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Editorial

Cílená a buněčná terapie v léčbě lymfomů –  
nová éra napříč dia gnózami

nuje i důležitá doporučení managementu 
komplikací spojených s buněčnou (CAR-T) 
terapií. A v neposlední řadě na kazuistic-
kém sdělení ilustruje moderní léčebný pří-
stup v praxi. Přináší články z pera předních 
českých expertů na danou problematiku 
a věříme, že poskytne čtenářům srozumi-
telný průřez dynamicky se měnící oblasti 
a podpoří diskuzi o tom, jak tyto inovace 
co nejlépe převést do každodenní péče 
o naše pacienty.

Vít Procházka
editor speciálního čísla TaHD

chemoterapie a klasické imunoterapie –  
s ohledem na logistiku, specifi ckou toxi-
citu i nároky na organizační zázemí.

Nástup těchto modalit je patrný napříč 
dia gnózami: u  klasického Hodgkinova 
lymfomu se brentuximab vedotin a  in-
hibitory kontrolních bodů imunity po-
souvají do první linie léčby, u indolent-
ních B-buněčných lymfomů se prosazují 
„chemo-free“ strategie kombinující anti-
-CD20 protilátky s cílenými léky a u agre-
sivních lymfomů dochází k rychlé změně 
celého algoritmu u nemocných s relabo-
vanou a refrakterní chorobou.

Spolu s  novými možnostmi však při-
cházejí nové otázky: jak správně indi-
kovat nákladné a komplexní terapie, jak 
zvládat jejich specifi ckou toxicitu, jak za-
jistit dostupnost v rámci sítě center a re-
gionálních pracovišť a jak hodnotit dlou-
hodobý přínos v reálné praxi.

Toto speciální číslo časopisu věnované 
lymfomům ukazuje tento posun na kon-
krétních příkladech: věnuje se moderní 
léčbě Hodgkinova lymfomu, „chemo-
-free“ přístupům u folikulárního lymfomu 
a lymfomů marginální zóny, CAR-T terapii 
i možnostem léčby relabovaného a refrak-
terního DLBCL v  podmínkách ČR. Zahr-

Vážená čtenářko, vážený čtenáři,
ještě nedávno léčbě lymfomů domino-
vala klasická chemoterapie, případně 
doplněná monoklonální protilátkou. 
Dnes ale stojíme uprostřed rychlé pro-
měny –  cílené léky, bispecifické pro-
tilátky a  buněčná terapie CAR-T mění 
standardní algoritmy napříč téměř všemi 
dia gnostickými jednotkami.

Na „první revoluci“ v  podobě anti-
-CD20  protilátek navazuje druhá vlna 
cílené léčby: nové monoklonální proti-
látky a imunokonjugáty, malé molekuly 
zasahující klíčové signální dráhy a imu-
nomodulační léčba. U  řady pacientů 
dnes dokážeme roli chemoterapie ome-
zit nebo ji zcela nahradit „chemo-free“ re-
žimy, často časově omezenými.

Ještě výraznějším krokem je nástup bu-
něčné terapie. CAR-T lymfocyty se během 
několika let posunuly z experimentu do 
standardní praxe u  agresivních i  indo-
lentních lymfomů. U  části nemocných 
s DLBCL se stávají standardní léčebnou 
možností už ve 2. linii, u folikulárního lym-
fomu či lymfomu z buněk pláště přinášejí 
šanci na hluboké, dlouhodobé odpovědi 
i u vysoce předléčených pacientů. CAR-T 
se tak stávají třetím pilířem léčby vedle 
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Souhrnné/edukační práce

doi: 10.48095/cctahd202521

Generační změna terapie klasického 
Hodgkinova lymfomu
Generational shift  of the treatment of classical Hodgkin lymphoma

Sýkorová A.1, Móciková H.2, Procházka V.3 
1 IV. interní hematologická klinika LF UK a FN Hradec Králové
2 Hematologická klinika 3. LF UK a FNKV, Praha
3 Hemato-onkologická klinika LF UP a FN Olomouc 

SOUHRN: Klasický Hodgkinův lymfom (cHL) je v moderní hematoonkologii často vnímán jako příběh úspěchu, a to zejména u pacientů mladších 
60 let, kde současné léčebné postupy umožňují vyléčení u přibližně 80– 90 % nemocných v závislosti na klinickém stádiu. Tento pokrok je výsledkem 
dlouhodobého výzkumu a zavedení účinných kombinací chemoterapie a radioterapie. Za touto statistikou se však skrývají významné výzvy: 
akutní i pozdní toxicita standardní léčby a omezené možnosti efektivní terapie pro starší pacienty či nemocné s relabujícím/ refrakterním (R/ R) 
průběhem. Klasický HL tak zůstává dynamickým polem vývoje, kde hledání rovnováhy mezi účinností a tolerancí léčby pokračuje. V posledních 
letech jsme svědky zásadní generační změny v terapeutickém přístupu k léčbě tohoto typu lymfomu, která je poháněna rozvojem cílené léčby 
a imunoterapie. Nové léky, jako jsou imunokonjugát (brentuximab vedotin) a inhibitory kontrolních bodů imunity (tzv. immune checkpoint 
inhibitors –  nivolumab, pembrolizumab), změnily léčebné paradigma zejména ve 3. a vyšší linii léčby a postupně v současné době nově nacházejí 
své místo i v 1. a 2. linii. Tento posun přináší nejen nové možnosti pro zvýšení účinnosti terapie především u starších nemocných a u R/ R formy 
nemoci, ale také potenciál pro snížení toxicity a zlepšení kvality života mladších pacientů. Cílem tohoto sdělení je shrnout současné poznatky 
o implementaci inovativních přístupů do 1. a 2. linie léčby cHL a diskutovat jejich dopad na klinickou praxi v kontextu měnícího se terapeutického 
paradigmatu v rámci moderní personalizované medicíny v českých podmínkách. 

KLÍČOVÁ SLOVA: klasický Hodgkinův lymfom –  léčba –  prognóza –  nové léky 

SUMMARY: Classical Hodgkin lymphoma (cHL) has long been regarded as a model of success in modern haemato-oncology, particularly among 
patients younger than 60 years, where contemporary treatment strategies achieve cure rates of approximately 80– 90%, depending on clinical 
stage. These excellent outcomes are the result of decades of clinical research and the development of highly eff ective chemo-radiotherapy 
treatments. However, signifi cant challenges remain, including acute and late treatment-related toxicities, as well as the limited therapeutic 
options for older patients and those with relapsed or refractory (R/ R) dis ease. Consequently, cHL continues to represent an evolving therapeutic 
landscape, with ongoing eff orts focused on optimizing the balance between effi  cacy and long-term tolerability. In recent years, the field has 
undergone a paradigm shift with the advent of targeted agents and immunotherapy. Notably, the introduction of the antibody– drug conjugate 
brentuximab vedotin and immune checkpoint inhibitors (nivolumab, pembrolizumab) have reshaped treatment algorithms. Initially reserved for 
use in later lines of therapy, these agents are now being incorporated increasingly into fi rst- and second-line of treatment. This evolution off ers 
not only the perspective of improved effi  cacy in older patients and those with R/ R dis ease, but also the potential to mitigate toxicity and enhance 
quality of life in younger patients. This review provides an overview of the latest evidence on integrating these novel approaches into frontline 
and second-line treatment of cHL. It also highlights their implications for clinical practice, with particular attention to the evolving therapeutic 
paradigm and the growing role of personalized medicine within the Czech healthcare context.

KEY WORDS: classical Hodgkin lymphoma –  treatment –  prognosis –  novel agents

mezi nádorovými buňkami a  imunit-
ním systémem, která je klíčová pro bio-
logii a léčbu cHL [1]. Mezi faktory, které 
jsou s  tímto typem lymfomu prokaza-
telně spojeny, patří genetická zátěž, ex-
pozice virům s abnormální imunitní od-
povědí (virus Epstein-Barrové –  EBV) 

které prošly germinálním centrem, ale 
mají porušenou expresi typických B-bu-
něčných markerů (CD20). Klonální bu-
něčná populace tvoří pouze malou část 
nádorové masy –  většinu infi ltrace před-
stavují reaktivní buňky mikroprostředí, 
což odráží charakteristickou interakci 

ÚVOD
Klasický Hodgkinův lymfom (cHL) je ma-
ligní B –  buněčné lymfoproliferativní 
onemocnění. Charakteristickým histo-
patologickým rysem je přítomnost tzv. 
Reedové-Sternbergových buněk, které 
představují transformované B-buňky, 
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a jejich význam se vyhodnocuje v rámci 
prospektivních studií, ale standardně se 
v praxi zatím nevyužívají [10– 19]. 

V budoucnu by měly pomáhat lépe 
stratifi kovat pacienty do rizikových sku-
pin. V  současné době se v  ČR vyhod-
nocuje grantový projekt zaměřený na 
význam cirkulující nádorové DNA pro 
bio logii cHL při dia gnóze, v průběhu /  na 
konci léčby a v době relapsu/ progrese. 

SOUČASNÉ TRENDY V LÉČBĚ 
V ČR se léčba většinou řídí doporučeními 
GHSG, která na základě rozsáhlých kli-
nických studií a dlouholetých zkušeností 
stanovuje moderní léčebné postupy. 
Hlavním cílem GHSG je maximalizovat 
léčebný efekt a  zároveň minimalizovat 
pozdní nežádoucí účinky terapie. Ve stu-
diích HD9 a HD12 byl u pacientů s po-
kročilým stádiem zaveden intenzivnější 
režim eskalovaný (e) BEACOPP (bleomy-
cin, etoposid, adriamycin, cyklofosfamid, 
vinkristin, prokarbazin, prednison), který 
oproti režimu ABVD (adriamycin, bleo-
mycin, vinblastin, dakarbazin) přinesl 
lepší kontrolu onemocnění, ale byl spo-
jen s  vyšší toxicitou  [20,21]. Následné 
studie HD15  a  HD18  pak využily prů-
běžná PET/ CT vyšetření (tzv. interim 
PET/ CT, iPET) k individualizaci léčby, což 
umožnilo snížit toxicitu léčby bez ztráty 
její účinnosti  [22,23]. U pacientů s čas-
ným stádiem a příznivým rizikem je stan-
dardním režimem nadále ABVD [24]. 

U mladých pacientů je léčba obecně 
dobře tolerována, nicméně právě po in-
tenzivních režimech typu eBEACOPP se 
může objevit nezanedbatelná akutní 
toxicita  [25,26]. Vzhledem k dlouhodo-

krevní obraz s diferenciálním rozpočtem 
leukocytů, sedimentaci erytrocytů (FW), 
vyšetření renálních a  jaterních funkcí, 
CRP, testování na HIV a  hepatitidy B/ C 
a event. vyšetření PCR EBV z krve. Před 
zahájením terapie se posuzují kardiální 
a plicní funkce vzhledem k možné toxi-
citě CHT. U mladších pacientů je vhodné 
zvážit kryokonzervaci spermatu u mužů 
a farmakologickou ochranu gonád u žen 
s  cílem minimalizovat ztrátu plodnosti 
v důsledku léčby. 

V ČR se určuje KS a  rizikové faktory 
(RF) dle Německé studijní skupiny pro 
HL (German Hodgkin Study Group –  
GHSG). K RF patří masivní mediastinální 
tumor (MMT) nebo bulk ≥ 10 cm, extra-
nodální postižení (EN), vysoká sedimen-
tace (FW; u B symptomů > 30/ h, bez B 
symptomů  >  50/ h) a  postižení  ≥  3  ob-
lastí lymfatických uzlin. GHSG defi nuje 
3 terapeutické skupiny: časné (časné pří-
znivé), intermediární (časné nepříznivé) 
a pokročilé stádium (tab. 1) [8]. 

Mezinárodní prognostický index IPS 
(International Prognostic Score) je nástro-
jem pro stratifi kaci rizika pacientů s po-
kročilým cHL  [9]. Na základě 7  faktorů 
(věk, pohlaví, klinické stádium, hodnota 
hemoglobinu, počet lymfocytů a leuko-
cytů, hodnota albuminu) umožňuje pre-
dikci přežití bez progrese (PFS) a celko-
vého přežití (OS). Vyšetření bio markerů 
(thymus and activation-regulated che-
mokine –  TARC, volná cirkulující DNA) 
a  role měření celkového objemu ná-
dorové tkáně s metabolickou aktivitou 
(total metabolic tumor volume –  TMTV) 
pomocí PET/ CT jsou důležitým tématem 
v oblasti vývoje personalizované terapie 

a imunosuprese [2– 4]. Infekce EBV je de-
tekována u  přibližně 30– 50  % případů 
a je spojena s horší prognózou zejména 
u starších pacientů [4]. Výskyt HL převa-
žuje u mužů (1,3 : 1). Prevalence HL setr-
vale narůstá, počet žijících osob vzrostl 
v roce 2021 o 2,2 %. Věkové složení pa-
cientů je charakteristické dvěma vrcholy 
výskytu (25– 44  a  60– 69  let). V  období 
2017– 2021 byl v ČR střední věk nově dia-
gnostikovaných nemocných 44 let, 50 % 
pacientů bylo ve věku 30– 64  let. V po-
sledních letech se léčba tohoto typu lym-
fomu výrazně mění [5]. Tradiční chemo-
terapie (CHT) a radioterapie (RT), které 
dříve zajišťovaly vysokou míru vyléčení, 
jsou stále častěji kombinovány s  mo-
derními cílenými přístupy a imunotera-
pií. Tyto změny vycházejí z  lepšího po-
rozumění bio logie onemocnění a snahy 
o omezení akutní i pozdní toxicity, záro-
veň usilují o vyšší účinnost a  lepší sná-
šenlivost u relaps/ refrakterní (R/ R) formy 
lymfomu a u starších pacientů.

VSTUPNÍ VYŠETŘENÍ 
A RIZIKOVÉ FAKTORY 
Správné vstupní vyšetření a přesné ur-
čení klinického stádia (KS) představují 
klíčový krok pro volbu adekvátní léčby, 
nicméně v současné době při stanovení 
dia gnózy dosud nedokážeme spoleh-
livě určit, kteří pacienti na léčbu budou 
odpovídat a  u  kterých dojde k  jejímu 
selhání. Základním vyšetřením pro ur-
čení KS je PET/ CT, které přesně určí roz-
sah lymfomu i případné postižení kostní 
dřeně (KD) a tím nahrazuje nutnost její 
bio psie  [6,7]. Standardní vstupní vy-
šetření dále zahrnuje vyšetření krve –  

Tab. 1. Určení klinického stadia podle rizikových faktorů dle německé skupiny GHSG.

Rizikové faktory (GHSG)
Stádium (Ann Arbor)

IA, IB, IIA IIB IIIA IIIB, IV

žádný počáteční stádia

pokročilá stádia

≥ 3 oblasti uzlin
intermediární stádia

vysoká FW

MMT

E-postižení
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sela být předčasně ukončena [50]. Cílem 
studie HD16  bylo ověřit, zda je možné 
u pacientů s negativním iPET (po 2 cyk-
lech ABVD) vynechat následnou RT a tím 
snížit riziko pozdní toxicity. U pacientů 
s  iPET-negativitou byla randomizace 
ke sledování nebo k RT (20 Gy). Pětileté 
PFS bylo vyšší při zachování RT (93,4 vs. 
86,1 %) a ukázalo se, že i přes negativní 
iPET2  RT významně přispívá k  dlouho-
dobé kontrole onemocnění a  její vy-
nechání je spojeno s  vyšším rizikem 
relapsu [49]. 

Přes jasnou superioritu kombinované 
modality (CHT a RT) z hlediska rizika re-
lapsu může vynechání RT přinést ně kte-
rým pacientům dlouhodobé výhody, 
které se liší dle věku, pohlaví a lokalizace 
onemocnění. Jakékoli rozhodnutí o vyne-
chání RT by tak mělo být včas konzulto-
váno s  radiačním onkologem, aby bylo 
možné zvážit rizika vs. přínosy. Pokud 
je RT vynechána u iPET negativních pa-
cientů, je vhodné podat celkem 3– 4 cykly 
režimu ABVD. Ve studii H10  byla u  pa-
cientů s  časným a  intermediárním stá-
diem s pozitivitou iPET vyšetření léčba in-
tenzifi kována na eBEACOPP s následnou 
RT. Výsledky ukázaly signifikantní zvý-
šení 5letého PFS z 77,4 % na 90,6 % a OS 
z 89,3 % na 96 % v ramenu s eskalací (OS 
p = 0,062), přestože se objevilo více časné 
toxicity. Studie H10 tedy poskytla důkaz, 
že u pacientů s časným stádiem, kteří ne-
dosáhnou negativního iPET po ABVD, je 
intenzifi kace CHT přínosná  [50]. Studie 
pro časné stádium a  studie zkoumající 
možnost deeskalace léčby s cílem ome-
zit RT integrací nových léčiv jsou uvedeny 
v tab. 2. Současné přístupy k léčbě jsou 
shrnuty v tab. 3.

Časné nepříznivé (intermediární) 
stádium (< ͼͶ let)
Intermediární stádium HL, označované 
i jako časné nepříznivé stádium, předsta-
vuje skupinu pacientů s  lokalizovaným 
onemocněním (stádia I– II), kteří ale mají 
RF, jež zvyšují pravděpodobnost relapsu. 
Mezi tyto faktory patří MMT, zvýšená se-
dimentace, postižení  ≥  3  lymfatických 
oblastí a EN postižení. Výjimku tvoří pa-

volumab (N) a pembrolizumab obnovují 
imunitní odpověď. Tyto léky se osvěd-
čily v monoterapii ve 3. a vyšší linii léčby, 
kde jsou současným zavedeným léčeb-
ným standardem a postupně se zavádějí 
v  kombinaci s  CHT i  do časnějších linií 
léčby [26,43– 47]. PET-adaptovaná léčba 
navíc umožňuje přizpůsobit intenzitu te-
rapie podle časné odpovědi. Kombinace 
CHT a cílené léčby/ imunoterapie v 1. i 2. 
linii již v  současné době nahrazují ně-
kte ré dosavadní protokoly a začínají se 
testovat v 1. linii léčby i režimy bez cyto-
statik (tzv. chemo-free režimy). 

ČASNÉ STÁDIUM CHL 
Časné (časné příznivé) stádium
V tomto stádiu se nejčastěji nacházejí 
mladší nemocní (20– 40  let). Prognóza 
je obecně velmi dobrá. Role RT v léčbě 
časného stádia je i  nadále předmětem 
intenzivních odborných debat. Před za-
vedením PET vyšetření studie GHSG 
HD10  stanovila jako optimální léčbu 
2  cykly chemoterapie ABVD následo-
vanou RT na postižená místa (involved 
field –  IFRT) v dávce 20 Gy, přičemž dosa-
žené 10leté PFS činilo 87 % [24]. Studie 
GHSG HD13  ukázala, že u  časných pří-
znivých stádií nelze bezpečně reduko-
vat počet cytostatik v režimu ABVD, pro-
tože to vedlo k horším výsledkům [48]. 
Použití časného PET v  průběhu tera-
pie k rozhodování o potřebě RT po CHT 
bylo testováno ve třech klíčových stu-
diích: UK-NCRI RAPID, EORTC/ LYSA/ FIL 
H10 a GHSG HD16 [36,49– 51]. V těchto 
studiích měli pacienti s  iPET negativ-
ním výsledkem lepší PFS než iPET po-
zitivní pacienti. Ve všech třech studiích 
se konzistentně potvrdilo, že iPET po-
zitivní pacienti mají vyšší riziko relapsu 
než pacienti s PET negativitou. Všechny 
tři studie prokázaly výhodu RT ve smyslu 
lepšího PFS o 7– 12 %, bez rozdílu v cel-
kovém přežití  [36,49– 51]. Ukázalo se, 
že u pacientů s časným stádiem ve stu-
dii H10  vedlo vynechání RT u  PET ne-
gativních nemocných ke snížení 5le-
tého PFS z 99 % na 87,1 %. Výsledkem 
ve studii H10 bylo výrazně vyšší riziko re-
lapsu u nemocných bez RT a studie mu-

bému přežití u  mladých nemocných 
představuje hlavní problém zejména 
pozdní toxicita –  sekundární malignity, 
kardiovaskulární komplikace, plicní po-
stižení, neuropatie, endokrinní poru-
chy či infertilita  [27– 33]. Naproti tomu 
u starších nemocných dominuje akutní 
toxicita během léčby, která je zhoršená 
přítomností komorbidit a  často vede 
k nutnosti redukce dávek či vynechání 
ně kte rých cytostatik, což se může pro-
jevit sníženou účinností terapie [34,35]. 
Pozdní následky se u této skupiny uplat-
ňují méně výrazně vzhledem ke kratší 
očekávané době přežití. 

Díky CHT, případně v kombinaci s RT, 
je dnes možné vyléčit > 90 % pacientů 
v  časném stádiu a  85– 90  % v  pokroči-
lém stádiu < 60 let [24,25,36,37]. Dle stu-
dií GHSG (HD10, HD17, HD18 studie) je 
10leté PFS a OS u časných stádií (≤ 75 let) 
87 % a 94 %, 5leté PFS a OS u časných ne-
příznivých (intermediárních) stádií (≤ 60 
let) 95,1 %, resp. 98,6 %, a u pokročilých 
stádií (≤ 60 let) 93 % a 98,1 % [24,25,37]. 
Naopak u  starších pacientů (> 60  let) 
jsou výsledky horší, s  častějšími re-
lapsy a mortalitou kolem 35 % [38,39]. 
GHSG prezentovala u  této skupiny ne-
mocných 5leté OS 65 % (HR = 3,9) a po-
dobné výsledky ukázala i česká analýza 
z roku 2020 (5leté PFS a OS 65,7 %, resp. 
70,5 %) [40,41]. 

Ačkoli by se mohlo zdát, že léčba 
u  mladších nemocných dosáhla svého 
vrcholu, v posledních letech prošla zá-
sadní proměnou díky hlubšímu poro-
zumění bio logie tohoto onemocnění. 
Aktuální trendy se dále zaměřují na inte-
graci cílených léčiv a imunoterapii, jako 
jsou brentuximab vedotin (BV; proti an-
tigenu CD30) nebo inhibitory kontrol-
ních bodů (nivolumab, pembrolizumab; 
blokace interakce mezi receptorem 
PD-1 [programmed cell death protein] na 
T-lymfocytech a  ligandem programo-
vané buněčné smrti PD-L1/ PD-L2  [pro-
grammed cell death ligand] na lymfo-
mových buňkách) s  cílem dále zlepšit 
účinnost a  snížit pozdní následky kon-
venční CHT a  RT  [42– 44]. Brentuximab 
vedotin cíleně ničí nádorové buňky, ni-
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Tab. 2. Přehled studií dle rozsahu lymfomu.  

Název studie a léčebný režim Indikace PFS

Časné a intermediární stadium

HD1024

A: 2× ABVD + IFRT 20 Gy
B: 2× ABVD + IFRT 30 Gy
C: 4× ABVD + IFRT 20 Gy
D: 4× ABVD + IFRT 30 Gy

≥ 18 let 
KS I-II bez RF

(časné)

10letý PFS ve všech ramenech 87 %

HD1348

A: 2× ABVD + IFRF 30 Gy
B: 2× ABV + IFRT 30 Gy
C: 2× AVD + IFRT 30 Gy
D: 2× AV + IFRT 30 Gy

≥ 18 let 
KS I-II bez RF

(časné)

5letý PFS
93,5 %; 82,1 %
89,6 %; 98,1 %

HD1649

2× ABVD, PET2:
standard:+ IFRT 20 Gy bez ohledu na iPET2 
PET2–: sledování 
PET2+: IFRT 20 Gy 

≥ 18 let 
KS I-II bez RF

(časné)

5letý PFS:: 
lepší PFS při zachování RT 

(s RT 93,4 vs. 86,1 % bez RT)

HD19 6× pembrolizumab + ISRT 20 Gy 18–75 let KS I-II bez RF (časné) výsledky nejsou k dispozici 

RAPID51

3× ABVD, PET2: 
PET2–: IFRT 30 Gy vs. bez IFRT
PET2+: 4. cyklus ABVD + IFRT 30 Gy 

16–75 let 
KS IA/IIA bez „bulky“

3leté PFS 

PET2–: 94,6 % (RT) vs. 90,8 % 
(bez RT), PET2+: 87,6 %

EORTC/LYSA/FIL H 1050 

2× ABVD, PET2: 

kontrola: 1× ABVD + INRT 30 Gy (+ 6 Gy)
PET2–: 2× ABVD bez RT 
PET2+: 2× eBEACOPP + INRT 30 Gy (+ 6 Gy) (intenzifi kace)

15–70 let 
KS I a II bez RF dle EORTC

(časné)

5leté PFS
PET2–: 99 %, PET2+: 

77,4 %
87,10%
90,60%

(PET2+ pacienti byli hodnoceni 
společně: časné + intermediární)

SGN35-027 (PART C)55

4× BV-nivolumab-doxorubicin-dakarbazin (bez RT)
18–77 let 

KS I a II bez bulky 
1letý PFS 100 %

výsledky zatím nejsou k dispozici

AHOD 213157

2× ABVD, PET2:

PET2–: 2× ABVD vs. 4× BV-nivolumab (bez RT)
PET2+: 2× eBEACOPP + ISRT vs. 4× BV-nivolumab + ISRT

5–60 let 
KS I a II bez RF

(časné)

RADAR56

2× ABVD, PET2: 

PET2–: 1× ABVD bez RT
PET2+: 2× ABVD + ISRT vs.
2× brentuximab vedotin-AVD, PET2: 

PET2–: 1× BV-AVD bez RT 
PET2+: 2× BV-AVD + ISRT 

16–69 let 
 KS IA/IIA bez bulky

výsledky zatím nejsou k dispozici 

2x BV-AVD, PET2:58 

PET2–: 2× BV-AVD
PET2+: 4× BV-AVD 

≥ 18 let 
I a II, „non bulky“ 

(časné a intermediární)

3letý PFS: 94 %

2× BV-AD, PET2:59

PET2–: 2× BV-AD
PET2+: 4× BV-AD

≥ 18 let 
KS I a II, „non bulky“ (časné a inter-

mediární)

5letý PFS: 91 % 

HD1124

A: 4× ABVD + IFRT 30 Gy
B: 4×ABVD + IFRT 20 Gy
C: 4× bBEACOPP + IFRT 30 Gy
D: 4× bBEACOPP + IFRT 20 Gy 

16–75 let 
KS I a II s RF 

(bez MMT a EN)
(intermediární)

10letý PFS
83,3 %, 74,6 %, 
82,9 %, 81,9 %

HD1454

4× ABVD + IFRT 30 Gy
2× eBEACOPP + 2× ABVD + IFRT 30 Gy

18–60 let 
KS I a II s RF (bez MMT a EN)

(intermediární)

5leté PFS
89,10%
95,40%
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Tab. 2 – pokračování. Přehled studií dle rozsahu lymfomu.  

Název studie a léčebný režim Indikace PFS

HD1737

2× eBEACOPP + 2× ABVD, PET4: 
PET2+: IFR 30 Gy nebo INRT 30 Gy
PET2–: IFRT 30 Gy nebo bez RT

18–60 let 
KS I a II s RF (bez MMT a EN)

(intermediární)

5leté PFS u PET2–:
95,1 % (bez RT) vs. 97,3 % (s RT) 

NIVAHL45

4× N-AVD + ISRT 30 Gy
4× N + 2× N-AVD + 2× AVD + ISRT 30 Gy 

18–60 let 
(intermediární)

3leté PFS
98%

100%

EORTC/LYSA/FIL H1050 

2× ABVD, PET2: 

kontrola: 2× ABVD + INRT 30 Gy (+ 6 Gy) 
PET2–: 4× ABVD bez RT 
PET2+: 2× eBEACOPP + INRT 30 Gy (+ 6 Gy) (intenzifi kace)

15–70 let 
KS I a II s RF dle EORTC kritérií

(intermediární)

5leté PFS

92,10%
89,60%

PET2 + pacienti byli hodnoceni 
společně (časné + intermediární)

4× BV+AVD, PET4: ± RT60

PET4–: 4 kohorty – 1.–3. kohorta s různou intenzitou RT 
20–30 Gy, 4. kohorta bez RT 

KS I a II s RF vč. bulky 
(intermediární)

2leté PFS 93,1 %, 96,6 %, 89,7 %, 
96,6 % pro kohorty 1–4

HD20 (INDIE)63

2× tislelizumab, PET2:

PET2–: 4× tislelizumab ± ISRT 30 Gy
PET2+: 4× tislelizumab-AVD ± ISRT 30 Gy 

18–60 let 
KS I a II s RF (bez MMT a EN)

(intermediární)

výsledky zatím nejsou k dispozici

AHOD 213157

2× ABVD, PET2:

PET2–: 4× AVD vs. 4× BV-nivolumab (bez RT)
PET2+: 2× eBEACOPP + ISRT vs. 4× BV-nivolumab + ISRT

5–60 let 
KS I a II s RF

(intermediární) 

výsledky zatím nejsou k dispozici

Pokročilé stadium

HD920

4× COPP/4× ABVD ± RT 
8× bazální BEACOPP ± RT 
8× eBEACOPP ± RT 

18–60 let 
KS IIB /EN, MMT/, III a IV

10leté FFTF: 64 % 70 % 82 % 

HD1221

A: 8× eBEACOPP + RT 30 Gy 
B: 8× eBEACOPP, dále bez RT 
C: 4× eBEACOPP + 4× bazální BEACOPP + RT 30 Gy
D: 4× eBEACOPP + 4× bazální BEACOPP, dále bez RT

18–60 let 
KS IIB /EN, MMT/, III a IV

5leté PFS
88,50%
86,50%
86,60%
83,50%

HD1522

8× eBEACOPP + IFRT 30 Gy u PET+ 
6× eBEACOPP + IFRT 30 Gy u PET+
8× bazální BEACOPP14 + IFRT 30 Gy u PET+

18–60 let 
KS IIB (EN, MMT), III a IV

5leté FFTF
84,40%
89,30%
85,40%

HD1823,25

2× eBEACOPP, PET2:

PET2–: 6× eBEACOPP, B: PET2–: 2× eBEACOPP
PET2+: 6× eBEACOPP,
PET2+: 6× eBEACOPP + rituximab

18–60 let 
KS IIB /EN, MMT/, III a IV

5leté PFS
PET2–: 4 vs. 6 cyklů

92,2 % vs. 95,4 %
PET2+: 89,7 % bez rituximabu vs. 

88,1 % s rituximabem 

HD2126

A: 2× eBEACOPP, PET2: 

PET2–: 2× eBEACOPP ± ISRT 30 Gy, 
PET2+: 4× eBEACOPP
B: 2× BrECADD, PET2: 

PET2–: 2× BrECADD ± ISRT 30 Gy 
PET2+: 4× BrECADD ± ISRT 30 Gy 

4leté PFS

A: 90,9 vs. B: 94,3 %

RATHL113

2× ABVD, PET2:
PET2–: 4× ABVD vs. 4× AVD
PET2+: 4× eBEACOPP nebo 6× bBEACOPP14

18–79 let 
KS II–IV

(pokročilé)

7leté PFS:
85,7 % ABVD vs. 84,4 % AVD

67,50 %
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dobé přežití pacientů. Tato studie tedy 
prokázala, že u  chemosenzitivních pa-
cientů je možné vypustit RT bez vý-
znamného snížení účinnosti léčby [37]. 
Dle studie EORTC/ FIL/ H10  lze alterna-
tivně eskalovat léčbu po režimu ABVD 
při iPET2 pozitivitě na eBEACOPP v kom-
binaci s RT [50]. Dle německé randomi-
zované studie fáze II NIVAHL lze v 1. linii 
léčby použít kombinaci režimu AVD (ad-
riamycin, vinblastin, dakarbazin) a  ni-
volumabu v  konkomitantním nebo 
sekvenčním podání s následnou RT s do-

kalace CHT (10leté PFS 91,2 vs. 85,6 %; 
p = 0,0001) [54]. Studie GHSG HD17 byla 
klíčová pro změnu přístupu k  léčbě in-
termediárního stádia, zejména pokud 
jde o vynechání RT u pacientů s negativ-
ním PET po 4 cyklech terapie. Výsledky 
ukázaly, že u  pacientů s  PET negativi-
tou po 2 cyklech eBEACOPP a 2 cyklech 
ABVD bez RT bylo 5leté PFS srovnatelné 
se stejnou léčbou v kombinaci s RT. Roz-
díl v OS mezi oběma skupinami byl mi-
nimální, což naznačuje, že vynechání 
RT nemělo negativní dopad na dlouho-

cienti s KS IIB, s MMT a/ nebo EN postiže-
ním, kteří se terapeuticky řadí k pokroči-
lým stádiím. Pacienti s  intermediárním 
stádiem vyžadují intenzivnější terapeu-
tický přístup ve srovnání s nemocnými 
s  časným příznivým stádiem. Histo-
ricky byla standardem léčba kombinací 
4 cyklů ABVD a IFRT 30 Gy podle studie 
HD 11  [24,52]. Randomizovaná studie 
HD14  kombinovala intenzivnější režim 
eBEACOPP s ABVD a RT a zlepšilo se 5leté 
PFS v experimentálním rameni [53]. De-
setiletá data potvrzují benefi t této es-

Tab. 2 – pokračování. Přehled studií dle rozsahu lymfomu.  

Název studie a léčebný režim Indikace PFS

SWOG182646

6× N-AVD vs. 6× BV-AVD ± IFRT 30 Gy
≥ 12 let (12–83 let) 

KS III, IV
(pokročilé)

2leté PFS
92 % vs. 83 %

ECHELON-166,67

6× ABVD vs. 6× BV-AVD 
nad 18 let (18–83 let) 

KS III, IV
(pokročilé)

7leté PFS 74,5 vs. 82,3 %
(7leté OS: 88,8 vs. 93,5 %)

Starší nemocní ≥ 60 let

BV monoterapie78 ≥ 60 let 2leté PFS 30 %

BV-bendamustin79

BV-dakarbazin79 

≥ 60 let
≥ 60 let

medián PFS 40,3 měsíce
medián PFS 46,8 měsíců 

BV-AVD sekvenční podání:80

2× BV – 6× AVD – 4× BV

60–88 let 
pokročilé 82 % 

2leté PFS 84 % 

BV-CAP (BV, CF, adriamycin, predniso/lon)82 60–84 let (pokročilé 94 %) 1leté PFS 74 % 

HD21 BrECADD76

2× BrECADD, PET2:

PET2–: 2× BrECADD ± IFRT 30 Gy
PET2+: 4× BrECADD ± IFRT 30 Gy

61–75 let 
KS IIB /EN, MMT/, III a IV (pokročilé)

1leté a 2leté PFS 95,1 % a 91,5 %

SWOG1826 – subanalýza 

6× N-AVD vs. 6× BV-AVD ± IFRT 30–36 Gy
60–87 let KS III a IV (pokročilé) 2leté PFS N-AVD 89 % vs. BV-AVD 64 % 

2leté OS N-AVD 96 % vs. BV-AVD 85 % 

ECHELON-166,67

6× BV-AVD vs. 6× ABVD 
60–83 let KS III a IV

(pokročilé)
5leté PFS

BV AVD 67,1 % vs. ABVD 61,6 %

RAtiFY114 

3× tislelizumab (T), PET:

PET2–:

časné: 2× T ± RT, udržovací terapie T na 2 roky 
intermediární: 2x T-AVD ± RT
pokročilé: 4× T-AVD ± RT
PET2+: 

časné a intermediární: 4× T-AVD ± RT
pokročilé: 6× T-AVD ± RT

> 60 let 
(všechna stadia) 

výsledky zatím nejsou k dispozici

Různé stadium a věk

pembrolizumab + 2–6× AVD61 18–69 let (všechna stadia, 
pokročilé 60 %)

2leté PFS 97 %

pembrolizumab-AVD sekvenčně:62 

3× pembrolizumab + 4–6× AVD 

21–77 let (intermediární a pokročilé, 
pokročilé 60 %)

2leté PFS 100 % 
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a pozdní toxicitu. Vzhledem k malé, se-
lektované populaci mladších pacientů 
(n = 154) nelze tyto závěry bez dalšího 
ověřování zobecnit na širší populaci čas-
ných stádií HL, zejména na starší či ko-
morbidní nemocné. 

Studie RADAR zkoumá začlenění 
BV v  průběhu 1. linie léčby u  nemoc-
ných s KS I a IIA stádiem bez MMT a tes-
tuje režim BV-AVD s  PET řízenou tera-
pií s otázkou úpravy nebo vynechání RT 
u iPET negativních nemocných [56]. 

AHOD 2131 je randomizovaná studie 
fáze III hodnotící PET řízenou léčbu u pa-
cientů s  časným příznivým a  interme-

tenzitu terapie na základě časné léčebné 
odpovědi zejména ve vztahu k indikaci 
RT, a také začlenění nových cílených pří-
pravků s  cílem redukovat nutnost CHT 
a RT. 

Studie SGN 35-027 (Part C) zkoumá 
v  1. linii léčby účinnost a  bezpečnost 
kombinace BV s  nivolumabem s  de-
eskalací CHT (pouze AD –  adriamycin, 
dakarbazin) s  cílem dosáhnout vysoké 
míry remise a snížení potřeby CHT a RT 
u  nemocných s  KS I  a  II bez MMT  [55]. 
Výsledky této studie jsou zatím slibné, 
ale krátký medián sledování neumož-
ňuje posoudit dlouhodobou účinnost 

sažením CR 83 % a 84 % a dlouhodobým 
3letým PFS (pro všechny pacienty 99 %, 
v konkomitantní skupině 100 % a v sek-
venční skupině 98 %). Tato léčba ale 
nemá v ČR úhradu zdravotní pojišťovny 
(ZP)  [45,47]. Studie pro intermediární 
stádia a studie zkoumající možnost de-
eskalace léčby integrací nových léčiv 
jsou uvedeny v tab. 2. Současné přístupy 
k léčbě 1. linie jsou shrnuty v tab. 3. 

Aktuální trendy v léčbě časného 
a intermediárního stádia 
Zahrnují přístup s úpravou léčby dle PET 
vyšetření, jenž umožňuje modifi kovat in-

Tab. 3. Souhrn doporučení léčby u nemocných s cHL ≤ 60 let a > 60 let [69].    

Klinické stadium – časné   Léčba 18–59 let  Léčba ≥ 60 let 

I–II A/B bez RF  2× ABVD + 20 Gy ISRT  2× ABVD + ISRT 20 Gy  
při plicním postižení: 
2× AVD + ISRT 20 Gy 

Klinické stadium + RF – intermediární  Léčba 18–59 let  Léčba ≥ 60 let 

I–II A/B s RF: 
a. MMT ≥ 1/3 šířky hrudníku 
b. postižení 3 a více LU skupin 
c. FW nad 50 (A)  
nad 30 (B tj. s B symptomy) 
d. extranodální postižení 
pozn.: 
IIB s MMT a/nebo s EN postižením 
léčba jako pokročilá stádia 

2× BEACOPDe 
+ 2× ABVD a další postup dle PET4: 

PET4 negativita: bez RT 
PET4 pozitivita: ISRT 30 Gy  
pozn.: PET2 se neprovádí! 

alternativa:  
2× ABVD a další postup dle PET2:  

PET2 negativita: 
2× ABVD + IS RT 30 Gy 

PET2 pozitivita:  
2× BEACOPPe (BEACOPDe) + ISRT 

30 Gy 
4× nivolumab-AVD + ISRT 30 Gy 

2× ABVD + 2× AVD 
+ IS RT 30 Gy  

při plicním postižení  
4× AVD + ISRT 30 Gy 

alternativa:  
4× nivolumab-AVD + ISRT 30 Gy 

Klinické stadium + RF – pokročilé  Léčba 18–59 let  Léčba ≥ 60 let 

III–IV A/B 
+ IIB s MMT a/nebo s EN postižením 

PET2 negativita: 4× BrECADD 
PET2 pozitivita: 6× BrECADD 

alternativní postupy: 
6× nivolumab-AVD 

6× BV-AVD 

při nedostupnosti nivolumabu/BV:  
4–6× BEACOPDe do 59 let  

2× ABVD + 4× BEACOPDe do 59let  

≤ 70(75) let fi t pacienti 
PET2 negativita 4× BrECADD 
PET2 pozitivita: 6× BrECADD 

> 75 let nebo ≤ 75 let komorbidní 
6× nivolumab-AVD 

6× BV-AVD 

při nedostupnosti nivolumabu/ BV: 
2× ABVD + 4× AVD – vynechání bleomyci-

nu u PET2 negativity  

+ RT 30 Gy na PET+ reziduum (objem menší než IS) 

A(B)VD – adriamycin, bleomycin, vinblastin, dakarbazin; B – přítomnost B symptomu; BEACOPD – bleomycin, etoposid, adriamycin, cyk-
lofosfamid, vinkristin, dakarbazin, prednison; BEACOPP – bleomycin, etoposid, adriamycin, cyklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, pred-
nison; esk – eskalovaný; BrECADD – brentuximab vedotin, etoposid, cyklofosfamid, adriamycin, dakarbazin, dexamethason; BV – bren-
tuximab vedotin; protonová vs. fotonová radioterapie – dle doporučení radioterapeuta s ohledem na riziko kardiotoxicity a plicní 
toxicity; EN – extranodální postižení; ISRT – involved site radioterapie; MMT – masivní mediastinální tumor; RF – rizikové faktory 
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ším počtem cyklů (4 vs. 6). Výsledky uká-
zaly, že režim BrECADD prokázal lepší 
účinnost oproti eBEACOPP  –  4leté PFS 
bylo 94,3 vs. 90,9 % (HR 0,66; p = 0,035), 
obdobné výsledky byly zaznamenány 
i  u  podskupin bez ohledu na výsledek 
iPET po 2  cyklech. Čtyřleté PFS u  pa-
cientů léčených režimem BrECADD bylo 
96,8  %  (95  % CI 95,0– 98,5) u  pacientů 
s  iPET2  negativitou a  90,3  %  (95  % CI 
86,6– 94,3) s iPET2 pozitivitou. Režim BrE-
CADD je podstatně lépe tolerován než 
eBEACOPP –  o 20 % více nemocných do-
končilo terapii v plných dávkách oproti 
pacientům léčeným eBEACOPP. Závažná 
nehematologická toxicita byla u  obou 
režimů srovnatelná (BrECADD 19 % vs. 
eBEACOPP 17  %), u  režimu BrECADD 
došlo ke snížení hematologické toxicity 
(min. 1× transfuze 52 vs. 24 %, min. 1× 
substituce trombocytů 34 % vs. 17 %). 
Nižší výskyt periferní neuropatie byl po-
zorován v  rameni s  režimem BrECADD 
oproti eBEACOPP (39  vs. 49  %, grade 
2 6 vs. 14 %, grade 3 1 % a 2 %) [26]. 

U režimu BrECADD byla zaznamenána 
výrazně vyšší míra obnovy gonadální 
funkce (dle parametru folikulostimu-
lačního hormonu) po 4  letech ve srov-
nání s eBEACOPP (95,3 % ve skupině BrE-
CADD vs. 73,3 % ve skupině eBEACOPP; 
HR 1,69 [95% CI 1,34– 2,14] u žen; 85,6 % 
vs. 39,7 %, HR 3,28 [2,51– 4,30] u mužů). 
Studie tak potvrdila lepší účinnost režimu 
BrECADD při současném zlepšení bez-
pečnostního profi lu, což má zásadní vý-
znam zejména pro mladší pacienty [65]. 

Zcela novým směrem se vydala ame-
rická randomizovaná studie fáze III 
S1826, která porovnávala účinnost 
a  bezpečnost kombinace nivolumabu 
s AVD (N-AVD) oproti režimu BV v kom-
binaci s AVD v 1. linii u pacientů ve stádiu 
III/ IV [46]. Režim BV-AVD byl dosud stan-
dardní léčbou v USA pro pacienty s po-
kročilým stádiem na základě výsledků 
randomizované studie fáze III ECHE-
LON-1 [66]. Sedmiletá data studie ECHE-
LON-1 ukázala pokračující signifi kantní 
benefi t PFS a OS pro režim BV [67]. 

Studie S1826 zahrnovala adolescenty, 
dospělé, vč. nemocných ≥ 60  let a pro-

nebo vynechat RT bez ztráty léčebného 
efektu [60]. 

Probíhající klinické studie testují u růz-
ného rizika HL vč. časného a  interme-
diárního stádia kombinace antiPD-1 te-

rapie (nivolumab a  pembrolizumab) 

s  chemoterapií AVD či sekvenční po-
dání antiPD-1 terapie před AVD v kombi-
nací s/ bez RT. Tyto režimy se jeví jako per-
spektivní, zejména u rizikových pacientů 
v  intermediárním stádiu, u  nichž by 
mohly přinést vyšší léčebnou účinnost 
při zachování nízké toxicity [47,61,62]. 

Možností vyléčení časných stádií bez 
CHT se zabývají 2  plánované PET ří-
zené studie GHSG HD19 pro časné pří-
znivé stádium a HD20 pro časné nepří-
znivé (intermediární) stádium (studie 
INDIE) [63]. 

POKROČILÉ STÁDIUM 
(< 60 LET)
Léčba pokročilého stádia představuje 
dlouhodobou výzvu spočívající v  nut-
nosti dosažení trvalé remise při součas-
ném omezení pozdní toxicity léčby. Stan-
dardem léčby u nemocných do 55– 60 let 
byl po desetiletí režim eBEACOPP. Výho-
dou této intenzivní terapie je vysoká míra 
CR, delší PFS oproti režimu ABVD a vyni-
kající dlouhodobé přežití, nevýhodou je 
ale průvodní akutní/ pozdní toxicita. Ně-
mecká skupina ve svých dalších studiích 
prokázala možnost snížení z 8 na 4 cykly 
u pacientů, kteří po 2 cyklech eBEACOPP 
dosáhli PET negativity a  vynechání RT 
u PET negativních nemocných po skon-
čení CHT  [21– 23,25]. Multicentrická 
randomizovaná otevřená studie fáze 
III-GHSG HD 21 srovnávala režim eBEA-
COPP s  režimem BrECADD  [26]. Režim 
BrECADD je modifikovaný eBEACOPP, 
ve kterém jsou bleomycin a  vinkristin 
nahrazeny BV, dávky etoposidu a adria-
mycinu jsou upraveny, cyklofosfamid zů-
stává beze změn, prednison je nahrazen 
dexamethasonem a  ke snížení gona-
dální toxicity je prokarbazin nahrazen 
dakarbazinem [26,64]. Studie HD 21 byla 
koncipována jako léčba upravená dle 
iPET po 2  cyklech: pacienti s  negativ-
ním iPET (po 2 cyklech) byli léčeni men-

diárním stádiem, kdy po 2 cyklech ABVD 
u PET2 negativních nemocných je testo-
vána kombinace BV-nivolumab s cílem 
redukce RT, zatímco PET2 pozitivní ne-
mocní přecházejí na intenzivnější režim 
(eBEACOPP s  RT). Studie sleduje mož-
nost snížení intenzity CHT a RT, výsledky 
zatím nejsou k dispozici [57]. 

Abramson a  kol. testovali v  1. linii 
léčby režim BV-AVD s  cílem vyne-
chat RT u  pacientů s  „non-bulky“ čas-
ným/ intermediárním stádiem. Léčba 4× 
BV-AVD vedla k dosažení kompletní re-
mise (CR) v 91,2 % případů a 3leté PFS 
a OS byly 94 % a 97 %. Vysoká míra to-
xicity grade 3 a 4 (neutropenie 62 %, fe-
brilní neutropenie 35 % a periferní sen-
zorická neuropatie 24 %) však byla u této 
skupiny nízce rizikových pacientů hod-
nocena jako neakceptovatelná [58]. Na-
opak režim BV-AD (4– 6  cyklů) u  ná-
sledné kohorty nemocných prokázal 
vysokou účinnost (CR 97 %, 5leté PFS 
91 %) při výrazně příznivějším bezpeč-
nostním profi lu [59]. Tento režim se jeví 
jako potenciálně vhodná alternativa 
k BV-AVD, zejména pro pacienty s inter-
mediárním stádiem.

Kumar et al. v podobné studii hodno-
tili účinnost a  bezpečnost kombinace 
BV-AVD u nově dia gnostikovaných pa-
cientů s časným nepříznivým (interme-
diárním) stádiem vč. „bulky“ postižení. 
Pacienti dostali 4  cykly BV-AVD a  ná-
sledně byla aplikace RT řízena výsled-
kem PET/ CT po 4. cyklu. PET-negativní 
pacienti byli zařazeni do 4 kohort s růz-
nou intenzitou RT, vč. kohorty bez RT 
(kohorta 4). PET-4  negativity bylo do-
saženo u  83– 93  % pacientů napříč ko-
hortami, 2leté PFS bylo 90– 97  % a  OS 
99 %. Léčba byla dobře tolerována, nej-
častější toxicitou byla periferní neuropa-
tie (54 %) a neutropenie (44 %), většinou 
nízkého stupně. Ačkoli byla neutrope-
nie častá, výskyt febrilní neutropenie byl 
nízký (8 %) –  podle protokolu všichni pa-
cienti povinně dostávali podporu růsto-
vým faktorem (granulocyte colony-stimu-
lating factor –  G-CSF). Výsledky ukazují, 
že BV-AVD je účinný režim umožňu-
jící u  části pacientů bezpečně snížit 
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studie S1826, která v subanalýze (n=99) 
ukázala, že kombinace 6  cyklů N-AVD 
má vyšší účinnost a  je lépe tolerována 
než 6 cyklů BV-AVD [74,75]. V mediánu 
sledování 2,1  roku dosáhla skupina lé-
čená N-AVD 2letého PFS 89 %, zatímco 
skupina s  BV-AVD 64  %  (HR 0,25, 95% 
CI 0,09– 0,63; p  =  0,001). Prodloužení 
PFS se promítlo již po 2  letech do del-
šího OS u  nemocných léčených N-AVD 
(96 vs. 85 %, HR 0,16, 95 % CI 0,03– 0,75; 
p = 0,005) [75]. Dvouleté EFS (event free 
survival) bylo 89 vs. 58 % (HR 0,18, 95 % 
CI 0,07– 0,47, p < 0,001) a mortalita z ji-
ných důvodů než relaps (non-relapsová 
mortalita) byla pozorována v 6 vs. 16 % 
u nemocných léčených N-AVD, resp. BV-
-AVD (sepse/ infekce 2 vs. 5, jiná malig-
nita 0 vs. 1, jiné příčiny než lymfom 1 vs. 
2). Ve skupině s BV-AVD bylo zazname-
náno více infekcí, septických kompli-
kací a periferní neuropatie. Navíc 33 % 
pacientů v  této skupině muselo léčbu 
předčasně ukončit kvůli nežádoucím 
účinkům, zatímco ve skupině s N-AVD to 
bylo pouze 10 % [75]. Na základě těchto 
výsledků se kombinace N-AVD jeví jako 
nová standardní léčba pro starší pa-
cienty s pokročilým HL bez kardiálních 
komorbidit, která nabízí vyšší účinnost 
a lepší toleranci ve srovnání s dosavad-
ními režimy (žádá se ZP o úhradu nivolu-
mabu do kombinace AVD).

Na ISHL/ ASH 2024 byla prezentována 
data o  použití režimu BrECADD u  star-
ších nemocných (fáze II této studie zahr-
novala i starší pacienty ve věku 61– 75 let, 
n = 85, medián věku 66,5 let, KS IV 54 %, 
IPS ≥ 3 73 %, PS ECOG ≥ 1 bylo u 52 % pa-
cientů). Medián CIRS-G byl 3 (0– 10), jed-
nalo se tedy převážně o fi t nemocné. Po 
dvou cyklech BrECADD dosáhlo CR 59 % 
pacientů, což zkrátilo léčbu na 4  cykly 
u  většiny z  nich. Léčbu dokončilo dle 
plánu 87 % pacientů (CR 82 %) [76]. 2leté 
PFS bylo 91,5 % (95 % CI 85– 98), což je 
srovnatelné s  výsledky u  mladších pa-
cientů, 2leté OS bylo 90,7  %  (95  % CI 
83– 98). Léčba byla obecně dobře tole-
rována a  nebyla zaznamenána žádná 
úmrtí související s terapií. Toxicita léčby 
grade  ≥  3  byla významná –  febrilní 

tumoru, vyšší výskyt histologického sub-
typu se smíšenou buněčností a častější 
výskyt EBV pozitivity. Onemocnění bývá 
dia gnostikováno většinou v pokročilém 
stádiu. U starších komorbidních nemoc-
ných není léčba optimalizována a měla 
by být individualizována pro obecně 
špatnou toleranci CHT a  RT  [38,39,41]. 
Budoucnost léčby cHL u  této skupiny 
nemocných směřuje k  individualizova-
nému přístupu (dle bio logického věku, 
komorbidit i  funkčního stavu nemoc-
ného) a ke snížení toxicity. Do popředí 
se dostává komplexní geriatrické hod-
nocení, které pomáhá určit toleranci 
léčby a přizpůsobit intenzitu terapie in-
dividuálním potřebám pacienta [70– 72]. 
Současné polychemoterapeutické re-
žimy jsou nahrazovány nebo doplňo-
vány modernějšími cílenými přístupy 
v kombinaci s BV a imunoterapií se sna-
hou minimalizovat toxicitu léčby, zvýšit 
její účinnost a zachovat kvalitu života.

Klasické režimy pro pokročilé stádium, 
jako ABVD či BEACOPP, jsou u  starších 
pacientů hůře tolerované. Limitujícím 
faktorem je zejména plicní toxicita spo-
jená s bleomycinem (BLT), dále kardio-
toxicita antracyklinů, výrazná myelotoxi-
cita a vyšší riziko infekčních komplikací. 
Riziko BLT se navíc zvyšuje s věkem, ko-
morbiditami a renální dysfunkcí [35,73]. 
Starší nemocní by neměli dostat více 
jak 2 cykly bleomycinu pro riziko úmrtí 
z důvodu plicní toxicity  [35]. Je kladen 
důraz na použití antracyklinu, protože 
jeho podání významně zlepšuje pro-
gnózu nemocných  [38,39,41]. Použití 
antracyklinu je ale problematické u pa-
cientů s kardiální komorbiditou, a to ze-
jména s kardiálním selháváním a u pa-
cientů  ≥  70  let. V  již zmíněné studii 
ECHELON-1  ukázala subanalýza zamě-
řená na starší pacienty ve stádiu III/ IV, že 
léčba kombinací BV-AVD je v  této spe-
cifi cké populaci spojena s výraznou to-
xicitou (myelotoxicita, neurotoxicita), 
a proto se u starších nemocných v běžné 
klinické praxi zpravidla nepoužívá [66]. 
Nedávno publikovanou průlomovou 
studií pro starší pacienty v  pokročilém 
stádium III/ IV je americká akademická 

kázala významně lepší 2leté PFS režimu 
N-AVD oproti režimu BV-AVD: 92 % (95% 
CI 89– 94) vs. 83  %  (95% CI 79– 86); HR 
0,45  (95% CI 0,30– 0,65); p  <  0,001  [46]. 
Zajímavé je, že zlepšení bylo konzis-
tentní napříč podskupinami, vč. pacientů 
se špatnou prognózou. Režim N-AVD tak 
zlepšuje výsledky pokročilého stádia cHL 
u všech pacientů bez ohledu na EBV sta-
tus nebo histologický podtyp [68]. 

Výsledky obou studií podporují změnu 
paradigmatu v léčbě 1. linie cHL. Studie 
HD21  ukazuje na možnost deeskalace 
CHT při zachování léčebné účinnosti 
a snížení toxicity léčby, studie S1826 staví 
do popředí imunoterapii v  kombinaci 
s méně intenzivní CHT [26,46]. Výsledky 
těchto 2 studií nelze mezi sebou porov-
návat z  důvodu odlišných charakteris-
tik nemocných a různé délky sledování. 
Do budoucna bude nutné se zaměřit na 
určení RF, které umožní lépe individuali-
zovat volbu režimu podle charakteristik 
a prognózy konkrétního pacienta. 

Pro klinickou praxi to znamená per-
sonalizovaný přístup, kdy může být te-
rapie volena nejen podle stádia a  pro-
gnostických faktorů, ale i s ohledem na 
věk, komorbidity, preferenci pacienta 
a  dostupnost moderních léků. Studie 
S1826 a HD21 ukazují, že režimy N-AVD 
či BrECADD se stávají novým standardem 
léčby pro pokročilá stádia a již jsou využí-
vány v běžné praxi i v ČR. Žádný z těchto 
režimů zatím nemá v ČR úhradu ZP, ale 3. 
6. 2025 Evropská léková komise schválila 
BV pro léčbu pacientů s pokročilým stá-
diem (IIB s RF, III a  IV) v 1. linii do kom-
binace s  chemoterapií ECADD (režim 
BrECADD). Vývoj léčby a  přehled studií 
jsou uvedeny v tab. 2. Současné přístupy 
k léčbě 1. linie jsou shrnuty v tab. 3 [69]. 

ÚSKALÍ A NOVÉ MOŽNOSTI 
LÉČBY U PACIENTŮ ≥ 60 LET 
Podíl starších nemocných s cHL ≥ 60 let 
se uvádí kolem 10– 30  %  [39], přičemž 
v  ČR představuje kolem 11  % nemoc-
ných  [41]. U  této skupiny nemocných 
je celkové přežití výrazně nižší. Starší 
nemocní mají ve srovnání s  mladšími 
pacienty odlišné bio logické chování 
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pie pembrolizumabem (13 cyklů) místo 
autoSCT u  pacientů, kteří po podání 
2– 4  cyklů režimu pembrolizumab-GVD 
dosáhli CR (primárně refrakterní lym-
fom 45 %, KS IV v relapsu 40 %, EN po-
stižení 45  % případů). Onemocnění ve 
stádiu IV při zařazení do studie bylo vý-
znamně spojeno s  vyšším rizikem pro-
grese (PFS 18 vs. 69 %; p = 0,03). Devět 
z  deseti pacientů, u  nichž došlo k  pro-
gresi, úspěšně podstoupilo autoSCT a zů-
stává v  remisi s  mediánem 12,7  měsíce 
(rozmezí: 3,8– 24,4) po transplantaci [97]. 
Podobně záchranné režimy s  BV dosa-
hují ve 2. linii lepších výsledků než samo-
statná CHT a  řeší se, zda by někteří ne-
mocní profi tovali opět pouze z udržovací 
terapie BV bez autoSCT [98]. Tento vývoj 
znamená zásadní změnu oproti dřívější 
praxi a zdůrazňuje důležitost imunomo-
dulačních strategií v terapii relapsu. Dané 
přístupy mohou v budoucnu změnit te-
rapeutický algoritmus, zejména u vybra-
ných pacientů s nízkým rizikem a s pří-
znivou odpovědí, a  potenciálně snížit 
toxicitu bez kompromitace účinnosti 
léčby. Nezodpovězenou otázkou zůstává 
význam BV a antiPD-1 terapie v relapsu, 
pokud se tato léčiva přesunou do 1. linie 
léčby v kombinaci s CHT. AntiPD-1 léčba 
a  BV v  kombinaci s  CHT v  relapsu před 
autoSCT v  současné době nejsou 
hrazeny ZP.

periferních kmenových buněk (auto-
SCT), která zůstává standardem u mlad-
ších fit pacientů do 60– 65  let. Vede 
k dlouhodobému PFS přibližně u 50 % 
pacientů s relapsem a u 30– 40 % u pa-
cientů s  primárně refrakterním lymfo-
mem  [85,86]. Dosud nebyl stanoven 
žádný standardní záchranný režim před 
autoSCT, nejčastěji se používá režim 
DHAP (dexamethason, cytarabin, cispla-
tina) a ICE (ifosfamid, karboplatina, eto-
posid). Cílem záchranné léčby je zvýšit 
podíl pacientů, kteří dosáhnou CR před 
autoSCT, což vede ke zlepšení jejich 
dlouhodobé prognózy. Nedávné studie 
hodnotily, zda přidání nových léků k zá-
chranné CHT může zlepšit míru CR před 
autoSCT (tab. 4) [87– 96]. 

Kombinace pembrolizumabu s  GVD 
(gemcitabin, vinorelbin, liposomální do-
xorubicin) nebo nivolumabu s režimem 
ICE (ifosfamid, karboplatina, etopo-
sid) prokázaly ve studiích fáze II vysoký 
podíl dosažení CR (pembrolizumab-GVD 
95 %, n = 39, N-ICE 86 %, n = 35) u pa-
cientů ve 2. linii před autoSCT  [93,94]. 
Vzhledem k dobrým výsledkům této stu-
die se zkoumá možnost vynechání auto-
SCT u pacientů s CR po záchranné tera-
pii v kombinaci s novými léky. Moskowitz 
a kol. prezentovali na ISHL/ ASH 2024 vý-
sledky studie, která hodnotila u  24  ne-
mocných s R/ R cHL efekt udržovací tera-

neutropenie u  55  %, infekce u  47  % 
a  trombocytopenie u  86  % pacientů. 
Byla tak nutná častá redukce dávek. 
Režim BrECADD lze tedy bezpečně 
podat pouze u  starších výkonnostně 
zdatných nemocných [76,77]. 

U polymorbidních a  křehkých pa-
cientů se zvažuje redukovaná CHT nebo 
méně toxická léčba se začleněním no-
vých léků. Monoterapie BV je spojená 
s nedostatečnou kontrolou nemoci [78], 
proto se nové léky zkoušejí kombinovat 
s CHT [61,62,79– 83]. Studie pro starší ne-
mocné vč. trendů se začleněním nových 
léků jsou shrnuty v tab. 2. Současné lé-
čebné přístupy pro 1. linii léčby jsou uve-
deny v tab. 3. 

PRIMÁRNĚ REFRAKTERNÍ 
A RELABUJÍCÍ CHL –  
SOUČASNÉ LÉČEBNÉ 
STRATEGIE 
Přibližně 10 % pacientů s cHL neodpoví 
na standardní 1. linii léčby a onemocnění 
je primárně refrakterní. Relapsy se vysky-
tují u dalších 10– 20 % pacientů po do-
sažení CR [84]. Primárně refrakterní prů-
běh je obecně spojen s horší prognózou 
než relabující forma, klíčovým faktorem 
ovlivňujícím šanci na dlouhodobé přežití 
je citlivost na záchrannou CHT. Zásadní 
roli v léčbě těchto pacientů hraje inten-
zifi kace terapie s autologní transplantací 

Tab. 4. Záchranné režimy pro 2. linii léčby před autologní transplantací.    

Režim   Počet   CR (%)  PFS (%) 

ICE/GVD  97  77  78 % v 5letech  

BV+ 

bendamustin87 
ICE88 
DHAP89 
gemcitabin90 

55 
45  
55 
42 

74 
74 
81 
67 

70 % ve 2letech 
80 % ve 2letech 
74 % ve 2letech 

neuvedeno 

BV-nivolumab91 
pembrolizumab-ICE92 
pembrolizumab-GVD93 
nivolumab-ICE (NICE)94 

91 
42 
39 

67 
87 
95 
86 

77 % ve 3 letech 
88 % ve 2 letech 
100 % v 1 roce  

88 % ve 2 letech 

BEGEV95 
DHAP96  

59 
279 

75 % 
24 % (CT) 

77 % v 5 letech 
62 % ve 3 letech 

BEGEV – bendamustin, gemcitabin, vinorelbin; BV – brentuximab vedotin; CR – kompletní remise; CT – CT vyšetření; DHAP – dexame-
thason, high dose Ara-C, cisplatina; GVD – gemcitabin, vinorelbin, pegylovaný liposomální doxorubicin; ICE – ifosfamid, carboplati-
na, etoposid; PFS – doba do progrese 
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tivitu. V klíčové studii fáze II u pacientů 
po selhání autoSCT byla ORR dosažena 
u  3/ 4  pacientů a  1/ 3  dosáhla CR  [44]. 
Podobně antiPD-1  léčba v  monotera-
pii vede k  velmi vysokému podílu lé-
čebných odpovědí  [105,106]. Účinnost 
pembrolizumabu byla porovnávána 
v  randomizované studii fáze III KEY-
NOTE 204 s účinností BV u R/ R nemoc-
ných, kteří podstoupili alespoň 1  linii 
léčby s chemoterapií [107]. Pembrolizu-
mab prokázal jasný přínos oproti BV –  
prodloužil medián PFS z 8,3 na 13,2 mě-
síce (HR  =  0,65; 95% CI 0,48– 0,88; 
p  =  0,00271). Také dosáhl vyšší ORR 
(65,6 vs. 54,2 %) s delším trváním odpo-
vědi (20,7  vs. 13,8  měsíce). Tento efekt 
se projevil napříč podskupinami, vč. pa-
cientů s kontraindikací k autoSCT, u BV 
nepředléčených i primárně refrakterních 
nemocných  [105– 107]. To podporuje 
blokádu PD1  jako preferovanou volbu 
léčby pro pacienty s R/ R průběhem po 
autoSCT nebo pro pacienty, kteří nejsou 
vhodnými kandidáty k autoSCT. V ČR je 
aktuálně hrazena léčba nivolumabem 
do progrese onemocnění či do vzniku 
nepřijatelné toxicity u  pacientů po se-
lhání autoSCT. Pembrolizumab v mono-
terapii je hrazen u nemocných nevhod-
ných k  autoSCT, a  to ve 3. a  vyšší linii 
léčby, maximálně po dobu 35 cyklů.

Bude ale třeba ověřit efektivitu opa-
kované terapie BV a antiPD-1 terapie po 
jejich použití v časnějších liniích. Fedo-
rova a kol. publikovali data o opakované 
léčbě nivolumabem u R/ R nemocných. 
Po ukončení terapie nivolumabem po 
dosažení CR dosáhl retreatment u 9 ne-
mocných vysoké ORR (67 %, 6/ 9; 33 % CR 
3/ 9)  [108]. Ve studii KEYNOTE-087[109] 
u R/ R HL odpovídalo při aktualizaci dat 
studie na opakovanou léčbu pembroli-
zumabem 6 z 8 nemocných (ORR 75 %, 
CR 50 %; 4/ 8). 

Mezi další slibné přístupy u  této sku-
piny pacientů patří kombinované stra-
tegie, CAR (chimérický antigenní 
receptor)-T buněčná terapie a léčba bis-
pecifi ckými protilátkami [87,91,110,111]. 
Brentuximab vedotin byl kombinován se 
dvěma inhibitory kontrolních bodů imu-

ných linií, což bude představovat novou 
klinickou situaci, která nebyla zahrnuta 
ve studii AETHERA. U těchto pacientů se 
objevují otázky týkající se: 
a)  potřeby další udržovací terapie, pokud 

pacient dosáhne hluboké remise po 
kombinaci antiPD1 léčby s CHT; 

b)  bezpečnosti následné udržovací te-
rapie –  podání BV nebo opětovné na-
sazení antiPD-1  terapie po autoSCT 
u pacientů může vést k vyššímu riziku 
komplikací (např. pneumonitidy, he-
patitidy, neuropatie), a proto se udr-
žovací terapie v současné době dopo-
ručuje individualizovat. 

Účinnost BV jako udržovací terapie po 
jeho předchozím podání není plně defi -
nována –  ně kte ré analýzy naznačují sní-
ženou efektivitu, pokud pacienti dostali 
více cyklů BV již před autoSCT, i když ne-
existuje jednoznačný důkaz rezistence. 
V těchto případech může být udržovací 
léčba BV po autoSCT stále přínosná, ze-
jména pokud nebyla dosažena úplná 
odpověď po záchranném režimu před 
transplantací, ale délka a dávkování by 
měly být individuálně upraveny. Španěl-
ská retrospektivní studie BELIEVE pro-
kázala u pacientů s CD30+ malignitami 
(n  =  43), že opakovaná léčba BV může 
být účinnou a dobře tolerovanou léčbou 
pro nemocné s  R/ R lymfomem  [102]. 
Dobrou toleranci opakované léčby BV 
potvrdila i retrospektivní studie skupiny 
EBMT (European Society for Blood and 
Marrow Transplantation), kde byl BV indi-
kován v rámci udržovací terapie po auto-
SCT –  53 % nemocných bylo předléčeno 
BV před autoSCT [103]. 

Možnosti léčby 
relabujícího/ refrakterního 
Hodgkinova lymfomu po selhání 
autologní transplantace
Pacienti s  R/ R lymfomem po autoSCT 
měli historicky špatnou prognózu, nic-
méně zavedením BV a antiPD-1 terapie 
se jejich prognóza zlepšuje  [104]. Pů-
vodní studie s BV byly prováděny v po-
pulaci pacientů po selhání autoSCT 
a  prokázaly významnou klinickou ak-

V současné době po provedení auto-
SCT zůstává standardem péče pro pa-
cienty s  vysokým rizikem relapsu lym-
fomu konsolidační terapie BV (16 cyklů). 
Randomizovaná multicentrická studie 
fáze 3 AETHERA prokázala, že podávání 
BV po autoSCT významně prodlužuje 
PFS oproti placebu zejména u primárně 
refrakterních nemocných, s časným re-
lapsem nebo EN postižením. Aktualizo-
vaná data ze studie AETHERA potvrzují 
přetrvávající přínos BV (5leté PFS 59 vs. 
41  %; HR 0,521, 95% CI 0,379– 0,717) 
s trendem zlepšení OS, i když statisticky 
nevýznamným [85,99]. 

Probíhají studie, které porovnávají 
udržovací terapii BV po autoSCT s  no-
vějšími imunoterapeutickými strate-
giemi (udržovací antiPD-1  léčba). Ar-
mand a kol. publikovali výsledky studie 
fáze II, která hodnotila efektivitu udržo-
vací léčby pembrolizumabem po auto-
SCT (8 cyklů) u 30 nemocných (90 % kli-
nicky s vysokým rizikem relapsu). Léčbu 
dokončilo 77  % nemocných. PFS a  OS 
v 18 měsících byly 82 % a 100 % [100]. 
V roce 2025 byla publikována metaana-
lýza 358 nemocných z 5 studií (1 pilotní 
studie, 2 studie fáze II, 2 retrospektivní 
studie, která hodnotila efekt udržovací 
terapie nivolumabem po autoSCT s me-
diánem sledování 14,5  měsíce (ORR 
83 %, CR 39 % a PR 41 %)  [101]. Léčba 
byla podávána 2– 72 týdnů. Celkové pře-
žití bylo 98 %, 94 % a 94 %, PFS 76 %, 
74 % a 73 % v 6, 12 a 24 měsících. K nej-
častějším nežádoucím účinkům patřily 
únava (25 %), infuzní reakce (16 %), vy-
rážka (13 %) a nauzea (11 %) [101]. Z dů-
vodu nedostatku randomizovaných stu-
dií je interpretace antiPD-1  udržovací 
terapie sporná a BV zatím zůstává jedi-
nou terapií s prokázaným benefi tem ve 
fázi III studií v této indikaci. 

Role udržovací terapie 
u relabujícího/ refrakterního 
Hodgkinova lymfomu po předchozí 
léčbě inovativními léčivy
Nastává doba, kdy stále více pacientů 
bude předléčeno novými léky (an-
tiPD-1  terapie / BV) z  časnějších léčeb-
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studie a inovativní přístupy, vč. kombino-
vané imunoterapie a vysoce cílené tera-
pie, představují důležitou perspektivu 
pro pacienty, u nichž selhala standardní 
léčba. Současné přístupy k léčbě R/ R lym-
fomu jsou shrnuty v tab. 5 a 6. 

ZÁVĚR
Léčba klasického HL výrazně pokročila 
díky zavedení cílené terapie a  imuno-

dorových buněk prostřednictvím akti-
vace a zapojení alogenních NK (natural ki-
llers) buněk. Když byl AFM13 kombinován 
s předaktivovanými alogenními NK buň-
kami odvozenými z  pupečníkové krve 
a podáván pacientům s CD30+ lymfomy 
(z toho 37 z 42 pacientů mělo cHL), ORR 
a CR byly 92,8 % a 66,7 %, což naznačuje, 
že tato terapie může být slibnou budoucí 
možností léčby pro R/ R HL [112]. Klinické 

nity  –  nivolumabem a  ipilimumabem  –  
a  účinnost trojkombinace byla velmi 
slibná  [110]. CAR-T buněčná terapie je 
stále ve fázi raného vývoje, ale ukázala se 
jako bezpečná s  velmi nadějnou klinic-
kou aktivitou [111]. AFM13 (AFM –  název 
léčiva německé fi rmy Affi  med, 13. mole-
kula v pořadí) je 1. zástupce třídy bispe-
cifi ckých protilátek CD30/ CD16A, který 
umožňuje selektivní likvidaci CD30+ ná-

Tab. 5. Léčebné možnosti pro nemocné s 1. relapsem/progresí cHL [69].  

Nemocní s 1. relapsem/progresí (≤ 65 let) – vhodní k záchranné chemoterapii a ASCT 

Záchranná („salvage“) chemoterapie: DHAP, ICE, BV + bendamustin, BV + ICE nebo BV + nivolumab, pembrolizumab + GVD, 

nivolumab + ICE 

Při dosažení CR (DS 1–3)   BEAM/TEAM + ASCT ± ISRT ± konsolidace brentuximab vedotinem 

Při nedosažení CR, tj.: 

PR + SD (DS 4/5), PD  
chemoterapie 2. linie (např. 2–3× BEGEV, GVD, IGEV) 
– při dosažení CR/PR + BEAM/TEAM + ASCT ± ISRT ± konsolidace brentuximab vedotinem  

– při dosažení SD/progrese je indikována 3. linie léčby

po ASCT zvážit konsolidaci BV – max. 16 cyklů dle přítomnosti RF: 

nemocní s časným relapsem < 12 měsíců nebo refrakterní vůči první linii léčby nebo

nejlepší odpověď PR/SD na poslední záchrannou terapii dle vyšetření CT a/nebo PET nebo  
extranodální onemocnění u relapsu před ASCT nebo  
B-symptomy u relapsu před ASCT nebo 
2 nebo více předchozích záchranných terapií  
 zvýšený klinický přínos pro pacienty s RF ≥ 2 

Nemocní s 1. relapsem/progresí (> 65 let) – nevhodní k salvage chemoterapii a ASCT 

kontaktovat CIHP stran vhodnosti zařazení do klinického hodnocení 
chemoterapie (BEGEV, GVD, GemOx atd.) 
nemocní s lokálním relapsem: ISRT 
nemocní nevhodní k chemoterapii: brentuximab vedotin podání do maximálního počtu 16 cyklů (přibližně 1 rok); nivolumab, 
pembrolizumab 

autoSCT – autologní transplantace; ASCT – autologní transplantace; BEAM – BCNU (karmustin), etoposid, Ara-C; BEGEV – benda-
mustin, gemcitabin, vinorelbin; BV – brentuximab vedotin; CIHP – centrum intenzivní hematologické péče; CHT – chemoterapie; 
CR – kompletní remise; DHAP-dexamethason, high dose Ara-C, cisplatina; DS – Deauville score;ICE – ifosfamid, carboplatina, etopo-
sid; GemOx – gemcitabin, oxaliplatina; GVD – gemcitabin, vinorelbin, pegylovaný liposomální doxorubicin; IGEV – ifosfamid, gem-
citabin, vinorelbin, prednisolon; IS RT – involved site radioterapie; PD – progrese; PR – parciální remise; SD – stabilní onemocně-
ní; TEAM – Thiotepa, etoposid, Ara-C, melphalan 

Tab. 6. Léčebné možnosti pro nemocné s 2. relapsem/progresí cHL [69].    

Nemocní s 2. relapsem/progresí 

kontaktovat CIHP stran vhodnosti zařazení do klinického hodnocení 

Relaps/progrese po ASCT ± konsolidace BV   Relaps/progrese po 2 liniích CHT a nevhodnosti ASCT 

nivolumab do progrese  pembrolizumab max. 35 cyklů 

relaps po nivolumabu: 
retreatment nivolumabem 

progrese na nivolumabu či pembrolizumabu:
brentuximab vedotin (max. 16 cyklů)  

relaps po pembrolizumabu: 
retreatment pembrolizumabem  

progrese po BV a nevhodní k BV: Alogenní SCT; RT; bendamustin, everolimus, lenalidomid, GemOx, GVD 

ASCT – autologní transplantace; BV – brentuximab vedotin; CIHP – centrum intenzivní hematologické péče; CHT – chemoterapie; 
GemOx – gemcitabin, oxaliplatina; GVD – gemcitabin, vinorelbin, pegylovaný liposomální doxorubicin; RT – radioterapie
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Léčba nemocných s relabujícím nebo 
refrakterním difuzním velkobuněčným 
B-lymfomem v podmínkách České republiky 
v roce 2025
Treatment of patients with relapsed or refractory diff use large 
B-cell lymphoma in the Czech Republic in 2025

Belada D.1, Polgárová K.2

1 IV. interní hematologická klinika LF UK a FN Hradec Králové
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SOUHRN: Difuzní velkobuněčný B-lymfom (DLBCL) představuje heterogenní skupinu onemocnění ve skupině nehodgkinských lymfomů s relativně 
dobrou prognózou. Léčbou 1. linie vyléčíme cca 60 % pacientů. U cca 40 % nemocných dojde k relapsu lymfomu nebo onemocnění je primárně 
refrakterní. Prognóza těchto nemocných byla v minulosti velmi nepříznivá. V léčbě relabujícího/ refrakterního (RR) DLBCL je v současné době podstatné, 
kdy došlo k selhání léčby 1. linie. Pokud uplynula doba do 12 měsíců od ukončení léčby 1. linie a nemocný je vhodný ke CAR-T terapii, měl by být 
podán axi-cel nebo liso-cel. Při selhání v období nad 12 měsíců a vhodnosti nemocného k vysokodávkované terapii je indikováno podání záchranné 
imunochemoterapie s následnou autologní transplantací. Pokud není pacient vhodný k této vysokodávkované terapii, standardem 2. linie je stále 
imunochemoterapie. Ve 3. a vyšší linii léčby jsou možnosti v současné době širší: nabízí se podání bispecifi cké protilátky glofi tamabu, pokud nebyl 
pacient dosud léčen CAR-T v předchozí linii, pak podání CAR-T. Při selhání těchto léčebných modalit je v ČR pro 3. a vyšší linii k dispozici lonkastuximab 
tesirin. Dalšími léčebnými možnostmi je bispecifi cká protilátka epkoritamab, kombinace tafasitamabu + lenalidomidu nebo režim Pola-BR –  tyto 
léčby v současné době nemají úhradu a je nutno žádat o schválení příslušnou pojišťovnu dle paragrafu 16. Velmi nadějná je kombinace glofi tamabu 
a režimu GEMOX pro 2. a vyšší linii na základě dat z klinické studie STARGLO, ale ani tato kombinace zatím nemá úhradu v podmínkách ČR. Výhledově 
se dá očekávat posun těchto nových léčebných modalit do časnějších linií léčby. Je ovšem nutné vyčkat výsledků probíhajících klinických hodnocení. 
I tak se dá říci, že prognóza nemocných s RR DLBCL se v posledních letech výrazně zlepšila. 

KLÍČOVÁ SLOVA: lymfom –  relaps –  DLBCL –  CAR-T –  axi-cel –  liso-cel –  bispecifi cké protilátky –  glofi tamab –  prognóza

SUMMARY: Diff use large B-cell lymphoma (DLBCL) represents a  heterogeneous group of dis eases 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 dis ease. The prognosis for these patients was historically very poor. In the 
treatment of relapsed/ refractory DLBCL, the timing of fi rst-line treatment failure is currently a key factor. If the failure occurs within 12 months 
after completion of fi rst-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 fol lowed 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 bispecifi c antibody glofi tamab. 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 bispecifi c 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 glofi tamab 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 signifi cantly improved in recent years.

KEY WORDS: lymphoma –  relapse –  DLBCL –  CAR-T –  axi-cel –  liso-cel –  bispecifi c antibodies –  glofi tamab –  prognosis
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získaných z  běžné praxe byla potvrzena 
efektivita axi-celu z klinické studie ZUMA-
7. Míra celkové léčebné odpovědi (ORR) 
byla u celkem 165 pacientů z CIBMTR re-
gistru (Center for International Blood 
and Marrow Transplant Research) 80,4 %, 
z toho 60,3 % CR [9].

STUDIE TRANSFORM 
Studie TRANSFORM byla také randomizo-
vaná klinická studie fáze 3 zaměřená na 
pacienty s RR DLBCL po selhání první linie 
léčby, a to do 12 měsíců od ukončení te-
rapie 1. linie. Cílem bylo porovnat účin-
nost a bezpečnost lisocabtagene mara-
leucelu (liso-cel), autologní CAR-T terapii 
s  definovaným (1  : 1) poměrem CD8+ 
a  CD4+ T-buněk, s  konvenční záchran-
nou imunochemoterapií následova-
nou autologní transplantací kmenových 
buněk (ASCT). Do studie bylo zařazeno 
184  pacientů, kteří byli randomizováni 
v poměru 1 : 1 mezi obě skupiny. Primár-
ním cílem byl také EFS. V rámci dlouho-
dobého sledování při mediánu 33,9 mě-
síce liso-cel významně prodloužil medián 
EFS na 29,5 měsíce, zatímco ve skupině 
s konvenční léčbou následovanou ASCT 
byl medián EFS pouze 2,4  měsíce (ha-
zard ratio [HR] 0,375; 95% interval spoleh-
livosti [CI] 0,259– 0,524; p < 0,0001). Pro-
cento CR bylo vyšší ve skupině liso-celu 
(74 %) oproti 43 % v kontrolní skupině. 
Medián OS nebyl dosažen ani v jednom 
z ramen, s trendem ke statisticky význam-
nému zlepšení OS ve prospěch liso-celu 
(HR 0,757). Tento rozdíl zatím není sta-
tisticky významný, na což může mít vliv 
významný podíl tzv. cross-over, kdy ne-
mocní léčení standardní terapií byli ná-
sledně v 66 % v případě progrese léčení 
liso-celem. Bezpečnostní profi l liso-celu 
byl příznivý –  syndrom z uvolnění cyto-
kinů (CRS) se objevil u 49 % pacientů, při-
čemž závažný CRS (stupeň 3 a vyšší) byl 
vzácný (přibližně 1 %). Neurotoxicita byla 
hlášena u 30 % pacientů, závažná neuro-
toxicita 3. a vyššího stupně byla zazname-
nána u cca 10 % pacientů. Nejčastějšími 
nežádoucími účinky byla hematologická 
toxicita, zejména neutropenie, anémie 
a trombocytopenie. Celkově byla terapie 

CAR-T TERAPIE V LÉČBĚ 
RR DLBCL 
CAR-T terapie je k dispozici v léčbě nemoc-
ných s RR DLBCL v České republice od roku 
2021. Jako první byla certifi kována k po-
dání CAR-T produktů centra v Brně a ÚHKT 
Praha. Postupně se přidala i další centra 
v  České republice a  v  současné době je 
tato léčba k dispozici v rámci všech osmi 
Center intenzivní hematologické péče. 

CAR-T terapie byla nejdříve indiko-
vána v  léčbě nemocných s RR DLBCL ve 
3. a vyšší linii. K dispozici byly preparáty: 
tisagenlecleucel (zkráceně tisa-cel), axi-
kabtagene ciloleucel (axi-cel) a následně 
i  lisokaptagene mareleucel (liso-cel). Ve 
3. a vyšší linii tyto preparáty prokazovaly 
srovnatelnou účinnost s  dlouhodobým 
přežíváním bez progrese cca 40 %. [4,6,7].

Zásadním pokrokem byl posun těchto 
preparátů do 2. linie léčby. Zde ale proká-
zaly efektivitu oproti standardní záchranné 
terapii pouze axi-cel a liso-cel, a to na zá-
kladě studie ZUMA-7, resp. TRANSFORM. 

STUDIE ZUMA-7
Ve studii ZUMA-7 byla srovnávána u ne-
mocných se selháním léčby DLBCL do 
12 měsíců od ukončení léčby 1. linie efekti-
vita axi-celu se standardní záchrannou léč-
bou s autologní transplantací. Primárním 
cílem studie byl event-free survival (EFS). 
Do studie bylo zařazeno celkem 359 pa-
cientů, kteří byli randomizováni v poměru 
1 : 1. Výsledky studie ukázaly, že axi-cel vý-
znamně prodloužil medián EFS na 8,3 mě-
síce oproti 2,0 měsícům u standardní imu-
nochemoterapie s autologní transplantací 
(ASCT) –  (hazard ratio [HR] 0,40; 95 % CI 
0,31– 0,51; p < 0,001). Procento dosažení 
kompletní remise (CR) bylo ve skupině 
axi-celu 65  %, zatímco v  kontrolní sku-
pině pouze 32 %. Nežádoucí účinky byly 
častější ve skupině axi-celu, CRS se vy-
skytl u  92  % pacientů, většinou stupně 
1 nebo 2, závažnější (stupeň 3 nebo vyšší) 
byl u  11  %. Neurotoxicita byla hlášena 
u 67 % pacientů, závažná (stupeň 3 a vyšší) 
u 32 %. Většina těchto nežádoucích účinků 
byla úspěšně zvládnuta. V rámci dlouho-
dobějšího sledování v této studii byl pro-
kázán i OS benefi t axi-celu [8]. V rámci dat 

ÚVOD 
Difuzní velkobuněčný B-lymfom (DLBCL) 
je nejčastěji se vyskytující nehodgkinský 
lymfom. Od roku 2002 byl na dlouhá léta 
standardem v terapii 1. linie DLBCL režim 
R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid, doxoru-
bicin, vinkristin, prednison). Touto léčbou 
je dosahováno cca 60  % dlouhodobých 
remisí  [1]. U  nemocných s  vysokým rizi-
kem dle prognostického indexu IPI (Inter-
national Prognostic Index) 3– 5 je nyní indi-
kována terapie režimem Pola-R-CHP, kde je 
vinkristin nahrazen polatuzumab vedoti-
nem, a to na základě výsledků randomizo-
vané studie fáze 3 –  POLARIX, která proká-
zala benefi t stran doby do progrese (PFS), 
nikoliv ale celkového přežití (OS)  [2]. Bo-
hužel u cca 40 % nemocných dojde k re-
lapsu onemocnění, u cca 10 % z celkového 
počtu se jedná o tzv. primárně refrakterní 
onemocnění s časným selháním léčby –  již 
během samotné terapie 1. linie nebo brzy 
po jejím skončení. Tito nemocní mají velmi 
špatnou prognózu a  zlepšení výsledků 
léčby této skupiny představuje hlavní me-
dicínskou potřebu v terapii DLBCL, která je 
aktuálně předmětem širokého klinického 
výzkumu. Z výsledků publikované analýzy 
(Scholar-1) souborů několika studií nemoc-
ných s relabujícím/ refrakterním (RR) DLBCL 
vyplynulo, že medián OS u těchto pacientů 
byl v minulosti pouze cca 6 měsíců [3].

MOŽNOSTI LÉČBY 
NEMOCNÝCH S RR DLBCL 
Přístup k nemocným s RR DLBCL se v po-
sledních letech změnil, a  to z  důvodu 
vstupu CAR-T terapie, tedy léčby za vy-
užití autologních T-lymfocytů s  tzv. chi-
merickým antigenním receptorem. Obec-
nou nevýhodou je specifi cká toxicita této 
terapie, a to zejména syndrom z uvolnění 
cytokinů –  tzv. cytokine release syndrome 
(CRS) a neurologické komplikace (immune 
effector cell-associated neurotoxicity syn-
drome –  ICANS), které se vyskytují v  zá-
važnější podobě (stupně 3 a vyšším) u cca 
10– 20 % léčených. Včasným podáním in-
hibitoru interleukinu 6 tocilizumabu (CRS), 
resp. kortikoidů a  inhibitoru interleu-
kinu 1 anakinry (ICANS) se dají tyto kom-
plikace zvládat [4,5].
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jednalo o  nemocné s  RR DLBCL, kteří 
selhali minimálně na 2  předchozí linie 
léčby, a  i  zde byla poměrně významná 
podskupina 39  % nemocných, kteří již 
selhali na CAR-T terapii. Epkoritamab je 
také podáván v  postupně navyšujícím 
se dávkování (step-up dosing) s  cílovou 
dávkou 48 mg s.c. Při mediánu sledování 
25,1 měsíce byla celková léčebná odpověď 
zaznamenána u 63 % nemocných, z toho 
40,1  % nemocných dosáhlo CR. I  zde 
byla zaznamenána velmi dobrá efektivita 
u  nemocných, kteří již selhali na CAR-T 
terapii, celkem 36 % dosáhlo CR. Toxicita 
léčby byla přijatelná, CRS byl zaznamenán 
u 51 % nemocných, ale jen u 3,2 % třetího 
a vyššího stupně. Neurotoxicita ani u této 
bispecifické protilátky nepředstavuje 
klinicky závažný problém, vyskytovala se 
jen u 6,4 % léčených pacientů a jen v 0,6 % 
byla třetího stupně [17]. Epkoritamab tak 
prokazuje srovnatelnou účinnost jako 
glofi tamab. Rozdíl je v tom, že je podáván 
až do progrese a/ nebo toxicity, tedy 
jako časově neomezená terapie. V České 
republice zatím nemá úhradu, v případě 
jeho indikace by bylo nutné schválení dle 
paragrafu 16 zákona č. 48/ 1997 Sb. 

ODRONEXTAMAB V LÉČBĚ 
RR DLBCL
Odronextamab je bispecifická proti-
látka namířená proti CD20  na B-lymfo-
cytech a  CD3  na T-lymfocytech, která 
zprostředkuje cílenou aktivaci T-buněk 
a  destrukci nádorových buněk. Ve stu-
diích ELM-1  a  ELM-2  prokázal výraznou 
účinnost u pacientů s RR DLBCL po ≥ 2 li-
niích léčby, včetně nemocných po CAR-T 
terapii. V  kohortě studie ELM-2  byla do-
sažena objektivní odpověď (ORR) 49  % 
a kompletní remise (CR) u 31 % pacientů, 
s  mediánem trvání odpovědi přesahují-
cím 10 měsíců. Nežádoucí účinky byly pře-
vážně mírné, nejčastější byla cytokinem 
zprostředkovaná reakce (CRS), většinově 
stupně 1– 2, neurotoxicita se vyskytovala 
minimálně. Významnou výhodou je mož-
nost ambulantního podávání po úvodní 
hospitalizační fázi [18,19]. Odronextamab 
získal v roce 2024 pozitivní stanovisko Vý-
boru pro humánní léčivé přípravky (Com-

DLBCL, a  to i  po selhání CAR-T terapie. 
V podmínkách České republiky je v sou-
časné době hrazen jen glofi tamab, a to pro 
nemocné ve 3. a vyšší linii léčby RR DLBCL. 

GLOFITAMAB V TERAPII 
RR DLBCL
Glofitamab byl testován v  rámci regis-
trační studie fáze 2  NP30179  u  celkem 
155 pacientů s RR DLBCL, kteří byli léčeni 
2 a více liniemi předchozí terapie, přičemž 
33  % nemocných již bylo léčeno CAR-T. 
Glofi tamab byl podáván s úvodní dávkou 
obinutuzumabu ke snížení rizika CRS s ná-
sledným postupným navyšováním dávky 
(tzv. step-up dosing), a to postupně 2,5 mg, 
10 mg s cílovou dávkou 30 mg i.v., a to cel-
kem ve 12 cyklech po 3 týdnech. Jednalo 
se tedy o  časově omezenou terapii. Pri-
márním cílem studie bylo dosažení kom-
pletní remise (CR). Při mediánu sledování 
12,6  měsíce celkem 39  % pacientů do-
sáhlo CR (95  % CI 32– 48  %). Z  podsku-
piny nemocných, kteří již dříve selhali na 
CAR-T terapii, dosáhlo 35 % kompletní re-
mise. Léčba glofi tamabem byla ukončena 
z důvodu toxicity jen u 9 % nemocných. 
CRS byl zaznamenán u 63 % nemocných, 
ve většině případů ale jen stupně 1– 2, 
pouze u 3 % se vyskytl CRS 3. stupně. Neu-
rotoxicita byla velmi nízká, celkově zazna-
menána jen u 8 % pacientů, 3. a vyššího 
stupně jen u 2 % [15]. Glofi tamab se tak 
na základě těchto výsledků stal standardní 
terapií 3. a vyšší linie DLBCL v České repub-
lice a od roku 2024 je i hrazen z veřejného 
zdravotního pojištění. Data z běžné praxe 
prokazují o něco horší výsledky. V rámci re-
trospektivní analýzy 70 nemocných léče-
ných v  Německu, Rakousku a  Švýcarsku 
bylo dosaženo 27 % CR, medián PFS byl 
3,6 měsíce a medián OS 5,7 měsíce [16]. 

EPKORITAMAB V TERAPII 
RR DLBCL
Druhou bispecifickou protilátkou, která 
přináší zajímavé výsledky v léčbě RR DLBCL, 
je epkoritamab. Oproti glofitamabu má 
výhodu, že je podáván podkožní injekcí, 
což přináší z praktického pohledu úsporu 
času. Epkoritamab byl testován v  rámci 
studie fáze 2  Epcore-NHL-1. Opět se 

spojena s nižší toxicitou ve srovnání s ji-
nými CAR-T produkty [10]. Data z běžné 
praxe potvrzují vysokou klinickou efekti-
vitu liso-celu. U celkem 128 pacientů s RR 
DLBCL z CIBMTR registru bylo dosaženo 
ORR 84 %, z toho u 68 % CR [11].

IMUNOCHEMOTERAPIE 
V LÉČBĚ RR DLBCL
V nedávné minulosti představovala imu-
nochemoterapie jedinou léčebnou mo-
dalitu v terapii RR DLBCL. Její postavení je 
v současné době významně slabší. Hlavní 
indikací v současné době je podání u ne-
mocných s pozdním RR DLBCL při selhání 
léčby 1. linie za více než 12 měsíců v si-
tuaci, kdy CAR-T nelze podat, a v situaci, 
kdy nemocní nejsou kandidáty záchranné 
léčby s autologní transplantací (z důvodu 
vyššího věku, komorbidit atd.). Podá-
váme nejčastěji režim R-GEMOX, jeho vý-
sledky ale nejsou uspokojivé. V rámci re-
trospektivní studie bylo dosaženo CR jen 
v 33 % případů, medián PFS byl 5 měsíců 
a medián OS 10 měsíců [12]. Další mož-
ností je kombinace bendamustin + ritu-
ximab + polatuzumab vedotin (Pola-BR), 
která prokázala významně vyšší efekti-
vitu oproti režimu BR na základě rando-
mizované studie fáze 2, ve které byl pro-
kázán i benefi t stran OS [13]. V současné 
době však polatuzumab vedotin ztratil 
v této indikaci úhradu, navíc obecně není 
vhodné podávat bendamustinové režimy 
v situaci, kdy následně zvažujeme léčbu 
CAR-T nebo bispecifi ckými protilátkami, 
protože bendamustin zhoršuje fitness 
T-lymfocytů a může negativně ovlivnit kva-
litu sběru mononukleárních buněk [14].

BISPECIFICKÉ PROTILÁTKY 
V TERAPII RR DLBCL
V poslední době se objevuje celá řada bis-
pecifických protilátek v  terapii nemoc-
ných s RR DLBCL, a to zejména glofi tamab, 
epkoritamab či odronextamab. Všechny 
jsou založeny na principu kombinace anti 
CD20/ CD3, liší se počtem vazebných míst 
i způsobem podání. Epkoritamab lze po-
dávat s.c., ostatní se podávají i.v. Každo-
pádně tyto léky prokazují poměrně vý-
znamnou efektivitu u  nemocných s  RR 
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kombinací v běžné praxi bylo v rámci re-
trospektivní analýzy z 23 center v USA 
u celkem 181 pacientů s RR DLBCL do-
saženo jen 23,2  % kompletních remisí, 
medián PFS byl 11,3 měsíce a medián OS 
byl 24,8 měsíce [22].

KOMBINACE GLOFITAMABU 
A GEMOX V LÉČBĚ RR DLBCL 
Tato kombinace byla testována v rámci 
studie STARGLO, což byla randomi-
zovaná, multicentrická, otevřená stu-
die fáze 3, která porovnávala účinnost 
a  bezpečnost kombinace bispecifické 
protilátky glofitamabu s  chemotera-
pií GEMOX (gemcitabin a  oxaliplatina) 
oproti kombinaci rituximabu s  GEMOX 
u  pacientů s  RR DLBCL, kteří nebyli 
vhodní pro autologní transplantaci. 
Důležité je zmínit, že v  rámci této stu-
die mohli být léčeni nemocní od 2. linie 
léčby výše a medián počtu předchozích 
linií terapie byl jedna. Primárním cílem 
studie bylo OS. Výsledky studie ukázaly, 
že medián celkového přežití (OS) byl 
25,5 měsíce ve skupině léčené glofi tama-
bem + GEMOX, zatímco ve skupině R-GE-
MOX jen 12,9 měsíce. Toto zlepšení bylo 
statisticky významné (HR) 0,62 (95 % CI 
0,43– 0,88; p = 0,011). Medián doby do 
progrese (PFS) byl 13,8  měsíce ve sku-
pině s  glofi tamabem  +  GEMOX oproti 
3,6  měsíce ve skupině R-GEMOX (HR 
0,40; 95% CI: 0,28– 0,57; p < 0,000001). 
Procento CR bylo ve skupině s  glofi ta-
mabem + GEMOX 58,5 %, zatímco v kon-
trolní skupině pouze 25,3 % (p < 0,0001). 
Nežádoucí účinky zahrnovaly přede-
vším hematologickou toxicitu, jako jsou 
neutropenie a  trombocytopenie. Vý-
skyt CRS byl u 44,2 % pacientů, přičemž 
většina těchto případů byla mírného 
stupně (stupeň 1 + 2) a většinou se vy-
skytla během prvního cyklu  [23]. Cel-
kově kombinace glofi tamabu + GEMOX 
prokázala významné zlepšení celkového 
přežití u  pacientů s  RR DLBCL ve srov-
nání s tradiční léčbou R-GEMOX, což tuto 
kombinaci činí velmi nadějnou možností 
pro tuto obtížně léčitelnou skupinu pa-
cientů. V  podmínkách České republiky 
bohužel zatím nemá úhradu. Srovnání 

tickou strategii pro léčbu pacientů s RR 
DLBCL, kteří nejsou vhodní pro auto-
logní transplantaci kmenových buněk. 
Tafasitamab je humanizovaná monoklo-
nální protilátka zaměřená proti CD19. 
Její Fc doména je modifi kovaná tak, aby 
měla zvýšenou schopnost indukovat 
ADCC (antibody-dependent cellular cy-
totoxicity) a ADCP (antibody-dependent 
cellular phagocytosis), což zvyšuje její 
protinádorovou účinnost. Lenalidomid 
je imunomodulační látka (ze skupiny 
IMiD), která stimuluje aktivitu T-buněk 
a NK-buněk a posiluje imunitní odpověď 
proti nádorovým buňkám. Kombinace 
obou látek má synergický efekt –  lenali-
domid zvyšuje efektorové mechanizmy, 
které tafasitamab využívá k ničení nádo-
rových buněk.

Účinnost této kombinace byla proká-
zána ve studii L-MIND, což byla otevřená 
studie fáze 2, která zařadila pacienty s RR 
DLBCL po 1– 3 předchozích liniích léčby, 
kteří nebyli kandidáty pro autologní 
transplantaci. Léčebný režim se sklá-
dal z  kombinace tafasitamabu s  lena-
lidomidem po dobu 12 cyklů, poté ná-
sledovala monoterapie tafasitamabem 
až do progrese nebo toxicity. Ve stu-
dii bylo zařazeno 80 pacientů a celková 
míra odpovědi (ORR) dosáhla 57,5 %, při-
čemž kompletní remise (CR) bylo dosa-
ženo u 40 % pacientů. Medián doby do 
progrese byl 16,2 měsíce a medián cel-
kového přežití (OS) byl 31,6 měsíce, což 
představuje velmi slibné výsledky v této 
těžce léčené populaci. Kombinace byla 
obecně dobře tolerována, nejčastěj-
šími nežádoucími účinky byly hemato-
logické toxicity (neutropenie, trombo-
cytopenie) a  infekce  [21]. Na základě 
výsledků studie L-MIND byla tato kom-
binace schválena FDA i EMA (European 
Medicines Agency) pro léčbu dospě-
lých pacientů s  RR DLBCL, kteří nejsou 
vhodní pro transplantaci. Nutno ale po-
znamenat, že do studie L-MIND nemohli 
být zařazováni vysoce rizikoví nemocní 
s  primárně progredujícím DLBCL, což 
ztěžuje interpretaci výsledků studie. Ná-
sledná data z  reálné praxe nepotvrdila 
výsledky studie L-MIND. Při léčbě touto 

mittee for Medicinal Products for Human 
Use –  CHMP) k registraci pro léčbu dospě-
lých pacientů s RR DLBCL po dvou a více 
liniích terapie a představuje tak perspek-
tivní rozšíření spektra bispecifi ckých proti-
látek v léčbě agresivních B-lymfomů.

LONKASTUXIMAB TESIRIN 
V LÉČBĚ RR DLBCL
Lonkastuximab tesirin je konjugát proti-
látky s léčivem (antibody-drug conjugate –  
ADC), který se skládá z  humanizované 
monoklonální protilátky namířené proti 
CD19, která je navázaná na silně cytoto-
xickou látku ze skupiny pyrrolobenzodia-
zepinových (PBD) dimerů. Po navázání 
lonkastuximabu tesirinu na CD19  do-
chází k internalizaci komplexu do buňky, 
kde je uvolněna cytotoxická složka, která 
vyvolává těžká poškození DNA, což vede 
k apoptóze nádorových buněk.

Účinnost a  bezpečnost lonkastuxi-
mabu tesirinu byla hodnocena v  regist-
rační studii LOTIS-2, což byla multicent-
rická, otevřená fáze 2 zahrnující pacienty 
s RR DLBCL po minimálně dvou předcho-
zích liniích léčby. Studie zahrnovala cel-
kem 145 pacientů a celková míra léčebné 
odpovědi (ORR) dosáhla 48,3 %, přičemž 
CR bylo dosaženo u 24,1 % pacientů. Me-
dián doby trvání léčebné odpovědi byl 
10,3 měsíce. Léčebné odpovědi byly po-
zorovány i u pacientů s nepříznivými pro-
gnostickými znaky, vč. těch, kteří již byli lé-
čeni CAR-T terapií. Nejčastější nežádoucí 
účinky zahrnovaly neutropenii, trombocy-
topenii, elevaci jaterních enzymů, edémy, 
fototoxitu a únavu, přičemž většina byla 
zvládnutelná [20]. Na základě těchto vý-
sledků získal lonkastuximab tesirin zrych-
lené schválení FDA (Food and Drug Admi-
nistration) pro léčbu dospělých pacientů 
s RR DLBCL po dvou a více liniích systé-
mové terapie a v České republice je hrazen 
od roku 2024 pro nemocné s RR DLBCL po 
minimálně 2 předchozích liniích léčby.

TAFASITAMAB 
A LENALIDOMID V LÉČBĚ 
RR DLBCL
Tafasitamab v  kombinaci s  lenalidomi-
dem představuje cílenou imunoterapeu-
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dech i k vyléčení, zejména u nemocných 
s chemosenzitivním onemocněním před 
transplantací.

Nicméně, s  rozvojem nových léčeb-
ných modalit, zejména CAR-T buněčné 
terapie a  bispecifických protilátek, vý-
znam alloSCT v  léčbě RR DLBCL po-
stupně ustupuje. Hlavní limitací zůstá-
vají vysoká morbidita a mortalita spojené 
s  transplantací, zejména v  důsledku in-
fekčních komplikací či graft-versus-host 
dis ease (GVHD). Riziko transplantace 
navíc výrazně narůstá u starších nemoc-
ných, kteří tvoří značnou část populace 
s DLBCL. Zavedení redukovaně intenziv-
ních kondicionačních režimů sice rozší-
řilo možnost provedení alloSCT u starších 
pacientů, avšak ani tato strategie neelimi-
nuje zcela rizika spojená s transplantací. 

V současné době je alloSCT zvažována 
především u mladších nemocných s che-
mosenzitivním onemocněním, kteří re-
labují po CAR-T terapii, tedy ve 3. a vyšší 
linii léčby. Data z recentních studií uka-
zují, že u  vybrané skupiny pacientů 
může být alloSCT stále potenciálně ku-
rativní metodou, nicméně její použití by 
mělo být individualizováno a prováděno 
pouze ve specializovaných centrech 
s dostatečnými zkušenostmi [25,26]. Do 
budoucna lze očekávat, že role alloSCT 
bude dále klesat, a  to zejména s  rozši-
řující se dostupností moderních imuno-
terapeutických postupů. Přesto zůstává 
alloSCT důležitou součástí léčebného 
algoritmu RR DLBCL, zejména jako lé-
čebná modalita u  nemocných s  relap-
sem po selhání všech ostatních léčeb-
ných postupů.  

cientů, kteří dosáhli CR, nebyl medián 
OS v  době analýzy ještě dosažen. Nej-
častějšími nežádoucími účinky byla he-
matologická toxicita, zejména neutro-
penie a trombocytopenie. CRS se objevil 
u 52 % pacientů, přičemž většina těchto 
případů byla mírného stupně (stupeň 
1– 2); výskyt závažného CRS (stupeň 3) 
byl zaznamenán pouze u  jednoho pa-
cienta [24]. I když se jednalo o nerando-
mizovanou studii bez přímé kontrolní 
skupiny, výsledky kombinace epkorita-
mabu + GEMOX naznačují výrazně vyšší 
účinnost ve srovnání s historickými daty 
pro režim R-GEMOX. V České republice 
zatím tato kombinace nemá schválenou 
úhradu, její použití je tak možné pouze 
v rámci klinických studií nebo výjimečně 
podle § 16  zákona č. 48/ 1997  Sb. Pře-
hledně jsou srovnány výsledky léčby bis-
pecifi ckými protilátkami glofi tamabem 
a epkoritamabem v tab. 1. 

ALOGENNÍ 
TRANSPLANTACE V LÉČBĚ 
NEMOCNÝCH S RR DLBCL
Alogenní transplantace krvetvorných 
buněk (alloSCT) představovala v minu-
losti jednu z mála kurativních možností 
pro nemocné s  RR DLBCL, u  nichž se-
lhala autologní transplantace či jiné zá-
chranné režimy. Princip účinku alloSCT 
spočívá nejen v  podání vysokodávané 
myeloablativní terapie, ale především 
v  existenci tzv. graft-versus-lymphoma 
(GVL) efektu, tedy imunologické akti-
vity štěpu proti reziduálním nádoro-
vým buňkám. Tento efekt může vést 
k dlouhodobé remisi, v ně kte rých přípa-

efektivity s CAR-T terapií ve 2. linii je ob-
tížné vzhledem k odlišným charakteris-
tikám pacientů v jednotlivých studiích. 

KOMBINACE 
EPKORITAMABU A GEMOX 
V LÉČBĚ RR DLBCL 
Kombinace bispecifi cké protilátky epko-
ritamab s  chemoterapií GEMOX (gem-
citabin a  oxaliplatina) byla hodnocena 
v  rámci klinické studie EPCORE NHL 
2 (rameno 5), což byla otevřená, multi-
centrická studie fáze 1b/ 2 zaměřená na 
pacienty s RR DLBCL, kteří nebyli kandi-
dáty autologní transplantace. Do studie 
byli zařazeni nemocní s alespoň jednou 
předchozí linií terapie, přičemž převažo-
vala vysoce riziková populace –  více než 
třetina pacientů byla primárně refrak-
terní, více než 70 % bylo refrakterních na 
poslední léčbu a přibližně 50 % prodě-
lalo dvě a více předchozích linií. Léčebný 
režim kombinoval subkutánní epkorita-
mab, podávaný v klasickém step-up dáv-
kování a následně ve fi xní dávce 48  mg, 
s chemoterapií GEMOX, která byla podá-
vána každé dva týdny až po dobu čtyř 
cyklů (8 dávek). Epkoritamab pokračoval 
dále dle rozvrhu léčby až do progrese 
nebo nepřijatelné toxicity. Primárním 
cílem byla míra celkové odpovědi (ORR) 
podle Lugano kritérií. Výsledky publi-
kované při mediánu sledování 13,2 mě-
síce ukázaly vysokou účinnost této kom-
binace: celková míra léčebné odpovědi 
(ORR) dosáhla 85 % a  61  % pacientů 
dosáhlo CR. Medián doby do progrese 
(PFS) činil 11,2 měsíce a medián celko-
vého přežití (OS) byl 21,6 měsíce. U pa-

Tab. 1. Srovnání účinnosti bispecifi ckých protilátek glofi tamabu a epkoritamabu v terapii RR DLBCL.   

Léčba Studie Linie Skupina pacientů ORR 

(%)

CR 

(%)

Medián PFS 

(měsíce)

Medián OS 

(měsíce)

glofi tamab NP30179 3+ R/R DLBCL 52 39 4,9 12,5

glofi tamab + GEMOX STARGLO 2+ RR DLBCL, nevhodní k ASCT 68 58,5 13,8 25,5

epkoritamab EPCORE NHL-1 3+ R/R DLBCL 63 39 4,4 11,3

epkoritamab + GEMOX EPCORE NHL-2 (Arm 5) 2+ RR DLBCL, nevhodní k ASCT 70 46 11,2 21,6

ASCT – autologní transplantace; CR – kompletní remise; DLBCL – difuzní velkobuněčný B-lymfom; ORR – celková léčebná odpověď; OS – 
celkové přežití; PFS – doba do progrese; RR – relabující/refrakterní
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podání axi-celu, liso-celu či tisa-celu –  
CAR-T terapie prokazuje v této indikaci 
vyšší efektivitu než bispecifické proti-
látky, přestože přímé srovnání v  rámci 
klinických studií chybí  [27,28]. Obecně 
u nemocných vyššího věku volíme CAR-T 
preparáty s nižší toxicitou (liso-cel, tisa-
-cel). Podání lonkastuximab tesirinu vo-
líme většinou až po selhání CAR-T a bis-
pecifi ckých protilátek, v běžné praxi tedy 
ve 4. a vyšší linii léčby. Tafasitamab a le-
nalidomid nemá v ČR aktuálně úhradu, 
jeho podání by bylo vhodné u starších 
nemocných s pozdním relapsem DLBCL. 
Schéma možností léčby RR DLBCL je pře-
hledně uvedeno na obr. 1 a 2. Podmínky 
úhrady jednotlivých režimů jsou shrnuty 
v tab. 2. 

DISKUZE 
Vývoj léčby RR DLBCL v posledních letech 
představuje jeden z  nejdynamičtějších 
posunů v hematoonkologii. Je zřejmé, že 
zavedení CAR-T terapie do klinické praxe 

než 12 měsíců a pacient je vhodný k zá-
chranné terapii s autologní transplantací, 
měl by následovat tento postup. Pokud 
pacient není vhodný k vysokodávkované 
terapii (z důvodu vyššího věku, komorbi-
dit atd.), je indikováno podání imunoche-
moterapie. Nejčastěji podáváme režim 
R-GEMOX nebo Pola-BR. Režim s benda-
mustinem není vhodný, pokud zvažu-
jeme v následné linii léčby podání CAR-T 
nebo bispecifi ckých protilátek z důvodu 
potenciálně negativního vlivu na fi tness 
T-lymfocytů. Pokud je podáván, měl by 
být odstup od sběru mononukleárních 
buněk minimálně 6 měsíců [12]. 

TŘETÍ A VYŠŠÍ LINIE LÉČBY 
RR DLBCL –  PRAKTICKÉ 
POZNÁMKY
Ve 3. a  vyšší linii je standardní léčbou 
podání glofi tamabu. Výhodou je dobrá 
tolerance, tudíž lze podat i  u  starších 
pacientů. Pokud pacient nebyl v  před-
chozích liniích léčen CAR-T, lze zvážit 

SPRÁVNÁ SEKVENCE LÉČBY 
NEMOCNÝCH S RR DLBCL
Z výše uvedeného je patrné, že léčebné 
možnosti pacientů s  RR DLBCL jsou 
v  současné době v  podmínkách České 
republiky poměrně široké. Správná sek-
vence terapie je pak důležitou součástí 
úspěšné strategie léčby. Jak tedy postu-
povat při volbě správného režimu pro 
danou linii léčby? 

DRUHÁ LINIE LÉČBY 
RR DLBCL –  PRAKTICKÉ 
POZNÁMKY
Při volbě správné terapie ve 2. linii léčby 
je podstatné, kdy došlo k selhání léčby 
1. linie. Pokud do 12 měsíců a nemocný 
je zároveň schopen podání CAR-T, měl 
by být podán axi-cel nebo liso-cel. Při 
volbě preparátu nutno zohlednit agre-
sivitu onemocnění, rychlost výroby pro-
duktu, nutnost podání přemosťující, 
tzv. „bridging“ terapie i potenciální toxi-
citu léčby. Pokud dojde k relapsu za více 

Obr. 1. Algoritmus léčby nemocných s RR DLBCL při selhání léčby 1. linie do 12 měsíců od jejího ukončení.

Selhání léčby 1. linie < 12 měsíců od ukončení (včetně nedosažení kompletní remise)

vhodný pro CAR-T?

Léčba 2. linie
liso-cel nebo axi-cel (± bridging)

ano

* nutné schválení dle § 16 zákona č. 48/1997 Sb
červeně jsou označené hrazené možnosti

ne

Léčba 3. linie

glofi tamab nebo epkoritamab*
Pola * -BR

loncastusimab tesirine

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

zvážit možnost alogenní transplantace

Léčba 4. a další linie:

loncastusimab tesirine

Pola * -BR
tafasitamab * + lenalidomid *

rituximab-lenalidomid * + brentuximab vedotin *
jiná chemoimunoterapie (R-GEMOX)

zvážit možnost alogenní transplantace

Léčba 2. linie

glofi tamab * -GEMOX

jiná chemoimunoterapie (R-GEMOX, Pola * -BR)
tafasitamab * + lenalidomid*

Léčba 3. a vyšší linie:

 zvážit únosnost k léčbě CAR-T 
(axi-cel, liso-cel, tisa-cel)

 glofi tamab nebo epcoritamab * 
(pokud již nepodáno v předchozí linii)

loncastusimab tesirine

Pola * -BR
tafasitamab * + lenalidomid *

rituximab-lenalidomid * + brentuximab vedotin *
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Tab. 2. Přehled indikačních s úhradových podmínek nejčastěji používaných léčebných režimů v terapii RR DLBCL 

v podmínkách ČR.    

Linie léčby Klinická situace Typ léčby Podmínky pro podání Stav úhrady

2. linie RR DLBCL < 12 měsíců 
od ukončení léčby 1.  linie axicabtagene ciloleucel (axi-cel) vhodný pro CAR-T terapii hrazeno*

2. linie RR DLBCL < 12 měsíců 
od ukončení léčby 1.  linie

lisocabtagene maraleucel 
(liso-cel) vhodný pro CAR-T terapii hrazeno*

2. linie RR DLBCL > 12 měsíců 
od ukončení léčby 1.  linie

salvage imunochemoterapie 
+ ASCT

vhodný pro vysokodávkovanou 
terapii hrazeno

2. linie RR DLBCL > 12 měsíců od 
ukončení léčby 1.  linie

imunochemoterapie
(např. R-GEMOX)

není vhodný pro 
vysokodávkovanou terapii hrazeno

2. linie + 2. a vyšší linie léčby DLBCL glofi tamab + GEMOX není vhodný pro 
vysokodávkovanou terapii není hrazeno

3. linie + 3. a vyšší linie léčby DLBCL glofi tamab performance stav
0–1 hrazeno

3. linie + bez předchozí CAR-T terapie CAR-T terapie (axi-cel, liso-cel, 
tisa-cel) způsobilý pro CAR-T terapii hrazeno*

3. linie + po selhání CAR-T 
nebo jiných terapií lonkastuximab tesirine nevhodnost ke CAR-T 

nebo po CAR-T hrazeno

3. linie + 3. a vyšší linie léčby DLBCL epkoritamab nehrazeno, 
nutné schválení dle par.16 není hrazeno

3. linie + 3. a vyšší linie léčby DLBCL tafasitamab + lenalidomide nehrazeno, 
nutné schválení dle par. 16 není hrazeno

3. linie + 2. a vyšší linie léčby DLBCL Pola-BR nehrazeno, 
nutné schválení dle par. 16 není hrazeno

* individuální přístup jednotlivých pojišťoven stran nutnosti schvalování; nezbytné ověřit u konkrétních zdravotních pojišťoven a jed-
notlivých zdravotnických zařízení
DLBCL – difuzní velkobuněčný B-lymfom; RR – relabující/refrakterní

Obr. 2. Algoritmus léčby nemocných s RR DLBCL při selhání léčby 1. linie za více jak 12 měsíců od jejího ukončení.

Selhání léčby 1. linie ≥ 12 měsíců po léčbě 1. linie

vhodný pro ASCT?

Léčba 2. linie
salvage terapie (R-ICE, R-DHAP, R-ESHAP,

R-GDP) + ASCT (při chemosenzitivitě)

ano

* nutné schválení dle § 16 zákona č. 48/1997 Sb
červeně jsou označené hrazené možnosti

ne

Léčba 3. linie

axi-cel, liso-cel, tisa-cel (± bridging)
glofi tamab nebo epkoritamab *

Léčba 4. a další linie:

glofi tamab nebo epkoritamab * (pokud nepodány dříve)
Pola * -BR, loncastusimab tesirin, 

tafasitamab * + lenalidomid *, 
rituximab + lenalidomid * + brentuximab vedotin *

jiná chemoimunoterapie (R-GEMOX)

zvážit možnost alogenní transplantace

Léčba 2. linie

glofi tamab * -GEMOX

Jiná chemoimunoterapie (R-GEMOX, Pola *-BR)
tafasitamab * + lenalidomid *

Léčba 3. a vyšší linie:

CAR-T (axi-cel, liso-cel, tisa-cel)

glofi tamab nebo epkoritamab * 
(pokud již nepodáno v předchozí linii)

loncastusimab tesirine

Pola * -BR
tafasitamab * + lenalidomid *

rituximab-lenalidomid * + brentuximab vedotin *
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i dostupnost léčby –  byť jsou CAR-T pro-
dukty v České republice hrazeny, proces 
schvalování může oddálit podání tera-
pie. V takových situacích mohou bispe-
cifi cké protilátky představovat vhodnou 
„bridging“ či alternativní strategii.

Do budoucna lze očekávat další posun 
těchto moderních terapií do časnějších 
linií léčby a jejich kombinaci s cílenými či 
imunomodulačními látkami. Probíhající 
klinická hodnocení ukazují, že personali-
zace léčby na základě bio logických mar-
kerů (např. expresí CD19 či genetickým 
profi lem) může dále zlepšit výsledky ne-
mocných. I  přes současné úspěchy zů-
stává výzvou optimalizovat sekvenci lé-
čebných modalit tak, aby bylo dosaženo 
maximálního klinického přínosu při při-
jatelné toxicitě a  ekonomické udržitel-
nosti systému. 

ZÁVĚR
Léčebné možnosti nemocných s RR DLBCL 
se v posledních letech dramaticky zlepšily. 
Díky dostupnosti CAR-T produktů (axi-cel, 
liso-cel, tisa-cel), bispecifi ckých protilátek 
(glofi tamab) a  nových ADC (lonkastuxi-
mab tesirin) můžeme nabídnout nemoc-
ným s prognosticky nepříznivým průbě-
hem DLBCL velmi kvalitní terapii. I přesto 
je zde část nemocných, kde i tyto léčebné 
postupy selhávají, a proto je potřeba po-
kračovat ve výzkumu, včas identifiko-
vat tyto vysoce rizikové nemocné a v bu-
doucnu jim tuto moderní léčbu nabídnout 
v  dřívějších liniích léčby. Je potěšitelné 
konstatovat, že z hlediska klinického vý-
zkumu a  dostupnosti klinických hodno-
cení Česká republika patří mezi nejaktiv-
nější země v  rámci Evropy. Všechny tyto 
aspekty do budoucna představují obrov-
skou naději pro nemocné s relabujícími či 
refrakterními DLBCL. 
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Léčba lymfomů CAR-T lymfocyty
CAR-T lymphocytes in lymphoma treatment
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SOUHRN: CAR-T lymfocyty již neodmyslitelně patří do léčebného arzenálu hematologických malignit, vč. B-nehodgkinských lymfomů (B-NHL). K léčbě 
B-NHL máme v současné době k dispozici čtyři registrované anti-CD19 přípravky. Pro léčbu velkobuněčných B-lymfomů (LBCL) a folikulárního lymfomu 
(FL) jsou k dispozici axi-cel, liso-cel a tisa-cel, brexu-cel je registrován pro léčbu lymfomu z buněk pláště (MCL). Registrované indikace jsou vesměs pro 
léčbu 3. a další linie, u LBCL však můžeme použít axi-cel a liso-cel již ve druhé linii. Předkládaná práce se zabývá: 1. obecně výběrem vhodných pacientů 
z hlediska věku a komorbidit; 2. vyšetřeními před terapií; 3. odhadem rizik nežádoucích účinků; 4. nežádoucími účinky samotnými; 5. očekávanými 
výsledky; 6. rozhodovacím algoritmem či prvky rozhodovacího algoritmu pro každou malignitu. Kapitola o LBCL je doplněna kazuistikou. Hlavním 
cílem práce je pomoci lékařům, kteří jako první dia gnostikují relabované pacienty a rozhodují o jejich odeslání do specializovaného centra. 

KLÍČOVÁ SLOVA: CAR-T lymfocyty –  B-nehodkinské lymfomy –  indikace –  léčba –  vedlejší účinky 

SUMMARY: CAR-T lymphocytes have become an integral part of the treatment arsenal for haematological malignancies, including B-non-
Hodgkin‘s lymphomas (B-NHL). Currently, we have four registered anti-CD19 products available for the treatment of B-NHL. For the treatment 
of large B-cell lymphomas (LBCL) and follicular lymphoma (FL), axi-cel, liso-cel, and tisa-cel are available, while brexu-cel is registered for the 
treatment of mantle cell lymphoma (MCL). Registered indications are mostly for the treatment of 3rd and subsequent lines, but for LBCL we can 
use axi-cel and liso-cel already in the second line. The presented work addresses: 1. general selection of suitable patients in terms of age and 
comorbidities; 2. pre-treatment examinations; 3. estimating the risks of adverse eff ects; 4. the adverse eff ects; 5. expected outcomes; 6. decision-
making algorithms or elements of decision-making algorithms for each malignancy. In the chapter about LBCL, case report is included. The main 
aim of the work is to assist clinicians who fi rst dia gnose relapsed patients and decide on their referral to specialized centres.

KEY WORDS: CAR-T lymphocytes –  B-non-Hodgkin’s lymphomas –  indications –  treatment –  side eff ects 

provedením aferézy, vč. posouzení žil-
ních přístupů. Pacient by měl mít ECOG 
nejvýše 2, musí mít přijatelné jaterní 
i  ledvinné funkce (ALT/ AST  <  2,5ná-
sobek, bilirubin  <  1,5násobek, clea-
rance > 30 ml/ min), z kardiologických vy-
šetření se doporučuje echokardiografie 
(ejekční frakce ≥ 40 %), z plicních funkcí 
pak pulzní oxymetrie (SpO2 > 90– 92 %). 
Spirometrické vyšetření dnes větši-
nou nevyžadujeme. Otázkou je vyšet-
ření možného CNS postižení. U pacientů 
s LBCL s vysokým rizikem CNS postižení 
při relapsu (CNS-IPI  >  4, ev. CNS posti-
žení při primodia gnóze) je možné pro-
vést lumbální punkci, eventuálně mag-
netickou rezonanci CNS, i když postižení 
CNS není kontraindikací léčby CAR-T.

V praktických doporučeních pro in-
dikace se přidržujeme především Dia-
gnostických a léčebných postupů u ne-
mocných s  maligními lymfomy (15. 
vydání, duben 2025) a Červené knihy lé-
čebných postupů v hematologii, kde ale 
byla kapitola CAR-T buněk aktualizována 
naposledy v dubnu 2023 [5,6]. Pro ma-
nagement podání CAR-T buněk a léčby 
komplikací pak používáme JACIE/ EHA 
doporučení nejlepší praxe [7]. 

INDIKACE PACIENTA 
K CAR-T –  OBECNÁ 
DOPORUČENÍ [7]
Je zcela nezbytné, aby byl pacient před 
indikací CAR-T lymfocytů vyšetřen v cer-
tifikovaném léčebném centru již před 

ÚVOD
Léčba T-lymfocyty s  chimerickým anti-
genním receptorem (CAR-T lymfocyty) se 
v průběhu několika málo let vypracovala 
z léčby experimentální a dostupné pouze 
v zahraničí a v klinických studiích na léčbu 
standardní, používanou u několika lymfo-
mových dia gnóz. Jmenovitě jde o skupinu 
velkobuněčných B-lymfomů, folikulár-
ního lymfomu a lymfomu z buněk pláště, 
dále se v  ČR používají CAR-T lymfocyty 
i v léčbě akutních lymfoblastových leuké-
mií a mnohočetného myelomu.

Tato práce se bude zabývat pouze do-
stupnými komerčními preparáty (axi-cel, 
brexu-cel, tisa-cel, liso-cel) a pouze regis-
trovanými indikacemi. Ty jsou uvedené 
v tab. 1. 
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konkrétního přípravku se liší i pro různé 
indikace [13]. 

Syndrom z uvolnění cytokinů
Syndrom z uvolnění cytokinů (CRS, cyto-
kine release syndrome) zastupuje vůbec 
nejčastější akutní komplikaci. Násled-
kem aktivace imunitních buněk a systé-
mového šíření cytokinů dochází k  roz-
voji syndromu systémové zánětlivé 
odpovědi (SIRS), který se projevuje febri-
liemi, hypotenzí a případně i hyposatu-
rací [14]. Vyskytuje se v rozmezí 40– 90 % 
případů a obvykle se rozvíjí již v prvních 
dnech po podání CAR-T, přičemž je čas-
tější u přípravků s kostimulací CD28 [15]. 
Stupeň závažnosti CRS určujeme na 
základě použité symptomatické a pod-
půrné léčby. Febrilie řešíme symptoma-
ticky antipyretiky, hypotenzi nejprve te-
kutinovou výzvou, která by však neměla 
překročit 1 000– 2 000 ml. Katecholaminy 
nasazujeme časně, kombinace více pří-
pravků je nutná jen v nejtěžších přípa-
dech. Hyposaturace vyžaduje kyslíko-
vou podporu, případně i neinvazivní či 
invazivní plicní ventilaci.

Cílená léčba závisí na stupni CRS a za-
hrnuje protizánětlivé a imunosupresivní 
léky: tocilizumab, dexametazon, metyl-
prednisolon, anakinra, siltuximab  [7]. 
Pokud je CRS včas rozpoznán a správně 
zaléčen, obvykle velmi rychle (v  řádu 
hodin) odeznívá. Atraktivním přístupem 
je časná léčba nebo prevence CRS, kde 
se může uplatnit: dexametazon, tocilizu-
mab, anakinra, siltuximab [16,17]. 

Syndrom neurotoxicity
ICANS se vyskytuje v  rozmezí 10– 50 % 
případů a  obvykle se rozvíjí v  prvním 
týdnu po podání CAR-T. Rovněž je vý-
razně častější u přípravků s kostimulací 
CD28. U pacientů s  folikulárním lymfo-
mem je riziko neurotoxicity nižší než při 
použití téhož přípravku pro léčbu LBCL, 
největší je při podání přípravku brexu-
-cel pro MCL. Patofyziologickým me-
chanizmem je přestup CAR-T lymfocytů, 
dalších aktivovaných imunitních buněk 
a cytokinů přes narušený endotel hema-
toencefalické bariéry do CNS. Typickým 

Mezi prediktivní faktory kardiotoxi-
city patří vedle souběžného CRS grade 
3– 4  podle různých retrospektivních 
prací též vyšší věk, ischemická choroba 
srdeční, aortální stenóza, užívání ně kte-
rých léků (aspirin, statiny, beta-bloká-
tory, léky ovlivňující renin-angiotenzi-
nový systém) a  laboratorní parametry 
(hyperlipidémie, vyšší kreatinin, elevace 
troponinu před léčbou), avšak dosud ne-
existuje žádný prediktivní model  [11]. 
Obecné postupy odhadu kardiovasku-
lárního rizika u onkologických pacientů 
jsou uvedeny v doporučeních Evropské 
kardioonkologické společnosti [12]. 

KOMPLIKACE LÉČBY
Znalost možných komplikací léčby je dů-
ležitá nejen pro lékaře lůžkového oddě-
lení či jednotky intenzivní péče, ale též 
pro každého lékaře, který danou léčbu 
indikuje, a pro každého pacienta, který ji 
má podstoupit. Platí to i pro léčbu CAR-T 
lymfocyty. Při indikaci se zabýváme iden-
tifi kací rizik, zatímco těsně před léčbou 
a v jejím průběhu jde o možná preven-
tivní opatření a léčbu již vzniklých kom-
plikací. Je nutné vědět, že rizika nejsou 
stejná pro všechny přípravky, a v rámci 

Vhodné je vyšetření rizikových fak-
torů pro specifi cké toxicity CAR-T tera-
pie (syndrom z uvolnění cytokinů –  CRS, 
neurotoxicita –  ICANS, hematotoxicita, 
eventuálně kardiální toxicita). Obecně 
platí, že vyšší riziko uvedených kompli-
kací není kontraindikací CAR-T terapie za 
předpokladu jinak dobrého celkového 
stavu pacienta.

Z nástrojů pro odhad rizika je nejro-
bustnější CAR-HEMATOTOX skóre. Se-
stává z  hematologických parametrů 
a známek systémového zánětu (CRP, fer-
ritin), které korelují s  cytopeniemi po 
léčbě. Původně bylo vyvinuto pro velko-
buněčné B-lymfomy, ale bylo validováno 
i pro MCL [8,9]. 

Existují též nástroje pro predikci vy-
sokého rizika CRS a  ICANS. Zde je však 
nutno vzít do úvahy, že prevence a léčba 
těchto komplikací doznávají plynulého 
vývoje, tudíž skórovací systémy odvo-
zené z  dřívějších studií nemusí mít ak-
tuální platnost a  měly by být užívány 
pouze orientačně [10]. 

Zvláštní pozornost je nutno věno-
vat možnému kardiálnímu riziku. Šlo 
o dlouho přehlížený aspekt léčby CAR-T, 
jehož projevy byly přisuzovány CRS. 

Tab. 1. V současné době schválené indikace (lymfomy).

2. linie refrakterní

(vč. PR)
2. linie časný relaps

(do 12 měsíců) 3. linie 4. a další linie

DLBCL axi-cel [1]
liso-cel [2]

axi-cel [1]
liso-cel [2]

axi-cel [1]
liso-cel [2]
tisa-cel [3]

axi-cel [1]
liso-cel [2]
tisa-cel [3]

HG-BCL axi-cel [1]
liso-cel [2]

axi-cel [1]
liso-cel [2]

axi-cel [1]
liso-cel [2]
tisa-cel [3]

axi-cel [1]
liso-cel [2]
tisa-cel [3]

PMBCL liso-cel [2] liso-cel [2] axi-cel [1]
liso-cel [2]

axi-cel [1]
liso-cel [2]

FL – – liso-cel [2]
tisa-cel [3]

axi-cel [1]
liso-cel [2]
tisa-cel [3]

MCL – – brexu-cel* [4]
liso-cel [2]

brexu-cel* [4]
liso-cel [2]

*po selhání BTK inhibitoru
axi-cel – axikabtagen ciloleucel (Yescarta); brexu-cel – brexukabtagen autoleucel 
(Tecartus); BTKi – inhibitory Brutonovy tyrosinkinázy; DLBCL – difuzní velkobuněčný 
B lymfom; FL – folikulární lymfom; HG-BCL – high-grade B lymfom; liso-cel – lisokab-
tagen maraleucel (Breyanzi); MCL – lymfom z buněk pláště; PMBCL – primární medias-
tinální B lymfom; PR – parciální remise; tisa-cel – tisagenlekleucel (Kymriah)
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rují indikovanou léčbu (betablokátory, 
antiarytmika) vzhledem k  hypotenzím 
při souběžném CRS. Počty kardiovasku-
lárních úmrtí se pohybují v  jednotkách 
procent [23]. U pacientů se závažnějšími 
formami CRS nebo akutními kardiálními 
komplikacemi je doporučeno sledování 
s odstupem ke zhodnocení vývoje kar-
diologického nálezu, byť vzniklé patolo-
gie přetrvávají jen zřídka [12]. 

Syndrom z rozpadu nádoru
Syndrom z rozpadu nádoru (tumor lysis 
syndrome – TLS) se překvapivě neobje-
vuje příliš často. Typické laboratorní ná-
lezy (renální insuficience, hyperurike-
mie, hyperkalemie a  hyperfosfatemie) 
ani léčba se neliší od léčby TLS v jiných 
klinických situacích. 

Syndrom aktivovaných makrofágů 
a hemofagocytární syndrom
Syndrom aktivovaných makrofágů spo-
jený se syndromem z uvolnění cytokinů 
(CRS/ MAS, macrophage activation syn-
drome) a syndrom podobný hemofago-
cytární lymfohistiocytóze spojený s po-
dáním imunitních efektorových buněk 
(immune effector cell-associated hemo-
phagocytic lymphohistiocytosis-like syn-
drom – IEC-HS) je vzácná, ale prognos-
ticky závažná komplikace. Mezi hlavní 
projevy patří těžká refrakterní pancy-
topenie, hypofibrinogenemie s  koa-
gulopatií, extrémní elevace ferritinu, 
zvýšení jaterních testů a  triglyceridů 
a nález hemofagocytózy v kostní dřeni. 
V  nejtěžších formách může dojít k  na-
rušení funkce ledvin, jater, poruše vě-
domí a respiračnímu selhání [19]. Léčba 
je poměrně náročná, důležitá je substi-
tuce fi brinogenu, koagulačních faktorů, 
transfuzní a  další intenzivní podpůrná 
péče. Cílená léčba zahrnuje dexame-
tazon, anakinru, ruxolitinib, etoposid, 
emapalumab [7, 19]. 

Sekundární malignity (second 
primary malignancies –  SPM)
Vzhledem k  výraznému předléčení pa-
cientů mnoha cytostatiky, někdy i  ra-
dioterapií nebo vysokodávkovanou 

růstové faktory (G-CSF), mimetika trom-
bopoetinového receptoru (mTPO)  [18]. 
V  případě refrakterních forem mů-
žeme zkusit použít: intravenózní imu-
noglobuliny, kortikosteroidy, ruxolitinib, 
podporu autologními periferními kme-
novými krvetvornými buňkami, jsou-li 
k dispozici; v krajním případě i alogenní 
transplantaci krvetvorných buněk.

Prognóza refrakterních forem je nepří-
znivá, zejména pro riziko závažných in-
fekcí a fatálního krvácení.

Infekční komplikace
Závažné infekční komplikace nejsou pří-
liš časté, přesto však tvoří přibližně po-
lovinu nerelapsové mortality [19]. Pod-
kladem jejich vzniku je kombinace 
neutropenie, poruchy T lymfocytární 
imunity, aplázie B-lymfocytů, hypoga-
maglobulinemie a imunosupresivní me-
dikace. Krátkodobá neutropenie je spo-
jena s rizikem systémových bakteriálních 
a kvasinkových infekcí, delší pak s infek-
cemi mykotickými. Defekt lymfocytární 
a  protilátkové imunity zvyšuje výskyt 
virových infekcí, zejména respiračních, 
a pneumocystové pneumonie [20]. 

Nejdůležitější je profylaxe infekcí: 
G-CSF při neutropenii, profylaktická 
ATB, fl ukonazol, posakonazol, aciklovir 
nebo valaciklovir, screening cytomega-
loviru, kotrimoxazol, substituce normál-
ních imunoglobulinů, očkování [18,21]. 
Pokud se i  přesto infekce rozvine, její 
léčba se neliší od infekcí v jiných hema-
toonkologických situacích. 

Kardiovaskulární toxicita
Jak již bylo uvedeno výše, nejvýznam-
nějšími rizikovými faktory vzniku kardio-
toxicity jsou vysoký stupeň CRS a pree-
xistující kardiovaskulární onemocnění. 
V  recentní studii byla kardiální toxi-
cita pozorována u 16 % ze 165 pacientů 
v průběhu 30 dnů po podání CAR-T, při-
čemž dvě třetiny tvořily arytmie  [22]. 
Mezi další projevy patří poklesy ejekční 
frakce až levostranné selhání (někdy po-
tencované capillary leak), perikardiální 
výpotky a srdeční zástava. Léčba je kom-
plikovaná tím, že pacienti často netole-

projevem je expresivní afázie, ale v čas-
ných fázích může jít pouze o  zmate-
nost a neklid, dále též porucha orientace 
v čase a prostoru, třes a poruchy jemné 
motoriky. Závažnější formy zahrnují 
křeče, periferní parézy, těžké poruchy 
vědomí až kóma a mozkový edém [14]. 

Důležitá je včasná detekce ICANS. 
Pacienti minimálně dvakrát denně pod-
stupují orientační neurologické vyšet-
ření pomocí jednoduchého ICE dotaz-
níku, podle kterého určujeme stupeň 
závažnosti [7]. 

Podpůrná léčba zahrnuje prevence 
pádů či aspirace, též psychosociální pod-
poru a protektivní intubaci při poruše vě-
domí. Cílená léčba závisí na stupni ICANS 
a  zahrnuje imunosupresivní a  protizá-
nětlivé léky: dexametazon, metylpredni-
solon, anakinra, siltuximab, intratekální 
aplikace cytostatik nebo systémová che-
moterapie, antiepileptika [7,16]. Pokud je 
ICANS včas rozpoznán a správně zaléčen, 
obvykle odezní v řádu několika dní a ne-
zanechává trvalé následky.

I zde je atraktivním přístupem časná 

léčba nebo prevence vzniku a  roz-
voje závažných forem, kde se uplatňuje: 
anakinra, levetiracetam, dexametazon, 
siltuximab [16,17]. 

Hematologická toxicita
Imunní CAR-T asociovaná hematotoxi-
cita (ICAHT) byla dlouho přičítána lymfo-
depleční terapii, ale podílí se na ní i sys-
témová zánětlivá odpověď a později také 
nedostatečná hematopoetická rezerva 
kostní dřeně [8,18]. Může být protraho-
vaná a mít atypický (bifázický) průběh. 
CAR-HEMATOTOX skóre je robustní ná-
stroj pro odhad rizika, význam však má 
především jeho negativní prediktivní 
hodnota, kde nízké skóre víceméně vy-
lučuje protrahované cytopenie [8,9]. 

Důležitá je zde diferenciální dia-

gnostika k rozpoznání jiných možných 
příčin cytopenie, jako jsou infekce, he-
mofagocytární syndrom, sekundární 
dysplazie, relativní nedostatek vitaminů 
a další.

Základy léčby ICAHT tvoří: transfuze 
trombocytů a erytrocytů, granulocytární 
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mocnění (klinické stadium, sIPI, atd.), ří-
díme se pouze indikačními kritérii dle 
SPC. Důležité je si uvědomit, že u agre-
sivních lymfomů je i dosažení parciální 
remise nutné pokládat za selhání léčby. 

Během čekání na vyjádření zdravotní 
pojišťovny pacient absolvoval první cyk-
lus stabilizační („holding“) chemoterapie 
R-polatuzumab vedotin. Po odběru mo-
nonukleárních buněk následoval ještě cy-
klus druhý, překlenovací („bridging“), do-
plněný o  bendamustin (režim RB-pola). 
CAR-T lymfocyty (produkt axi-cel) byly po-
dány po lymfodeplečním přípravném re-
žimu FluCy (fl udarabin  +  cyklofosfamid) 
v březnu 2023.

Stabilizační (holding) a  přemosťo-
vací (bridging) terapie je nutná pro sku-
pinu pacientů s  LBCL s  rychle progre-
dující chorobou. Zatímco první data 
ukazovala, že pacienti, kteří podstu-
pují bridging, mají horší prognózu než 
ti, kteří jej nedostanou, následné studie 
tento trend nepotvrdily [32]. Historicky 
byly pro bridging používány platinové 
záchranné režimy obdobně jako před 
ASCT, dnes je 1  cyklus R-ICE, R-DHAP 
atd. používán jako holding terapie v prů-
běhu indikačního procesu a organizace 
aferézy. Neměl by být použit bendamus-
tin, způsobující depleci a  funkční po-
škození T-lymfocytů. Bridging terapie již 
bendamustin obsahovat může [33], ob-
líbená terapie Pola-BR je dnes kompliko-
vaná tím, že polatuzumab vedotin ztratil 
úhradu ve 2. a další linii. Velmi dobré vý-
sledky má i radioterapie v případě, kdy 
je potřeba dostat pod kontrolu jedno lo-
žisko onemocnění [34]. 

Den +3  po podání CAR-T došlo k  roz-
voji CRS stupně 1 (febrilie), který byl zalé-
čen antipyretiky a empirickým ATB (pipe-
racilin/ tazobaktam). Další den došlo ke 
zhoršení na stupeň 2, pro který byly apliko-
vány 2 dávky tocilizumabu, zahájen dexa-
metazon a posílena ATB léčba (amikacin), 
s dobrým efektem. Den +11 po podání se 
rozvinula expresivní afázie, v  testu skóre 
ICE pacient dosáhl pouze 5 z 10 bodů. Stav 

dem k selhání méně než rok po ukončení 
primoterapie bychom dnes u našeho pa-
cienta indikovali k  CAR-T přímo, i  přes 
ohraničenou povahu relapsu.

Pacient zvládl tři cykly chemoterapie 
R-ICE opět bez komplikací, vč. úspěšného 
odběru autologních periferních kmeno-
vých buněk pro transplantaci. Avšak kon-
trolní PET/ CT v lednu 2023 ukázala refrak-
terní onemocnění, dokonce se objevily 
nové, metabolicky vysoce aktivní lym-
fatické uzliny na krku. Tímto byla napl-
něna indikace CAR-T terapie, tedy refrak-
terní onemocnění po 2  liniích systémové 
chemoterapie. 

Registrační studie pro CAR-T ve 3. linii 
JULIET (tisa-cel) a ZUMA-1 (axi-cel), za-
hrnovaly kromě DLBCL i  transformo-
vané FL a jiné high-grade B-NHL [26,27]. 
Axi-cel byl navíc registrován i pro léčbu 
PMBL. Počty kompletních remisí a  cel-
kových odpovědí byly 39/ 53  %  (tisa-
-cel) a 54/ 74 % (axi-cel), 2leté PFS 35 %, 
resp. 40 %. Vzhledem k  tomu, že nešlo 
o přímá srovnání jednotlivých přípravků 
a každá ze studií navíc měla jiná kritéria 
pro výběr pacientů a  jinak defi nované 
výstupy, nebylo možné jednoznačně 
určit superioritu ně kte rého z přípravků. 
Odlišnosti byly ve frekvenci nežádou-
cích událostí, zejména neurotoxicity 
(28 % grade 3– 4 u axi-celu v. 12 % pro 
tisa-cel), což v prvním období mělo na 
výběr přípravku vliv. V  roce 2022  byla 
publikována rozsáhlá analýza z  fran-
couzského registru DESCAR-T [31], která 
nepřímým, ale statisticky dobře podlo-
ženým srovnáním zjistila nižší účinnost 
tisa-celu oproti axi-celu, přičemž u axi-
-celu se vyskytlo více nežádoucích udá-
lostí. Tato data vedla k  výraznému sní-
žení indikací tisa-celu u LBCL ve 3. a další 
linii. Naproti tomu máme dnes k dispo-
zici liso-cel [28], který se vyznačuje ob-
dobnou aktivitou jako axi-cel, ale s niž-
ším rizikem neurotoxicity a těžkého CRS, 
na druhé straně může být vyšší riziko 
hematotoxicity [13]. 

Při indikaci pacientů k  léčbě CAR-T 
lymfocyty nerozhoduje pokročilost one-

chemoterapií s autologní transplantací 
krvetvorných buněk (ASCT), není vý-
skyt SPM překvapivý. SPM se vyskytují 
přibližně u 4 % případů, tedy méně než 
u  nemocných po autologní nebo alo-
genní transplantaci krvetvorných buněk. 
Nejčastěji jsou popisovány malignity he-
matologické (myelodysplastický syn-
drom, akutní leukémie), kožní nádory 
a neoplázie respiračního a gastrointesti-
nálního traktu [24]. 

Znepokojivé jsou snad jen zprávy 
o  případech T lymfoproliferací vznik-
lých z CAR-T lymfocytů, které jsou však 
naštěstí omezeny pouze na jednotlivé 
kazuistiky [25]. 

CAR-T V LÉČBĚ 
JEDNOTLIVÝCH TYPŮ 
LYMFOMŮ
Velkobuněčný B-lymfom (LBCL)
Komentovaná kazuistika:
Muž ve středním věku (*1968) začal okolo 
Vánoc 2020  pociťovat dušnost, obtížné 
polykání, objevil se otok krku. Vyšetřením 
byla zjištěna krční lymfadenopatie a infi lt-
race patrové tonzily difuzním velkobuněč-
ným B-lymfomem typu GCB. Pacient byl 
v dobrém klinickém stavu, klinické stadium 
IIAE, IPI 0. Od dubna do září 2021 absolvo-
val chemoimunoterapii 6× R-CHOP + 2× R 
s dosažením kompletní remise.

V srpnu 2022 si pacient všiml opět zvět-
šené uzliny na krku, v níž byl prokázán re-
laps DLBCL. Naplánována byla tehdy stan-
dardní záchranná léčba R-ICE s  plánem 
ASCT po dosažení remise.

První lymfomovou indikací pro léčbu 
CAR-T byla v  roce pro tisa-cel a  v  roce 
pro axi-cel skupina velkobuněčných 
B-lymfomů (LBCL) ve 3. a  další linii na 
základě registračních studií JULIET 
a ZUMA-1 [26,27]. V roce 2022 byl stej-
ným způsobem registrován i  liso-cel 
(studie TRANSCEND) [28]. V době léčby 
našeho pacienta ještě nebyly CAR-T 
lymfocyty schváleny pro léčbu LBCL 
ve 2.  linii. V  současné době máme pro 
léčbu 2. linie přípravky axi-cel a liso-cel, 
a  to na základě randomizovaných stu-
dií ZUMA-7 a TRANSFORM [29,30]. Vzhle-
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Ostatní lymfomy
Vzhledem k nedostatku místa není pro-
stor pro další kazuistiky osvětlující úskalí 
indikací a léčby dalších dia gnóz. Stručně 
tedy budou představeny výsledky regis-
tračních studií a  kritérií pro výběr pa-
cientů, se zdůrazněním odlišností oproti 
pacientům s LBCL.

Folikulární lymfom
Registrační studie ELARA pro tisa-cel, 
ZUMA-5  pro axi-cel a  TRANSCEND-FL
pro liso-cel se lišily v  počtu celkových 
a  kompletních odpovědí, je ovšem 
nutno vzít do úvahy rozdílná kritéria pro 
zařazení do studie  [35– 37]. Nejlepších 
odpovědí dosáhla studie TRANSCEND-
-FL, kde ve skupině pacientů léčených ve 
3. a další linii byla celková odpověď 97 % 
a CR 94 %. Studie ZUMA-5 dosáhla 94 % 
celkových odpovědí a 78 % kompletních 
remisí, zatímco ve studii ELARA naproti 
tomu bylo jen 86  % celkových odpo-
vědí a 68 % kompletních remisí. Musíme 
mít ovšem na paměti, že srovnání údajů 
z publikací je zatíženo různým designem 
a výběrem pacientů. Přímá srovnání ne-
existují, z  dosud publikovaných nepří-
mých srovnání vyšla fulltextově pouze 
jedna práce se statisticky obstojným de-
signem, kde byla individuální data pa-
cientů ze studie ELARA srovnána s agre-
govanými daty nemocných ze studie 
ZUMA-5. I  přes větší počty odpovědí 

jící populace CAR-T lymfocytů v periferní 
krvi. V  případě perzistence nejasného 
nálezu je samozřejmě zvažována bio psie 
suspektního ložiska.

Stav při poslední kontrole: V  březnu 
2025 se pacient cítí zdráv, nemá žádné po-
tíže, kromě občasných virových infekcí. Po 
24  měsících od podání CAR-T trvá kom-
pletní remise onemocnění, se sníženou 
hladinou IgG (4,51 g/ l) bez nutnosti sub-
stituce, s normálními parametry krevního 
obrazu, aplázií B-lymfocytů (0 %), bez per-
zistence CAR-T lymfocytů v periferní krvi.

Algoritmus rozhodovacího postupu 
pro DLBCL
Aktuální postavení CAR-T terapie v léčbě 
R/ R DLBCL je následující:
•  selhání léčby první linie –  progrese 

na léčbě, stabilní onemocnění, nedo-
sažení kompletní remise na konci první 
linie;

•  časný první relaps –  do 12 měsíců od 
ukončení chemoimunoterapie první 
linie;

•  druhý a další relaps –  po dvou či více 
liniích systémové léčby.

Vždy pouze u pacientů vhodných pro 
CAR-T a  schválených indikační komisí 
centra CAR-T terapie.

Rozhodovací algoritmus ilustruje 
schéma na obr. 1.

byl uzavřen jako ICANS stupně 2 a zaléčen 
dexametazonem, opět s rychlým efektem. 
Po zlepšení stavu a odeznění akutní toxi-
city byl pacient den +15 propuštěn domů 
a do ambulantní péče.

Přešetření PET/ CT v měsíci 1 prokázalo 
dosažení PR, která se v měsíci 3 prohlou-
bila na remisi kompletní. Ambulantní sle-
dování bylo komplikováno recidivujícími 
virovými respiračními infekcemi a  hypo-
gamaglobulinemií s  nutností substituce. 
Pacient podstoupil přeočkování proti re-
levantním respiračním patogenům (na 
vlastní náklady).

Vyšetření ke zhodnocení 
účinnosti léčby
Ke zhodnocení účinnosti léčby CAR-T 
provádíme přešetření stavu onemoc-

nění, nejčastěji pomocí PET/ CT, případně 
i jinou modalitou (trepanobio psie, mag-
netická rezonance, lumbální punkce), 
podle lokalizace postižení před léčbou.

Restaging provádíme v  následujících 
termínech: měsíc 1, měsíc 3, měsíc 6, 
měsíc 12.

Na základě výsledku se rozhodujeme 
o dalším postupu:
•  kompletní remise (měsíc 6) –  další pře-

šetřování již není nutné
•  parciální remise (měsíc 1 nebo 3) –  zvá-

žení provedení bio psie a zahájení léčby 
selhání

•   parciální remise (měsíc 6) –  bio psie 
a zvážení léčby selhání

•  stabilní onemocnění (měsíc 1 nebo 3) –  
bio psie a léčba selhání

•  progrese onemocnění (kdykoliv) –  
léčba selhání

V případě dobré parciální remise nebo 
nejisté remise na rozhraní PR/ CR nám 
může ke zvažování o  dalším postupu 
pomoci vyšetření perzistence CAR-T 

v periferní krvi –  pokud trvá, lze s léč-
bou selhání vyčkat až do následujícího 
(nebo časnějšího) termínu pro restaging. 
Naopak, v případě nedostatečně kvalitní 
parciální remise, stabilního nebo pro-
gredujícího onemocnění k účinné kont-
role onemocnění nestačí ani přetrváva-

Obr. 1. Rozhodovací mechanizmus při indikaci pacienta s LBCL k léčbě 

CAR-T lymfocyty.
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srovnatelně lepší se standardní léč-
bou (studie SCHOLAR-2), která však ne-
zahrnovala bispecifické protilátky (HR 
0,37– 0,45  pro celkové přežití, dle růz-
ných způsobů porovnání) [49]. Jiné po-
rovnání s prakticky shodnými výsledky 
máme pro brexu-cel v. nekovalentní 
BTKi pirtobrutinib [50]. Srovnání CAR-T 
s bispecifi ky zatím není k dispozici, což 
je škoda, protože recentně publikovaná 
studie s  glofi tamabem u  MCL přinesla 
velmi povzbudivé výsledky, vč. pacientů 
předléčených bendamustinem [51]. 

Výběr pacienta s MCL pro léčbu 
CAR-T buňkami
V praktickém algoritmu indikace CAR-T 
u  pacientů s  mantle-cell lymfomem je 
nutno vzít do úvahy:
i.  Věk a celkový stav pacienta. Jakkoli 

věk není kontraindikací, je nutno 
kombinaci věku a  celkového stavu 
zvážit vzhledem k  vysokému riziku 
těžké neurotoxicity a  nerelapsové 
mortality.

ii.  Doba do dodání přípravku v souvis-
losti s  rychlostí progrese. Ve studii 
ZUMA-2  byly v  rámci bridging tera-
pie povoleny pouze kortikoidy nebo 
BTKi. Je tedy možné předpokládat, že 
šlo o pomalu progredující pacienty, 
nebo dokonce takové, u kterých bylo 
nedosažení PR na BTKi počítáno za 
selhání léčby. 

iii.  Fulminantní průběh relapsu. Fulmi-
nantní průběh relapsu nereagující 
na BTKi tedy představuje problém, 
pokud je nutno pacienta před sbě-
rem stabilizovat holding terapií. V ní 
totiž není vhodné použít bendamus-
tin, což spolu s  Ara-C prakticky je-
diný účinný lék po relapsu po antra-
cyklinech a platinovém režimu, které 
dnes představují standard 1.  linie 
léčby. Bendamustin, např. v  režimu 
R-BAC, je však možno použít k brid-
ging terapii [52].

iv.  Dalším problémem pak je to, že u ri-
zikových pacientů (mutace TP53, 
CKDN2A) je namístě podání BTKi již 
v  první linii, spolu s  chemoimuno-
terapií  [53,54]. Postoj k  eventuální 

tamab jsou v ČR pro léčbu FL ve 3. linii 
schváleny [43– 45].

V praktickém algoritmu tedy hraje roli: 
i.  Celkový stav pacienta. I když CAR-T 

lymfocyty jsou na podání bezpečné, 
nejsou vhodné u křehčích pacientů, 
kde předpokládáme dlouhou dobu 
rekonvalescence po CAR-T.

ii.  Preference pacienta. Jsou nemocní, 
kteří preferují jednorázovou léčbu 
s možnými závažnějšími časnými ne-
žádoucími účinky (CAR-T) oproti te-
rapii s  méně komplikacemi (bispe-
cifika). Roli může hrát též nutnost 
častého dojíždění na podání bispe-
cifi ckých protilátek, hlavně pro pa-
cienty z větší vzdálenosti. Na druhé 
straně jsou nemocní, kteří preferují 
léčbu přípravkem s  nižším rizikem 
nežádoucích událostí, i  kdyby oče-
kávaná účinnost měla být o  něco 
menší.

iii.  Sekvence léčby. Úvaha, že anti-CD19 
CAR-T buňky budou mít aktivitu po 
selhání anti-CD20 bispecifi ckých pro-
tilátek a  opačně, má klinické opod-
statnění. Dat na doložení kterého-
koli z  těchto tvrzení je však málo. 
CAR-T by měly být přednostně pou-
žity v  případě klinického podezření 
na transformaci FL či při jejím histo-
logickém průkazu, u  netransformo-
vaných FL je patrně možná sekvence 
v jednom i druhém směru [46]. 

Lymfom z buněk pláště
V současné době je v  ČR registrován 
přípravek brexu-cel a liso-cel pro pa-
cienty po minimálně dvou liniích léčby 
vč. BTK inhibitoru. Studie ZUMA-2  do-
sáhla na souboru 60 infundovaných pa-
cientů 93 % celkových odpovědí, 67 % 
kompletních remisí a 12měsíčního PFS 
61 % [47]. Toxicity byly nicméně značné, 
zejména těžší průběhy CRS a  neuroto-
xicity, ICANS grade 3– 4 bylo 31 %. Data 
z  registru CIBMTR na souboru 476  pa-
cientů výsledky studie ZUMA-2  potvr-
dila, za zdvižený prst je však nutno po-
kládat nerelapsovou mortalitu, která 
v  jednom roce dosáhla 8  %  (více než 
u  ASCT)  [48]. Tyto výsledky byly ne-

u axi-celu oproti tisa-celu jsou výsledky 
přežití překvapivě podobné [38]. 

Vzhledem k absenci randomizovaných 
studií nemáme ani přímé srovnání CAR-T 
lymfocytů s  jinými léčebnými modali-
tami a  jsme opět odkázáni na srovnání 
nepřímá. Jak axi-cel, tak tisa-cel proká-
zali významně lepší efekt oproti stan-
dardní léčbě u  srovnatelných pacientů 
(ZUMA-5  v. SCHOLAR-5, resp. ELARA 
v. ReRECORD), ani jedna ze studií však 
neobsahovala pacienty léčené bispeci-
fi ckými protilátkami [39,40]. Takové srov-
nání proběhlo pro liso-cel a mosunetu-
zumab, kde liso-cel vyšel výrazně lépe 
co do celkových odpovědí i parametrů 
přežití [41]. 

Výběr pacienta s FL pro léčbu 
CAR-T buňkami
Recentní doporučení ASTCT a EBMT do-
poručuje CAR-T léčbu jako možnost 
u pacientů, kteří progredují nebo dosáh-
nou pouze parciální remise po léčbě 2. či 
další linie (96 % v. 4 % hlasů), i jako kon-
zolidační léčbu u pacientů s POD24, kteří 
dosáhnou kompletní remise po léčbě 
2. linie (70 % v. 30 % hlasů). Tato indikace 
však není v  současné době schválena 
v ČR [42]. Současná indikační vymezení 
SUKL umožňují použít tisa-cel a liso-cel 
pro léčbu 3. a další linie, zatímco axi-cel 
až pro léčbu 4. a další linie. Doporučení 
KLS uvádějí léčbu CAR-T jako možný lé-
čebný režim ve 3. a další linii, aniž se po-
kouší o závaznou hierarchii jednotlivých 
možností. KLS rovněž nedává prio-
ritu jednomu CAR-T přípravku oproti 
ostatním [5]. 

Léčba folikulárních lymfomů pomocí 
CAR-T se vyznačuje nižším rizikem čas-
ných nežádoucích účinků než léčba 
LBCL. Hematologická toxicita a  počty 
těžkých infekcí se zdají rovněž nižší. I zde 
je nejvyšší hematologická toxicita po-
zorována u liso-celu [13]. Procenta CRS 
i  ICANS (nikoli však cytopenií a  infekcí) 
jsou však vyšší než pro bispecifi cké pro-
tilátky, které jsou v současné době nej-
větším přímým konkurentem CAR-T 
u vysoce předléčených pacientů. Mosu-
netuzumab, epcoritamab i  odronex-
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Moderní terapeutické postupy v léčbě 
relabovaného a refrakterního lymfomu 
marginální zóny
Modern therapeutic approaches in the treatment of relapsed 
and refractory marginal zone lymphoma

Ďuraš J.1, Procházka V.2, Sýkorová A.3

1 Klinika hematoonkologie LF OU a FN Ostrava
2 Hemato-onkologická klinika LF UP a FN Olomouc
3 IV. interní hematologická klinika LF UK a FN Hradec Králové 

SOUHRN: Lymfomy marginální zóny (MZL) představují skupinu indolentních B-lymfoproliferací vycházejících z B-lymfocytů marginální zóny 
zárodečných folikulů extranodálních tkání, sleziny nebo lymfatických uzlin. Souhrnně tvoří třetí nejčastější skupinu ne-Hodgkinových lymfomů 
v České republice (ČR). V posledních letech došlo u relabovaného a refrakterního (R/ R) MZL k významnému rozšíření terapeutických možností, 
zejména díky nástupu imunomodulačních a cílených léků. V běžné klinické praxi se uplatňuje zejména kombinace lenalidomidu s rituximabem 
a inhibitory Brutonovy tyrozinkinázy (BTKi), především zanubrutinibem. Ve studii fáze IIIb MAGNIFY u 76 pacientů s R/ R MZL dosáhla kombinace 
lenalidomid + rituximab celkové léčebné odpovědi (ORR) 64 % a kompletní remise (CR) 39 %, s mediánem přežití bez progrese (PFS) 41,2 měsíce. 
Zanubrutinib ve studii fáze II MAGNOLIA vedl u R/ R MZL po ≥ 1 linii léčby k ORR 68,2 %, CR 25,8 % a 2letému PFS 70,9 % při příznivém profi lu 
toxicity. Další BTKi, acalabrutinib a pirtobrutinib, mají zatím omezená data z menších studií fáze II. Použití inhibitorů fosfatidylinositol 3-kinázy 
limituje jejich závažná, imunitně podmíněná toxicita. Velmi perspektivní se jeví buněčná terapie T-lymfocyty s  chimerickým antigenním 
receptorem, především liso-cel, který ve studii TRANSCEND FL u pacientů s mediánem 3 předchozích linií dosahoval ORR až 95,5 %, CR 62,1 % 
a 2leté PFS až 85,7 %. Data o efektivitě a bezpečnosti bispecifi ckých protilátek u MZL jsou zatím limitovaná. Nejvíce informací je k dispozici 
u odronextamabu, který ve studii fáze II ELM-2 vedl po selhání ≥ 2 linií léčby k ORR i CR u 79,3 % pacientů. Velmi nadějně se jeví i imunokonjugát 
loncastuximab tesirin. Předmětem výzkumu jsou dále i kombinace lenalidomidu např. s bispecifi ckou protilátkou, s anti-CD19 protilátkou 
tafasitamabem a kombinace BTKi s anti-CD20 protilátkou. Z uvedených léků je v současnosti v Evropě v indikaci R/ R MZL registrován pouze 
zanubrutinib. V ČR žádný diskutovaný lék nemá stanovenou úhradu, jejich použití je tak podmíněno individuálním schválením na §16 Zákona 
o veřejném zdravotním pojištění.

KLÍČOVÁ SLOVA: lymfom marginální zóny –  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, signifi cant progress has been made in the understanding and management of relapsed or refractory (R/ R) dis ease. 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 IIIb 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 II 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 
profi le. Data on other BTKi, acalabrutinib and pirtobrutinib, are limited to smaller phase II 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 bispecifi c antibodies 
in MZL are limited. Most information is available for odronextamab, which in the phase II 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 bispecifi c 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.

KEY WORDS: marginal zone lymphoma –  relapse –  therapy
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(DLBCL) a  folikulárním lymfomu (FL) 
třetí nejčastější skupinou ne-Hodgki-
nových lymfomů (NHL), společně před-
stavují asi 8– 9 % všech NHL v dospělém 
věku [4]. Medián věku v době dia gnózy 
se s  výjimkou PNMZL pohybuje mezi 
60– 70 lety [1].  

Jednotlivé typy MZL sdílí společný 
původ v  buňkách marginální zóny zá-
rodečného folikulu, podobný morfolo-
gický obraz a imunofenotyp. V patoge-
nezi nemoci pravděpodobně u  všech 
typů sehrává významnou roli dlouho-
dobá antigenní stimulace v rámci chro-
nického zánětlivého, resp. autoimunit-
ního procesu a z genetického hlediska je 
charakteristickým nálezem aktivace NF-
-kappa B dráhy [5]. Jednotlivé typy MZL 
se ale liší klinickými obrazy, vyvoláva-
jícími etiologickými faktory a na gene-
tické úrovni i odlišnými mechanizmy ve-
doucími k aktivaci NF-kappa B dráhy [6]. 

lymfatických uzlin a  případně kostní 
dřeně, ale bez extranodálních lézí 
a bez postižení sleziny. 

4.  Primárně kožní lymfom marginální 
zóny (PCMZL) s  postižením omeze-
ným pouze na kůži.

5.  Pediatrický nodální lymfom margi-
nální zóny (PNMZL) vyskytující se 
vzácně zejména v adolescenci s typic-
kým postižením hlavy a krčních uzlin 
a velmi dobrou prognózou [1]. 

U části pacientů s diseminovaným po-
stižením, u  kterých je zařazení podle 
výše uvedených charakteristik obtížné 
(například současné postižení sleziny 
a vzdálených lymfatických uzlin anebo 
extranodální tkáně), je mimo jednotky 
vymezené WHO klasifi kací někdy použí-
ván termín „diseminovaný“ MZL [2,3]. 

MZL jsou v  našich podmínkách po 
difuzním velkobuněčném B-lymfomu 

ÚVOD 
Lymfomy marginální zóny jsou skupinou 
indolentních B-lymfoproliferací vychá-
zejících z  B-lymfocytů marginální zóny 
zárodečných folikulů lymfatických uzlin, 
sleziny nebo extranodálních tkání.  

Aktuálně platné, 5. vydání WHO klasi-
fi kace rozeznává v rámci MZL pět samo-
statných klinických jednotek: 
1.  Extranodální lymfom marginální zóny 

(EMZL, též MALT lymfom) vycházející 
primárně z extranodálních tkání (s vý-
jimkou kůže) s nebo bez postižení re-
gionálních anebo případně i  vzdále-
ných lymfatických uzlin. 

2.  Splenický lymfom marginální zóny 
(SMZL) postihující slezinu, kostní dřeň 
a periferní krev a případně hilové uz-
liny sleziny (formálně je řazený do sku-
piny splenických lymfomů a leukémií). 

3.  Nodální lymfom marginální zóny 
(NMZL) charakterizovaný postižením 

Obr. 1. Přehled výsledků hlavních klinických studií zkoumající inovativní léčebné postupy u MZL.

ADCC – cytotoxická reakce závislá na protilátkách; ADCP – protilátkou prostředkovaná 
fagocytóza; BTK – Brutonova tyrozinkináza; CAR-T – T-lymfocyty s chimerickým antigen-
ním receptorem; MZL – lymfom marginální zóny; PI3K – fosfatidylinositol 3-kináza
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nison), případně –  u mladších pacientů 
s agresivnějším průběhem nemoci –  i in-
tenzivní záchrannou léčbu platinovými 
režimy s konsolidací vysokodávkovanou 
chemoterapií s autologní transplantací 
krvetvorných buněk.

Přes limitované množství studií fáze 
III došlo v posledních letech k význam-
nému pokroku v oblasti léčebných mož-
ností R/ R MZL nad rámec konvenční 
imunochemoterapie.

V tomto článku přinášíme přehled vý-
sledků hlavních klinických studií zkou-
mající inovativní léčebné postupy 
u  MZL. Tyto jsou přehledně uvedeny 
i v souhrnné tab. 1 a na obr. 1. 

pie podle postupů používaných u foliku-
lárního lymfomu (FL).

Přestože léčba první linie je u  MZL 
často velmi efektivní, dochází v průběhu 
let často k  relapsům onemocnění vy-
žadujícím další linie léčby. V situaci R/ R 
onemocnění vyžadujícího léčbu bývá 
obvykle volena systémová terapie, a to 
bez ohledu na subtyp MZL. Léčebné po-
stupy vycházejí tradičně z  doporučení 
pro léčbu R/ R FL. Konvenční léčba zahr-
nuje především režimy imunochemote-
rapie rituximab –  bendamustin, R-COP 
(rituximab, cyklofosfamid, vinkristin, 
prednison) a R-CHOP (rituximab, cyklo-
fosfamid, doxorubicin, vinkristin, pred-

Terapeutický postup u  nově dia-
gnostikované nemoci se odvíjí od kon-
krétního typu, přítomnosti symptomů, 
rozsahu a  lokalizace MZL. U  části pa-
cientů není nutné zahájit terapii bezpro-
středně po stanovení dia gnózy a lze volit 
strategii „watch and wait“, tedy pouze 
pečlivé sledování bez okamžité inter-
vence. Léčebné možnosti zahrnují era-
dikaci infekčního agens antibio tiky, ra-
dioterapii u lokalizovaných forem EMZL, 
systémovou léčbu rituximabem v  mo-
noterapii či kombinaci s  chemoterapií, 
případně (již výjimečně) splenektomii 
u SMZL. U nodálního či diseminovaného 
MZL se obvykle volí imunochemotera-

Tab. 1. Přehled výsledků hlavních klinických studií zkoumající inovativní léčebné postupy u MZL.   

Reference Skupina Léčba Počet 

pacientů

EMZL/SMZL/

NMZL (%)

Medián 

věku

Medián 

počtu 

předešlých 

linií

ORR

Leonard JP et al. 2019 [12] IMID Llenalidomid 
+ Rtx (experi-

ment. rameno)

31 45/29/25 68 1* 66 % (20/31) 

Lansigan F et al. 2022 [13] lenalidomid 
+ Rtx + udržo-

vací Rtx

76 NR 66* 2* 64 % (49/76)

Noy A et al. 2020 [16] BTK inhibitor ibrutinib 63 51/22/27 66 2 58 % (35/60)

Opat S et al. 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 et al 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 
CAR-T terapie

axi-cel 31 68/0/32 66 3 77 % (24/31)

Palomba ML et al. 2025 [28] liso-cel 67 25/27/48 62 3 95,5 % (63/66)

Kim TM et al. 2024 [29] bispecifi cká 
protilátka

odronextamab 34 56/9/35 65 2 79,3 % (23/29)

Lossos IS et al. 2024 [30] konjugát anti-CD19 
protilátky + toxínu

loncastuximab 
tesirin

22 64/4/32 64 2 85 % (17/20)

*dostupný údaj pouze pro celý soubor zahrnující i pacienty s folikulárním lymfomem; † k dispozici zatím pouze data z abstraktu prezen-
tovaného na vědecké konference
ALT – alaninaminotransferáza; AST – aspartátaminotransferáza; BTK – Brutonova tyrozikináza; CAR-T lymfocyty – T lymfocyty s chimeric-
kým antigenním receptorem; CR – kompletní odpověď; CRS – syndrom z uvolnění cytokínů; DOR – trvání léčebné odpovědi; EMZL – ex-
tranodální lymfom marginální zóny; HDC – horní dchací cesty; HLH-MAS – hemofagocytující lymfohistiocytóza (syndrom aktivovaných 
makrofágů); ICANS – syndrom neurotoxicity spojený s imunitními efektorovými buňkami; NMZL – nodální lymfom marginální; NR – neu-
vedeno; ORR – celková léčebná odpověď; OS – celkové přežití; PFS – přežití bez progrese; PI3K – fosfatidylinozitol3 kináza; Rtx – rituxi-
mab; SMZL – splenický lymfom marginální zóny
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Tab. 1 – pokračování. Přehled výsledků hlavních klinických studií zkoumající inovativní léčebné postupy u MZL.  

 

Reference CR Medián 

DOR 

(měsíce)

Medián 

PFS 

(měsíce)

OS (%) Nejčastější toxicita ≥ 3. stupně a další významné 

nežádoucí účinky

Leonard JP et al. 2019 [12] 29 % 
(9/31)

17,4 20,2 2leté OS: 82 % neutropenie (50 %), anemie, trombocytopenie, elevace ALT, 
sepse, plicní embolie (vše 2 %); častá toxicita stupně 1–2: prů-
jem (31 %), zácpa (26 %), únava (22 %), otoky (13 %), svalové 

křeče (13 %), pruritus (12 %), vyrážka (11 %), tumor fl are (11 %)

Lansigan F et al. 2022 [13] 39 % 
(30/76)

39,0 41,2 NR † neutropenie (37 %),  leukopenie ( 8 %), trombocytopenie 
(6 %), anemie (5 %), únava (5 %), febrilní neutropenie (3 %), 

dále blíže neuvedeno

Noy A et al. 2020 [16] 10 % 
(6/60)

27,6 15,7 33měsíční OS: 
72 %

infekce (22 %, z toho pneumonie 8 %), anemie (14%),  únava 
(6 %), průjem (5 %), hypertenze (5 %), krvácení (3 %), svalové 
křeče (3 %), fi brilace síní (0 %; stupeň 1-2 se vyskytnul u 8 %)

Opat S et al. 2023 [17] 25,8 % 
(17/66)

2leté DOR: 
72,9 %

2leté PFS: 
70,9 %

2leté OS: 85,9 % infekce (22 %), neutropenie (12 %), trombocytopenie (4 %), 
anemie (3 %), hypertenze (3 %), fi brilace síní (1,5 %), krvácení 

(1,5 %)

Strati P et al 2022 [18] 13 % 
(5/40) 

1leté DOR 
76 %

27,4 1leté OS: 91,4 % neutropenie (14 %), infekce (7 %), dušnost (7 %), trombocyto-
penie (7 %), únava (5 %). Krvácivé projevy byly max 2. stupně 

(23 %), fi brilace síní nebyla pozorována

Patel K et al 2023 [19] 2,8 % 
(1/36)

12,7 16,5 2leté OS: 77,5 % † neutropenie (28 %), anemie (14 %), průjem (3 %), dále blíže 
neuvedeno

Wagner-Johnston ND 
et al. [20]

7% (1/15) 18 6,6 NR † neutropenie (28 %), průjem (28 %), elevace ALT (16 %), pneu-
monie (12 %), slabost (12 %), dále blíže neuvedeno

Jacobsen E et al 2019 [21] 5,6 % (1/18) NR 15,5 NR † neutropenie (28 %), průjem (17 %), dále blíže neuvedeno

Phillips TJ et al. 2024 [22] 6 % 
(6/100)

12,2 16,5 1leté OS:  89,7 
%

průjem (12 %; stupeň 1–2 u 35 %), pneumonie (9 %), kolitída 
(7 %), neutropenie (9 %), anemie (6 %), vyrážka (2 %; stupeň 

1–2 u 16 %), kašel (2 %; stupeň 1–2 u 21 %)

Fowler NH et al. 2021 [23] 15,9 % 
(11/69)

2leté DOR: 
67 %

2leté PFS: 
51 %

NR neutropenie (11 %), průjem (10 %; stupeň 1-2 u 49 %), elevace 
ALT (7 %), elevace AST (7 %), únava (3 %; stupeň 1–2 

u 27 %), neuchutenství (2 %; stupeň 1–2 u 17 %)

Panayiotidis P et al 2021 
[24]

13 % 
(3/23)

17,4 24,1 2leté OS: 83 % hyperglykémie (39 %), hypertenze (39 %), průjem (13 %; 
stupeň 1–2 až u 35 %), únava (13%; stupeň 1–2 u 39 %), pneu-

monie (13 %), neutropenie (13 %), pyrexie, svalové křeče 
a anemie (vše 4 %)

Neelapu SS et al. 2024 [26] 65 % 
(20/31) 

60,4 46,9 5leté OS: 71 % neutropenie (33 %), anemie (25 %), trombocytopenie (15 %), 
infekce (18 %, z toho pneumonie 7 %), pyrexie 7%, CRS (8 %; 

stupeň 12 u 92 %), ICANS (38 %; stupeň 1–2 u 33 %)

Palomba ML et al. 2025 
[28]

62,1 % 
(41/66), 

2leté DOR: 
88,6 %

2leté PFS 
85,7 %

2leté OS 90,4 % cytopenie ≥ 3. stupně po dni 28 (42 % –  neutropenie 27 %, 
trombocytopenie 25 %, anemie 9 %), CRS (4 %, stupeň 

1–2 u 72 %), ICANS (4 %, stupeň 1–2 u 29 %), MAS-HLH (4 %)

Kim TM et al. 2024 [29] 79,3 % 
(23/29)

3leté DOR: 
72,4 %

3leté PFS: 
69,4 %

NR † neutropenie (35 %), infekce (24 %), elevace ALT, AST ( 21 %); 
CRS se vyskytnul pouze stupně 1–2, celkem u 53 %, ICANS 0%, 

dále blíže neuvedeno

Lossos IS et al. 2024 [30] 75 % 
(15/20)

NR NR NR † elevace jaterních testů (23 %), infekce (14 %); další nežádoucí 
účinky: fotosenzitivita a vyrážka (68%, vše stupně 1–2), dále 

blíže neuvedeno

*dostupný údaj pouze pro celý soubor zahrnující i pacienty s folikulárním lymfomem; † k dispozici zatím pouze data z abstraktu prezen-
tovaného na vědecké konference
ALT – alaninaminotransferáza; AST – aspartátaminotransferáza; BTK – Brutonova tyrozikináza; CAR-T lymfocyty – T lymfocyty s chimeric-
kým antigenním receptorem; CR – kompletní odpověď; CRS – syndrom z uvolnění cytokínů; DOR – trvání léčebné odpovědi; EMZL – ex-
tranodální lymfom marginální zóny; HDC – horní dchací cesty; HLH-MAS – hemofagocytující lymfohistiocytóza (syndrom aktivovaných 
makrofágů); ICANS – syndrom neurotoxicity spojený s imunitními efektorovými buňkami; NMZL – nodální lymfom marginální; NR – 
neuvedeno; ORR – celková léčebná odpověď; OS – celkové přežití; PFS – přežití bez progrese; PI3K – fosfatidylinozitol3 kináza; Rtx – ritu-
ximab; SMZL – splenický lymfom marginální zóny
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Inhibitory Brutonovy 
tyrozinkinázy (BTKi)
Zásadní rozšíření léčebných možností 
u R/ R MZL přinesly BTKi. Brutonova tyro-
zinkináza (BTK) je jednou z klíčových ty-
rozinkináz dráhy BCR, jejíž tonická akti-
vace je, jak už bylo uvedeno, důležitou 
součástí patogeneze B-buněčných ma-
lignit, včetně MZL. Suprese této patolo-
gické signalizace BTKi je efektivní léčbou 
u řady B-lymfoproliferací [14].

Ibrutinib
Do studie fáze II PCYC-1121 (NCT01980 
628) s  ibrutinibem v  monoterapii 
v dávce 560 mg denně perorálně podá-
vaným do progrese nebo neakceptova-
telné toxicity bylo zařazeno 63 pacientů 
s R/ R MZL (32 pacientů s EMZL, 14 pa-
cientů se SMZL a 17 pacientů s NMZL). 
Všichni pacienti absolvovali alespoň 
jednu předchozí linii léčby založenou na 
anti-CD20 protilátce (buď v monoterapii, 
nebo v kombinaci s chemoterapií). Me-
dián počtu předchozích linií léčby byl 2. 

Dosažená ORR ve 12  měsících byla 
48 % (29/ 60), CR 3 % (2/ 60), s mediánem 
doby do první odpovědi 4,5 měsíce [15]. 
V následné analýze při mediánu sledo-
vání 33,1 měsíce bylo pozorováno zlep-
šování léčebných odpovědí v čase s ORR 
58 % (35/ 60), CR 10 % (6/ 60) ve 3 letech. 
V  rámci podtypů MZL byla ORR 63  % 
u EMZL, 62 % u SMZL a 47 % u NMZL. 
Medián DOR byl 27,6  měsíce, medián 
PFS 15,7 měsíce. Medián OS nebyl dosa-
žen a míra OS ve 33 měsících byla 72 %. 
Výsledky byly lepší u pacientů, kteří byli 
předléčeni pouze rituximabem ve srov-
nání s pacienty po imunochemoterapii 
(medián DOR nedosažen vs. 12,4 měsíce; 
medián PFS 30,4 vs. 13,8 měsíce) [16]. 

Nejčastější nežádoucí účinky zahr-
novaly průjem, únavu, anémii, nauzeu, 
kašel, infekce horních dýchacích cest, ar-
tralgie, periferní otoky, trombocytopenii, 
závratě a dušnost. Nežádoucí účinky ≥ 3. 
stupně zahrnovaly nejčastěji anémii 
(17 %), pneumonii (8 %) a únavu (6 %). 
Ze specifi cké toxicity BTKi byly krvácivé 
projevy pozorovány u  59  % pacientů, 
nicméně v převážné většině se jednalo 

menu s mediánem PFS 20,2 měsíce vs. 
25,2 měsíce [p = 0,9984, HR 1,00 (95 % 
CI, 0,47 až 2,13)] a odhadovaným 2letým 
OS 82 % vs. 94 %.

Na základě výsledků studie byla kom-
binace rituximabu s  lenalidomidem re-
gistrována v  Evropě pouze pro FL. In-
terpretace dat u  MZL je však poněkud 
problematická, a  to jak s  ohledem na 
malou velikost MZL souborů, tak pro 
významné rozdíly v  charakteristikách 
mezi léčebnými rameny (vyšší věk, horší 
výkonnostní stav dle ECOG i  vyšší za-
stoupení pokročilých stádií nemoci 
a  refrakterního onemocnění v  ramenu 
s lenalidomidem) [12]. 

Použití lenalidomidu u R/ R MZL pod-
porují data z  otevřené multicentrické 
studie fáze IIIb MAGNIFY (NCT01996865). 

V této studii byli pacienti po selhání 
≥1 předchozí linie léčeni indukční tera-
pií kombinací lenalidomidu a rituximabu 
v  délce 12  cyklů (lenalidomid 20 mg 
denně per os den 1– 21 v 28denním cyklu, 
rituximab intravenózně 375 mg/ m2 den 1, 
8, 15 a 22 v 1. cyklu, poté po 8 týdnech od 
cyklu 3) s následnou udržovací terapií ri-
tuximabem nebo kombinací obou léků 
po dobu 18 měsíců. Do studie bylo zařa-
zeno 76 pacientů s MZL, u nichž byla po 
indukční fázi dosažená ORR 64 % (49/ 76), 
CR 39 % (30/ 76). Při mediánu sledování 
40,6 měsíce činil medián trvání léčebné 
odpovědi (DOR) 39 měsíců a medián PFS 
41,2 měsíce [13]. 

Mezi nejčastěji pozorované nežá-
doucí účinky lenalidomidu s  rituxima-
bem v uvedených studiích patří únava, 
neutropenie, průjem či zácpa, anémie 
a trombocytopenie. Reakce nádorového 
vzplanutí (tumour fl are) byla ve studii 
AUGMENT v  ramenu s  lenalidomidem 
pozorována u 11 % vs. 1 % u pacientů 
s  placebem. Nežádoucí účinky stupně 
3– 4  byly dominantně hematologické 
(neutropenie 50 % vs. 13 %, leukopenie 
7 % vs. 2 %), nehematologická toxicita 
stupně 3– 4 se vyskytla celkově u méně 
než 5 % pacientů, febrilní neutropenie 
se vyskytla u 3 % pacientů léčených le-
nalidomidem a rituximabem oproti 1 % 
u placeba a rituximabu.

PŘEHLED INOVATIVNÍCH 
LÉČEBNÝCH POSTUPŮ 
U R/ R MZL
Imunomodulační léčiva
Významnou roli v proliferaci, diferenciaci 
i perzistenci nádorových buněk u řady B-
-lymfoproliferací včetně MZL hraje zvý-
šená signalizace dráhy B-buněčného 
receptoru (BCR) [7]. Dále je zřejmě pod-
statný také protektivní efekt nádorového 
mikroprostředí [8]. Lenalidomid, imuno-
modulační lék (IMID) druhé generace, 
vykazuje kromě přímé antineoplastické 
aktivity dané modulací aktivity důleži-
tých signálních drah, včetně dráhy NF-
-kappa B, i nepřímý protinádorový efekt 
ovlivněním řady buněk nádorového mi-
kroprostředí včetně T-lymfocytů, NK-bu-
něk i dendritických buněk [9].

V menší iniciální studii fáze II rakous-
kých autorů u  18  pacientů s  R/ R EMZL 
dosahoval lenalidomid v  monoterapii 
ORR 61 % (11/ 18) a CR 33 % (6/ 18). Hlav-
ním nežádoucím účinkem  ≥  3. stupně 
byla neutropenie [10]. V následné studii 
fáze II u R/ R EMZL kombinace lenalido-
midu s rituximabem dosahovala ORR až 
80 % (37/ 46), CR až 54 % (25/ 46) [11].

Randomizovaná dvojitě zaslepená 
studie fáze III AUGMENT (NCT01938001) 
porovnávala u  R/ R FL a  MZL po mini-
málně 1  linii systémové terapie kom-
binaci rituximab –  lenalidomid vůči ri-
tuximabu s  placebem. Pacienti byli 
léčení kombinací lenalidomidu /  pla-
ceba v  dávce 20 mg denně (10 mg při 
snížené funkci ledvin) perorálně ve 
dnech 1– 21 v 28denním cyklu po dobu 
12  cyklů a  intravenózním rituxima-
bem v  dávce 375 mg/ m² ve dnech 1, 
8, 15 a 22 v 1. cyklu a poté vždy v den 
1  cyklů 2– 5. Ve studii bylo prokázáno 
signifi kantně lepší přežití bez progrese 
(PFS) u pacientů s R/ R folikulárním lym-
fomem v ramenu s lenalidomidem. V ko-
hortě 63  MZL pacientů byla v  ramenu 
s lenalidomidem pozorovaná numericky 
vyšší ORR 66 % (20/ 31) vs. 44 % (14/ 32), 
(p = 0,1313) i vyšší míra CR 29 % (9/ 31) 
vs. 13  %  (4/ 32), (p  =  0,1289); nicméně 
PFS i celkové přežití (OS) bylo statisticky 
nesignifikantně lepší v  kontrolním ra-
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k ukončení jejich registrace u Úřadu pro 
kontrolu potravin a léčiv (FDA).

Léčba autologními T-lymfocyty 
s chimerickým antigenním 
receptorem (CAR-T)
Zavedení léčby CAR-T lymfocyty vedlo 
k  zásadním změnám v  managementu 
R/ R velkobuněčných B-lymfomů, sou-
časně tato terapie rozšířila i spektrum lé-
čebných možností u FL ve 3. a vyšší linii 
a u lymfomu z plášťových buněk po se-
lhání terapie BTKi. U MZL máme v sou-
časné době data o  efektivitě CAR-T 
z  menších kohort pacientů zařazených 
do studií ZUMA-5 a TRANSCEND FL za-
měřených jinak dominantně na FL.

Axi-cel
Studie fáze II ZUMA-5  (NCT03105336) 
zkoumala anti-CD19 CAR-T terapii axi-cel 
u R/ R FL a MZL po selhání ≥ 2 předcho-
zích linií léčby. Do studie bylo zařazeno 
celkem 31 pacientů s R/ R MZL (21 EMZL 
a  10  NMZL) s  mediánem 3  předcho-
zích linií léčby, z nichž 42 % (13/ 31) bylo 
refrakterních k anti-CD20 protilátce i al-
kylační terapii. Terapie axi-celem vedla 
k 77 % ORR (24/ 31) a 65 % (20/ 31) míře 
CR, odhadovanému 2letému PFS 56  % 
a 2letému OS 74 % [25]. V 5leté aktuali-
zaci výsledků byl dosažený medián DOR 
60,4  měsíce, medián PFS 46,9  měsíce, 
odhad 5letého OS 71 % [26]. V období 
prvních 3 měsíců po infuzi CAR-T lymfo-
cytů byly nežádoucí účinky ≥ 3. stupně 
zaznamenány u 96 % pacientů (23/ 24), 
nejčastěji ve formě cytopenií (70 %, ze-
jména neutropenie) a  infekcí (18  %). 
Syndrom z  uvolnění cytokinů (CRS) 
se vyskytl u  100  % pacientů (24/ 24), 
přičemž CRS stupně  ≥  3  byl pozoro-
ván u  8  %  (2/ 24) pacientů. Neurolo-
gické nežádoucí účinky byly pozoro-
vány u 71 % (17/ 24) pacientů, z nichž až 
u 38 % (9/ 24) byly stupně 3– 4 [27].

Liso-cel
Do studie fáze II TRANSCEND FL 
(NCT04245839), která měla design po-
dobný studii ZUMA-5, bylo kromě pa-
cientů s FL zařazeno také 77 nemocných 

43  pacientů s  mediánem 1  předchozí 
linie léčby vedla monoterapie acalabru-
tinibem k 53 % ORR (21/ 40) a 13 % CR 
(5/ 40) s  odhadovaným mediánem PFS 
27,4 měsíce a 1letým PFS 67 %. Závažné 
nežádoucí účinky ≥ 3. stupně se vyskytly 
u 40 % pacientů, nejčastěji neutropenie 
(14 %), anémie, dyspnoe (shodně 7 %), 
únava a trombocytopenie (shodně 5 %). 
Arteriální hypertenze byla pozorována 
u 5 % pacientů, případy fi brilace síní ne-
byly hlášeny [18].

V kohortě 36  výrazně předléčených 
pacientů s MZL (medián tří předchozích 
linií léčby), z nichž část již dříve podstou-
pila terapii kovalentním BTKi (26 nemoc-
ných), dosáhl pirtobrutinib 50  % ORR 
(18/ 36), přičemž CR byla zaznamenána 
u 2,8 % pacientů (1/ 36). Medián PFS byl 
16,5  měsíce a  medián OS při mediánu 
sledování 21,5  měsíce nebyl dosažen, 
OS v  1  roce bylo 77,5  %. Nejčastějšími 
nežádoucími účinky  ≥  3. stupně byly 
neutropenie (27,8 %) a anémie (13,9 %), 
hypertenze jakéhokoliv stupně se vy-
skytla pouze u 5,6 % pacientů, hemora-
gie ≥ 3. stupně ani fi brilace síní nebyly 
hlášeny [19].

Inhibitory fosfatidylinositol 
͹-kinázy (PI͹Ki)
Poměrně významnou účinnost u  R/ R 
MZL prokázaly i  PI3Ki idelalisib  [20], 
duvelisib  [21], parsaclisib  [22], umbra-
lisib  [23] a  copanlisib  [24] s  udávanou 
mírou ORR v rozmezí 39– 78 %, mírou CR 
4– 16  % a  mediánem PFS dosahujícím 
6,6– 24 měsíců. Nicméně uplatnění této 
skupiny léků v  praxi je limitováno vý-
znamnou toxicitou léčby zahrnující ze-
jména průjmy, kolitidu, pneumonitidu, 
hepatopatii a kožní vyrážku, včetně ne-
žádoucích účinků ≥ 3. stupně, jež vzni-
kají pravděpodobně na základě dys-
regulace imunity v  důsledku inhibice 
aktivity regulačních T-lymfocytů. Ve stu-
diích s uvedenými preparáty bylo ukon-
čení léčby z  důvodu toxicity nutné až 
u 15– 33 % pacientů. Problematický bez-
pečnostní profi l vedl výrobce idelalisibu, 
duvelisibu, umbralisibu a  copanlisibu 
ve Spojených státech amerických (USA) 

o  mírné projevy 1.– 2. stupně s  pouze 
1 případem mozkové hemoragie stupně 
5  u  pacienta na antikoagulační léčbě 
dalteparinem. Fibrilace síní byla zachy-
cena u 6 % pacientů, z nichž všichni měli 
přítomné rizikové faktory pro vznik aryt-
mie. Nežádoucí účinky byly důvodem 
pro redukci anebo úplné vysazení léčby 
u 17 % resp. 10 % pacientů [15].

Zanubrutinib
Studie fáze II MAGNOLIA (NCT03846427) 
zkoumala léčbu BTKi druhé generace 
zanubrutinibem v  dávce 160 mg 2× 
denně per os podávanou do progrese 
nebo neakceptovatelné toxicity v  sou-
boru 68  pacientů s  R/ R MZL předléče-
ných anti-CD20  protilátkou (26  EMZL, 
12  SMZL, 26  NMZL a  4  neupřesněné 
případy). Ve studii byla dosažená ORR 
68,2 % (45/ 66), CR 25,8 % (17/ 66) s me-
diánem doby do dosažení odpovědi 
2,8  měsíce. V  rámci podtypů MZL byla 
ORR 64 % u EMZL, 67 % u SMZL a 76 % 
u NMZL. Při mediánu sledování 27,4 mě-
síce medián DOR a  PFS nebyly dosa-
ženy. Odhadovaná 2letá míra DOR byla 
72,9 %, 2leté PFS a OS byly 70,9 %, resp. 
85,9 % [17].

Léčba zanubrutinibem byla spo-
jena s  příznivým profilem toxicity. 
Nejčastějšími nežádoucími účinky 
jakéhokoli stupně ve vztahu k léčbě za-
nubrutinibem byly infekce (55,9 %), kr-
vácení (41,2 %), neutropenie a trombo-
cytopenie (shodně 16,2 %), sekundární 
malignity (7,4 %) a anémie (5,9 %). Vý-
skyt fi brilace síní (2,9  %) i  hypertenze 
(4,4 %) byly vzácné. Nejčastějšími nežá-
doucími účinky stupně ≥ 3 byly infekce 
(22,1  %) a  neutropenie (11,8  %). Krvá-
civá komplikace stupně 3 byla zazname-
nána pouze u jednoho pacienta (1,5 %), 
který současně užíval antikoagulační 
léčbu [17]. Na základě prokázané efekti-
vity byl zanubrutinib jako jediný BTKi re-
gistrován Evropskou lékovou agenturou 
pro terapii R/ R MZL.

Další BTKi
V menších studiích fáze II byly u  R/ R 
MZL zkoumány i  další BTKi. V  souboru 
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klinicky významný benefi t pro PFS [31]. 
Data u podskupiny pacientů s MZL zatím 
nebyla zveřejněna.

Studie MAHAGONY (BGB-3111-308, 
NCT05100862) je randomizovaná ote-
vřená studie fáze III, která srovnává účin-
nost a bezpečnost kombinace zanubru-
tinib –  rituximab s kombinací rituximab 
–  lenalidomid ve 2  nezávislých kohor-
tách u pacientů s R/ R FL nebo R/ R MZL. 
V současnosti je ukončen aktivní nábor 
do studie a  čeká se na vyhodnocení 
výsledků.

Ve stádiu probíhajícího aktivního ná-
boru je momentálně studie fáze III MAR-
SUN (NCT06006117) určená výhradně 
pro R/ R MZL. V této studii jsou pacienti 
randomizováni k léčbě kombinací mosu-
netuzumab –  lenalidomid versus volba 
investigátora zahrnující kombinaci ritu-
ximab –  lenalidomid nebo imunoche-
moterapii režimy rituximab –  benda-
mustin či R-CHOP.

Další důležitou studii fáze III s probíha-
jícím aktivním náborem je studie OLYM-
PIA-5  (NCT06149286) porovnávající 
kombinaci odronextamab –  lenalidomid 
s  léčbou rituximab –  lenalidomid u pa-
cientů s R/ R FL a MZL.

LÉČEBNÉ MOŽNOSTI 
U TRANSFORMOVANÝCH 
LYMFOMŮ MARGINÁLNÍ 
ZÓNY (TMZL)
Specifi ckou terapeutickou situaci před-
stavuje histologická transformace (HT) 
do agresivního lymfomu (nejčastěji 
DLBCL). V  metaanalýze 12  studií zahr-
nující celkem 6161  pacientů s  MZL či-
nila kumulativní incidence HT v 5 letech 
5 % a 8 % v 10 letech. V rámci jednotli-
vých podskupin bylo riziko HT u EMZL 
(3 % a 5 %) nižší než u SMZL (7 % a 13 %) 
nebo NMZL (9 % a 13 %) [32]. HT je spo-
jena se 4– 6násobným zvýšením rizika 
úmrtí ve srovnání s pacienty bez trans-
formace, nicméně ve srovnání s  napří-
klad Richterovou transformací chro-
nické lymfocytární leukémie do DLBCL 
je prognóza obecně příznivější s pozo-
rovaným 2letým OS od doby HT mezi 
57– 80  %, a  mediánem OS po HT až 

až 38  % bylo refrakterních jak k  anti-
-CD20  protilátce, tak k  alkylační léčbě, 
byla u 29 pacientů s hodnotitelnou od-
povědí zaznamenána shodná míra ORR 
i CR 79,3 % (23/ 29).

Při mediánu sledování 11,7  mě-
síce medián DOR ani PFS nebyly dosa-
ženy, 3leté odhadované DOR a PFS byly 
72,4  %, resp. 69,4  %. Nejčastější nežá-
doucí účinky  ≥  3. stupně zahrnovaly 
neutropenii (35 %), infekce (24 %) a ele-
vaci ALT a/ nebo AST (21 %). Po optima-
lizaci step-up dávkovacího schématu 
léku byl CRS pozorován u 53,3 % (8/ 15) 
pacientů, přičemž všechny případy byly 
pouze stupně 1– 2. Ve studii nebyl hlá-
šen žádný případ syndromu neurotoxi-
city asociované s  imunitními efektoro-
vými buňkami [29].

Konjugáty protilátka-léčivo
Loncastuximab tesirine je konjugát pro-
tilátky proti CD19  antigenu s  pyrrolo-
benzodiazepinovým dimerem, který je 
silným cytotoxickým alkylačním čini-
dlem. V  malé pilotní studii fáze II bylo 
loncastuximabem tesirinem v  mono-
terapii léčeno 22  pacientů s  R/ R MZL 
(14 EMZL, 1 SMZL, 7 NMZL) s mediánem 
2 předešlých linií, z nichž 36 % bylo pri-
márně rezistentních k  časnější léčbě. 
U 20 pacientů s hodnotitelnou odpovědí 
byla dosažená ORR 85 % (17/ 20), míra CR 
75 % (15/ 20). Nejčastěji pozorované ne-
žádoucí účinky byly fotosenzitivita a ma-
kulopapulózní vyrážka (68  %), elevace 
transamináz (68 %) a infekce (50 %, stu-
peň 3 u 13,6 %). Lokální edémy byly po-
zorovány u 4,5 % pacientů [30].

AKTUÁLNÍ PROBÍHAJÍCÍ 
KLINICKÉ STUDIE
V následujících letech jsou očekávány 
výsledky probíhajících klinických stu-
dií, které by měly dále rozšířit poznatky 
o léčbě R/ R MZL.

V prvotní analýze randomizované 
studie fáze III inMIND (NCT04680052) 
prokázala kombinace rituximabu s  le-
nalidomidem a anti-CD19 protilátkou ta-
fasitamabem u R/ R FL ve srovnání s kom-
binací rituximab –  lenalidomid –  placebo 

s MZL (19 EMZL, 21 SMZL a 37 NMZL). 
Medián počtu předchozích linií léčby 
činil 3  a  39  % pacientů bylo refrakter-
ních k  předchozí terapii. Buněčný pro-
dukt splňující předepsané parametry byl 
úspěšně vyroben a  podán u  67  (87  %) 
pacientů, efektivita byla hodnotitelná 
u  66  (86  %) pacientů. Pozorovaná ORR 
byla 95,5 % (63/ 66), CR 62,1 % (41/ 66), 
při mediánu sledování 21,6 měsíce byl 
odhad 2letého DOR, PFS a  OS 88,6  %, 
85,7 % a 90,4 %. Nežádoucí účinky ≥ 3. 
stupně byly pozorovány u 88 % pacientů. 
CRS jakéhokoliv stupně byl zaznamenán 
u 76 % nemocných, z toho CRS 3. stupně 
pouze u 4 % pacientů a CRS 4.– 5. stupně 
se nevyskytl vůbec. Neurologické pro-
jevy jakéhokoliv stupně byly pozorovány 
u 33 % pacientů, neurotoxicita 3. stupně 
byla zachycena u  4  %, stupně 4– 5  ne-
byly zaznamenány. Infekce ≥ 3. stupně 
se vyskytly u 9 % nemocných. Protraho-
vaná cytopenie (defi novaná jako cyto-
penie ≥ 3. stupně po dni 29) byla pozo-
rována u 42 % nemocných (anémie 9 %, 
neutropenie 27 % resp. trombocytope-
nie 25 %) [28].

Bispecifi cké anti-
CD͸Ͷ × CD͹ protilátky
Bispecifi cké anti-CD20 × CD3 protilátky 
přemosťující nádorovou buňku a efekto-
rový cytotoxický T-lymfocyt jsou další in-
tenzivně zkoumanou lékovou skupinou 
u  B-buněčných nádorů. V  současnosti 
jsou bispecifi cké protilátky glofi tamab 
a  epcoritamab již registrovány pro te-
rapii R/ R DLBCL a mosunetuzumab pro 
léčbu R/ R FL.

Poznatky o  účinnosti epcoritamabu, 
glofi tamabu i mosunetuzumabu u MZL 
jsou zatím limitovány pouze na data ze 
studií fáze I, do kterých bylo zařazeno 
i několik málo pacientů s R/ R MZL. Více 
údajů je v  současnosti k  dispozici pro 
odronextamab, který byl v monoterapii 
hodnocen u pacientů s R/ R FL a MZL ve 
studii fáze II ELM-2 (NCT03888105).

V prvotní analýze kohorty 34 pacientů 
s R/ R MZL (19 EMZL, 2 SMZL, 12 NMZL 
a  1  s  neznámým podtypem) s  mediá-
nem 2  předchozích linií léčby, z  nichž 
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ZÁVĚRY
V posledním desetiletí došlo k  zásad-
nímu rozšíření poznatků o  léčbě R/ R 
MZL lymfomu nad rámec tradiční imu-
nochemoterapie. V klinické praxi se te-
rapeutické spektrum významně rozší-
řilo zejména o  kombinaci rituximabu 
s lenalidomidem a o BTKi, především za-
nubrutinib, který se vyznačuje vysokou 
účinností a  příznivým bezpečnostním 
profi lem.

Za velmi slibnou možnost pro pacienty 
s opakovaným relapsem je považována 
CAR-T buněčná terapie, zejména liso-cel, 
který ve studii TRANSCEND FL u kohorty 
s MZL prokázal vysokou míru odpovědi 
při dobré toleranci, avšak zatím není pro 
tuto indikaci registrován.

Další perspektivní léčebné směry 
představují bispecifické protilátky na-
mířené proti znakům CD20  a  CD3, 
imunokonjugát loncastuximab tesi-
rine a  také kombinační režimy zmiňo-
vaných nových léků (bispecifi cká pro-
tilátka  +  IMID, tafasitamab  +  IMID, 
anti-CD20  protilátka  +  BTKi). U  těchto 
přípravků a  kombinací je ale nezbytné 
vyčkat na výsledky dalších prospektiv-
ních klinických studií, které potvrdí je-
jich účinnost a  bezpečnost v  indikaci 
R/ R MZL.
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7,3– 11,6 let [32– 35]. Léčba pacientů s HT 
se v  zásadě řídí postupy používanými 
v terapii DLBCL.

UPLATNĚNÍ A DOSTUPNOST 
INOVATIVNÍ LÉČBY U R/ R 
MZL V PODMÍNKÁCH ČR
U MZL je v současnosti k dispozici pouze 
limitované množství dat z randomizova-
ných klinických studií fáze III. Studie AUG-
MENT byla, jak již bylo zmíněno, zatížená 
v  MZL kohortě malou velikostí a  hete-
rogenitou souboru limitující interpre-
taci dosažených výsledků. Studie přímo 
porovnávající jednotlivé inovativní lé-
čebné přístupy mezi sebou zatím chybí. 
Absence dat z randomizovaných klinic-
kých studií se promítá i do omezeného 
počtu léčiv registrovaných pro léčbu re-
labovaného nebo refrakterního MZL, 
což nadále komplikuje jednoznačné 
stanovení optimální sekvence moder-
ních terapií. Z léčebných postupů disku-
tovaných v tomto článku je FDA v USA 
registrována pouze kombinace rituxi-
mabu s lenalidomidem podle dávkova-
cího schématu podle studie AUGMENT 
a  dále monoterapie zanubrutinibem. 
Registrace liso-celu na základě studie 
TRANSCEND-FL je aktuálně předmětem 
posuzování s očekávaným vydáním roz-
hodnutí v prosinci 2025. Jediným lékem 
registrovaným Evropskou lékovou agen-
turou (EMA) v léčbě R/ R MZL je zanubru-
tinib. Žádný z těchto režimů však v sou-
časnosti nemá v ČR stanovenou úhradu 
z prostředků veřejného zdravotního po-
jištění. V běžné klinické praxi v ČR je tak 
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Folikulární lymfom –  proměna léčebného 
paradigmatu směrem k chemo-free 
přístupům 
Follicular lymphoma –  current perspective on treatment 
with emphasis on chemo-free strategies

Procházka V.1, Steinerová K.2

1 Hemato-onkologická klinika LF UP a FN Olomouc
2 Hematologicko-onkologické oddělení, FN Plzeň

SOUHRN: Léčba folikulárního lymfomu (FL) se v posledních letech významně mění směrem k bio logicky cíleným, chemo-free přístupům. 
U  pacientů s  nízkou nádorovou náloží zůstává standardem sledování („watch-and-wait“) nebo monoterapie rituximabem, zatímco 
symptomatické onemocnění vyžaduje imunochemoterapii (nejčastěji bendamustin-rituximab, R-CHOP, obinutuzumab-bendamustin, BG). 
U nemocných s relabovaným onemocněním se uplatňují režimy založené na protilátkách (rituximab-lenalidomid –  R², tafasitamab-R²), malé 
molekuly (zanubrutinib-obinutuzumab) a epigenetická léčba (tazemetostat). Nové, na T-lymfocytech založené terapie –  bispecifi cké protilátky 
(mosunetuzumab, epkoritamab, a CAR-T buňky (axi-cel, tisa-cel, liso-cel) –  dosahují léčebných úspěchů i u vysoce předléčených nemocných. 
Moderní monitorovací metody, zejména PET/ CT a ctDNA, umožňují přesnější hodnocení léčebné odpovědi a otevírají cestu k individualizované 
terapii. Trendem je časově omezená, méně toxická léčba s  cílem dosažení dlouhodobé remise („funkčního vyléčení“) při zachování 
kvality života.

KLÍČOVÁ SLOVA: folikulární lymfom –  imunochemoterapie –  bispecifi cké protilátky –  buněčná terapie –  funkční vyléčení

SUMMARY: Treatment of follicular lymphoma (FL) is shifting from traditional chemoimmunotherapy to bio logically driven chemo-free 
strategies. Patients with low tumor burden are managed with a watch-and-wait approach or rituximab monotherapy, while symptomatic 
dis ease requires immunochemotherapy (commonly bendamustine-rituximab, R-CHOP, or bendamustine-obinutuzumab, BG). The 
rituximab-lenalidomide (R²) combination provides an eff ective, time-limited chemo-free option. In relapsed/ refractory FL, tafasitamab-R², 
zanubrutinib-obinutuzumab, and the EZH2 inhibitor tazemetostat are established options. Emerging immunotherapies –  bispecifi c 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.

KEY WORDS: follicular lymphoma –  immunochemotherapy –  bispecifi c antibodies –  cellular therapy –  functional cure

bližně jedna třetina pacientů vyžaduje 
během života pouze jednu linii léčby, 
zatímco až 20 % nemocných má nepří-
znivou prognózu po selhání první linie 
s  rychlou progresí nebo rezistencí, což 
může zkrátit očekávané přežití na méně 
než 5 let od dia gnózy. Tento fenotyp je 
typicky spojen s  časným relapsem do 
24  měsíců od zahájení léčby (POD24) 
a  často koreluje s  histologickou trans-

ním průběhem a  velmi dobrou odpo-
vědí na léčbu, s  mediánem celkového 
přežití (overall survival –  OS) často pře-
sahujícím 20 let přetrvává riziko opako-
vaných relapsů. Klinický průběh FL je mi-
mořádně heterogenní –  část pacientů 
prožívá dlouhá období remise mezi jed-
notlivými liniemi terapie, zatímco jiní 
mají časné relapsy nebo refrakterní prů-
běh, který významně zkracuje OS [1]. Při-

ÚVOD 
Folikulární lymfom (FL) je nejčastějším 
indolentním non-Hodgkinovým lymfo-
mem, představujícím přibližně 20– 30 % 
všech případů. Většina nemocných 
(85– 90 %) je dia gnostikována v pokroči-
lém stádiu, kdy je nutná systémová te-
rapie při výskytu symptomů velké ná-
dorové masy dle GELF kritérií. Ačkoli 
se onemocnění vyznačuje indolent-
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vč. vyšetření pozitronovou emisní tomo-
grafií a počítačovou tomografií (PET/ CT) 
a  při podezření na transformaci dopl-
nit rebio psii metabolicky nejaktivněj-
šího ložiska. Asymptomatické nemocné 
lze krátkodobě sledovat do splnění stan-
dardních indikačních kritérií. U sympto-
matických nemocných je volba 2. linie 
individualizována podle předchozí te-
rapie a doby do relapsu (POD24 versus 
pozdější relaps), chemosenzitivity, věku 
a  křehkosti, přítomnosti komorbidit 
a plánů na následné podání T-buněčné 
terapie. U fi t nemocných s chemosenzi-
tivní chorobou je standardem záchranná 
(salvage) chemoimunoterapie s násled-
nou autologní transplantací (autolo-
gous stem-cell transplant; ASCT). Volí se 
obvykle režimy R-ICE (rituximab-ifos-
famid-karboplatina-etoposid), R-DHAP 
(rituximab– dexamethason– vysokodáv-
kovaný cytarabin– cisplatina), R-ESHAP 
(rituximab–  etoposid–  methylpredni-
solon– vysokodávkovaný cytarabin– ci-
splatina), R-GDP (rituximab– gemcita-
bin– dexamethason– cisplatina); účelem 
je dosažení hluboké odpovědi a  ná-
sledná konsolidace ASCT, která prodlu-
žuje dobu do další léčby zejména u čas-
ných relapsů  [14]. Pokud je nemocný 
pro ASCT nevhodný nebo má kontra-
indikace k vysokodávkované chemote-
rapii, je možné zvolit chemoimunote-
rapii odlišnou od 1. linie (např. R-CHOP 
po předchozím BR, nebo naopak R-ben-
damustin po R-CHOP/ R-COP), případně 
časově omezenou chemo-free terapii re-
žimem rituximab-lenalidomid [15]. U ri-
tuximab-refrakterních pacientů má své 
místo kombinace bendamustin  +  obi-
nutuzumab, která překonává rezistenci 
na anti-CD20 typu I. U nemocných bez 
známek transformace a  bez kontrain-
dikace lenalidomidu je preferována 
chemo-free strategie R² (rituximab + le-
nalidomid) pro prokázanou účinnost, 
možnost ambulantního podání a zacho-
vání kvality života; u vybraných nemoc-
ných lze výhodu dále zvýraznit přidáním 
tafasitamabu (tafa-R²) s cílem prohlou-
bit a prodloužit léčebnou odpověď. Data 
ze studie inMIND prokazují významný 

značná část pacientů zůstává bez nut-
nosti léčby po mnoho let a celkové pře-
žití se neliší od nemocných léčených 
časně  [7]. Pro pacienty, kteří preferují 
aktivní přístup, je možností monotera-
pie rituximabem, která oddaluje zahá-
jení systémové terapie a zlepšuje kvalitu 
života, aniž by zlepšovala OS  [8]. U  lo-
kalizovaných forem (stádium I– II) je ku-
rativně míněná radioterapie (ISRT) stan-
dardem s  vynikající lokální kontrolou 
a minimální pozdní toxicitou [9]. U po-
kročilého a symptomatického onemoc-
nění je léčba založena na imunochemo-
terapii. Režim bendamustin + rituximab 
(BR) poskytuje delší PFS než R-CHOP 
(rituximab-cyklofosfamid-doxorubi-
cin-vinkristin-prednison) nebo R-COP 
(rituximab-cyklofosfamid-vinkristin-
-prednison) a je dobře tolerován, i když 
s rizikem protrahované lymfopenie. Re-
žimy s  obinutuzumabem (G-CHOP, 
G-COP, BG) dosáhly v klinické studii GA-
LLIUM delšího PFS oproti rituximabovým 
protějškům, především u mladších a fi t 
pacientů, avšak bez rozdílu v OS [10,11]. 
V  případě starších nemocných je stále 
dobrou volbou terapie bez antracyklinů: 
R-COP nebo G-COP, případně následo-
vaná udržovací imunoterapií (R/ G). U ne-
mocných s podezřením na transformaci 
zůstává vhodnou volbou R-CHOP nebo 
G-CHOP. Chemo-free přístup představuje 
kombinace rituximabu a  lenalidomidu 
(R²), která ve studii RELEVANCE proká-
zala srovnatelnou (non-inferiorní) účin-
nost s chemoimunoterapií, ale jiný profi l 
toxicity [12]. Udržovací terapie rituxima-
bem po dobu 2  let po dosažení odpo-
vědi významně prodlužuje PFS, a to až 
o šest let, jak ukázala studie PRIMA. Be-
nefi t udržovací imunoterapie na OS pro-
kázán nebyl  [13]. Rozhodnutí o  jejím 
použití tak má být individualizované 
podle tolerance a infekčního rizika.

RELABOVANÉ 
A REFRAKTERNÍ 
ONEMOCNĚNÍ –  
TERAPIE 2. LINIE 
Při každém relapsu je vhodné znovu 
zhodnotit klinický stav, provést staging 

formací (HT) do agresivního lymfomu. 
Podobné zhoršení prognózy je zazna-
menáno i u nemocných s opakovanými 
relapsy, kde medián OS od druhého re-
lapsu činí přibližně 68 měsíců [2,3].

Vzhledem k  těmto rozdílným průbě-
hům je hlavním cílem léčby FL dosažení 
co nejlepší kontroly onemocnění s úmy-
slem zvrátit nepříznivou prognózu vy-
soce rizikových pacientů a současně mi-
nimalizovat dlouhodobé komplikace, 
především infekce a sekundární malig-
nity, které mohou negativně ovlivnit 
přežití u nízkorizikové populace. Dosud 
používané prognostické modely –  FLIPI 
(mezinárodní prognostický index pro 
folikulární lymfom), FLIPI2  a  PRIMA-PI 
(prognostický index PRIMA) –  nedoká-
žou přesně stratifi kovat pacienty při dia-
gnóze a  tím komplikují individualizaci 
léčby podle rizikového profi lu, což na-
opak slibují nové možnosti molekulárně 
bio logických metod [4].

Po mnoho let tvořila základ léčby che-
moterapie, především režimy založené na 
antracyklinech či bendamustinu, obvykle 
v  kombinaci s  anti-CD20  monoklonální 
protilátkou u symptomatických pacientů 
s vysokou nádorovou náloží. Imunoche-
moterapie v první linii zajišťuje excelentní 
kontrolu onemocnění –  kompletní remise 
dosahuje přibližně 80 % nemocných a me-
dián doby bez progrese (progression-free 
survival –  PFS) přesahuje 8 let, i když menší 
část pacientů relabuje časně. Volba typu 
chemoterapie může ovlivnit riziko HT; ně-
kte ré práce naznačují, že režimy na bázi ri-
tuximabu toto riziko snižují  [5]. Naproti 
tomu u  nových chemo-free přístupů ne-
bylo riziko transformace dosud dosta-
tečně analyzováno [6].

Tento text se zaměřuje na chemo-free 
terapie folikulárního lymfomu, počí-
naje první linií a pokračuje druhou a dal-
šími liniemi léčby. Zdůrazňuje jejich po-
tenciál změnit terapeutické paradigma 
a zlepšit výsledky léčby pacientů.

TERAPIE 1. LINIE 
U asymptomatických nemocných s níz-
kou nádorovou náloží je doporučen po-
stup „watch and wait“ (W&W), protože 
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vací anti-CD20 (rituximab na 2 roky; obi-
nutuzumab u R-refrakterních po indukci 
bendamustine-obinutuzumab), pokud 
očekávaný přínos v  prodloužení PFS 

ním relapsem  [16]. Tafasitamab zatím 
není v  ČR v  této indikaci dostupný. Po 
dosažení parciální či kompletní remise 
lze u části nemocných zvažovat udržo-

efekt režimu tafa-R² na prodloužení 
PFS ve srovnání s režimem R² (HR 0,41; 
p < 0,001), a to ve skupině nemocných 
s časným (POD24) i ve skupině s pozd-

Tab. 1. Přehled schválených chemo-free režimů pro relabovaný/refrakterní folikulární lymfom (FL) ve 2. linii.

Režim Linie léčby Studie Počet pacientů ORR (%) CR (%) mPFS (měsíce)

rituximab + lenalidomid 2L+ AUGMENT, fáze III 358 78 34 27,6

tafasitamab + R² 2L+ inMIND, fáze III 548 83,5 49,4 22,4

2L+ – druhá a vyšší linie léčby; CR – kompletní remise; mPFS – medián přežití bez progrese; ORR – podíl celkových odpovědí

Fig. 1. Algoritmus léčby folikulárního lymfomu.

ASCT – autologní transplantace kmenových buněk; CAR-T – T-lymfocyty s chimerickým antigenním receptorem; CR – kompletní remise; 
EZH2 mut. – mutovaný gen Enhancer of zeste homolog 2;FL – folikulární lymfom; FLIPI – mezinárodní prognostický index pro folikulární 
lymfom; MRD – minimální reziduální onemocnění; PET/CT – pozitronová emisní tomografi e / počítačová tomografi e; PR – parciální remise; 
PRIMA-PI – prognostický index PRIMA, BR – bendamustin, rituximab;  R² – rituximab, lenalidomid; R(G)-COP – rituximab (obinutuzumab), 
cyklofosfamid, vincristin, prednison; R(G)-CHOP – rituximab (obinutuzumab), cyklofosfamid, doxorubicin, vincristin, prednison; Tafa – 
tafasitamab 

Diagnóza FL (grade 1–3A) • staging Ann Arbor • vyloučit transformaci (PET/CT, biopsie)
Stanovení prognózy: FLIPI, FLIPI-2, PRIMA-PI

po terapii vyhodnocení odpovědi (Lugano kritéria) • udržovací anti-CD20 při dosažení CR/PR • zvážit zhodnocení MRD (kde dostupné)

3. a vyšší linie (3L+):
• bispecifi cké protilátky (mosunetuzumab, epkoritamab)

• CAR-T (preferenčně tisa-cel, liso-cel)
• tazemetostat (EZH2 mut.), 

• zanubrutinib 
• idelalisib

• klinické studie

Stratifi kace: splnění GELF kritérií, komorbidity, preference pacienta

Relaps: rozlišení POD24 (≤ 24 měsíců) vs. > 24 měsíců • vždy vyloučit transformaci

obě větve  hodnocení odpovědi

pokračuje  3L+

Nízká nálož nádoru (low tumor burden)
• watch & wait

• rituximab monoterapie
• radioterapie involved fi eld 

2. linie – pozdní relaps (>24 měsíců):
• R² / výhledově Tafa-R²

• chemo-imunoterapie (jiný protokol než v 1. linii), 
případně konsolidace ASCT

Vysoká nálož (high tumor burden) / symptomatická choroba
• chemo-imunoterapie (BR / R(G)-CHOP ± R/G), R(G)-COP

• R² 

2. linie – POD24 / časný relaps:
• R²  

• časná ASCT 
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zohlednit průběh nemoci, vzdálenost 
léčebného centra a nedávnou expozici 
bendamustinu, která může snížit výtěž-
nost a kvalitu produktu.

Bispecifi cké protilátky
Bispecifické protilátky (BsAb) neboli 
T-cell engagers jsou IgG-založené kon-
strukty s  dvojí specificitou (typicky 
anti-CD3 × anti-CD20), které přemosťují 
T-lymfocyt a  nádorovou B buňku a  in-
dukují cytotoxickou odpověď. V  České 
republice jsou dostupné 2  preparáty: 
mosunetuzumab a epkoritamab. Mosu-
netuzumab, první zástupce schválený 
pro relabovaný FL po ≥ 2 liniích terapie, 
využívá jednu Fab doménu sdílenou s ri-
tuximabem (CD20) a druhou pro vazbu 
na CD3; jeho Fc je „umlčen“, aby se za-
bránilo nechtěné eliminaci aktivova-
ných T-buněk. Imunitní děje jsou kom-
plexní a zahrnují aktivaci jak CD4+, tak 
CD8+ subsetů a modulaci imunosupre-
sivního mikroprostředí. Mosunetuzu-
mab je podáván intravenózně, s  fixní 
dobou aplikace dle léčebné odpovědi 
hodnocené po 8. cyklu léčby (ukončení 
po 8. cyklu u nemocných v CR, 17 cyklů 
u pacientů v PR/ SD po 8 cyklech léčby). 
Na základě aktualizovaných dat regist-
rační studie (n = 90 nemocných) dosáhla 
míra kompletní odpovědi 60 % a celková 
míra odpovědi 77,8 %. Z celkem 54 pa-
cientů s kompletní remisí zůstalo 49 v CR 
na konci léčby, přičemž medián trvání 
kompletní remise nebyl dosažen. Odha-
dované 36měsíční celkové přežití bylo 
82,4 %; medián přežití bez progrese byl 
24,0 měsíce. Medián doby do obnovení 
CD19+ B-lymfocytů byl 18,4 měsíce po 
8  cyklech léčby mosunetuzumabem. 
CRS jakéhokoli stupně byl pozorován 
u 44 % nemocných (stupeň ≥ 3: ~2 %), 
ICANS vzácný (st. 1– 2) [22]. 

Další možností léčby BsAb je podání 
preparátu epkoritimab (s.c., aplikace do 
progrese). Podává se v 28denních cyk-
lech se step-up v C1 (1. cyklu), dále týdně 
(C2– C3), á 2 týdny (C4– C9) a à 4 týdny od 
C10. V registrační studii u 128 pacientů 
dosáhl ORR 82 % a CR 63 %; medián PFS 
15,4  měsíce, medián (trvání kompletní 

žití bez progrese, míru trvání odpovědi 
a celkové přežití 57,4 %, 66,4 % a 87,7 % 
nemocných. Léčba byla komplikována 
rozvojem CRS u 49 % (vše stupeň 1– 2); 
neurologickými příhodami u 37 % (stu-
peň ≥ 3: 3 %); immune effector cell-as-
sociated neurotoxicity syndrome (ICANS) 
4 %  (stupeň ≥ 3: 1 %). Profylaktická 
substituce Ig byla podána 33  pacien-
tům (34 %). Infekce stupně ≥ 3  se vy-
skytly v 9 % případů. Všech 13 úmrtí na-
stalo > 30 dní po infuzi (7  progresí FL, 
2  jiné malignity, po 1 případu hemofa-
gocytární lymfohistiocytózy, suspektní 
progresivní multifokální leukoence-
falopatie (PML), komplikace po alo-
genní transplantaci krvetvorných buněk 
a pneumonie) [20]. 

Produkt liso-cel (TRANSCEND FL) byl 
testován ve studii zahrnující 3L+ (3. 
a vyšší linie léčby) R/ R (relabující/ refrak-
terní) FL a  samostatnou vysoce riziko-
vou 2L kohortu (bio pticky potvrzené 
R/ R FL s POD24 ≤ 6 měsíců od dia gnózy 
nebo s  vysokou nádorovou náloží dle 
GELF). V 3L+ dosáhl liso-cel celkovou 
odpověď (ORR) 97 % a  CR 94 %, a  to 
obdobně u  nemocných s/ bez události 
POD24. Po mediánu sledování 18,9 mě-
síce byla 12měsíční PFS 81 %. Ve vysoce 
rizikové 2L kohortě (n = 25) byly ORR/ CR 
shodně 96 % a 12měsíční PFS 91 % (me-
dián sledování 18,1 měsíce). V souboru 
130  hodnotitelných pacientů bylo CRS 
u 58 % (stupeň ≥ 3: 1 %) a neurologické 
příhody u  15 %  (stupeň ≥ 3: 2 %); in-
fekce stupně ≥ 3 u 5 %. Celkově bylo re-
gistrováno 12  úmrtí: 4  progrese lym-
fomu, 2  akutní myeloidní leukémie, 
2  COVID-19  a  po jednom případu syn-
dromu aktivace makrofágů, PML, srdeční 
selhání a erythema multiforme [21]. 

V souhrnu potvrzují výsledky regist-
račních studií CAR-T lymfocytů velmi vy-
soké míry odpovědí se setrvalými kom-
pletními remisemi napříč rizikovými 
podskupinami, při odlišných profilech 
včasné toxicity (CRS/ ICANS) a pozdních 
komplikací (prolongované cytopenie, 
infekce, hypogamaglobulinémie). Výběr 
kandidátů a načasování vůči jiným mo-
dalitám (bispecifi ckým protilátkám) má 

převáží infekční rizika  [17,18]. Přehled 
schválených chemo-free režimů je uve-
den v tab. 1.

RELABOVANÉ 
A REFRAKTERNÍ 
ONEMOCNĚNÍ –  TERAPIE 
3. A DALŠÍ LINIE 
CAR-T lymfocyty
K dnešnímu dni existují v ČR tři autologní 
anti-CD19 CAR-T produkty dostupné pro 
léčbu relabovaného FL, registrované na 
základě studií fáze II: axicabtagene cilo-
leucel (axi-cel), tisagenlecleucel (tisa-cel) 
a  lisocabtagene maraleucel (liso-cel). 
Studie ZUMA-5  testovala podání axi-
-celu po  ≥  2  liniích terapie. V  celkem 
127členné kohortě dosáhl medián doby 
od leukaferézy k dodání produktu 17 dní. 
Procento celkových odpovědí dosáhlo 
94 % a kompletních remisí (CR) 79 %; do-
sažení léčebné odpovědi nebylo ovliv-
něno statusem POD24, nicméně CR byla 
u POD24 o ~11 % nižší. Celkem 62 % ne-
mocných, kteří dosáhli CR, v ní setrvali 
i po 36 měsících od léčby, přičemž 36mě-
síční PFS dosáhl 54 %. Pozdní cytopenie 
(≥ den 30) stupně ≥ 3 se vyskytly u 33 % 
nemocných (nejčastěji neutropenie, ve 
27 % případů). Syndrom z uvolnění cyto-
kinů (CRS) jakéhokoli stupně 78 % (stu-
peň ≥ 3: 6 %); tocilizumab byl pou-
žit u  50 % nemocných, kortikosteroidy 
18 % a vazopresory u 5 % pacientů. Neu-
rologické nežádoucí účinky se vyskytly 
u  56 % pacientů (stupeň ≥ 3: 15 %). In-
fekce stupně ≥ 3 u 15 %; substituci imu-
noglobulinů vyžadovalo 27 % pacientů. 
Z 32  hlášených úmrtí po infuzi axi-cel 
bylo 10  způsobeno progresí FL, 10  in-
fekcí a  5  jinou malignitou  [19]. Prepa-
rát tisa-cel (studie ELARA) byl apliko-
ván v obdobné populaci (po ≥ 2 liniích, 
n = 98  nemocných) s  mediánem doby 
od začátku výroby do uvolnění produktu 
24 dní a  od zařazení do infuze 46 dní. 
Míra celkových odpovědí dosáhla 86 % 
a  CR 69 %; přičemž CR dosáhlo vý-
znamně méně nemocných s POD24 bez 
pozdního relapsu vs. s  pozdním relap-
sem (59  vs. 85 %). Při mediánu sledo-
vání 29 měsíců dosáhlo 24měsíční pře-



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí bruchaChemo-free léčba folikulárního lymfomu

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(4): 297– 304 301

nou aktivitu zejména u  Enhancer of 
zeste homolog 2  (EZH2)-mutované ko-
horty (ORR 69 %), ale odpovědi byly pa-
trné i u EZH2-wild-type nemocných (ORR 
35 %); medián PFS činil 13,8 vs. 11,1 mě-
síce (EZH2mut vs. EZH2WT). Doba trvání 
odpovědi (DOR) byla podobná v  obou 
kohortách (medián DOR ~11– 13  mě-
síců) a  léčba byla dobře tolerována, 
s jen vzácně se vyskytujícími projevy vý-
znamné hematologické toxicity (grade 3 
a více) [26]. Zajímavé je vysvětlení účin-
nosti tazemtostatu u  nemocných bez 
EZH2-mutace, EZH2 (jako součást poly-
comb repressive complex [PRC2]) v B-buň-
kách germinálního centra fyziologicky 
tlumí geny diferenciace (interferon regu-
latory complex 4  [IRF4], PR domain zinc 
fi nger protein 1 [PRDM1]). U lymfomů se 
tento represivní program “překlopí” do 
trvalého onkogenního stavu –  vč. situací, 
kde EZH2 není mutován, ale je součástí 
širší sítě epigenetických poruch (histone-
-lysine N-methyltransferase 2D; KMT2D, 
CREB-binding protein; CREBBP, H1  his-
tony, DNA hypermetylace PRC2  cílo-
vých genů jako cyclin-dependent kinase 
inhibitor 2A; CDKN2A). Lymfom je epi-
geneticky závislý na PRC2/ EZH2 aktivitě, 
takže inhibice katalytické podjednotky 
EZH2 může být účinná i bez driver mu-
tace EZH2 [27]. 

Tyto výsledky podporují personalizaci 
léčby R/ R FL: volbu kombinace zanubru-
tinib-obinutuzumub u  nemocných vy-

žimů (např. epkoritamab) s potenciálně 
delším obdobím imunosuprese a  ku-
mulativního infekčního rizika oproti ča-
sově omezeným schématům (mosu-
netuzumab). Volba mezi BsAb a  CAR-T 
by měla vycházet z  aktivity choroby, 
bio logického rizika (POD24, transfor-
mace), věku a křehkosti pacienta, před-
chozí expozice (zejména bendamus-
tinu), dostupnosti centra a  preferencí 
nemocného –  přičemž u  mladších, fit 
nemocných s  agresivním průběhem 
upřednostňujeme CAR-T, zatímco u star-
ších či polymorbidních pacientů s pozd-
ním relapsem dává větší smysl léčba 
bispecifi ky.

Malé molekuly 
Atraktivním konceptem terapie předlé-
čených nemocných je využití cílené tera-
pie pomocí malých molekul působících 
jako blokátory BTK sigalizace (zanubru-
tinib) nebo epigenetickými mechanizmy 
(tazemetostat).

Kombinace zanubrutinibu s  obinu-
tuzumabem (studie ROSEWOOD) zlep-
šila procento odpovědí oproti samot-
nému obinutuzumabu (69  vs. 46  %), 
zvýšila podíl kompletních remisí (39 vs. 
19 %) a prodloužila medián PFS (28,0 vs. 
10,4 měsíce), a to při zvládnutelné toxi-
citě bez výrazného nárůstu rizika fi bri-
lace síní či závažného krvácení [25].

Jednoramenná studie fáze II s  taze-
metostatem ukázala klinicky význam-

remise, Duration of complete response; 
DOCR) nebyl dosažen při mediánu sle-
dování 17,4 měsíce. Výskyt CRS (st. ≥ 3: 
2 %) a ICANS byl 65 %, resp. 6 %; optima-
lizace premedikace (nízkodávkovaný de-
xamethason v C1) vedla v další kohortě 
k  vymizení ICANS  [23]. V  současnosti 
BsAb ve 3L+ vykazují podobné procento 
léčebných odpovědí. Pro rozhodování 
jsou důležité: časová zátěž pacienta (čas-
tější aplikace u epcoritamabu vs. pevně 
daná délka u mosunetuzumabu) a dlou-
hodobé infekční riziko při neomezené 
délce léčby (epkoritamab) oproti časově 
omezené terapii (mosunetuzumab). 
Předběžná data naznačují možnost opa-
kované léčby (re-treatment) BsAb u části 
nemocných [24].

Závěrem lze konstatovat, že léčby jak 
BsAb, tak CAR-T lymfocyty dosahují vy-
sokého podílu léčebných odpovědí 
(ORR ~80– 97 %, CR ~60– 94 %), přičemž 
CAR-T mají tendenci navodit hlubší 
a delší remise, zejména u vysoce riziko-
vých fenotypů (POD24, vysoká nádo-
rová nálož). Za tuto „intenzitu“ však pla-
tíme vyšší časnou toxicitou (CRS/ ICANS), 
rizikem prolongovaných cytopenií, in-
fekcí a  hypogamaglobulinémií a  také 
logistickou náročností centralizované 
péče a zpožděním daným výrobou pro-
duktu. Naproti tomu BsAb představují 
„off -the-shelf“ strategii s  možností am-
bulantního podání, nižší incidencí těž-
kého CRS/ ICANS, ale i kontinuálních re-

Tab. 2. Přehled schválených chemo-free režimů ve 3. a dalších liniích.

Režim Linie 

léčby

Studie Počet 

pacientů

ORR (%) CR (%) mPFS 

(měsíce)

zanubrutinib + obinutuzumab 3L+ ROSEWOOD, fáze II 217 69 39 28

tazemetostat (EZH2 mut) 3L+ NCT01897571, fáze II 45 69 13 13,8

tazemetostat (EZH2 wt) 3L+ NCT01897571, fáze II 54 35 4 11,1

mosunetuzumab 3L+ GO29781, fáze II 90 80 60 24

epcoritamab 3L+ EPCORE NHL-1, fáze II 128 82 63 15,4

axi-cel* 4L+ ZUMA-5, fáze II 127 94 79 40,2

tisa-cel* 3L+ ELARA, fáze II 97 86 68 53,3

liso-cel* 3L+ TRANSCEND FL, fáze II 130 97 94 NR

*označuje hrazené indikace léčiv k 3. 12. 2025
3, 4L+ – třetí, čtvrtá a vyšší linie léčby; CR – kompletní remise; mPFS – medián přežití bez progrese; ORR – podíl celkových odpovědí
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a omezit potřebu rutinního zobrazování. 
Kombinace funkčního zobrazení a  sta-
novení MRD během terapie tak má po-
tenciál sloužit jako robustní nástroj pro 
řízení (tailoring) terapie, nicméně zatím 
jde o  experimentální postup nezakot-
vený v léčebných doporučeních.

BUDOUCNOST TERAPIE 
FOLIKULÁRNÍHO 
LYMFOMU
V současnosti se u relabovaného/ refrak-
terního folikulárního lymfomu rýsuje 
„nová generace“ chemo-free studií fáze 
III, které staví na režimu R² jako na stan-
dardním kontrolním rameni a  testují 
k němu přidání různých cílených/ imunit-
ních léčiv –  od bispecifi ckých protilátek 
(epcoritamab v EPCORE FL-1, odronex-
tamab v  OLYMPIA-5, mosunetuzumab 
v CELESTIMO) přes epigenetickou léčbu 
(tazemetostat v  SYMPHONY-1) až po 
kombinace s BTK inhibitorem zanubru-
tinib v  MAHOGANY. Prvotní výsledky 
naznačují, že v  blízké době může dojít 
k zásadnímu posunu standardu péče ve 
druhé a  ve vyšších liniích léčby FL, za-
tímco ostatní probíhající studie ukážou, 
která z těchto „R²-plus“ strategií přinese 
nejlepší poměr účinnosti a toxicity u růz-
ných skupin pacientů (tab. 3).

ZÁVĚR 
Léčba folikulárního lymfomu se od éry 
uniformní chemoimunoterapie posouvá 
k  modulární, bio logicky řízené péči. 
V  první linii zůstává prostor pro peč-
livě vedené sledování (watch-and-wait) 
u asymptomatických nemocných s níz-
kou nádorovou náloží a  pro kurativně 
míněnou radioterapii u  lokalizovaných 
stádií. U symptomatického pokročilého 
onemocnění si udržuje klíčové místo 
imunochemoterapie, jejíž volba se indivi-
dualizuje podle nádorové nálože, tempa 
choroby, komorbidit, fertility a potřeby 
rychlé cytoredukce. Do praxe zároveň 
vstupuje chemo-free přístup –  zejména 
R² –  který umožňuje snížit kumulativní 
hematologickou a  infekční zátěž a  při-
blížit léčbu preferencím pacienta. Ve 
druhé linii se chemo-free režimy stávají 

řené z cirkulující nádorové DNA (ctDNA). 
Nedetekovatelná ctDNA v  C4D15  sou-
visela s  delším přežitím bez progrese 
v obou kohortách; kombinace nedeteko-
vatelné ctDNA a kompletní odpovědi na 
PET/ CT v C4D15 dále prodlužovala PFS. 
U většiny pacientů s následnou progresí 
byla v C4D15 ctDNA detekovatelná (u FL 
15 z 19; DLBCL 28 z 35 nemocných) [29]. 

Do praxe může ctDNA vstoupit i u ča-
sově omezených imunoterapií (např. 
BsAb), kde by mohla pomoci rozhod-
nout o  bezpečném ukončení terapie 
a  minimalizaci infekčního rizika; ob-
dobně v dispenzarizaci může ctDNA na-
hradit rutinní zobrazování, které zvyšuje 
radiační zátěž [30].

Stran přínosu funkčních zobrazovací 
metod zůstává standardem vyšetření 
PET/ CT na konci léčby (End-Of-Treta-
ment –  EOI) s  pomocí stanovení Deau-
ville skóre  [31]. Aktuálně publikovaná 
analýza studie FOLL12 testovala význam 
průběžného (interim) iPET, přičemž pěti-
leté přežití bez progrese (PFS) bylo 70 % 
u iPET-negativních (D1– 3) a 34 % u iPET-
-pozitivních případů (D4– 5). V  multi-
variační analýze bylo pozitivní iPET ne-
závislým negativním prognostickým 
faktorem pro relaps, progresi a  anebo 
úmrtí. Při kombinaci iPET a EOI-PET bylo 
tříleté PFS 78  % u  pacientů s  negativ-
ním iPET i EOI-PET, s nižším rizikem pro-
grese oproti dvojitě pozitivním iPET/ EOI-
-PET. Pětileté celkové přežití bylo 96 % 
u iPET-negativních a 85 % u DS 4– 5. Vý-
sledky tak potvrzují, že iPET je u  pa-
cientů s FL, léčených standardní imuno-
-chemoterapií, silným prognostickým 
faktorem [32].

Závěrem lze konstatovat, že klasická 
PCR BCL2-IGH má omezenou použitel-
nost (zejména pro omezený záchyt cílů), 
naproti tomu přesnější stratifi kaci při-
náší MRD z ctDNA, zejména v kombinaci 
s  PET/ CT (vč. identifikace nemocných 
v  riziku POD24). Interim PET a  stano-
vení PET na konci léčby zůstává zásadní, 
iPET je silný nezávislý prognostický fak-
tor progrese. Volná nádorová DNA má 
potenciál řídit intenzitu a délku moder-
ních (časově omezených) imunoterapií 

žadujících rychlou a  hlubokou odpo-
věď a  zvažování tazemetostatu zvláště 
při přítomné EZH2 mutaci nebo potřebě 
perorální, dobře tolerované terapie. Pře-
hled schválených chemo-free režimů ve 
3. a dalších liniích je uveden v tab. 2.

VYUŽITÍ MODERNÍCH 
METOD K INDIVIDUALIZACI 
LÉČBY
Historicky byla snaha detekovat mini-
mální reziduální chorobu (minimal re-
sidual dis ease –  MRD) pomocí PCR prů-
kazu translokace imunoglobulinového 
těžkého řetězce s  B-cell lymphoma 2 
(BCL2)  [t(14;18)], avšak tato metoda je 
limitována nepřítomností translokace 
či nestandardními zlomovými místy 
a  technickou náročností; pokusy řídit 
terapii na tomto podkladě měly ome-
zený dopad a zdůraznily potřebu citlivěj-
ších a specifi čtějších nástrojů pro měření 
MRD. Ve studii FOLL12  nebyla strate-
gie odpovědí řízené léčby (kombinující 
PET/ CT na konci léčby a stanovení MRD) 
non-inferiorní vůči plošné udržovací 
léčbě rituximabem; mimo jiné i  proto, 
že PCR na BCL2-IGH je použitelná jen asi 
u 60 % FL případů [28]. Novější přístupy 
využívají analýzu cirkulujících nádoro-
vých buněk a zejména cirkulující nádo-
rové DNA (ctDNA) se sekvenačními me-
todami s vysokou hloubkou čtení (např. 
CAPP-Seq, PhasED-Seq), které posouvají 
analytickou senzitivitu MRD až k  řádu 
10�6. Bazální hladina ctDNA i  její dyna-
mika byly opakovaně spojeny s rizikem 
časné progrese a s odpovědí na léčbu; 
pozitivní detekce ctDNA po ukončení 
chemoimunoterapie koreluje s  kratším 
PFS a kombinace ctDNA s PET/ CT může 
lépe identifi kovat nemocné s  vysokým 
rizikem časné progrese (POD24). Pro-
bíhající studie testují odpovědí řízené 
strategie na základě ctDNA (deeska-
lace či eskalace v 1. linii), které by v bu-
doucnu mohly zpřesnit volbu intenzity. 
Např. exploratorní analýza nemocných 
s FL a DLBCL léčených odronextamabem 
(bispecifi cká protilátka CD20×CD3) hod-
notila prognostický význam eradikace 
minimální reziduální choroby (MRD) mě-
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vence a včasný management infekcí (vč. 
očkovacích strategií), sledování a  pří-
padná substituce imunoglobulinů po 
anti-CD20, BsAb a  CAR-T, redukce kar-
diovaskulárního a  tromboembolického 
rizika a péče o kvalitu života. U vysoce 
rizikových pacientů (POD24, transfor-
mace) má být standardem centralizace 
do specializovaných center a aktivní re-
ferování do klinických studií. Celkově se 
péče o FL překlápí do modelu, v němž je 
prvořadá udržitelnost dlouhodobé kont-
roly nemoci při zachování kvality života. 
Chemo-free terapie, bsAb a CAR-T mění 
léčebné paradigma a otevírají – přes spe-
cifi cký a  odlišný profi l toxicity ve srov-
nání s chemoterapií – realistickou cestu 
k funkčnímu vyléčení pro stále větší část 
našich pacientů. Přesné a včasné stano-
vení hloubky léčebné odpovědi pomocí 
kombinace PET/ CT a ctDNA se bude stá-
vat klíčovým nástrojem umožňujícím 
identifi kovat pacienty vhodné pro dees-
kalaci, či naopak pro eskalaci léčby, a tím 
optimalizovat přístup v rámci personali-
zované medicíny [33].

trolu při co nejnižší kumulativní toxicitě. 
Koncept „functional cure“ –  dlouhodobé 
udržení nemoci pod klinickým prahem 
bez kontinuální terapie –  se z teoretické 
ambice posouvá k  dosažitelnému cíli 
u  vybraných podskupin  [33]. Důležitá 
je však individualizace: pravděpodob-
nost funkčního vyléčení závisí na bio-
logii nádoru (např. přítomnosti POD24 či 
transformace), na správném načasování 
a sekvenci modalit a na proaktivním ma-
nagementu pozdních komplikací (in-
fekce, hypogamaglobulinémie, prolon-
gované cytopenie, kardiotoxicita aj.). 
K dosažení tohoto cíle je v budoucnu ne-
zbytné integrovat do rozhodování vedle 
klinických skóre (FLIPI/ FLIPI2) také geno-
mické a epigenetické informace a dyna-
mické ukazatele odpovědi (PET-založené 
metriky, MRD), které pomohou přesněji 
identifi kovat nemocné vhodné pro in-
tenzivní strategie (např. CAR-T) oproti 
těm, u nichž postačí méně zatěžující, pří-
padně chemo-free režimy. 

Napříč liniemi má pak zásadní vý-
znam precizní podpůrná péče: pre-

skutečnou páteří u nemocných bez po-
dezření na transformaci. R² (a  jeho vý-
hledové rozšíření o anti-CD19 protilátky, 
jako je tafasitamab) nabízí časově ome-
zené, ambulantní a dobře zvládnutelné 
schéma, které oddaluje potřebu další 
chemoterapie. U rizikových fenotypů –  
zejména u POD24 –  se ukazuje benefi t 
časné eskalace k  imunoterapeutickým 
strategiím, a to jak v podobě bispecifi c-
kých protilátek (BsAb), tak buněčné tera-
pie CAR-T. Tyto modality dokážou u části 
pacientů navodit hluboké a  dlouho-
dobé remise i po více liniích předchozí 
léčby. V třetí a dalších liniích dnes BsAb 
a  CAR-T představují rovnocenné pilíře 
s rozdílnou logistikou, toxicitou i dyna-
mikou odpovědi. BsAb přinášejí okamži-
tou (off-the-shelf) dostupnost, ambu-
lantní podání a často pevně vymezenou 
délku léčby; CAR-T –  jednorázová inter-
vence –  zase potenciál extrémně hlu-
boké a  trvalé remise. Různé cesty sek-
venování (BsAb  CAR-T či CAR-T  
bsAb) lze volit pragmaticky s cílem ma-
ximalizovat šanci na dlouhodobou kon-

Tab. 3. Vybrané aktuální studie fáze III u folikulárního lymfomu (R/R, R²-centrické).

Studie 

(název)
NCT

Linie / 

populace

Experimentální 

rameno

Kontrolní 

rameno
Stav (11/2025) / primární endpoint

EPCORE FL-1 NCT05409066
R/R FL, 

≥ 1 předchozí 
linie

epcoritamab 
s.c. + R² R²

randomizovaná, otevřená PIII; primární endpoint 
PFS; výsledky podpořily schválení epcoritamabu 

+ R² pro R/R FL v USA v 11/2025

OLYMPIA-5 NCT06149286 R/R FL/MZL 
po ≥ 1 linii

odronextamab 
+ lenalidomid R² Randomizovaná PIII; testuje, zda přidání odronexta-

mabu k lenalidomidu zlepší PFS vs. standardní R²

CELESTIMO NCT04712097 R/R FL 
po ≥ 1–2 liniích

mosunetuzumab 
+ lenalidomid

R² (rituximab 
+ lenalidomid)

randomizovaná, otevřená PIII; primární endpoint 
PFS dle IRC; studie aktivní (část center „active, 

not recruiting“)

SYMPHONY-1 
(EZH-302) NCT04224493 R/R FL 

po ≥ 1 linii
tazemetostat 

+ R² placebo + R²
Fáze 1b/III, dvojitě zaslepená, biomarker-adaptivní; 

v PIII části porovnává TAZ + R² vs. R²; primární 
endpoint PFS.

inMIND NCT04680052 R/R FL/MZL 
po ≥ 1 linii

tafasitamab 
+ lenalidomid 

+ rituximab

placebo 
+ lenalidomid 

+ rituximab

dvojitě zaslepená PIII; prokázala prodloužení PFS 
vs. R², výsledky vedou k registracím kombinace 

TAFA + LEN + R

MAHOGANY 
(BGB-3111-308) NCT05100862 R/R FL/MZL 

po ≥ 1 linii

zanubrutinib 
+ obinutuzu-

mab (resp. jiný 
anti-CD20 dle 

protokolu)

R²
randomizovaná, otevřená PIII; srovnává BTK inhibitor 
+ anti-CD20 vs. standardní R², primární endpoint PFS, 

studie probíhá (náběr pacientů)

BTK – Brutonova tyrosinová kináza; IRC – independent review comitee; MZL – lymfom marginální zóny; NCT – číslo klinické studie; PFS – 
přežití bez progrese; PIII – studie fáze III; R² – rituximab-lenalidomid; R/R FL – relabující / refrakterní folikulární lymfom; TAFA + LEN + R – 
tafasitamab + lenalidomid + rituximab; TAZ – tazemetostat;



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí bruchaChemo-free léčba folikulárního lymfomu

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(4): 297– 304304

tic landscape of mature B cell neoplasia: me-
chanisms, bio markers, and therapeutic oppor-
tunities. Int J  Mol Sci. 2025;26(17):8132. doi: 
10.3390/ ijms26178132.
28. Luminari S, Manni M, Galimberti S, et al. 
Response-adapted postinduction stra-
tegy in patients with advanced-stage follicu-
lar lymphoma: the FOLL12 study. J Clin Oncol. 
2022;40(7):729– 739. 
29. Arnason JE, Matasar MJ, Luminari S, et al. 
Early clearance of circulating tumor DNA and 
association with odronextamab response in re-
lapsed/ refractory FL and DLBCL. Blood Adv. 
2025;9(23):6130– 6140.
30. Jain N, Sohani AR, Hill BT, et al. The future 
of follicular lymphoma management. Blood. 
2025;146:1792– 1803. 
31. Guerra L, Chauvie S, Fallanca F, et al. 
End-of-induction  [18F]FDG-PET/ CT Deauville 
scoring in follicular lymphoma. Eur J Nucl Med 
Mol Imaging. 2024;51:3311– 3321.
32. Durmo R, Chauvie S, Fallanca F, et al. Pro-
gnostic role of interim PET in follicular lym-
phoma: a  post hoc study of FOLL12  trial 
by Fondazione Italiana Linfomi. Blood Adv. 
2025;9(12):2927– 2934.
33. Trotman J, Falconer J. In pursuit of a functional 
cure for follicular lymphoma. Hematology Am Soc 
Hematol Educ Program. 2024;2024(1):293– 300. 
doi:10.1182/ hematology.2024000654.

PODÍL AUTORŮ NA PŘÍPRAVĚ 
RUKOPISU
VP –  rešerše a napsání rukopisu; KS –  oponen-
tura a revize textu

PROHLÁŠENÍ O KONFLIKTU 
ZÁJMŮ
Autoři deklarují, že v souvislosti s iniciací a pří-
pravou rukopisu nemají žádný konfl ikt zájmů. 

DEKLARACE POUŽITÍ AI
AI byla využita při úpravě citací a  editorských 
úpravách textu.

PODĚKOVÁNÍ 
Tato práce byla realizována za podpory MZČR –  
DRO (FNOL, 00098892).

Do redakce doručeno dne: 5. 11. 2025.
Přijato po recenzi dne: 4. 12. 2025 

prof. MU Dr. Vít Procházka, Ph.D. 
Hemato-onkologická klinika

FN Olomouc
Zdravotníků 248/ 7 

779 00 Olomouc 
e-mail: vit.prochazka@fnol.cz

ment strategies. Oncol Ther. 2021;9(2):329– 346. 
doi: 10.1007/ s40487-021-00161-5.
15. Belada D, Trněný M, et al. Dia gnostické a lé-
čebné postupy u nemocných s maligními lym-
fomy –  XV. vydání. Kooperativní lymfomová sku-
pina; Hradec Králové, HK Credit, duben 2025.
16. Sehn LH, Luminari S, Scholz CW, et al. Ta-
fasitamab plus lenalidomide and rituxi-
mab for relapsed or refractory follicular 
lymphoma: results from a  phase 3  study (in-
MIND). Blood. 2024;144(Suppl 2):LBA‐1. doi: 
10.1182/ blood-2024-212970.
17. Poh Ch, Hernandez-Ilizaliturri F, Trneny 
M, et al. Phase 3  study (inMIND) of tafasita-
mab plus lenalidomide and rituximab for re-
lapsed or refractory follicular lymphoma: 
Clinical characteristics and outcomes by 
age. Blood. 2025;146(Suppl 1):3582. doi: 
10.1182/ blood-2025-3582.
18. Leonard JP, Trneny M, Izutsu K, et al. Lenali-
domide plus rituximab in relapsed or refractory 
indolent lymphoma (AUGMENT). J Clin Oncol. 
2019;37:1188– 1199.
19. Jacobson CA, Chavez JC, Sehgal AR, et al. 
Axicabtagene ciloleucel in relapsed/ refrac-
tory indolent NHL (ZUMA-5). Lancet Oncol. 
2022;23:91– 103.
20. Dreyling M, Fowler NH, Dickinson M, et al. 
Durable responses after tisagenlecleucel in re-
lapsed/ refractory follicular lymphoma (ELARA) –  
fi nal analysis. Blood. 2024;143:1713– 1725.
21. Morschhauser F, Tilly H, Dickinson M, et al. Li-
socabtagene maraleucel in follicular lymphoma: 
the phase 2  TRANSCEND FL study. Nat Med. 
2024;30:1146– 1157.
22. Sehn LH, Bartlett NL, Matasar MJ, et al. 
Long-term 3-year fol low-up of mosune-
tuzumab in relapsed or refractory follicu-
lar lymphoma after ≥2  prior therapies. Blood. 
2025;145(7):708– 719. 
23. Linton KM, Vitolo U, Jurczak W, et al. Epcori-
tamab monotherapy in patients with relapsed 
or refractory follicular lymphoma (EPCORE NHL-
1): a phase 2 cohort of a single-arm, multicen-
tre study. Lancet Haematol. 2024;11:e593– e605.
24. Cheah CY, Bartlett NL, Assouline S, et al. 
Mosunetuzumab retreatment is eff ective and 
well-tolerated in patients with relapsed or 
refractory B-cell non-Hodgkin lymphoma. He-
maSphere. 2022;6(Suppl 3):P1124.
25. Zinzani PL, Morschhauser F, Tilly H, et al. Za-
nubrutinib plus obinutuzumab versus obinutu-
zumab alone in relapsed/ refractory FL (ROSE-
WOOD). J Clin Oncol. 2023;41:5107– 5117.
26. Morschhauser F, Tilly H, Chaidos A, et al. Ta-
zemetostat for patients with relapsed or refrac-
tory follicular lymphoma: an open-label, single-
-arm, multicentre, phase 2  trial. Lancet Oncol. 
2020;21(11):1433– 1442. 
27. Maher N, Maiellaro F, Ghanej J, Rasi S, 
Moia R, Gaidano G. Unraveling the epigene-

Literatura
1. Mir F, Mattiello F, Grigg A, et al. Follicular lym-
phoma evaluation: real-world management 
and outcomes after therapy. Am J  Hematol. 
2020;95:1503– 1510.
2. Casulo C, Sehn LH, et al. Treatment of relap-
sed and refractory follicular lymphoma: which 
treatment for which patient for which line of 
therapy? Blood. 2025;146(15):1782– 1791.
3. Casulo C, Nowakowski GS, et al. The 
POD24  challenge: where do we go next? He-
matology Am Soc Hematol Educ Program. 
2024;2024:301– 309.
4. Jacobsen E. Follicular lymphoma: 2023  up-
date on dia gnosis and management. Am J He-
matol. 2022;97:1638– 1651.
5. Federico M, Caballero Barrigón MD, Marcheselli 
L, et al. Rituximab and the risk of transformation 
of follicular lymphoma: a retrospective pooled 
analysis. Lancet Haematol. 2018;5(8):e359– e367. 
doi:10.1016/ S2352-3026(18)30090-5.
6. Luminari S, Barbieri E, Nizzoli ME. Towards 
a chemo-free approach for follicular lymphoma. 
Br J Haematol. 2025;207(5):1755– 1764.
7. Ardeshna KM, Smith P, Norton A, et al. Rituxi-
mab versus a watch-and-wait approach in pa-
tients with advanced-stage, asymptomatic, 
non-bulky follicular lymphoma. Lancet Oncol 
2014;15:424– 435.
8. Kahl BS, Williams ME, Hong F, et al. Long-term 
fol low-up of the RESORT study (E4402): a  ran-
domized phase III comparison of two diffe-
rent rituximab dosing strategies for low-tu-
mor burden follicular lymphoma. J Clin Oncol. 
2024;42(7):774– 778.
9. Brady JL, Binkley MS, Hajj C, et al. Defi-
nitive radiotherapy for localized follicu-
lar lymphoma staged by FDG PET/ CT. Blood. 
2019;133:237– 245.
10. Rummel MJ, Niederle N, Maschmeyer G, 
et al. Bendamustine plus rituximab versus CHOP 
plus rituximab as fi rst-line treatment for indo-
lent and mantle-cell lymphomas (StiL). Lancet. 
2013;381:1203– 1210.
11. Marcus R, Davies A, Ando K, et al. Obinutu-
zumab-based immunochemotherapy for pre-
viously untreated follicular lymphoma (GA-
LLIUM). N Engl J Med. 2017;377:1331– 1344.
12. Morschhauser F, Fowler NH, Feugier P, et al. 
Rituximab plus lenalidomide in advanced unt-
reated follicular lymphoma (RELEVANCE). N Engl 
J Med. 2018;379:846– 858.
13. Bachy E, Seymour JF, Feugier P, et al. 
Sustained progression-free survival benefi t of 
rituximab maintenance in patients with follicu-
lar lymphoma: long-term results of the PRIMA 
study. J Clin Oncol. 2019;37(31):2815– 2824.
14. Rodgers TD, Casulo C, Boissard F, Launonen 
A, Parreira J, Cartron G. Early relapse in fi rst-line 
follicular lymphoma: a review of the clinical im-
plications and available mitigation and manage-



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí brucha

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(4): 305– 309 305

Původní práce

doi: 10.48095/cctahd202528

Treatment of relapsed/ refractory diff use large 
B-cell lymphoma and the real-world data 
perspective
Léčba relabovaného/ refrakterního difuzního velkobuněčného 
B lymfomu v perpesktivě dat z reálného světa

Vodička P., Trněný M.
First Department of Medicine, First Faculty of Medicine, Charles University and General Hospital, Prague

SUMMARY: Management of relapsed/ refractory diff use large B-cell lymphoma (R/ R DLBCL) has undergone signifi cant transformation in recent 
years. Second line therapy has shifted from conventional salvage regimens toward immunotherapy-based approaches. CAR T-cell therapy is now 
the preferred option for patients with early relapse or primary refractory dis ease, while salvage chemoimmunotherapy fol lowed by autologous 
stem cell transplantation consolidation remains reserved for younger, fi t individuals with late relapses. Bispecifi c antibodies (BiAbs) combined 
with chemotherapy (i.e., glofi tamab plus GemOx) off er eff ective alternatives for transplant-ineligible patients. Additional novel options include 
Pola-BR and tafasitamab-lenalidomide, particularly for elderly or frail individuals. In third line and later settings, treatment is increasingly 
individualized. CAR T-cell therapy remains the preferred modality if not previously administered; otherwise, BiAbs (glofi tamab, epcoritamab, 
odronextamab), antibody-drug conjugates (loncastuximab tesirine, brentuximab vedotin), and lenalidomide-based regimens are considered. 
Real-world data from the NiHiL registry support the clinical utility of these novel agents and demonstrate improved survival outcomes fol lowing 
their integration into routine clinical practice.

KEY WORDS: diff use large B-cell lymphoma –  relapse –  refractory –  therapy –  real-world data

SOUHRN: Management relabovaného/ refrakterního difuzního velkobuněčného B-lymfomu (R/ R DLBCL) prošel v posledních letech významnou 
proměnou. Léčba druhé linie se posunula od konvenčních záchranných režimů směrem k přístupům založeným na imunoterapii. Terapie pomocí 
CAR T-lymfocytů je nyní preferovanou možností u pacientů s časným relapsem nebo primárně refrakterním onemocněním, zatímco záchranná 
chemoimunoterapie následovaná konsolidací autologní transplantací kmenových buněk zůstává vyhrazena pro mladší, celkově fi t jedince 
s pozdními relapsy. Bispecifi cké protilátky (BiAbs) v kombinaci s chemoterapií (např. glofi tamab plus GemOx) představují účinné alternativy 
pro pacienty nevhodné k transplantaci. K dalším novým možnostem patří Pola-BR a kombinace tafasitamab-lenalidomid, zejména u starších 
nebo křehkých pacientů. Ve třetí linii a později je léčba stále více individualizovaná. Terapie CAR T-lymfocyty zůstává preferovanou modalitou, 
pokud dosud nebyla použita; v opačném případě se zvažují bispecifi cké protilátky (glofi tamab, epcoritamab, odronextamab), protilátko-lékové 
konjugáty (loncastuximab tesirin, brentuximab vedotin) a režimy založené na lenalidomidu. Reálná data z registru NiHiL podporují klinickou 
užitečnost těchto nových léků a ukazují na zlepšení přežití po jejich zařazení do běžné klinické praxe.

KLÍČOVÁ SLOVA: difuzní velkobuněčný B lymfom –  relaps –  refrakterní –  léčba –  data z reálné praxe

ther fail to respond to initial therapy or 
experience dis ease progression or re-
lapse, referred to as relapsed/ refractory 
(R/ R) DLBCL.

Expanding spectrum of novel thera-
peutic strategies is now available in the 
management of R/ R DLBCL, particularly 
T-cell-engaging therapies (CAR T-cell 

the median age at dia gnosis in the 
seventh decade of life. DLBCL is curable, 
with 60– 70% cure rate using the fi rst-
line R-CHOP regimen and, more recently, 
Pola-R-CHP for patients with high-inter-
mediate- or high-risk dis ease according 
to the International Prognostic Index 
(IPI) [2]. However, 30– 40% of patients ei-

INTRODUCTION
Diff use large B-cell lymphoma (DLBCL) 
is the most common type of non-Hodg-
kin lymphoma (NHL), accounting for 
30– 40% of B-cell NHLs (B-NHLs), with 
approximately 700 new cases dia gnosed 
annually in the Czech Republic [1]. The 
incidence of DLBCL rises with age, with 
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mune-based therapies off ering a realis-
tic possibility of meaningful and durable 
remissions. Management at this stage is 
highly individualized and determined by 
multiple variables, including age, ECOG 
performance status (PS), comorbidity 
profi le, and prior lines of therapy.

Whenever feasible, enrolment in a pro-
spective clinical trial remains the pre-
ferred option, as it off ers access to novel 
investigational agents. For patients who 
have not received CAR T-cell therapy in 
earlier lines, are ≤75 years of age (or even 
older with excellent fi tness), and present 
with adequate ECOG PS, CAR T-cell should 
be considered the treatment of choice. 
Currently approved products in this set-
ting –  axicabtagene ciloleucel (axi-cel), 
lisocabtagene maraleucel (liso-cel), and 
tisagenlecleucel (tisa-cel) –  have demon-
strated effi  cacy, with long-term remission 
in a subset of patients with chemo refrac-
tory dis ease which could be considered 
as potentially curable [7– 9]. 

Among patients relapsing after CAR 
T-cell therapy or those ineligible for 
this approach several options could be 
considered. BiAbs targeting CD20  and 
CD3 antigens –  such as glofi tamab, ep-
coritamab or odronextamab –  repre-
sent one option for patients with ECOG 
PS 0– 1, with relatively high chances of 
achieving response, including complete 
remission  [10– 12]. Another alternative 
is the use of ADC like loncastuximab te-
sirine or polatuzumab vedotin (the lat-
ter in combination with bendamustine 
and rituximab [Pola-BR]) [13]. Chemoim-
munotherapy remains an option for rel-
atively fi t patients. 

For patients with limited physiologi-
cal reserves or advanced age, less inten-
sive targeted therapeutic strategies are 
preferred. These include lenalidomide-
based regimens (rituximab  +  lenalido-
mide, tafasitamab + lenalidomide) [14]. 

In the setting of severe frailty, poor 
ECOG PS, or rapid clinical deterioration, 
management is generally limited to pal-
liative chemo- or radiotherapy, with the 
primary objective of symptom control 
and preservation of quality of life.

therapy is now approved for patients 
with high-risk DLBCL who fail to achieve 
complete metabolic remission after fi rst-
line treatment, including those with PR, 
stable dis ease, primary progression, or 
relapse within 12 months of completing 
initial therapy.

Other immunotherapy strategies –  
including immunomodulatory agents, 
checkpoint inhibitors, and BiAbs –  are 
also being investigated or incorporated 
into practice. One promising approach 
in this context is the combination of 
the anti-CD20 × anti-CD3 BiAb glofi ta-
mab with gemcitabine and oxaliplatin 
(GemOx). This regimen combines the di-
rect cytotoxic eff ect of GemOx with the 
potent T-cell– mediated immune acti-
vation induced by glofitamab. In the 
randomized registration trial, glofita-
mab  +  GemOx demonstrated an over-
all survival (OS) benefi t (primary end-
point) in comparison with R-GemOx in 
heavily pretreated and transplant-ineli-
gible patients, with a manageable safety 
profi le. Although this study raised some 
important questions, this combination 
has been approved in EU countries by 
EMA and off ers an option for patients, 
who are not candidates for CAR T-cell 
therapy [6]. 

For similar patient population, other 
treatment options include conventional 
chemoimmunotherapy (platinum-, 
gemcitabine-, or bendamustine-based 
regimens, including Pola-BR), immuno-
therapy combinations such as tafasita-
mab plus lenalidomide or rituximab plus 
lenalidomide, participation in clinical 
trials, or best supportive/ palliative care.

THIRD-LINE TREATMENT 
AND BEYOND
For patients who fail the second line 
therapy, treatment options were histor-
ically limited to mostly palliative, con-
sisting of gemcitabine- or bendamus-
tine-based chemotherapy regimens 
with modest efficacy. In recent years, 
however, the therapeutic paradigm has 
undergone a  transformation, with the 
emergence of novel targeted and im-

therapy, bispecific antibodies  [BiAbs], 
immunomodulatory agents, checkpoint 
inhibitors), antibody-drug conjugates 
(ADC), and other targeted agents  [3]. 
Based on the results of registration trials, 
these strategies have the potential to 
improve the historically poor prognosis 
of R/ R DLBCL patients. However, validat-
ing these approaches in routine clinical 
practice requires robust real-world data.

This article reviews current treatment 
modalities for R/ R DLBCL and demon-
strates the importance of real-world 
evidence (RWE) analyses from registry 
datasets.

SECOND LINE TREATMENT
The standard second-line treatment 
for R/ R DLBCL consisted of salvage 
chemoimmunotherapy using platinum-
containing regimens –  cisplatin-based 
(R-ESHAP, R-DHAP) or carboplatin-based 
(R-ICE) –  combined with the monoclo-
nal antibody rituximab until 2022. Dur-
ing salvage induction therapy, patients 
typically undergo peripheral blood stem 
cell collection after prior stimulation 
with granulocyte colony-stimulating 
factor (G-CSF). Those who achieve ade-
quate dis ease control (complete remis-
sion [CR] or partial remission [PR]) pro-
ceed to high-dose chemotherapy, most 
commonly the BEAM conditioning reg-
imen, fol lowed by autologous stem cell 
transplantation (ASCT) using previously 
harvested, cryopreserved hemato poietic 
stem cells. Eligibility for this approach is 
generally limited to fi t younger patients 
(≤65– 75  years) without signifi cant co-
morbidities, representing approximately 
half of all R/ R DLBCL cases. Even among 
patients initially considered as candi-
dates for ASCT, some patients to achieve 
a suffi  cient response to salvage therapy 
and therefore cannot proceed to ASCT. 
Furthermore, subsequent relapse re-
mains a  concern even after successful 
ASCT.

CAR T-cell therapy has been approved 
in the second line setting since 2022, 
with broader adoption in the Czech Re-
public since 2023  [4,5]. This immuno-
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and extranodal involvement, labora-
tory results, and prognostic scores. This 
form is used at both initial dia gnosis 
and relapses. The treatment form con-
tains the treatment plan and detailed in-
formation on therapy, including chem-
otherapy regimens, number of cycles, 
monoclonal antibody therapy, radio-
therapy, stem cell transplantation, CAR 
T-cell therapy, and others. Response as-
sessment is adapted to the current re-
sponse criteria for lymphomas [15]. The 
fol low-up form is updated at least once 
a year and includes fol low-up status, re-
sponse to the most recent therapy, date 
of relapse, and/ or death. Data quality is 
ensured through audits, typically con-
ducted twice a year.

The registry platform has repeatedly 
been used for data analyses in academic 

tal, which covered all key aspects of data 
collection and usage in compliance with 
GDPR regulations, was signed. The pro-
ject was approved by the relevant eth-
ics committee.

Patients are enrolled at the time of lym-
phoma dia gnosis after signing informed 
consent, and their data are recorded in 
anonymized form. Data are submitted 
electronically via a  secure online sys-
tem. The fol lowing forms are available 
for each patient: registration form, dia-
gnostic form, treatment form, fol low-up 
form, and other malignancies form. The 
dia gnostic form includes fi nal dia gnosis 
according to the current World Health 
Organization (WHO) classifi cation sys-
tem (including a copy of the histopatho-
logical report), date of dia gnosis, clinical 
stage, presence of B symptoms, nodal 

THE NIHIL REGISTRY
The Czech national non-Hodgkin lym-
phoma (NHL) registry “NiHiL” (registered 
in ClinicalTrials.gov under NCT03199 
066) was established in 1999 by the 
Czech Lymphoma Study Group (CLSG) 
to monitor epidemiological data, treat-
ment modalities, and outcomes of NHL 
patients in real-world clinical prac-
tice. The registry has collected data on 
25,454 unique NHL cases from its begin-
ning through mid-2025.  Approximately 
70% of all NHL patients in the Czech Re-
public treated at one of the eight uni-
versity hospital-based intensive cen-
tres of intensive haematology care or 
collaborating regional hospitals have 
been included in the registry in recent 
years (Fig. 1). The agreement between 
the CLSG and each participating hospi-

Fig. 1. Haematology centres in the Czech Republic by annual contribution to the NiHiL registry. 
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tients achieving PR. Median PFS was 
3  months and median OS 11  months. 
Lack of treatment response was the 
dominant adverse prognostic factor for 
both PFS (P  <  0.01) and OS (P  =  0.01). 
Outcomes were better in patients with 
only three prior lines compared to those 
with ≥ 4 lines of therapy, supporting an 
earlier integration of glofi tamab in the 
treatment strategies.

Beyond individual regimens, popula-
tion-level registry data can reveal how 
the introduction of innovative modalities 
transforms therapeutic outcomes over 
time. In a recent NiHiL registry analysis of 
312 patients receiving third-line therapy, 
outcomes were compared across two 
eras defi ned by CAR T-cell availability: Era 
1  (2018– 2020, prior to the broad adop-
tion of CAR T-cell) and Era 2 (2021– 2023). 
The incorporation of CAR T cells, BiAbs, 
and ADC was associated with signifi cant 
improvements in survival: 2-year OS in-
creased from 29% to 43% (P = 0.01) and 
2-year event-free survival from 13% to 
24% (P  =  0.01). Response rates also in-
creased signifi cantly, with ORR improving 
from 30% to 46% (P = 0.01) and CR rates 
from 18% to 30% (P  =  0.02). Treatment 
patterns shifted accordingly, with CAR T-
cell use rising from 6% to 32% and novel 
agent use from 13% to 22% (P  <  0.01). 
These findings demonstrate that the 
rapid adoption of novel agents into rou-
tine practice can yield population-level 
survival benefi ts within just a few years.

Taken together, these RWE analyses 
underscore two key messages: fi rst, that 
real-world outcomes, while sometimes 
more modest than those reported in 
trials, confi rm the clinical utility and man-
ageable safety profi les of novel agents 
such as Pola-BR and glofitamab; and 
second, that the incorporation of these 
and other innovative modalities into R/ R 
DLBCL management is already yielding 
measurable survival benefi ts at the pop-
ulation level. Continued prospective reg-
istry analyses will be essential to refi ne 
patient selection, optimize sequencing 
strategies, and maximize the impact of 
these therapies in daily practice.

fi cacy and safety of novel therapeutic 
modalities in R/ R DLBCL, their eligibility 
criteria often exclude a substantial pro-
portion of patients encountered in rou-
tine practice [19]. Consequently, RWE is 
essential to capture the outcomes, toler-
ability, and treatment patterns in unse-
lected, heterogeneous patient popula-
tions in a daily practice.

One example of regimen-specifi c RWE 
is the national registry-based analysis 
of Pola-BR regimen in transplant-inel-
igible patients with R/ R DLBCL. In a co-
hort of 21  individuals from the NiHiL 
registry, median OS reached 8.7 months 
and median progression-free survival 
(PFS) 3.8 months, with an ORR of 33%. 
The toxicity profi le was consistent with 
the pivotal GO29365 trial (Pola-BR arm: 
N  =  40, N  =  106  in the extension co-
hort), most commonly including grade 
3– 4  neutropenia (29%), thrombocy-
topenia (38%), anaemia (19%), infec-
tions (24%), and peripheral neuropa-
thy (5%)  [20]. Notably, 19% of patients 
received Pola-BR as a bridging therapy 
during CAR T-cell manufacturing, high-
lighting its utility beyond palliative in-
tent. Although survival outcomes were 
less favourable than in the trial setting 
–  likely refl ecting higher baseline frailty 
and dis ease burden –  the regimen dem-
onstrated a  manageable safety profi le 
and clinically meaningful activity in this 
population [21]. 

A further illustration of the grow-
ing RWE dataset comes from the com-
passionate use program of glofi tamab 
in the Czech Republic  [22]. Altogether 
26 patients with heavily pretreated R/ R 
DLBCL (median of 3  prior lines; range 
3– 5) were analysed, including 38% with 
prior CAR T-cell therapy. The median age 
was 73 years (compared to 66 years in 
the pivotal trial), CRS occurred in 42% of 
patients (versus 63%), all grade 1– 2, with 
no neurotoxicity observed [23]. Among 
23  evaluable patients, the ORR was 
52%, with 30% achieving CR (compared 
to 52% ORR and 37% CR in the pivotal 
trial). However, post-CAR T-cell failure re-
sponses were limited, with only 2/ 8 pa-

studies, named patient programs, highly 
innovative treatment regimens (e. g., 
ibrutinib for mantle cell lymphoma [16], 
brentuximab vedotin for anaplastic 
large-cell lymphoma,  [17] Pola-BR for 
R/ R DLBCL  [18]), as well as for the ap-
proval and clinical implementation pro-
cess of these therapies in routine prac-
tice in the Czech Republic. Based on its 
large patient population, comprehen-
sive dataset, and long-term fol low-up, 
the NiHiL registry is one of the most ex-
tensive of its kind in Europe.

However, maintaining the registry for 
more than 25 years requires addressing 
several challenges. One is the need to 
adapt to evolving histopathological clas-
sifi cations –  for example, the 5th edition of 
the WHO classifi cation introduced sub-
stantial changes, particularly in defi ning 
molecular subtypes of aggressive B-NHL 
and in grading of follicular lymphoma. 
Such updates must be implemented in 
a way that preserves compatibility with 
earlier classifi cations, often requiring ret-
rospective review of previously entered 
data. Another challenge is tracking treat-
ment modalities, especially in light of the 
rapid development of novel therapies for 
NHL. To accurately capture data on pa-
tients receiving these treatments, the 
registry must be updated continuously 
and in near real time.

As dia gnostic and therapeutic modal-
ities continue to expand, the volume of 
collected data will grow accordingly. The 
registry’s functionality still relies heavily 
on local data centres at participating in-
stitutions. New technologies such as ar-
tifi cial intelligence (e. g., for extracting 
data from hospital information systems 
and converting them into structured 
registry entries) could substantially 
streamline and accelerate this process in 
the future. The projects using the NiHiL 
registry had repeatedly been supported 
by grants from the Ministry of Health of 
the Czech Republic.

REAL-WORLD EVIDENCE
While randomized clinical trials remain 
the gold standard for establishing ef-
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CONCLUSION
DLBCL has evolved from a  uniformly 
fatal malignancy in the fi rst half of the 
20th century to a dis ease that is curable 
in a  substantial proportion of patients 
First-line therapy evolved from CHOP to 
R-CHOP and, more recently, Pola-R-CHP 
(IPI 3– 5), while ASCT became an estab-
lished consolidation strategy in R/ R 
dis ease.

Therapeutic innovation has been par-
ticularly pronounced in R/ R DLBCL. Im-
munotherapeutic approaches, nota-
bly CAR T-cell therapy, BiAbs, and ADC, 
have emerged as key treatment modal-
ities and are now being shifted into ear-
lier treatment lines. Optimal sequenc-
ing and integration of these therapies 
within existing treatment algorithms 
remain the subject of ongoing clinical 
investigation.

Until recently, DLBCL therapy has been 
predominantly “molecularly agnos-
tic”, applicable across all subtypes. Re-
cent studies have begun to explore tar-
geted therapies for bio logically defi ned 
subgroups characterized by recurrent 
genetic alterations, but broader imple-
mentation of such precision approaches 
is currently constrained by the cost and 
turnaround time of molecular profi ling. 
Nevertheless, the adoption of person-
alized treatment strategies is promising 
for improving outcomes, particularly for 
patients with high-risk R/ R DLBCL.
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Early isolated central nervous system relapse 
of mantle cell lymphoma successfully treated 
with ibrutinib and CAR T-cell therapy
Časný izolovaný relaps lymfomu z buněk pláště v centrální 
nervové soustavě úspěšně léčen pomocí ibrutinibu a T-lymfocytů 
s chimerickým antigenním receptorem

Hrušková A., Szotkowská R., Papajík T., Obr A.
Department of Hemato-Oncology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacký University Olomouc and University Hospital Olomouc

SUMMARY: Mantle cell lymphoma (MCL) is a relatively rare and clinically distinct subtype of non-Hodgkin lymphoma. Involvement of the central 
nervous system is an uncommon manifestation at both dia gnosis and recurrence. Central nervous system (CNS) relapse more frequently occurs 
in the context of aggressive dis ease behaviour and portends a poor prognosis. However, advances in therapeutic strategies for MCL have opened 
the possibility of achieving durable remission, even in this high-risk presentation. We report a case of a patient who developed an early, isolated 
CNS relapse fol lowing autologous stem cell transplantation. The patient was successfully treated with a sequential treatment protocol combining 
chemoimmunotherapy, ibrutinib and chimeric antigen receptor T-cell therapy.

KEY WORDS: mantle cell lymphoma –  CNS involvement –  ibrutinib –  CAR T-cell therapy

SOUHRN: Lymfom z buněk pláště (MCL) je jedním ze vzácnějších podtypů B-nehodgkinských lymfomů. Postižení centrálního nervového 
systému je raritní, a  to jak v době dia gnózy, tak při recidivě. Relaps v centrální nervové soustavě (CNS) se častěji vyskytuje u nemocných 
s agresivními bio logickými znaky nemoci a jedná se o prognosticky nepříznivý stav. Vzhledem k novým terapeutickým možnostem u pacientů 
s MCL je nicméně možné dosažení dlouhodobé remise i u těchto vysoce rizikových nemocných. V této kazuistice popisujeme případ pacienta 
s časným izolovaným relapsem v CNS po autologní transplantaci krvetvorných buněk. Pacient byl úspěšně léčen kombinací imunochemoterapie, 
ibrutinibu a T-lymfocytů s chimerickým antigenním receptorem.

KLÍČOVÁ SLOVA: lymfom z buněk plášťové zóny –  postižení CNS –  ibrutinib –  CAR-T lymfocyty

While the historical median overall sur-
vival (OS) ranged between three and 
fi ve years, modern dia gnostic and ther-
apeutic strategies have extended sur-
vival to more than 10 years [3– 5]. Cen-
tral nervous system (CNS) involvement 
remains rare, occurring in approximately 
1% of newly dia gnosed MCL cases and 
in 3– 5% of relapsed cases [6,7]. Known 
risk factors for CNS infi ltration include 
high-risk morphologic variants (blas-
toid or pleomorphic forms), elevated 
lactate dehydrogenase, and, in several 
studies, advanced dis ease stage (III/ IV), 

cally distinct variants of nodal MCL are 
described: classic, pleomorphic, and 
blastoid variants [1]. Approximately 10% 
of MCL cases present at dia gnosis with 
peripheral blood involvement (leuke-
mic presentation), splenomegaly, and 
minimal or absent lymphadenomeg-
aly. Some of these patients can be ini-
tially managed with a  watch-and-wait 
strategy [2]. The majority of patients are 
dia gnosed at an advanced stage, typ-
ically with nodal or combined nodal 
and extranodal involvement, and re-
quire immediate initiation of treatment. 

INTRODUCTION
Mantle cell lymphoma (MCL) is an un-
common subtype of non-Hodgkin lym-
phoma (NHL) with a heterogeneous clin-
ical course. It is typically characterized 
by the hallmark chromosomal translo-
cation t(11;14)(q13;q32), which results 
in the overexpression of cyclin D1. The 
most recent World Health Organization 
Classifi cation of Haematolymphoid Tu-
mours identifies three clinicopathologic 
variants: classic (nodal) MCL, non-nodal 
(primary leukemic) MCL, and in situ MCL. 
By cytomorphology, three prognosti-
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chain reaction testing for opportunistic 
viral infections. The patient was started 
on immunoglobulin replacement ther-
apy (once monthly) and granulocyte col-
ony-stimulating factor (once or twice 
weekly, filgrastim) to maintain an ab-
solute neutrophil count of greater than 
1.0 × 109/ L. The treatment was planned 
to end once parvovirus B19  negativity 
was confi rmed in the peripheral blood.

Rituximab maintenance therapy 
began in September 2024. In Novem-
ber 2024, however, the patient pre-
sented with tingling in the lower limbs 
and lumbar back pain. A  physical ex-
amination revealed no lymphadenopa-
thy or hepatosplenomegaly. The patient 
did not have B symptoms, and labora-
tory tests revealed only mild neutrope-
nia, with no change from the last check. 
A  lumbosacral spine CT scan demon-
strated degenerative changes in the 
lumbar and sacral spine. A subsequent 
emergency visit revealed urinary reten-
tion requiring catheterization, but the 
patient was discharged without further 
contact with our department. The fol-
lowing day, he was admitted with an 
Eastern Cooperative Oncology Group 
performance score of 3, severe weak-
ness, and new-onset headache. A neu-
rological examination revealed spinal 
ataxia, paraparesis of the lower limbs, 
and hyperrefl exia. Magnetic resonance 
imaging (MRI) showed a tumour in the 
Th3-4 segment sized 40 × 3.5 mm (Fig. 
1). A  lumbar puncture confi rmed mas-
sive MCL infi ltration in the cerebrospi-
nal fl uid (CSF). Flow cytometry and mo-
lecular analysis were positive for cyclin 
D1 and t(11;14). PET/ CT showed no sys-
temic involvement. In the next step, 
a ventricular catheter reservoir was in-
serted by a neurosurgeon.

The patient began receiving low-dose 
corticosteroids and systemic CIT with 
rituximab, MTX, AraC and thiotepa (MA-
TRIX regimen), along with ibrutinib and 
intrathecal cytostatic applications (MTX, 
AraC) –  two procedures in four days. The 
first cycle was complicated by CTCAE 
grade IV severe colitis, requiring com-

cording to the Ann Arbor classifi cation, 
classic morphology on peripheral blood 
smear, 11q deletion (ATM gene loss), and 
intermediate risk by MIPI score [13]. Due 
to the need for urgent treatment initia-
tion and the presence of only minimal 
lymphadenopathy, a  lymph node bio-
psy and positron emission tomography 
/  computed tomography (PET/ CT) were 
not performed. At the time of dia gnosis, 
there were no clinical signs or symptoms 
of CNS involvement.

The patient began standard CIT, alter-
nating R-CHOP (rituximab, cyclophos-
phamide, doxorubicin, vincristine and 
prednisone) and R-DHAOx (rituximab, 
cytarabine, oxaliplatin and dexameth-
asone) regimens. The first two cycles 
were complicated by an anti-CD20  in-
fusion reaction, laboratory tumour lysis 
syndrome, and infections requiring in-
travenous antibio tics. After two cycles 
of treatment, an interim PET/ CT scan 
showed partial remission. Laboratory 
assessment indicated normalization of 
blood counts. Fol lowing the sixth cycle, 
stem cells were successfully harvested 
for an autologous transplant. According 
to the PET/ CT scan, complete metabolic 
remission (CMR) was achieved after six 
cycles of treatment.

In March 2024, our patient under-
went an autologous stem-cell transplant 
(ASCT) after R-BEAM conditioning. Dur-
ing his hospital stay, he experienced 
a single episode of grade III febrile neu-
tropenia and grade II oral mucositis, as 
defined by the Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (CTCAE) [14]. 
Patient was discharged in proper condi-
tion on day +19 after stem-cell infusion. 
By day +58, he developed neutropenia 
(< 1.0 × 109/ L) and T-cell lymphocytosis 
(6.0 × 109/ L), as determined by fl ow cy-
tometry. For potentially early relapse de-
tection, a  PET/ CT scan was performed 
on day + 65, confi rming ongoing CMR. 
Due to prolonged neutropenia and 
for complete restaging on day +107, 
a bone marrow bio psy was performed. 
No MCL cells were detected, but parvo-
virus B19 was identified by polymerase 

a high Mantle Cell Lymphoma Interna-
tional Prognostic Index (MIPI) score, and 
an increased Ki-67  proliferation index 
(≥ 30%) [6,8,9]. Although there is no es-
tablished standard of treatment for MCL 
with CNS relapse, a combination of sys-
temic chemoimmunotherapy (CIT) and 
intrathecal chemotherapy has been 
used in most cases. Treatment regimens 
mainly include cytostatic agents capable 
of penetrating the blood-brain barrier, 
most commonly methotrexate (MTX) 
and cytarabine (AraC) [8,10]. Alternative 
treatment modalities include intrathe-
cal chemotherapy alone, radiotherapy, 
or best supportive care. In recent years, 
novel treatment options penetrating the 
blood-brain barrier have been explored 
for MCL patients with secondary CNS in-
volvement including Bruton’s tyrosine 
kinase inhibitors and chimeric antigen 
receptor (CAR) T-cell therapy [11,12].

CASE REPORT
A 62-year-old male presented to our 
department in September 2023  with 
a  history of lumbar back pain, fatigue, 
and leg cramps. An ultrasound scan re-
vealed massive hepatosplenomegaly, 
and blood tests showed severe anaemia 
(80 g/ L), leucocytosis (136 × 109/ L) with 
absolute lymphocytosis (127  ×  109/ L), 
and moderate thrombocytopenia 
(97  ×  109/ L). The patient’s medical his-
tory included chronic back pain, requir-
ing hospitalization in 2006, and benign 
prostatic hyperplasia.

Flow cytometry of peripheral blood 
identified clonal B-lymphocytes with 
a typical MCL phenotype. Molecular test-
ing confirmed cyclin D1  positivity. Cy-
togenetic analysis with fluorescence 
in situ hybridization revealed the t(11;14) 
translocation, 11q deletion (with ATM 
gene loss), and an isochromosome 8 with 
MYC amplifi cation. Computed tomogra-
phy (CT) imaging confi rmed hepatosple-
nomegaly and mediastinal and mesen-
teric lymphadenopathy, with a maximum 
diameter of 2 cm at both sites. 

The fi nal dia gnosis was established as 
MCL with t(11;14), clinical stage IVB ac-
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plex care, including nursing and reha-
bilitation  [14]. Subsequent MRI scans 
showed no tumour, and CSF examina-
tion revealed a signifi cant reduction in 
MCL cells. Due to serious complications 
after the first MATRIX regimen cycle, 
we continued with only ibrutinib ther-
apy and intrathecal applications (a total 
of six).

Due to persistence of CSF involvement 
by MCL cells after one cycle of MATRIX 
regimen and one month of ibrutinib 
therapy with another four intrathecal 
applications, the patient was referred 
for CAR T-cell therapy with brexucabta-
gene autoleucel. Mononuclear cell col-
lection was performed in March 2025. 
The dynamics of CSF involvement by 
pathological lymphocytes are shown in 
Fig. 2. Fol lowing lymphodepletion with 
fludarabine and cyclophosphamide, 
CAR T-cell therapy was administered in 
April 2025. The patient’s hospital stay 
was complicated by grade I cytokine re-
lease syndrome, as defi ned by the Amer-
ican Society for Transplantation and Cel-
lular Therapy, as well as by prolonged 
pancytopenia (moderate anemia, severe Fig. 1. Thoracic lesion on an MRI scan in November 2024.

Fig. 2. Mantle cell lymphoma cell counts in the cerebrospinal fl uid during the treatment.
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one-year OS of 81.3 % vs. 59.2 %, respec-
tively, even in populations without CNS 
involvement, CAR T-cell therapy was our 
preferred choice [25].

As novel agents and combination regi-
mens for systemic MCL relapse are being 
developed, more data are expected for 
CNS relapses as well. One important re-
maining question is whether the inci-
dence of CNS relapse will decrease as 
more patients receive Bruton’s tyrosine 
kinase inhibitors in the fi rst-line setting. 
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Doporučení pro dia gnostiku a léčbu nežádoucích 
účinků po terapii CD19 CAR-T lymfocyty 
u dospělých pacientů s lymfomy a akutní 
lymfoblastickou leukémií –  konsenzus expertů 
certifi kovaných center v ČR a SR pro rok 2025
Guidelines for the management of adverse events fol lowing 
CD19 CAR-T cell therapy in adult patients with lymphomas and acute 
lymphoblastic leukaemia –  consensus of expert panel from certified 
centres in Czechia and Slovakia for 2025

Folber F.1,2, Benkő F.1, Čemusová B.3, Vydra J.3, Polgárová K.4, Trněný M.4,5, Víšek B.6, Horáček J. M.6, Šrámek J.7, Jindra P.7, 
Mihályová J.8, Kaščák M.8, Rusiňáková Z.9, Vranovský A.9, Čerňan M.10, Szotkowski T.10, Řivnáčová V.11, Móciková H.11, Sýkora J.12, 
Guman T.12, Belada D.5,6, Doubek M.1,13, Drgoňa Ľ.9,14, Lesný P.2,5

1 Interní hematologická a onkologická klinika, LF MU a FN Brno
2 Česká společnost pro genovou a buněčnou terapii ČLS JEP (ČSGBT)
3 Ústav hematologie a krevní transfuze, Praha
4 I. interní klinika –  klinika hematologie, 1. LF UK a VFN v Praze
5 Kooperativní lymfomová skupina (KLS)
6 IV. interní hematologická klinika, LF UK a FN Hradec Králové
7 Hematologicko-onkologické oddělení, FN Plzeň
8 Klinika hematoonkologie, LF OU a FN Ostrava
9 Klinika onkohematológie, Národný onkologický ústav a LF Univerzity Komenského, Bratislava, Slovensko
10 Hemato-onkologická klinika, LF UP a FN Olomouc
11 Hematologická klinika, 3. LF UK a FN KV Praha
12 Klinika hematológie a onkohematológie, Univerzitná nemocnica L. Pasteura, Košice, Slovensko
13 Česká leukemická skupina –  pro život (CELL)
14 Lymfómová skupina Slovenska (LySk)

SOUHRN: Autologní T-lymfocyty s  chimerickým antigenním receptorem (CAR-T) jsou nyní již běžnou součástí léčby hematologických 
malignit, zejména vybraných nonhodgkinských B-lymfomů a akutní B lymfoblastické leukémie. Panel expertů ze všech českých a slovenských 
certifi kovaných center připravil tato doporučení pro klasifi kaci, profylaxi a  léčbu obvyklých komplikací u dospělých pacientů –  syndromu 
z uvolnění cytokinů, syndromu neurotoxicity a hematologické toxicity, infekčních komplikací i dalších méně častých, ale typických nežádoucích 
účinků. Doporučené postupy jsou uzpůsobené lokálním poměrům, možnostem a zvyklostem. V závěru jsou shrnuty ve stručných tabulkách, 
vhodných pro každodenní praxi.

KLÍČOVÁ SLOVA: CAR-T lymfocyty –  lymfomy –  akutní lymfoblastická leukémie –  nežádoucí účinky –  doporučený postup

SUMMARY: Autologous chimeric antigen receptor T-cells (CAR-T cells) have become a  standard of care for hematological malignancies, 
particularly non-Hodgkin B-cell lymphomas and acute B-lymphoblastic leukemia. An expert panel from all certified centres in Czechia and 
Slovakia presents these guidelines for the grading, prophylaxis and treatment of common adverse events in adult patients. These include 
cytokine release syndrome, neurotoxicity syndrome, haematological toxicity, infections, and other less frequent but specifi c toxicities. These 
guidelines are adapted to the local state-of-the-art and are supplemented with concise summary tables designed for use in daily clinical practice.

KEY WORDS: CAR-T cells –  lymphoma –  acute lymphoblastic leukaemia –  adverse events –  guideline
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V dávkování tocilizumabu doporuču-
jeme řídit se podle souhrnu údajů o pří-
pravku (SPC, 8 mg/ kg, max. 800 mg), 
s vhodným zaokrouhlením nahoru podle 
aktuálně dostupných přípravků. (I/ C)

Doporučujeme mít k okamžité dispo-
zici 4  dávky tocilizumabu pro každého 
pacienta. (I/ C)

Je vhodné zvážit zajištění dostateč-
ného počtu dávek relevantní léčby pro 
2. linii. (IIa/ C)

Při zhoršení toxicity doporučujeme za-
léčení dle příslušného stupně, s přihléd-
nutím k odstupu od poslední dávky toci-
lizumabu. (I/ C)

CRS stupně ͷ
Při dobře tolerovaných febriliích je 
vhodné zvážit podávání pouze sympto-
matické léčby. (IIa/ C)

Při špatně tolerovaných febriliích trvají-
cích 24 a více hodin je vhodné zvážit po-
dání jedné dávky tocilizumabu a  jedné 
dávky dexametazonu (10 mg). (IIa/ C)

Nedoporučujeme podávat tocilizu-
mab pouze na základě délky trvání febri-
lií. (III/ C)

Nedoporučujeme podávat více než 
jednu dávku tocilizumabu. (III/ C)

CRS stupně ͸ a ͹
Doporučujeme ihned podat jednu 
dávku tocilizumabu a zahájit dexameta-
zon v dávce 10 mg à 6 h. (I/ C)

Při trvání 12  h doporučujeme podat 
druhou dávku tocilizumabu. (I/ C)

Při trvání 12 h doporučujeme navýšit 
dávku anakinra (pokud je zavedena) na 
100 mg à 6 h. (I/ C)

Při trvání stupně 3 po dobu 12 h dopo-
ručujeme navýšit dávku dexametazonu 
na 20 mg à 6 h. (I/ C)

Při trvání stupně 2  po dobu 12  h je 
možno zvážit navýšení dávky dexameta-
zonu na 20 mg à 6 h. (IIb/ C)

Při trvání 24 h je vhodné zvážit zahá-
jení anakinra v dávce 100 mg à 6 h. (IIa/ C)

Při trvání 24  h je vhodné zvážit na-
výšení dávky dexametazonu na 20 mg 
à 6 h. (IIa/ C)

Při trvání 24 h je možno zvážit podání 
třetí dávky tocilizumabu. (IIb/ C)

Je vhodné zvážit uzpůsobení těchto 
doporučení lokální situaci. (IIa/ C)

Je možno zvážit doporučení přísluš-
ných odborných společností [1,2]. (IIb/ C)

Indikaci pacienta k  léčbě CAR-T je 
vhodné zvážit s  ohledem na očekáva-
nou toxicitu. (IIa/ C)

Nedoporučujeme rozhodovat o  vý-
běru preparátu pouze podle předpoklá-
daného profi lu toxicity. (III/ C)

Doporučujeme vypracovat přehledná 
lokální doporučení pro nejčastější si-
tuace. (I/ C)

Je vhodné zvážit zajištění specialisty 
k  telefonické konzultaci nežádoucích 
účinků mimo běžnou pracovní dobu. 
(IIa/ C)

Doporučujeme připravit lokální po-
stupy pro indikaci monitorace vitálních 
funkcí či přesunu na jednotku intenzivní 
péče (JIP) nebo anesteziologicko-resus-
citační oddělení (ARO). (I/ C)

SYNDROM Z UVOLNĚNÍ 
CYTOKINŮ (CRS)
Doporučujeme používat klasifikaci dle 
Americké společnosti pro transplantace 
a buněčnou terapii (ASTCT) 2019 [3]. (I/ C)

Doporučujeme sledovat projevy CRS 
minimálně 4× denně. (I/ C)

U rizikových pacientů je možno zvá-
žit profylaxi CRS pomocí dexametazonu 
(10 mg à 24 h den 0– 2). (IIb/ C)

Pokud bude dostatek literárních 
údajů, je možno zvážit profylaxi CRS po-
mocí siltuximabu. (IIb/ C)

K profylaxi CRS nedoporučujeme pou-
žívat tocilizumab. (III/ C)

Podporu katecholaminy doporuču-
jeme zahájit při nedostatečném efektu 
1000 ml intravenózní hydratace. (I/ C)

Dávkování katecholaminů doporuču-
jeme titrovat k udržení středního arte-
riálního tlaku (MAP) ≥ 65 mm Hg. (I/ C)

Nedoporučujeme intenzivní hydrataci 
(> 1 000 ml) bez použití katecholaminů. 
(III/ C)

Nedoporučujeme řídit léčbu CRS 
podle hladiny interleukinu 6 (IL-6). (III/ C)

Spolu se zahájením tocilizumabu a de-
xametazonu doporučujeme podávat em-
pirickou antibio tickou (ATB) léčbu. (I/ C)

ÚVOD
Autologní T-lymfocyty s chimerickým an-
tigenním receptorem (CAR-T) se staly již 
běžnou součástí moderní léčby ně kte rých 
hematologických malignit  [1,2]. Vzhle-
dem ke specifi ckému spektru nežádoucích 
účinků jsme se rozhodli publikovat tato 
konsenzuální česko-slovenská doporučení 
pro jejich prevenci, dia gnostiku a léčbu.

Níže uvedená doporučení se týkají pří-
pravků axikabtagen ciloleucel (axi-cel), 
brexukabtagen autoleucel (brexu-cel) 
a tisagenlekleucel (tisa-cel) ve všech re-
gistrovaných indikacích u dospělých pa-
cientů. Pravděpodobně je bude možné 
aplikovat i u přípravku lisokabtagen ma-
raleucel (liso-cel), přestože naše zkuše-
nosti s ním jsou zatím omezené. Ohledně 
preparátů pro mnohočetný myelom (ide-
kabtagen vikleucel, ciltakabtagen au-
toleucel) zatím žádná doporučení ne-
dáváme a  doporučujeme respektovat 
publikované mezinárodní postupy [3].

Jednotlivá níže uvedená doporučení 
jsou doplněna o  sílu a  úroveň důkazů, 
byť většina z nich se opírá pouze o kon-
senzus expertů.
Třída doporučení:
•  I: jednoznačně doporučeno; v  textu 

uvedeno slovy „je doporučeno“ nebo 
„doporučujeme“

•  IIa: nejednoznačné doporučení, ale 
spíše ano; v  textu „mělo by se zvážit“ 
nebo „je vhodné zvážit“

•  IIb: nejednoznačné názory nebo dů-
kazy; v textu „může se zvážit“ nebo „je 
možno zvážit“

•  III: jednoznačně nedoporučeno, nebo 
dokonce škodlivé; v textu „není dopo-
ručeno“ nebo „nedoporučujeme“

Úroveň důkazů:
•  A: více randomizovaných studií nebo 

metaanalýz
•  B: jedna randomizovaná nebo velké ne-

randomizované studie
•  C: konsenzus expertů, malé studie, re-

trospektivní studie, registrová data

OBECNĚ
Doporučujeme vycházet z  mezinárod-
ních doporučených postupů [4,5]. (I/ C)
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nost refrakterní cytopenie, hypofi brino-
genemie a dynamiku ferritinu. (IIa/ C)

V první linii doporučujeme podávat 
anakinra (100 mg à 6 h). (I/ C)

V první linii je vhodné zvážit podání 
anakinra (100 mg à 6 h) a dexametazonu 
(10 mg à 6 h). (IIa/ C)

Změnu na druhou linii léčby je vhodné 
zvážit při nedostatečné odpovědi na 
léčbu první linie trvající 1 týden nebo při 
progresi stavu. (IIa/ C)

Ve druhé linii doporučujeme podávat 
anakinra (100 mg à 6 h) a dexametazon 
(10 mg à 6 h). (I/ C)

Ve druhé linii je vhodné zvážit po-
dání anakinra (100 mg à 6 h), dexameta-
zonu (10 mg à 6 h) a ruxolitinibu (10 mg 
à 12 h). (IIa/ C)

Ve druhé linii je možno zvážit po-
dání anakinra (100 mg à 6 h), dexameta-
zonu (10 mg à 6 h) a ruxolitinibu (20 mg 
à 12 h). (IIb/ C)

Změnu na třetí linii léčby je vhodné 
zvážit při nedostatečné odpovědi na 
léčbu druhé linie trvající 4  týdny nebo 
při progresi stavu. (IIa/ C)

Ve třetí linii doporučujeme podá-
vat anakinra (200 mg à 6 h), dexameta-
zon (10 mg à 6 h) a ruxolitinib (10– 20 mg 
à 12 h). (I/ C)

Ve třetí linii je možno zvážit podání 
etoposidu (50– 100 mg/ m2  à  1  týden). 
(IIb/ C)

V případě závažných stavů ohro-
žujících život je možno zvážit podání 
emapalumabu (pokud je k  dispozici), 
obzvláště při prokázaném zvýšení inter-
feronu gama (IFN). (IIb/ C)

SYNDROM NEUROTOXICITY 
(ICANS)
Doporučujeme používat klasifi kaci dle 
ASTCT 2019 [4]. (I/ C)

Doporučujeme sledovat projevy 
ICANS minimálně 2× denně. (I/ C)

Je vhodné zvážit i  sledování jiných 
projevů encefalopatie. (IIa/ C)

V případě CAR-T produktů se zvýše-
ným rizikem ICANS (axi-cel, brexu-cel) 
doporučujeme profylaxi ICANS pomocí 
anakinra (100 mg à 24 h ode dne 0). Do-
poručená délka profylaxe je alespoň 

Je vhodné zvážit podání siltuximabu 
v dávce 11 mg/ kg, pokud je k dispozici. 
(IIa/ C)

Je možno zvážit podání ruxolitinibu, 
dasatinibu, cyklofosfamidu nebo anti-T 
lymfocytárního globulinu (ATG). (IIb/ C)

Recidiva CRS
Doporučujeme zaléčit recidivu stejně 
jako první epizodu. (I/ C)

Doporučujeme vyloučit jiné možné 
příčiny stavu. (I/ C)

Je vhodné zvážit nepřekročení cel-
kově více než čtyř dávek tocilizumabu. 
(IIa/ C)

Lokální CRS
Doporučujeme podat jednu dávku de-
xametazonu (10 mg). (I/ C)

CRS SPOJENÝ SE SYNDROMEM 
AKTIVOVANÝCH 
MAKROFÁGŮ (CRS/ MAS)
Doporučujeme používat klasifi kaci dle 
EBMT/ JACIE/ EHA 2022 [5]. (I/ C)

V diferenciální dia gnostice je vhodné 
zvážit jako nejpřínosnější faktor přítom-
nost refrakterní cytopenie, hypofi brino-
genemie a dynamiku ferritinu. (IIa/ C)

V první linii doporučujeme podávat 
dexametazon (10– 20 mg à  6  h) a  ana-
kinra (100 mg à 6 h). (I/ C)

Ve druhé linii doporučujeme podávat 
metylprednisolon (500 mg à 12 h) a ana-
kinra (200 mg à 6 h). (I/ C)

Ve třetí linii je vhodné zvážit podání 
etoposidu (75 mg/ m2  den 1  +  4  ±  7). 
(IIa/ C)

Při neurologické symptomatologii je 
možno zvážit intratekální aplikaci cy-
tosinarabinosidu (AraC, 40 mg), meto-
trexátu (MTX, 10– 15 mg) a  dexameta-
zonu (4 mg). (IIb/ C)

SYNDROM PODOBNÝ 
HEMOFAGOCYTÁRNÍ 
LYMFOHISTIOCYTÓZE 
(IEC-HS)
Doporučujeme používat klasifi kaci dle 
IEC-HS 2023 [7]. (I/ C)

V diferenciální dia gnostice je vhodné 
zvážit jako nejpřínosnější faktor přítom-

Nedoporučujeme podávat více než tři 
dávky tocilizumabu. (III/ C)

Po poklesu na stupeň 1 doporučujeme 
vysadit dexametazon za 48 h. (I/ C)

Po poklesu na stupeň 0– 1  je vhodné 
zvážit detrakci dexametazonu (stejná 
dávka à 12 h). (IIa/ C)

Po poklesu na stupeň 0– 1  doporu-
čujeme ponechat anakinra v  navýšené 
dávce. (I/ C)

Po poklesu na stupeň 0 je vhodné zvá-
žit rychlé vysazení dexametazonu (za 
24 h). (IIa/ C)

Po poklesu na stupeň 0 je možno zvá-
žit snížení anakinra na 100 mg à  24  h. 
(IIb/ C)

CRS stupně ͺ
Doporučujeme ihned podat jednu 
dávku tocilizumabu a zahájit dexameta-
zon v dávce 20 mg à 6 h. (I/ C)

Doporučujeme ihned zahájit nebo na-
výšit anakinra na 100 mg à 6 h. (I/ C)

Při trvání 12  h doporučujeme podat 
druhou dávku tocilizumabu. (I/ C)

Při trvání 12  h doporučujeme zahá-
jit metylprednisolon v  dávce 500 mg 
à 12 h. (I/ C)

Při nedostatečném efektu dvou dávek 
tocilizumabu je vhodné zvážit zahájení 
léčby CRS druhé linie. (IIa/ C)

Při trvání 24  h doporučujeme podat 
třetí dávku tocilizumabu. (I/ C)

Při nedostatečném efektu tří dávek to-
cilizumabu doporučujeme zahájit léčbu 
CRS druhé linie. (I/ C)

Je možno zvážit nepodání čtvrté 
dávky tocilizumabu. (IIb/ C)

Po poklesu na stupeň 0– 1  doporu-
čujeme detrakci dexametazonu (20 mg 
à 6 h ponechat 3 dny, dále 10 mg à 6 h na 
3 dny, poté 10 mg à 12 h na 2 dny) nebo 
metylprednisolonu (500 mg à 12 h pone-
chat 3 dny, dále 250– 125– 60 mg à 12 h 
snižovat každé 2 dny). (I/ C)

Po poklesu na stupeň 0– 1  doporu-
čujeme ponechat anakinra v  navýšené 
dávce. (I/ C)

Druhá linie léčby CRS [ͼ]
Doporučujeme podávat anakinra 
v dávce 100– 200 mg à 6 h. (I/ C)
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Je možno zvážit intratekální aplikaci 
AraC (40– 100 mg), MTX (12– 15 mg) a de-
xametazonu (4 mg). (IIb/ C)

Nedoporučujeme používat tocilizu-
mab k léčbě ICANS. (III/ C)

Recidiva ICANS
Doporučujeme zaléčit recidivu stejně 
jako první epizodu. (I/ C)

Je vhodné zvážit vyloučení jiných 
možných příčin stavu. (IIa/ C)

HEMATOLOGICKÁ 
TOXICITA (ICAHT)
Doporučujeme používat klasifi kaci dle 
ICAHT 2023 [10]. (I/ C)

Doporučujeme provést odhad rizika 
podle skóre CAR-HEMATOTOX nebo ALL-
-HEMATOTOX [10,11]. (I/ C)

Časná ICAHT
U skóre 2 a více (4 a více u ALL) dopo-
ručujeme podávat granulocytární růs-
tový faktor (G-CSF) v dávce 5 μg/ kg/ den 
při absolutním počtu neutrofilů 
(ANC) < 1,0×109/ l. (I/ C)

U skóre 0– 1  je vhodné zvážit podá-
vání G-CSF v  dávce 5  μg/ kg/ den při 
ANC < 1,0×109/ l. (IIa/ C)

Při prokázané infekci doporučujeme 
podávat G-CSF v dávce 5 μg/ kg/ den při 
ANC < 1,0×109/ l. (I/ C)

Nedoporučujeme odkládat podání 
G-CSF do odeznění CRS nebo ICANS. 
(III/ C)

Nedoporučujeme podávat G-CSF 
při rozvinutém CRS/ MAS nebo IEC-HS. 
(III/ C)

Nedoporučujeme odkládat propuš-
tění pouze z důvodu neutropenie. (III/ C)

Pozdní ICAHT
U všech pacientů doporučujeme po-
dávat G-CSF v  dávce 5  μg/ kg/ den při 
ANC < 1,0×109/ l. (I/ C)

Je vhodné zvážit intermitentní podá-
vání G-CSF dle vývoje ANC. (IIa/ C)

Je možno zvážit podávání dlouho-
době působících G-CSF. (IIb/ C)

Při nedostatečném efektu G-CSF do-
poručujeme provést vyšetření kostní 
dřeně (KD). (I/ C)

ICANS stupně ͸ a ͹
Doporučujeme ihned zahájit dexameta-
zon v dávce 10 mg à 6 h. (I/ C)

Doporučujeme ihned navýšit anakinra 
na 100 mg à 6 h. (I/ C)

Při trvání 48 h je vhodné zvážit vylou-
čení jiných možných příčin stavu. (IIa/ C)

Po poklesu na stupeň 0– 1 doporuču-
jeme vysadit dexametazon za 48 h. (I/ C)

Po poklesu na stupeň 0– 1  je vhodné 
zvážit detrakci dexametazonu (stejná 
dávka à 12 h). (IIa/ C)

Po poklesu na stupeň 0– 1  doporu-
čujeme ponechat anakinra v  navýšené 
dávce, minimálně do dne 14 nebo pro-
puštění. (I/ C)

ICANS stupně ͺ
Doporučujeme ihned zahájit metylpred-
nisolon v dávce 500 mg à 12 h. (I/ C)

Doporučujeme ihned navýšit anakinra 
na 100 mg à 6 h. (I/ C)

Doporučujeme provést CT mozku 
k vyloučení krvácení nebo otoku. (I/ C)

Doporučujeme intenzivní péči, moni-
toraci a prevenci aspirace. (I/ C)

Je vhodné zvážit intubaci a  umělou 
plicní ventilaci u pacientů s prohlubující 
se poruchou vědomí nereagující na te-
rapii. (IIa/ C)

Při trvání 24  h je vhodné zvážit vy-
loučení jiných možných příčin stavu. 
(IIa/ C)

Při trvání 48 h je vhodné zvážit zahá-
jení léčby ICANS druhé linie. (IIa/ C)

Po poklesu na stupeň 0– 1  doporu-
čujeme detrakci metylprednisolonu 
(500 mg à  12  h ponechat 3  dny, dále 
250– 125– 60 mg à  12  h snižovat každé 
2 dny). (I/ C)

Po poklesu na stupeň 0– 1  doporu-
čujeme ponechat anakinra v  navýšené 
dávce. (I/ C)

Druhá linie léčby ICANS [ͼ,Ϳ]
Doporučujeme podávat anakinra 
v dávce 200 mg à 6 h. (I/ C)

Je vhodné zvážit podávání siltuxi-
mabu, pokud je k dispozici. (IIa/ C)

Dále je možno zvážit podání ruxoliti-
nibu, dasatinibu, cyklofosfamidu, etopo-
sidu nebo ATG. (IIb/ C)

10 dní (bez výskytu toxicity) nebo déle 
(do úplného odeznění CRS/ ICANS)  [8]. 
(I/ C)

K profylaxi epileptických projevů je 
možno zvážit levetiracetam (750 mg 
à  12  h) ode dne 0  (předtím postupně 
navyšovat à 2 dny) do dne 30 (poté po-
stupně vysazovat à 2 dny). (IIb/ C)

K profylaxi ICANS nedoporučujeme 
používat dexametazon, tocilizumab 
nebo siltuximab. (III/ C)

Je možno zvážit provedení odhadu 
rizika vzniku ICANS podle hladiny 
IL-6 a expanze CAR-T. (IIb/ C)

K vyloučení epileptické aktivity 
u ICANS stupně 2 a více doporučujeme 
provést elektroencefalogram (EEG). 
(I/ C)

U ICANS stupně 2  a  více doporu-
čujeme úpravu dávky levetiracetamu 
podle hladiny. (I/ C)

K vyloučení krvácení doporuču-
jeme provést výpočetní tomografi i (CT) 
mozku. (I/ C)

Nedoporučujeme rutinní provádění 
magnetické rezonance (MR) mozku 
a lumbální punkce (LP) u všech pacientů 
s ICANS. (III/ C)

Doporučujeme mít k  okamžité dis-
pozici základní antiepileptikum (diaze-
pam). (I/ C)

Je vhodné zvážit dostupnost dosta-
tečného počtu dávek zvažované léčby 
druhé linie. (IIa/ C)

Při zhoršení toxicity doporučujeme za-
léčení dle příslušného stupně. (I/ C)

V rámci podpůrných opatření do-
poručujeme korekci iontových dysba-
lancí (I/ C) a zvážení substituce thiaminu. 
(IIa/ C)

ICANS stupně ͷ
Je vhodné zvážit podání dvou dávek de-
xametazonu (10 mg à 12 h). (IIa/ C)

Je vhodné zvážit častější sledování 
projevů ICANS. (IIa/ C)

Při trvání 24 h doporučujeme navýšit 
anakinra na 100 mg à 6 h. (I/ C)

Po poklesu na stupeň 0  doporuču-
jeme ponechat anakinra v  navýšené 
dávce, minimálně do dne 10  nebo do 
propuštění. (I/ C)



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí bruchaČesko-slovenská konsenzuální Doporučení pro řešení toxicity CD19 CAR-T lymfocytů

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(4): 317– 324 321

Doporučujeme provést odhad rizika 
podle skóre CAR-HEMATOTOX nebo ALL-
-HEMATOTOX [10,11]. (I/ C)

Doporučujeme uzpůsobit profylaxi 
a léčbu epidemiologické situaci a lokál-
ním zvyklostem. (I/ C)

Profylaxe
U všech pacientů doporučujeme podá-
vat profylaxi pneumocystové pneumo-
nie minimálně 12 měsíců, případně déle 
až do vzestupu CD4+ T-lymfocytů nad 
200/ μl. (I/ C)

U všech pacientů doporučujeme po-
dávat aciklovir (800 mg à 12 h) nebo va-
laciklovir (500 mg à  12  h) minimálně 
12 měsíců, případně déle až do vzestupu 
CD4+ T-lymfocytů nad 200/ μl. (I/ C)

U skóre 2 a více doporučujeme podá-
vat posakonazol při ANC < 1,0×109/ l. (I/ C)

eltrombopag (iniciální dávka 50 mg/ den, 
maximální 150 mg/ den). (I/ C)

Při přetrvávání ANC  <  0,5×109/ l v  mě-
síci +3 je vhodné po vyloučení jiných pří-
čin zvážit podání eltrombopagu (iniciální 
dávka 50 mg/ den, maximální 150 mg/ den). 
(IIa/ C)

Při refrakterní cytopenii je vhodné po 
vyloučení jiných příčin zvážit podání in-
travenózních imunoglobulinů (IVIG) 
v imunosupresivní dávce (2 g/ kg rozdě-
leně ve 2– 5 denních dávkách). (IIa/ C)

Při dlouhodobé refrakterní cytope-
nii je možno zvážit provedení alogenní 
transplantace krvetvorných kmenových 
buněk (HSCT). (IIb/ C)

INFEKCE
Doporučujeme používat doporučení 
ICAHT 2023 [10]. (I/ C)

Při každé kontrole doporučujeme 
vyšetřit cytomegalovirus (CMV) po-
mocí polymerázové řetězové reakce 
(PCR), avšak ne častěji než 1× týdně. 
(I/ C)

Je vhodné zvážit vyloučení dalších 
možných příčin stavu (např. IEC-HS, in-
fekce, medikace, deficit vitaminů). 
(IIa/ C)

Další linie léčby ICAHT
Při přetrvávání ANC  <  0,5×109/ l v  mě-
síci +3  doporučujeme po vyloučení ji-
ných příčin podat podporu autologních 
periferních krvetvorných kmenových 
buněk (autoPBSC), pokud je k dispozici. 
(I/ C)

Při přetrvávání hladiny trombocytů 
(plt) < 20×109/ l v měsíci +1 doporuču-
jeme po vyloučení jiných příčin zahájit 

Tab. 1. Doporučení klasifi kace, profylaxe a léčby CRS. Upraveno podle [4–6,8].    

CRS stupeň 1 stupeň 2 stupeň 3 stupeň 4

febrilie ano ano ano ano

hypotenze ne hydratace noradrenalin kombinace

hypoxie ne O2 brýle maska, HFNO NIV, UPV

profylaxe

anakinra? 100 mg à 24 h 100 mg à 24 h 100 mg à 24 h 100 mg à 24 h

iniciální léčba individuálně ihned ihned ihned

tocilizumab 1×? 1× 1× 1×

kortikoidy dexa 1x 10 mg? dexa 10 mg à 6 h dexa 10 mg à 6 h dexa 20 mg à 6 h

anakinra beze změny beze změny beze změny beze změny

monitorace* ne oddělení JIP ARO

trvání 12 h

tocilizumab ne 1× 1× 1×

kortikoidy ne dexa 20 mg à 6 h? dexa 20 mg à 6 h SoMe 500 mg à 12 h

anakinra beze změny 100 mg à 6 h 100 mg à 6 h 100 mg à 6 h

trvání 24 h

tocilizumab ne 1×? 1× 1×

kortikoidy ne dexa 20 mg à 6 h dexa 20 mg à 6 h SoMe 500 mg à 12 h

anakinra beze změny 100 mg à 6 h 100 mg à 6 h 100 mg à 6 h

zlepšení

kortikoidy ex – za 24 h za 48–72 h za 3–6 d

anakinra beze změny 100 mg à 24 h? beze změny beze změny

* možnost lokální úpravy; ? možnost ke zvážení
ARO – anesteziologicko-resuscitační oddělení; CRS – syndrom z uvolnění cytokinů; d – den; dexa – dexametazon; h – hodina; HFNO – 
vysokoprůtoková oxygenoterapie; JIP – jednotka intenzivní péče; NIV – neinvazivní ventilace; SoMe – metylprednisolon; UPV – umělá 
plicní ventilace
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Vakcinace
Doporučujeme používat mezinárodní do-
poručení pro vakcinaci po CAR-T [12]. (I/ C)

Je vhodné zvážit uzpůsobení lokálním 
doporučením a praxi. (IIa/ C)

U všech pacientů doporučujeme vak-
cinaci proti chřipce a koronaviru (SARS-
-CoV-2) před sezónou respiračních viróz.  
(I/ C)

Zahájení vakcinace je vhodné zvážit 
v měsíci +6 a minimálně 2 měsíce po po-
slední substituci IgG. (IIa/ C)

Nedoporučujeme podávat živé a ate-
nuované vakcíny minimálně 1  rok po 
CAR-T. (III/ C)

JINÉ
Cévní vstupy
Doporučujeme zavést minimálně dvou-
cestný centrální žilní vstup ještě před po-
dáním CAR-T. (I/ C)

V případě dlouhodobě zavede-
ného žilního vstupu je vhodné zvá-

stituci IgG při hladině IgG  <  3 g/ l. 
(IIa/ C)

Při každé ambulantní kontrole dopo-
ručujeme vyšetřit CMV pomocí PCR (ne 
častěji než 1× týdně). (I/ C)

Při každé ambulantní kontrole je 
možno zvážit vyšetření viru Epsteina-
-Barrové (EBV) pomocí PCR (ne častěji 
než 1× týdně). (IIb/ C)

Léčba
Doporučujeme respektovat lokální do-
poručení pro léčbu infekcí a  febrilní 
neutropenie. (I/ C)

Spolu se zahájením tocilizumabu a de-
xametazonu doporučujeme podávat 
empirickou ATB léčbu. (I/ C)

Při aktuálně probíhající infekci do-
poručujeme substituci IgG při hladině 
IgG < 5 g/ l. (I/ C)

Reaktivaci CMV doporučujeme léčit 
podle stejného postupu jako po alo-
genní HSCT. (I/ C)

U imunokompromitovaných nemoc-
ných (např. po předchozí alogenní 
transplantaci, při protrahované korti-
koterapii) je vhodné zvážit podávání 
posakonazolu nebo vorikonazolu při 
ANC < 1,0×109/ l. (IIa/ C)

U nerizikových nemocných je vhodné 
zvážit podávání flukonazolu (200 mg 
à 12 h) při ANC < 1,0×109/ l nebo při kor-
tikoterapii. (IIa/ C)

U skóre 2 a více je možno zvážit použití 
ATB profylaxe při ANC < 0,5×109/ l. (IIb/ C)

U skóre 0– 1 nedoporučujeme použí-
vat ATB profylaxi. (III/ C)

V období respiračních viróz dopo-
ručujeme substituci normálních imu-
noglobulinů třídy G (IgG) při hladině 
IgG < 4 g/ l. (I/ C)

Při recidivujících infekcích dopo-
ručujeme substituci IgG při hladině 
IgG < 4 g/ l. (I/ C)

U pacientů bez anamnézy recidi-
vujících infekcí je vhodné zvážit sub-

Tab. 2. Doporučení klasifi kace, profylaxe a léčby ICANS. Upraveno podle [4–6,8,9].    

ICANS stupeň 1 stupeň 2 stupeň 3 stupeň 4

ICE 7–9 3–6 0–2 nelze

vědomí plné somnolence sopor koma

křeče ne ne 1× opakovaně

otok mozku ne ne lokální difuzní

paréza ne ne ne ano

profylaxe

anakinra 100 mg à 24 h 100 mg à 24 h 100 mg à 24 h 100 mg à 24 h

iniciální léčba ihned ihned ihned ihned

tocilizumab ne ne ne ne

kortikoidy 2× dexa 10 mg? dexa 10 mg à 6 h dexa 10 mg à 6 h SoMe 500 mg à 12 h

anakinra beze změny 100 mg à 6 h 100 mg à 6 h 100 mg à 6 h

monitorace* ne oddělení JIP ARO

trvání 24 h

tocilizumab ne ne ne ne

kortikoidy ne dexa 10 mg à 6 h dexa 10 mg à 6 h SoMe 500 mg à 12 h

anakinra 100 mg à 6 h 100 mg à 6 h 100 mg à 6 h 100 mg à 6 h

zlepšení

kortikoidy ex za 48 h za 48–72 h za 3–6 d

anakinra beze změny beze změny beze změny beze změny

*možnost lokální úpravy; ? možnost ke zvážení
ARO – anesteziologicko-resuscitační oddělení; d – den; dexa – dexametazon; h – hodina; ICANS – syndrom neurotoxicity; ICE – skóre 
encefalopatie; JIP – jednotka intenzivní péče; SoMe – metylprednisolon
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4. Lee DW, Santomasso BD, Locke FL, et al. 
ASTCT consensus grading for cytokine release 
syndrome and neurologic toxicity associated 
with immune eff ector cells. Biol Blood Marrow 
Transplant. 2019;25(4):625– 638.
5. Hayden PJ, Roddie C, Bader P, et al. Manage-
ment of adults and children receiving CAR T-cell 
therapy: 2021 best practice recommendations 
of the European society for blood and marrow 
transplantation (EBMT) and the Joint accredita-
tion committee of ISCT and EBMT (JACIE) and 
the European haematology association (EHA). 
Ann Oncol. 2022;33(3):259– 275.
6. Jain MD, Smith M, Shah NN. How I treat refrac-
tory CRS and ICANS after CAR T-cell therapy. 
Blood. 2023;141(20):2430– 2442.
7. Hines MR, Knight TE, McNerney KO, et al. Im-
mune eff ector cell-associated hemophagocytic 
lymphohistiocytosis-like syndrome. Transplant 
Cell Ther. 2023;29(7):438.e1– 438.e16.
8. Park JH, Nath K, Devlin SM, et al. CD19 CAR 
T-cell therapy and prophylactic anakinra 
in relapsed or refractory lymphoma: phase 
2  trial interim results. Nat Med. 2023;29(7):
1710– 1717.
9. Santomasso BD, Gust J, Perna F. How I treat 
unique and diffi  cult-to-manage cases of CAR T-
-cell therapy-associated neurotoxicity. Blood. 
2023;141(20):2443– 2451.
10. Rejeski K, Subklewe M, Aljurf M, et al. Im-
mune effector cell-associated hematotoxi-
city: EHA/ EBMT consensus grading and best 
practice recommendations. Blood. 2023;142(10):
865– 877.
11. Nair MS, Silbert SK, Rejeski K, et al. Develop-
ment of ALL-HEMATOTOX: predicting post-CAR 
T-cell hematotoxicity in B-cell acute lymphob-
lastic leukemia. Blood. 2025;145(11):1136– 1148.

Při defi citu vitaminu D je vhodné zvá-
žit jeho substituci. (IIa/ C)

ZÁVĚR
Tyto doporučené postupy pro klasifi-
kaci, profylaxi a léčbu obvyklých a typic-
kých komplikací CAR-T terapie byly vy-
pracovány na základě konsenzu expertů 
ze všech certifi kovaných českých a slo-
venských center podle současných nej-
lepších znalostí, dosavadních zkušeností 
a  lokálních možností. V běžné praxi lze 
použít také stručné přehledné shrnutí 
v tabulkách 1– 3.

Literatura
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žit jeho výměnu před podáním CAR-T. 
(IIa/ C)

Před propuštěním je vhodné zvážit 
další potřebu žilního vstupu. (IIa/ C)

Tromboembolická nemoc (TEN)
U všech pacientů během hospitalizace 
doporučujeme profylaxi TEN. (I/ C)

Při trombocytopenii doporučujeme 
úpravu dávky profylaxe TEN. (I/ C)

Transfuze
Doporučujeme podávat ozářené trans-
fuzní přípravky 2  týdny před podáním 
CAR-T a minimálně 3 měsíce poté. (I/ C)

Kardiologie
Doporučujeme používat doporučení Ev-
ropské kardiologické společnosti (ESC) 
2022 [13]. (I/ C)

U všech pacientů doporučujeme vyšetřit 
elektrokardiogram (EKG), troponin T (TnT) 
a N-terminální fragment prohormonu na-
triuretického peptidu B (NT-proBNP) před 
zahájením lymfodeplece. (I/ C)

U pacientů s kardiovaskulárním one-
mocněním doporučujeme echokardio-
grafi cké vyšetření před zahájením lym-
fodeplece. (I/ C)

U všech pacientů je vhodné zvážit pro-
vedení echokardiografi ckého vyšetření 
před zahájením lymfodeplece. (IIa/ C)

Při výskytu CRS stupně 2 a více dopo-
ručujeme echokardiografi cké vyšetření 
a odběr TnT a NT-proBNP. (I/ C)

Pneumologie [ͷͺ]
U všech pacientů doporučujeme vy-
šetření saturace periferní krve kyslíkem 
(SpO2) na vzduchu před zahájením lym-
fodeplece. (I/ C)

U pacientů s pleurálním výpotkem do-
poručujeme provedení rentgenu (RTG) 
plic před zahájením lymfodeplece. (I/ C)

U pacientů s  plicním onemocněním 
je vhodné zvážit provedení spirometrie 
s  difuzí před zahájením lymfodeplece. 
(IIa/ C)

Nutrice
Doporučujeme provádět nutriční scree-
ning dle lokálních zvyklostí. (I/ C)

Tab. 3. Doporučení klasifi kace, profylaxe a léčby ICAHT. Upraveno podle [10].

ICAHT časná (den 0–30) pozdní (po dni 30)

CAR/ALL-

HEMATOTOX

NHL: 0–1

ALL: 0–3

NHL: 2 a více

ALL: 4 a více

NHL: 0–1

ALL: 0–3

NHL: 2 a více

ALL: 4 a více

profylaxe (ANC ≥ 1,0)

G-CSF ne ne ne ne

ATB profylaxe* ne ne ne ne

ATM profylaxe ne ne ne ne

léčba (ANC < 1,0)

G-CSF ano? ano ano ano

ATB profylaxe* ne ano ne ne

ATM profylaxe* fl ukonazol? posakonazol fl ukonazol? posakonazol

* možnost lokální úpravy; ? možnost ke zvážení
ALL – akutní lymfoblastická leukémie; ANC – absolutní počet neutrofi lů v periferní 
krvi; ATB – antibiotika; ATM – antimykotika; CAR-HEMATOTOX – skóre hematologické 
toxicity; G-CSF – granulocytární růstový faktor; ICAHT – hematologická toxicita; NHL – 
nehodgkinské lymfomy
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Zprávy z konferencí

European Congress on Th rombosis 
and Haemostasis 2025 –  využitá příležitost
Gumulec J., Demel I., Drbohlavová E., Blatný J.

Ve dnech 22.– 24. října 2025 se v Kongresovém centru Praha konal European Congress on Thrombosis and Haemostasis 

(ECTH), jehož hostitelskou organizací byla Česká společnost pro trombózu a hemostázu ČLS JEP. Po Haagu, Marseille, 

Glasgow, Gentu a Valencii se tento kongres vůbec poprvé konal v zemi středoevropského regionu. Kongresu se účastnilo 

bezmála 500 lékařů, zdravotníků, vědců, laboratorních pracovníků a studentů doktorského studia z více než 40 zemí celé 

Evropy, ale také ze Spojených států amerických, Kanady, Brazílie, Jižní Korey nebo Nepálu či Austrálie. Jedním z prvořa-

dých cílů projektu ECTH je poskytnout mladým kolegům prostor prezentovat na mezinárodním fóru výsledky vlastního 

doktorského studia či jiných projektů. V letošním roce bylo od studentů doktorského studia přijato celkem 227 abstrakt 

(96 přednášek a 131 posterů) a 8 přednášejících bylo z České republiky.

mus (např. Peroxidasin, obesity and ve-
nous thromboembolism –  results from 
the HUNT study –  Mathias Haugmo Sto-
rvand z UiT The Arctic University of Nor-
way nebo Beyound BMI: exploring the 
association between alterations in body 
fat distribution and serum protein le-
vels –  Judith Verlaan z Leids Universitair 
Medisch Centrum). Dále jej zaujal blok, 
který moderoval, kde vědci z Belgie pre-
zentovali in vitro data o  efektivitě Uni-
CAR-T cells proti buňkám produkujícím 
protilátky ADAMTS13 u  iTTP (Develop-
ment and in vitro evaluation of a novel 
unicar T cell therapy targeting B and 
plasma cells for autoimmune dis ease 
treatment –  Lisa Vermeersch z KU Leu-
ven). V neposlední řadě pak informace 
o  tom, že pacienti s prokázanou hladi-
nou alkoholu v krvi měli lepší outcome 
po CMP než pacienti, kteří byli stříz-
liví (Elevated blood alcohol concentra-
tion at stroke onset is an independent 
predictor of poor clinical outcomes and 
mortality in patients with intracerebral 
haemorrhage).

SCIENCE FAST AND FURIOUS
Respekt vzbuzující byly výkony dokto-
randů zařazených do sekcí nazvaných 
„Science Fast and Furious“. Mladí autoři 
vybraných abstrakt prošli několikatý-
denním on-line tréninkem pod vedením 

treatment of thrombotic microangio-
pathies associated with pregnancy and 
the peripartum period: a  multidiscipli-
nary consensus –  Michal Koucký (Praha), 
Anticoagulation for ECMO: Argatro-
ban or heparin? –  Filip Burša (Ostrava), 
Long-term risk of relapse in immune-
-mediated thrombotic thrombocytope-
nic purpura incorporates multiple varia-
bles –  Barbora Bačová (Praha) a Venous 
thromboembolism in females with oral 
contraceptives use –  comparison of 
„young“ and „older“ users –  Petr Dulí-
ček (Hradec Králové). I tyto práce vzbu-
dily bohatou diskuzi. Suma sumárum lze 
uzavřít, že naše společnost byla všemi 
řečníky reprezentována velice důstojně.

TÉMATA PREZENTOVANÝCH 
DOKTORSKÝCH PRACÍ
Prezentace doktorandů byla tematicky 
zařazována do bloků „Atherothrombo-
sis“, „Recurrent Thrombosis“, „Bloodo-
mic“, „Blood Cells“, „Acquired Bleeding“, 
„Cancer and Thrombosis“, „Platelets“, „Ve-
ssel Wall“, „Venous Thrombosis“, „Stroke“ 
a „Structure Function“.

Dr. Ivo Demela, předsedu THun-
der35  a  člena Junior advisory boardu 
ECTH 2025, zaujala mj řada přednášek 
a posterů věnovaná tématu, proč obe-
zita zvyšuje riziko TEN, jaký je za tím 
schovaný patofyziologický mechaniz-

ČESKÁ ÚČAST
Dopoledne prvního dne kongresu je tra-
dičně vyhrazeno pro prezentace společ-
nosti pro trombózu a  hemostázu hos-
titelské země. Stejně tomu bylo i  letos, 
kdy kongres již tradičním „hromobitím“ 
odstartovala skupina z THunder35  (čti 
Thrombosis Haemostasis under 35), tj. 
sekce mladých kolegů z  ČSTH ČLS JEP. 
Všechny přednášky tohoto bloku, tj. Mo-
nitoring of Microcirculation Comple-
ment and NETosis Markers in Women 
with HELLP Syndrome –  Dr. Ivo Demel 
(Ostrava), Drug-induced thrombo-
tic microangiopathy: a  case report –  
Dr. David Buff a (Ostrava), Specifi c com-
plications of venous thromboembolic 
dis ease in women –  Tatiana Zaguzina 
(Praha), Challenges and limitations of 
the one-stage FVIII assay in haemophi-
lia A –  Marie Prudková (Brno) i Acquired 
von Willebrand syndrome as onset pre-
sentation of SLE, case report –  Tereza 
Fenclová (Praha) byly bohatě diskuto-
vány českými i zahraničními posluchači.

Ve druhém bloku byly prezentovány 
vybrané doporučené postupy, pro-
jekty a práce členů ČSTH. Dia gnosis and 
treatment of peripartum haemorrhage, 
consensus of the interdisciplinary wor-
king group by the modified ACCORD 
method –  Antonín Pařízek (Praha), Re-
commendations for the dia gnosis and 
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tiku krvácení (letos zejména hemofi lie) 
pak formou State of the Art sdělení po-
kryli Cedric Hermans „Haemophilia: from 
dia gnosis to next-generation care and 
treatment“ a  Jan Blatný „Current man-
agement of haemophilia in children“

ZÁVĚR
Na konferenci jsme zaznamenali komen-
tář ve znění „tato konference pro nás zas 
tak výjimečná není“ a také, že „je v zásadě 
pro děcka“. A o to právě šlo –  vytvořit pod-
mínky pro mladé, chytré, pracovité ko-
legy a poskytnout jim prostor pro prezen-
taci svých projektů a  vlastních výsledků 
na mezinárodním fóru. To je právě prin-
cip, který u nás vyústil ve vznik a činnost 
THunder35. Dokazuje to i odpověď prezi-
denta kongresu Fritse Rosendaala (Leiden) 
mladému vědci, který mu přišel poděko-
vat a sdělit, jaká je pro něj čest, že mohl 
na ECTH2025 být: „What honour, please? 
That‘s your job. Your task at such conferen-
ces is to present what you do and listen to 
what others have to say about it. “

cházelo k výraznějším krevním ztrátám 
během operace.

Celý projekt edukace a  mentoringu 
mladých nadějných kolegů s  cílem vy-
chovat z nich silné, poutavé a přesvěd-
čivé řečníky byl jednoznačně inspirující. 
Jsem si jistý, že si podobný „trénink“ si 
zaslouží i mladí kolegové u nás.

STATE OF THE ART 
A PLENÁRNÍ PŘEDNÁŠKY 
State of the Art i plenární přednášky při-
rozeně prezentovali přední a zkušení ex-
perti z Evropy a z USA a dokonale naplnili 
edukační úlohu kongresu. Fantastické 
byly přednášky prof. Milana Macka s ná-
zvem „From Mendel to medical gene-
tics“, prof. Zsuzsy Bagoly „Understanding 
the role of hemostasis in acute ische-
mic stroke treatment failure“, prof.  Ca-
therine Bagot „Thrombosis and Obstet-
ric Health –  can we do any better?“ nebo 
prof.  Nicka van Es „Cancer and throm-
bosis: improvements in prediction, pre-
vention, and treatment“. Problema-

expertů s  cílem být schopni atraktivní 
prezentace své práce a de facto i  sebe 
sama. Vytvořili prezentaci s  příběhem, 
kterou měli poutavě a se vší svou energií 
během 10 minut „prodat“. Výsledek byl 
často dechberoucí a  pokaždé inspiru-
jící. Auditorium osobitým zpracováním 
své doktorské práce „Immunothrombo-
lytic monocyte-neutrophil axes domi-
nate the single-cell landscape of human 
thrombosis and correlate with thrombus 
resolution“ nejvíce zaujal Dr. Kami Peka-
yvaz z Německa.

Přednáška Direct oral anticoagulant le-
vels at time of elective surgery: the DALI 
study –  Eleonora Camilleri z LUMC byla 
zajímavá tím, že má potenciál změnit kli-
nické doporučení pro předoperační pří-
pravu pacientů na DOAC. Pokud si vzpo-
mínáte, jednalo se o to, že před elektivní 
operací sledovali hladinu DOAC po vysa-
zení dle platných doporučení (obvykle 
2 dny před výkonem) a zjistili, že hladiny 
jsou často stále výrazně vyšší než udáva-
ných bezpečných 30 mg/ l. I přesto nedo-
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Dopis redakci

Komentář k článku 
An ti trom botické zajištění žen v průběhu 
těhotenství, kolem porodu a v šestinedělí

použití zcela nedostatečná. Samotný de-
fi cit antitrombinu v kombinaci s probíha-
jícím těhotenstvím přeci znamenají kumu-
laci velmi významných rizikových faktorů 
rozvoje žilní tromboembolické nemoci. 
Text zcela pomíjí např. faktor věku, obe-
zity, chronické žilní nedostatečnosti či 
počtu předchozích těhotenství. Považuji 
za významné zdůraznit, že kontroly by 
u těchto žen měly probíhat v těsnějších in-
tervalech. Mělo by být alespoň rámcově 
uvedeno, za jakých okolností směřovat 
péči o  tyto těhotné do specializovaných 
center ve fakultních nemocnicích, resp. 
zda všechny tyto ženy paušálně do těchto 
center odesílat již při zjištění těhotenství. 

V souvislosti s OHSS by měl být v Dopo-
ručeném postupu vyčleněn zvláštní od-
stavec pro péči o ženy podstupující léčbu 
neplodnosti, protože se jedná o zcela spe-
cifi ckou problematiku.

U tabulky č. 1  není uveden zdroj dat, 
nejsou řádně vysvětleny použité zkratky 
(aOR –  zřejmě adjustované Odds Ratio, RA 
–  pravděpodobně myšleno rodinná ana-
mnéza, OHSS –  pravděpodobně myšlen 
syndrom hyperstimulace ovarií).

Schéma 1 je uvedeno chybným popis-
kem „Vývoj vybraných laboratorních para-
metrů v čase –  období 2014– 2019“, přitom 
má poskytovat znázornění dispenzární 
péče a an ti trom botické profylaxe v gravi-
ditě, peripartálně a v šestinedělí. Proble-
matické je uvedení antifosfolipidového 
syndromu v  části schématu bez prodě-
lané žilní trombózy –  přičemž v předcho-
zím textu je pod odrážkou A) antifosfolipi-
dový syndrom (APS) uveden mezi vysoce 
rizikovými trombofi liemi za předpokladu 
jasně naplněných dia gnostických kritérií. 
Není uvedena klasifi kace, dle níž jsou kri-
téria APS posuzována (v odkazech na li-
teraturu je použit zdroj z r. 2019 [2], jsou 

vání. Nicméně samotná anamnéza provo-
kované fl ebotrombózy zvyšuje riziko reci-
divy tromboembolické nemoci v graviditě, 
a proto může být u těchto žen an ti trom-
botická profylaxe indikována i  během 
těhotenství.

V odstavci B) pod odrážkou b) je do-
poručeno podávat profylaktickou dávku 
nízkomolekulárního heparinu od za-
čátku gravidity do konce šestinedělí 
u  žen s  anamnézou neprovokované fl e-
botrombózy nebo flebotrombózy dia-
gnostikované v době užívání kontraceptiv 
či v graviditě, ale zahájení této an ti trom-
botické profylaxe lze po individuálním 
posouzení dalších rizikových faktorů po-
sunout na období mezi 20.– 28. týden ges-
tace, bez bližší specifi kace, za jakých okol-
ností lze takto postupovat.

V dalším textu je pod odrážkou D) do-
poručeno zvažovat an ti trom botickou pro-
fylaxi u „asymptomatických nosiček nízce 
rizikové trombofi lní mutace“ pouze v pří-
padě přítomnosti dalších rizikových fak-
torů či pozitivní rodinné anamnézy, opět 
není specifi kován způsob ani frekvence 
sledování. Domnívám se, že by bylo 
vhodné uvést zvážení alespoň přechodné 
an ti trom botické profylaxe na počátku 
šestinedělí i u žen s mutací F. V Leiden či 
F.IIG20210A v  heterozygotní konstituci, 
které nemají další rizikové faktory (ve 
Schématu i v textu je paušálně konstato-
váno „bez profylaxe“). 

Pod odrážkou H) je doporučení týka-
jící se substituce antitrombinu u  těhot-
ných žen s defi citem antitrombinu. Sub-
stituce antitrombinu je doporučena buď 
v případě již dříve prodělané fl ebotrom-
bózy, nebo při nakupení dalších rizikových 
faktorů (perioperačně, při ovariálním hy-
perstimulačním syndromu, peri- a  post-
-partálně). Tato formulace je pro klinické 

Vážená redakce časopisu Transfuze a he-
matologie dnes, 
s velkým zájmem jsem si přečetl me-
zioborový Doporučený postup „An ti trom-
botické zajištění žen v průběhu těhoten-
ství, kolem porodu a  v  šestinedělí“  [1]. 
S  vědomím komplexity dané problema-
tiky a  s  veškerým respektem ke kolegiu 
renomovaných autorů považuji za dů-
ležité upozornit na jisté formální i věcné 
nesrovnalosti publikovaného textu, a  to 
především z  toho důvodu, že se jedná 
o Doporučený postup několika odborných 
lékařských společností, který má –  slovy 
autorů –  „standardizovat a  koordinovat 
péči všemi zainteresovanými odborníky“.

Domnívám se, že v úvodu textu by měla 
být jasně postulována definice pojmů 
včetně venózního tromboembolismu 
(použitá zkratka v textu VTE) –  s cílem za-
mezit případné dezinterpretaci. Lékaři 
v  klinické praxi by měli rozlišovat mezi 
provokovanou či neprovokovanou plicní 
embolií, hlubokou žilní trombózou dol-
ních končetin, hlubokou žilní trombó-
zou v atypické lokalizaci a mezi povrcho-
vou trombofl ebitidou. K údaji o prodělané 
flebotrombóze (i  když byla způsobena 
tranzientním nehormonálním rizikovým 
faktorem) by vždy měla být doplněna in-
formace o rozsahu a etáži prodělané fl e-
botrombózy a o případném posttrombo-
tickém syndromu. 

V odstavci B) „Ambulantní péče o  tě-
hotnou ženu“ je doporučeno „sledování 
během těhotenství a postpartální profy-
laxe na 6 týdnů“ u těhotné ženy s anamné-
zou prodělané jedné trombózy v důsledku 
tranzientní příčiny bez vazby na graviditu 
či hormonálně-aktivní léčiva a při absenci 
dalších rizikových faktorů. Není upřesněn 
způsob, jakým by měla být daná těhotná 
sledována, není uvedena frekvence sledo-
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případ komplikací. Jedinou běžně dostup-
nou alternativou k LMWH je v ČR v součas-
nosti fondaparinux (Arixtra®) –  i u tohoto 
léčiva by mělo být uvedeno doporučené 
dávkování a upozornění na možnost zkří-
žené alergické reakce s LMWH.

Je nezpochybnitelné, že dané téma je 
velmi komplexní, rizikové faktory jsou 
do značné míry individuální a  podléhají 
mnoha dynamickým proměnným v prů-
běhu samotného těhotenství, porodu 
i postpartálně, čímž jsou kladeny vysoké 
nároky na ošetřující lékaře. Lékaři by proto 
měli být schopni posoudit a přehodnoco-
vat protrombogenní fenotyp každé jed-
notlivé těhotné a  z  toho pak vyvozovat 
praktické důsledky pro sledování a  pro-
fylaxi či léčbu VTE v těhotenství, peripar-
tálně a v puerperiu.
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profylaxe LMWH pouze po dobu 5– 7 dní 
po porodu v případě peri-post-partálního 
skóre ≥2. Tamtéž je chybně uvedeno „Pro-
tein 5“ pravděpodobně místo „Protein S“.

Pro srovnání názornosti a praktické pou-
žitelnosti si dovoluji uvést schéma posu-
zování rizika tromboembolické nemoci 
u gravidních z pera Charlotte J. Frise a Pe-
tera K. MacCalluma publikované ve velmi 
didaktické učebnici rovněž v  r. 2015  –  
Schéma č. 1 [5]. 

V odrážce C) „Péče o  těhotnou ženu 
v  lůžkovém zařízení“ je opět uvedena 
doba an ti trom botické profylaxe LMWH po 
porodu minimálně 5– 7 dnů, bez bližšího 
vysvětlení. Chybí doporučení návazné am-
bulantní péče po propuštění rodičky do 
domácího prostředí. 

Ke srovnání i na tomto místě uvádím al-
goritmus posuzování rizika v období po 
porodu od Charlotte J. Frise a P. K. Mac-
Calluma –  Schéma č. 2 [5].

V odrážce E) „Léčivé přípravky k profy-
laxi a  terapii VTE“ je pouze vágní odkaz 
na Souhrn údajů o přípravcích (SPC), bez 
bližší konkretizace, jak správně vypočítat 
nebo alespoň odhadnout profylaktickou 
či terapeutickou dávku; zcela chybí roz-
vaha o měnícím se distribučním objemu 
organismu gravidní ženy; chybí konkreti-
zace hodnot, kdy je aktivita anti-Xa pova-
žována za profylaktickou a za terapeutic-
kou a za jakých okolností aktivitu anti-Xa 
monitorovat. Jsem přesvědčen, že me-
zioborový Doporučený postup s  ambicí 
standardizace péče by tyto údaje obsaho-
vat měl, navíc v přehledné podobě. V této 
části Doporučeného postupu by měly 
být aktivně zmíněny případné adjustace 
dávky LMWH při rozvoji trombocytopenie. 

Doporučený postup zcela pomíjí prak-
tický postup v případě alergické reakce na 
použitý preparát LMWH, i když se jedná 
o relativně pravidelně vídanou a všem he-
matologům dobře známou komplikaci 
této léčby. Jedná se o xenofarmaka s jis-
tou pravděpodobností zkřížené alergické 
reakce, přičemž je známo, že riziko imuni-
zace stoupá s expozicí alergenu. Lékař indi-
kující léčbu LMWH by tedy měl s možností 
alergických projevů počítat a aktivně by se 
měl snažit ponechat si rezervní léčivo pro 

tedy pominuta aktualizovaná meziná-
rodně platná kritéria z r. 2023 a 2024 [3,4]). 
Z uvedeného textu a schématu tedy ne-
přímo vyplývá, že dia gnóza APS by byla 
u těchto žen stanovena pouze na základě 
opakovaného průkazu tzv. antifosfolipi-
dových protilátek a předchozích kompli-
kací gravidity, bez žilních či tepenných 
makro- či mikro-vaskulárních komplikací. 
Doporučení an ti trom botické profylaxe 
nízce molekulárním heparinem (LMWH) 
pouze v šestinedělí u žen s APS není blíže 
odůvodněno, ačkoli je zřejmé, že u  žen 
s  již dia gnostikovaným APS každá gravi-
dita výrazně zvýší riziko jak tromboembo-
lických, tak imunitních komplikací. Jsem 
toho názoru, že by v  textu mělo fi guro-
vat doporučení stran použití profylaktické 
(či dokonce vyšší profylaktické/ interme-
diární) dávky LMWH v kombinaci s kyseli-
nou acetylosalicylovou během celého tě-
hotenství u  žen s  již dia gnostikovaným 
APS, a to nikoli primárně s cílem zamezit 
dalším ztrátám plodu, jako spíše zamezit 
rozvoji tromboembolických komplikací 
u těhotné [3– 5].

Ve schématu i v textu by měla být zdů-
razněna indikace časného zahájení an ti-
trom botické profylaxe u žen s anamnézou 
vysoké fl ebotrombózy dolních končetin 
(čili v etáži ileo-/ -femorální) a u žen s ma-
sivními konvolutovanými varikozitami 
velké safény či vulvy.

Údaj o  „jasně pozitivní rodinné 
anamnéze“ je rovněž snadno zavádě-
jící –  zcela pomíjí věk, komorbidity a další 
možné rizikové faktory flebotrombózy 
u příbuzného, jemuž byla fl ebotrombóza 
dia gnostikována. 

V neposlední řadě je použitá, ovšem 
neprakticky nevysvětlená, zkratka „TF“ ve 
Schématu 1 –  z kontextu vyplývá, že se má 
jednat o zkratku „trombofi lie“, avšak upo-
míná též na tkáňový faktor.

Tabulka č. 2 „Skórovací systém riziko-
vých faktorů žilního tromboembolismu“ 
má neúplný odkaz na původní zdroj (zdroj 
není uveden ani v soupisu použité litera-
tury). Hned v prvním řádku je překlep „vý-
ymkou“ místo „výjimkou“. V legendě pod 
Tabulkou č. 2 je zcela v protikladu k ostat-
nímu textu doporučena an ti trom botická 
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Komentář 

Komentář autorů k reakci na článek 
An ti trom botické zajištění žen v průběhu 
těhotenství, kolem porodu a v šestinedělí

vují široká témata vyžadující samo-
statné odborné články.

2.  Mezinárodní doporučení se v řadě 

těchto oblastí významně liší

•  jak ukazuje i tabulka č. 3 ve zdrojové 
literatuře (reference č. 4), neexistuje 
jednotný konsenzus ani jednoznačná 
shoda v indikacích či dávkách, což by 
při snaze o  detailní kompilaci vedlo 
spíše k  nepřehlednosti a  k  oslabení 
praktického cíle sdělení.

3.  Klinická individualizace je nezbyt-

ným a  nenahraditelným prvkem 

péče

•  detailní schémata by mohla u  ně-
kte rých čtenářů vyvolat dojem rigid-
ního postupu, přestože rozhodování 
v  těhotenství je vždy založeno na 
komplexním posouzení rizik každé 
konkrétní pacientky.

Naše doporučení tak mají sloužit jako 
stručný navigační rámec, nikoli jako vy-
čerpávající učebnicový přehled.

ZÁVĚR
Děkujeme Vám za připomínky, které po-
važujeme za cenný příspěvek k odborné 
diskuzi o této složité a klinicky významné 
oblasti. Věříme, že naše vysvětlení po-
může objasnit koncepci i strukturu sdě-
lení. V  případě zájmu jsme připraveni 
pokračovat v  odborné debatě rovněž 
osobně, například při příležitosti Paříz-
kových dnů v Ostravě v březnu 2026.

S úctou
za autorský tým

MU Dr. Eva Drbohlavová

cz ve znění, v němž jsou uvedeny i Vámi 
zmíněné chyby. Záměrně jsme ji ne-
přepracovávali, abychom zachovali její 
shodu se zdrojovým dokumentem, který 
je v České republice široce využíván. Po-
važujeme za žádoucí, aby byla citovaná 
tabulka totožná s  originálním textem 
doporučení, přestože obsahuje drobné 
formální nedostatky. Ty podle našeho 
názoru nemění klinickou interpretaci 
ani praktickou použitelnost uvedených 
údajů.

Pokud jde o tabulku č. 1, ta nebyla pře-
vzata do našeho sdělení explicitně, pro-
tože je součástí zdrojové literatury (re-
ference č. 4), na kterou odkazujeme. 
Domníváme se, že její duplicitní uvá-
dění v článku by bylo nadbytečné a zvy-
šovalo by rozsah textu bez přidané 
hodnoty.

ROZSAH A KONCEPCE 
DOPORUČENÍ
Cílem našeho sdělení bylo vytvořit prak-
ticky orientovaný, srozumitelný a  pro 

klinickou praxi okamžitě použitelný 

algoritmus, který umožní rychlou orien-
taci v nejčastějších situacích. Naopak ne-

bylo naším záměrem předkládat kom-
plexní monografi cké pojednání o  celé 
problematice těhotenské tromboprofy-
laxe, protože:
1.  Rozsáhlé teoretické pasáže by vý-

razně přesáhly možnosti časopisec-

kého sdělení

•  například antifosfolipidový syndrom, 
ovariální hyperstimulační syndrom, 
dávkovací strategie různých LMWH 
či substituce antitrombinu předsta-

Vážený pane kolego,
děkujeme Vám za Váš podnětný a  de-
tailní komentář k  našemu článku An-
ti trom botické zajištění žen v  průběhu 
těhotenství, kolem porodu a  v  šes-
tinedělí, publikovanému v  časopise 
Transfuze a  hematologie dnes (2025; 
31(3): 199– 204). Velmi si vážíme Vašeho 
zájmu o tuto problematiku i času, který 
jste věnoval kritickému zhodnocení na-
šeho sdělení.

Rádi bychom reagovali na jednotlivé 
body Vašich připomínek.

FORMÁLNÍ NEDOSTATKY
Oprávněně upozorňujete na přítomnost 
několika nevysvětlených zkratek a na ne-
správný nadpis ke schématu č. 1, který se 
do výsledné verze textu dostal nedopat-
řením. Tyto chyby nás mrzí a děkujeme 
za jejich identifi kaci.

Dovolujeme si však dodat, že použí-
vané zkratky (např. LMWH, VTE, BMI aj.) 
jsou v odborné hematologické a perina-
tologické literatuře dlouhodobě zave-
dené, běžně užívané a předpokládáme 
jejich znalost u cílové skupiny čtenářů. 
Rozhodli jsme se proto zachovat struč-
nější formu textu, aniž bychom uváděli 
výklad všech zkratek – tento postup je 
v krátkých přehledových sděleních stan-
dardní a odpovídá rozsahu článku i zvyk-
lostem časopisu.

TABULKY A PŘEVZATÉ 
MATERIÁLY
K překlepům v tabulce č. 2 uvádíme, že 
tabulka byla převzata z  doporučených 
postupů publikovaných na https:/ / cgps.
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Erratum
Autoři a redakce časopisu se tímto omlouvají čtenářům za chyby v článku An ti trom botické zajištění žen v průběhu těhoten-
ství, kolem porodu a  v  šestinedělí otištěného v  3. letošním čísle Transfuze a  hematologie dnes (Transfuze Hematol Dnes 
2025;31(3):199– 204), které vznikly při převzetí doporučení z jiného periodika. Níže uveřejňujeme opravené části článku.
Děkujeme za pochopení a děkujeme zvlášť panu doktorovi Pavlu Polákovi za upozornění na tyto nedostatky.

Redakce Transfuze a hematologie dnes

Schéma 1. 

HAK – hormonální antikoncepce; LMWH – nízkomolekulární heparin; RA – rodinná anamnéza; RF – rizikový faktor; TF – 
trombofi lie; VTE – venózní tromboembolismus
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Tab. 2. Skórovací systém. 

 
Preexistující rizikové faktory skóre hospitalizace
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carcinoma
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malignancy

Other* Non-

-diagnostic

% 8.3% 61.6% 7.6% 10% 3.1% 9.4%

surgery 15.4% 15.3% 25% 26.7% 60% 33.3%

chemotherapy N/A 48% 8.3% 43.8% 20% 13.3%
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3-year survival 69.3% 10.2% 66.7% 25% 80% 66.7%

* 2× metastasis, 1× lymphoma, 1× autoimmune pancreatitis, 1× solid pseudopapillary tumor
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Zcela ojedinělá a komplexní publikace Von Willebrandova choroba (vWCh) – diagnostika 
a léčba, sepsaná pod vedením doc. MUDr. Tomáše Šimurdy, PhD., MPH. a kolektivu předních 
odborníků, představuje pro hematology, internisty a další specialisty zabývající se vrozenými 
krvácivými poruchami nepostradatelný zdroj informací. Kniha se věnuje všem klíčovým 
aspektům této nejčastější vrozené krvácivé poruchy – od její historie, komplexní diagnostiky, 
klinických projevů až po moderní management léčby.

ZÍSKEJTE JISTOTU V MANAGEMENTU  
VON WILLEBRANDOVY CHOROBY

AŤ VÁM NOVÝ ROK PŘINESE VŠE,  
CO SI ZE SRDCE PŘEJETE.
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účinky: Velmi časté: infekce horních cest dýchacích, podlitiny, neutropenie, krvácení/hematom, vyrážka, muskuloskeletální bolest, kašel, průjem, pneumonie, zhmožděniny, 
trombocytopenie, únava, anemie, hypertenze, artralgie, infekce močových cest, zácpa, závrať, hematurie, bolest zad, snížený absolutní počet neutrofi lů, trombocytů 
a hemoglobinu. Časté: petechie, epistaxe, pruritus, periferní edém, infekce dolních cest dýchacích, purpura, bronchitida, astenie, fi brilace síní a fl utter, ekchymóza, febrilní 
neutropenie. Méně časté: reaktivace hepatitidy B, gastrointestinální krvácení, syndrom nádorového rozpadu. Není známo: generalizovaná exfoliativní dermatitida. Zvláštní 
opatření pro uchovávání: tento léčivý přípravek nevyžaduje žádné zvláštní podmínky uchovávání. Druh obalu a obsah balení: HDPE lahvička s dětským bezpečnostním 
polypropylenovým uzávěrem. Jedna krabička obsahuje jednu lahvičku se 120 tvrdými tobolkami. Držitel rozhodnutí o  registraci: BeOne Medicines Ireland Limited, 
10 Earlsfort Terrace, Dublin 2 D02 T380, Irsko Registrační číslo: EU/1/21/1576/001 Datum revize textu: 24/10/2025. URČENO PRO ODBORNOU VEŘEJNOST. 
Výdej léčivého přípravku je vázán na lékařský předpis. Přípravek je hrazen z prostředků veřejného zdravotního pojištění. Před předepsáním přípravku se seznamte 
s úplným Souhrnem údajů o přípravku. Úplnou informaci o přípravku obdržíte na adrese: Swixx Biopharma s.r.o., Hybernská 1034/5, 110 00 Praha 1, tel.: +420 242 434 
222. Podrobné informace o tomto přípravku jsou uveřejněny na webových stránkách Státního ústavu pro kontrolu léčiv (SÚKL): https://prehledy.sukl.cz/prehled_leciv.html.
Nežádoucí účinky musí být hlášeny Státnímu ústavu pro kontrolu léčiv http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek nebo společnosti BeOne Medicines Ireland 
Limited prostřednictvím e-mailu: beone.ireland@beonemed.com nebo telefonu: +353 1 566 7660 případně lokálnímu zastoupení společnosti Swixx Biopharma s.r.o.: 
medinfo.czech@swixxbiopharma.com                                                                                               Datum přípravy zkrácené informace o léčivém přípravku Brukinsa: 11/2025

Reference: 1. Souhrn údajů o přípravku BRUKINSA. 2. Tam CS, et al. Expert Rev Clin Pharmacol. 021;14(11):1329–1344. 3. NPM Rozhodnuti BRUKINSA, Sp. zn. SUKLS120337/2023, sukl.cz. 
Zkratky: BTK: Brutonova tyrozinová kináza
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