) HLAVNI TEMA

NOVINKY V TERAPII DIFUZNIHO VELKOBUNECNEHO B-LYMFOMU

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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