SLOVO UVODEM (
MODERNI TERAPEUTICKE PRISTUPY V HEMATOONKOLOGII

Moderni terapeutické pristupy v hematoonkologii

Pribyvajici poznatky v biologii a patogenezi
hematoonkologickych onemocnéni ndm oteviraji
dvere k novym strategiim personalizované lécby.
Neékteré moderni terapeutické piistupy v posledni
dekdde jsou natolik inovativni, Ze méni paradigma
péce o pacienty s hematologickymi malignitami.

Jednou z dosud minimdlné probddanych ob-
lasti je role mikrobiomu pfi vzniku nddorovych one-
mocnéni. Vliv mikrobiomu souvisi hlavné s regulacf
imunitniho systému, at uZ pfimym pusobenim,
nebo prostrednictvim produkovanych metabo-
litd. Zejména strevni mikrobiota byla studovdna
Jjiz u fady onemocnéni napt. u diabetu mellitus,
zdnétlivych strevnich onemocnéni apod. V posledni
dobé se objevujii poznatky o asociaci sloZenf stfevnf
mikrobioty a vzniku solidnich nddord. Recentné
byly publikovdny také studie zkoumajici mikrobi-
dini sloZeni tumord ¢i sloZeni stfevni mikrobioty
uhematoonkologickych pacientt a jejich zdravych
dvojcat ¢i studie zkoumajici viiv konkrétnich bak-
teril na karcinogenezi. Pozorovdna byla snizend
druhovd diverzita a rozdilné sloZeni mikrobioty
oproti zdravym kontroldm. Zajimavou oblasti je
vliv mikrobioty na efektivitu imunoterapie a také na
Jeji toxicitu (CAR-T lymfocyty, inhibitory imunitnich
kontrolnich bodd atd.).

Dalsi ¢ldnek se vénuje CAR-T lymfocytim
v 1é¢bé nehodgkinskych lymfomd. Jednd se
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o T-lymfocyty s chimérickym antigennim recep-
torem (CAR), které jsou geneticky upravené a ex-
primuji na svém povrchu proteinovy konstrukt
cileny na specificky antigen. Vazba CAR na cilovy
antigen na nddorovych bunkdch pak vede k in-
dukci protinddorové imunitni odpovédi. Jednd
se o lécbu pouzivanou i v CR jiz nékolik let a jejiz
vyuZiti se naddle rozsituje. Jednak je Sirsi spek-
trum diagnéz (kromé difuzniho velkobunécného
B-lymfomu se jednd také o lymfom z pldstovych
bunék ¢i folikuldrni lymfom) a rovnéz se tato léc-
ba posouvd do casnéjsich lécebnych linii. Nelze
ale neuvést potencidlné vyznamnou toxicitu této
terapie, kterd zahrnuje predevsim cytokinovou
boufi a neurotoxicitu. Na druhou stranu s pfiby-
vajicimi daty z klinickych studii i béZné praxe se
zlepsuje management a bezpecnostni profil této
lécby, a proto Ize v budoucnu ocekdvat stdle vétsi
vyuZziti této lécby.

Nejcastéjsim typem agresivniho lymfomu je
difuzni velkobunécny B-lymfom (DLBCL). V jeho
lécbé dosud dominovala chemoimunoterapie
(v prvnilinii rezim R-CHOP), nové se ale i u tohoto
typu lymfomu zacinaji stdle vice vyuzivat moderni
terapeutické modality. V prvni linii je standardni
rezim R-CHOP nahrazovdn reZimem Pola-R-CHP.,
kde je vinkristin zaménén za konjugdt monoklo-

ndlini protildtky a léciva polatuzumab vedotin.

Tato lécba snizuje riziko relapsu a prodluzuje dobu
do progrese u pacientt s nové diagnostikovanym
DLBCL se stfedné vysokym a vysokym rizikem dle
prognostického indexu IPI. Jiz ve druhé linii je pro
pacienty s casnym relapsem nejucinnéjsi metodou
zminovand bunécnd terapie CAR-T lymfocyty.
MoZnosti bunécné a cilené terapie se i u toho-
to lymfomu naddle rozsituji napr. o bispecifické
protildtky apod.

Castou hematologickou diagnézou, u které
jsme jiz i v bézné praxi témer zcela opustili kla-
sickou chemoterapii, je chronickd lymfocytdrni
leukemie (CLL). Prichod cilenych Iéki znamenal
u CLL vskutku revolucni zménu. Hlavni skupinou
téchto léku jsou inhibitory Brutonovy tyrozinkind-
zy (akalabrutinib, ibrutinib, zanubrutinib) a Bcl2
inhibitory (venetoklax). Mezi hlavni vyhody téchto
malych molekul patfi vysokd Ucinnost, vcetné
prognosticky nepfiznivych CLL, a ptiznivy bezpec-
nostni profil. Diky vyuziti téchto lékd jiz od prvni
linie terapie se pfeziti nemocnych s CLL pfiblizilo
preZitiv béZné populaci, a to se zachovdnim dobré
kvality Zivota, coz oboji je optimdInim cilem na-
Sich snah v hematoonkologii.
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