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Folikularni lymfom - proména lé¢ebného
paradigmatu smérem k chemo-free
pristupum

Follicular lymphoma - current perspective on treatment
with emphasis on chemo-free strategies

Prochazka V.!, Steinerova K.”
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SOUHRN: Lécba folikuldrniho lymfomu (FL) se v poslednich letech vyznamné méni smérem k biologicky cilenym, chemo-free pfistuplm.
U pacientd s nizkou nadorovou nalozi zlstdva standardem sledovani (,watch-and-wait”) nebo monoterapie rituximabem, zatimco
symptomatické onemocnéni vyzaduje imunochemoterapii (nejcastéji bendamustin-rituximab, R-CHOP, obinutuzumab-bendamustin, BG).
U nemocnych s relabovanym onemocnénim se uplatfuji rezimy zalozené na protilatkach (rituximab-lenalidomid - R? tafasitamab-R?), malé
molekuly (zanubrutinib-obinutuzumab) a epigeneticka lécba (tazemetostat). Nové, na T-lymfocytech zalozené terapie - bispecifické protilatky
(mosunetuzumab, epkoritamab, a CAR-T buriky (axi-cel, tisa-cel, liso-cel) - dosahuji Ié¢ebnych Gspéchll i u vysoce predlé¢enych nemocnych.
Moderni monitorovaci metody, zejména PET/CT a ctDNA, umoziuji pfesnéjsi hodnoceni |é¢ebné odpovédi a oteviraji cestu k individualizované
terapii. Trendem je casové omezend, méné toxickd lécba s cilem dosazeni dlouhodobé remise (,funkéniho vyléceni”) pfi zachovani
kvality Zivota.

KLICOVA SLOVA: folikularni lymfom — imunochemoterapie — bispecifické protilatky — buné¢na terapie — funkéni vylééeni

SUMMARY: Treatment of follicular lymphoma (FL) is shifting from traditional chemoimmunotherapy to biologically driven chemo-free
strategies. Patients with low tumor burden are managed with a watch-and-wait approach or rituximab monotherapy, while symptomatic
disease requires immunochemotherapy (commonly bendamustine-rituximab, R-CHOP, or bendamustine-obinutuzumab, BG). The
rituximab-lenalidomide (R?) combination provides an effective, time-limited chemo-free option. In relapsed/refractory FL, tafasitamab-R?,
zanubrutinib-obinutuzumab, and the EZH2 inhibitor tazemetostat are established options. Emerging immunotherapies - bispecific antibodies
(mosunetuzumab, epcoritamab,) and CAR-T cells (axi-cel, tisa-cel, liso-cel) — achieve deep and durable remissions even in heavily pretreated
patients. Advanced response monitoring using PET/CT and circulating tumor DNA (ctDNA) enables more precise evaluation and personalized
treatment.
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UVOD

Folikularni lymfom (FL) je nej¢astéjsim
indolentnim non-Hodgkinovym lymfo-
mem, predstavujicim priblizné 20-30 %
vsech pripadl. Vétsina nemocnych
(85-90 %) je diagnostikovana v pokroci-
[ém stadiu, kdy je nutnd systémova te-
rapie pfi vyskytu symptomu velké na-
dorové masy dle GELF kritérii. Ackoli
se onemocnéni vyznacuje indolent-

nim pribéhem a velmi dobrou odpo-
védi na Ié¢bu, s medidnem celkového
preziti (overall survival — OS) Casto pre-
sahujicim 20 let pretrvava riziko opako-
vanych relapst. Klinicky pribéh FL je mi-
moradné heterogenni — ¢ast pacient
proziva dlouhd obdobi remise mezi jed-
notlivymi liniemi terapie, zatimco jini
maji ¢asné relapsy nebo refrakterni prd-
béh, ktery vyznamné zkracuje OS [1]. Pi-

blizné jedna tfetina pacientd vyzaduje
béhem Zivota pouze jednu linii |é¢by,
zatimco az 20 % nemocnych ma nepfi-
znivou progndézu po selhdni prvni linie
s rychlou progresi nebo rezistenci, coz
muze zkratit ocekavané preziti na méné
nez 5 let od diagndzy. Tento fenotyp je
typicky spojen s ¢asnym relapsem do
24 mésich od zahdjeni l1écby (POD24)
a Casto koreluje s histologickou trans-
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formaci (HT) do agresivniho lymfomu.
Podobné zhorseni progndzy je zazna-
menano i u nemocnych s opakovanymi
relapsy, kde median OS od druhého re-
lapsu ¢ini priblizné 68 mésica [2,3].

Vzhledem k témto rozdilnym prabé-
ham je hlavnim cilem 1é¢by FL dosazeni
co nejlepsi kontroly onemocnéni s iumy-
slem zvratit nepfiznivou prognézu vy-
soce rizikovych pacientli a soucasné mi-
nimalizovat dlouhodobé komplikace,
predevsim infekce a sekundarni malig-
nity, které mohou negativné ovlivnit
preziti u nizkorizikové populace. Dosud
pouzivané prognostické modely — FLIPI
(mezindrodni prognosticky index pro
folikularni lymfom), FLIPI2 a PRIMA-PI
(prognosticky index PRIMA) - nedoka-
Zou presné stratifikovat pacienty pti dia-
gndze a tim komplikuji individualizaci
Iécby podle rizikového profilu, coz na-
opak slibuji nové moznosti molekularné
biologickych metod [4].

Po mnoho let tvofila zéklad 1é¢by che-
moterapie, pfedevsim rezimy zaloZené na
antracyklinech ¢i bendamustinu, obvykle
v kombinaci s anti-CD20 monoklondlni
protilatkou u symptomatickych pacientd
s vysokou nadorovou nélozi. Imunoche-
moterapie v prvni linii zajistuje excelentni
kontrolu onemocnéni - kompletni remise
dosahuje pfiblizné 80 % nemocnych a me-
didn doby bez progrese (progression-free
survival - PFS) pfesahuje 8 let, i kdyz mensi
Cast pacientl relabuje ¢asné. Volba typu
chemoterapie mize ovlivnit riziko HT; né-
které prace naznacuji, ze rezimy na bazi ri-
tuximabu toto riziko snizuji [5]. Naproti
tomu u novych chemo-free pfistupll ne-
bylo riziko transformace dosud dosta-
te¢né analyzovano [6].

Tento text se zaméruje na chemo-free
terapie folikuldrniho lymfomu, poci-
naje prvni linii a pokracuje druhou a dal-
simi liniemi [é¢by. Zdaraznuje jejich po-
tencidl zménit terapeutické paradigma
a zlepsit vysledky 1é¢by pacientd.

TERAPIE 1. LINIE

U asymptomatickych nemocnych s niz-
kou nadorovou nalozi je doporucen po-
stup ,watch and wait” (W&W), protoze

znacna cast pacientd zlstava bez nut-
nosti [é¢by po mnoho let a celkové pre-
ziti se nelisi od nemocnych lé¢enych
¢asné [7]. Pro pacienty, ktefi preferuji
aktivni pfistup, je moznosti monotera-
pie rituximabem, kterd oddaluje zaha-
jeni systémové terapie a zlepsuje kvalitu
zivota, aniz by zlepsovala OS [8]. U lo-
kalizovanych forem (stadium I-ll) je ku-
rativné minéna radioterapie (ISRT) stan-
dardem s vynikajici lokalni kontrolou
a minimalni pozdni toxicitou [9]. U po-
krocilého a symptomatického onemoc-
néni je lé¢ba zaloZzena na imunochemo-
terapii. Rezim bendamustin + rituximab
(BR) poskytuje delsi PFS nez R-CHOP
(rituximab-cyklofosfamid-doxorubi-
cin-vinkristin-prednison) nebo R-COP
(rituximab-cyklofosfamid-vinkristin-
-prednison) a je dobre tolerovan, i kdyz
s rizikem protrahované lymfopenie. Re-
zimy s obinutuzumabem (G-CHOP,
G-COP, BG) doséhly v klinické studii GA-
LLIUM del3iho PFS oproti rituximabovym
protéjskiim, predevsim u mladsich a fit
pacientd, avsak bez rozdilu v OS [10,11].
V pfipadé starSich nemocnych je stale
dobrou volbou terapie bez antracyklinG:
R-COP nebo G-COP, pfipadné nasledo-
vana udrzovaci imunoterapii (R/G). U ne-
mocnych s podezienim na transformaci
z(stava vhodnou volbou R-CHOP nebo
G-CHOP. Chemo-free pfistup predstavuje
kombinace rituximabu a lenalidomidu
(R%, ktera ve studii RELEVANCE proka-
zala srovnatelnou (non-inferiorni) Gcin-
nost s chemoimunoterapii, ale jiny profil
toxicity [12]. UdrZovaci terapie rituxima-
bem po dobu 2 let po dosazeni odpo-
védi vyznamné prodluzuje PFS, a to az
o Sest let, jak ukdazala studie PRIMA. Be-
nefit udrzovaci imunoterapie na OS pro-
kdzadn nebyl [13]. Rozhodnuti o jejim
pouziti tak ma byt individualizované
podle tolerance a infekéniho rizika.

RELABOVANE

A REFRAKTERNTI
ONEMOCNENT -

TERAPIE 2. LINIE

Pti kazdém relapsu je vhodné znovu
zhodnotit klinicky stav, provést staging
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v¢. vySetieni pozitronovou emisni tomo-
grafii a pocitacovou tomografii (PET/CT)
a pfi podezieni na transformaci dopl-
nit rebiopsii metabolicky nejaktivnéj-
s$iho loziska. Asymptomatické nemocné
Ize krdtkodobé sledovat do splnéni stan-
dardnich indika¢nich kritérii. U sympto-
matickych nemocnych je volba 2. linie
individualizovana podle pfedchozi te-
rapie a doby do relapsu (POD24 versus
pozdéjsi relaps), chemosenzitivity, véku
a kfehkosti, pfitomnosti komorbidit
a planl na nasledné podani T-bunéc¢né
terapie. U fit nemocnych s chemosenzi-
tivni chorobou je standardem zachrannd
(salvage) chemoimunoterapie s nasled-
nou autologni transplantaci (autolo-
gous stem-cell transplant; ASCT). Voli se
obvykle rezimy R-ICE (rituximab-ifos-
famid-karboplatina-etoposid), R-DHAP
(rituximab-dexamethason-vysokodav-
kovany cytarabin—cisplatina), R-ESHAP
(rituximab-etoposid—-methylpredni-
solon-vysokoddavkovany cytarabin-ci-
splatina), R-GDP (rituximab-gemcita-
bin—-dexamethason-cisplatina); ucelem
je dosazeni hluboké odpovédi a na-
sledna konsolidace ASCT, ktera prodlu-
Zuje dobu do dalsi Ié¢by zejména u ¢as-
nych relapsa [14]. Pokud je nemocny
pro ASCT nevhodny nebo ma kontra-
indikace k vysokodavkované chemote-
rapii, je mozné zvolit chemoimunote-
rapii odliSnou od 1. linie (napt. R-CHOP
po predchozim BR, nebo naopak R-ben-
damustin po R-CHOP/R-COP), pfipadné
¢asové omezenou chemo-free terapii re-
Zzimem rituximab-lenalidomid [15]. U ri-
tuximab-refrakternich pacientl ma své
misto kombinace bendamustin + obi-
nutuzumab, kterd prekondva rezistenci
na anti-CD20 typu I. U nemocnych bez
znadmek transformace a bez kontrain-
dikace lenalidomidu je preferovana
chemo-free strategie R® (rituximab + le-
nalidomid) pro prokdzanou ucinnost,
moznost ambulantniho podani a zacho-
vani kvality Zivota; u vybranych nemoc-
nych Ize vyhodu dale zvyraznit pfidanim
tafasitamabu (tafa-R? s cilem prohlou-
bit a prodlouzit |é¢ebnou odpovéd. Data
ze studie inMIND prokazuji vyznamny




efekt rezimu tafa-R?> na prodlouzeni  nim relapsem [16]. Tafasitamab zatim
PFS ve srovnani s rezimem R? (HR 0,41; neni v CR v této indikaci dostupny. Po
p < 0,001), a to ve skupiné nemocnych  dosazeni parcialni ¢i kompletni remise
s ¢asnym (POD24) i ve skupiné s pozd-  lze u ¢asti nemocnych zvazovat udrzo-

Chemo-free lécba folikularniho lymfomu

vaci anti-CD20 (rituximab na 2 roky; obi-
nutuzumab u R-refrakternich po indukci
bendamustine-obinutuzumab), pokud
ocekavany pfinos v prodlouzeni PFS

Tab. 1. Pfehled schvalenych chemo-free rezimu pro relabovany/refrakterni folikularni lymfom (FL) ve 2. linii.

Rezim Linie lécby Studie Pocet pacientt ORR (%) CR (%) mPFS (mésice)
rituximab + lenalidomid 2L+ AUGMENT, faze Il 358 78 34 27,6
tafasitamab + R? 2L+ inMIND, faze Il 548 83,5 49,4 224

2L+ - druha a vyssi linie 1é¢by; CR — kompletni remise; mPFS — median preziti bez progrese; ORR - podil celkovych odpovédi

Diagnodza FL (grade 1-3A) - staging Ann Arbor - vyloucit transformaci (PET/CT, biopsie)
Stanoveni prognézy: FLIPI, FLIPI-2, PRIMA-PI

v

Stratifikace: spInéni GELF kritérii, komorbidity, preference pacienta

v

Nizka naloz nadoru (low tumor burden)

. watch & wait Vysoka naloz (high tumor burden) / symptomaticka choroba
L . - chemo-imunoterapie (BR / R(G)-CHOP + R/G), R(G)-COP
- rituximab monoterapie R

- radioterapie involved field

v

obé vétve — hodnoceni odpovédi

po terapii vyhodnoceni odpovédi (Lugano kritéria) - udrzovaci anti-CD20 pfi dosazeni CR/PR » zvazit zhodnoceni MRD (kde dostupné)

v

Relaps: rozliseni POD24 (< 24 mésicl) vs. > 24 mésicl « vzdy vyloucit transformaci

2. linie - pozdni relaps (>24 mésicl): - . .
- R/ vjhledové Tafa-R? 2. linie - POD?AI';Z/ casny relaps:

- chemo-imunoterapie (jiny protokol nez v 1. linii), . éasna ASCT

pripadné konsolidace ASCT

v

pokracuje — 3L+

3. a vyssi linie (3L+):
- bispecifické protilatky (mosunetuzumab, epkoritamab)
+ CAR-T (preferencné tisa-cel, liso-cel)
- tazemetostat (EZH2 mut.),
« zanubrutinib
- idelalisib
« klinické studie

ASCT - autologni transplantace kmenovych bunék; CAR-T - T-lymfocyty s chimerickym antigennim receptorem; CR - kompletni remise;
EZH2 mut. - mutovany gen Enhancer of zeste homolog 2;FL - folikularni lymfom; FLIPI — mezindrodni prognosticky index pro folikularni
lymfom; MRD - minimalni rezidualni onemocnéni; PET/CT - pozitronova emisni tomografie / pocitacova tomografie; PR - parcialni remise;
PRIMA-PI - prognosticky index PRIMA, BR — bendamustin, rituximab; R* - rituximab, lenalidomid; R(G)-COP - rituximab (obinutuzumab),
cyklofosfamid, vincristin, prednison; R(G)-CHOP - rituximab (obinutuzumab), cyklofosfamid, doxorubicin, vincristin, prednison; Tafa —
tafasitamab

Fig. 1. Algoritmus lécby folikularniho lymfomu.
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prevazi infekcni rizika [17,18]. Prehled
schvalenych chemo-free rezim( je uve-
denvtab. 1.

RELABOVANE

A REFRAKTERNI
ONEMOCNENTI - TERAPIE

3. A DALSI LINIE

CAR-T lymfocyty

K dnesnimu dni existuji v CR tfi autologni
anti-CD19 CAR-T produkty dostupné pro
[é¢bu relabovaného FL, registrované na
zakladé studii faze Il: axicabtagene cilo-
leucel (axi-cel), tisagenlecleucel (tisa-cel)
a lisocabtagene maraleucel (liso-cel).
Studie ZUMA-5 testovala podani axi-
-celu po = 2 liniich terapie. V celkem
127¢lenné kohorté dosahl median doby
od leukaferézy k dodani produktu 17 dni.
Procento celkovych odpovédi dosahlo
94 % a kompletnich remisi (CR) 79 %; do-
sazeni |é¢ebné odpovédi nebylo ovliv-
néno statusem POD24, nicméné CR byla
u POD24 0 ~11 % nizsi. Celkem 62 % ne-
mocnych, ktefi dosédhli CR, v ni setrvali
i po 36 mésicich od Ié¢by, pficemz 36mé-
si¢ni PFS doséhl 54 %. Pozdni cytopenie
(= den 30) stupné > 3 se vyskytly u 33 %
nemocnych (nejc¢astéji neutropenie, ve
27 % ptipadu). Syndrom z uvolnéni cyto-
kind (CRS) jakéhokoli stupné 78 % (stu-
pen = 3: 6 %); tocilizumab byl pou-
Zit u 50 % nemocnych, kortikosteroidy
18 % a vazopresory u 5 % pacientd. Neu-
rologické nezadouci Ucinky se vyskytly
u 56 % pacientl (stupen > 3: 15 %). In-
fekce stupné = 3 u 15 %; substituci imu-
noglobulinG vyzadovalo 27 % pacientd.
Z 32 hlasenych umrti po infuzi axi-cel
bylo 10 zptsobeno progresi FL, 10 in-
fekci a 5 jinou malignitou [19]. Prepa-
rat tisa-cel (studie ELARA) byl apliko-
van v obdobné populaci (po = 2 liniich,
n =98 nemocnych) s medidnem doby
od zacatku vyroby do uvolnéni produktu
24 dni a od zafazeni do infuze 46 dni.
Mira celkovych odpovédi dosahla 86 %
a CR 69 %; pricemz CR dosahlo vy-
znamné méné nemocnych s POD24 bez
pozdniho relapsu vs. s pozdnim relap-
sem (59 vs. 85 %). Pfi medianu sledo-
vani 29 mésici dosahlo 24mésicni pre-

Ziti bez progrese, miru trvani odpovédi
a celkové preziti 57,4 %, 66,4 % a 87,7 %
nemocnych. Lé¢ba byla komplikovana
rozvojem CRS u 49 % (vSe stupen 1-2);
neurologickymi ptihodami u 37 % (stu-
pen = 3: 3 %); immune effector cell-as-
sociated neurotoxicity syndrome (ICANS)
4% (stupen = 3:1 %). Profylakticka
substituce Ig byla podana 33 pacien-
tdm (34 %). Infekce stupné >3 se vy-
skytly v 9 % pfipadu. VSech 13 umrti na-
stalo > 30 dni po infuzi (7 progresi FL,
2 jiné malignity, po 1 pfipadu hemofa-
gocytarni lymfohistiocytdzy, suspektni
progresivni multifokalni leukoence-
falopatie (PML), komplikace po alo-
genni transplantaci krvetvornych bunék
a pneumonie) [20].

Produkt liso-cel (TRANSCEND FL) byl
testovan ve studii zahrnujici 3L+ (3.
a vyssi linie [é¢by) R/R (relabujici/refrak-
terni) FL a samostatnou vysoce riziko-
vou 2L kohortu (biopticky potvrzené
R/R FL s POD24 < 6 mésict od diagndzy
nebo s vysokou nadorovou nélozi dle
GELF). V 3L+ dosahl liso-cel celkovou
odpovéd (ORR) 97 % a CR 94 %, a to
obdobné u nemocnych s/bez udalosti
POD24. Po medianu sledovani 18,9 mé-
sice byla 12mési¢ni PFS 81 %. Ve vysoce
rizikové 2L kohorté (n = 25) byly ORR/CR
shodné 96 % a 12mési¢ni PFS 91 % (me-
dian sledovani 18,1 mésice). V souboru
130 hodnotitelnych pacientt bylo CRS
u 58 % (stupen = 3: 1 %) a neurologické
pfihody u 15 % (stupen = 3:2 %); in-
fekce stupné = 3 u 5 %. Celkové bylo re-
gistrovano 12 umrti: 4 progrese lym-
fomu, 2 akutni myeloidni leukémie,
2 COVID-19 a po jednom pfipadu syn-
dromu aktivace makrofagu, PML, srde¢ni
selhani a erythema multiforme [21].

V souhrnu potvrzuji vysledky regist-
ra¢nich studii CAR-T lymfocytd velmi vy-
soké miry odpovédi se setrvalymi kom-
pletnimi remisemi napfi¢ rizikovymi
podskupinami, pfi odlisnych profilech
v&asné toxicity (CRS/ICANS) a pozdnich
komplikaci (prolongované cytopenie,
infekce, hypogamaglobulinémie). Vybér
kandidatd a nac¢asovani vici jinym mo-
dalitdm (bispecifickym protildtkdm) ma
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zohlednit pribéh nemoci, vzdalenost
l[écebného centra a nedavnou expozici
bendamustinu, kterd mUze snizit vytéz-
nost a kvalitu produktu.

Bispecifické protilatky

Bispecifické protilatky (BsAb) neboli
T-cell engagers jsou 1gG-zalozené kon-
strukty s dvoji specificitou (typicky
anti-CD3 x anti-CD20), které pfemostuji
T-lymfocyt a nddorovou B bunku a in-
dukuji cytotoxickou odpovéd. V Ceské
republice jsou dostupné 2 preparaty:
mosunetuzumab a epkoritamab. Mosu-
netuzumab, prvni zastupce schvaleny
pro relabovany FL po = 2 liniich terapie,
vyuziva jednu Fab doménu sdilenou s ri-
tuximabem (CD20) a druhou pro vazbu
na CD3; jeho Fc je ,umllen’, aby se za-
branilo nechténé eliminaci aktivova-
nych T-bunék. Imunitni déje jsou kom-
plexni a zahrnuji aktivaci jak CD4+, tak
CD8+ subsetl a modulaci imunosupre-
sivniho mikroprostfedi. Mosunetuzu-
mab je podavan intravendzné, s fixni
dobou aplikace dle [é¢ebné odpovédi
hodnocené po 8. cyklu lé¢by (ukonceni
po 8. cyklu u nemocnych v CR, 17 cyklG
u pacientd v PR/SD po 8 cyklech |é¢by).
Na zakladé aktualizovanych dat regist-
ra¢ni studie (n = 90 nemocnych) doséhla
mira kompletni odpovédi 60 % a celkova
mira odpovédi 77,8 %. Z celkem 54 pa-
cientli s kompletni remisi zlistalo 49 v CR
na konci |é¢by, pficemz median trvani
kompletni remise nebyl dosazen. Odha-
dované 36mési¢ni celkové preziti bylo
82,4 %; median pfeziti bez progrese byl
24,0 mésice. Median doby do obnoveni
CD19+ B-lymfocytd byl 18,4 mésice po
8 cyklech 1é¢by mosunetuzumabem.
CRS jakéhokoli stupné byl pozorovan
u 44 % nemocnych (stupen > 3: ~2 %),
ICANS vzacny (st. 1-2) [22].

Dal3i moznosti [é¢by BsAb je podani
preparatu epkoritimab (s.c., aplikace do
progrese). Podava se v 28dennich cyk-
lech se step-up v C1 (1. cyklu), dale tydné
(C2-C3),4 2 tydny (C4-C9) aa 4 tydny od
C10. V registra¢ni studii u 128 pacient
doséhl ORR 82 % a CR 63 %; median PFS
15,4 mésice, median (trvani kompletni
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Rezim Linie
lécby
zanubrutinib + obinutuzumab 3L+
tazemetostat (EZH2 mut) 3L+
tazemetostat (EZH2 wt) 3L+
mosunetuzumab 3L+
epcoritamab 3L+
axi-cel* 4L+
tisa-cel* 3L+
liso-cel* 3L+

Tab. 2. Prehled schvalenych chemo-free rezimii ve 3. a dalsich liniich.

Studie Pocet
pacientt
ROSEWOOD, faze Il 217
NCT01897571, faze Il 45
NCT01897571, faze ll 54
G029781, faze ll 90
EPCORE NHL-1, faze Il 128
ZUMA-5, faze Il 127
ELARA, faze Il 97
TRANSCEND FL, faze ll 130

*oznacuje hrazené indikace 1éciv k 3. 12. 2025
3, 4L+ - tieti, Ctvrtd a vyssi linie [é¢by; CR - kompletni remise; mPFS — medidn preziti bez progrese; ORR - podil celkovych odpovédi

ORR (%) CR (%) mPFS
(mésice)

69 39 28

69 13 13,8
35 4 11,1
80 60 24

82 63 15,4
94 79 40,2
86 68 53,3
97 94 NR

remise, Duration of complete response;
DOCR) nebyl dosazen pii medianu sle-
dovani 17,4 mésice. Vyskyt CRS (st. > 3:
2 %) a ICANS byl 65 %, resp. 6 %; optima-
lizace premedikace (nizkodavkovany de-
xamethason v C1) vedla v dalsi kohorté
k vymizeni ICANS [23]. V soucasnosti
BsAb ve 3L+ vykazuji podobné procento
|éCebnych odpovédi. Pro rozhodovani
jsou dllezité: ¢asova zatéz pacienta (as-
t&jsi aplikace u epcoritamabu vs. pevné
dané délka u mosunetuzumabu) a dlou-
hodobé infekéni riziko pfi neomezené
délce lé¢by (epkoritamab) oproti ¢asové
omezené terapii (mosunetuzumab).
Predbéznd data naznacuji moznost opa-
kované 1écby (re-treatment) BsAb u asti
nemocnych [24].

Zavérem lIze konstatovat, ze |é¢by jak
BsAb, tak CAR-T lymfocyty dosahuji vy-
sokého podilu lé¢ebnych odpovédi
(ORR ~80-97 %, CR ~60-94 %), pticemz
CAR-T maji tendenci navodit hlubsi
a delsi remise, zejména u vysoce riziko-
vych fenotypl (POD24, vysokd nado-
rova naloz). Za tuto ,intenzitu” vsak pla-
time vyssi casnou toxicitou (CRS/ICANS),
rizikem prolongovanych cytopenii, in-
fekci a hypogamaglobulinémii a také
logistickou naroc¢nosti centralizované
péce a zpozdénim danym vyrobou pro-
duktu. Naproti tomu BsAb pfedstavuji
,Off-the-shelf” strategii s moznosti am-

kého CRS/ICANS, ale i kontinualnich re-

zimU (napft. epkoritamab) s potencialné
delsim obdobim imunosuprese a ku-
mulativniho infekéniho rizika oproti ¢a-
sové omezenym schématim (mosu-
netuzumab). Volba mezi BsAb a CAR-T
by méla vychazet z aktivity choroby,
biologického rizika (POD24, transfor-
mace), véku a kiehkosti pacienta, pred-
chozi expozice (zejména bendamus-
tinu), dostupnosti centra a preferenci
nemocného - pricemz u mladsich, fit
nemocnych s agresivnim pribéhem
upfednostrhiujeme CAR-T, zatimco u star-
sich ¢i polymorbidnich pacientll s pozd-
nim relapsem dava vétsi smysl 1é¢ba
bispecifiky.

Malé molekuly

Atraktivnim konceptem terapie predlé-
¢enych nemocnych je vyuziti cilené tera-
pie pomoci malych molekul plsobicich
jako blokatory BTK sigalizace (zanubru-
tinib) nebo epigenetickymi mechanizmy
(tazemetostat).

Kombinace zanubrutinibu s obinu-
tuzumabem (studie ROSEWOOQD) zlep-
sila procento odpovédi oproti samot-
nému obinutuzumabu (69 vs. 46 %),
zvysila podil kompletnich remisi (39 vs.
19 %) a prodlouzila median PFS (28,0 vs.
10,4 mésice), a to pfi zvladnutelné toxi-
cité bez vyrazného narustu rizika fibri-
lace sini ¢i zavazného krvaceni [25].

Jednoramenna studie faze Il s taze-
metostatem ukézala klinicky vyznam-

nou aktivitu zejména u Enhancer of
zeste homolog 2 (EZH2)-mutované ko-
horty (ORR 69 %), ale odpovédi byly pa-
trné i u EZH2-wild-type nemocnych (ORR
35 %); median PFS ¢inil 13,8 vs. 11,1 mé-
sice (EZH2™t vs. EZH2WT). Doba trvani
odpovédi (DOR) byla podobnd v obou
kohortach (medidan DOR ~11-13 mé-
sicl) a lécba byla dobfe tolerovana,
s jen vzacné se vyskytujicimi projevy vy-
znamné hematologické toxicity (grade 3
a vice) [26]. Zajimavé je vysvétleni Gcin-
nosti tazemtostatu u nemocnych bez
EZH2-mutace, EZH2 (jako soucast poly-
comb repressive complex [PRC2]) v B-bun-
kach germinalniho centra fyziologicky
tlumi geny diferenciace (interferon regu-
latory complex 4 [IRF4], PR domain zinc
finger protein 1 [PRDM1]). U lymfoma se
tento represivni program “pieklopi” do
trvalého onkogenniho stavu - v¢. situaci,
kde EZH2 neni mutovan, ale je soucasti
Sirsi sité epigenetickych poruch (histone-
-lysine N-methyltransferase 2D; KMT2D,
CREB-binding protein; CREBBP, H1 his-
tony, DNA hypermetylace PRC2 cilo-
vych genu jako cyclin-dependent kinase
inhibitor 2A; CDKN2A). Lymfom je epi-
geneticky zavisly na PRC2/EZH2 aktivité,
takZe inhibice katalytické podjednotky
EZH2 mUze byt ucinna i bez driver mu-
tace EZH2 [27].

Tyto vysledky podporuji personalizaci
[é¢by R/R FL: volbu kombinace zanubru-
tinib-obinutuzumub u nemocnych vy-
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Zadujicich rychlou a hlubokou odpo-
véd' a zvaZovani tazemetostatu zvlasté
pfi pritomné EZH2 mutaci nebo potiebé
peroralni, dobfe tolerované terapie. Pre-
hled schvalenych chemo-free rezim( ve
3. a dalSich liniich je uveden v tab. 2.

VYUZITI MODERNICH
METOD K INDIVIDUALIZACI
LECBY

Historicky byla snaha detekovat mini-
malni rezidualni chorobu (minimal re-
sidual disease — MRD) pomoci PCR pru-
kazu translokace imunoglobulinového
tézkého retézce s B-cell lymphoma 2
(BCL2) [t(14;18)], avsak tato metoda je
limitovdna nepfitomnosti translokace
¢i nestandardnimi zlomovymi misty
a technickou narocnosti; pokusy fidit
terapii na tomto podkladé mély ome-
zeny dopad a zdUraznily potrebu citlivéj-
sich a specifi¢téjsich nastroji pro méreni
MRD. Ve studii FOLL12 nebyla strate-
gie odpovédi fizené Ié¢by (kombinujici
PET/CT na konci lé¢by a stanoveni MRD)
non-inferiorni vici plosné udrzovaci
[écbé rituximabem; mimo jiné i proto,
Ze PCR na BCL2-IGH je pouzitelnd jen asi
u 60 % FL pfipadl [28]. Novéjsi pfistupy
vyuzivaji analyzu cirkulujicich nddoro-
vych bunék a zejména cirkulujici nado-
rové DNA (ctDNA) se sekvena¢nimi me-
todami s vysokou hloubkou ¢teni (napt.
CAPP-Seq, PhaskD-Seq), které posouvaji
analytickou senzitivitu MRD az k fadu
10X°. Bazalni hladina ctDNA i jeji dyna-
mika byly opakované spojeny s rizikem
¢asné progrese a s odpovédi na lécbu;
pozitivni detekce ctDNA po ukonéeni
chemoimunoterapie koreluje s kratsim
PFS a kombinace ctDNA s PET/CT muze
Iépe identifikovat nemocné s vysokym
rizikem c¢asné progrese (POD24). Pro-
bihajici studie testuji odpovédi fizené
strategie na zdkladé ctDNA (deeska-
lace ¢i eskalace v 1. linii), které by v bu-
doucnu mohly zpresnit volbu intenzity.
Napf. exploratorni analyza nemocnych
s FLa DLBCL [é¢enych odronextamabem
(bispecificka protilatka CD20xCD3) hod-
notila prognosticky vyznam eradikace
minimalni rezidudIni choroby (MRD) mé-

fené z cirkulujici nddorové DNA (ctDNA).
Nedetekovatelnd ctDNA v C4D15 sou-
visela s delSim prezitim bez progrese
vobou kohortach; kombinace nedeteko-
vatelné ctDNA a kompletni odpovédi na
PET/CT v C4D15 déle prodluzovala PFS.
U vétsiny pacientl s naslednou progresi
byla v C4D15 ctDNA detekovatelna (u FL
15z 19; DLBCL 28 z 35 nemocnych) [29].

Do praxe muze ctDNA vstoupit i u ¢a-
sové omezenych imunoterapii (napf.
BsAb), kde by mohla pomoci rozhod-
nout o bezpecném ukonceni terapie
a minimalizaci infekéniho rizika; ob-
dobné v dispenzarizaci mize ctDNA na-
hradit rutinni zobrazovani, které zvysuje
radia¢ni zatéz [30].

Stran pfinosu funkénich zobrazovaci
metod zlstavd standardem vysetieni
PET/CT na konci |écby (End-Of-Treta-
ment - EOI) s pomoci stanoveni Deau-
ville skére [31]. Aktudlné publikovana
analyza studie FOLL12 testovala vyznam
prabézného (interim) iPET, pficemz péti-
leté preziti bez progrese (PFS) bylo 70 %
u iPET-negativnich (D1-3) a 34 % u iPET-
-pozitivnich ptipadd (D4-5). V multi-
varia¢ni analyze bylo pozitivni iPET ne-
zavislym negativnim prognostickym
faktorem pro relaps, progresi a anebo
umrti. Pfi kombinaci iPET a EOI-PET bylo
trileté PFS 78 % u pacientl s negativ-
nim iPET i EOI-PET, s nizS8im rizikem pro-
grese oproti dvojité pozitivnim iPET/EOI-
-PET. Pétileté celkové preziti bylo 96 %
u iPET-negativnich a 85 % u DS 4-5. Vy-
sledky tak potvrzuji, ze iPET je u pa-
cientl s FL, [é¢enych standardni imuno-
-chemoterapii, silnym prognostickym
faktorem [32].

Zavérem lze konstatovat, Ze klasickd
PCR BCL2-IGH ma omezenou pouzitel-
nost (zejména pro omezeny zachyt cild),
naproti tomu presnéjsi stratifikaci pfi-
nasi MRD z ctDNA, zejména v kombinaci
s PET/CT (v¢. identifikace nemocnych
v riziku POD24). Interim PET a stano-
veni PET na konci lécby zlstava zasadni,
iPET je silny nezavisly prognosticky fak-
tor progrese. Volna nadorovd DNA ma
potencidl fidit intenzitu a délku moder-
nich (¢asové omezenych) imunoterapii
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- Chemo-free 1é¢ba folikularniho lymfomu

a omezit potrebu rutinniho zobrazovani.
Kombinace funk¢niho zobrazeni a sta-
noveni MRD béhem terapie tak ma po-
tencial slouzit jako robustni nastroj pro
fizeni (tailoring) terapie, nicméné zatim
jde o experimentdlni postup nezakot-
veny v [é¢ebnych doporucenich.

BUDOUCNOST TERAPIE
FOLIKULARNIHO

LYMFOMU

V soucasnosti se u relabovaného/refrak-
terniho folikuldrniho lymfomu rysuje
,NOVa generace” chemo-free studii faze
l1l, které stavi na rezimu R? jako na stan-
dardnim kontrolnim rameni a testuji
k nému pfidani riznych cilenych/imunit-
nich Iéc¢iv - od bispecifickych protilatek
(epcoritamab v EPCORE FL-1, odronex-
tamab v OLYMPIA-5, mosunetuzumab
v CELESTIMO) pres epigenetickou lé¢bu
(tazemetostat v SYMPHONY-1) az po
kombinace s BTK inhibitorem zanubru-
tinib v MAHOGANY. Prvotni vysledky
naznacuji, ze v blizké dobé m(ize dojit
k zdsadnimu posunu standardu péce ve
druhé a ve vyssich liniich 1é¢by FL, za-
timco ostatni probihajici studie ukazou,
ktera z t&chto ,R>plus” strategii pfinese
nejlepsi pomér ucinnosti a toxicity u rdz-
nych skupin pacientd (tab. 3).

ZAVER

Lécba folikularniho lymfomu se od éry
uniformni chemoimunoterapie posouva
k moduldrni, biologicky fizené péci.
V prvni linii zGstava prostor pro pec-
livé vedené sledovani (watch-and-wait)
u asymptomatickych nemocnych s niz-
kou nadorovou naloZi a pro kurativné
minénou radioterapii u lokalizovanych
stadii. U symptomatického pokrocilého
onemocnéni si udrzuje klicové misto
imunochemoterapie, jejiz volba se indivi-
dualizuje podle nadorové néloze, tempa
choroby, komorbidit, fertility a potfeby
rychlé cytoredukce. Do praxe zaroven
vstupuje chemo-free pristup — zejména
R? - ktery umoznuje snizit kumulativni
hematologickou a infekéni zatéz a pfi-
blizit 1é¢bu preferencim pacienta. Ve
druhé linii se chemo-free rezimy stavaji




Chemo-free lécba folikularniho lymfomu

Tab. 3. Vybrané aktualni studie faze lll u folikularniho lymfomu (R/R, R*-centrické).
Stl'.ldle NCT Linie/ Experimentalni  Kontrolni Stav (11/2025) / primarni endpoint
(nazev) populace rameno rameno
R/RFL, epcoritamab randomizovana, oteviend Plll; primdrni endpoint
EPCORE FL-1 NCT05409066 = 1 predchozi ps RS R? PFS; vysledky podpofily schvéleni epcoritamabu
linie - + R pro R/RFL v USA v 11/2025
) R/RFL/MZL  odronextamab 2 Randomizovana PIII; testuje, zda prfidani odronexta-
OLYMPIA-5 NCT06149286 po =1 linii + lenalidomid R mabu k lenalidomidu zlepsi PFS vs. standardni R
2 randomizovana, oteviend PIll; primérni endpoint
CELESTIMO  NCTo4712097  /RFL ~ mosunetuzumab R (ritwimab — “ordyo e studie aktivni (¢ast center, active,
po = 1-2liniich  + lenalidomid + lenalidomid) L,
not recruiting”)

. Faze 1b/Ill, dvojité zaslepend, biomarker-adaptivni;
SYMPHONY-T \ 104004403~ R/RFL ~ tazemetostat |\ R\ Plll esti porovnava TAZ + R vs. R% primarni
(EZH-302) po =1 linii +R )

endpoint PFS.
R/R FL/MZL tafasitamab placebo dvojité zaslepena PIlI; prokazala prodlouzeni PFS
inMIND NCT04680052 0> 1 linii + lenalidomid  + lenalidomid vs. R?, vysledky vedou k registracim kombinace
s +rituximab  + rituximab TAFA + LEN + R
zanubrutinib
+ obinutuzu- randomizovang, oteviena PllI; srovnava BTK inhibitor
gégg?ﬂt‘;os) NCT05100862 R/Eihﬂl\ﬁ:— mab (resp. jiny R? + anti-CD20 vs. standardni R?, primarni endpoint PFS,
po= anti-CD20 dle studie probiha (nabér pacienti)
protokolu)
BTK - Brutonova tyrosinova kinaza; IRC - independent review comitee; MZL — lymfom marginalni zony; NCT - ¢islo klinické studie; PFS -
preziti bez progrese; Plll - studie faze Ill; R* - rituximab-lenalidomid; R/R FL - relabujici / refrakterni folikularni lymfom; TAFA + LEN + R -
tafasitamab + lenalidomid + rituximab; TAZ - tazemetostat;

skutec¢nou pétefi u nemocnych bez po-
dezieni na transformaci. R” (a jeho vy-
hledové rozsifeni o anti-CD19 protilatky,
jako je tafasitamab) nabizi ¢asové ome-
zené, ambulantni a dobte zvlddnutelné
schéma, které oddaluje potiebu dalsi
chemoterapie. U rizikovych fenotypu -
zejména u POD24 - se ukazuje benefit
¢asné eskalace k imunoterapeutickym
strategiim, a to jak v podobé bispecific-
kych protilatek (BsAb), tak bunécné tera-
pie CAR-T. Tyto modality dokadZou u ¢asti
pacientd navodit hluboké a dlouho-
dobé remise i po vice liniich predchozi
[é¢by. V tieti a dalsich liniich dnes BsAb
a CAR-T predstavuji rovnocenné pilite
s rozdilnou logistikou, toxicitou i dyna-
mikou odpovédi. BsAb pfinaseji okamzi-
tou (off-the-shelf) dostupnost, ambu-
lantni podéni a ¢asto pevné vymezenou
délku Ié¢by; CAR-T - jednordzova inter-
vence — zase potencidl extrémné hlu-
boké a trvalé remise. Riizné cesty sek-
venovéani (BsAb — CAR-T ¢&i CAR-T »
bsAb) Ize volit pragmaticky s cilem ma-
ximalizovat Sanci na dlouhodobou kon-
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Koncept ,functional cure” — dlouhodobé
udrzeni nemoci pod klinickym prahem
bez kontinualni terapie - se z teoretické
ambice posouva k dosazitelnému cili
u vybranych podskupin [33]. Dllezita
je vsak individualizace: pravdépodob-
nost funk¢niho vyléceni zavisi na bio-
logii nddoru (napf. pfitomnosti POD24 ¢i
transformace), na spravném nacasovani
a sekvenci modalit a na proaktivnim ma-
nagementu pozdnich komplikaci (in-
fekce, hypogamaglobulinémie, prolon-
gované cytopenie, kardiotoxicita aj.).
K dosazenitohoto cile je v budoucnu ne-
zbytné integrovat do rozhodovani vedle
klinickych skére (FLIPI/FLIPI2) také geno-
mické a epigenetické informace a dyna-
mické ukazatele odpovédi (PET-zaloZené
metriky, MRD), které pomohou pfesnéji
identifikovat nemocné vhodné pro in-
tenzivni strategie (napt. CAR-T) oproti
tém, u nichZ postaci méné zatézujici, pfi-
padné chemo-free rezimy.

Napfi¢ liniemi ma pak zasadni vy-
znam precizni podplirna péce: pre-

vence a v¢asny management infekci (v¢.
ockovacich strategii), sledovani a pfi-
padnd substituce imunoglobulind po
anti-CD20, BsAb a CAR-T, redukce kar-
diovaskularniho a tromboembolického
rizika a péce o kvalitu Zivota. U vysoce
rizikovych pacientl (POD24, transfor-
mace) ma byt standardem centralizace
do specializovanych center a aktivni re-
ferovani do klinickych studii. Celkové se
péce o FL preklapi do modelu, v némz je
prvofada udrzitelnost dlouhodobé kont-
roly nemoci pfi zachovani kvality Zivota.
Chemo-free terapie, bsAb a CAR-T méni
|[é¢ebné paradigma a oteviraji — pres spe-
cificky a odlisny profil toxicity ve srov-
nani s chemoterapii - realistickou cestu
k funkénimu vyléceni pro stale vétsi ¢ast
nasich pacientd. Pfesné a vcasné stano-
veni hloubky lé¢ebné odpovédi pomoci
kombinace PET/CT a ctDNA se bude sta-
vat kliCovym néstrojem umoznujicim
identifikovat pacienty vhodné pro dees-
kalaci, ¢i naopak pro eskalaci Ié¢by, a tim
optimalizovat pfistup v ramci personali-
zované mediciny [33].
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