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Difuzni velkobunécny B-lymfom (DLBCL) tvofi 40 % vSech nehodgkinskych lymfom,
a je prototypem agresivniho lymfomu. Lé¢ebnym postupem v prvni linii byl dosud
chemoimunoterapeuticky rezim R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vin-
kristin, prednison) s 60-70% $anci na dosazeni dlouhodobé remise. Nové je v klinické
praxi nahrazovéan rezimem Pola-R-CHP (vyména vinkristinu za konjugat monoklonalni
protilatky a léCiva polatuzumab vedotin), ktery snizuje riziko relapsu a prodluzuje
dobu do progrese u pacientll s nové diagnostikovanym DLBCL se stfedné vysokym
a vysokym rizikem dle prognostického indexu IPI. Ve druhé linii je pro pacienty s ¢as-
nym relapsem do 12 mésicl od ukonceni pfedchozi linie nejucinnéjsi metodou l1é¢ba
bunécénou terapii pomoci CAR (chiméricky antigenni receptor) T lymfocytd. U pozdnich
relapst mladsich pacientd do 65-75 let bez vyznamnych komorbidit nadale zlstava
standardem [é¢by zachranny platinovy chemoterapeuticky rezim s naslednou konsoli-
daci pomoci vysokodavkované chemoterapie a autologni transplantace kostni dfené.
Spektrum terapeutickych moznosti teti a dalsi linie se neustale rozsifuje, a kromé
CAR T-cell terapie mame nyni k dispozici bispecifické protilatky a dalsi cilenou l1écbu.
Diky tomuto pokroku se z plvodné paliativni 1é¢by opakovanych relapst DLBCL stava
[é¢ba s kurativnim zdmérem.

Kli¢ova slova: agresivni lymfomy, difuzni velkobunécny B-lymfom, relaps/progrese,
cilena terapie, konjugaty protilatky a léciva.

Novel therapeutical strategies in diffuse large B-cell lymphoma

Diffuse large B-cell lymphoma is a prototype of aggressive lymphomas. Until recently,
the standard of care in the first-line setting has been the chemoimmunotherapeutic
regimen R-CHOP (consisting of rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine,
and prednisone) with a 60-70% chance of achieving long-term remission. The newly
introduced Pola-R-CHP regimen (replacing vincristine by the antibody-drug conjugate
polatuzumab vedotin) decreases the risk of DLBCL relapse and prolongs the progres-
sion-free survival of the patients. This regimen is being gradually implemented into
a daily practice and is currently approved for patients with high-intermediate and
high-risk disease according to IPl prognostic index. CAR (chimeric antigen receptor)
T-cell therapy is approved for primary progressive disease and early relapses up to
12 months after the first-line treatment. The salvage platinum-based regimen with
consolidation treatment using the high-dose chemotherapy and autologous stem
cell transplantation for younger and fit patients remains the standard of care for late
DLBCL relapses. The spectrum of therapeutic strategies in the third and subsequent
lines of treatment is expanding with innovative treatment options, including bispecific
antibodies, and other targeted therapy. Thanks to these advances, the strategy for
third-line treatment is now shifting from palliative to curative intent.

Key words: aggressive lymphomas, diffuse large B-cell lymphoma, relapsed/refractory,
targeted therapy, antibody-drug conjugates.
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Uvod

Incidence lymfoma v Ceské republice ma
mirné rostouci trend s pfiblizné 2000 novymi
pfipady ro¢né. Vétsinu z tohoto poctu tvofine-
hodgkinské lymfomy (NHL, n = 1700), a pouze
mensi ¢ast Hodgkindv lymfom (n = 250) (1).
NHL je heterogenni skupinou diagnéz, a dale
se délina B-bunécné NHL (90 %) a T-bunécné
NHL (10 %; data z ceského registru NHL ,NiHiL"
NCT03199066). Nejcastéjsim typem lymfomu
vlbec a prototypem agresivniho lymfomu
je difuzni velkobunécny B-lymfom (diffuse
large B-cell ymphoma, DLBCL), jehoz terapii
se vénuje nasledujici text.

Ro¢né je v Ceské republice nové dia-
gnostikovano kolem 700 pacientd s DLBCL
s vékovym medidnem 65 let. Mezi nejcas-
t&jsi prvni pfiznaky DLBCL se fadi rozvoj

periferni lymfadenopatie a abdominalni
¢i gastrointestindlni symptomatologie (2).
B-ptiznaky (hubnuti, sub/febrilie, no¢ni po-
ty) byvaji pfitomny u 40 % vsech nemocnych
v dobé diagnozy.

Diagno6za DLBCL je zalozena na histopa-
tologickém vysetfeni postizené uzliny nebo
infiltrované tkané. DLBCL je heterogenni one-
mocnéni. Klasifikace zalozena na genovém
expresnim profilovani rozdéluje tento lymfom
na podtyp vychazejici z bunék germinélniho
centra (GC) a tzv. non-GC skupinu, ktera da-
le zahrnuje podtyp vychdzejici z aktivova-
nych B lymfocytd (ABC) a neklasifikovatelné
DLBCL (3). Recentné publikované analyzy déli
toto onemocnéni na vice molekuldrnich pod-
typUl na zékladé mutacni analyzy rekurentnich
genetickych zmén (4, 5). Tyto znalosti mohou

do budoucna slouzit k lepSimu vybéru cilené
terapie. Sem fadime predevsim lécbu pomoci
inhibitor( Brutonovy tyrozinkinazy (ibrutinib,
akalabrutinib, zanubrutinib), proteazom (bor-
tezomib, ixazomib), BCL-2 (venetoklax), XPO-1
(selinexor) a EZH2 (tazemetostat; obrazek 1).
V soucasnosti ovsem nadale prevlada
»agnosticky” 1é¢ebny pfistup, ktery cili na
univerzalni B-bunééné povrchové antigeny
(CD19, CD20, CD79b, ROR1 apod.) a molekuly
spolec¢né pro viechny podtypy DLBCL bez
ohledu na znalosti rekurentnich genetickych
zmén. Do této skupiny patfi kromé klasické
chemoterapie a radioterapie predevsim mo-
noklonalni protildtky, konjugaty monoklonal-
nich protilatek a léciva, a imunoterapie zalo-
zend na aktivaci pacientovych T lymfocytl

véetné imunomodulac¢nich [éka.

Obr. 1. Soucasnétrendy v Iécbé difuzniho velkobunécného B-lymfomu (upraveno a aktualizovdno dle Vodicka et al (27))
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Lécba 1. linie: rezim R-CHOP
porazen?

Béhem poslednich 30 let byl [é¢ebnym
rezimem prvni linie R-CHOP s $anci na dosa-
zeni dlouhodobé remise u 60-70% nemoc-
nych s DLBCL. Snahy o intenzifikaci tohoto
rezimu nevedly k lep3im vysledkdim preziti,
a tento rezim tak donedévna zlstal I1é¢bou
volby. Alternativné u starSich a komorbidnich
pacientt Ize pouzit jeho atenuovanou formu
R-miniCHOP (6).

V roce 2022 vstoupil na scénu novy hrac -
rezim Pola-R-CHP, ktery byl testovan v prvni
linii v ramci klinické studie POLARIX (7). Tato
lé¢ebnd strategie pfindsi inovaci v podobé
vymeény chemoterapeutika vinkristinu za
konjugat monoklonalni protilatky a 1éciva
polatuzumab vedotin. Jedna se o kombina-
ci protildtky proti povrchovému antigenu
CD79b s navdazanym chemoterapeutikem
auristatinem E. Vysledky studie prokazaly
signifikantné delsi dobu do progrese v expe-
rimentalnim rameni v porovnani s kontrolni
kohortou lé¢enou rezimem R-CHOP, a také
snizeni rizika relapsu onemocnéni o 27 %.
Obavy z vyssiincidence polyneuropatie, ve-
dlejsiho ucinku spojeného s pouzitim pola-
tuzumab vedotinu, se nepotvrdily. Navzdory
vys$sim nakladlm ve srovnani s rezimem
R-CHOP za¢ina byt rezim Pola-R-CHP pouzi-
van v prvni linii terapie u pacientl s DLBCL
se stfedné vysokym nebo vysokym rizikem
dle mezindrodniho prognostického indexu
(International Prognostic Index; obrazek 2).
Zajimavym vedlejsim vysledkem této stu-
die byla analyza cirkulujici volné nadorové
DNA v periferni krvi (circulating tumor DNA,
ctDNA), ktera ukézala, ze ctDNA muze byt
pouzita nejen jako prediktor odpovédi na te-
rapii, ale také jako alternativni zdroj nddorové
DNA k molekuldrné-genetickému testovani
podtypu DLBCL (8).

Lécba 2. linie: CAR T-cell
versus auto-SCT

U 30-40% pacientt s DLBCL dochazi k re-
lapsu ¢i progresi (relabujici/refrakterni, R/R),
nebo nedostate¢né odpovedi na terapii, coz
vede ke zkrdcenému prezivani téchto ne-
mocnych. Standardem lé¢by druhé linie byla
donedéavna zachranna (,salvage”) chemo-
imunoterapie zalozend na cisplatinovém
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Obr. 2. Algoritmus lécebnych moZnosti pro pacienty s difuznim velkobunécnym B-lymfomem (upraveno
podile Westin et al (28) a Diagnostickych a lécebnych doporuceni Kooperativni lymfomoveé skupiny, k dispozici
online https.//www.lymphoma.cz/_uploads/attachments/KLS_guidelines_brozura_2023_interaktivni.pdf)
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(R-ESHAP, R-DHAP) nebo karboplatinovém
(R-ICE) chemoterapeutiku v kombinaci s mo-
noklonalni protilatkou rituximabem. BEhem
zachranné induk¢ni terapie po predchozi
stimulaci rdstovymi faktory G-CSF jsou pa-
cientlim odebrany periferni hematopoetické
kmenové burnky. Témto nemocnym je poté
v rdmci konsolidace podana vysokodévko-
vana chemoterapie (pfipravny rezim BEAM)
a provedena autologni transplantace pe-
rifernich kmenovych bunék (auto-SCT)
navracenim pfedem nasbiranych, kryokon-
zervovanych hematopoetickych bunék. Tato
procedura muze byt ovsem pouzita pouze
u mladsich pacientl do 65-75 let bez vy-
znamnych komorbidit (jednd se o pfibliz-
né polovinu pacient s R/R DLBCL). Dalsi
polovina pacientl ptvodné indikovanych
k auto-SCT neodpovi dostatecné na zéchran-
nou terapii a k auto-SCT nedospéje. A u urcité
Casti pacientd dochdzi k relapsu onemocnéni
i po prodélané auto-SCT.

Nové je ve 2. linii 1é¢by schvélena imu-
noterapie pomoci CAR T-cell. Tato lé¢ebna
modalita je v souc¢asné dobé vyhrazena pro
nemocné s prognosticky nepfiznivym typem
DLBCL s nedostate¢nou odpovédi na prvni
linii 1é¢by, primdrni progresi nebo ¢asnym
relapsem do 12 mésict od ukonceni pred-
chozi linie terapie. Tato inovativni [é¢ebna

strategie patii mezi terapii zalozenou na

aktivaciimunitniho systému pacienta. Sem
se kromé CAR T-cell fadi také imunomodula¢ni
léky, checkpoint inhibitory a bispecifické pro-
tilatky (viz dale).

Pro pacienty, ktefi nejsou vhodni ke CAR
T-cell terapii ani zachrannému rezimu s konso-
lidaci pomoci auto-SCT, zdstava lécbou volby
konvenéni chemoimunoterapie (platinovy,
gemcitabinovy nebo bendamustinovy rezim
vetné rezimu Pola-BR), imunoterapie pomoci
kombinace tafasitamab + lenalidomid, pfipad-
né rituximab + lenalidomid, klinické studie,
nebo paliativni [é¢ba.

Lécba 3. a dalsi linie:
nové terapeutické moznosti

Do nedéavné doby byla lé¢ba DLBCL teti
linie povazovana za Cisté paliativni a |é¢ebné
moznosti spocivaly v podani terapie zalozené
na chemoterapeutikach gemcitabinu nebo
bendamustinu s nepfilis dobrymi vysledky.
V soucasnosti se terapeutické moznosti pro
$anci na dosazeni remise onemocnéni. Mezi
nové lécebné pfistupy patfi zejména podani
bispecifickych protilatek, pfipadné CAR T-cell
(pokud nebyly pouzity v pfedchozich liniich
|é¢by). Alogenni transplantace kostni dfeng,
ktera byla dfive vyhrazena pro vybrané mladé
pacienty s opakované relabujicim DLBCL v pfi-
padé dosazeni lé¢ebné odpovédi, ustupuje
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s prichodem inovativnich [é¢ebnych modalit
do pozadi a prakticky jiz neni vyuzivéna.

Lécba zalozena na aktivaci
imunitniho systému pacienta

Pfiprava produktu CAR T-cell zacina
sbérem pacientovych T lymfocytl. Ty jsou
nasledné in vitro upraveny vlozenim genu
kédujiciho CAR (zpravidla pomoci virového
vektoru) proti cilovému antigenu na povrchu
nadorovych bunék, nejc¢astéji se jedna o anti-
gen CD19. Hlavni princip efektu CAR T-cell
pak spociva v kostimulaci takto upravenych
T lymfocyta proti lymfomovym burnkam.
Béhem lécby ovsem muze dojit ke snizenf
exprese nebo Uplnému vymizeni cilového
antigenu, proto je vzdy dulezité v relapsu
provést re-biopsii a histopatologické vyse-
tieni v¢etné antigenu CD19 (je-li nadorova
masa biopsii pfistupna).

Upravené CAR T lymfocyty jsou ex vi-
vo pomnozeny a po podani lymfodeplecni
chemoterapie (nejcastéji rezim kombinuji-
ci fludarabin a cyklofosfamid) pacientovi
navraceny do krevniho obéhu. Béhem té-
to lé¢by mlze dojit ke specifickym neza-
doucim ucinklim - syndromu z uvolnéni
cytokint (cytokine release syndrome, CRS)
a k neurotoxicité. Z tohoto diivodu musi byt
pacienti k podani CAR T-cell v Ceské repub-
lice hospitalizovani. Zkusenosti ze zahranici,
predevsim ze Spojenych statl americkych,
vsak ukazuji, ze za dodrzeni urcitych pod-
minek neni hospitalizace nutna ve vsech
pfipadech. V terapii DLBCL jsou k dispozici
3 produkty, které se mirné lisi vyrobnim
procesem a efektivitou: axicabtagene ci-
loleucel (axi-cel, schvédleny v druhé a dalsi
linii), tisagenlecleucel (tisa-cel, schvaleny ve
tieti a dalsi linii), a lisocabtagene maroleucel
(liso-cel, aktualné uzivany v klinické praxi
pouze ve Spojenych stadtech americkych
a vybranych evropskych zemich).

Registracni studie testovaly produkty
CAR T-bunék u pacient( tézce predlécenych
po absolvovéni dvou nebo vice lé¢ebnych
linii, pticemz jejich efektivita byla srovnavana
s historickymi daty podobné predlécenych
pacientd (9-11). Na zékladé téchto vysled-
kd byly CAR T lymfocyty schvaleny k pou-
ziti v klinické praxi. Nasledné byla efektivita
CAR T-cell testovédna ve 3 randomizovanych
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studiich ve druhé linii terapie u pacientu
s prognosticky nepfiznivym typem DLBCL
(primarni progrese nebo relaps do 12 mésicd
od ukonceni terapie) (12-14). Dva ze tfi testo-
vanych produktt (axi-cel, liso-cel) prokazaly
vyssi efektivitu CAR T-cell v porovnani s kon-
trolni skupinou (zadchranna chemoimunotera-
pie a auto-SCT). Na zakladé téchto vysledkd
byla CAR T-buné¢na terapie schvalena v kli-
nické praxi. Studie testujici produkt tisa-cel
jako jedind nesplnila svaj primarni cil (13).
Dlvodem bylo pravdépodobné zaclenéni
pacient( s agresivné;jsimi relapsy DLBCL, del-
i doba pfipravy produktu, ale také mozna
nizsi uc¢innost tisa-cel (pfi stejném prezivani
kontrolniho ramene studie) a odlisna definice
preziti bez udalosti v porovnani s ostatnimi
dvéma studiemi.

Bispecifické protilatky predstavuji te-
rapeutickou modalitu zalozenou na aktivaci
imunitniho systému pacienta. Na rozdil od
klasickych monoklonalnich protilatek, jako je
rituximab, obinutuzumab a tafasitamab, jsou
bispecifické protilatky monoklonalnimi kon-
strukty obsahujicimi dvé vazebna mista. Tato
mista slouzi k vazbé na lymfomovou bunku
(CD19,CD20) a T lymfocyt (CD3). V soucasnosti
je v klinické praxi schvaleno jiz nékolik gene-
raci téchto konstruktd.

Bispecifickou protilatkou prvni generace
je blinatumomab (CD19 x CD3), ktery ziskal
schvéleni pro terapii akutni lymfoblastové leu-
kemie. Jeho nevyhodou je kratky biologicky
polocas, a proto vyzaduje podani ve formé
kontinualniinfuze. Pro |é¢bu DLBCL vzhledem
k nizké ucinnosti nebyl schvélen.

Zména konformace molekuly imunoglo-
bulinu umoznila vytvofit bispecifické pro-
tildtky druhé generace s deldim polo¢asem
eliminace a moznosti prodlouZeni intervall
mezi davkami. Glofitamab (CD20 x CD3)
byl Uspésné testovan a schvélen v 1é¢bé R/R
DLBCL s velice dobrymi vysledky u pacientl
po alespon dvou liniich terapie (celkova odpo-
véd' na lécbu 50 %) (15). Ke snizeni incidence
moznych nezadoucich ucinkd se pred prvni
dévkou glofitamabu podava monoklonaini
protilatka anti-CD20 obinutuzumab.

Mezi dalsi testované bispecifické pro-
tilatky (CD20x CD3) druhé generace patfi
mosunetuzumab, schvaleny v [é¢bé R/R fo-
likuldrniho lymfomu, odronextamab, a ze-

HLAVNI TEMA (
NOVINKY V TERAPII DIFUZNIHO VELKOBUNECNEHO B-LYMFOMU

jména epcoritamab, ktery je nové schvalen
pro pacienty s R/R DLBCL. Epcoritamab je
perspektivni diky moznosti subkutanniho
podavani a dobré tolerance i u starsich pa-
cientl. V soucasné dobé je testovan v klinic-
kych studiich u pacientd jiz ve druhé linii lécby
v kombinaci s riznymi chemoterapeutickymi
rezimy zalozenymi na gemcitabinu, platiné
apod. Lécebné protokoly s epcoritamabem
jsou zalozeny na jeho stalém podéavéni az do
progrese onemocnéni, coz muize byt spojeno
s nizsi kvalitou Zivota pacientl, nutnymi na-
vitévami hematologického pracovisté a vy3si
cenou. Naproti tomu napfiklad glofitamab
mé omezeny pocet cykld podani. Na druhou
stranu ale kontinualni podavani epcoritamabu
mUze byt lepsi zarukou dosazeni déletrvajici
remise onemocnéni.

Spektrum nezadoucich ac¢inka bispe-
cifickych protilatek je podobné jako u CAR
neurotoxicity. Pacienti jsou viak kratkodobé
hospitalizovani pfi poc¢atecnich davkach bis-
pecifické protilatky v ramci tzv. ramp-up faze
(postupné navysovani davky).

V soucasnosti probiha diskuze ohledné
prioritizace dvou lé¢ebnych modalit zaloze-
nych na aktivaci pacientova imunitniho sys-
tému - CAR T-bunék versus bispecifickych
protilatek. Hlavni nevyhodou CAR T-cell je
predevsim délka vyroby (4 az 8 tydnl od in-
dikace pacienta k této terapii), ¢asto s nutnosti
podani premostujici terapie k udrzeni kontro-
ly onemocnéni, a také nezbytnd pfitomnost
viabilnich T lymfocytu v ¢ase jejich sbéru pro
vyrobu produktu. Aktualné jsou testovany tzv.
rychlé CAR T-cell s dobou vyroby do 1 tydne,
a nové se zkousi i ,allogenni” darcovské CAR
T-cell. Ani jedna z téchto modalit ale zatim
neni schvélena v klinické praxi. Naopak bis-
pecifické protildtky mohou byt pouzity ,off-
-the-shelf”, tedy bez nutnosti ¢ekani béhem
vyroby. K efektivité bispecifickych protilatek
je ovSem nutna pfitomnost viabilnich T lym-
focytl pacienta v dobé infuze. Ackoliv je fi-
nan¢ni nakladnost bispecifickych protilatek
0 néco nizsi ve srovnani s CAR T-cell terapii,
zejména podavani epcoritamabu do progre-
se onemocnéni s sebou nese zna¢nou zatéz
zdravotnického systému. V soucasné klinické
praxi aktudlné prevlada nazor na prioritizaci

CAR T-cell ve druhé linii terapie, a v ptipadé
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dalsiho relapsu nebo progrese onemocnéni
se voli bispecifické protilatky. Dalsi vysledky
randomizovanych studii a data zredlného své-
ta jsou vsak nezbytné k potvrzeni efektivity
tohoto Ié¢ebného schématu.

Lenalidomid patfi meziimunomodulaéni
|é¢iva a je bézné uzivan v 1é¢bé plazmocytar-
niho myelomu, R/R folikularniho lymfomu
a myelodysplastického syndromu. Rezim ,R%,
coz je kombinace lenalidomidu a rituximabu,
je i pfes svoji nizsi uc¢innost indikovan v te-
rapii R/R DLBCL predevsim u pacientl ne-
tolerujicich intenzivnéjsi 1é¢ebna schémata
(16). Nedavno byla prokazana efektivita le-
nalidomidu u pacientl s DLBCL s prestavbou
genu MYC, protoze tento lék funguje jako jeho
down-regulator (17). Perspektivnim rezimem,
ktery kombinuje cilenou terapii bez chemote-
rapie (,chemo-free”), je rezim lenalidomid +
ibrutinib + rituximab u pacientl v prvni linii
DLBCL (18).

Tafasitamab je humanizovana protilat-
ka proti antigenu CD19 s imunomodula¢nim
efektem, ktery vykazuje aktivitu na protilat-
kéch zavislé bunéc¢né toxicity. Kombinace
tafasitamab + lenalidomid je schvélena
pro terapii pacientl s R/R DLBCL, ktefi ne-
jsou kandidaty pro auto-SCT (19). | pfes svou
niz3i ucinnost v porovnani s intenzivnéjsi-
mi lé¢ebnymi pfistupy se jedna o efektivni
a bezpecnou terapeutickou kombinaci, ze-
jména pro starsi pacienty s komorbiditami.
V prvni linii terapie byl tafasitamab Uspésné
testovan v kombinaci s rezimem R-CHOP,
a v soucasné dobé ocekdvame prvni vy-
sledky probihajici studie zkous$ejici kombi-
naci R-CHOP + tafasitamab + lenalidomid
(frontMIND) (20, 21).

Povrchovy antigen CDA47 je fyziologicky
soucdsti pfirozené imunity. Pomoci signdlu
,don’t eat me” vede k potlaceni fagocytézy
burikami monocyto-makrofagovym systé-
mem. Novym lé¢ebnym pfistupem zaloZzenym
na imunomodulaci je inhibice tohoto anti-
genu fuznim proteinem TTI-622, ktery obsa-
huje CD47-vazebnou doménou pro signalni
regulacni protein alfa (SIRPa) navdzanou na
Fc fragment imunoglobulinu. Tento l1écebny
piistup prokazal zvysenou fagocytarni aktivi-
tu proti burikdm plazmocytarniho myelomu
a v soucasnosti je testovan u pacient s R/R
DLBCL (22, 23).
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Konjugaty monoklonalni
protilatky a léciva

Konjugat monoklonalni protildtky a léciva
polatuzumab vedotin, ktery je v soucasné
dobé jiz schvélen i pro prvni linii Ié¢by (rezim
Pola-R-CHP), byl pivodné testovan ve studii
pacientl tézce predlécenych po absolvovéni
dvou a vice lécebnych liniich v rdmci rezimu
Pola-BR (polatuzumab vedotin, bendamustin,
rituximab) v porovnani s kontrolni skupinou
|é¢enou rezimem BR (bendamustin, rituximab)
(24). Tato studie prokazala vyssi efektivitu re-
zimu Pola-BR pfi zachovalém bezpec¢nostnim
profilu, a tento rezim byl schvalen pro pacien-
ty ve tfeti linii [é¢by v rdmci paliativni terapie.
V soucasné dobé ma jiz rezim Pola-BR uhradu
také ve druhé linii terapie.

Rezim Pola-BR rovnéz prokazal svoji ucin-
nost v ramci tzv. premostujici (,bridge”) te-
rapie béhem vyroby CAR T-cell (25). Vzhledem
k tomu, Ze doba vyroby CART lymfocytd mize
trvat4az 8 tydn( a tato terapie je obvykle indi-
kovana pro pacienty s agresivnimi typy DLBCL,
je nezbytné udrzovat onemocnéni béhem této
doby pod kontrolou a zabrénit jeho progresi.
Premostujici terapie mGze zahrnovat rizné
|écebné pristupy, jako je kortikoterapie, radio-
terapie, nebo chemoimunoterapie. Je dllezité
vybrat vhodny rezim pfemostujici terapie, ktery
neovlivni naslednou ucinnost CAR T-cell tera-
pie a zaroven minimalizuje nezadouci Ucinky.
Z tohoto dlivodu neni vhodné podavat rezim
obsahujici chemoterapeutikum bendamustin
pred sbérem T lymfocytl pro vyrobu CAR T-cell
sohledem na skute¢nost, ze bendamustin ¢as-
to zpusobuje dlouhodobou lymfopenii.

Loncastuximab tesirine je dalsim kon-
jugdtem monoklonalni protilatky (anti-CD19)
aléciva (pyrrolobenzodiazepin), ktery obdrzel
schvaleni k [é¢bé R/R DLBCL (26). V soucasné
dobé probiha klinicka studie, kterd testuje
tento produkt v kombinaci s inhibitorem
Brutonovy tyrozinkindzy ibrutinibem.

Zilovertamab vedotin, konjugat proti-
latky anti-ROR1 a auristatinu E, je nyni pred-
métem klinické studie faze Il (NCT05144841)
u pacientl s R/R DLBCL.

Zaveér: kam sméfuje
terapie DLBCL?

Lécba DLBCL prosla v poslednich de-
setiletich zna¢nym vyvojem - z pivodné

smrtelného onemocnéni v prvni poloviné
20. stoleti se stalo onemocnéni pomérné
dobre vylécitelné. Prvnim lécebnym pfi-
stupem byla radioterapie, ale jeji nedosta-
tecny efekt a zavazné vedlejsi tcinky vedly
ke hledani novych terapeutickych metod.
Milnikem bylo v 70. letech zavedeni che-
moterapeutického rezimu CHOP do klinické
praxe, ktery se na dlouhou dobu stal stan-
dardem terapie DLBCL. O 20 let pozdéji byl
jeho efekt vylepsen pfidanim rituximabu
(tj. R-CHOP). Ve stejné dobé byla do klinické
praxe zavedena také konsolidac¢ni terapie
pomoci auto-SCT u R/R DLBCL. Od té doby
z(stala terapie prvni a druhé linie prakticky
nezménéna. Intenzifikace rezimu R-CHOP
v prvni linii nevedla k jeho vyssi efektivité,
ani k prodlouzeni doby do progrese. To se
zménilo az relativné neddvno zavedenim
rezimu Pola-R-CHP, ktery prokazal prodlou-
zeni doby do progrese a snizeni rizika rela-
psuonemocnéni, a postupné tak nahrazuje
rezim R-CHOP u pacientl s vysoce rizikovym
DLBCL. Tento rezim oviem nevede k pro-
dlouzeni celkového preziti pacient(, a na-
déle tak zlistava otazkou jeho cost-benefit.

V oblasti R/R DLBCL doslo k jesté vét-
$imu rozvoji novych lé¢ebnych moznosti.
Stéle vice se uplatiiuje imunoterapie - za-
pojeni pacientova vlastniho imunitniho
systému. Jednd se pfedevsim o terapii po-
moci CAR T-cell a bispecifickych protilatek,
a tato terapie se posouva do ¢asnéjsich linii.
Optimalni nac¢asovani a zafazeni téchto lé-
¢ebnych moznosti je ale stale pfedmétem
odbornych studii.

V terapii DLBCL dosud vzdy prevladaly
terapeutické pfistupy, které jsou pouzitel-
né pro viechny podtypy DLBCL, jedna se
o terapii ,agnostickou” k molekularnim cha-
rakteristikdm daného lymfomu. V posledni
dobé se objevuji prvni studie, které primarné
cili na specifické podtypy lymfomu s dany-
mi rekurentnimi molekularné-genetickymi
zménami. Limitaci uplatnéni terapie cilené
na specificky podtyp DLBCL je zatim finan¢ni
i Casova nakladnost genetické typizace, ktera
brani pouziti cilené terapie v bézné praxi. Do
budoucna mizeme ovsem predpokladat, ze
Jpersonalizovany” [é¢ebny pfistup mlze vést
k lepSimu preziti zejména u pacientd s vysoce
rizikovym DLBCL.
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