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marginalni zony

Modern therapeutic approaches in the treatment of relapsed
and refractory marginal zone lymphoma

Duras J.!, Prochézka V.2, Sykorova A}

! Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava
2 Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc
3 IV. interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

SOUHRN: Lymfomy marginalni zény (MZL) predstavuji skupinu indolentnich B-lymfoproliferaci vychézejicich z B-lymfocytd marginélni zény
zarodecnych folikulli extranodalnich tkéni, sleziny nebo lymfatickych uzlin. Souhrnné tvofi tieti nej¢astéjsi skupinu ne-Hodgkinovych lymfomu
v Ceské republice (CR). V poslednich letech doslo u relabovaného a refrakterniho (R/R) MZL k vyznamnému rozsifeni terapeutickych moznosti,
zejména diky nastupu imunomodulac¢nich a cilenych [ék0. V bézné klinické praxi se uplatiiuje zejména kombinace lenalidomidu s rituximabem
a inhibitory Brutonovy tyrozinkinazy (BTKi), pfedevsim zanubrutinibem. Ve studii faze lllb MAGNIFY u 76 pacientl s R/R MZL doséhla kombinace
lenalidomid + rituximab celkové |é¢ebné odpovédi (ORR) 64 % a kompletni remise (CR) 39 %, s medianem preZiti bez progrese (PFS) 41,2 mésice.
Zanubrutinib ve studii faze Il MAGNOLIA ved| u R/R MZL po = 1 linii lé¢by k ORR 68,2 %, CR 25,8 % a 2letému PFS 70,9 % pfi pfiznivém profilu
toxicity. Dalsi BTKi, acalabrutinib a pirtobrutinib, maji zatim omezena data z mensich studii faze Il. Pouziti inhibitord fosfatidylinositol 3-kindzy
limituje jejich zavazna, imunitné podminéna toxicita. Velmi perspektivni se jevi bunéénd terapie T-lymfocyty s chimerickym antigennim
receptorem, predevsim liso-cel, ktery ve studii TRANSCEND FL u pacientll s medidnem 3 piedchozich linii dosahoval ORR az 95,5 %, CR 62,1 %
a 2leté PFS az 85,7 %. Data o efektivité a bezpecnosti bispecifickych protildtek u MZL jsou zatim limitovand. Nejvice informaci je k dispozici
u odronextamabu, ktery ve studii faze Il ELM-2 ved| po selhani = 2 linii |é¢by k ORR i CR u 79,3 % pacientd. Velmi nadéjné se jevi i imunokonjugat
loncastuximab tesirin. Pfedmétem vyzkumu jsou dale i kombinace lenalidomidu napt. s bispecifickou protilatkou, s anti-CD19 protildtkou
tafasitamabem a kombinace BTKi s anti-CD20 protilatkou. Z uvedenych |ékl je v soucasnosti v Evropé v indikaci R/R MZL registrovan pouze
zanubrutinib. V CR zadny diskutovany Iék nemé stanovenou Ghradu, jejich pouZiti je tak podminéno individualnim schvalenim na §16 Zakona
o vefejném zdravotnim pojisténi.

KLICOVA SLOVA: lymfom marginalni zény - relaps - terapie

SUMMARY: Marginal zone lymphomas (MZL) are indolent B-cell lymphomas arising from marginal zone B lymphocytes of germinal centre follicles
in extranodal tissues, spleen, or lymph nodes. They represent the third most common group of non-Hodgkin lymphomas in the Czech Republic.
In recent years, significant progress has been made in the understanding and management of relapsed or refractory (R/R) disease. Beyond
immunochemotherapy, the combination of lenalidomide with rituximab and Bruton'’s tyrosine kinase inhibitors (BTKi), particularly zanubrutinib,
are already used in routine clinical practice. In the phase lllb MAGNIFY study in 76 R/R MZL patients, lenalidomide plus rituximab achieved an
overall response rate (ORR) of 64% and a complete remission (CR) rate of 39%, with a median progression-free survival (PFS) of 41.2 months. In the
phase [ MAGNOLIA study, zanubrutinib after > 1 prior therapy achieved ORR 68.2%, CR 25.8%, and a 2-year PFS 70.9%, with a favourable safety
profile. Data on other BTKi, acalabrutinib and pirtobrutinib, are limited to smaller phase Il studies. Use of phosphatidylinositol 3-kinase inhibitors
is hampered by the immune-mediated toxicity. CAR-T cell therapy, particularly liso-cel, appears highly promising. In the TRANSCEND FL study in
patients with a median of 3 prior treatment lines, liso-cel achieved ORR 95.5%, CR 62.1%, and a 2-year PFS of 85.7%. Data on bispecific antibodies
in MZL are limited. Most information is available for odronextamab, which in the phase Il ELM-2 study after > 2 prior systemic therapies achieved
ORR and CR of 79.3%. The antibody-drug conjugate loncastuximab tesirine also shows encouraging results. Ongoing research is exploring
combinations such as lenalidomide with bispecific antibodies, lenalidomide with tafasitamab, and BTKi with anti-CD20 antibodies. Among the
therapies discussed, zanubrutinib is currently the only agent approved in Europe for R/R MZL. In the Czech Republic, none of these drugs has
established reimbursement, and their use requires individual approval by the health insurance provider.
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UVOD

Lymfomy marginalni zény jsou skupinou

indolentnich B-lymfoproliferaci vycha-

zejicich z B-lymfocytl margindini zény
zarodecnych folikul lymfatickych uzlin,
sleziny nebo extranodalnich tkani.

Aktudlné platng, 5. vydani WHO klasi-
fikace rozeznava v ramci MZL pét samo-
statnych klinickych jednotek:

1. Extranodalni lymfom marginalni zény
(EMZL, téz MALT lymfom) vychazejici
primdrné z extranodalnich tkanf (s vy-
jimkou kdize) s nebo bez postizeni re-
giondlnich anebo pfipadné i vzdale-
nych lymfatickych uzlin.

2.Splenicky lymfom marginalni zény
(SMZL) postihujici slezinu, kostni den
a periferni krev a pripadné hilové uz-
liny sleziny (formalné je fazeny do sku-
piny splenickych lymfom a leukémii).

3.Nodalni lymfom margindlni zény
(NMZL) charakterizovany postizenim

lymfatickych uzlin a pfipadné kostni
drené, ale bez extranodalnich lézi
a bez postizeni sleziny.

4.Primarné kozni lymfom marginalni
zény (PCMZL) s postizenim omeze-
nym pouze na kdzi.

5. Pediatricky nodalni lymfom margi-
nalni zény (PNMZL) vyskytujici se
vzacné zejména v adolescenci s typic-
kym postizenim hlavy a krénich uzlin
a velmi dobrou prognézou [1].

U &asti pacientl s diseminovanym po-
stizenim, u kterych je zafazeni podle
vyse uvedenych charakteristik obtizné
(napfiklad soucasné postizeni sleziny
a vzdalenych lymfatickych uzlin anebo
extranodalni tkdné), je mimo jednotky
vymezené WHO klasifikaci nékdy pouzi-
van termin ,diseminovany” MZL [2,3].

MZL jsou v nasich podminkach po
difuznim velkobunécném B-lymfomu

- Moderni postupy u R/R MZL

(DLBCL) a folikularnim lymfomu (FL)
treti nejcastéjsi skupinou ne-Hodgki-
novych lymfoma (NHL), spole¢né pred-
stavuji asi 8-9 % vSech NHL v dospélém
véku [4]. Median véku v dobé diagnozy
se s vyjimkou PNMZL pohybuje mezi
60-70 lety [1].

Jednotlivé typy MZL sdili spole¢ny
plvod v bunkdch margindlni zény za-
rode¢ného folikulu, podobny morfolo-
gicky obraz a imunofenotyp. V patoge-
nezi nemoci pravdépodobné u vsech
typu sehrdvd vyznamnou roli dlouho-
doba antigenni stimulace v rdmci chro-
nického zanétlivého, resp. autoimunit-
niho procesu a z genetického hlediska je
charakteristickym nélezem aktivace NF-
-kappa B drahy [5]. Jednotlivé typy MZL
se ale lisi klinickymi obrazy, vyvolava-
jicimi etiologickymi faktory a na gene-
tické drovni i odliSnymi mechanizmy ve-
doucimi k aktivaci NF-kappa B drahy [6].

Odroneciamab
Masunetusumab
Epcoriismaty
Glofitamab

ADCC - cytotoxickd reakce zavisla na protilatkach; ADCP - protildtkou prostfedkovana
fagocytdza; BTK - Brutonova tyrozinkinaza; CAR-T - T-lymfocyty s chimerickym antigen-
nim receptorem; MZL - lymfom marginélni zény; PI3K - fosfatidylinositol 3-kinaza

PIZK
Helalisib
Durvedetiby

Parsaclisib
Usnibwalisib
Copanlisib

CAR-T lymifocyty
Axicabtagens cilolewcsd
Lisocabiagens marasleucel

Obr. 1. Piehled vysledki hlavnich klinickych studii zkoumajici inovativni Ié¢ebné postupy u MZL.
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Terapeuticky postup u nové dia-
gnostikované nemoci se odviji od kon-
krétniho typu, pfitomnosti symptom,
rozsahu a lokalizace MZL. U ¢&asti pa-
cient(l neni nutné zahajit terapii bezpro-
stfedné po stanoveni diagndzy a lze volit
strategii ,watch and wait’, tedy pouze
peclivé sledovani bez okamzité inter-
vence. Lé¢ebné moznosti zahrnuji era-
dikaci infek¢niho agens antibiotiky, ra-
dioterapii u lokalizovanych forem EMZL,
systémovou |é¢bu rituximabem v mo-
noterapii ¢i kombinaci s chemoterapii,
pfipadné (jiz vyjimecné) splenektomii
u SMZL. U noddlniho ¢i diseminovaného
MZL se obvykle voli imunochemotera-

pie podle postupl pouzivanych u foliku-
larniho lymfomu (FL).

Prestoze |écba prvni linie je u MZL
Casto velmi efektivni, dochazi v pribéhu
let casto k relapsim onemocnéni vy-
zadujicim dalsi linie l1é¢by. V situaci R/R
onemocnéni vyzadujiciho 1é¢bu byva
obvykle volena systémova terapie, a to
bez ohledu na subtyp MZL. Lé¢ebné po-
stupy vychdzeji tradi¢né z doporuceni
pro lé¢bu R/R FL. Konvenc¢ni [é¢ba zahr-
nuje predevsim rezimy imunochemote-
rapie rituximab - bendamustin, R-COP
(rituximab, cyklofosfamid, vinkristin,
prednison) a R-CHOP (rituximab, cyklo-
fosfamid, doxorubicin, vinkristin, pred-

Moderni postupy u R/R MZL -

nison), ptipadné - u mladsich pacient(
s agresivnéjsim prdbéhem nemoci -iin-
tenzivni zachrannou lé¢bu platinovymi
rezimy s konsolidaci vysokodavkovanou
chemoterapii s autologni transplantaci
krvetvornych bunék.

Pres limitované mnozstvi studii faze
[l dodlo v poslednich letech k vyznam-
nému pokroku v oblasti Ié¢ebnych moz-
nosti R/R MZL nad ramec konven¢ni
imunochemoterapie.

V tomto ¢lanku pfindsime prehled vy-
sledk( hlavnich klinickych studii zkou-
majici inovativni lé¢ebné postupy
u MZL. Tyto jsou prehledné uvedeny
i vsouhrnné tab. 1 a naobr. 1.

tovaného na védecké konference

protilatky + toxinu

Tab. 1. Pfehled vysledku hlavnich klinickych studii zkoumajici inovativni Ié¢ebné postupy u MZL.

Reference Skupina Lécba Pocet EMZL/SMZL/ Median Median ORR
pacientt NMZL (%) véku poétu
predeslych
linii

Leonard JP et al. 2019 [12] IMID Llenalidomid 31 45/29/25 68 1* 66 % (20/31)

+ Rtx (experi-

ment. rameno)
Lansigan F et al. 2022 [13] lenalidomid 76 NR 66* 2% 64 % (49/76)

+ Rtx + udrzo-

vaci Rtx
Noy A et al. 2020 [16] BTK inhibitor ibrutinib 63 51/22/27 66 2 58 % (35/60)
OpatSetal. 2023 [17] zanubrutinib 68 38/18/38 70 2 68,2 % (45/68)
Strati P et al 2022 [18] acalabrutinib 43 44/25/30 69 1 53 % (21/40)
Patel K et al 2023 [19] pirtobrutinib 36 47/17/36 68 3 50 % (18/36)
Wagner-Johnston ND et al. [20] PI3K inhibitor idelalisib 15 NR NR NR 47 % (7/15)
Jacobsen E etal 2019 [21] duvelisib 23 50/28/22 67 2 39% (7/18)
Phillips TJ et al. 2024 [22] parsaclisib 100 34/35/31 71 2 58 % (58/100)
Fowler NH et al. 2021 [23] umbralisib 69 NR 67 2 49,3 % (34/69)
Panayiotidis P et al 2021 [24] copanlisib 23 17/17/67 69 3 17 % (18/23)
Neelapu SS et al. 2024 [26] anti-CD19 axi-cel 31 68/0/32 66 3 77 % (24/31)
CAR-T terapie
Palomba ML et al. 2025 [28] liso-cel 67 25/27/48 62 3 95,5 % (63/66)
Kim TM et al. 2024 [29] bispecifickdi  odronextamab 34 56/9/35 65 2 79,3 % (23/29)
protilatka

Lossos IS et al. 2024 [30] konjugét anti-CD19 loncastuximab 22 64/4/32 64 2 85 % (17/20)

tesirin

*dostupny udaj pouze pro cely soubor zahrnujici i pacienty s folikularnim lymfomem; Tk dispozici zatim pouze data z abstraktu prezen-

ALT - alaninaminotransferaza; AST — aspartdtaminotransferaza; BTK — Brutonova tyrozikinaza; CAR-T lymfocyty — T lymfocyty s chimeric-
kym antigennim receptorem; CR - kompletni odpovéd; CRS - syndrom z uvolnéni cytokin(i; DOR - trvani [é¢ebné odpovédi; EMZL - ex-
tranodalni lymfom marginalni zény; HDC - horni dchaci cesty; HLH-MAS - hemofagocytujici lymfohistiocytéza (syndrom aktivovanych
makrofagt); ICANS - syndrom neurotoxicity spojeny s imunitnimi efektorovymi burikami; NMZL — nodalni lymfom marginaini; NR - neu-
vedeno; ORR - celkova lé¢ebna odpovéd; OS - celkové preziti; PFS — preziti bez progrese; PI3K - fosfatidylinozitol3 kinaza; Rtx - rituxi-
mab; SMZL - splenicky lymfom marginalni zény
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- Moderni postupy u R/R MZL

Tab. 1 - pokracovani. Piehled vysledki hlavnich klinickych studii zkoumajici inovativni Ié¢ebné postupy u MZL.

Reference CR Median Median 0OS (%) Nejcastéjsi toxicita = 3. stupné a dalsi vyznamné
DOR PFS nezadouci ucinky
(mésice) (mésice)
Leonard JP etal.2019[12] 29% 17,4 20,2  2leté 0S:82% neutropenie (50 %), anemie, trombocytopenie, elevace ALT,
(9/31) sepse, plicni embolie (v3e 2 %); ¢asta toxicita stupné 1-2: prd-

jem (31 %), zacpa (26 %), Unava (22 %), otoky (13 %), svalové
kiece (13 %), pruritus (12 %), vyrazka (11 %), tumor flare (11 %)

Lansigan F et al. 2022 [13] 39% 39,0 41,2 NR Tneutropenie (37 %), leukopenie (8 %), trombocytopenie
(30/76) (6 %), anemie (5 %), Unava (5 %), febrilni neutropenie (3 %),
dale blize neuvedeno
Noy A et al. 2020 [16] 10 % 27,6 15,7  33meésicni OS: infekce (22 %, z toho pneumonie 8 %), anemie (14%), Unava
(6/60) 72 % (6 %), prajem (5 %), hypertenze (5 %), krvaceni (3 %), svalové
krece (3 %), fibrilace sini (0 %; stupen 1-2 se vyskytnul u 8 %)
Opat S etal. 2023 [17] 25,8% 2leté DOR: 2leté PFS: 2leté OS: 85,9 % infekce (22 %), neutropenie (12 %), trombocytopenie (4 %),
(17/66)  729%  70,9% anemie (3 %), hypertenze (3 %), fibrilace sini (1,5 %), krvaceni
(1,5 %)
Strati P et al 2022 [18] 13% 1leté DOR 27,4 1leté OS: 91,4 % neutropenie (14 %), infekce (7 %), dusnost (7 %), trombocyto-
(5/40) 76 % penie (7 %), Unava (5 %). Krvacivé projevy byly max 2. stupné
(23 %), fibrilace sini nebyla pozorovana
Patel K et al 2023 [19] 2,8% 12,7 16,5 2leté 0S:77,5% *tneutropenie (28 %), anemie (14 %), prijem (3 %), dale blize
(1/36) neuvedeno
Wagner-Johnston ND 7% (1/15) 18 6,6 NR Tneutropenie (28 %), prdjem (28 %), elevace ALT (16 %), pneu-
etal. [20] monie (12 %), slabost (12 %), déle blize neuvedeno
Jacobsen Eetal 2019[21] 56%(1/18)  NR 15,5 NR *neutropenie (28 %), prdjem (17 %), dale blize neuvedeno
Phillips TJ et al. 2024 [22] 6 % 12,2 16,5 1leté OS: 89,7 prajem (12 %; stupen 1-2 u 35 %), pneumonie (9 %), kolitida
(6/100) % (7 %), neutropenie (9 %), anemie (6 %), vyrazka (2 %; stupen
1-2 u 16 %), kasel (2 %; stupen 1-2 u 21 %)
Fowler NH et al. 2021 [23]  159% 2leté DOR: 2leté PFS: NR neutropenie (11 %), prijem (10 %; stupen 1-2 u 49 %), elevace
(11/69) 67 % 51% ALT (7 %), elevace AST (7 %), Unava (3 %; stupen 1-2
u 27 %), neuchutenstvi (2 %; stupen 1-2 u 17 %)
Panayiotidis P et al 2021 13 % 17,4 24,1 2leté 0S:83%  hyperglykémie (39 %), hypertenze (39 %), prijem (13 %;
[24] (3/23) stupen 1-2 az u 35 %), Unava (13%; stupen 1-2 u 39 %), pneu-

monie (13 %), neutropenie (13 %), pyrexie, svalové kiece
a anemie (vie 4 %)

Neelapu SS et al. 2024 [26] 65 % 60,4 46,9  5leté 0S:71 % neutropenie (33 %), anemie (25 %), trombocytopenie (15 %),
(20/31) infekce (18 %, z toho pneumonie 7 %), pyrexie 7%, CRS (8 %;
stupen 12 u 92 %), ICANS (38 %; stupen 1-2 u 33 %)

Palomba ML et al. 2025 62,1 % 2leté DOR: 2leté PFS 2leté OS 90,4 % cytopenie > 3. stupné po dni 28 (42 % — neutropenie 27 %,

[28] (41/66), 88,6% 857 % trombocytopenie 25 %, anemie 9 %), CRS (4 %, stupen
1-2 u 72 %), ICANS (4 %, stupen 1-2 u 29 %), MAS-HLH (4 %)
Kim TM et al. 2024 [29] 79,3 % 3leté DOR: 3leté PFS: NR fneutropenie (35 %), infekce (24 %), elevace ALT, AST (21 %);
(23/29)  724% 694 % CRS se vyskytnul pouze stupné 1-2, celkem u 53 %, ICANS 0%,
dale blize neuvedeno
Lossos IS et al. 2024 [30] 75 % NR NR NR felevace jaternich testl (23 %), infekce (14 %); dalsi nezadouci
(15/20) Ucinky: fotosenzitivita a vyrazka (68%, vse stupné 1-2), dale

blize neuvedeno

*dostupny udaj pouze pro cely soubor zahrnujici i pacienty s folikularnim lymfomem; Tk dispozici zatim pouze data z abstraktu prezen-
tovaného na védecké konference

ALT - alaninaminotransferaza; AST — aspartdtaminotransferaza; BTK — Brutonova tyrozikinaza; CAR-T lymfocyty — T lymfocyty s chimeric-
kym antigennim receptorem; CR - kompletni odpovéd; CRS - syndrom z uvolnéni cytokin(i; DOR - trvani [é¢ebné odpovédi; EMZL - ex-
tranodalni lymfom marginalni zény; HDC - horni dchaci cesty; HLH-MAS - hemofagocytujici lymfohistiocytéza (syndrom aktivovanych
makrofagt); ICANS - syndrom neurotoxicity spojeny s imunitnimi efektorovymi burikami; NMZL — nodalni lymfom marginaini; NR -
neuvedeno; ORR - celkova lé¢ebna odpovéd; OS - celkové preziti; PFS — preziti bez progrese; PI3K - fosfatidylinozitol3 kindza; Rtx - ritu-
ximab; SMZL - splenicky lymfom marginalni zony
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PREHLED INOVATIVNICH
LECEBNYCH POSTUPU
UR/RMZL

Imunomodulacni léciva

Vyznamnou roli v proliferaci, diferenciaci
i perzistenci nadorovych bunék u fady B-
-lymfoproliferaci véetné MZL hraje zvy-
$ena signalizace drahy B-bunécéného
receptoru (BCR) [7]. Dale je zfejmé pod-
statny také protektivni efekt nddorového
mikroprostiedi [8]. Lenalidomid, imuno-
modula¢ni 1ék (IMID) druhé generace,
vykazuje kromé pfimé antineoplastické
aktivity dané modulaci aktivity dalezi-
tych signalnich drah, v¢etné drahy NF-
-kappa B, i nepiimy protinadorovy efekt
ovlivnénim fady bunék nddorového mi-
kroprostredi v¢etné T-lymfocytd, NK-bu-
nék i dendritickych bunék [9].

V mensi inicidIni studii faze Il rakous-
kych autort u 18 pacientl s R/R EMZL
dosahoval lenalidomid v monoterapii
ORR 61 % (11/18) a CR 33 % (6/18). Hlav-
nim nezadoucim uc¢inkem > 3. stupné
byla neutropenie [10]. V nasledné studii
faze Il u R/R EMZL kombinace lenalido-
midu s rituximabem dosahovala ORR az
80 % (37/46), CR az 54 % (25/46) [11].

Randomizovana dvojité zaslepena
studie faze Il AUGMENT (NCT01938001)
porovnavala u R/R FL a MZL po mini-
malné 1 linii systémové terapie kom-
binaci rituximab - lenalidomid vudi ri-
tuximabu s placebem. Pacienti byli
lé¢eni kombinaci lenalidomidu / pla-
ceba v davce 20mg denné (10 mg pfi
snizené funkci ledvin) perordlné ve
dnech 1-21 v 28dennim cyklu po dobu
12 cyklld a intraven6znim rituxima-
bem v dévce 375mg/m? ve dnech 1,
8,15 a 22 v 1. cyklu a poté vzdy v den
1 cykll 2-5. Ve studii bylo prokazano
signifikantné lepsi preziti bez progrese
(PFS) u pacientl s R/R folikularnim lym-
fomem v ramenu s lenalidomidem. V ko-
horté 63 MZL pacientll byla v ramenu
s lenalidomidem pozorovana numericky
vyssi ORR 66 % (20/31) vs. 44 % (14/32),
(p =0,1313) i vyssi mira CR 29 % (9/31)
vs. 13 % (4/32), (p = 0,1289); nicméné
PFS i celkové preziti (OS) bylo statisticky
nesignifikantné lepsi v kontrolnim ra-

menu s medidnem PFS 20,2 mésice vs.
25,2 mésice [p = 0,9984, HR 1,00 (95 %
Cl, 0,47 az 2,13)] a odhadovanym 2letym
0OS 82 % vs. 94 %.

Na zdkladé vysledk( studie byla kom-
binace rituximabu s lenalidomidem re-
gistrovana v Evropé pouze pro FL. In-
terpretace dat u MZL je vsak ponékud
problematicka, a to jak s ohledem na
malou velikost MZL soubord, tak pro
vyznamné rozdily v charakteristikdch
mezi [é¢ebnymi rameny (vy3si vék, horsi
vykonnostni stav dle ECOG i vy3si za-
stoupeni pokrocilych stadii nemoci
a refrakterniho onemocnéni v ramenu
s lenalidomidem) [12].

Pouziti lenalidomidu u R/R MZL pod-
poruji data z oteviené multicentrické
studie faze lllb MAGNIFY (NCT01996865).

V této studii byli pacienti po selhani
>1 predchozi linie 1é¢eni indukéni tera-
pii kombinaci lenalidomidu a rituximabu
v délce 12 cykll (lenalidomid 20 mg
denné peros den 1-21 v 28dennim cyklu,
rituximab intravenézné 375mg/m?den 1,
8,15a22v 1.cyklu, poté po 8 tydnech od
cyklu 3) s naslednou udrzovaci terapii ri-
tuximabem nebo kombinaci obou lék{
po dobu 18 mésicu. Do studie bylo zafa-
zeno 76 pacientll s MZL, u nichzZ byla po
induk¢ni fazi dosazena ORR 64 % (49/76),
CR 39 % (30/76). Pfi medianu sledovani
40,6 mésice ¢inil median trvani lécebné
odpovédi (DOR) 39 mésicti a median PFS
41,2 mésice [13].

Mezi nejCastéji pozorované neza-
douci Ucinky lenalidomidu s rituxima-
bem v uvedenych studiich patfi Unava,
neutropenie, prijem ¢i zacpa, anémie
a trombocytopenie. Reakce nddorového
vzplanuti (tumour flare) byla ve studii
AUGMENT v ramenu s lenalidomidem
pozorovana u 11 % vs. 1 % u pacientl
s placebem. Nezadouci ucinky stupné
3-4 byly dominantné hematologické
(neutropenie 50 % vs. 13 %, leukopenie
7 % vs. 2 %), nehematologicka toxicita
stupné 3-4 se vyskytla celkové u méné
nez 5 % pacientq, febrilni neutropenie
se vyskytla u 3 % pacientl Ié¢enych le-
nalidomidem a rituximabem oproti 1 %
u placeba a rituximabu.

Moderni postupy u R/R MZL -

Inhibitory Brutonovy
tyrozinkinazy (BTKi)

Zasadni rozsifeni |é¢ebnych moznosti
u R/R MZL pfinesly BTKi. Brutonova tyro-
zinkindza (BTK) je jednou z kli¢ovych ty-
rozinkindz drahy BCR, jejiz tonicka akti-
vace je, jak uz bylo uvedeno, dulezitou
soucasti patogeneze B-bunéénych ma-
lignit, v¢etné MZL. Suprese této patolo-
gické signalizace BTKi je efektivnilé¢bou
u fady B-lymfoproliferaci [14].

Ibrutinib
Do studie faze Il PCYC-1121 (NCT01980
628) s ibrutinibem v monoterapii
v ddvce 560 mg denné peroralné poda-
vanym do progrese nebo neakceptova-
telné toxicity bylo zafazeno 63 pacient(
s R/R MZL (32 pacientl s EMZL, 14 pa-
cientl se SMZL a 17 pacientd s NMZL).
Vsichni pacienti absolvovali alespon
jednu predchozi linii |é¢by zaloZzenou na
anti-CD20 protilatce (bud v monoterapii,
nebo v kombinaci s chemoterapii). Me-
didn poctu pfedchozich linii [é¢by byl 2.
Dosazend ORR ve 12 mésicich byla
48 % (29/60), CR 3 % (2/60), s medidnem
doby do prvni odpovédi 4,5 mésice [15].
V néasledné analyze pfi medianu sledo-
vani 33,1 mésice bylo pozorovano zlep-
Sovani lé¢ebnych odpovédi v ¢ase s ORR
58 % (35/60), CR 10 % (6/60) ve 3 letech.
V ramci podtyptd MZL byla ORR 63 %
u EMZL, 62 % u SMZL a 47 % u NMZL.
Median DOR byl 27,6 mésice, median
PFS 15,7 mésice. Medidn OS nebyl dosa-
Zen a mira OS ve 33 mésicich byla 72 %.
Vysledky byly lepsi u pacient(, ktefi byli
predléceni pouze rituximabem ve srov-
nani s pacienty po imunochemoterapii
(medidn DOR nedosazen vs. 12,4 mésice;
median PFS 30,4 vs. 13,8 mésice) [16].
Nej¢astéjsi nezddouci ucinky zahr-
novaly prdjem, Unavu, anémii, nauzeu,
kasel, infekce hornich dychacich cest, ar-
tralgie, periferni otoky, trombocytopenii,
zavraté a dusnost. Nezadouci Gcinky > 3.
stupné zahrnovaly nejcastéji anémii
(17 %), pneumonii (8 %) a unavu (6 %).
Ze specifické toxicity BTKi byly krvacivé
projevy pozorovany u 59 % pacient(,
nicméné v prevazné vétsiné se jednalo
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o0 mirné projevy 1.-2. stupné s pouze
1 pfipadem mozkové hemoragie stupné
5 u pacienta na antikoagulacni 1é¢bé
dalteparinem. Fibrilace sini byla zachy-
cena u 6 % pacientd, z nichz vsichni méli
pritomné rizikové faktory pro vznik aryt-
mie. Nezadouci Gc¢inky byly ddvodem
pro redukci anebo Uplné vysazeni [é¢by
u 17 % resp. 10 % pacientl [15].

Zanubrutinib

Studie faze Il MAGNOLIA (NCT03846427)
zkoumala Ié¢bu BTKi druhé generace
zanubrutinibem v dédvce 160mg 2x
denné per os podavanou do progrese
nebo neakceptovatelné toxicity v sou-
boru 68 pacientl s R/R MZL predléce-
nych anti-CD20 protilatkou (26 EMZL,
12 SMZL, 26 NMZL a 4 neupfesnéné
pfipady). Ve studii byla dosazend ORR
68,2 % (45/66), CR 25,8 % (17/66) s me-
didnem doby do dosazeni odpovédi
2,8 mésice. V rdmci podtypl MZL byla
ORR 64 % u EMZL, 67 % u SMZL a 76 %
u NMZL. Pfi medidnu sledovéni 27,4 mé-
sice medidn DOR a PFS nebyly dosa-
Zeny. Odhadovand 2letd mira DOR byla
72,9 %, 2leté PFS a OS byly 70,9 %, resp.
85,9 % [171].

Lécba zanubrutinibem byla spo-
jena s pfiznivym profilem toxicity.
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky
jakéhokoli stupné ve vztahu k [é¢bé za-
nubrutinibem byly infekce (55,9 %), kr-
vaceni (41,2 %), neutropenie a trombo-
cytopenie (shodné 16,2 %), sekundarni
malignity (7,4 %) a anémie (5,9 %). Vy-
skyt fibrilace sini (2,9 %) i hypertenze
(4,4 %) byly vzacné. Nej¢astéjsimi neza-
doucimi Ucinky stupné > 3 byly infekce
(22,1 %) a neutropenie (11,8 %). Krva-
civéd komplikace stupné 3 byla zazname-
nana pouze u jednoho pacienta (1,5 %),
ktery soucasné uzival antikoagula¢ni
[é¢bu [17]. Na zakladé prokazané efekti-
vity byl zanubrutinib jako jediny BTKi re-
gistrovan Evropskou Iékovou agenturou
pro terapii R/R MZL.

Dalsi BTKi
V mensich studiich faze Il byly u R/R
MZL zkoumdany i dalsi BTKi. V souboru

43 pacientl s medianem 1 predchozi
linie |é¢by vedla monoterapie acalabru-
tinibem k 53 % ORR (21/40) a 13 % CR
(5/40) s odhadovanym medidanem PFS
27,4 mésice a 1letym PFS 67 %. Zavazné
nezadouci Ucinky = 3. stupné se vyskytly
u 40 % pacientd, nejcastéji neutropenie
(14 %), anémie, dyspnoe (shodné 7 %),
Unava a trombocytopenie (shodné 5 %).
Arteridlni hypertenze byla pozorovéna
u 5 % pacient(, pfipady fibrilace sini ne-
byly hlaseny [18].

V kohorté 36 vyrazné predlécenych
pacienti s MZL (median tfi pfedchozich
linii 1é¢by), z nichz ¢ast jiz dfive podstou-
pila terapii kovalentnim BTKi (26 nemoc-
nych), dosahl pirtobrutinib 50 % ORR
(18/36), pricemz CR byla zaznamendna
u 2,8 % pacientli (1/36). Median PFS byl
16,5 mésice a median OS pfi medidnu
sledovani 21,5 mésice nebyl dosazen,
OS v 1 roce bylo 77,5 %. Nej¢ast&jsimi
nezadoucimi U¢inky = 3. stupné byly
neutropenie (27,8 %) a anémie (13,9 %),
hypertenze jakéhokoliv stupné se vy-
skytla pouze u 5,6 % pacientll, hemora-
gie = 3. stupné ani fibrilace sini nebyly
hldseny [19].

Inhibitory fosfatidylinositol
3-kinazy (P13Ki)

Pomérné vyznamnou ucinnost u R/R
MZL prokazaly i PI3Ki idelalisib [20],
duvelisib [21], parsaclisib [22], umbra-
lisib [23] a copanlisib [24] s udavanou
mirou ORR v rozmezi 39-78 %, mirou CR
4-16 % a medidnem PFS dosahujicim
6,6—-24 mésicl. Nicméné uplatnéni této
skupiny 1ékd v praxi je limitovano vy-
znamnou toxicitou 1é¢by zahrnujici ze-
jména prdjmy, kolitidu, pneumonitidu,
hepatopatii a kozni vyrazku, véetné ne-
zadoucich ucinka = 3. stupné, jez vzni-
kaji pravdépodobné na zakladé dys-
regulace imunity v ddsledku inhibice
aktivity regula¢nich T-lymfocyta. Ve stu-
diich s uvedenymi preparaty bylo ukon-
ceni lé¢by z dlivodu toxicity nutné az
u 15-33 % pacientu. Problematicky bez-
pecnostni profil vedl vyrobce idelalisibu,
duvelisibu, umbralisibu a copanlisibu
ve Spojenych statech americkych (USA)
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k ukonéeni jejich registrace u Uradu pro
kontrolu potravin a léciv (FDA).

Lécba autolognimi T-lymfocyty

s chimerickym antigennim
receptorem (CAR-T)

Zavedeni lé¢by CAR-T lymfocyty vedlo
k zdsadnim zméndm v managementu
R/R velkobuné¢nych B-lymfomd, sou-
casné tato terapie rozsifila i spektrum lé-
¢ebnych moznosti u FL ve 3. a vy33i linii
a u lymfomu z plastovych bunék po se-
Ihédni terapie BTKi. U MZL mame v sou-
¢asné dobé data o efektivité CAR-T
z mensich kohort pacientl zafazenych
do studii ZUMA-5 a TRANSCEND FL za-
mérenych jinak dominantné na FL.

Axi-cel

Studie faze Il ZUMA-5 (NCT03105336)
zkoumala anti-CD19 CAR-T terapii axi-cel
u R/R FL a MZL po selhani > 2 pfedcho-
zich linii 1é¢by. Do studie bylo zafazeno
celkem 31 pacientli s R/R MZL (21 EMZL
a 10 NMZL) s medianem 3 predcho-
zich linif 1é¢by, z nichz 42 % (13/31) bylo
refrakternich k anti-CD20 protilatce i al-
kylacni terapii. Terapie axi-celem vedla
k 77 % ORR (24/31) a 65 % (20/31) mite
CR, odhadovanému 2letému PFS 56 %
a 2letému OS 74 % [25]. V 5leté aktuali-
zaci vysledka byl dosazeny median DOR
60,4 mésice, median PFS 46,9 mésice,
odhad 5letého OS 71 % [26]. V obdobi
prvnich 3 mésict po infuzi CAR-T lymfo-
cytd byly nezadouci Ucinky > 3. stupné
zaznamenany u 96 % pacientl (23/24),
nejcastéji ve formé cytopenii (70 %, ze-
jména neutropenie) a infekci (18 %).
Syndrom z uvolnéni cytokind (CRS)
se vyskytl u 100 % pacientl (24/24),
pficemz CRS stupné > 3 byl pozoro-
van u 8 % (2/24) pacientl. Neurolo-
gické nezadouci ucinky byly pozoro-
vany u 71 % (17/24) pacientd, z nichz az
u 38 % (9/24) byly stupné 3-4 [27].

Liso-cel

Do studie faze Il TRANSCEND FL
(NCT04245839), ktera méla design po-
dobny studii ZUMA-5, bylo kromé pa-
cientd s FL zafazeno také 77 nemocnych




s MZL (19 EMZL, 21 SMZL a 37 NMZL).
Median poctu predchozich linii 1é¢by
¢inil 3 a 39 % pacientl bylo refrakter-
nich k pfedchozi terapii. Bunéc¢ny pro-
dukt spliujici predepsané parametry byl
Uspésné vyroben a podan u 67 (87 %)
pacient(, efektivita byla hodnotitelna
u 66 (86 %) pacientl. Pozorovana ORR
byla 95,5 % (63/66), CR 62,1 % (41/66),
pfi medidnu sledovéni 21,6 mésice byl
odhad 2letého DOR, PFS a OS 88,6 %,
85,7 % a 90,4 %. Nezddouci ucinky = 3.
stupné byly pozorovény u 88 % pacientu.
CRS jakéhokoliv stupné byl zaznamenan
u 76 % nemocnych, z toho CRS 3. stupné
pouze u 4 % pacientd a CRS 4.-5. stupné
se nevyskytl viibec. Neurologické pro-
jevy jakéhokoliv stupné byly pozorovany
u 33 % pacientd, neurotoxicita 3. stupné
byla zachycena u 4 %, stupné 4-5 ne-
byly zaznamenany. Infekce = 3. stupné
se vyskytly u 9 % nemocnych. Protraho-
vand cytopenie (definovand jako cyto-
penie = 3. stupné po dni 29) byla pozo-
rovana u 42 % nemocnych (anémie 9 %,
neutropenie 27 % resp. trombocytope-
nie 25 %) [28].

Bispecifické anti-

CD20 x CD3 protilatky

Bispecifické anti-CD20 x CD3 protilatky
premostujici nadorovou buriku a efekto-
rovy cytotoxicky T-lymfocyt jsou dalsi in-
tenzivné zkoumanou lékovou skupinou
u B-bunécnych nédord. V soucasnosti
jsou bispecifické protilatky glofitamab
a epcoritamab jiz registrovany pro te-
rapii R/R DLBCL a mosunetuzumab pro
[é¢bu R/R FL.

Poznatky o uUcinnosti epcoritamabu,
glofitamabu i mosunetuzumabu u MZL
jsou zatim limitovany pouze na data ze
studii faze 1, do kterych bylo zafazeno
i nékolik malo pacientl s R/R MZL. Vice
Udajl je v soucasnosti k dispozici pro
odronextamab, ktery byl v monoterapii
hodnocen u pacientli s R/R FL a MZL ve
studii faze Il ELM-2 (NCT03888105).

V prvotni analyze kohorty 34 pacientt
s R/R MZL (19 EMZL, 2 SMZL, 12 NMZL
a 1 s nezndmym podtypem) s media-
nem 2 predchozich linii 1é¢by, z nichz

az 38 % bylo refrakternich jak k anti-
-CD20 protilatce, tak k alkylacni 1é¢bé,
byla u 29 pacientd s hodnotitelnou od-
povédi zaznamenana shodna mira ORR
i CR79,3 % (23/29).

Pfi medianu sledovani 11,7 mé-
sice median DOR ani PFS nebyly dosa-
zeny, 3leté odhadované DOR a PFS byly
72,4 %, resp. 69,4 %. Nejcastéjsi neza-
douci Uc¢inky = 3. stupné zahrnovaly
neutropenii (35 %), infekce (24 %) a ele-
vaci ALT a/nebo AST (21 %). Po optima-
lizaci step-up dévkovaciho schématu
Iéku byl CRS pozorovéan u 53,3 % (8/15)
pacient(, pficemz vsechny pfipady byly
pouze stupné 1-2. Ve studii nebyl hla-
Sen zadny pfipad syndromu neurotoxi-
city asociované s imunitnimi efektoro-
vymi bunikami [29].

Konjugaty protilatka-lécivo

Loncastuximab tesirine je konjugat pro-
tildtky proti CD19 antigenu s pyrrolo-
benzodiazepinovym dimerem, ktery je
silnym cytotoxickym alkyla¢nim ¢ini-
dlem. V malé pilotni studii faze Il bylo
loncastuximabem tesirinem v mono-
terapii 1é¢eno 22 pacientd s R/R MZL
(14 EMZL, 1 SMZL, 7 NMZL) s medidnem
2 predeslych linii, z nichz 36 % bylo pri-
marné rezistentnich k casnéjsi |écbé.
U 20 pacientud s hodnotitelnou odpovédi
byla dosazena ORR 85 % (17/20), mira CR
75 % (15/20). Nejcastéji pozorované ne-
zadouci ucinky byly fotosenzitivita a ma-
kulopapuldzni vyrazka (68 %), elevace
transamindz (68 %) a infekce (50 %, stu-
pen 3 u 13,6 %). Lokalni edémy byly po-
zorovany u 4,5 % pacientt [30].

AKTUALNI PROBIHAJICI
KLINICKE STUDIE

V nasledujicich letech jsou ocekavany
vysledky probihajicich klinickych stu-
dii, které by mély dale rozsifit poznatky
o lé¢bé R/R MZL.

V prvotni analyze randomizované
studie faze Il inMIND (NCT04680052)
prokazala kombinace rituximabu s le-
nalidomidem a anti-CD19 protilatkou ta-
fasitamabem u R/R FL ve srovnani s kom-
binaci rituximab - lenalidomid - placebo

Moderni postupy u R/R MZL -

klinicky vyznamny benefit pro PFS [31].
Data u podskupiny pacientl s MZL zatim
nebyla zvefejnéna.

Studie MAHAGONY (BGB-3111-308,
NCT05100862) je randomizovana ote-
viena studie faze lll, kterd srovnava ucin-
nost a bezpecnost kombinace zanubru-
tinib - rituximab s kombinaci rituximab
- lenalidomid ve 2 nezévislych kohor-
tach u pacientl s R/R FL nebo R/R MZL.
V soucasnosti je ukonéen aktivni ndbor
do studie a ¢ekd se na vyhodnoceni
vysledkd.

Ve stadiu probihajiciho aktivniho na-
boru je momentélné studie faze Il MAR-
SUN (NCT06006117) ur¢ena vyhradné
pro R/R MZL. V této studii jsou pacienti
randomizovani k |é¢bé kombinaci mosu-
netuzumab - lenalidomid versus volba
investigatora zahrnujici kombinaci ritu-
ximab - lenalidomid nebo imunoche-
moterapii rezimy rituximab - benda-
mustin ¢i R-CHOP.

Dalsi dllezitou studii faze lll s probiha-
jicim aktivnim naborem je studie OLYM-
PIA-5 (NCT06149286) porovnavajici
kombinaci odronextamab - lenalidomid
s lé¢bou rituximab - lenalidomid u pa-
cientd s R/R FL a MZL.

LECEBNE MOZNOSTI

U TRANSFORMOVANYCH
LYMFOMU MARGINALNI
ZONY (TMZL)

Specifickou terapeutickou situaci pred-
stavuje histologicka transformace (HT)
do agresivniho lymfomu (nej¢astéji
DLBCL). V metaanalyze 12 studii zahr-
nujici celkem 6161 pacientd s MZL ¢i-
nila kumulativni incidence HT v 5 letech
5% a8 % v 10 letech. V rdmci jednotli-
vych podskupin bylo riziko HT u EMZL
(3 % a 5 %) nizsinez u SMZL (7 % a 13 %)
nebo NMZL (9 % a 13 %) [32]. HT je spo-
jena se 4-6ndsobnym zvysenim rizika
umrti ve srovnani s pacienty bez trans-
formace, nicméné ve srovnani s napfi-
klad Richterovou transformaci chro-
nické lymfocytarni leukémie do DLBCL
je prognéza obecné ptiznivéjsi s pozo-
rovanym 2letym OS od doby HT mezi
57-80 %, a medidanem OS po HT az
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7,3-11,6 let [32-35]. Lécba pacientl s HT
se v zasadé fidi postupy pouzivanymi
v terapii DLBCL.

UPLATNENI A DOSTUPNOST
INOVATIVNI LECBY U R/R
MZL V PODMINKACH CR
U MZL je v soucasnosti k dispozici pouze
limitované mnozstvi dat z randomizova-
nych klinickych studiifaze lll. Studie AUG-
MENT byla, jak jiz bylo zminéno, zatizend
v MZL kohorté malou velikosti a hete-
rogenitou souboru limitujici interpre-
taci dosazenych vysledkd. Studie pfimo
porovnavajici jednotlivé inovativni 1é-
Cebné pristupy mezi sebou zatim chybi.
Absence dat z randomizovanych klinic-
kych studii se promitd i do omezeného
poctu léciv registrovanych pro lé¢bu re-
labovaného nebo refrakterniho MZL,
coz naddle komplikuje jednoznacné
stanoveni optimalni sekvence moder-
nich terapii. Z 1é¢ebnych postupl disku-
tovanych v tomto ¢lanku je FDA v USA
registrovdna pouze kombinace rituxi-
mabu s lenalidomidem podle davkova-
ciho schématu podle studie AUGMENT
a dale monoterapie zanubrutinibem.
Registrace liso-celu na zdkladé studie
TRANSCEND-FL je aktualné predmétem
posuzovani s o¢ekavanym vydanim roz-
hodnuti v prosinci 2025. Jedinym lékem
registrovanym Evropskou lékovou agen-
turou (EMA) v [é¢bé R/R MZL je zanubru-
tinib. Zadny z t&chto rezima viak v sou-
¢asnosti nema v CR stanovenou thradu
z prostfedk( vefejného zdravotniho po-
jisténi. V bézné klinické praxi v CR je tak
mozné kombinaci rituximabu s lenali-
domidem a BTKi, preferen¢né zanubru-
tinib, vyuzit po individudlnim schva-
leni Uhrady na §16 Zdkona o vefejném
zdravotnim pojisténi, vétsinou az v treti
a vyssi linii 1é¢by po selhani 2 linif systé-
mové |écby (nejcastéji rezimy R-COP/R-
-CHOP a bendamustin-rituximab).
Ostatni zminované neregistrované
moznosti pfichazeji v Uvahu spise vy-
jimec¢né ve vybranych individudlnich
pfipadech po vycerpani viech ostat-
nich moznosti [é¢by, opét po schvéleni
Uhrady na §16.

ZAVERY

V poslednim desetileti doslo k zasad-
nimu rozsifeni poznatkd o 1é¢bé R/R
MZL lymfomu nad ramec tradi¢ni imu-
nochemoterapie. V klinické praxi se te-
rapeutické spektrum vyznamné rozsi-
filo zejména o kombinaci rituximabu
s lenalidomidem a o BTKi, pfedevsim za-
nubrutinib, ktery se vyznacuje vysokou
ucinnosti a pfiznivym bezpecnostnim
profilem.

Zavelmi slibnou moznost pro pacienty
s opakovanym relapsem je povazovana
CAR-T buné¢na terapie, zejména liso-cel,
ktery ve studii TRANSCEND FL u kohorty
s MZL prokézal vysokou miru odpovédi
pfi dobré toleranci, avsak zatim neni pro
tuto indikaci registrovan.

Dalsi perspektivni lécebné sméry
predstavuji bispecifické protilatky na-
mifené proti znakim CD20 a CD3,
imunokonjugdt loncastuximab tesi-
rine a také kombinacni rezimy zmino-
vanych novych 1ékid (bispecificka pro-
tilditka + IMID, tafasitamab + IMID,
anti-CD20 protildtka + BTKi). U téchto
pfipravkd a kombinaci je ale nezbytné
vyckat na vysledky dalSich prospektiv-
nich klinickych studii, které potvrdi je-
jich Gcinnost a bezpecnost v indikaci
R/R MZL.
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