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Terapie zacilena proti antigenu
CD19 u difuzniho velkobunécného
B-lymfomu

Therapy targeting CD19 antigen in diffuse large B-cell lymphoma

Prochazka V.!, Hanackova V.!, Henzlova L.%, Flodr P.?, Papajik T.!

! Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc
2Klinika nukledrni mediciny LF UP a FN Olomouc
3 Ustav klinické a molekuldrni patologie, LF UP a FN Olomouc

SOUHRN: Difuzni velkobunéény B-lymfom (diffuse large B-cell lymphoma — DLBCL) je nejéast&jsim typem maligniho lymfomu v Ceské republice.
Tento zastiesujici termin ve skute¢nosti reprezentuje velmi heterogenni skupinu agresivnich nador( s rdznorodou biologii, pestrymi klinickymi
projevy, u nichz je standardem terapie koncept imunoterapie zacilené proti antigenu CD20 nadorovych bunék. Kombinace monoklondlni
protilatky rituximabu s chemoterapii historicky ukazala zédsadni piinos mechanizm{ cytotoxické imunity nemocného. Tento terapeuticky
koncept, ktery historicky vedl k vylé¢eni u téméf 2/3 nemocnych, narazil na své limity. Vyzkum alternativnich postupl imunoterapie ved|
k zavedeni generacné nové Uspésné skupiny léciv zacilené proti antigenu CD19 s riznym mechanizmem Ucinku, od prostého pusobeni protilatky
(tafasitamab) pfes podani konjugatu protilatky a toxinu (antibody-drug conjugate — ADC; loncastuximab-tesirine) po tvorbu sofistikovanych
chimerickych konstruktt CAR-T lymfocytli axicabtagene ciloleucel, tisagenlecleucel a lisocabtagene maraucel. Review ma za cil shrnout poznatky
pokrotilého medicinského vyzkumu novych molekul, jejich sekvence a kombinace s presahem do lé¢ebné praxe v podminkéch Ceské republiky.

KLICOVA SLOVA: difuzni velkobunéény B-lymfom — imunoterapie — monoklonalni protilatky — antigen CD19

SUMMARY: Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) is the most common type of malignant lymphoma in the Czech Republic. It represents
a very heterogeneous group of aggressive tumors with diverse biology, and varied clinical manifestations. The standard of therapy is based on
immunotherapy targeted against the CD20 antigen of the tumor cells. The combination of the monoclonal antibody rituximab with chemotherapy
has historically demonstrated a major benefit of cytotoxic immunity mechanisms in patients. This therapeutic concept, which has historically led to
cure in nearly two-thirds of patients, has encountered its limits. Research into alternative immunotherapy approaches has led to the introduction of
a generationally successful new class of drugs targeting the CD19 antigen with different mechanisms of action ranging from simple antibody action
(tafasitamab) to antibody-drug conjugate (ADC) administration (loncastuximab-tesirine), to the formation of sophisticated CAR-T lymphocyte
chimeric constructs (axicabtagene ciloleucel, tisagenlecleucel and lisocabtagene maraleucel). The review aims to summarize the findings of
advanced medical research of new molecules, their sequences, and combinations with implications for therapeutic practice in the Czech Republic.
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UvVOoD

Skupina velkobunécnych B-lymfom( za-
hrnuje Siroké spektrum nadorG. Ackoli
jsou obvykle tvoreny stiedné velkymi az
velkymi burfikami s kulatymi az ovoid-
nimi jadry a vezikuldrnim chromatinem,
mohou se objevit i pfipady se stfedné
velkymi a blastoidnimi burikami. Aktualni
verze klasifikace lymfoidnich malignit
Svétové zdravotnické organizace (World

Health Organization - WHO) rozeznava
krom ,obecného” difuzniho velkobuné¢-
ného B-lymfomu (diffuse large B-cell lym-
phoma, not otherwise specified - DLBCL
NOS) 17 dalsich specifickych jednotek,
kam spadaji i tzv. high-grade B-cell lym-
phoma (HGBL) [1]. Pro Ucely tohoto re-
view budeme uZivat obecny ,zastfesujici”
pojem difuzni velkobuné¢ny B-lymfom,
s tim, Ze tam, kde je to relevantni, bude

popsan konkrétni typ v souladu s klasifi-
kaci WHO-HAEMS5. Difuzni velkobunécny
B-lymfom je nejcastéjsim podtypem ne-
hodgkinského lymfomu (NHL), ktery tvori
tfetinu vSech nové diagnostikovanych
NHL [2]. Odhaduje se, ze v Ceské repub-
lice je ro¢né diagnostikovdno kolem
600 nemocnych s DLBCL [3].

Inicidlni chemoimunoterapie ritu-
ximabem, cyklofosfamidem, doxoru-
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bicinem, vinkristinem a prednisonem
(R-CHOP) vede pfiblizné u 60-70 % pa-
cientd k dlouhodobé remisi [4]. U téch,
u nichz dojde k relapsu, je standardem
podani zachranné chemoimunoterapie
platinovym rezimem nésledované auto-
logni transplantaci kmenovych bunék
(autologous stem-cell transplantation
— ASCT) [5]. Pro tuto terapii je bohuzel
vhodnd mensina nemocnych z divodu
komorbidit, pokrocilého véku nebo one-
mocnéni, které je rezistentni na chemo-
terapii [6-8]. Pacienti, ktefi nejsou kan-
didaty pro ASCT nebo ktefi relabuji do
12 mésicl, maji po tomto postupu velmi
nepfiznivou prognézu, pficemz me-
diadn pfeziti se odhaduje na méné nez
12 mésicl [9-11].

Dostupna lécba relabovaného nebo
refrakterniho (R/R) DLBCL prosla od roku
2017 dramatickou zménou. Pokroky
v zdkladnim a transla¢nim medicinském
vyzkumu vedly ke genera¢nimu po-
sunu v moznostech imunoonkologické
[é¢by lymfoidnich malignit. Tyto inovace
vyvrcholily schvdlenim osmi inovativ-
nich preparatl pro lé¢bu pacientd s R/R
DLBCL americkym Ufadem pro kontrolu
potravin a léciv (Food and Drug Adminis-
tration — FDA).

Patfi mezi né napf. monoklondlni pro-
tilditky zamérené proti CD19 antigenu,
konjugaty protilatky a toxinu, bispeci-
fické protilatky, modifikované autologni
T-lymfocyty (chimérické antigenni re-
ceptory vlozené do T-lymfocytu, CAR-T).
Klinicky pfinos téchto novych modalit se
i3 a je ovlivnén stavem nemocného, ak-
tivitou onemocnéni i typem predchozi
podavané lé¢by. Optimalni pofadi po-
dani (sekvence) inovativnich imunoon-
kologickych prepardtl zatim nebylo
stanoveno, nicméné jiz nyni je zfejmé,
Ze preparaty zaméfené proti antigenu
CD19 budou hrat v terapii DLBCL sté-
zejniroli.

PRIROZENA ROLE

CD19 A ULOHA

V B-LYMFOMAGENEZI

CD19 je transmembréanovy glykopro-
tein typu 1, ktery patii do superrodiny

imunoglobulind (Ig) [12,13]. Sklada se
z jedné transmembranové domény, cy-
toplazmatického C-konce a extracelu-
larniho N-konce. CD19 je hlavni signalni
slozkou multimolekularniho komplexu,
ktery se nachdzi na povrchu zralych
B-bunék spolu s tetraspaninovym mem-
branovym proteinem CD81, receptorem
komplementu CD21 a CD225. CD19 je
na povrchu B bunék exprimovan viudy-
pfitomné od ¢asnych az po zrald stadia
vyvoje. CD19 je exprimovan v ¢asnéjsim
pre-B stadiu nez CD20, ktery vymizi az
ve stadiu plazmatickych bunék. CD19 se
z povrchu B bunék nevylucuje do cirku-
lace. Ve fyziologickych bunkach hraje
CD19 klicovou roli v mnoha funkcich
B bunék, v¢. vyvoje a diferenciace, proli-
ferace a signalizace.

CD19 také moduluje signalizaci B-bu-
nécného receptoru v nékolika fazich vy-
voje B-bunék a ovliviuje aktivaci B-bu-
nék nezavislou na antigenu a vyvolanou
imunoglobuliny prostfednictvim r(iz-
nych proteinkinaz.

B-bunécné receptory se skladaji z po-
vrchové exprimovaného imunoglobu-
linu spojeného s heterodimery CD79A
a CD79B, které jsou nezbytné pro pre-
nos signalu, expresi na plazmatické
membrané a intraceluldrni signalizaci.
U DLBCL je exprese B-bunécnych recep-
torll zachovana a tyto receptory hraji kli-
¢ovou roli v patogenezi lymfomu a jeho
proliferaci. Podtyp DLBCL s aktivova-
nymi B-bunkami (ABC) je charakterizo-
van chronickou aktivni signalizaci B-bu-
né¢nych receptorl a aktivaci signalni
drahy nuklearniho faktoru kappa B a ex-
primuje pfedevsim imunoglobulinové M
(IgM)-B-bunécné receptory [14,15]. Pod-
typ B-bunék podobnych germinalnimu
centru (GCB) exprimuje IgG-B-bunéc¢né
receptory. Signalizace IgM-B-bunécénych
receptorl prednostné indukuje pro pre-
Ziti a mitogenni signély, zatimco signa-
lizace 19gG-B-bunék upfednostiiuje dife-
renciaci v plazmatické buriky.

Ve vyvoji B-bunék a pfi normalni ex-
presi CD19 hraje roli transkripcni fak-
tor 5 (PAX5) specificky pro B-burky.
PAX5 a CD19 reguluji hladiny multi-
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funkcniho transkrip¢niho faktoru c-MYC
posttranskripénim mechanizmem, ktery
plsobi prostiednictvim fosfoinositid-
-3-kindzové drahy nezavisle na aktivité
B-bunécnych receptord [16]. Zvysena
exprese ¢-MYC vede k nekontrolova-
nému rastu bunék a rozvoji nadord. Re-
gula¢ni smycka c-MYC-CD19, v niz
CD19 a c-MYC plsobi synergicky, urych-
luje B-bunécnou lymfomagenezi a pro-
gresi lymfomu.

Prvni pokusy o cileni na CD19 pro-
stfednictvim vyvoje monoklonalnich
protildtek proti CD19, které si zacho-
vavaji nativni Fc oblast imunoglobu-
linu G1 (IgG1), byly neldspésné. Nativni
protilatky proti CD19 obsahuji nemo-
difikované Fc oblasti a nemohou vyvo-
lat klicové efektorové funkce protila-
tek, protoze neindukuji programovanou
bunécnou smrt a maji omezenou ucin-
nost pfi spousténi cytotoxicity zavislé na
komplementu (complement-dependent
cytotoxicity — CDC), na protilatkach za-
vislou buné¢nou cytotoxicitu (antibody-
-dependent cell cytotoxicity - ADCC) a na
protilatkdch zavislou bunéc¢nou fagocy-
toézu (antibody-dependent cell phagocy-
tosis — ADCP). To podnitilo vyvoj novych
strategii cilené anti-CD19 terapie, které
se ukazaly byt slibné zejména u B-bu-
nécnych lymfom [17,18].

PREHLED LECIV
ZAMERENYCH PROTI
ANTIGENU CD19
Fc-modifikované anti-

CD19 monoklonalni protilatky —
tafasitamab

Prehled |é¢iv zamérenych proti antigenu
CD19 je uveden v rdmci obr. 1 [19]. Tafa-
sitamab je humanizovana monoklonalni
protildtka typu IgG1 s modifikovanym Fc
fragmentem, kterd se vaze na CD19 ex-
primovany na povrchu pre-B a zralych
B lymfocytl. Plsobi tak, ze zprostied-
kovava ADCC a ADCP a ma pfimy cyto-
toxicky ucinek. V oblasti Fc byly vytvo-
feny dvé aminokyselinové zamény na
S239D a I332E, coz znamen4, ze tafasi-
tamab ma zvysenou afinitu k recepto-
rdm Fc gama, v¢. FcyRllla (exprimova-
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Obr. 1. Pfehled lé¢iv zaméfenych proti antigenu CD19. Upraveno dle [19].

ného na povrchu NK bunék, makrofagu
a mnoha 8 T bunék), a zvysenou akti-
vitu ADCC a ADCP zprostiedkovanou
FcyRllla [20,21].

V preklinickych studiich zahrnujicich
modely lymfom a leukemii prokazal ta-
fasitamab 100-1000nasobné zvysené
ADCC ve srovnani s anti-CD19 IgG1 ana-
logem in vitro [20,21]. Tafasitamab de-
monstroval aktivitu i v monoterapii u R/R
DLBCL a dalsich B-bunécénych malignit,
pficemz néktefi pacienti dosahli trvalych
odpovédi. Preklinické dlkazy také uka-
zaly, Ze tafasitamab pUsobi synergicky
v kombinaci s lenalidomidem [22,23].
Lenalidomid ma pfimou antineoplastic-
kou aktivitu a nepiimé ucinky zprostied-
kované rdznymi imunitnimi bunkami
v mikroprostredi nadoru. Lenalidomid
zejména stimuluje proliferaci a aktivaci
NK-bunék, ¢imz zvySuje ADCC zpro-
sttedkovanou NK-burikami tafasitama-
bem in vitro [24].

Studie prvni faze tafasitamabu po-
skytly udaje o jeho bezpecnosti, ucin-
nosti,farmakokineticeavhodnémdévko-
vani, které podpofily druhou fazi vyvoje.

Studie First-MIND (NCT04134936) byla
studie faze 1b zkoumajici bezpecnost
a ucinnost tafasitamabu v kombinaci
s R-CHOP nebo tafasitamabu a lenali-
domidu s R-CHOP u dospélych pacientt
s nové diagnostikovanym DLBCL, pfi-
¢emz rameno A obsahovalo 6 cyklG R-
-CHOP-21 + tafasitamab 12mg/kg i.v.
den 1, 8, 15 a rameno B bylo doplnéné
o lenalidomid 25mg p.o. den 1-10. Stu-
die nezjistila Zddnou neocekavanou to-
xicitu a ani vliv na relativni davkovou
intenzitu podani R-CHOP. Predbézné
analyzy Gcinnosti ukazaly vysokou cel-
kovou miru odpovédi (overall response
rate — ORR), miru kompletni remise dosa-
hujici 75,8 % (CR 72,7 %) v rameni s tafa-
sitamabem a 81,8 % (CR 66,7 %) v rameni
s tafasitamabem a lenalidomidem [25].
Studie druhé faze - L-MIND (NCT023
99085) zkoumala kombinaci i.v. tafasi-
tamabu (12mg/kg) a p.o. lenalidomidu
(25 mg/den) podévanych do maximal-
niho poctu 12 cykll (doba trvani cyklu
28 dni) a nasledovanou monoterapii ta-
fasitamabem u 80 pacientld s DLBCL,
ktefi relabovali po jednom az tfech sys-

témovych rezimech a ktefi nebyli vhodni

pro ASCT. Mezi vyluc¢ovaci kritéria patfil
primarné refrakterni DLBCL, definovany
jako absence odpovédi na Ié¢bu 1. linie
nebo progrese do 6 mésicu od terapie.
Celkem 42,0 % a 44,4 % pacientl bylo
refrakternich na rituximab, resp. na po-
sledni linii Ié¢by. Medidn poctu pfredcho-
zich linii systémové lécby byl dvé, pfi-
¢emz 50 % pacientl (n = 40) dostavalo
tafasitamab jako druhou linii Ié¢by [23].

Nezadouci ucinky jakéhokoli stupné
(treatment-emergent adverse events —
TEAE) se vyskytly u 100 % pacientd. Nej-
¢astéjsimi TEAE stupné 3 nebo vyssiho
u kombinace tafasitamabu a lenalido-
midu byly neutropenie (48 %), trom-
bocytopenie (17 %) a febrilni neutro-
penie (12 %). Reakce souvisejici s infuzi
(vSechny 1. stupné a béhem prvni in-
fuze) byly hlaseny u 6 % pacientd, zadna
z nich nevyzadovala preruseni l1éCby. Z&-
vazné nezadouci ucinky byly hlaseny
u 51 % pacientll a 25 % pacientl preru-
Silo 1é¢bu z dGvodu nezadoucich ucinkd.

Po témér tfech letech sledovani
dosadhla ORR 57,5 % (46 pacientd)
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Obr. 2. Série vybranych imunohistochemickych vysetieni tkané tumoru z doby relapsu, barveno hematoxylin-eosinem

(A), CD 20 (B), CD19 (C) a c-myc (D).

a 40,0 % (32 pacientll) dosahlo uplné
odpovédi (complete response — CR).
Median trvani odpovédi (duration-of-
-response — DOR) byl 43,9 mésici a me-
dian PFS byl 11,6 mésicl pii medianu
sledovani 33,9 mésict. Median celko-
vého preziti (overall survival - OS) byl
33,5 mésice s medidnem sledovani
42,7 mésice. Median PFS byl 23,5 mé-
sice u pacientq, ktefi dostavali tafasita-
mab plus lenalidomid jako 2. linii [é¢by,
ve srovhani se 7,6 mésice u téch, ktefi
dostdvali kombinaci jako 3. linii nebo
pozdéji. Median OS byl 45,7 oproti
15,5 mésice [26].

V post-hoc analyze podskupin pa-
cientll ve studii L-MIND, ktefi byli refrak-
terni na primarni lé¢bu (n = 15) nebo na
svou posledni linii 1é¢by (n = 35), bylo

Transfuze Hematol Dnes 2024; 30(1): 13-24

ORR podobné jako u nerefrakternich pa-
cientt (v obou pripadech 60 %).V porov-
nani kohort pacientt s R/R DLBCL vhod-
nych pro ASCT (76 pacientd v kazdé
kohorté), které odpovidalo poctu pa-
cientl v kohortdch L-MIND a RE-MIND
v redlné praxi, vedla kombinace tafasi-
tamabu a lenalidomidu k vyznamné lep-
Simu ORR, CRR a OS ve srovhani s mo-
noterapii lenalidomidem (ORR 67,1 vs.
34,2 %; OR 3,89; 95% Cl 1,90-8,14;
p < 0,0001) [27].

Evropska Iékova agentura udélila ta-
fasitamabu registraci 26. srpna 2021,
a to v indikaci R/R DLBCL, nevhodného
k provedeni ASCT v kombinaci s le-
nalidomidem. Probihd studie hodno-
tici pouziti tafasitamabu v 1. linii [écby
DLBCL - Front-MIND [NCT0482409258]).

Kazuistika nemocné lé¢ené reZimem
tafasitamab-lenalidomid

Sedesati Sestileté pacientce byl v srpnu
2021 diagnostikovan leukemizovany
DLBCL, nonGCB typ, s pozitivhi mutaci
genu MYD88 a nélezem paraproteinu
(obr. 2A-2D). Stazovaci PET/CT vyset-
feni prokdazalo postizeni lymfatickych
uzlin nad i pod branici, v mékkych tka-
nich nazofaryngu s postizenim tonzil,
postiZeni sleziny a nehomogenni posti-
zeni jater (obr. 3A). Rozsah choroby hod-
nocen jako klinické stadium IVA, IPI 4
(high risk). Vzhledem k rozsahu posti-
Zeni pacientka promptné zahdjila te-
rapii rezimem R-CHOP s velmi dobrym
efektem a dosazenim kompletni remise
po 6 cyklech v Unoru 2022 (obr. 3B). Po
11 mésicich, v lednu 2023 nové zjisténo




lozisko podkozi bficha vlevo od pupku,
dle UZ obraz maligni etiologie. Prove-
dena biopsie lozZiska a histologicky po-
tvrzen casny relaps DLBCL. Dle resta-
zovaciho PET/CT (obr. 3C) popsano
postizeni podkozi bficha a mezi svaly
laterédlné od levého kycelniho kloubu.
V Unoru 2023, kratce po dokonceni dia-
gnostiky relapsu onemocnéni, zaha-
jena salvage terapie rezimem R-EDHAP
nad 60 let (rituximab, cisplatina, etopo-
sid, cytarabine, dexamethason). Podani
terapie bylo komplikovédno kolapsovym
stavem, rozvojem clostridiové enteri-
tidy a nutnosti redukce podévané tera-
pie. Klinicky byla lé¢ba bez efektu (do-
sazeno pouze stabilni choroby), a proto
bylo rozhodnuto o zafazeni nemocné
do studie firmMIND a podani kombi-
nace tafasitamab + lenalidomid v dav-
kach: tafasitamab 12mg/kgi.v. a 1 tyden
v pribéhu 3 cykld, od 4. cyklu a 2 tydny
alenalidomid 25 mg p.o. D1-21 kazdého
cyklu. Jiz v prabéhu podavani 1. cyklu
terapie byl pozorovan klinicky promptni
a jednoznacny efekt na lozisko v pod-
kozi bricha vedle pupku, které znatelné
regredovalo. Efekt terapie byl potvrzen
také na kontrolnim PET/CT provedeném
po podani 2 cykll terapie. Pacientka do-
sahla kompletni metabolické remise
(obr. 3D). V prosinci 2023 pacientka po-
kracovala 10. cyklem terapie, klinicky bez
znadmek aktivity onemocnéni. Béhem
Ié¢by nemocna prodélala dvé epizody
infekce mocovych cest grade 2, bez jed-
noznacné souvislosti s podavanou tera-
pii a bez zadchytu hematologické toxicity
a nutnosti pferuseni terapie.

Konjugaty protilatky proti CD19:
lonkastuximab-tesirin

Vlastnosti CD19 (tj. rychld internali-
zacni kinetika, Sirsi expresni profil nez
CD20 a absence uvolnéni do obéhu)
z né&j Cini lepsi cil pro konjugaty proti-
latka-toxin nez antigen CD20 [28]. Lon-
kastuximab-tesirin je ADC sestdvajici
z protildtky cilené na CD19 konjugo-
vané s cytotoxickym pyrrolobenzodiaze-
pinovym dimerem, ktery vede k ireverzi-
bilnimu propojeni (cross-linking) vlaken

Anti-CD19 terapie u DLBCL

Obr. 3. Série PET/CT vysetieni pfi diagnéze (A), pfi dosazeni prvni kompletni
remise (B), v relapsu (C) a po terapii dvéma cykly tafasitamab-lenalidomid (D).

DNA. Po navazani na CD19-pozitivni
buriky je lonkastuximab-tesirin interna-
lizovan uvnitf bunky, kde se uvolfuje py-
rrolobenzodiazepin, ktery vyvold bunéc¢-
nou smrt [29,30].

V jednoramenné studii 2. faze LOTIS-2
(NCT03589469) byl lonkastuximab-tesi-

rin zkouman u pacientt s R/R difuznim
velkobunéénym nebo high-grade B-lym-
fomem (n = 145), u nichz selhaly nej-
méné dva predchozi systémové lécebné
rezimy (pficemz 9,7 % nemocnych bylo
po CAR-T a 16,6 % po ASCT). Prepa-
rat byl podavan kazdé 3 tydny v davce
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Tab. 1. Nové latky schvalené pro treti a dalsi linii Ié¢cby DLBCL [31,37-39].

Terapie Predchozi
lécba

Axicabtagene ciloleucel > 2 linie

(ZUMA-1)

Lisocabtagene maraleucel > 2 linie

(TRANSCEND NHL 001)

Tisagenlecleucel (JULIET) > 2 linie

Lonkastuximab tesirin > 2 linie

(LOTIS-2)

Relevantni charakteristiky ORR CRR mPFS mOS
studie
n=111 82 % 54% 5,8 mésice nedosazeno
vék (medidn) = 58 let (52 % celko-
primarné refrakterni =3 % Vé preziti po
vyloucena predchozi 1é¢ba anti-CD19 18 mésicich)
n=269 73% 53% 6,8 mésice 21,1 mésice
vék (median) = 63
HGBCL=13%
n=111 52%  40% 2,9 mésice 12 mésict
vék (median) 56
27 % pacientt s double/triple hit
55 % pacientt refrakternich na pred-
chozi linii 1écby
58 % refrakternich na posledni linii 483% 24% 4,9 mésice 9,9 mésice
CRR - mira kompletni odpovédi; DOR - doba trvani odpovédi; mPFS — median preziti bez progrese; ORR - mira celkové odpovédi;

OS - median celkového preziti

150 pg/kg po 2 cykly a poté v dévce
75 ug/kg do progrese nebo neakcepto-
vatelné toxicity. Po prdmérné 4,6 cyklu
l[é¢by dosahla ORR 48,3 % pacientl
a 25 % pacientll dosdhlo CR. Median
DOR byl 12,6 mésice u 70 nemocnych,
ktefi dosahli Ié¢ebné odpovédi (CR, PR),
a nebyl dosazen u pacientq, ktefi do-
sahli CR. Celkova mira lé¢ebné odpovédi
u pacientt ve véku = 75 let, s double/tri-
ple-hit DLBCL nebo s transformova-
nym DLBCL byla 52,4 %, 33,3 % a 44,8 %.
U 15 pacientd, ktefi po lonkastuximab-
-tesirinu byli [é¢eni anti-CD19 CAR T-bu-
nécnou terapii, byla ORR 46,7 % [31].

Jednoramenna studie LOTIS-3 (NCT03
684694) faze 1I/1l hodnotila lonkastu-
ximab-tesirin v kombinaci s ibrutini-
bem v davce 560 mg u pacientd s R/R
DLBCL nebo lymfomem z plastovych
bunék. Pfi medidnu trvani [é¢by 70 dni
byla ORR 62,9 % u vsech pacientl hod-
notitelnych z hlediska Gc¢innosti (n = 37)
a 58,6 % (n=17) u 29 pacientt s DLBCL.
Mezi ¢asté TEAE stupné 3 nebo vy3siho
patii abnormality jaternich enzymu
a cytopenie [32].

Udaje z preklinickych studii nazna¢uji,
ze pridanirituximabu prodluzuje dobutr-
vani odpovédi. Treti faze randomizované
studie 2. faze LOTIS-5 (NCT04384484)
zkoumd ucinnost lonkastuximab-tesi-

rinu s rituximabem oproti rezimu rituxi-
mab-gemcitabin-oxaliplatina jako stan-
dardni imunochemoterapii u pacientt
s R/R DLBCL [33].

V souhrnné analyze bezpecnosti lon-
kastuximab-tesirinu se neutropenie
stupné > 3, trombocytopenie a anémie
vyskytly u 32,1 %, 20,0 % a 12,6 % pa-
cientll s R/R DLBCL. Vétsina téchto pfi-
hod byla zvladnutelnd odlozenim davky
a nevyzadovala snizeni davky ani pre-
ruseni lécby. U lonkastuximab-tesirinu
je také casté zvyseni jaternich enzymd,
které je pravdépodobné zplsobeno na-
vazanym toxinem [34].

Lonkastuximab-tesirin ziskal schvéleni
FDA pro pouziti u pacientl s R/R DLBCL,
ktefi obdrzeli nejméné dvé predchozi
systémové terapie.

Terapie CAR-T lymfocyty
zamérenymi proti CD19 antigenu
Pro 1é¢bu R/R DLBCL po dvou nebo vice
liniich systémové lécby jsou schvaleny
tfi anti-CD19 CAR T-bunécné produkty:
axicabtagene ciloleucel (axi-cel) a ti-
sagenlecleucel (tisa-cel), a lisocabtagene
maraleucel (liso-cel). A¢koli vSechny tfi
molekuly pouzivaji stejny jednofetéz-
covy variabilni fragment (scFv) odvo-
zeny od klonu FMC63, existuji mezi nimi
rozdily. Napf. axi-cel obsahuje kostimu-

la¢ni doménu CD28, zatimco tisa-cel
a liso-cel obsahuji kostimula¢ni doménu
41-BB. Neni v3ak jasné, zda tyto rozdily
ovliviuji funkci, u¢innost nebo bezpec-
nost. Zadné pfimé srovnani Gcinnosti
téchto CAR-T konstruktd nebylo prove-
deno a klinické studie se lisi svym de-
signem a populaci pacientt [35,36].

Terapie CAR-T ve 3. linii IéCby

Schvéleni CAR-T lé¢by vychézelo ze
studii ZUMA-1, JULIET a TRANSCEND
(tab. 1). [37-39]. Dlouhodoby lécebny
potencial terapie CAR-T byl prokazan
u axi-celu, pficemz uUdaje z pétiletého
sledovani ukazuji na 32% pfeziti bez pro-
grese (PFS) a 51% preziti specifické pro
dané onemocnéni a také u CTLO19 (tisa-
-cel) s pétiletym PFS ve vysi 31 %. Terapie
CAR-T sice zjevné ma lécebny potencial,
ale mlze byt spojena se specifickymi
nezadoucimi ucinky, pficemz u vsech
konstruktd CAR-T byly zaznamendny
syndrom uvolnovani cytokinl (cyto-
kine-release syndrome — CRS) a neuroto-
xicita, stejné jako prolongovand cyto-
penie, a to az ve 45 % pfipadd. Studie
TRANSCEND zahrnovala volnéjsi kritéria
pro zafazeni nez ostatni studie, umoznu-
jici zarazeni pacient(i vyssiho véku, se se-
kundarnim postizenim centralniho ner-
vového systému (CNS) a s mirnou rendlni
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Tab. 2. Nové latky schvalené pro druhou linii Ié¢by DLBCL [25,42-44].
Terapie Predchozi  Relevantni charakteristiky studie ORR PFS oS
lé¢ba
Tafasitamab/ 1-3 linie n =280 58 % 40 % 11,6 mésice 33,5 mésice
lenalidomid vék (median) = 72 let
(First-MIND) pacienti shodné neurceni k transplantaci
vylouceni DHL a primarné refrakterni
Axicabtagene ciloleucel =1 linie n=180 83vs.  65vs. 14,7 mésice nedosazeno vs.
vs. chemoimunoterapie vék (median) = 58 let 50 % 18 % 35,1 mésice
druhé linie (ZUMA-7) pouze primarné refrakterni nebo
s relapsem < 12 mésicd zpUsobilé pro
HDT-ASCT

Lisocabtagen =1 linie n=92 87 % 74 % nedosaze- nedosazeno
maraleucel vs. chemo- vék (median) = 60 let no (58,2 % (73,1 % odhadované
imunoterapie druhé pouze primarné refrakterni nebo odhadovany 18mésicni OS)
linie (TRANSFORM) relaps < 12 mésict (TRANSFORM) 18meésicni PFS)
Lisocabtagene >1 linie n=61 80 % 46 % 9,03 mésice
maraleucel s jednim vék (median) =72 let
ramenem (PILOT) pacienti jednotné neurceni

k transplantaci (PILOT)
DOR - median trvani odpovédi; HDT-ASCT - vysokodavkovana terapie a autologni transplantace kmenovych bunék; ORR - celkova
odpovéd; OS — median celkového preziti; PFS — median preziti bez progrese; TTR - doba do odpovédi

a kardialni insuficienci. U¢innost a toxi-
cita produktd CAR-T ve 3. linii nebyla
pfimo srovnavana. Nepfimé srovnani
studii ZUMA-1 a TRANSCEND prokazalo
srovnatelnou uUc¢innost axi-celu a liso-
-celu s niz8i mirou toxicity u liso-celu, coz
podtrhuje rozdilné funkce kostimulac-
nich domén CD28 vs. 4-1BB [40].

Terapie CAR-T ve 2. linii lécby

ASCT je kurativni u méné nez 30 % pa-
cientd s R/R LBCL vhodnych k transplan-
taci ve 2. linii 1é¢by. Jeji u¢innost je ob-
zvl4sté nizkd u pacientd s priméarné
refrakternim nebo ¢&asné relabova-
nym onemocnénim [15] (tab. 2). Vzhle-
dem k vyznamné aktivité terapie CAR-T
u DLBCL ve 3. linii Ié¢by bylo logickym
krokem testovat uc¢innost CAR-T ve druhé
linii terapie. Byly provedeny 3 velké ran-
domizované kontrolované studie u pa-
cientd vhodnych k ASCT (ZUMA-7, BE-
LINDA a TRANFORM) srovnavajici CAR-T
vs. standardni péci (standard-of-care,
SOQ) v druhé linii, pficemz SOC spocivala
v chemoimunoterapii 2. linie néasledo-
vané ASCT u vysoce rizikové skupiny ne-
mocnych s primarné refrakternim nebo
¢asné relabujicim DLBCL do 12 mésict

od ukonceni 1. linie 1é¢by [41-43]. Stu-
die ZUMA-7 aTRANSFORM splnily své pri-
marni cile Ucinnosti, zatimco BELINDA ni-
koli. Ve studii ZUMA-7 bylo 359 pacientt
s vysoce rizikovym DLBCL randomizo-
vano k lé¢bé axi-celem oproti SOC. Me-
dian preziti bez pfihod (event-free survi-
val — EFS) byl vyznamné vyssi u axi-celu,
a to 8,3 mésice oproti 2 mésiclim u stan-
dardni péce, pficemz dvouleté EFS Cinilo
41 % u axi-celu a 16 % u standardni péce.
Lepsi vysledky s axi-celem byly pozoro-
vany také u pacientd ve véku > 65 let.
Tyto vysledky se promitly i do lepsiho cel-
kového preziti po terapii axi-celem. Stu-
die TRANSFORM se 184 pacienty rando-
mizovanymi k liso-celu vs. SOC vyuzivala
podobny design studie jako ZUMA-7, a¢-
koli podle protokolu byl povolen crosso-
ver do ramene s liso-celem. Podobné
byl median EFS lep3i u liso-celu (10,1 vs.
2,4 mésice) s 18mési¢nim EFS 53 % a 21 %
u liso-celu a standardni péce). V ana-
lyze OS byl zaznamenan trend ke zlep-
seni OS v rameni s liso-celem, s 18mésic-
nim OS 73 % u liso-celu a 54 % u SOC. Ve
studiich ZUMA-7 i TRANSFORM nedoslo
k Zzddnému Uumrti v dlsledku CRS nebo
neurotoxicity.

Vzhledem k pfiznivému profilu Ucin-
nosti a toxicity pfipravku liso-cel u R/R
DLBCL vhodnych k transplantaci byla
provedena jednoramennd studie faze 2
PILOT, ktera zkoumala Ucinnost pfipravku
liso-cel ve 2. linii také u 74 pacient( s R/R
LBCL nevhodnych k transplantaci. Cel-
kova mira odpovédi (ORR) byla 80 % (CR
54 %) s medianem PFS 9 mésicu, pfi-
¢emz median OS nebyl dosazen. U pa-
cientd, ktefi dosahli CR, byl median PFS
dokonce 23 mésicl

Na zakladé pozitivnich vysledkl stu-
dii ZUMA-7, TRANSFORM a PILOT schva-
lila FDA a nasledné EMA axi-cel i liso-cel
pro pacienty s vysoce rizikovym DLBCL,
u nichz doslo k relapsu onemocnéni
v pribéhu 12 mésicd od ukonceni che-
moimunoterapie 1. linie nebo jsou vidi
této lécbé refrakterni.

SEKVENCE TERAPIE U R/R
DLBCL

Soucasnd situace v lé¢bé DLBCL je
s dobou pred péti lety neporovnatelna.
Existuje mnoho novych [é¢ebnych moz-
nosti, z nichz vétsina nebyla pfimo srov-
ndvana v piimych studiich. Pfi stanoveni
optimalniho pofadi Ié¢by by se kromé
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Obr. 4. Schéma mozné sekvence Ié¢by nemocnych s RR DLBCL.

Upraveno dle [4].

uc¢innosti mélo vychézet z bezpecnosti,
snasenlivosti a daldich faktor( souvi-
sejicich s pacientem a onemocnénim
(obr. 4).

Soucasné postaveni ASCT v lécbé
relapsu DLBCL

Prvnim krokem v sekvenovani |é¢by je
posouzeni doby do progrese/relapsu
R/R DLBCL a ptipadné zpusobilosti pa-
cienta pro CAR-T Ié¢bu, pfipadné vuci
vysokodavkované terapii a autologni
transplantaci krvetvornych bunék (high-

-dose therapy and autologous stem cell
transplant - HDT-ASCT).

Aktudlné je indikace typu Ié¢by 2. linie
ovlivnéna dobou do relapsu lymfomu;
u nemocnych s relapsem do 12 mé-
sict od ukonceni 1écby 1. linie, ktefi jsou
schopni podstoupit CAR-T terapii, je in-
dikovano podani axi-celu nebo liso-celu.
U nemocnych s relapsem po 12 mésicich
od ukonceni |éCby 1. linie je v pfipadé
vhodnosti k podani vysokodavkované
terapie indikovano podani zachranné
terapie zalozené na platinovych deri-

- Anti-CD19 terapie u DLBCL

vatech (napf. ICE, DHAP, ESAP). U mlad-
Sich nemocnych (do 65 let, v pfipadé
dobrého klinického stavu do 70 let),
ktefi dosdhnou alespon parcialni re-
mise po salvage terapii, pak nasleduje
ASCT.

Pti vybéru pacientl vhodnych pro
HDT-ASCT se fidime vékem, vykonnost-
nim stavem, organovymi funkcemi, ko-
morbiditami, Uspésnym odbérem $tépu
a chemosenzitivitou nadoru.

Nemame Zadnou striktni vékovou
hranici, i kdyzZ pacienti starsi 75 let jsou
transplantovéni jen zfidka. Jako pod-
minku pro indikace pacienta je povazo-
van vykonnostni stav (ECOG < 3), ade-
kvatni orgdnové funkce (tj. ejekcni frakce
levé srdecni komory > 50 %, difuzni ka-
pacita plic pro oxid uhelnaty > 60 %, clea-
rance kreatininu > 30 ml/min) a pred-
chozi odpovéd na imunochemoterapii.
Dosazeni kontroly lymfomu pfed ASCT
je zésadni, nebot hlubsi remise je spo-
jena s mnohem lepsimi vysledky [46,47].

Nicméné i v pfipadé nemocnych
s ¢asnym relapsem nebo refrakternim
onemocnénim na terapii R-CHOP do-
sahuje az 30 % nemocnych CR po za-
chranné lécbé rezimem R-ICE. Tito pa-
cienti, pokud jsou konsolidovani ASCT,
maji podobné PFS a OS ve srovnani s pa-
cienty s pozdnim relapsem (> 12 mé-
sich) [48]. Salvage terapie je tedy stéle
ur¢itou moznosti v pripadé nedostup-
nosti CAR-T lécby i pro nemocné s cas-
nym relapsem lymfomu.

Moznosti lécby u osob

nevhodnych k ASCT

Pokud pacienti nejsou vhodni pro ASCT,
pak druhym krokem, ktery v rdmci sek-
venovani uc¢inime, je urceni, zda jsou
vhodni pro terapii CAR-T. Kritéria zpu-
sobilosti v sou¢asné dobé zahrnuji pri-
marné refrakterni DLBCL nebo onemoc-
néni, které relabovalo do 12 mésicl od
ukonceni chemoimunoterapie, nebo re-
laps po chemoimunoterapii 1. linie u pa-
cientd s komorbiditami, pokrocilym
vékem nebo obojim, které vylucuji zpl-
sobilost pro ASCT. Konsenzus pro sta-
noveni horni vékové hranice nebo hod-
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noceni komorbidit, které by urcovaly
zpUsobilost pro [é¢bu burnkami CAR-T,
byl publikovan v kapitole 20 knihy Ceské
hematologické spole¢nosti [49]. Pokud
jsou nemocni vhodni, upfednostnu-
jeme potencialné kurativni 1é¢bu po-
moci CAR T-bunék v casnéjsi fazi one-
mocnéni pfed jinymi nebunéénymi
terapiemi, protoZe ve srovndavacich stu-
diich ZUMA-7 a TRANSFORM, které tyto
dvé modality porovndvaly. Ukazalo se,
Ze provedeni ASCT je spojeno s horsim
prezitim. U pacientl s pozdnim relap-
sem, ktefi nejsou vhodni k transplantaci,
byla realizovana studie PILOT s prepara-
tem liso-cel, kterad pfinesla srovnatelné
klinické vysledky co do ORR jako studie
ZUMA-7 a TRANSFORM pfi ponékud niz-
sim procentu kompletnich remisi.

Nemocni nevhodni ke CAR-T nebo
ASCT terapii jsou kandidaty terapie po-
moci inovativnich molekul — protilatek
namifenych proti antigenu CD19, pola-
tuzumab-vedotinu, konven¢ni imuno-
chemoterapii (napf. rezimem gemocita-
bin-oxaliplatina), pfipadné je vhodné
uvazovat o zafazeni pacienta do klinic-
kych studii.

Tafasitamab (s lenalidomidem) je al-
ternativou schvdlenou FDA pro 2. linii
[é¢by. Zkusenosti mimo klinické studie
ukazuji, Ze tento pfipravek lze pouzit
i u starsich pacientl s vyznamnymi ko-
morbiditami a snizenym vykonnostnim
stavem. V multicentrické retrospektivni
studii 82 pacientl z deviti riznych Ié-
¢ebnych center byla mira ORR 27 %, pfi-
¢emz mira CR ¢inila 17 %. Median PFS
byl 2,8 mésice a median OS 6,8 mésice.
Neni prekvapenim, ze pacienti s refrak-
ternim onemocnénim si vedli hife, s PFS
a OS kratsimi nez 2, resp. 6 mésicl. Pred-
chozi 1é¢ba CAR-T nebo jind lécba za-
mérfena na CD19 nebyla spojena s hor-
$imi vysledky [50]. Hamadani a kolegové
publikovali podobné neuspokojivé vy-
sledky. PFS a OS byly vyznamné lepsi
u pacient(, ktefi tuto kombinaci dosta-
vali ve 2. linii oproti 3. linii nebo pozdéji
(PFS: 23,5 mésice oproti 7,6 mésice; OS:
45 mésicl oproti 15,5 mésice) [51]. Cel-
kové jsou klinické vysledky tafasitamabu

a lenalidomidu v bézné klinické praxi
pravdépodobné horsi, nez bylo pozo-
rovano v klinické studii faze 2 L-MIND.
Tafasitamab s lenalidomidem povazu-
jeme za moznost pro pacienty, ktefi ne-
jsou zpUsobili k transplantaci nebo |é¢bé
CAR T-bunkami, bez vysoce rizikovych
biologickych vlastnosti lymfomu (dou-
ble- nebo triple-hit) a pro ty, ktefi trpi
znacnymi komorbiditami (napf. periferni
neuropatii) vylucujicimi pouziti latek
jako polatuzumab-vedotin.

Polatuzumab-vedotin v kombinaci
s bendamustinem a rituximabem je
moznosti |é¢by 2. linie, ktera vykazuje
celkovou miru odpovédi mezi 30 %
a 65 %, s mirou CR 23-40 %. Postmar-
ketingova analyza pola-BR uvadi nizsi
ucinnost, zejména u refrakternich pa-
cientl nebo pfi zvyseném poctu pred-
chozich systémovych terapii, coZz pod-
trhuje obecnéjsi princip, Ze pola-BR
mUze byt Uc¢innéjsi v ¢asnéjsi fazi re-
lapsu DLBCL. Pola-R (bez bendamus-
tinu) mdzeme pouzit jako premostujici
|é¢bu pred lé¢bou CAR T-bunkami, pfi-
padné po provedeni aferézy kombino-
vat i s bendamustinem [52,53].

Terapie DLBCL ve tretich a dalSich li-
niich je mnohem komplikovanéjsi. Opa-
kované relapsy jsou provézeny horsim
celkovym stavem pacienta, projevy ku-
mulativni toxicity predchozich terapii
a potencidlni ztratou CD19 na povrchu
malignich bunék. Stavajici udaje uka-
zuji, Ze u vhodnych pacient(i nabizi tera-
pie CAR T-burikami nejlepsi Sanci na hlu-
bokou a trvalou remisi a je preferovanou
strategii, pokud nebyla 1é¢ba CAR-T tera-
pii (axi-cel, liso-cel) indikovana ve 2. linii.
Celkové se zd3, Ze |é¢ebné vysledky jed-
notlivych CAR-T pfipravku jsou podobné,
pficemz pfiblizné tretina pacientl dosa-
huje trvalé kontroly onemocnéni. Vzhle-
dem k podobnosti vysledkd je jednim
z hlavnich faktord vybéru profil toxicity
dostupnych molekul. V klinickych stu-
diich se CRS vyskytla u 93 % ve studii
ZUMA-1,u 58 % ve studii JULIET a u 42 %
ve studii TRANSCEND, pficemz CRS > 3.
stupné postihla 10 %, 17 % a 2 % pa-
cientl. Medidn doby do nastupu CRS

Anti-CD19 terapieu DLBCL |

byl dva dny po infuzi axi-celu, tfi dny po
tisa-celu a pét dni po liso-celu [39,40,541.
Neurotoxicita se obvykle vyskytuje po
nastupu CRS (median pét dni po axi-
-celu, Sest dni po tisa-celu a devét dni po
liso-celu) a vyskytla se u 67 % pacientt
ve studii ZUMA-1, u 21 % pacient( ve
studii JULIET a u 30 % pacient( ve studii
TRANSCEND. Udaje z redlné praxe uka-
zaly podobnou nebo o néco méné cas-
tou cetnost a zavaznost CRS a neuroto-
xicity u pacientd, ktefi dostavali axi-cel.
V pfipadé tisa-celu multicentrické ana-
lyzy prokézaly nizsi miru CRS ve srovnani
se studiemi (jakykoli stupen 39 %, stu-
pen 3 a vyssi 1 %) a také nizsi miru neu-
rotoxicity (11 % jakykoli stupen, 1 % stu-
pen 3 a vyssi) [55-57]. Udaje o pouziti
liso-celu v redIném svété se nadale hro-
madi a dozrdvaji. U zdatnéjsich pacientt
obvykle pouzivame axi-cel a u kieh¢ich
pacient liso-cel.

Pokud lé¢ba pomoci bunék CAR-T ne-
pfipadd v Uvahu, Ize zvaZzit po > 2 liniich
[écby pouziti tafasitamabu/lenalido-
midu, rezimu pola-BR (pokud nebyly po-
davany drive), lonkastuximab tesirinu,
bispecifickych protilatek, pfipadné lena-
lidomidu v monoterapii, a u nemocnych
ve velmi dobrém stavu je mozné zvazo-
vat i provedeni alogenni transplantace
krvetvornych bunék.

Lonkastuximab tesirin Ize pouzit po
dvou nebo vice liniich 1é¢by u pacientt
s riznym rizikovym profilem, v¢. dou-
ble/triple hit lymfomu. Studie LOTIS-2
vyloucila pacienty s bulky onemocné-
nim (> 10cm), coz je tfeba vzit v Gvahu
pfi vybéru pacienta pro [é¢bu lon-
kastuximabem [58]. Pouziti lonkastuxi-
mabu jako Ié¢ebné alternativy vyhrazu-
jeme pro pacienty s DLBCL, kteft jiz méli
bunky CAR-T nebo ktefi nejsou vhodni
pro pouziti bunék CAR-T, zejména
pokud maji dalsi vysoce rizikové znaky
(napf. genetické zmény double- nebo
triple-hit).

Dostupnost vice latek, které cili na po-
vrchovy antigen CD19, vyvolava poten-
cialni problém maskovani nebo down-
-regulace antigenu, coz je relevantni
zejména v pripadé, Ze je zvaZzovana
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anti-CD19 CAR-T terapie [59]. Je dobfe
znamo, Ze ztrata antigenu CD19 po te-
rapii burikami CAR-T je hlavni pfi¢inou
uniku imunitniho systému u B-ALL. Nové
udaje naznacuji, ze k tomuto jevu do-
chazi také u pacientl s B-buné¢nymi
lymfomy lé¢enymi burikami CAR-T, coz
se uvadi priblizné u 30 % pfipadd [60].
Udaje o perzistenci CD19 po lé¢bé tafa-
sitamabem nebo lonkastuximab-tesiri-
nem jsou omezeny na malé série nebo
kazuistiky, ale zda se, Ze sekvenc¢ni po-
dani latek cilenych na CD19 Ize Uspésné
provést. V jedné malé kohorté byla ex-
prese CD19 na DLBCL znovu hodnocena
u 10 pacientl po relapsu nebo progresi
pfi 1é¢bé lonkastuximab-tesirinem. Ne-
byly zaznamenany zadné pfipady re-
lapsu s negativnim antigenem CD19. Po
|é¢bé CAR-T dosahlo Sest z téchto pa-
cientl CR, pricemz u pétize Sesti pacientl
l[é¢ba pokracovala v medidnu 6 mé-
sicd [61]. Analyza ve studii LOTIS-2 uka-
zala, ze k odpovédi doslo u pacientl
s velmi nizkou expresi CD19 v nadoru,
méfenou imunohistochemicky, s odha-
dovanou povrchovou hustotou nado-
rovych bunék az 1 000 molekul/bunku,
coz je obvykle pod Urovni detekce. Pfed-
chozi terapie CAR-T navic nevylucovala
odpovéd na lonkastuximab-tesirin [58].
Laboratorni studie ukazaly, ze tafasi-
tamab nezhorsil expresi CD19 ani ak-
tivitu CAR-T [62]. Dokud nebude k dis-
pozici vice kvalitnéjsich udajd, budeme
i nadale preferovat co nejcasnéjsi pou-
Ziti potencialné lécebné anti-CD19 CAR
T-bunécné terapie vzhledem k teoretic-
kému riziku down-regulace nebo mas-
kovéni antigenniho cile. K dokumentaci
exprese CD19 velmi doporucujeme opa-
kované hodnoceni exprese cilového an-
tigenu pomoci tkanové biopsie, pokud
je to mozné, analyzy pomoci imuno-
histochemie a pfipadné i prdtokové
cytometrie.

Bispecifické protilatky predstavuji
atraktivni moznost pro Iécbu relapsu
DLBCL, a to i po CAR-T terapii vzhle-
dem k jejich uc¢innosti a dobré snasenli-
vosti. Ve studii Dickinsona a kolegl mélo
33 % pacientl lécenych glofitamabem

predchozi CAR-T terapii (celkovy pocet
nemocnych ve studii n = 154). V této
skupiné dosahla mira CR 35 % [63].
U pacientd lé¢enych epcoritamabem
(n=157) mélo 61 pacientt (39 %) pred-
chozi terapii CAR-T a mira ORR a CR byla
v této populaci 54,1, resp. 34,4 % [64].
V pfipadé odronextamabu byla dosa-
zena 33% (10 z 30) mira ORR a 27 % (8 ze
30) nemocnych doséhlo CR (po CAR
T terapii) [65]. Mira ORR mosunetuzu-
mabu mezi pacienty s pfedchozi terapii
CAR-T byla 36,8 %, z toho 26,3 % doséhlo
CR [66]. V soucasné dobé podavame
lécbu bispecifickymi protildtkami pred-
nostné u pacientu s relapsem po CAR-T,
pfipadné ve 3. linii u nemocnych, ktefi
na CAR-T nejsou vhodni.

ZAVERY

Béhem poslednich nékolika let se ob-
jevila fada perspektivnich inovativnich
lékll pro 1é¢bu nemocnych s relabova-
nym DLBCL. Poté, co se v Ceské republice
dobfe etablovala buné¢na terapie CAR-T
lymfocyty a byly ziskédny zkusenosti s re-
Zimem polatuzumab-bendamustin-ritu-
ximab, ptichazeji dalsi modality, at uz za-
cilené proti antigenu CD19 (tafasitamab,
lokastuximab-tesirin), nebo CD20 bis-
pecifické protilatky (glofitamab, epco-
ritamab), a dale vyrazné méni lécebné
moznosti a zazité algoritmy. S dostup-
nosti novych molekul ruku v ruce pfi-
chazi i posun nékterych z nich do ¢asnéj-
sich fazi lécby. Tento stav prinasi paradox
volby: namisto toho, aby usnadnoval
vybér 1écby, mize vice moznosti lécby
bez jediné jednoznacné nejlepsi alter-
nativy cely proces vybéru lé¢by kom-
plikovat. Idealni nacasovéni a sekvence
podani inovativnich molekul je zasadni
pro [é¢ebny Uspéch a bude klast naroky
na peclivou stratifikaci a identifikaci nej-
rizikovéjsich pacient(. Nadéji je velmi
rychly pfisun novych informaci z redlné
praxe, které ndm v nejblizsich mésicich
napovi, jakd je pozice jednotlivych |é-
¢ebnych modalit. Probihajici studie sou-
Casné fesi otdzku ucinnosti novych léciv
v kombinaci s chemoterapii nebo mezi
sebou navzijem.

- Anti-CD19 terapie u DLBCL
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Velikost populace (n=40) pro kazdou z druhé a tieti/vyssi linie. Dalsi informace v SmPC MINJUVI pro pfislusné vysledky v kohorté podle zéméru lé¢by.!

MINJUVI® and the “triangle” design are (registered) trademarks of Incyte.
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Zkratky:

DLBCL: difizni velkobuné&ény B lymfom; R/R: relabujici/refrakterni; ORR: celkova mira odpovédi; DoR: trvani odpovédi; OS: celkové pieziti; CR: kompletni remise; SmPC: souhrn Udajll o pfipravku; mAb: monoklonalni protiltka
Reference:

1. MINJUVI (tafasitamab) SmPC. Kvéten 2023. 2. Duell J, Maddocks KJ, Gonzalez-Barca E, et al. Long-term outcomes from the Phase II L-MIND study of tafasitamab (MOR208) plus lenalidomide in patients with relapsed or refracto-
ry diffuse large B-cell ymphoma. Haematologica. 2021;106:2417-2426. 3. Salles G, Duell J, Gonzalez Barca E, et al. Tafasitamab plus lenalidomide in relapsed or refractory diffuse large B-cell lymphoma (L-MIND): a multicentre,
prospective, single-arm, phase 2 study. Lancet Oncol. 2020;21(7):978-988. 4. Duell J, Abrisqueta P, Andre M, et al. Five-year efficacy and safety of tafasitamab in patients with relapsed or refractory DLBCL: Final results from the
Phase Il L-MIND study. Presented at AACR, April 14-19, 2023; abstract CT022.

Zkracend informace o lécivém pfipravku MINJUVI 200 mg (tafasitamabum)
Tento IéCivy pfipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zddame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili jakakoli podezieni na nezadouci G¢inky. Pfed pfedepsanim pfipravku se seznamte s tiplnym Souhrnem tdaja o pfipravku.

Nazev pripravku: Minjuvi 200 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok. Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: jedna injekéni lahvi¢ka prasku obsahuje tafasitama-
bum 200 mg. Po rekonstituci obsahuje jeden ml roztoku tafasitamabum 40 mg. Pomocnd Idtka se zndmym ucinkem: jedna injekéni lahvicka Minjuvi obsahuje 7,4
mg sodiku. Uplny seznam pomocnych ldtek viz SmPC. Indikace: pfipravek Minjuvi je indikovdn v kombinaci s lenalidomidem ndsledovaném monoterapii Minjuvi
k [é¢bé dospélych pacientu s relabujicim nebo refrakternim difuznim velkobunéénym B-lymfomem (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), ktefi nejsou zpusobili
pro autologni transplantaci kmenovych bunék (autologous stem cell transplant, ASCT). Davkovani a zplsob podani: pfipravek Minjuvi musi poddvat zdravotnicky
pracovnik se zku$enostmi s Ié¢bou onkologickych pacientl. Doporucend premedikace: 30 minut az 2 hodiny pfed infuzi tafasitamabu ma byt podana premedikace
ke snizenirizika reakci souvisejicich s infuzi. Lecba reakci souvisejicich s infuzi: pokud se objevi reakce souvisejici' s infuzi (stupen 2 a vyssi), je tfeba infuzi prerusit
a zahdjit vhodnou Ié¢bu pfiznakd. Pokud se u pacienta vyskytla reakce souvisejici s infuzi stupné 1az 3, ma byt pfed naslednymi infuzemi tafasitamabu podana
premedikace. Doporu¢ena dévka je 12 mg/kg télesné hmotnosti podavand intravendzni infuzi podle nasledujiciho schématu (kazdy cyklus trva 28 dnli): « 1. cyklus:
infuze 1., 4., 8., 15. a 22. den cyklu. - 2. a 3. cyklus: infuze 1., 8., 15. a 22. den kazdého cyklu. « 4. cyklus az do progrese onemocnéni: infuze 1. a 15. den kazdého
cyklu. Kromé toho pacienti maji sami uzivat tobolky lenalidomidu v doporucené pocatecni ddvce 25 mg denné 1. az 21. den kazdého cyklu. Po¢atecni davku a na-
sledné ddvkovani Ize upravit podle souhrnu Udaja o pfipravku (SmPC) pro lenalidomid. Minjuvi v kombinaci s lenalidomidem se podava az dvandct cykl(. Pacienti
maji pokracovat v pfijimani infuzi pfipravku Minjuvi v monoterapii 1. a 15. den kazdého 28denniho cyklu, dokud nedojde k progresi onemocnéni nebo nepfijatelné
toxicité. Podrobné pokyny pro Upravu dévky v pfipadé nezadoucich Gcinkl jsou uvedeny v SmPC pro Minjuvi a pro lenalidomid. Uprava ddvkovani neni nutnd
u starSich pacientd (> 65 let), u pacientd s lehkou nebo stfedné téZzkou poruchou funkce ledvin a lehkou poruchou funkce jater. Nejsou k dispozici zadné udaje
o doporu¢eném davkovani u pacientd s tézkou poruchou funkce ledvin nebo se stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater. Bezpecnost a t¢innost Minjuvi
u déti do 18 let nebyla stanovena. Kontraindikace: hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou Iatku. Zvlastni upozornéni a opatieni pro pou-
Ziti: reakce souvisejicr' s infuzi: mohou se vyskytnout reakce souvisejici s infuzi, které jsou hlaseny castéji béhem prvniinfuze. Myelosuprese: 1é¢ba tafasitamabem
mUze zplsobit zdvaznou a/nebo téZkou myelosupresi, véetné neutropenie, trombocytopenie a anémie. Po celou dobu léCby a pfed podanim kazdého Ié¢ebného
cyklu ma byt sledovan kompletni krevni obraz. Neutropenie: béhem IéCby tafasitamabem byla hldSena neutropenie véetné febrilni neutropenie. Je tfeba zvazit
podavani faktor( stimulujicich kolonie granulocytt (G-CSF). Trombocytopenie: béhem 1é¢by tafasitamabem byla hld$ena trombocytopenie. Je tieba zvazit vysazeni
soubézné podavanych IéCivych pfipravk, které mohou zvySovat riziko krvaceni. Infekce: béhem |éCby tafasitamabem se u pacientl vyskytly fatéini a zavazné
infekce, véetné oportunnich infekci. U pacientdl s anamnézou opakovanych nebo chronickych infekci mlze byt zvySené riziko infekce, a proto maji byt nélezité sle-
dovani. Progresivni multifokdlini leukoencefalopatie: béhem kombinované IécCby s tafasitamabem byla hlasena progresivni multifokdlni leukoencefalopatie (PML).
U pacientl je tfeba sledovat nové neurologické symptomy nebo jejich zhorseni, které mohou naznacovat PML. Symptomy PML jsou nespecifické a mohou se lisit
v zavislosti na postizené oblasti mozku. Pokud existuje podezifeni na PML, musi byt okamzité pozastaveno podavani dalSich davek tafasitamabu. Pokud se PML
potvrdi, musi byt tafasitamab trvale vysazen. Syndrom nddoroveho rozpadu: u pacientd s vysokou nadorovou zatézi a rychle proliferujicim nadorem mdze byt
zvys$ené riziko syndromu nadorového rozpadu. Pacienti maji byt béhem lécby tafasitamabem peclivé monitorovani s ohledem na syndrom ndadorového rozpadu.
Imunizace: oc¢kovani zivymi vakcinami se soubézné s Ié¢bou tafasitamabem nedoporucuje. Interakce s jinymi Ié¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce: Nebyly
provedeny z8dné studie interakci. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: LéCba tafasitamabem v kombinaci s lenalidomidem nema byt zahdjena u pacientek, u nichz ne-
bylo vylou€eno téhotenstvi. Viz také SmPC pro lenalidomid. Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u Zen: zeny ve fertilnim véku musi byt pouceny, aby béhem &by
tafasitamabem a jeSté nejméne 3 mésice po podani posledni davky pfipravku pouzivaly Ucinnou antikoncepci. Kojeni: zeny musi byt pouceny, aby nekojily béhem
podavani tafasitamabu a nejméné 3 mésice po podani posledni ddvky. Nezadouci tucinky: kompletni vycet a informace o neZddoucich ucincich /sou uvedeny
v piné verzt SmPC. Velmi. caste: |nfekce neutropenie, trombocytopenie, anemie, leukopenie, hypokalemle snlzena chut k Jld|u dyspnoe kasel, prUJem zacpa
neutropenle Zvid&tni opatieni pro uchovavani: uchovavejte v chladniéce (2 8°C). UchovaveJte |nJekcn| lahvicku v krabicce, aby byl prlpravek chranén pred svét-
lem. Podminky uchovavani tohoto pfipravku po jeho rekonstituci a nafedeni jsou uvedeny v SmPC. Doba pouzitelnosti neotevFenych injekénich lahvicek: 4 roky.
Drzitel rozhodnuti o registraci: Incyte Biosciences Distribution BV., Paasheuvelweg 25, 1105 BP Amsterdam, Nizozemsko. Registracni ¢islo: EU/1/21/1570/001.
Datum prvni registrace: 26. srpna 2021. Datum revize: 05/2023. URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.

Vydej lé¢ivého piipravku je vazén na lékafsky predpis s omezenim. Pipravek neni hrazen z prosttedk( vefejného zdravotniho pojisténi. Uplnou informaci o pfi-
pravku obdrzite na adrese: Swixx Biopharma s.r.o., Hybernskda 1034/5, 110 00 Praha 1, tel.: +420 242 434 222. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uve-
rejnény na webovych strankdch Evropské Iékové agentury (EMA) http://www.ema.europa.eu/. Nezddouci u¢inky musi byt hldSeny Statnimu ustavu pro kontrolu
1éCiv http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek nebo firme Swixx Biopharma s.r.o. prostfednictvim e-mailu: medinfo.czech@swixxbiopharma.com Verze 1
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