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NOVINKY V TERAPII DIFUZNIHO VELKOBUNECNEHO B-LYMFOMU

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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