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Hanackova V.., Folber E2, Henzlova L., Flodr P.%, Prochazka V.!
! Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

2 Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

3 Klinika nukledrni mediciny LF UP a FN Olomouc

4 Ustav klinické a molekuldrni patologie, LF UP a FN Olomouc

SOUHRN: Primarni mediastinalni velkobunécny B-lymfom je agresivni nddorové onemocnéni charakterizované rychlym narGstem nadorové
masy v pfednim mediastinu, vyskytujici se u pacientt mladsiho véku. V dobé imunochemoterapie je 5leté prezivani pacientt 80-90 %, presto
¢ast pacientl ¢asné relabuje do jednoho roku od ukonceni terapie a progndza téchto pacientll je neuspokojiva. Pro diagnostiku, staZzovani
i monitoraci odpovédi na lécbu je v soucasné dobé Siroce vyuzivana pozitronova emisni tomografie kombinovana s vypocetni tomografii
s vyuzitim '®*F-fluorodeoxyglukdzy. Vysetieni ma silny prognosticky vyznam v dobé diagndzy, v prabéhu Iécby i po ukonceni. Pro volbu terapie
je zésadni zvazeni snahy o maximalni efektivitu a zaroven redukci rizika dlouhodobé toxicity. V terapii je v soucasné dobé pouzivana standardni,
na antracyklinech zalozena, imunochemoterapie (R-CHOP, DA-EPOCH-R), konsolida¢ni radioterapie na rezidualni nddorovou masu, pfipadné
vysocedavkovana imunochemoterapie doprovazena autologni transplantaci perifernich kmenovych bunék. K dispozici jsou pro terapii také
nové lé¢ebné modality (PD1 inhibitory, brentuximab vedotin ¢i CAR-T bunécna terapie), k ovéreni jejichz efektivity pfispivaji probihajici klinické
studie.

KLICOVA SLOVA: primérni mediastinélni velkobunéény B-lymfom — imunochemoterapie — pozitronové emisni tomografie - radioterapie

SUMMARY: Primary mediastinal large B-cell lymphoma is an aggressive tumour characterized by a rapid increase of tumour mass in the anterior
mediastinum that occurs in younger patients. Currently, in the age of immunochemotherapy, 5-year overall survival of patients is 80-90%.
However, relapse occurs early, usually within one year from the end of therapy and the prognosis of these patients is unsatisfactory. Positron
emission tomography combined with computed tomography using '®F-fluorodeoxyglucose is currently widely used not only at the time of
diagnosis but also for monitoring response to treatment. The FDG PET/CT has a strong prognostic significance at the time of diagnosis, during
treatment and after its termination. Maximum treatment efficacy and reduction of the long-term toxicity risk are key when selecting therapeutic
modalities. Standard, anthracycline-based immunochemotherapy (R-CHOP, DA-EPOCH-R), autologous stem cell transplantation or consolidation
radiotherapy for residual tumour mass are the current standard of the therapy. New modalities (PD1 inhibitors, brentuximab vedotin or CART cell
therapy) are available, but require results from ongoing clinical trials to assess their effectivity.
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UVOD

Primarni mediastinalni velkobunéc-
ny B-lymfom (PMBCL) je agresivni lym-
fom tvofici 2-4 % vsech nonhodgkin-
skych lymfom [1]. Drive byl povazovan
za subtyp difuzniho velkobunéc¢ného
B-lymfomu (DLBCL), ale vzhledem k cha-
rakteristickym diagnostickym znakam
je samostatnou klinicko-patologickou
jednotkou [2]. Souhrnnd prace ma za cil
shrnout poznatky v oblasti poznani bio-

logickych a molekularnich charakteris-
tik PMBCL, novych moznosti kvantita-
tivniho hodnoceni pozitronové emisni
tomografie (PET), souhrn terapeutickych
moznosti a také vyuziti novych mole-
kul ¢i buné¢né terapie v [é¢bé pacientl
s diagnézou PMBCL.

EPIDEMIOLOGIE
PMBCL je relativné vzacny typ nonhodg-
kinského lymfomu a presné udaje o inci-

denci PMBCL nejsou snadno dostupné.
Pouze jedna velka popula¢ni studie od-
hadovala vyskyt PMBCL. Incidence byla
vypoctena na zdkladé skupiny vice
nez 400 pacientd diagnostikovanych
v letech 2001-2012 v USA, s vysled-
kem ro¢ni incidence onemocnéni 0,4 :
1 000 000 pacient(. Pfesna incidence
mUze kolisat v zavislosti na specifické
populaci a geografickém urceni. Vy-
skyt onemocnéni je dle studie ¢astéjsi
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Obr. 1. Série vybranych imunohistochemickych vysetieni tkané PMBCL, barveno hematoxylin-eozinem (A), CD20 (B),

CD30 (C), CD19 (D).

v mladsim véku s maximem ve treti az
Ctvrté dekadé (30-39 let) a castéji by-
vaji postizeny zeny (v poméru k muzdm
3:1)[3]

PATOLOGICKA

A MOLEKULARNI
CHARAKTERISTIKA PMBCL
Predpokladd se, ze plivod nadorové
burniky PMBCL pochéazi z B-lymfocyt(
thymu [4]. Morfologicky se jedna o di-
fuzni proliferaci stfedné velkych az vel-
kych B-lymfocyt(. Fibr6za detekovatelna
pomoci retikulinu v okoli nadorovych
bunék vede typicky ke sklerotizaci. Na-
dorové buriky PMBCL jsou charakte-
ristické polymorfnimi jadry a Sirokym
lemem bazofilni cytoplazmy [5]. P¥i-
leZitostné zastizend fokalni nodula-

rita, rozsahlé nekrézy nadorové masy,
shluky vicejadernych velkych bunék,
vaskularni invaze a pfipadné také pfi-
tomnost bunék pfipominajici burky
Reedové-Sternberga Hodgkinova lym-
fomu mohou vést k popisu tzv. grey
zone lymfomu, onemocnéni kombinu-
jiciho znaky PMBCL a klasického Hodg-
kinova lymfomu (cHL), bez moznosti
jednozna¢ného urceni diagnézy [6].
Z imunohistochemického hlediska ex-
primuji buriky PMBCL antigeny B-lymfo-
cytd jako CD19 (obr. 1D), CD20 (obr. 1B),
CD22 aCD79a, dale CD23 a CD45, ale ne-
jsou exprimovany povrchové imunoglo-
buliny. Ve zhruba 80 % pfipadu je pfi-
tomna exprese CD30 (obr. 1C), nicméné
imunohistochemické barveni je slabsi
a vice heterogenni nez u cHL ¢i ana-

plastického velkobunécného lymfomu
(ALCL) [7]. Specifické markery, kterymi
Ize odlisit PMBCL od DLBCL, jsou CD200,
TRAF-1 a jaderny c-REL, k odliSeni od
cHL je potom specifickd pfitomnost ex-
prese P63 a absence GATA3 [8-10]. Ge-
netické zmény u PMBCL se lisi od ge-
netického profilu DLBCL a jsou blize
specifickému genetickému profilu cHL.
Jednim z podkladt pro strategii imunit-
niho Uniku tumoru je zmnozeni genetic-
kého materidlu chromozomu 9 (9p24.1),
zahrnujici ve vétsiné pftipadd geny
JAK2, PDL1 a PDL2 [11]. Aberace v ob-
lasti tohoto lokusu vysvétluji zvySenou
expresi PDLT a PDL2 genl u pacientl
s PMBCL. Zmény se vyskytuji az u 70 %
pfipadl a pravdépodobné mohou ovliv-
novat odpovéd na terapii [12]. Tato ge-
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netickd abnormalita vede k deregulaci
JAK-STAT drahy, vedouci ke zvyseni ex-
prese PDL1 a PDL2. Dal$i znamou mutaci
je mutace TNFAIP3 ovliviujici aktivaci
NF-kB [13]. Tyto znamé genetické abnor-
mality jsou predmétem cetnych studii
a blokace NF-kB, JAK-STAT drahy &i pou-
ziti PDL1 protilatky k blokaci nadmérné
exprese PDL1 a 2 jsou potencidlné te-
rapeuticky vyuzitelné [14]. Dostate¢né
genomické analyzy odhalujici poten-
cidlni genetické markery pro stratifikaci
rizika viak stale chybi. Recentné publi-
kovana analyza spektra genetickych al-
teraci u 340 pacientll prokazala pfitom-
nost mutaci CD58 jako signifikantné
negativni prognosticky faktor, zatimco
mutace genu DUSP2 naopak jako mar-
ker nizce rizikového onemocnéni. Vzhle-
dem k tomu, Ze dochazi ke koregulaci
mezi CD58 a PD-L1, je otdzkou, zda za-
fazeni inhibitord kontrolnich bodd (im-
mune checkpoint inhibitort) do prvni
linie 1é¢by mudze ovlivnit [é¢ebnou od-
povéd u pacientd s PMBCL [15].

KLINICKE PROJEVY

Charakteristickym projevem PMBCL je
rychle narlstajici masa predniho me-
diastina vedouci ¢asto k syndromim
z Utlaku pfi kompresi velkych cév ¢i dy-
chacich cest, projevujici se kaslem, dus-
nosti, dysfagii, poptipadé plné projeve-
nym syndromem horni duté zily. Tyto
projevy s rychlou progresi v fadu tydnd
vedou k ¢asné diagnostice a vétsina pa-
cientl je diagnostikovana jiz v klinic-
kém stadiu | a Il [16]. Onemocnéni ma
¢asto charakter choroby s nadorovou
masou vétsi nez 10 cm, infiltrujici okolni
tkané (plice, pleuru, hrudni sténu ¢i pe-
rikard). Postizeni extranodalnich tkani
byva raritni a je typictéjsi pro relaps
onemocnéni. Velmi vzacné je také po-
stizeni kostni dfené. V éfe imunoche-
moterapie (ICHT) je i pfes agresivitu to-
hoto lymfomu Uspésnost 1é¢by vysoka,
Sleté preziti dosahuje 80-90 %, nicméné
u casti pacientli dochazi k ¢asnému re-
lapsu jiz do jednoho roku od ukon¢eni
terapie a obvykle byva v jinych, nezvyk-
lych lokalitach jako v jatrech, ledvinach
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Obr. 2. Demonstrace méfeni a vyhodnoceni parametri PET/CT pomoci
softwaru, linkou ohrani¢ena nadorova masa.

¢i CNS. Prognoéza téchto pacientt je poté
Spatna [3,17,18].

STANOVENI STADIA

V diagnostice, pro stazovani i k mo-
nitoraci odpovédi na lécbu je v sou-
¢asné dobé pouzivdna pozitronova
emisni tomografie kombinovana s vy-
pocetni tomografii (PET/CT) s vyuzitim
®F-fluorodeoxyglukézy (FDG). Intenzita
vychytévani '®F-FDG v nadorové mase
na PET/CT vysetieni reflektuje metaboli-
zmus glukézy u nadorovych bunék i mi-
kroprostredi, v¢. procesd, jako jsou nek-
réza ¢i apoptdza, a uréuje metabolickou
heterogenitu naddoru. Tato rliznorodost
mUze potencidlné odrazet agresivitu tu-
moru, coz jiz nékteré studie provadéné
na solidnich tumorech dokazuji [19,20].

STANOVENI PROGNOZY
Prognostické indexy

Pro diagnézu PMBCL neni stanoven
standardni prognosticky systém. Pro-
gnostické faktory pouzivané u lymfom
jako IPI ¢i aalPl nejsou pro PMBCL pfilis
vhodné vzhledem k mladsimu véku pa-
cientl a lokalizaci onemocnéni v me-
diastinu, vedouci k nizkému vysledku IPI

skore [14,21]. V tomto ohledu vsak na-
chazi své uplatnéni FDG PET/CT.

FDG PET/CT

Dle dostupnych zdrojli ma silny pro-
gnosticky vyznam a je vyuzivano v dobé
diagndzy, v pribéhu terapie i po ukon-
Ceni lécby [22,23]. Zékladni vizualni hod-
noceni FDG PET/CT sken( vyuziva 5bo-
dovou Deauvillskou 3kalu, ktera byla
plvodné navrzena pro cHL a DLBCL, a je
zaloZena na porovnani intenzity vychy-
tavani FDG v patologickych ézich s re-
feren¢nim pozadim (krevni pool, jatra).
Za dalsi potencidlné prognostické znaky
Ize povaZovat parametry objektivné mé-
fitelné na PET/CT zobrazeni (kvantita-
tivni PET). Jsou jimi SUV__ (standardi-
zed uptake values — SUV), metabolicky
objem nadorové masy (metabolic tumor
volume - MTV) a TLG (total lesion glyco-
lysis), ale i metabolickou heterogenitu
(MH) akumulace FDG (obr. 2) [24-26].
Cilem recentnich studii je ovéfeni, zda
metabolické funkcni parametry odvo-
zené z vySetfeni FDG PET/CT a pfipadné
jejich kombinace mohou pfispét k ur-
¢eni progndzy a byt vyuzity v klinické
praxi k detekci pacient(i se Spatnou pro-
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gnoézou, nereagujicich na chemoterapii
prvni linie. Jiz byly hodnoceny napt. vy-
znam kombinace MTV a ¢asné (pribéz-
né — interim) PET/CT odpovédi u pacien-
th s DLBCL a prokazana silna prediktivni
hodnota interim PET, zachycujici sku-
pinu pacientl se Spatnou progndzou.
U 147 pacientl s DLBCL byla stanovena
cut-off hodnota MTV 396 cm?® a v kom-
binaci s hodnocenim interim PET/CT
pomoci Deauville skére byla kohorta
pacient( rozdélena do tfi rozdilnych pro-
gnostickych skupin. Pétileté preziti bez
progrese (progression-free survival — PFS)
pacientl s MTV niz$im nez 400 cm? bylo
zaznamenano u vice nez 90 %, zatimco
Sleté PFS u pacientd s MTV pfi dia-
gndéze nad 400 cm?® a DS 4-5 pti interim
PET bylo jen 29,7 % [27]. Obdobné byly
hodnoceny parametry odvozené z PET
vysSetieni u pacientd s PMBCL ve stu-
dii International Extranodal Lymphoma
Study Group (IELSG-26), zamé&fujici se na
103 pacient(, u kterych byly hodnoceny
parametry PET zavislé na metabolizmu
lymfomu a jejich negativni prediktivni
hodnota. Vétsiriziko progrese bylo asoci-
ovéano s vysokym MTV a TLG, pficemz
TLG byl silnéjsi prediktor, nezavisly na
stadiu choroby. Dlouhodoba odpovéd
byla vyrazné lepsi u pacientl s nizkym
TLG (niz$im nez stanovena cut-off hod-
nota) ve srovnani s pacienty s vysokym
TLG, 5leté celkové preziti (overall survi-
val - OS) bylo 100 % vs. 80 % a 5leté PFS
bylo 99 % vs. 64 %. Limitace rozsahu po-
stizeni u PMBCL na ,bulky” postizeni me-
diastina kvantitativni vysetfeni PET/CT
zjednodusuje a mize byt snadnéji re-
produkovatelné bez technickych obtizi
ve srovnani s PET/CT vysetfenim disemi-
novanych nadorovych chorob, a podpo-
ruje tak vysledky studie. Dalsi vysledky
studie IELSG-26 charakterizovaly meta-
bolickou heterogenitu (MH) u téhoz sou-
boru pacientl s PMBCL. Metabolickou
heterogenitu charakterizoval parametr
AUC-CSH (plocha pod kfivkou kumula-
tivniho SUV histogramu), kvantitativni
index hodnotici heterogenitu vychytava-
ni FDG, pfi¢emz nizsi hodnoty korespon-
duji s vyssi MH [14]. Pacienti s progresi

choroby ¢i relapsem méli prokazatelné
nizsi AUC-CSH, korespondujici s vyssi
MH. Pétilety PFS u pacientl s nizkou me-
tabolickou heterogenitou byl 94 %, s vy-
sokou MH poté 73 % a nebyla prokazéna
korelace MH s ostatnimi zakladnimi funk-
¢nimi parametry PET/CT [28,29].

Volna nadorova DNA

V posledni dobé ziskava volna nddorova
DNA (cfDNA - cell free DNA, ctDNA - cir-
culating tumor DNA) stéle vétsi pozor-
nost jako potencidlné uzite¢ny nastroj
k diagnostice, ur¢ovani prognézy a sle-
dovani pacientl s hematologickymi
malignitami. Je to také jednoduse do-
stupny zdroj DNA, ktery Ize ziskat odbé-
rem periferni krve jako tzv. tekuta bio-
psie (liquid biopsy). Jeji vyuziti spociva
predevsim v identifikaci somatickych
mutaci, jejich klonalni evoluce ¢i v de-
tekci mechanizm rezistence nadoru
k 1é¢bé cytostatiky. Prognosticky vy-
znam ctDNA posuzovala multicentricka
studie s 217 pacienty s diagnézou vel-
kobuné¢ného lymfomu, z nichz 24 mélo
diagn6zu PMBCL. Ve volné nadorové
DNA u zafazenych pacientt bylo dete-
kovano vice nez 100 mutaci potencialné
vyuzitelnych pro monitoraci zaklad-
niho onemocnéni a pfitomnost ctDNA
byla prokdzdna u 98 % pacient(. Dale
méla prognosticky vyznam také hladina
ctDNA pred lé¢bou a jeji pokles po po-
dani dvou cykll terapie. Pacienti, u kte-
rych doslo k poklesu dle stanovenych
parametrl o 2,5log, méli EFS (event free
survival) v dobé sledovani 24 mésict
83 % vs. 50 % v prvni linii 1é¢by, u relabo-
vanych pacientd po podani salvage te-
rapie dokonce 100 % vs. 13 %. Hladina
ctDNA také korelovala s IPl a TMTV (total
metabolic tumor volume) [30]. Profil mu-
taci detekovatelnych v cfDNA byl iden-
tifikovan pomoci metody NGS (next ge-
neration sequencing — sekvenovani nové
generace), nej¢astéjsimi mutacemi byly
B2M (61 %), SOCST (61 %), GNA13 (44 %),
STAT6 (44 %), NFKBIA (39 %), ITPKB (33 %)
a NFKBIE (33 %). Skala detekovanych mu-
taci odpovidala tém pfi vysetieni bio-
ptického vzorku [31,32]. Vyuziti cfDNA

Mediastinalni B-lymfom

jednoznacné vyzaduje rozsahlejsi stu-
die k potvrzeni prognostického vy-
znamu a pred zavedenim do bézné kli-
nické praxe také standardizaci pouziti
této metody.

TERAPIE

Odpovéd na terapii je u pacientl
s PMBCL obecné velmi dobrd, nicméné
stale neni stanoven optimalni indukéni
rezim ICHT. Spravnd volba terapie prvni
linie a odpovéd na tuto lé¢bu je viak
u diagnézy PMBCL zasadni. Salvage za-
chranné rezimy podavané pro recidivu
¢i progresi onemocnéni maji omezenou
uc¢innost a na zdkladé toho lze fict, Ze je
snahou vylécit onemocnéni pomoci te-
rapii prvni linie. Moznosti pfi volbé te-
rapie prvni linie zahrnuji volbu cytosta-
tického rezimu, v¢. nyni jiz standardniho
podani rituximabu, zvaZeni vysoce dav-
kovanych chemoterapeutickych rezimd,
konsolida¢ni radioterapii na zbytkovou
mediastindlni masu a zohlednéni po-
tencidlni role parametr( interim FDG
PET/CT pro ptipadnou eskalaci terapie
v pribéhu lécby pfi nedostate¢né od-
povédi na prvni cykly podané terapie.
S ohledem na prlmérny vék vyskytu
PMBCL je dllezité najit rovnovahu mezi
volbou dostatecné ucinné terapie a za-
rovert maximalné eliminovat dlouhodo-
bou toxicitu u této mladé populace pa-
cientl. Dlouhodoby nedostatek studii
pro pacienty s diagnézou PMBCL plyne
z malého poctu nemocnych s timto ra-
ritnim subtypem nonhodgkinského
lymfomu a vysledna data nejsou dosta-
te¢nd pro uréeni jednoznaéného tera-
peutického postupu a zlepseni lécebné
odpovédi pacient(, predevsim s relabu-
jicim refrakternim PMBCL (R/R PMBCL),
kde zlstdva progndza Spatna navzdory
novym moznostem terapie.

1. Terapie prvni linie

V ére pred rituximabem, povazovaném
jako zasadni milnik v terapii PMBCL,
byly k terapii pouzivané na antracy-
klinech zalozené rezimy CHOP (cyk-
lofosfamid, doxorubicin, vinkristin,
prednison) a V/MACOP-B (etoposid/me-
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studie

Todeschini et al. [33]
Dunleavy et al. [35]
Giulino-Roth et al. [36]
Shah et al. [38]

typ studie

retrospektivni

retrospektivni

retrospektivni

progrese; y — roky

prospektivni (NCI)

Tab. 1. Prehled klinickych studii hodnoticich rezimy vhodné pro prvni linii terapie PMBCL.

terapie n
CHOP vs. MACOP-B/ VACOP-B 138
DA-EPOCH-R 57
DA-EPOCH-R 156

R-CHOP vs. DA-EPOCH-R 132

CRR - mira kompletni odpovédi; n — pocet; ORR - mira celkové odpovédi; OS - median celkového preziti; PFS — median preziti bez

PFS/EFS os
39,5 % vs. 75,7 % -
5y:93 % 5y:98 %
3y: 859 % 3y: 95,4 %

2y:76 % vs. 85 % 2y:89 % vs. 91 %

thotrexat, doxorubicin, cyklofosfamid,
vinkristin, prednison, bleomycin), pfi-
padné doplnéné o radioterapii medias-
tina. Optimalni volba terapie nebyla
jednoznacné déna pro absenci rando-
mizovanych studii. Jednou z retrospek-
tivnich studii v3ak byla italskd multicen-
trickd studie, do které bylo zafazeno
138 pacientli s PMBCL, 43 pacientl bylo
lé¢eno CHOP reZimem a 95 pacientd re-
Zimem MACOP-B/VACOP-B, CR byla 51 %
ve skupiné CHOP a 80 % ve skupiné MA-
COP-B/VACOP-B. Dle vysledku protokoly
MACOP-B/VACOP-B pozitivné ovliviio-
valy celkové preziti pacientd ve srovnani
s CHOP. Studie také prokazala delsi pre-
Ziti u pacientq, ktefi dosahli CR a na-
sledné podstoupili konsolida¢ni radiote-
rapii [33]. Druhou vyznamnou studii byla
mezinarodni retrospektivni studie IELSG,
kterd hodnotila vysledky lécby u 426 pa-
cientll s PMBCL. Bylo zahrnuto 105 pa-
cientll s podanim terapie prvni generace
(CHOP, CHORP like rezimy), 277 pacientl
s terapii tfeti generace MACOP-B/VA-
COP-B a skupina 44 pacientl s podanim
vysoceddvkované chemoterapie s nava-
zujici autologni transplantaci perifernich
kmenovych bunék (ASCT). U vétsiny pa-
cientl ve studii byla indikovéna radio-
terapie. Vysledky ukazaly, ze kompletni
odpovéd byla podobna mezi podskupi-
nou pacientl lé¢enych intenzivnéjsimi
rezimy a konvencénimi rezimy CHOP, ale
mira relapsd po 3 letech byla vyznamné
nizsi ve skupiné lé¢ené terapii tieti ge-
nerace (12 % vs. 23 %). Predpokladané
10leté OS a PFS byly 71 vs. 44 % a 67 %
vs. 34 %. Tyto studie naznacily pfevahu
vyuziti chemoterapie tfeti generace nad

terapii prvni generace. Kromé toho byla
zhodnocena role radioterapie pro dosa-
zeni CR u pacientd s PR [34]. Pridani ri-
tuximabu k chemoterapeutickym re-
zimim, predevsim R-CHOP, zlepsilo
efektivitu podavané terapie, nicméné
prevazna vétsina pacientl s timto rezi-
mem absolvovala konsolida¢ni radio-
terapii s rizikem kardiovaskularni toxi-
city a sekundarnich malignit. Potfeba
dat srovnavajicich efektivitu terapeutic-
kych rezim{ bez nutnosti pouziti radio-
terapie byla zddouci. Efektivita terapie
DA-EPOCH-R bez nutnosti pouziti radio-
terapie byla potvrzena prospektivni stu-
dii studii faze 2 National Cancer Institute
(NCI), byl prokazan velmi pfiznivy vysle-
dek pfidani rituximabu k davkové upra-
venému etoposidu, doxorubicinu, cyk-
lofosfamidu, vinkristinu a prednisonu
(rezim DA-EPOCH-R) u 51 pacientd bez
pouziti radioterapie. Celkem 48 pacientt
dosahlo CR (94 %) s 3letym EFS a OS
93 a 97 % [35]. U vysoce rizikovych pa-
cientl bylo podani R-CHOP asociovano
s Castéjsim vyskytem primarné refrak-
terni choroby a potfeba dostupnych
dat hodnoticich intenzivnéjsi rezimy
vzrostla. Jednou z retrospektivnich stu-
dii je multicentricka studie autora Giu-
lino-Roth a kol., zahrnujici 156 pacientud
|écenych rezimem DA-EPOCH-R, kterd
prokazala 3leté PFS u 86 % pacientl
a celkové preziti v 95,4 %. Kompletni od-
povédidosahlo 75 % pacientt (Deauville
1-3 dle PET/CT) [36]. Déle jsou dostupna
data z porovnavacich studii rezimu
R-CHOP a DA-EPOCH-R, ne v3echny stu-
die v3ak prokazaly jednoznaénou pre-
vahu DA-EPOCH-R v efektivité terapie.

Pouziti konsolida¢ni radioterapie bylo
dle dostupnych dat ¢astéjsi v kombinaci
s rezimem R-CHOP, navzdory dlouhodo-
bym rizikim s radioterapii spojenych,
zatimco pouziti rezimu DA-EPOCH-R
castéji vedlo k vynechani konsolida¢ni
radioterapie. Naopak se s pouzitim to-
hoto rezimu pojil vétsi vyskyt kompli-
kaci spojenych s vlastnim podanim ICHT,
napt. febrilni neutropenie [37,38]. Z do-
stupnych dat vyplyvd, Ze jednoznacné
preferovany rezim pro terapii prvni linie
je stadle predmétem debat, ale snaha
o vynechani konsolida¢ni radioterapie
vede casto k volbé rezimu DA-EPOCH-R
(tab. 1).

2. Radioterapie

Rezidudlni mediastinalni masy jsou
u pacientll s PMBCL ¢astym nélezem.
Navzdory radiosenzitivité PMBCL, diky
které muze konsolida¢ni radiotera-
pie vyznamné zlepsit kurativni efekt, je
role této l1é¢ebné modality diskutabilni.
Pfi indikaci konsolida¢ni radioterapie je
nutné brat v potaz pozdni toxicitu (kar-
diotoxicita, sekundarni nadorova one-
mocnéni, napt. karcinom prsu), a to pre-
devsim s ohledem na vékovou skupinu
pacientl, kterou onemocnéni posti-
huje. Dfive byla konsolida¢ni radiotera-
pie bézné indikovana u vsech pacientl
s PMBCL, v soucasnosti je standardem
spise individualni indikace radioterapie
na zakladé vysledku findlniho PET/CT
tak, aby byla indikovana u pacient, ktefi
z ni mohou vice profitovat. Na zakladé
nékolika analyz jiz vime, Ze vysledek fi-
ndlniho PET/CT Uzce souvisi s ocekdava-
nym prezitim pacienta a je vhodnym
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nastrojem pro vybér kandidatl k zaha-
jeni konsolida¢ni radioterapie. Studie
IELSG26 (International Extranodal Lym-
phoma Study Group) byla prvnim po-
kusem o validaci PET/CT skenu v resta-
zovani PMBCL po dokonceni ICHT.
Pozitivita PET definovana na zakladé po-
rovnani akumulace FDG v lymfomovych
loZiscich s vychytavanim v jatrech (péti-
bodova Deauvillské $kala) vy¢lenila sku-
piny pacientd s vysokym a nizkym ri-
zikem relapsu onemocnéni [39]. Také
navazujici studie IELSG37 zahrnovala
530 pacientl I1écenych 6 cykly ICHT, s na-
slednym provedenim findlniho PET/CT
s pouzitim Deauvillské skaly. Pacienti,
ktefi dosahli kompletni metabolické re-
mise (Deauville 1-3), byli randomizo-
vani do dvou ramen, do ramene s ra-
dioterapii mediastina v celkové davce
30 Gy a do ramene k observaci. Pfe-
Ziti bez progrese po 30 mésicich bylo
98,5 % v ramené s radioterapii a 96,2 %
v ramené s observaci. Pétileté celkové
preziti bylo totozné, 99 % pro obé ra-
mena [40]. Po podani R-CHOP dosahuiji
i pacienti s hodnocenim Deauville 3 vice
nez 90 % dlouhodobé remise onemoc-
néni i bez podani konsolida¢ni radiote-
rapie [41]. Pacienti, ktefi vsak po podani
ICHT nedoséhli dle findlniho PET/CT vy-
Setfeni kompletni metabolické odpo-
védi (Deauville 4-5), maji riziko relapsu
onemocnéni vyssi. Vynechani konso-
lida¢ni radioterapie je dle dostupnych
dat mozné také u pacient( |é¢enych in-
tezivnéjsi ICHT. U pacientd s hodnoce-
nim finalniho PET/CT Deauville 4-5 po
podani DA-EPOCH-R nedoslo k progresi
onemocnéni i bez indikace konsolida¢ni
radioterapie [35]. V nasich podminkach
tyto vysledky podporuje analyza pa-
cientd s PMBCL zarazenych do ¢eského
registru nehodginskych lymfom0 NiHiL,
kde bylo analyzovano 230 pacientu Ié-
¢enych ICHT, pfedevsim R-CHOP, popfi-
padé R-CHOEP (DA-EPOCH-R). Celkem
174 pacientl (75,7 %) dosahlo PET ne-
gativni remise po podani ICHT, z nichz
68 pacientd (39,1 %) bylo indikovano ke
konsolida¢ni radioterapii, 106 pacientl
bylo observovéno. S medidanem sledo-

vani 6 let doslo ve skupiné PET negativ-
nich pacientt k rozdilu v PFS 95 % u pa-
cientll po RT vs. 85,3 % u observovanych
pacient(, v OS vsak rozdil nebyl (94,5 vs.
92,1 %). Tyto vysledky potvrdily moznost
vynechani konsolidac¢ni radioterapie
u pacientd s kompletni metabolickou re-
misi na PET/CT vy3etfeni [42].

3. CNS profylaxe

Pro postizeni CNS u pacienti s PMBCL
jsou dostupnd pouze velmi limitovana
data a rizikové faktory spojené s po-
stizenim CNS nejsou jednoznac¢né de-
finovany. Moznost vyuZiti prognostic-
kého skéru CNS IPI, ktery je vyuzivany
pro DLBCL, nebyla pro PMBCL valido-
vana [43]. Podle retrospektivnich studif
se vyskytuje CNS relaps u pfiblizné 2 %
pacientUd. Ve starsi retrospektivni stu-
dii zahrnujici 100 pacientd byl relaps
v CNS potvrzen u 2 % pacient( lé¢enych
R-CHOP +/- RT a u 4,4 % lécenych rezi-
mem CHOP +/- RT bez rituximabu [44].
U 564 pacientl lé¢enych ICHT v éfe ri-
tuximabu byla hodnocena incidence
relapsu, vliv volené terapie prvni linie
i prognosticky faktor CNS IPI, bézné
pouzivany ke stratifikaci rizika u DLBCL.
Pouze 17 pacientlim z 564 (3 %) byla po-
dana CNS profylaxe. S medianem sledo-
vani 55 mésich byl CNS relaps prokazan
u 8 pacientl a vzdy se jednalo o izo-
lovany relaps v CNS. Kumulativni inci-
dence CNS relapsu v prdbéhu 2 let byla
1,47 % a nebyla ovlivnéna volbou re-
Zimu prvni linie (R-CHOP vs. DA-EPOCH-
-R). Vy33i riziko relapsu bylo u pacientt
s postizenim ledvin ¢i nadlevin. Pro-
gnosticky faktor CNS IPI byl prediktiv-
nim faktorem pro CNS relaps, avsak pre-
devsim z dlvodu postizeni ledvin i
nadledvin jako polozky pfi vypoctu to-
hoto prognostického faktoru [45]. Pou-
ziti CNS profylaxe u pacientl s PMBCL
neni v soucasnosti plosné doporuco-
vano. Diskutabilnim je stale podani vy-
socedavkovaného methotrexatu jako
profylaxe relapsu v CNS u velkobunéc-
nych lymfomd obecné. Podle nejnovéj-
Sich dat u rozsahlé kohorty pacientt
s vysoce rizikovym DLBCL a HGBL (high

Mediastinalni B-lymfom

grade B lymphoma) nebylo podani vy-
soceddvkovaného methotrexatu aso-
ciovano s vyznamnou redukci rizika pro-
grese onemocnéni v CNS [46]

4, Terapie relabujiciho/
refrakterniho onemocnéni

V éfe ICHT je Uspésnost 1écby i pres agre-
sivitu tohoto lymfomu vysoka, 5leté pre-
zivani dosahuje az 80-90 %, nicméné
u casti pacientli dochazi k ¢asnému re-
lapsu jiz do jednoho roku od ukon¢eni
terapie a progndza téchto pacientl je
$patnd [31]. Relaps, pokud nastane, je
vétsinou casny — do jednoho roku od
ukonceni terapie — a obvykle byva v ji-
nych, nezvyklych lokalitadch jako v ja-
trech, ledvinach ¢i CNS [18]. Recidiva
onemocnéni po dosazeni celkové re-
mise onemocnéni po prvni linii terapie
je nizsi nez u DLBCL, coz je pravdépo-
dobné dano také ¢asnéjsi diagnostikou
PMBCL a mlads$im vékem pacienta.
Ackoliv je prognéza pacientl s casné
relabovanym ¢i refrakternim onemoc-
nénim Spatna, celkové preziti pacient(
zlepsuji standardni zachranné rezimy (R-
-EDHAP, R-ICE) nésledované ASCT, ktera
je povazovana za standardni [é¢bu u re-
labujiciho/refrakterniho PMBCL [47]. Pro
pacienty s refrakternim onemocnénim
nereagujicim na podani intezivni tera-
pie nasledované ASCT je dal$i moznosti
alogenni transplantace perifernich kme-
novych bunék, kterd ma kurativni poten-
cial, aviak s nezanedbatelnym rizikem
vysoké morbidity a mortality [48,49].
Vyznamnou roli hraje také radioterapie,
pokud nebyla indikovana jiz v prvni linii
[é¢by (tab. 2).

4.1. Kazuistika pacientky

s R/R PMBCL lécené alogenni
transplantaci

V lednu 2017 byl 22leté pacientce dia-
gnostikovan PMBCL. Imunohistoche-
micky byla potvrzena pozitivita LCA,
CD20, CD23, MUM1, bcl-2 i bcl-6, proli-
feracni aktivita dosahovala 80 %, c-myc
bylo negativni. V bioptickych vzorcich
byly popsany morfologicky prouzky na-
dorové tkané tvorené stfedné velkymi
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Tab. 2. Pfehled klinickych studii hodnoticich efektivitu terapeutickych moznosti u refrakterniho relabujiciho PMBCL.

studie typ studie terapie n ORR CRR PFS os
KEYNOTE-013 [50] prospektivni pembrolizumab 21 48% 33% 24m: 30 % 24m: 87 %
KEYNOTE-170 [51] prospektivni pembrolizumab 53 41,50% 20,80%  48m:33 % 48m: 45,3 %
Zinzani et al. [53] prospektivni brentuximab vedotin 15 13,30% 0 - -
CheckMate 436 [55] prospektivni nivoI;r:g?/:d?);?:tuxi— 30 73% 43% - -

ZUMA-1 [58] prospektivni CAR-T: axi-cel 111 83% 58% 12,8m: NR 24m: 50,5 %
TRANSCEND NHL 001 [56]  prospektivni CAR-T: liso-cel 256 73% 53% 12m: 44,1 % 12m: 57,9 %
TRANSFORM [57] prospektivni  CAR-T: liso-cel vs. SOC 184 - 74 % vs. 43 % - 18m: 73 % vs. 54 %

m — mésice; n — pocet; ORR - mira celkové odpovédi; CRR — mira kompletni odpovédi; OS — median celkového preziti; PFS - median
preziti bez progrese; SOC - standardné pouzivana terapie

Obr. 3. Série zobrazovacich vysetieni pfi diagnéze, demonstrujici velkou nddorovou masu v mediastinu a levém
hemithoraxu, samotné CT (A), fuze PET/CT (B), po alogenni transplantaci kmenovych bunék, samotné CT (C), fuze PET/
CT s rezidualni metabolicky aktivni tkani (Sipka, D).
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a velkymi burikami s objemnou cyto-
plazmou a ovoidnimi nukleoly. Stazo-
vaci PET/CT prokéazalo akumulaci FDG
v mékkotkanové mase mediastina, zasa-
hujici do levého hemithoraxu o velikosti
14 X9 x20cm s SUV__ 26,0, komprimu-
jici cévni svazky, dale popsan vlevo flui-
dothorax (obr. 3A, B). Nemocna zahdjila
intenzivni ICHT tzv. sekven¢nim proto-
kolem, celkem podany 3 cykly R-PACEBO
(rituximab, cyklofosfamid, adriablastina,
etoposid, prednison), 1 cyklus R-IVAM (ri-
tuximab, cytarabin, etoposid, cyklofos-
famid, metotrexat), 1 cyklus R-HAM (ritu-
ximab, cytarabin, adriablastina). Terapie
sekvencnim protokolem byla doplnéna
ASCT. Den +100 bylo standardné pro-
vedeno restazovaci PET/CT, hodnoceno
jako PET pozitivni parcialni remise (5 dle
Deauvillské skaly). Dle dostupnych dat
by ¢asna salvage chemoterapie byla ne-
Ucelnd, proto bylo rozhodnuto o radiote-
rapii jako o jediné potencialné kurativni
moznosti. Vzhledem k véku, lokalizaci tu-
moru a riziku pozdnich nasledkud tera-
pie byla po konzultaci s radia¢nim onko-
logem zvolena protonova radioterapie,
v celkové dévce 50 Gy. Pro velice suspektni
progresi onemocnéni realizovano PET/CT
¢asné po dokonc¢eni radioterapie, potvr-
zujici progresi onemocnéni mimo oza-
fované pole. Popsana ¢astecnd regrese
meékkotkanové masy, avsak popsana
nova mnohocetnd FDG avidni loziska na
pleufe. Provedena rebiopsie pod CT kont-
rolou a promptné zahajena intenzivni sal-
vage terapie 3 cykly R-EDHAP. Pacientka
indikovana k alogenni transplantaci, v re-
gistru darcl nalezen nepfibuzensky darce
se shodou 10/10. Po pfipravném rezimu
Flu+Mel (100) + TG provedena v ¢ervnu
2018 alogenni transplantace perifernich
kmenovych bunék (aloTKB). Den +32 po
aloTKB byla provedena kontrolni ster-
nalni punkce, potvrzen 100% chimériz-
mus darcovského $tépu. Pacientka dale
sledovana v ambulantnim rezimu, kli-
nicky stabilizovéna, bez zndmek reakce
Stépu vlci hostiteli (GvHD), s postupnou
redukci imunosuprese cyklosporinu A.
V den +100 po prevodu $tépu bylo pro-
vedeno restdzovaci PET/CT, kde byla po-

psana akumulace glukézy pfi okraji zbyt-
kové tkané predniho mediastina vlevo
(Deauville 4), nicméné ve srovnani s pred-
chozimi snimky popsana jednoznaénd
regrese nalezu, rezidudlni nalez v ob-
lasti pfedniho mediastina spi$e nenado-
rové etiologie (protrahované poradiacni
zmény) (obr. 3C, D). Potransplantacni ob-
dobi nadale bez zndmek progrese one-
mocnéni ¢i projevi GvHD. Pacientka je
aktudlné 63 mésicd v kompletni remisi.
V soucasné dobé by v terapii této pa-
cientky byl vzhledem k dostupnosti no-
vych terapeutickych moznosti pravdépo-
dobné volen jiny postup (CAR-T terapie).

4.2. PD-1 inhibitory

Specifickymi genetickymi abnormali-
tami jsou u PMBCL, podobné jako u cHL,
zmény 9p24. Deregulace JAK-STAT drahy,
ke které tato zména vede, zplisobuje nad-
meérnou expresi PDL1 a PDL2 receptoru.
Pembrolizumab je humanizovand mo-
noklonalni protildtka proti receptoru pro-
gramované bunécné smrti PD-1. Moznost
vyuziti a efektivita pembrolizumabu byla
hodnocena studii KEYNOTE-013 a KEY-
NOTE-170. Do studie KEYNOTE-013 byli
zafazeni pacienti s R/R velkobunécnymi
lymfomy, v¢. 21 pacientll s R/R PMBCL
a s medianem 3 pfedchozich linii [é¢by.
Celkové odpovédi na lé¢bu (ORR) do-
sahlo 48 % pacientd, kompletni remise
(CRR) pak 33 % (median sledovani 29 mé-
sica) [50]. Efektivitu a bezpecnost pem-
brolizumabu hodnotila také faze 2 studie
KEYNOTE-170 u 53 pacient(i s R/R PMBCL,
ktefi nebyli vhodni k ASCT nebo u nich
doslo po ASCT k progresi. Celkové odpo-
védi na Ié¢bu (ORR) v této studii dosahlo
41,5 % pacient(, 20,8 % kompletni remise
a 20,8 % parcialni remise. Median PFS byl
4,3 mésice a median OS 22,3 mésice. | po
Ctyfletém sledovani dosahuji vysledky te-
rapie pembrolizumabem slibné efektivity
za soucasné prijatelné toxicity [51].

4.3. Brentuximab vedotin

Brentuximab vedotin, konjugat an-
tiCD30 monoklondlni protilatky a ucin-
ného cytostatika schvaleny k terapii R/R
cHL a ALCL, ma potencidlni vyuZiti v te-
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rapii PMBCL. Exprese CD30 je u cca 80 %
PMBCL prokézana, ale byva nizka. Ve stu-
dii testujici uc¢innost brentuximab vedo-
tinu u 49 pacientd s relabujicimi refrakter-
nimi B-nonhodgkinskymi lymfomy, kam
bylo zahrnuto také 6 pacientti s PMBCL,
byla celkova lécebna odpovéd ORR
pouze 17 %. Dle vysledkd studie také ne-
byla prokazéana korelace vysledku s kvan-
titativnim hodnocenim exprese CD30 na
nadorovych burikéch [52]. V dalsi studii
schvalené Italian Lymphoma Foundation
bylo dalsich 15 pacientl lé¢eno samo-
statné podavanym brentuximab vedo-
tinem s vysledkem celkové |é¢ebné od-
povédi ORR u 13,3 % pacientq, 2 pacienti
dosahli PR, 1 pacient SD a u 12 pacient(
byla prokazana progrese choroby [53].
Vysledky studii hodnotici samostatné po-
davani BV nebyly pfilis uspokojivé, proto
bylo hodnoceno také podavani bren-
tuximab vedotinu v kombinaci s ICHT.
V jedné ze studii byl 29 nelé¢enym pa-
cientdim s CD30 pozitivnimi nonhdogkin-
skymi lymfomy podan brentuximab
vedotin v kombinaci s ICHT R-CHP (rituxi-
mab, cyklofosfamid, doxorubicin a pred-
nison) s vysledkem 100 % celkové [é-
¢ebné odpovédi, 86 % pacientl dosahlo
CR a 14 % pacientu PR, s 2letym PFS 85 %
a 0S 100 % [54]. Faze 2 studie CheckMate
436 analyzovala podéni kombinace bren-
tuximab vedotinu a PD-1 inhibitoru ni-
volumabu u 30 pacientll s R/R PMBCL
po podani vice jak 2 linii 1é¢by. Zafazeni
pacienti dostdvali nivolumab v déavce
240mg a BV v dévce 1,8mg/kg kazdé
3 tydny do progrese nebo vyskytu toxi-
city. V dobé sledovani 11,1 mésice bylo
celkové preziti 73 %, s dosazenim kom-
pletni remise u 43 % pacientt [55].

4.4. CAR-T bunécna terapie

Nadéjnou terapeutickou modalitou v sou-
¢asné dobé je CAR-T bunécna terapie,
ktera vyznamné zménila l1écebny pfistup
k pacientiim s relabujicimi refrakternimi
nonhodgkinskymi B-lymfomy. Pacienti
s PMBCL byli také zafazeni do registrac-
nich studii ZUMA-1 pro axikabtagen cilo-
leucel (axi-cel) a TRANSCEND NHL 001 pro
lisokabtagen maraleucel (liso-cel). Do
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studie JULIET pro tisagenlekleucel (tisa-
-cel) pacienti s PMBCL zafazeni nebyli. Vy-
sledky studie ZUMA-1 (axi-cel) s kohortou
111 pacientd prevazné s R/R DLBCL, trans-
formovanym folikularnim lymfomem (FL),
a s 24 pacienty s diagnézou PMBCL uka-
zovaly pfi medianu sledovéani 63,1 mé-
sice celkovou odpovéd (ORR) 83 %, 58 %
pacientd dosahlo CR. Studie TRANSCEND
NHL 001 (liso-cel) hodnotila G¢innost tera-
pie u 256 pacientd, z nichz bylo 15 PMBCL,
s celkovou odpovédi ORR 83 % a komplet-
nimi remisemi v 53 %. Pfiznivé vysledky
liso-celu byly potvrzeny také ve studii
TRANSFORM, kterd porovndvala podani
liso-celu a standardni salvage chemote-
rapie (standard of care - SOC) ve druhé
linii u pacientl s R/R NHL. Po 18 mésicich
bylo celkové preziti pacientll po podani
liso-celu 73 %, zatimco u pacientt se SOC
54 % [56,57]. Z hlediska bezpecnostniho
profilu a toxicity byly nej¢astéjSimi neza-
doucimi ucinky syndrom z uvolnéni cy-
tokinl (cytokine release syndrome — CRS)
az u 93 % pacientd a neurologické potize
u 64 % pacientd ve studii ZUMA-1. Na za-
kladé vysledk( téchto studii byl axi-cel
a liso-cel schvalen k terapii relabujicich
refrakternich velkobunéénych B-lymfomu
v¢. PMBCL. Jiz byly reportovény dlouho-
dobé vysledky lécby CAR-T lymfocyty ve
studii ZUMA-1. Pétileté celkové preziti lé-
¢enych pacientd dosdhlo 43 %. U pa-
cientq, ktefi dosahli kompletni remise, pak
64 %. Tato data prokazuji dlouhodobou
odpovéd na lécbu u pacientl s refrakter-
nimi velkobunécnymi lymfomy [58].

4.5, Bispecifické protilatky

Kromé CAR-T terapie patfi mezi nové
imunoterapeutické pfistupy v [é¢bé R/R
nonhodgkinskych lymfom také bispe-
cifické protilatky (bispecific antibodies
- BsAbs). Mechanizmus ucinku bispe-
cifickych protilatek spociva ve schop-
nosti vazat dva rGzné antigeny, CD3 na
T-lymfocytech a CD19 nebo CD20 na ma-
lignich B-lymfocytech. Po navéazani na
antigen buriky imunitniho systému a na-
dorové bunky soucasné dojde k rozpo-
znani nadorového antigenu a spusténi
imunitni kaskady vedouci k destrukci

nadorové bunky. Mezi protilatky cilené
na CD20 antigen patfi preparaty ep-
coritamab, glofitamab, odronextamab
a mosunetuzumab. Recentni studie pro-
kazaly uc¢innost bispecifickych protilatek
v terapii R/R nonhodgkinskych lymfomd.
Do kohort byli v mensim poctu zafazeni
také pacienti s PMBCL, a bispecifické
protilatky tak maji slibnou ucinnost také
u pacientll s PMBCL, a¢ soucasna data
zatim nejsou dostatecnd [59-611.

4.6. Kazuistika pacienta s R/R PMBCL
po |écbé CAR-T bunécnou terapii
PMBCL byl u tohoto doposud zcela zdra-
vého pacienta diagnostikovan v lednu
2021 ve véku necelych 24 let. Vstupné
Slo o klinické stadium 1V, s rozsahlou
masou horniho mediastina o velikosti
15 x 8 X 7cm, utlakem horni duté Zzily,
lymfadenopatii axil, nadklickd, plicnich
hilQ, infiltraci plice a jater. Prvni linii che-
moterapie zahdjil dvéma cykly R-CHOP
(rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin,
vinkristin, prednison), po kterych doslo
k progresi onemocnéni se syndromem
horni duté Zily. Druhd linie zahrnovala
jeden cyklus chemoterapie R-ESHAP (ri-
tuximab, etoposid, methylprednisolon,
cytosinarabinosid, cisplatina) a jeden cy-
klus R-ICE (rituximab, ifosfamid, karbo-
platina, etoposid) s naslednym odbérem
autolognich perifernich krvetvornych
kmenovych bunék pro ASCT. Tu viak ne-
bylo mozné provést z dlivodu dalsi pro-
grese onemocnéni. Treti linie 1é¢by ob-
sahovala nivolumab a brentuximab
vedotin, opét vsak bez efektu.

Po 5 mésicich od diagnézy a tfech ne-
uspésnych liniich intenzivni ICHT byl pa-
cient indikovan k 1é¢bé CAR-T lymfocyty
(axi-cel). Po odbéru mononuklearnich
bunék byla jako pfeklenujici 1é¢ba po-
dana chemoterapie R-GemOx (rituxi-
mab, gemcitabin, oxaliplatina) a radiote-
rapie mediastina v celkové déavce 35 Gy,
na které doslo pouze ke stabilizaci one-
mocnéni. Mezi projevy nemoci v této
dobé patfily vyrazné bolesti hrudniku
(intenzita 6/10), subfebrilie, suchy kasel
a nechutenstvi, celkovy vykonnostni
stav stupné 2 dle ECOG.

- Mediastindlni B-lymfom

CAR-T terapie axi-cel byla podana
v Cervenci 2021 po lymfodeple¢nim pfi-
pravném rezimu FluCy (fludarabin, cyklo-
fosfamid). CRS se objevil zahy poté, pro-
jevil se vsak pouze febriliemi (stupen 1),
které byly zvladnuty antipyretiky, nasa-
zenim empirické ATB lé¢by a jedné davky
tocilizumabu. Dalsi potize se jiz nevy-
skytly a pacient mohl byt po 20 dnech
propustén do ambulantni péce.

Nasledné doslo k pozvolnému, ale vy-
raznému zlep3eni stavu, zcela vymizely
bolesti hrudniku a kasel, zlepsila se chut
jidlu, pacient pfibral na véze, také vy-
konnostni stav se zlepsil na stupen 1 dle
ECOG. Prvnirestazovaci PET/CT po 2 mé-
sicich ukazalo parcidlni regresi velikosti
i metabolické aktivity lymfomovych mas.
Po 9 mésicich od CAR-T bylo v bfeznu
2022 dosazeno kompletni metabolické
remise s FDG neavidnim reziduem.

Pfi posledni kontrole v listopadu
2023 (28 mésicli po podani CAR-T) je
pacient ve vyborném klinickém stavu,
bez pfiznakl onemocnéni, laboratorné
v normé, vykonnostni stav 0 dle ECOG,
trvd kompletni remise onemocnéni.
Po celou dobu sledovani se neobjevily
zadné infek¢ni ani jiné komplikace.

ZAVER

PMBCL je méné casty typ agresivniho
B bunéc¢ného lymfomu, postihujici
mladsi populaci pacientd, ¢astéji zeny.
Pro volbu terapie je zasadni snaha o ma-
ximalni efektivitu a zaroven redukci ri-
zika dlouhodobé toxicity. V terapii prvni
linie je v sou¢asné dobé pouzivana stan-
dardni, na antracyklinech zalozZens,
ICHT (R-CHORP, u rizikovych pacientl pak
rezim DA-EPOCH-R), nasledovand ASCT
¢i konsolidac¢ni radioterapii na rezidualni
nadorovou masu. Zasadni je vyuziti zob-
razovaciho vysetfeni FDG PET/CT ke
zhodnoceni lé¢ebné odpovédi a indikaci
konsolida¢ni radioterapie. Vysoceddavko-
vana intenzivni chemoterapie doplnénd
ASCT je standardni volbou terapie (SOC)
relabujiciho ¢i refrakterniho PMBCL,
lepsi data ve srovnani se SOC vsak pro-
kazala terapie CAR-T lymfocyty. Pro dia-
gnézu PMBCL je v3ak prozatim schva-
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leno podani axi-celu (Yescarta®) u R/R
PMBCL ve treti a dalsi linii 1écby. Nadéji
pro pacienty je ¢asné schvaleni pouZziti
liso-celu (Breyanzi®) v CR s indikaci ve
2. linii 1é¢by. Také analyzy pro nové |é-
¢ebné modality jiz pfinesly limitovana pfi-
zniva data, nicméné dalsi prospektivni stu-
die a delsi doba sledovani pacientd jsou
nezbytné pro hodnoceni jejich efektivity.
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