prinese	dodatnega	izboljša-
nja,	če	so	bolniki	že	med	indukcijskim	zdravljenjem	dobivali	
rituksimab.
Na	Onkološkem	inštitutu	rituksimab	uporabljamo	že	od	
leta	1998.	Od	2004	do	2006	smo	z	njim	samostojno	ali	v	
kombinaciji	s	kemoterapijo	zdravili	340	bolnikov.	Med	temi	
je	bilo	46,8	%	bolnikov	z	difuznimi	velikoceličnimi	B-limfomi	
in	19,4	%	s	folikularnimi	limfomi.	Kombinacijo	R-CHOP	
je	prejemalo	67,4	%	bolnikov,	ostali	pa	so	prejemali	druge	
kombinacije.	Celotni	odgovor	na	zdravljenje	pri	vseh	bolnikih	
ne	glede	na	histološki	podtip	limfoma	je	bil	78,8-odstoten	
(62,4	%	popolnih	odgovorov,	2,6	%	nepotrjenih	popolnih	
odgovorov,	13,8	%	delnih	odgovorov),	najboljši	celotni	
odgovor	pa	smo	dosegli	pri	folikularnem	agresivnem	limfomu	
(91,7	%).	Pri	75	%	vseh	bolnikov	ne	glede	na	histološki	
podtip	je	odgovor	trajal	več	kot	12	mesecev,	mediano	
trajanje	odgovora	še	ni	bilo	doseženo.	Najdaljše	preživetje	
brez	ponovitve	bolezni	smo	ugotovili	pri	bolnikih	z	difuznim	
velikoceličnim	B-limfomom.	Po	26	mesecih	od	začetka	
zdravljenja	je	bilo	celokupno	preživetje	bolnikov	ne	glede	na	
podtip	limfoma	75-odstotno,	mediano	celokupno	preživetje	
še	ni	bilo	doseženo.	Celokupno	preživetje	je	bilo	najboljše	
pri	bolnikih	s	folikularnim	indolentnim	limfomom.	Rezultati	
zdravljenja	bolnikov	z	Nehodgkinovimi	limfomi	z	rituksima-
bom	na	Onkološkem	inštitutu	so	v	celoti	primerljivi	z	rezultati	
večjih	randomiziranih	raziskav.	Rituksimab	zaradi	ugodnega	
vpliva	na	dolgoročno	prognozo	bolnikov	s	CD20-pozitivnimi	
limfomi	predstavlja	standard	v	obravnavi	teh	bolnikov.

Uvod	

Nehodgkinovi	maligni	limfomi	(NHL)	so	heterogena	skupina	
novotvorb,	ki	nastanejo	zaradi	nenadzorovanega	razraščanja	
celic	limfatičnega	tkiva.	So	klonske	bolezni,	ki	nastanejo	
z	maligno	preobrazbo	ene	celice	limfatične	vrste	B,	T	ali	
naravnih	celic	ubijalk	(natural	killers	–	NK).	V	Sloveniji	so	v	

letu	2004	NHL	predstavljali	3,6	%	vseh	malignomov	in	4,5	
%	vzrokov	smrti	zaradi	raka.	Obolevanje	za	NHL	iz	leta	v	
leto	narašča.	Od	1975	do	1991	je	v	ZDA	naraščalo	za	3,6	%	
na	leto,	od	1991	do	2003	pa	za	0,4	%	na	leto.	V	Sloveniji	je	
bila	incidenca	NHL	od	2000	do	2004	za	22,1	%	večja	kot	od	
1995	do	1999,	v	letu	2007	pa	je	glede	na	obdobje	od	2000	
do	2004	napovedan	porast	za	9,7	%.	Po	podatkih	Registra	
raka	za	Slovenijo	je	v	letu	2004	zbolelo	390	bolnikov	za	
Nehodgkinovimi	limfomi	(število	vključuje	bolnike	s	plazmo-
citomom	in	kronično	limfatično	levkemijo,	ne	pa	bolnikov	
z	akutno	limfoblastno	levkemijo;	teh	je	bilo	23	v	letu	2004)	
(1–3).

V	ZDA	in	zahodnih	evropskih	državah	prevladujejo	B-celični	
limfomi,	ki	predstavljajo	od	85	do	90	%	vseh	NHL.	Isto	
velja	za	Slovenijo.	Najpogostejša	histološka	podtipa	NHL	sta	
difuzni	velikocelični	B-limfom	(DVCB)	in	folikularni	limfom;	v	
letu	2004	sta	predstavljala	34,9	%	in	16,4	%	vseh	novoodkri-
tih	NHL	v	Sloveniji	(1–3).

Rituksimab	je	himerno	(mišje-humano)	monoklonalno	
protitelo	IgG1 ,	ki	se	veže	na	antigen	CD20.	Tega	najdemo	na	
površini	praktično	vseh	malignih	in	normalnih	B-limfatičnih	
celic.	Njegova	vloga	ni	natančno	znana,	domnevno	pa	je	
vpleten	v	nadzor	proliferacije,	aktivacije	in	diferenciacije	
limfatičnih	celic	ter	v	sprožanje	apoptoze.	Vezava	rituksimaba	
na	antigen	CD20	prek	mehanizmov	od	komplementa	odvisne	
citotoksičnosti,	s	protitelesi	posredovane	celične	citotoksično-
sti	in	apoptoze	povzroči	propad	limfatičnih	celic.	Rituksimab	
tudi	poveča	občutljivost	limfatičnih	celic	za	citotoksično	
delovanje	nekaterih	citostatikov	(4–8).

Rituksimab	je	v	klinični	uporabi	od	leta	1997,	ko	so	ga	začeli	
uporabljati	za	zdravljenje	bolnikov	s	ponovitvami	folikularnih	
in	drugih	CD20-pozitivnih	indolentnih	NHL	v	monoterapiji.	
Pozneje	se	je	izkazal	kot	učinkovit	tako	pri	zdravljenju	indo-
lentnih	kot	agresivnih	CD20-pozitivnih	limfomov	(3,	7,	9).

Pri	bolnikih	s	folikularnimi	ali	drugimi	indolentnimi	CD20-po-
zitivnimi	limfomi	je	rituksimab	učinkovit	samostojno	(imuno-
terapija)	ali	v	kombinaciji	s	citostatiki	(kemoimunoterapija),	
bodisi	v	prvem	zdravljenju	ali	v	zdravljenju	ponovitev	bolezni.	
Pri	prvem	zdravljenju	bolnikov	s	folikularnimi	limfomi	
dodatek	rituksimaba	h	kemoterapiji	izboljša	odgovor	na	
zdravljenje,	podaljša	trajanje	remisij	in	celokupno	preživetje.	
Vzdrževalno	zdravljenje	z	rituksimabom	pa	dodatno	podaljša	
trajanje	remisij,	nekatere	raziskave	so	pokazale	tudi	daljše	
celokupno	preživetje	(3,	9).

Tudi	pri	prvem	zdravljenju	bolnikov	z	difuznim	velikoceličnim	
B-limfomom	dodatek	rituksimaba	h	kemoterapiji	CHOP	
(ali	podobni)	izboljša	odgovor	na	zdravljenje	in	celokupno	
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preživetje.	Pomen	vzdrževalnega	zdravljenja	pri	agresivnem	
limfomu	je	manj	jasen.	Pri	bolnikih,	ki	so	že	v	indukcijskem	
zdravljenju	dobivali	rituksimab,	vzdrževalno	zdravljenje	
verjetno	ne	prinese	dodatnega	izboljšanja	(3,	9).

Rituksimab	pri	zdravljenju	folikularnih	in	drugih		
indolentnih	limfomov

Monoterapija z rituksimabom

Prva	odobrena	indikacija	rituksimaba	je	bilo	zdravljenje	
folikularnih	ali	indolentnih	limfomov	ob	ponovitvi	bolezni	
oziroma	če	predhodno	zdravljenje	ni	bilo	uspešno.	Ritu-
ksimab	so	uporabljali	samostojno,	v	standardnem	odmerku	
enkrat	na	teden,	4	do	8	tednov.	V	različnih	raziskavah	je	bil	
celotni	odgovor	na	zdravljenje	med	40	in	50	%,	mediano	
trajanje	odgovora	pa	približno	12	mesecev.	Pri	bolnikih,	ki	
so	to	zdravljenje	prejemali	v	prvi	liniji,	je	bil	celotni	odgovor	
med	70	in	80	%,	mediano	trajanje	odgovora	pa	od	18	do	26	
mesecev	(3,	9).

Kemoimunoterapija

V	poznejšem	obdobju	so	štiri	randomizirane	raziskave	
pokazale,	da	dodatek	rituksimaba	k	različnim	kemoterapijam	
v	prvem	zdravljenju	folikularnih	in	drugih	indolentnih	NHL	
izboljša	odgovor	na	zdravljenje,	podaljša	trajanje	remisij	in	
celokupno	preživetje	(tabela	1).

Marcus	s	sodelavci	je	dokazal,	da	dodatek	rituksimaba	h	
kemoterapiji	CVP	izboljša	celotni	odgovor	(81	%	proti	57	%)	
in	v	primerjavi	s	samim	CVP	več	kot	podvoji	trajanje	remisije	
(34	mesecev	proti	15	mesecev).	Statistično	značilno	se	je	
izboljšalo	tudi	4-letno	celokupno	preživetje	(83	%	proti	77	%)	
(10).

Hiddeman	s	sodelavci	je	potrdil,	da	dodatek	rituksimaba	
h	kemoterapiji	CHOP	statistično	značilno	izboljša	celotni	
odgovor	(96	%	proti	90	%)	in	v	primerjavi	s	samim	CHOP	
podaljša	trajanje	odgovora.	Izračunano	2-letno	celokupno	
preživetje	je	bilo	statistično	značilno	boljše	pri	R-CHOP	(95	%	
proti	90	%)	(11).

Podobni	so	podatki	Herolda	s	sodelavci	za	dodatek	rituksima-
ba	h	kemoterapiji	MCP	in	Foussarda	s	sodelavci	za	dodatek	
rituksimaba	h	kombinaciji	CHVP-αIFN.	V	obeh	primerih	so	se	
statistično	značilno	izboljšali	odgovor	na	zdravljenje,	trajanje	
odgovora	in	celokupno	preživetje	(12,	13).

Izboljšanje	celokupnega	preživetja	po	dodatku	rituksimaba	h	
kemoterapiji	v	prvem	ali	ponovnem	zdravljenju	folikularnih	
ali	indolentnih	NHL	in	limfomov	plaščnih	celic	je	potrdila	
tudi	metaanaliza	Schulza	s	sodelavci,	ki	je	združila	podatke	
petih	randomiziranih	raziskav,	v	katere	je	bilo	vključenih	994	
bolnikov.	Dodatek	rituksimaba	h	kemoterapiji	je	v	primerjavi	
s	samo	kemoterapijo	statistično	značilno	izboljšal	preživetje,	
z	razmerjem	tveganja	za	umrljivost	0,65	(95	%	interval	
zaupanja:	0,54–0,78)	(14).

Vzdrževalno zdravljenje z rituksimabom

Vzdrževalno	zdravljenje	z	rituksimabom	po	različnih	shemah,	
ki	sledi	uspešnemu	indukcijskemu	zdravljenju	z	rituksimabom	
v	monoterapiji,	z	rituksimabom	in	kemoterapijo	ali	samo	s	ke-
moterapijo,	prispeva	k	boljšemu	nadzoru	bolezni	pri	bolnikih	
s	folikularnimi	ali	indolentnimi	NHL.	Podaljša	namreč	trajanje	
remisij,	nekatere	raziskave	so	potrdile	tudi	daljše	celokupno	
preživetje.

Ghielmini	s	sodelavci	in	Hainsworth	s	sodelavci	sta	v	raziska-
vah	potrdila	daljše	trajanje	odgovora	z	vzdrževalnim	zdravlje-
njem	z	rituksimabom,	ki	je	sledilo	indukcijskemu	zdravljenju	
z	rituksimabom	v	monoterapiji	(15,	16).	Hochster	s	sodelavci	
pa	je	dokazal,	da	vzdrževalno	zdravljenje	z	rituksimabom	po	
prvolinijskem	zdravljenju	napredovalih	folikularnih	limfomov	
s	kemoterapijo	CVP	podaljša	tako	trajanje	odgovora	kot	
tudi	celokupno	preživetje	(17).	Tudi	van	Oers	s	sodelavci	in	
Forstpointner	s	sodelavci	sta	potrdila,	da	vzdrževalno	zdra-
vljenje	z	rituksimabom	po	zdravljenju	neodzivnih	folikularnih	
limfomov	ali	ponovitev	folikularnih	limfomov	(Forstpointner	
tudi	limfomov	plaščnih	celic)	s	kemoterapijo	(CHOP,	FCM)	ali	
kemoimunoterapijo	(R-CHOP,	R-FCM)	podaljša	trajanje	od-
govora,	statistično	značilno	izboljšanje	celokupnega	preživetja	
pa	je	bilo	dokazano	le	v	raziskavi	van	Oersa		
(tabela	2)	(18,	19).

Raziskava Zdravljenje Celotni	
odgo-
vor	(%)

Celokupno	
preživetje	
(%)

p-
vrednost

Marcus	s	
sod.

R-CVP 81 4-letno 83 0,029

CVP 57 77

Hiddeman	
s	sod.

R-CHOP 96 2-letno 95 0,016

CHOP 90 90

Herold	s	
sod.

R-MCP 92 4-letno 87 0,0096

MCP 75 74

Foussard	s	
sod.

R-CHVP-αIFN 84 3,5-
letno

91 0,029

CHVP-αIFN 73 84

Tabela 1.  Dodatek rituksimaba h kemoterapiji v prvi liniji zdravljenja 
folikularnih in indolentnih limfomov izboljša odgovor na 
zdravljenje in podaljša celokupno preživetje. Povzeto 
po: Molina A. A decade of rituximab: Improving survival 
outcomes in Non-Hodgkin's lymphoma. Annu Rev Med 
2008; 59: 237–50.

Tabela 2. Vzdrževalno zdravljenje z rituksimabom po kemoterapiji ali 
kemoimunoterapiji podaljša trajanje remisij pri folikularnih 
in indolentnih limfomih. Povzeto po: Molina A. A decade of 
rituximab: Improving survival outcomes in Non-Hodgkin's 
lymphoma. Annu Rev Med 2008; 59: 237–50.

Raziskava Populacija Indukc.	
zdravlj.

Vzdrževalno	
zdravljenje

Celokupno	
preživetje	(%)

p-	
vrednost

Hochster	
s	sod.

novoodkriti	
napredovali	
folikularni	
NHL

CVP R 4-letno 88 0,03

opazovanje 72

van	Oers	
s	sod.

ponovitve/
neodzivni	
folikularni	
NHL

R-CHOP R 3-letno 85 0,011

CHOP opazovanje 77

Forstpoin-
tner	s	
sod.

ponovitve/
neodzivni	
folikularni	
NHL	in	
NHL	
plaščnih	
celic

R-FCM R 3-letno 77 0,10

FCM opazovanje 57
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V	raziskavah	so	bolniki	prejemali	vzdrževalno	zdravljenje	z	
rituksimabom	po	različnih	shemah,	v	prihodnosti	pa	je	treba	
določiti	optimalno	shemo	dajanja	vzdrževalnih	odmerkov	
rituksimaba	in	optimalno	trajanje	takšnega	zdravljenja.	Poleg	
tega	je	treba	določiti,	kakšna	je	dobrobit	vzdrževalnega	zdra-
vljenja	po	prvolinijskem	zdravljenju	folikularnega	limfoma	s	
kemoimunoterapijo.

Rituksimab	pri	zdravljenju	agresivnih	limfomov

Pri	bolnikih	z	novoodkritimi	difuznimi	velikoceličnimi	B-lim-
fomi	dodatek	rituksimaba	h	kemoterapiji	CHOP	(ali	podobni)	
izboljša	celotni	odgovor	in	podaljša	celokupno	preživetje	pri	
starejših	in	pri	mlajših	bolnikih	z	dobro	prognozo.

Feugier	s	sodelavci	je	potrdil,	da	dodatek	rituksimaba	k	
terapiji	CHOP	pri	prvem	zdravljenju	bolnikov,	starejših	od	60	
let,	v	primerjavi	s	samim	CHOP	statistično	značilno	izboljša	
celotni	odgovor	in	5-letno	preživetje	(20).	O	raziskavi	med	
bolniki,	starejšimi	od	60	let	in	z	difuznim	velikoceličnim	
B-limfomom,	poroča	tudi	Habermann	s	sodelavci.	V	tej	razi-
skavi	sicer	niso	potrdili	statistično	značilnih	razlik	v	celotnem	
odgovoru,	vendar	pa	je	bilo	celokupno	3-letno	preživetje	sta-
tistično	značilno	boljše	pri	bolnikih,	ki	so	prejemali	R-CHOP.	
V	isti	raziskavi	so	preučevali	tudi	učinkovitost	vzdrževalnega	
zdravljenja	z	rituksimabom	po	končani	indukciji	s	CHOP	ali	
R-CHOP.	Izkazalo	se	je,	da	pri	bolnikih,	ki	so	že	v	indukcij-
skem	zdravljenju	dobivali	rituksimab,	vzdrževalno	zdravljenje	
ni	prineslo	dodatnega	izboljšanja	(21).

Pfreundschuh	s	sodelavci	je	pri	mladih	bolnikih	z	dobro	
prognozo	dokazal	statistično	značilno	izboljšanje	celotnega	
odgovora	in	celokupnega	preživetja	po	dodatku	rituksimaba	
h	kemoterapiji	CHOP	ali	podobni	(CHOEP)	(tabela	3)	(22).

Izboljšanje	preživetja	pri	bolnikih	z	DVCB	NHL,	ki	ga	je	pov-
zročil	dodatek	rituksimaba	h	kemoterapiji	CHOP	ali	podobni,	
je	vplivalo	tudi	na	oblikovanje	prilagojenega	mednarodnega	
prognostičnega	indeksa,	t.	i.	R-IPI.	Ta	prepoznava	tri	pro-
gnostične	skupine	z	zelo	dobro	(brez	dejavnikov	tveganja),	
dobro	(1	do	2	dejavnika	tveganja)	in	slabo	(3	do	5	dejavnikov	
tveganja)	prognozo.	4-letno	preživetje	je	bilo	94-odstotno	
v	zelo	dobri,	79-odstotno	v	dobri	in	53-odstotno	v	slabi	
prognostični	skupini	(23).

Ugotovitve	dosedanjih	raziskav

Uvedba	rituksimaba	v	zdravljenje	bolnikov	z	NHL	je	spreme-
nila	dolgoročno	prognozo	bolnikov	s	folikularnimi	in	difu-
znimi	velikoceličnimi	B-limfomi	(tabela	4)	(3,	9).	Smernice	
NCCN	priporočajo	uporabo	rituksimaba	tudi	pri	zdravljenju	
bolnikov	z	drugimi	vrstami	NHL,	kot	so	marginalnocelični	
limfomi,	limfomi	plaščnih	celic	ter	drobnocelični	limfocitni	
limfomi/kronična	limfatična	levkemija	(24).
	

Rezultati	zdravljenja	z	rituksimabom	na	Onkološkem	
inštitutu	Ljubljana

Na	Onkološkem	inštitutu	Ljubljana	smo	v	letu	2004	zdravili	
171	bolnikov	z	novoodkritimi	NHL:	155	bolnikov	je	imelo	B-

celične	NHL,	od	tega	27	bolnikov	folikularne	
NHL	(15,8	%)	in	65	bolnikov	DVCB	NHL	(38	
%).	V	letu	2005	smo	zdravili	205	bolnikov	z	
NHL:	185	bolnikov	je	imelo	B-celične	NHL,	
od	tega	27	bolnikov	folikularne	NHL	(13,2	
%),	92	DVCB	NHL	(44,9	%).	V	letu	2006	
pa	smo	zdravili	201	bolnika	z	NHL:	179	
bolnikov	je	imelo	B-celične	NHL,	od	tega	
25	bolnikov	folikularne	NHL	(12,4	%),	82	
bolnikov	pa	DVCB	NHL	(40,8	%).

Rituksimab	je	od	2004	do	2006	v	sklopu	
zdravljenja	NHL	prejemalo	340	bolnikov.	V	
letu	2004	so	prejemali	rituksimab	103	bolni-
ki,	v	letu	2005	106	bolnikov	in	v	letu	2006	
131	bolnikov.	Delež	bolnikov,	ki	so	prejemali	
rituksimab,	je	glede	na	histološki	tip	limfoma	
prikazan	v	tabeli	5.

Rituksimab	je	17	bolnikov	prejemalo	v	
sklopu	prvega	zdravljenja	indolentnih	limfo-

mov,	96	bolnikov	v	sklopu	zdravljenja	ponovitev	indolentnih	
limfomov,	161	bolnikov	v	sklopu	prvega	zdravljenja	agresiv-
nih	limfomov,	51	bolnikov	v	sklopu	zdravljenja	ponovitev	
agresivnih	limfomov,	7	bolnikov	v	sklopu	prvega	zdravljenja	
neopredeljenih	CD20-pozitivnih	limfomov	in	8	bolnikov	v	
sklopu	zdravljenja	ponovitev	neopredeljenih	CD20-pozitivnih	
limfomov.

Tabela 3. Dodatek rituksimaba v prvem zdravljenju velikoceličnih difuznih B-limfomov 
izboljša celotni odgovor in celokupno preživetje. Povzeto po: Molina A. A decade 
of rituximab: Improving survival outcomes in Non-Hodgkin's lymphoma. Annu 
Rev Med 2008; 59: 237–50.

Raziskava Populacija Indukcijsko	
zdravljenje

Celotni	
odgovor	%)

Celokupno	
preživetje	
(%)

p-	
vrednost

Feugier	s	
sod.

novoodkriti	
DVCB	NHL,	
60	do	80	let

R-CHOP 82 5-letno 58 0,0073
CHOP 69 45

Habermann	
s	sod.

novoodkriti	
DVCB	NHL,	
nad	60	let

R-CHOP→R	
proti	opazov.

77 3-letno 67 0,05

CHOP→R	proti	
opazov.

76 58

Pfreundsch-
uh	s	sod.

novoodkriti	
DVCB	NHL,	
18	do	60	let

R-CHOP	
podob.

86	(!!CR/Cru) 3-letno 93 0,0001

CHOP-podob. 68	(!!CR/Cru) 84

Tabela 4. Vpliv dodatka rituksimaba h kemoterapiji ali kot 
vzdrževalnega zdravljenja na odgovor na zdravljenje, nadzor 
bolezni in celokupno preživetje.

Skupina	bolnikov Vpliv	na	
celotni	
odgovor

Vpliv	na	
nadzor	
bolezni

Vpliv	na	
celokupno	
preživetje

Novoodkriti	folikularni	ali	
indolentni	NHL

izboljšanje izboljšanje izboljšanje

Ponovitve/neodzivni	
folikularni	ali	indolentni	
NHL

izboljšanje izboljšanje

Vzdrževalno	zdravljenje	
folikularnih	NHL

izboljšanje morda	
izboljšanje

Novoodkriti	DVCB	NHL izboljšanje izboljšanje izboljšanje
Vzdrževalno	
zdravljenje	DVCB	
NHL	po	indukcijski	
kemoimunoterapiji

verjetno	ni	
vpliva	

verjetno	ni	
vpliva
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Poleg indukcijskega zdravljenja NHL so bolniki prejemali 
rituksimab tudi za zdravljenje avtoimune trombocitopenije/
anemije (5 bolnikov), ter v sklopu visokodoznega zdravljenja 
– pred zbiranjem perifernih krvotvornih matičnih celic in kot 
konsolidacijo po visokodoznem zdravljenju (19 bolnikov). 
Vzdrževalno zdravljenje z rituksimabom je v tem obdobju 
začelo 15 bolnikov.

Večina bolnikov je bila zdravljena s kemoimunoterapijo, le 
trije so prejemali samo rituksimab. V tabeli 6 prikazujemo 
število in delež bolnikov, zdravljenih s posameznimi kombi-
nacijami. Največ bolnikov je prejemalo R-CHOP. Trije bolniki 
so prejemali rituksimab samo v sklopu zdravljenja z itrium 
ibritumomab tiuksetanom (Zevalin®).

Celotni odgovor na zdravljenje z rituksimabom ali z rituksima-
bom in kemoterapijo pri vseh bolnikih ne glede na histološki 
podtip limfoma je bil 78,8-odstoten (62,4 % popolnih 
odgovorov, 2,6 % nepotrjenih popolnih odgovorov, 13,8 % 
delnih odgovorov). Odgovor na zdravljenje z rituksimabom 
in kemoterapijo pri bolnikih z difuznimi velikoceličnimi 
B-limfomi je prikazan na diagramu 1, odgovor na zdravljenje 
pri bolnikih s folikularnimi limfomi na diagramih 2 in 3, od-
govor pri bolnikih z limfomi plaščnih celic pa na diagramu 4. 
Podatki so združeni za vsa tri leta. Posebej navajamo odgovor 
na zdravljenje s kombinacijo R-CHOP pri najpogostejših 
histoloških podtipih.

Tabela 5. Razporeditev bolnikov, zdravljenih z rituksimabom, po 
histoloških podtipih.

Histološki tip Število 
bolnikov

Odstotek

DVCB NHL 159 46,8 %
Agresivni folikularni limfom (gradus III) 24 7,0 %
Indolentni folikularni limfom (gradus I in II) 42 12,4 %
Limfom plaščnih celic 40 11,8 %
Drugi indolentni CD20-pozitivni NHL 31 9,1 %
Drugi agresivni CD20-pozitivni limfomi 29 8,5 %
Neopredeljeni CD20-pozitivni limfomi 15 4,4 %
Skupaj 340 100 %

Tabela 6. Število in delež bolnikov, zdravljenih s posameznimi 
kombinacijami kemoterapije in rituksimaba.

Vrsta zdravljenja Število bolnikov Odstotek

Rituksimab 3 0,9
R-ACVBP 11 3,2
R-BFM 8 2,4
R-CBVPP 10 2,9
R-CBVPP + MTX 5 1,5
R-CHOP 229 67,4
R-CHOP/R + drugo 18 5,3
R-CHOP + MTX 9 2,6
R-COP 8 2,4
R + drugo 20 5,9
R-FC 14 4,1
R-FM 3 0,9
R-VIM 2 0,6
Skupaj 340 100
Zevalin + R 3

Diagram 1. Odgovor na zdravljenje s kemoimunoterapijo pri DVCB 
NHL. Celotni odgovor na zdravljenje je bil 84,9-odstoten. 
CR – popolni odgovor; CRu – nepotrjen popolni odgovor; 
PR – delni odgovor; SD – stagnacija bolezni; PD – 
napredovanje bolezni.

Število Odstotek
CR 113 71,1 %
Cru 3 1,9 %
PR 19 11,9 %
SD 4 2,5 %
PD 13 8,2 %
neopredeljen 7 4,4 %

159 100,0 %

Diagram 2. Odgovor na zdravljenje s kemoimunoterapijo pri 
agresivnem folikularnem limfomu. Celotni odgovor na 
zdravljenje je bil 91,7-odstoten. 
CR – popolni odgovor; CRu – nepotrjen popolni odgovor; 
PR – delni odgovor; SD – stagnacija bolezni; PD – 
napredovanje bolezni.

Število Odstotek
CR 17 70,8 %
Cru 1 4,2 %
PR 4 16,7 %
SD 1 4,2 %
PD 1 4,2 %
neopredeljen 0 0,0 %

24 100,0 %
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Odgovor na zdravljenje je bil pri vseh histološki tipih najboljši 
v primeru zdravljenja s kombinacijo R-CHOP. Celotni odgo-
vor na zdravljenje je bil 87,1-odstoten pri DVCB NHL, 94,5-
odstoten pri folikularnem agresivnem limfomu, 83,8-odstoten 
pri folikularnem indolentnem limfomu in 61,3-odstoten pri 
limfomu plaščnih celic.

Trajanje odgovora smo ocenjevali s preživetjem brez ponovi-
tve bolezni od konca zdravljenja po Kaplan-Meierjevi metodi. 
Upoštevali smo vse bolnike, ki so dosegli popolni odgovor, 
nepotrjen popolni odgovor ali delni odgovor na zdravljenje 
z rituksimabom ali z rituksimabom in kemoterapijo (tj. z 
vsemi kombinacijami, ki so navedene v tabeli 6). Diagram 5 
prikazuje preživetje brez ponovitve bolezni pri vseh podtipih 
limfoma skupaj. Pri 75 % bolnikov je odgovor trajal več kot 
12 mesecev, mediano trajanje odgovora še ni bilo doseženo.

Diagram 3. Odgovor na zdravljenje s kemoimunoterapijo pri 
indolentnem folikularnem limfomu. Celotni odgovor na 
zdravljenje je bil 83,4-odstoten. 
CR – popolni odgovor; CRu – nepotrjen popolni odgovor; 
PR – delni odgovor; SD – stagnacija bolezni; PD – 
napredovanje bolezni.

Število Odstotek
CR 27 64,3 %
Cru 1 2,4 %
PR 7 16,7 %
SD 2 4,8 %
PD 5 11,9 %
neopredeljen 0 0,0 %

42 100,0 %

Diagram 4. Odgovor na zdravljenje s kemoimunoterapijo pri limfomu 
plaščnih celic. Celotni odgovor na zdravljenje je bil 
57,5-odstoten. 
CR – popolni odgovor; CRu – nepotrjen popolni odgovor; 
PR – delni odgovor; SD – stagnacija bolezni; PD – 
napredovanje bolezni.

Število Odstotek
CR 16 40,0 %
Cru 2 5,0 %
PR 5 12,5 %
SD 8 20,0 %
PD 8 20,0 %
neopredeljen 1 2,5 %

40 100,0 %

Diagram 5. Preživetje brez ponovitve bolezni po zdravljenju s 
kemoimunoterapijo pri vseh podtipih limfoma skupaj.

Diagram 6. Preživetje brez ponovitve bolezni po zdravljenju s 
kemoimunoterapijo pri bolnikih z DVCB NHL. Pri 75 % 
bolnikov je odgovor trajal več kot 18,5 meseca, mediano 
trajanje odgovora še ni bilo doseženo.
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Preživetje brez ponovitve bolezni po zdravljenju z rituksima-
bom in kemoterapijo pri bolnikih z difuznimi velikoceličnimi 
B-limfomi je prikazano na diagramu 6, pri bolnikih s foliku-
larnimi limfomi na diagramih 7 in 8, pri bolnikih z limfomi 
plaščnih celic pa na diagramu 9.

Preživetje brez ponovitve bolezni smo določili tudi za skupino 
bolnikov, ki je prejemala kombinacijo R-CHOP. Pri bolnikih z 
difuznim velikoceličnim B-limfomom, folikularnim agresivnim 
limfomom in limfomom plaščnih celic je bilo preživetje brez 
ponovitve bolezni po zdravljenju z R-CHOP enako kot po 
zdravljenju z vsemi vrstami kemoimunoterapije, saj je večina 
bolnikov s temi podtipi NHL prejemala R-CHOP. Preživetje 

brez bolezni po zdravljenju z R-CHOP pa je bilo boljše kot 
po zdravljenju z vsemi vrstami kemoimunoterapije v skupini 
bolnikov s folikularnimi indolentnimi limfomi, kjer je pri 75 % 
bolnikov odgovor trajal več kot 14 mesecev. Nadaljnjih analiz 
nismo opravili zaradi razmeroma majhnega števila bolnikov s 
posameznimi histološkimi podtipi NHL.

Celokupno preživetje smo določali s Kaplan-Meierjevimi 
preživetvenimi krivuljami od začetka zdravljenja. Diagram 
10 prikazuje celokupno preživetje pri vseh podtipih limfoma 
skupaj. Po 26 mesecih od začetka zdravljenja je bilo celoku-
pno preživetje 75-odstotno, mediano celokupno preživetje še 
ni bilo doseženo.

Celokupno preživetje bolnikov, ki so bili zdravljeni z rituksi-
mabom in kemoterapijo, je za bolnike z difuznimi veliko-

Diagram 8. Preživetje brez ponovitve bolezni po zdravljenju 
s kemoimunoterapijo pri bolnikih s folikularnim 
indolentnim limfomom. Pri 75 % bolnikov je odgovor 
trajal več kot 11 mesecev, mediano trajanje odgovora še 
ni bilo doseženo.

Diagram 9. Preživetje brez ponovitve bolezni po zdravljenju s 
kemoimunoterapijo pri bolnikih z limfomom plaščnih 
celic. Mediano trajanje odgovora je bilo 17 mesecev.

Diagram 10. Celokupno preživetje bolnikov, ki so bili zdravljeni s 
kemoimunoterapijo, pri vseh podtipih limfoma skupaj.

Diagram 7. Preživetje brez ponovitve bolezni po zdravljenju s 
kemoimunoterapijo pri bolnikih s folikularnim agresivnim 
limfomom. Pri 75 % bolnikov je odgovor trajal več kot 7 
mesecev, mediano trajanje odgovora še ni bilo doseženo.
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celičnimi B-limfomi prikazano na diagramu 11, za bolnike 
s folikularnimi limfomi na diagramih 12 in 13, za bolnike z 
limfomi plaščnih celic pa na diagramu 14.

Celokupno preživetje smo določili tudi za skupino bolnikov, 
ki je prejemala kombinacijo R-CHOP. Pri bolnikih z difuznim 
velikoceličnim B-limfomom, folikularnim agresivnim limfo-
mom in limfomom plaščnih celic je bilo celokupno preživetje 
bolnikov, ki so bili zdravljeni z R-CHOP, enako kot po 
zdravljenju z vsemi vrstami kemoimunoterapije, saj je večina 
bolnikov s temi podtipi NHL prejemala R-CHOP. Celokupno 
preživetje bolnikov, ki so bili zdravljeni z R-CHOP, pa je bilo 
boljše kot po zdravljenju z vsemi vrstami kemoimunoterapije 

v skupini bolnikov s folikularnimi indolentnimi limfomi, kjer 
je bilo po 20 mesecih od začetka zdravljenja celokupno 
preživetje 83,6-odstotno. Nadaljnjih analiz nismo opravili 
zaradi razmeroma majhnega števila bolnikov s posameznimi 
histološkimi podtipi NHL.

Razprava

Pri bolnikih s folikularnimi indolentnimi limfomi smo z 
zdravljenjem s kemoimunoterapijo dosegli 83,4-odstotni 
celotni odgovor na zdravljenje (83,8 % pri bolnikih, ki so 
prejemali R-CHOP). Pri 75 % bolnikov je odgovor trajal 
več kot 11 mesecev, mediano trajanje odgovora še ni bilo 
doseženo. Preživetje brez ponovitve bolezni po zdravljenju z 

Diagram 11. Celokupno preživetje bolnikov z DVCB NHL. Po 28,5 
meseca od začetka zdravljenja je bilo celokupno 
preživetje 75-odstotno, mediano celokupno preživetje 
še ni bilo doseženo.

Diagram 12. Celokupno preživetje bolnikov s folikularnim agresivnim 
limfomom. Po 35 mesecih od začetka zdravljenja je bilo 
celokupno preživetje 75-odstotno, mediano celokupno 
preživetje še ni bilo doseženo.

Diagram 13. Celokupno preživetje bolnikov s folikularnim 
indolentnim limfomom. Po 20 mesecih od začetka 
zdravljenja je bilo celokupno preživetje 79,4-odstotno, 
mediano celokupno preživetje še ni bilo doseženo.

Diagram 14. Celokupno preživetje bolnikov z limfomom plaščnih 
celic. Po 23,5 meseca je bilo celokupno preživetje 
75-odstotno, mediano celokupno preživetje pa je bilo 
44 mesecev.
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R-CHOP	pa	je	bilo	boljše	kot	po	zdravljenju	z	vsemi	vrstami	
kemoimunoterapije,	saj	je	pri	75	%	bolnikov	odgovor	trajal	
več	kot	14	mesecev.	Po	20	mesecih	od	začetka	zdravljenja	je	
bilo	celokupno	preživetje	79,4-odstotno,	mediano	celokupno	
preživetje	še	ni	bilo	doseženo.	Celokupno	preživetje	bolni-
kov,	ki	so	bili	zdravljeni	z	R-CHOP,	pa	je	bilo	boljše	kot	po	
zdravljenju	z	vsemi	vrstami	kemoimunoterapije,	saj	je	bilo	po	
20	mesecih	od	začetka	zdravljenja	83,6-odstotno.

Primerjava	s	podatki	iz	literature	je	nekoliko	otežena,	ker	je	
naša	skupina	bolnikov	s	folikularnimi	indolentnimi	limfomi	
zaradi	majhnega	števila	bolnikov	(n	=	42)	vključevala	tiste,	ki	
so	kemoimunoterapijo	prejemali	v	sklopu	prvega	zdravljenja	
(n	=	6),	in	tiste,	ki	so	jo	prejemali	v	sklopu	poznejših	zdra-
vljenj	(n	=	36).	Celotni	odgovor	na	zdravljenje	v	tej	skupini	je	
primerljiv	z	rezultati	Marcusa	s	sodelavci	(R-CVP	v	prvi	liniji	
zdravljenja)	(10)	in	Foussarda	s	sodelavci	(R-CHVP-αIFN	v	prvi	
liniji	zdravljenja)	(13).	Rezultat	za	R-CHOP	pa	je	slabši,	kot	ga	
navaja	Hiddeman	s	sodelavci	(96-odstotni	celotni	odgovor	po	
R-CHOP	v	prvi	liniji	zdravljenja)	(11),	vendar	je	to	razumljivo,	
saj	je	pri	večini	naših	bolnikih	R-CHOP	predstavljal	drugo	ali	
celo	poznejšo	linijo	zdravljenja.	Zaradi	razmeroma	kratkega	
opazovanja	(mediana	19,5	meseca)	je	otežena	tudi	primerja-
va	trajanja	odgovora	s	podatki	iz	literature;	vsekakor	mediano	
trajanje	odgovora	v	naši	skupini	bolnikov	še	ni	bilo	doseženo.	
Delež	preživelih	brez	ponovitve	bolezni	je	bil	po	12	mesecih	
72,8-odstoten,	po	24	mesecih	pa	60,6-odstoten.	Herold	s	
sodelavci	pa	poroča	o	71-odstotnem	deležu	preživelih	brez	
ponovitve	bolezni	po	štirih	letih	(mediana	opazovanja	47	
mesecev),	vendar	po	prvolinijskem	zdravljenju	z	R-MCP	(12).	
Izračunani	delež	preživelih	po	dveh	letih	od	začetka	zdra-
vljenja	v	naši	skupini	bolnikov	je	bil	79,4-odstoten	(83,6	%	
pri	bolnikih,	zdravljenih	z	R-CHOP),	pri	medianem	času	opa-
zovanja	23	mesecev.	Marcus	s	sodelavci	navaja	83-odstotni	
(10),	Herold	s	sodelavci	pa	87-odstotni	(12)	izračunani	delež	
preživelih	po	štirih	letih,	vendar	sta	obe	skupini	vključevali	
samo	prej	nezdravljene	bolnike.

Pri	bolnikih	z	DVCB	NHL	je	bil	celotni	odgovor	na	zdravljenje	
s	kemoimunoterapijo	84,9-odstoten	(87,1	%	pri	bolnikih,	ki	
so	dobivali	R-CHOP),	pri	agresivnem	folikularnem	limfomu	
pa	91,7-odstoten	(94,5	%	pri	bolnikih	po	R-CHOP).	Pri	75	%	
bolnikov	z	DVCB	NHL	je	odgovor	trajal	več	kot	18,5	meseca,	
mediano	trajanje	odgovora	še	ni	bilo	doseženo.	Pri	75	%	
bolnikov	z	agresivnimi	folikularnimi	limfomi	je	odgovor	trajal	
več	kot	7	mesecev,	mediano	trajanje	odgovora	pa	tudi	še	ni	
bilo	doseženo.	Po	28,5	meseca	od	začetka	zdravljenja	je	bilo	
celokupno	preživetje	bolnikov	z	DVCB	NHL	75-odstotno,	
celokupno	preživetje	bolnikov	s	folikularnim	agresivnim	
limfomom	pa	je	bilo	po	35	mesecih	75-odstotno.	V	nobenem	
primeru	mediano	celokupno	preživetje	še	ni	bilo	doseženo.

Celotni	odgovor	na	zdravljenje	z	R-CHOP	pri	bolnikih	z	
DVCB	NHL	je	bil	v	raziskavi	Feugiera	s	sodelavci	82-odstoten	
(20)	in	v	raziskavi	Habermanna	s	sodelavci	77-odstoten	
(21).	Rezultati	so	primerljivi	oziroma	nekoliko	slabši	od	
naših	(zlasti	če	upoštevamo	še	delež	celotnih	odgovorov	pri	
bolnikih	s	folikularnimi	agresivnimi	limfomi).	Pfreundschuh	
s	sodelavci	(22)	pa	poroča	o	86	%	bolnikov,	ki	so	po	zdra-
vljenju	z	R-CHOP	(ali	podobnimi	shemami)	dosegli	popolni	
ali	nepotrjen	popolni	odgovor	–	v	naši	skupini	je	bilo	teh	
bolnikov	le	75	%	(pri	folikularnih	agresivnih	limfomih	pa	
83,4	%).	Z	medianim	časom	opazovanja	18	mesecev	je	bil	

izračunani	delež	bolnikov	brez	ponovitve	bolezni	po	dveh	
letih	74,7-odstoten	v	skupini	z	DVCB	NHL	(54,8	%	v	skupini	
s	folikularnim	agresivnim	limfomom	z	medianim	časom	opa-
zovanja	18,3	meseca).	Habermann	s	sodelavci	navaja	po	treh	
letih	53-odstotni	izračunani	delež	bolnikov	brez	ponovitve	
bolezni	v	populaciji	nad	60	let	(21),	Pfreundschuh	s	sodelavci	
pa	tudi	po	treh	letih	85-odstotni	izračunani	delež	bolnikov	
brez	ponovitve	bolezni	v	populaciji,	mlajši	od	60	let	in	z	
dobro	prognozo	(22).	Tudi	tu	je	bilo	trajanje	odgovora	v	celoti	
primerljivo	s	podatki	iz	literature,	saj	je	naša	skupina	bolnikov	
vključevala	mlajše	in	starejše	(od	60	let)	bolnike	ne	glede	
na	prognozo.	Izračunani	delež	preživelih	po	dveh	letih	od	
začetka	zdravljenja	v	skupini	DVCB	NHL	je	bil	76,8-odstoten	
(89,5	%	pri	bolnikih	s	folikularnim	agresivnim	limfomom)	
pri	medianem	času	opazovanja	23	mesecev	(24,5	meseca).	
Habermann	s	sodelavci	navaja	67-odstotni	izračunani	delež	
preživelih	po	treh	letih	v	populaciji	nad	60	let	(21),	Pfreun-
dschuh	s	sodelavci	pa	93-odstotni	izračunani	delež	preživelih	
po	treh	letih	v	populaciji	pod	60	let	z	dobro	prognozo	(22).

Rezultati	zdravljenja	bolnikov	z	NHL	na	Onkološkem	inštitutu	
so	primerljivi	z	rezultati	večjih	randomiziranih	raziskav.	Uved-
ba	rituksimaba	v	zdravljenje	bolnikov	z	NHL	je	spremenila	
dolgoročno	prognozo	bolnikov	s	folikularnimi	in	difuznimi	
velikoceličnimi	B-limfomi	in	predstavlja	standard	v	obravnavi	
teh	bolnikov.
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