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Lécba nemocnych s relabujicim nebo
refrakternim difuznim velkobunécnym
B-lymfomem v podminkach Ceské republiky
v roce 2025
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SOUHRN: Difuzni velkobunéc¢ny B-lymfom (DLBCL) predstavuje heterogenni skupinu onemocnéni ve skupiné nehodgkinskych lymfomu s relativné
dobrou progndzou. Lé¢bou 1. linie vyléc¢ime cca 60 % pacientl. U cca 40 % nemocnych dojde k relapsu lymfomu nebo onemocnéni je primarné
refrakterni. Prognéza téchto nemocnych byla v minulosti velmi nepfizniva.V 1é¢bé relabujiciho/refrakterniho (RR) DLBCL je v sou¢asné dobé podstatné,
kdy doslo k selhani lécby 1. linie. Pokud uplynula doba do 12 mésicli od ukonceni [écby 1. linie a nemocny je vhodny ke CAR-T terapii, mél by byt
podan axi-cel nebo liso-cel. Pfi selhdni v obdobi nad 12 mésicd a vhodnosti nemocného k vysokodavkované terapii je indikovano podéani zachranné
imunochemoterapie s naslednou autologni transplantaci. Pokud neni pacient vhodny k této vysokodavkované terapii, standardem 2. linie je stéle
imunochemoterapie. Ve 3. a vys3si linii 1é¢by jsou moznosti v soucasné dobé Sirsi: nabizi se podani bispecifické protilatky glofitamabu, pokud nebyl
pacient dosud lé¢en CAR-T v predchorzi linii, pak podani CAR-T. P¥i selhani téchto lé¢ebnych modalit je v CR pro 3. a vyssi linii k dispozici lonkastuximab
tesirin. Dalsimi lécebnymi moznostmi je bispecificka protildtka epkoritamab, kombinace tafasitamabu + lenalidomidu nebo rezim Pola-BR - tyto
1é¢by v soucasné dobé nemaji Uhradu a je nutno zadat o schvaleni pfislusnou pojistovnu dle paragrafu 16. Velmi nadéjna je kombinace glofitamabu
a rezimu GEMOX pro 2. a vy33i linii na zakladé dat z klinické studie STARGLO, ale ani tato kombinace zatim nema Ghradu v podminkéch CR. Vyhledové
se da ocekdvat posun téchto novych lé¢ebnych modalit do ¢asnéjsich linii [écby. Je oviem nutné vyckat vysledkd probihajicich klinickych hodnoceni.
| tak se da fici, Ze progn6za nemocnych s RR DLBCL se v poslednich letech vyrazné zlepsila.
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SUMMARY: Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) represents a heterogeneous group of diseases within the category of non-Hodgkin
lymphomas, generally associated with a relatively good prognosis. First-line treatment cures approximately 60% of patients. About 40% of
patients, however, experience relapse or have primary refractory disease. The prognosis for these patients was historically very poor. In the
treatment of relapsed/refractory DLBCL, the timing of first-line treatment failure is currently a key factor. If the failure occurs within 12 months
after completion of first-line therapy and the patient is eligible for CAR-T therapy, axicabtagene ciloleucel (axi-cel) or lisocabtagene maraleucel
(liso-cel) should be administered. If the relapse occurs after more than 12 months and the patient is suitable for high-dose therapy, salvage
immunochemotherapy followed by autologous stem cell transplantation is indicated. If the patient is not eligible for such high-dose therapy,
immunochemotherapy remains the standard second-line treatment. In third and later lines of therapy, more treatment options are now available.
These include the bispecific antibody glofitamab. If the patient has not previously received CAR-T therapy, CAR-T treatment is also an option.
In cases where these treatment modalities fail, loncastuximab tesirine is available in the Czech Republic for third and later lines of therapy.
Other treatment options include the bispecific antibody epcoritamab, the combination of tafasitamab + lenalidomide, or the Pola-BR regimen.
However, these treatments are not currently reimbursed, and approval must be requested from the relevant health insurance company under
Paragraph 16. A very promising approach is the combination of glofitamab with the GEMOX regimen for second and later lines, based on data
from the STARGLO clinical trial. However, this treatment is also not yet reimbursed in the Czech Republic. Looking ahead, it is expected that these
new treatment modalities will shift into earlier lines of therapy, but results from ongoing clinical trials must be awaited. Nonetheless, it can be
stated that the prognosis for patients with relapsed/refractory DLBCL has significantly improved in recent years.
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UVOD

Difuzni velkobuné¢ny B-lymfom (DLBCL)
je nejcastéji se vyskytujici nehodgkinsky
lymfom. Od roku 2002 byl na dlouhd léta
standardem v terapii 1. linie DLBCL rezim
R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid, doxoru-
bicin, vinkristin, prednison). Touto lé¢bou
je dosahovéno cca 60 % dlouhodobych
remisi [1]. U nemocnych s vysokym rizi-
kem dle prognostického indexu IPI (Inter-
national Prognostic Index) 3-5 je nyni indi-
kovéna terapie rezimem Pola-R-CHP, kde je
vinkristin nahrazen polatuzumab vedoti-
nem, a to na zakladé vysledkl randomizo-
vané studie faze 3 - POLARIX, ktera proka-
zala benefit stran doby do progrese (PFS),
nikoliv ale celkového preziti (OS) [2]. Bo-
huZel u cca 40 % nemocnych dojde k re-
lapsu onemocnéni, u cca 10 % z celkového
poctu se jedna o tzv. primarné refrakterni
onemocnéni s ¢asnym selhanim 1é¢by - jiz
béhem samotné terapie 1. linie nebo brzy
po jejim skonceni. Tito nemocni maji velmi
$patnou progndzu a zlepseni vysledkl
[é¢by této skupiny predstavuje hlavni me-
dicinskou potfebu v terapii DLBCL, ktera je
aktudlné predmétem sirokého klinického
vyzkumu. Z vysledkd publikované analyzy
(Scholar-1) soubort nékolika studii nemoc-
nych s relabujicim/refrakternim (RR) DLBCL
vyplynulo, Ze median OS u téchto pacient(
byl v minulosti pouze cca 6 mésic(i [3].

MOZNOSTI LECBY
NEMOCNYCH S RR DLBCL
Pfistup k nemocnym s RR DLBCL se v po-
slednich letech zménil, a to z dlvodu
vstupu CAR-T terapie, tedy lécby za vy-
uziti autolognich T-lymfocyt( s tzv. chi-
merickym antigennim receptorem. Obec-
nou nevyhodou je specifickd toxicita této
terapie, a to zejména syndrom z uvolnéni
cytokinll — tzv. cytokine release syndrome
(CRS) a neurologické komplikace (immune
effector cell-associated neurotoxicity syn-
drome — ICANS), které se vyskytuji v za-
vaznéjsi podobé (stupné 3 a vyssim) u cca
10-20 % lécenych. V¢asnym podanim in-
hibitoru interleukinu 6 tocilizumabu (CRS),
resp. kortikoid( a inhibitoru interleu-
kinu 1 anakinry (ICANS) se daji tyto kom-
plikace zvladat [4,5].

CAR-T TERAPIE V LECBE
RR DLBCL
CAR-T terapie je k dispozici v 1é¢bé nemoc-
nych s RR DLBCL v Ceské republice od roku
2021. Jako prvni byla certifikovana k po-
dani CAR-T produktl centra v Brné a UHKT
Praha. Postupné se pfidala i dalsi centra
v Ceské republice a v sou¢asné dobé je
tato lécba k dispozici v ramci viech osmi
Center intenzivni hematologické péce.
CAR-T terapie byla nejdfive indiko-
véna v [é¢bé nemocnych s RR DLBCL ve
3. a vyssi linii. K dispozici byly preparaty:
tisagenlecleucel (zkracené tisa-cel), axi-
kabtagene ciloleucel (axi-cel) a nasledné
i lisokaptagene mareleucel (liso-cel). Ve
3. a vyssi linii tyto preparaty prokazovaly
srovnatelnou ucinnost s dlouhodobym
prezivanim bez progrese cca 40 %. [4,6,7].
Zéasadnim pokrokem byl posun téchto
preparatl do 2. linie 1é¢by. Zde ale proka-
zaly efektivitu oproti standardnizachranné
terapii pouze axi-cel a liso-cel, a to na za-
kladé studie ZUMA-7, resp. TRANSFORM.

STUDIE ZUMA-7

Ve studii ZUMA-7 byla srovnavana u ne-
mocnych se selhanim léc¢by DLBCL do
12 mésicl od ukonceni lécby 1. linie efekti-
vita axi-celu se standardni zachrannou lé¢-
bou s autologni transplantaci. Primarnim
cilem studie byl event-free survival (EFS).
Do studie bylo zafazeno celkem 359 pa-
cientd, ktefi byli randomizovani v poméru
1:1.Vysledky studie ukézaly, Ze axi-cel vy-
znamné prodlouzil median EFS na 8,3 mé-
sice oproti 2,0 mésiclim u standardni imu-
nochemoterapie s autologni transplantaci
(ASCT) — (hazard ratio [HR] 0,40; 95 % ClI
0,31-0,51; p < 0,001). Procento dosazeni
kompletni remise (CR) bylo ve skupiné
axi-celu 65 %, zatimco v kontrolni sku-
piné pouze 32 %. Nezadouci ucinky byly
Castéjsi ve skupiné axi-celu, CRS se vy-
skytl u 92 % pacient(, vétsinou stupné
1 nebo 2, zavaznéjsi (stupen 3 nebo vyssi)
byl u 11 %. Neurotoxicita byla hlasena
u 67 % pacient(, zadvazna (stupen 3 a vyssi)
u 32 %. Vétsina téchto nezadoucich Gcinkd
byla Uspésné zvlddnuta. V rdmci dlouho-
dobéjsiho sledovani v této studii byl pro-
kazan i OS benefit axi-celu [8]. V rdmci dat
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ziskanych z bézné praxe byla potvrzena
efektivita axi-celu z klinické studie ZUMA-
7. Mira celkové [é¢ebné odpovédi (ORR)
byla u celkem 165 pacientli z CIBMTR re-
gistru (Center for International Blood
and Marrow Transplant Research) 80,4 %,
ztoho 60,3 % CR[9].

STUDIE TRANSFORM

Studie TRANSFORM byla také randomizo-
vana klinickd studie faze 3 zamérend na
pacienty s RR DLBCL po selhani prvnilinie
[é¢by, a to do 12 mésict od ukonceni te-
rapie 1. linie. Cilem bylo porovnat ucin-
nost a bezpecnost lisocabtagene mara-
leucelu (liso-cel), autologni CAR-T terapii
s definovanym (1 : 1) pomérem CD8+
a CD4+ T-bunék, s konvenéni zachran-
nou imunochemoterapii nasledova-
nou autologni transplantaci kmenovych
bunék (ASCT). Do studie bylo zafazeno
184 pacient(, ktefi byli randomizovani
v poméru 1: 1 mezi obé skupiny. Primar-
nim cilem byl také EFS. V rdmci dlouho-
dobého sledovani pfi medidnu 33,9 mé-
sice liso-cel vyznamné prodlouzil medidn
EFS na 29,5 mésice, zatimco ve skupiné
s konvenéni |é¢bou nédsledovanou ASCT
byl medidn EFS pouze 2,4 mésice (ha-
zard ratio [HR] 0,375; 95% interval spoleh-
livosti [Cl] 0,259-0,524; p < 0,0001). Pro-
cento CR bylo vyssi ve skupiné liso-celu
(74 %) oproti 43 % v kontrolni skupiné.
Medidn OS nebyl dosazen ani v jednom
zramen, s trendem ke statisticky vyznam-
nému zlepseni OS ve prospéch liso-celu
(HR 0,757). Tento rozdil zatim neni sta-
tisticky vyznamny, na coz mlze mit vliv
vyznamny podil tzv. cross-over, kdy ne-
mocni [é¢eni standardni terapii byli na-
sledné v 66 % v pfipadé progrese léceni
liso-celem. Bezpecnostni profil liso-celu
byl pfiznivy — syndrom z uvolnéni cyto-
kin0 (CRS) se objevil u 49 % pacientd, pfi-
¢emz zavazny CRS (stupen 3 a vyssi) byl
vzacny (pfiblizné 1 %). Neurotoxicita byla
hlasena u 30 % pacient(, zavazna neuro-
toxicita 3. a vyssiho stupné byla zazname-
nana u cca 10 % pacientd. Nejcastéjsimi
nezddoucimi Gcinky byla hematologicka
toxicita, zejména neutropenie, anémie
a trombocytopenie. Celkové byla terapie




spojena s nizsi toxicitou ve srovnani s ji-
nymi CAR-T produkty [10]. Data z bézné
praxe potvrzuji vysokou klinickou efekti-
vitu liso-celu. U celkem 128 pacientd s RR
DLBCL z CIBMTR registru bylo dosazeno
ORR 84 %, z toho u 68 % CR[11].

IMUNOCHEMOTERAPIE

V LECBE RR DLBCL

V nedavné minulosti predstavovala imu-
nochemoterapie jedinou lé¢ebnou mo-
dalitu v terapii RR DLBCL. Jeji postaveni je
v soucasné dobé vyznamné slabsi. Hlavni
indikaci v sou¢asné dobé je podani u ne-
mocnych s pozdnim RR DLBCL pfi selhani
Ié¢by 1. linie za vice nez 12 mésicu v si-
tuaci, kdy CAR-T nelze podat, a v situaci,
kdy nemocni nejsou kandidaty zachranné
[écby s autologni transplantaci (z ddvodu
vys$siho véku, komorbidit atd.). Poda-
vame nejcastéji rezim R-GEMOX, jeho vy-
sledky ale nejsou uspokojivé. V ramci re-
trospektivni studie bylo dosazeno CR jen
v 33 % pripadd, median PFS byl 5 mésicli
a median OS 10 mésicud [12]. Dalsi moz-
nosti je kombinace bendamustin + ritu-
ximab + polatuzumab vedotin (Pola-BR),
kterd prokazala vyznamné vy3si efekti-
vitu oproti rezimu BR na zakladé rando-
mizované studie faze 2, ve které byl pro-
kazan i benefit stran OS [13]. V soucasné
dobé vsak polatuzumab vedotin ztratil
v této indikaci Uhradu, navic obecné neni
vhodné podavat bendamustinové rezimy
v situaci, kdy nasledné zvazujeme lécbu
CAR-T nebo bispecifickymi protilatkami,
protoze bendamustin zhorsuje fitness
T-lymfocytl a mlize negativné ovlivnit kva-
litu sbéru mononukledrnich bunék [14].

BISPECIFICKE PROTILATKY
V TERAPII RR DLBCL

V posledni dobé se objevuje cela fada bis-
pecifickych protilatek v terapii nemoc-
nych s RR DLBCL, a to zejména glofitamab,
epkoritamab ¢i odronextamab. V3echny
jsou zaloZeny na principu kombinace anti
CD20/CD3, lisi se poctem vazebnych mist
i zplisobem podani. Epkoritamab Ize po-
ddvat s.c,, ostatni se podavaji i.v. Kazdo-
padné tyto léky prokazuji pomérné vy-
znamnou efektivitu u nemocnych s RR

DLBCL, a to i po selhani CAR-T terapie.
V podminkéch Ceské republiky je v sou-
¢asné dobé hrazen jen glofitamab, a to pro
nemocné ve 3. a vyssi linii |é¢by RR DLBCL.

GLOFITAMAB V TERAPII

RR DLBCL

Glofitamab byl testovén v ramci regis-
tra¢ni studie faze 2 NP30179 u celkem
155 pacientt s RR DLBCL, ktefi byli lé¢eni
2 a vice liniemi pfedchozi terapie, pficemz
33 % nemocnych jiz bylo 1é¢eno CAR-T.
Glofitamab byl podavén s ivodni dévkou
obinutuzumabu ke sniZeni rizika CRS s na-
slednym postupnym navysovanim davky
(tzv. step-up dosing), a to postupné 2,5mg,
10mg s cilovou davkou 30mgi.v., a to cel-
kem ve 12 cyklech po 3 tydnech. Jednalo
se tedy o ¢asové omezenou terapii. Pri-
marnim cilem studie bylo dosazeni kom-
pletni remise (CR). Pfi medidanu sledovani
12,6 mésice celkem 39 % pacientli do-
sahlo CR (95 % Cl 32-48 %). Z podsku-
piny nemocnych, ktefi jiz dfive selhali na
CAR-T terapii, doséhlo 35 % kompletni re-
mise. Lé¢ba glofitamabem byla ukoncena
z dvodu toxicity jen u 9 % nemocnych.
CRS byl zaznamenan u 63 % nemocnych,
ve vétsiné pfipadl ale jen stupné 1-2,
pouze u 3 % se vyskytl CRS 3. stupné. Neu-
rotoxicita byla velmi nizka, celkové zazna-
mendna jen u 8 % pacientd, 3. a vyssiho
stupné jen u 2 % [15]. Glofitamab se tak
na zakladé téchto vysledk( stal standardni
terapii 3. a vy3si linie DLBCL v Ceské repub-
lice a od roku 2024 je i hrazen z vefejného
zdravotniho pojisténi. Data z bézné praxe
prokazuji o néco horsi vysledky.V ramcire-
trospektivni analyzy 70 nemocnych léce-
nych v Némecku, Rakousku a Svycarsku
bylo dosazeno 27 % CR, median PFS byl
3,6 mésice a median OS 5,7 mésice [16].

EPKORITAMAB V TERAPII
RR DLBCL

Druhou bispecifickou protilatkou, ktera
pfinasizajimavé vysledkyvIé¢bé RRDLBCL,
je epkoritamab. Oproti glofitamabu ma
vyhodu, Ze je podavén podkozni injekci,
coz pfindsi z praktického pohledu Usporu
Casu. Epkoritamab byl testovan v rdmci
studie faze 2 Epcore-NHL-1. Opét se
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jednalo o nemocné s RR DLBCL, ktefi
selhali minimalné na 2 predchozi linie
[é¢by, a i zde byla pomérné vyznamna
podskupina 39 % nemocnych, ktefi jiz
selhali na CAR-T terapii. Epkoritamab je
také poddvan v postupné navysujicim
se davkovani (step-up dosing) s cilovou
dévkou 48 mg s.c. Pfi medianu sledovani
25,1 mésice byla celkové [é¢ebnd odpovéd
zaznamendana u 63 % nemocnych, z toho
40,1 % nemocnych doséhlo CR. | zde
byla zaznamenana velmi dobra efektivita
u nemocnych, ktefi jiz selhali na CAR-T
terapii, celkem 36 % doséahlo CR. Toxicita
[écby byla pfijatelnd, CRS byl zaznamenén
u 51 % nemocnych, ale jen u 3,2 % tfetiho
a vyssiho stupné. Neurotoxicita ani u této
bispecifické protilatky nepredstavuje
klinicky zavazny problém, vyskytovala se
jen u 6,4 % lécenych pacienttiajenv 0,6 %
byla tfetiho stupné [17]. Epkoritamab tak
prokazuje srovnatelnou ucinnost jako
glofitamab. Rozdil je v tom, Ze je podavan
az do progrese a/nebo toxicity, tedy
jako ¢asové neomezena terapie. V Ceské
republice zatim nema Uhradu, v pfipadé
jeho indikace by bylo nutné schvéleni dle
paragrafu 16 zakona ¢. 48/1997 Sb.

ODRONEXTAMAB V LECBE
RR DLBCL

Odronextamab je bispecificka proti-
latka namifend proti CD20 na B-lymfo-
cytech a CD3 na T-lymfocytech, ktera
zprostfedkuje cilenou aktivaci T-bunék
a destrukci naddorovych bunék. Ve stu-
diich ELM-1 a ELM-2 prokdzal vyraznou
Gcinnost u pacientt s RR DLBCL po = 2 li-
niich lécby, véetné nemocnych po CAR-T
terapii. V kohorté studie ELM-2 byla do-
sazena objektivni odpovéd (ORR) 49 %
a kompletni remise (CR) u 31 % pacientd,
s medianem trvani odpovédi presahuji-
cim 10 mésicl. Nezadouci ucinky byly pre-
vazné mirné, nejcastéjsi byla cytokinem
zprostfedkovana reakce (CRS), vétsinové
stupné 1-2, neurotoxicita se vyskytovala
minimalné. Vyznamnou vyhodou je moz-
nost ambulantniho podavani po dvodni
hospitaliza¢ni fazi [18,19]. Odronextamab
ziskal v roce 2024 pozitivni stanovisko Vy-
boru pro humanni 1é¢ivé pripravky (Com-
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mittee for Medicinal Products for Human
Use — CHMP) k registraci pro 1é¢bu dospé-
lych pacient(i s RR DLBCL po dvou a vice
liniich terapie a predstavuje tak perspek-
tivni rozsiteni spektra bispecifickych proti-
latek v 1é¢bé agresivnich B-lymfom(.

LONKASTUXIMAB TESIRIN
V LECBE RR DLBCL
Lonkastuximab tesirin je konjugat proti-
latky s 1é¢ivem (antibody-drug conjugate —
ADQ), ktery se sklada z humanizované
monoklonalni protilatky namifené proti
CD19, kterd je navazana na silné cytoto-
xickou latku ze skupiny pyrrolobenzodia-
zepinovych (PBD) dimer(. Po navazani
lonkastuximabu tesirinu na CD19 do-
chazi k internalizaci komplexu do buriky,
kde je uvolnéna cytotoxicka slozka, ktera
vyvolava tézkd poskozeni DNA, coz vede
k apoptdze nadorovych bunék.

U¢innost a bezpeénost lonkastuxi-
mabu tesirinu byla hodnocena v regist-
racni studii LOTIS-2, coz byla multicent-
rickd, oteviend faze 2 zahrnujici pacienty
s RR DLBCL po minimélné dvou pfedcho-
zich liniich lé¢by. Studie zahrnovala cel-
kem 145 pacientl a celkova mira lé¢ebné
odpovédi (ORR) dosahla 48,3 %, pricemz
CR bylo dosazeno u 24,1 % pacientl. Me-
dian doby trvani l1écebné odpovédi byl
10,3 mésice. Lécebné odpovédi byly po-
zorovany i u pacientl s nepfiznivymi pro-
gnostickymi znaky, v¢. téch, ktefi jiz byli lé-
¢eni CAR-T terapii. Nejcastéjsi nezadouci
Ucinky zahrnovaly neutropenii, trombocy-
topenii, elevaci jaternich enzymd, edémy,
fototoxitu a Unavu, pficemz vétsina byla
zvladnutelnd [20]. Na zakladé téchto vy-
sledkd ziskal lonkastuximab tesirin zrych-
lené schvaleni FDA (Food and Drug Admi-
nistration) pro lé¢bu dospélych pacientd
s RR DLBCL po dvou a vice liniich systé-
mové terapie a v Ceské republice je hrazen
od roku 2024 pro nemocné s RR DLBCL po
minimalné 2 predchozich liniich Ié¢by.

TAFASITAMAB

A LENALIDOMID V LECBE
RR DLBCL

Tafasitamab v kombinaci s lenalidomi-
dem predstavuje cilenou imunoterapeu-

tickou strategii pro lé¢bu pacientd s RR
DLBCL, ktefi nejsou vhodni pro auto-
logni transplantaci kmenovych bunék.
Tafasitamab je humanizovana monoklo-
nalni protilatka zamérena proti CD19.
Jeji Fc doména je modifikovana tak, aby
méla zvysenou schopnost indukovat
ADCC (antibody-dependent cellular cy-
totoxicity) a ADCP (antibody-dependent
cellular phagocytosis), coz zvysuje jeji
protinddorovou ucinnost. Lenalidomid
je imunomodulaéni latka (ze skupiny
IMiD), ktera stimuluje aktivitu T-bunék

a NK-bunék a posiluje imunitni odpovéd

proti nadorovym bunkdm. Kombinace
obou latek ma synergicky efekt - lenali-
domid zvysuje efektorové mechanizmy,
které tafasitamab vyuziva k ni¢eni nado-
rovych bunék.

U¢innost této kombinace byla proka-
zana ve studii L-MIND, coz byla oteviena
studie faze 2, kterd zaradila pacienty s RR
DLBCL po 1-3 pfedchozich liniich 1é¢by,
ktefi nebyli kandidaty pro autologni
transplantaci. Lé¢ebny rezim se skla-
dal z kombinace tafasitamabu s lena-
lidomidem po dobu 12 cykld, poté na-
sledovala monoterapie tafasitamabem
az do progrese nebo toxicity. Ve stu-
dii bylo zafazeno 80 pacientl a celkova
mira odpovédi (ORR) doséahla 57,5 %, pfi-
¢emz kompletni remise (CR) bylo dosa-
zeno u 40 % pacientll. Median doby do
progrese byl 16,2 mésice a median cel-
kového preziti (OS) byl 31,6 mésice, coz
predstavuje velmi slibné vysledky v této
tézce lécené populaci. Kombinace byla
obecné dobre tolerovdna, nejcastéj-
$imi nezadoucimi ucinky byly hemato-
logické toxicity (neutropenie, trombo-
cytopenie) a infekce [21]. Na zakladé
vysledkud studie L-MIND byla tato kom-
binace schvélena FDA i EMA (European
Medicines Agency) pro lé¢bu dospé-
lych pacientd s RR DLBCL, ktefi nejsou
vhodni pro transplantaci. Nutno ale po-
znamenat, ze do studie L-MIND nemohli
byt zafazovani vysoce rizikovi nemocni
s primarné progredujicim DLBCL, coz
ztézuje interpretaci vysledk( studie. Na-
sledna data z redlné praxe nepotvrdila
vysledky studie L-MIND. Pfi l1é¢bé touto
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kombinaci v bézné praxi bylo v rdmci re-
trospektivni analyzy z 23 center v USA
u celkem 181 pacientll s RR DLBCL do-
sazeno jen 23,2 % kompletnich remisi,
median PFS byl 11,3 mésice a median OS
byl 24,8 mésice [22].

KOMBINACE GLOFITAMABU
A GEMOX V LECBE RR DLBCL
Tato kombinace byla testovana v rdmci
studie STARGLO, coZ byla randomi-
zovand, multicentrickd, oteviend stu-
die faze 3, kterd porovnavala ucinnost
a bezpecnost kombinace bispecifické
protilatky glofitamabu s chemotera-
pii GEMOX (gemcitabin a oxaliplatina)
oproti kombinaci rituximabu s GEMOX
u pacientl s RR DLBCL, ktefi nebyli
vhodni pro autologni transplantaci.
Dulezité je zminit, Ze v ramci této stu-
die mohli byt Ié¢eni nemocni od 2. linie
[é¢by vyse a median poctu predchozich
linii terapie byl jedna. Primarnim cilem
studie bylo OS. Vysledky studie ukdzaly,
Zze median celkového preziti (OS) byl
25,5 mésice ve skupiné |é¢ené glofitama-
bem + GEMOX, zatimco ve skupiné R-GE-
MOX jen 12,9 mésice. Toto zlep3eni bylo
statisticky vyznamné (HR) 0,62 (95 % Cl
0,43-0,88; p = 0,011). Median doby do
progrese (PFS) byl 13,8 mésice ve sku-
piné s glofitamabem + GEMOX oproti
3,6 mésice ve skupiné R-GEMOX (HR
0,40; 95% Cl: 0,28-0,57; p < 0,000001).
Procento CR bylo ve skupiné s glofita-
mabem + GEMOX 58,5 %, zatimco v kon-
trolni skupiné pouze 25,3 % (p < 0,0001).
Nezadouci ucinky zahrnovaly pfede-
v$im hematologickou toxicitu, jako jsou
neutropenie a trombocytopenie. Vy-
skyt CRS byl u 44,2 % pacientd, pficemz
vétsina téchto pripadl byla mirného
stupné (stupen 1 + 2) a vétSinou se vy-
skytla béhem prvniho cyklu [23]. Cel-
kové kombinace glofitamabu + GEMOX
prokazala vyznamné zlepseni celkového
preziti u pacientt s RR DLBCL ve srov-
nani s tradi¢ni lé¢bou R-GEMOX, coz tuto
kombinaci ¢ini velmi nadéjnou moznosti
pro tuto obtizné lécitelnou skupinu pa-
cientl. V podminkéach Ceské republiky
bohuzel zatim nemd Uhradu. Srovnani
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Lécba Studie
glofitamab NP30179
glofitamab + GEMOX STARGLO

epkoritamab
epkoritamab + GEMOX

EPCORE NHL-1
EPCORE NHL-2 (Arm 5) 2+

Tab. 1. Srovnani ucinnosti bispecifickych protilatek glofitamabu a epkoritamabu v terapii RR DLBCL.

Linie Skupina pacientt
3+ R/R DLBCL
2+ RR DLBCL, nevhodni k ASCT
3+ R/R DLBCL

RR DLBCL, nevhodni k ASCT

ASCT - autologni transplantace; CR — kompletni remise; DLBCL - difuzni velkobunécény B-lymfom; ORR - celkova lé¢ebna odpovéd; OS -
celkové preziti; PFS — doba do progrese; RR - relabujici/refrakterni

ORR CR  Median PFS Median OS
(%) (%) (mésice) (mésice)
52 39 4,9 12,5
68 58,5 13,8 25,5
63 39 4,4 11,3
70 46 11,2 21,6

efektivity s CAR-T terapii ve 2. linii je ob-
tizné vzhledem k odliSnym charakteris-
tikdm pacientt v jednotlivych studiich.

KOMBINACE
EPKORITAMABU A GEMOX

V LECBE RR DLBCL

Kombinace bispecifické protilatky epko-
ritamab s chemoterapii GEMOX (gem-
citabin a oxaliplatina) byla hodnocena
v ramci klinické studie EPCORE NHL
2 (rameno 5), coz byla oteviena, multi-
centrickd studie faze 1b/2 zaméfend na
pacienty s RR DLBCL, ktefi nebyli kandi-
déty autologni transplantace. Do studie
byli zafazeni nemocni s alespon jednou
predchozi linii terapie, pficemz prevazo-
vala vysoce rizikova populace - vice nez
tfetina pacientl byla primarné refrak-
terni, vice nez 70 % bylo refrakternich na
posledni [é¢bu a pfiblizné 50 % prodé-
lalo dvé a vice pfedchozich linii. Lé¢ebny
rezim kombinoval subkutanni epkorita-
mab, podavany v klasickém step-up dav-
kovéni a nésledné ve fixni ddvce 48 mg,
s chemoterapii GEMOX, kterd byla poda-
vana kazdé dva tydny az po dobu Ctyf
cykl@ (8 davek). Epkoritamab pokracoval
déle dle rozvrhu lé¢by aZz do progrese
nebo nepfijatelné toxicity. Primarnim
cilem byla mira celkové odpovédi (ORR)
podle Lugano kritérii. Vysledky publi-
kované pfi medianu sledovéani 13,2 mé-
sice ukazaly vysokou ucinnost této kom-
binace: celkova mira lé¢ebné odpovédi
(ORR) dosahla 85 % a 61 % pacientl
dosahlo CR. Median doby do progrese
(PFS) ¢inil 11,2 mésice a median celko-
vého preziti (OS) byl 21,6 mésice. U pa-

cientl, ktefi dosahli CR, nebyl median
OS v dobé analyzy jesté dosazen. Nej-
¢astéjsimi nezaddoucimi ucinky byla he-
matologicka toxicita, zejména neutro-
penie a trombocytopenie. CRS se objevil
u 52 % pacient(, pficemz vétsina téchto
pfipadl byla mirného stupné (stupen
1-2); vyskyt zdvazného CRS (stupen 3)
byl zaznamendan pouze u jednoho pa-
cienta [24]. | kdyz se jednalo o nerando-
mizovanou studii bez pfimé kontrolni
skupiny, vysledky kombinace epkorita-
mabu + GEMOX naznacuji vyrazné vy3si
ucinnost ve srovnani s historickymi daty
pro rezim R-GEMOX. V Ceské republice
zatim tato kombinace neméd schvélenou
Uhradu, jeji pouZiti je tak mozné pouze
v ramci klinickych studii nebo vyjimecné
podle § 16 zédkona ¢&. 48/1997 Sh. Pfe-
hledné jsou srovnany vysledky Ié¢by bis-
pecifickymi protilatkami glofitamabem
a epkoritamabem v tab. 1.

ALOGENNI
TRANSPLANTACE V LECBE
NEMOCNYCH S RR DLBCL
Alogenni transplantace krvetvornych
bunék (alloSCT) predstavovala v minu-
losti jednu z mala kurativnich moznosti
pro nemocné s RR DLBCL, u nichz se-
Ihala autologni transplantace i jiné za-
chranné rezimy. Princip ucinku alloSCT
spociva nejen v podani vysokodavané
myeloablativni terapie, ale pfedevsim
v existenci tzv. graft-versus-lymphoma
(GVL) efektu, tedy imunologické akti-
vity $tépu proti rezidudlnim nadoro-
vym buikdm. Tento efekt mize vést
k dlouhodobé remisi, v nékterych pfipa-

dech i k vylé¢eni, zejména u nemocnych
s chemosenzitivnim onemocnénim pred
transplantaci.

Nicméné, s rozvojem novych léceb-
nych modalit, zejména CAR-T bunécné
terapie a bispecifickych protilatek, vy-
znam alloSCT v |é¢bé RR DLBCL po-
stupné ustupuje. Hlavni limitaci z(sta-
vaji vysoka morbidita a mortalita spojené
s transplantaci, zejména v dusledku in-
fekénich komplikaci ¢i graft-versus-host
disease (GVHD). Riziko transplantace
navic vyrazné narQsta u star$ich nemoc-
nych, ktefi tvofi zna¢nou ¢ast populace
s DLBCL. Zavedeni redukované intenziv-
nich kondicionacnich rezim( sice rozsi-
filo moZnost provedeni alloSCT u starsSich
pacient(, avsak ani tato strategie neelimi-
nuje zcela rizika spojena s transplantaci.

V soucasné dobé je alloSCT zvaZzovana
predevsim u mladsich nemocnych s che-
mosenzitivnim onemocnénim, ktefi re-
labuji po CAR-T terapii, tedy ve 3. a vy3si
linii 1é¢by. Data z recentnich studii uka-
zuji, Ze u vybrané skupiny pacient(
muze byt alloSCT stéle potencialné ku-
rativni metodou, nicméné jeji pouziti by
mélo byt individualizovdno a provadéno
pouze ve specializovanych centrech
s dostate¢nymi zkusenostmi [25,26]. Do
budoucna Ize ocekévat, ze role alloSCT
bude dale klesat, a to zejména s rozsi-
fujici se dostupnosti modernich imuno-
terapeutickych postupt. Presto zUstava
alloSCT dlezitou soucasti |écebného
algoritmu RR DLBCL, zejména jako lé-
¢ebnad modalita u nemocnych s relap-
sem po selhdni viech ostatnich léceb-
nych postupu.
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Lécba 2. linie
liso-cel nebo axi-cel (£ bridging)

Lécba 3. linie
glofitamab nebo epkoritamab*
Pola * -BR
loncastusimab tesirine
tafasitamab * -lenalidomid *
rituximab + lenalidomid*+ brentuximab vedotin*

Selhani lécby 1. linie < 12 mésici od ukonceni (véetné nedosazeni kompletni remise)

l— vhodny pro CAR-T? —l
ano ne

Lécba 2. linie
glofitamab * -GEMOX
jind chemoimunoterapie (R-GEMOX, Pola * -BR)
tafasitamab * + lenalidomid*

Lécba 3. a vyssi linie:
zvazit unosnost k Ié¢bé CAR-T
(axi-cel, liso-cel, tisa-cel)
glofitamab nebo epcoritamab *

Pola *-BR

zvazit moznost alogenni transplantace

Lécba 4. a dalsi linie:
loncastusimab tesirine

tafasitamab * + lenalidomid *
rituximab-lenalidomid * + brentuximab vedotin *

tafasitamab * + lenalidomid *
rituximab-lenalidomid * + brentuximab vedotin *
jina chemoimunoterapie (R-GEMOX)
zvazit moznost alogenni transplantace

(pokud jiz nepodéano v predchozi linii)
loncastusimab tesirine

* nutné schvaleni dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb
cervené jsou oznacené hrazené moznosti

Pola * -BR

Obr. 1. Algoritmus Ié¢by nemocnych s RR DLBCL pfi selhani Iécby 1. linie do 12 mésict od jejiho ukonceni.

SPRAVNA SEKVENCE LECBY
NEMOCNYCH S RR DLBCL

Z vyse uvedeného je patrné, Ze lécebné
moznosti pacientd s RR DLBCL jsou
v sou¢asné dobé v podminkach Ceské
republiky pomérné Siroké. Spravna sek-
vence terapie je pak dllezitou soucasti
Uspésné strategie lécby. Jak tedy postu-
povat pii volbé spravného rezimu pro
danou linii 1é¢by?

DRUHA LINIE LECBY

RR DLBCL - PRAKTICKE
POZNAMKY

Pfi volbé spravné terapie ve 2. linii |é¢by
je podstatné, kdy doslo k selhani lé¢by
1. linie. Pokud do 12 mésicli a nemocny
je zaroven schopen podani CAR-T, mél
by byt podén axi-cel nebo liso-cel. Pfi
volbé preparatu nutno zohlednit agre-
sivitu onemocnéni, rychlost vyroby pro-
duktu, nutnost podani premostujici,
tzv. ,bridging” terapie i potencialni toxi-
citu |é¢by. Pokud dojde k relapsu za vice

nez 12 mésicll a pacient je vhodny k za-
chranné terapii s autologni transplantaci,
mél by nésledovat tento postup. Pokud
pacient neni vhodny k vysokodavkované
terapii (z dGvodu vyssiho véku, komorbi-
ditatd.), je indikovano podaniimunoche-
moterapie. Nejcastéji podadvame rezim
R-GEMOX nebo Pola-BR. Rezim s benda-
mustinem neni vhodny, pokud zvazu-
jeme v nésledné linii |é¢by podani CAR-T
nebo bispecifickych protildtek z dlvodu
potencialné negativniho vlivu na fitness
T-lymfocytd. Pokud je podavan, mél by
byt odstup od sbéru mononukledrnich
bunék minimalné 6 mésict [12].
TRETI A VYSSI LINIE LECBY
RR DLBCL - PRAKTICKE
POZNAMKY

Ve 3. a vy3si linii je standardni [é¢bou
podani glofitamabu. Vyhodou je dobra
tolerance, tudiz Ize podat i u starsich
pacientl. Pokud pacient nebyl v pfed-
chozich liniich l1é¢en CAR-T, lze zvazit
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podani axi-celu, liso-celu ¢i tisa-celu -
CAR-T terapie prokazuje v této indikaci
vyssi efektivitu nez bispecifické proti-
latky, prestoze pfimé srovnani v ramci
klinickych studii chybi [27,28]. Obecné
u nemocnych vyssiho véku volime CAR-T
preparaty s nizsi toxicitou (liso-cel, tisa-
-cel). Podani lonkastuximab tesirinu vo-
lime vétsinou az po selhani CAR-T a bis-
pecifickych protilatek, v bézné praxi tedy
ve 4. a vy$3i linii |é¢by. Tafasitamab a le-
nalidomid nema v CR aktualné uhradu,
jeho podani by bylo vhodné u starsich
nemocnych s pozdnim relapsem DLBCL.
Schéma moznosti lé¢by RR DLBCL je pre-
hledné uvedeno na obr. 1 a 2. Podminky
Uhrady jednotlivych rezim( jsou shrnuty
v tab. 2.

DISKUZE

Vyvojlécby RRDLBCL v poslednich letech
posund v hematoonkologii. Je zfejmé, Ze
zavedeni CAR-T terapie do klinické praxe



Léeba R/R-DLBCL v CR v roce 2025 -

Selhani lécby 1. linie = 12 mésicii po Iécbé 1. linie

l— vhodny pro ASCT? —l
ano ne

Lécba 2. linie Lécba 2. linie
salvage terapie (R-ICE, R-DHAP, R-ESHAP, glofitamab * -GEMOX
R-GDP) + ASCT (pfi chemosenzitivité) Jind chemoimunoterapie (R-GEMOX, Pola *-BR)

tafasitamab * + lenalidomid *

Lécba 3. linie
axi-cel, liso-cel, tisa-cel (+ bridging) Lécba 3. a vyssi linie:
glofitamab nebo epkoritamab * CAR-T (axi-cel, liso-cel, tisa-cel)
glofitamab nebo epkoritamab *
(pokud jiz nepodano v predchozi linii)
loncastusimab tesirine

Lécba 4. a dalsi linie: Pola * -BR
glofitamab nebo epkoritamab * (pokud nepodény dfive) tafasitamab * + lenalidomid *
Pola * -BR, loncastusimab tesirin, rituximab-lenalidomid * + brentuximab vedotin *

tafasitamab * + lenalidomid *,
rituximab + lenalidomid * + brentuximab vedotin *
jina chemoimunoterapie (R-GEMOX)

zvait moznost alogenni transplantace * nutné schvaleni dle § 16 zakona ¢. 48/1997 Sb

cervené jsou oznacené hrazené moznosti

Obr. 2. Algoritmus lé¢by nemocnych s RR DLBCL pfi selhani Iécby 1. linie za vice jak 12 mésicii od jejiho ukonceni.

Tab. 2. Pfehled indikacnich s ihradovych podminek nejcastéji pouzivanych lIé¢ebnych rezim v terapii RR DLBCL
v podminkach CR.
Linie lécby Klinicka situace Typ lécby Podminky pro podani Stav Uhrady
- RR DLBCL < 12 mésicl . . . 7 . %
2. linie od ukoneenil&eby 1. linie axicabtagene ciloleucel (axi-cel) vhodny pro CAR-T terapii hrazeno
2. linie RR DLBVCL s 12 mesiet Ilsocabtagene maraleucel vhodny pro CAR-T terapii hrazeno*
od ukonceni [é¢by 1. linie (liso-cel)
. RR DLBCL > 12 mésicl salvage imunochemoterapie  vhodny pro vysokodavkovanou
2. linie i L . hrazeno
od ukonceni lécby 1. linie + ASCT terapii
2 linie RR DLBCL > 12 mésicli od imunochemoterapie neni vhodny pro hrazeno
’ ukonceni lécby 1. linie (napt. R-GEMOX) vysokodavkovanou terapii
2. linie + 2. a vyssi linie é¢by DLBCL glofitamab + GEMOX nent U110 " neni hrazeno
vysokodavkovanou terapii
3.linie + 3. a vyssi linie é¢by DLBCL glofitamab perfornaf?ce stav hrazeno
3. linie + bez piedchozi CAR-T terapie Sl terapt);t:a(-a;)gl—)cel, To-es) zplisobily pro CAR-T terapii hrazeno*
3. linie + po selhani CAR-T lonkastuximab tesirine nevhodnost ke CAR-T hrazeno
’ nebo jinych terapii nebo po CAR-T
- T R V35 - nehrazeno, ,
3. linie + 3. a vyssi linie 1écby DLBCL epkoritamab R s el e neni hrazeno
3. linie + 3. a vyssi linie 1é¢by DLBCL tafasitamab + lenalidomide . nehlraze’no, nenfi hrazeno
nutné schvéleni dle par. 16
- P[5 nehrazeno, ,
3. linie + 2. a vyssi linie lécby DLBCL Pola-BR nutné schvéleni dle par. 16 neni hrazeno
* individudlni piistup jednotlivych pojistoven stran nutnosti schvalovéni; nezbytné ovéfit u konkrétnich zdravotnich pojistoven a jed-
notlivych zdravotnickych zafizeni
DLBCL - difuzni velkobunécny B-lymfom; RR - relabujici/refrakterni
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zasadné zménilo prognézu nemocnych,
zejména téch s casnym relapsem po
[é¢bé 1. linie. Studie ZUMA-7 a TRANS-
FORM jednozna¢né potvrdily supe-
rioritu axi-celu a liso-celu oproti stan-
dardni imunochemoterapii s autologni
transplantaci u nemocnych s ¢asnym re-
lapsem, coz vedlo k posunu téchto tech-
nologii do dfivéjsich linii |é¢by. Soucasné
se vsak ukazuje, Ze i pres vysokou ucin-
nost CAR-T terapie z(stava ¢ast nemoc-
nych, u nichz dochézi k relapsu po této
[é¢bé a u nichz je prognéza nadale ne-
pfizniva. Velkou nadéji pro tyto pacienty
pfindseji bispecifické protilatky, které
umoznuji ambulantni podani a vykazuji
vyraznou uUcinnost i po selhani CAR-T.
Glofitamab se stal prvni bispecifickou
protilatkou s Ghradou v Ceské repub-
lice, a to ve 3. a vyssi linii 1é¢by, pricemz
jeho ucinnost a bezpelnost v redlné
praxi potvrzuji i prvni ¢eské zkusenosti.
Epkoritamab nabizi srovnatelnou efek-
tivitu pfi jednodussim subkutannim po-
dani, nicméné zatim bez Uhrady. Kombi-
nace obou téchto preparatl s rezimem
GEMOX (STARGLO, EPCORE NHL-2) na-
znacuje moznost posunu bispecifickych
protildtek do ¢asnéjsich linii terapie, coz
by mohlo rozsifit spektrum nemocnych,
ktefi z téchto modalit profituji.

Specifickou skupinu predstavuji ne-
mocni, u nichZ neni mozné indikovat ani
CAR-T terapii, ani intenzivni chemotera-
pii s ASCT. U téchto pacientd maji misto
méné toxické rezimy, jako jsou kom-
binace tafasitamabu s lenalidomidem
nebo ADC lonkastuximab tesirin. Lon-
kastuximab predstavuje praktickou al-
ternativu po selhani modernich modalit
a diky jednoduchosti podani mlze byt
vyuzit i v mensich centrech mimo spe-
cializovana CAR-T pracovisteé.

Jednim z kli¢covych problému soucas-
nosti zUstava optimalni sekvence [é¢by.
Pfimé srovnavaci studie mezi CAR-T
a bispecifickymi protilatkami chybi,
a proto je rozhodovani zalozeno na in-
dividualnich charakteristikach pacienta,
biologii onemocnéni, ¢asovém faktoru
nutnosti zahdjeni 1é¢by a na logistickych
moznostech. Dilezitym aspektem je

i dostupnost [é¢by — byt jsou CAR-T pro-
dukty v Ceské republice hrazeny, proces
schvalovani mize oddalit podani tera-
pie. V takovych situacich mohou bispe-
cifické protilatky predstavovat vhodnou
,bridging” &i alternativni strategii.

Do budoucna Ize o¢ekavat dalsi posun
téchto modernich terapii do ¢asnéjsich
linii 1é¢by a jejich kombinaci s cilenymi ¢i
imunomodulac¢nimi latkami. Probihajici
klinickd hodnoceni ukazuji, Ze personali-
zace |é¢by na zakladé biologickych mar-
ker( (napf. expresi CD19 ¢i genetickym
profilem) mlze déle zlepsit vysledky ne-
mocnych. | pfes soucasné Uspéchy zl-
stava vyzvou optimalizovat sekvenci lé-
¢ebnych modalit tak, aby bylo dosazeno
maximalniho klinického pfinosu pfi pfi-
jatelné toxicité a ekonomické udrzitel-
nosti systému.

ZAVER

Lécebné moznosti nemocnych s RR DLBCL
se v poslednich letech dramaticky zlepsily.
Diky dostupnosti CAR-T produktl (axi-cel,
liso-cel, tisa-cel), bispecifickych protilatek
(glofitamab) a novych ADC (lonkastuxi-
mab tesirin) mGzeme nabidnout nemoc-
nym s prognosticky nepfiznivym priibé-
hem DLBCL velmi kvalitni terapii. | presto
je zde ¢ast nemocnych, kde i tyto l1é¢ebné
postupy selhdvaji, a proto je potfeba po-
kracovat ve vyzkumu, vcas identifiko-
vat tyto vysoce rizikové nemocné a v bu-
doucnu jim tuto modernilé¢bu nabidnout
v dfivéjsich liniich 1é¢by. Je potésitelné
konstatovat, Ze z hlediska klinického vy-
zkumu a dostupnosti klinickych hodno-
ceni Ceska republika patii mezi nejaktiv-
néjsi zemé v rdmci Evropy. Viechny tyto
aspekty do budoucna predstavuji obrov-
skou nadéji pro nemocné s relabujicimi ¢i
refrakternimi DLBCL.
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