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Generacni zména terapie klasického Hodgkinova lymfomu
A. Sykorova et al.

Lécba nemocnych s relabujicim nebo refrakternim difuznim velkobuné¢nym B-lymfomem

v podminkach Ceské republiky v roce 2025
D. Belada et K. Polgdrova

Treatment of relapsed/ refractory diffuse large B-cell ymphoma and the real-world data perspective
P Vodicka et M. Trnény

Doporuceni pro diagnostiku a Ié¢bu nezadoucich ucinki po terapii CD19 CAR-T lymfocyty
u dospélych pacientti s lymfomy a akutni lymfoblastickou leukémii — konsenzus expertd

certifikovanych center v CR a SR pro rok 2025
F. Folber et al.
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TERAPIE CLL.
JEDNODUSE.

Zkricené informace o Iécivém pfipravku - informace zaméfené pouze na lécbu chronické lymfocytérni leukémie (CLL)

Nazev Iécivého pripravku: Venclyrto 10 mg potahované tablety; Venclyxto 50 mg potzhované tablety; Venclyeto 100 mg potahované tablety. Nazew ucinné Iatky: venetoclarum. Indikace: Prfpravek Venclpto kombinacis obinutuzumabem je indikovén
Kléche dospeljch pacientt s dosud nelécenou CLL PripravekVenclyxto v kombinacis rtuximabem je indikovan  éché dospelch pacientt s CLL ktef dostai minimelné jecnu pedchoaf écbu. Monoterapie pipravkem Venlyxto je indikovana k Iécbe CLLs delect
17p nebo mutacf genu TP53 u dospeljch pacientt nevhodnjch k léhé inhibitorem drdhy B-bunécného receptoru, nebo u nichz tato cha selhala, nebo s absenc delece 17p nebo mutace genu TP53 u dospeljch pacientd, u nichz selhala chemoimunoterapie
6¢ba nibitorem drfy B bunéného receptor. Komtraindilkace: Hypersenzithita n écivou itk nebo n Keroukolpomocnou ik, U pacentds CLL soucasné pouiise i infibitory CYP3Apfzahieni eraie  béhem tacedavky: u Sech pacentd

ufvan pifpraukd obsahuiicichtfezalku teckovanou. Davkavéni a zptisob podani: Léchu venetoklaxem musf zahdit a monttorovat Iékar e zkusenostmi s pouitm protinadorowjch [écivich pipravkdL. U pacientd éenich venetoklaxem se mifze vyvinout syndhom
nadorového rozpadu (TLS).K prevenci asnifent rzika TLS e tieba se it informacemi popsanyimi v SPC, véetng hodnocent rizika, profylaktickich opatieni, plénu itrace davky, laboratoriho monitorovant  lékowjch interakcf, oddvant se mustv pifpade potieby
prerusit. CLL: zahajovaci davka e 20 g venetoklaxu jednou denné po dobu 7 dn. Davka se musf po dobu 5 tjdnd: postupné zvySovat (bl tdaje viz SPC) a2 na dennt davku 400 mg. Ucelem péitydenni ttrace davky je postupné zmenSovani nadorove zétéze
(t. debulking) a snizovant rzika TLS. Venetoklax vkombinaa‘ s obinutuzumabem: Venetolax se poddva celkem 12 cykld, pricem? kaidy cyklus md 28 dnf: 6 cyklc v kombinaci s obinutuzumabem a ndsledng 6 cyklt venetoldaxu samostatng. Obinutuzumab
podvejte 1.den 1. yklu v ddvee 100 mg, nslednd dévka 900 mg mize byt poddna 1. nebo 2.den. 8. 15. den 1. cyklu a pak 1. den kazdého dalSiho 28denniho yklu - celkem & kIt - podavejte dévku 1,000 ma. Dvacaty druh den 1. cklu zachéte postupovat
podle Stjdenniho schématu fitrace dévky venetokdaxu (iz tabulka v SPC) a2 do 28. dne 2. clu. Po dokoncent schématu itrae dévky je doporucen davka venetoklaxu od 1. dne 3. yklu obinutuzumabu az do posledniho dne 12. cyklu 400 mg jednou denné.
Davka venetoklaxu v kombinaci s rituvimabem po titraci: Daporucend davka venetoklaxu v kombinaci s rituximaben je 400 mg jednou denng. Rituximab podavejte poté, co pacient dokondil plén ttrace davky a dostéval doporucenou denn dévku 400 mg
venetoklaxu po dobu 7 dni. Venetoklax se ufva po dobu 24 mésict od 1. dne 1. cylu rituximabu. Dévka venetoklaxu v manoterapii o ttrci: Daporucend ddvka venetoklaxu je 400 mg jednou denne. Lécha pokracue aZ do progrese anemocnéni nebo do doby,
kdy j pacient pestane tolerovat. Pro daf opatfen ke snizent rizka LS pri éche CLLviz SPC. ZvldStni populace: U starsich pacientd (ve véku > 65 et) nent tfeba upravovat ddvku. U pacientt s lehkou, stiedne tézkou nebo t67kou poruchou funkee ledvin, nebo
v termindlnim stadiu onemocngn ledvin vyZadujicm dialyzu nenf dprava dévky nutna. Venetoklax se md pacientlim s tézkou poruchou funkee ledvin (CiCl > 15 milmin a < 30 mllmin] nebo v termindlnim stadiu onemocnén ledvin (ESRD) vyZadujicm dialjzu
(CrCl < 15 mifmin) podavat jen v pifpade, 2 prinos pievaf izko, a pacienty e tfeba dikladnéji monitorovat kudli zndmkém tosicity vzhledem ke zvjSengmu riziku TLS. U pacientd s lehkou nebo stiedn tézkou poruchou funkee jater se Zédnd dprava davky
nedoporucuje,ale u pacientl se stfedné tézkou poruchou funkce aterj tfeba pf zahdjent terapie a ve féi titrace dévky ddkladnéji monitorovat andmky toxicity. U pacientls tézkou poruchou funkee jaterje doporuceno v pribghu écby snizen davky minimdlné
0,50 %.Tyto pacienty je tfeba dtkladneji monitorovat kvili zndmbdim toxicity. Bezpechosta dcinnost pifpravku Venclyito u détido 18 lt nebyla stanovena. Zpdsob podani: Perordlni podan, tablety se maif polykat celé  zapiet vodou kel den piiblzné ve
stejnou dobu. Tablety se musf uzivat s jclem. ZvlaStni upozornéni a varowanis CLL: Vs riziko TLS i zahdjent Iéchy venetoklaxem majf pacientis vysokou nédorovou zaté, rziko déle zvySuje snidend funkce ledvin (CrCl < 80 mlfmin). U pacent jetieba
posoudtrizko & mjfdosava pfslusnou prfya LS vietné hycatace a antiyperurkemickjch ltek. Je tfeba montorovat iochemicke paramety ke a abnormalt neprodien feit. Podvanse mus v pfpadé potiby piensit U pacieti lcenjch
venetoklaxem ve studiich v kombinaci s rituximabem nebo obinutuzumabem nebo v monoterapii byla hlasena neutropenie 3. nebo 4. stupné. Behem lechy se musi monitorovat uplny reniobrz. U pacinti s tékou neutropeniise doporucue pienuenlchy
nebo snienf davek.Byly ldSeny zévainé inekce ietné pipadd sepse  ftélnim zakonenim. P podez i na infekci e tieba ihned podat IEcbu vetné antimikrobidhnich liel apodavamveneoklaxu pieruft nebo primeené snfitjeha dévku. Upravy dévky
venetoklaxu 2 divodu nefadoucch dinkd 50u pociobn uvedeny v SPC. NeZadouci iciky: CLL: NefastSimi netddoucimi iinky (> 20 %) bovolného stpné u paciend, e dostévl venetoklaxve stuich v kombiaci s binutuzumabem nebo
tusimabem,bylyneutropenie, prijem infekce honich estchacich.Vestudichu monoterapi byl mefst i mezédoucimi cinky neutropenielsizen potu meutrof, prem,nauzea, anemie, inava  nekeehomich cetajchacch. Nejeast uvadenymi
zavainjmi nezadoucimi dcinky (> 2 %) u pacient, ktef dostévali venetoklax v kombinaci s obinutuzumabem nebo rtuxirmabern, byl pneumonie, sepse,febrilni neutropenie a TLS. Ve studiich v monoterapii byly nejastéji uvédengmi zévaznjmi neddoucimi
icinky (> 2 %) pneumonie:a febrilni neutropenie. Pierusenf IEcty a sniZenf dévky kvl nezadoucim iinkdm u CLL: K ukonCenléchy kvuli nezédoucim ucinkim doslo u 16 % pacienti écenych venetoklaxem v kombinaci s obinutuzumabem nebo rituximabe
vestudiich CLL14a MURANO. Ve studiichvmonoterapiis venstoklaxem ukonilo €cbu 11 % pacientlvldsledku nezédoucichGinkd. Ke sniden dévky kvtlinezédoucim cinkim bylo pistoupeno u 21 % pacientdIécenjch kombinacfvenetoklaxu a obinutuzumabu
v studi CLL14, u 15 % pacienti Iécenjch kombinaci venetoklaxu  rituximabu ve studi MURANO a u 14 % pacientlIécenjch venetoklavem ve studiich v monoterapi. K pieruSen lechy v ddsledku nezédoucich tcinki doslo u 74 % pacient Iécenjch kombinact
venetoklaxu a obinutuzumabu ve studi CLL14 3 u 71 % pacentl Iécenjch kombinacf venetoklaxu a itusimabu ve studii MURANO; nejcastejSim nezédoucim dcinkem, ktery el k prerusent Iécby venetoklaxu, byla neutropenie (41 % ve studii CLL14 a 43 % ve
studii MURANO). Ve studiich v monoterapi s vengtoklaxem dolo k prerusent Iéchy v diledku nezédoucich ucinkd u 40 % pacientl; nejcastéjSim nezédoucim cinkem, Ktery ved! k pleruSen lécby, byla neutropenie (5 %). V pediatrické studii M13-833
1 140 pediatic{ch a mlajch dospelch pacent s rfabuicmi nebo refaktenimi mligitami nebyla jténa Zadna noé rizka ai roblémy ki se bezpenosti Interakee: i nebo stiedné iné inhiitry CYP3A (napi. ketokonazol, rakonaz,
posakonazo\ vorkonazal, arithromycin, nibitory P.gp  BCRP, induktory CYP3A, aithromycin, éky sniujc hladinu Zaludetn yseliny, sekvestantyducovich ysein,warfari, mohou zménit expozic venetokanu a miZ bt aiSeno izho TLSpi ehde

trapieabehem trace davky.Pacientyj b dikladnéj monitorovatkvlizndmkar ovict amze bitzaptiebidévku dale ypravi podrobnostivz SPC). Venetoklaxs nemd podvatsoucasnésesfinjmi nbo stedné snjmiindulor yCYP3A Tehotenstvi
 kojeni: Zeny se béhem uzivéni pnpravku Venclpto po dobu nejméné 30 dni po ukoncen I&cby majf wyhnout otéhotngni. Zeny ve fertinim véku proto mus behem uzivéni venetoklaxu a po dobu nejméné 30 dnd po ukoncent échy pouzivatvysoce dinno
antikoncepci.V soucasné dobé neniznamo, 2da venetoklax mize sniit dcinnost hormandlni antikoncepce, a proto Zeny uiivajci hormona’\m’antikoncepd maj pidat bariérovou metodu. Béhem léchy piipravkem Venciyxto e tieha prerusitkojent. Uchovavni:
£4dné 2vlastnf podminky uchovavan. Balen: Venclpito 10 mg: 10 nebo 14 tablet; Venclyxto 50mg: Snebo 7 tablet; Ventlyxto 0 mg 7 nebo 4 tablet nebo vicendsobné baleni 112 nebo 360 tablet. Dritel rozhodnuti o registraci: AbbVie Deutschland
GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 udwwgshafen Némecko. Reglstratmtlsla Venclyx Omg EUI/16/1138/007 (10 tablet), EU/T/16/1138/002 (14 ablet); enclyxto S0 mg: EU/16/11331003 (5 tablet), EU/1/16/1138/004 7 tablet; Venclyeto 100 mg:
EU/16/1138/005 (7 tablet), EU/1/16/1138/006 14 tablet), EU/1/16/1138/007 (112 tablet), EU/1/16/1138/008 (360 tablet. Poslednlrevuetextu 07/2025.Pfipravekjevéza'nnapfedpis\éka?eajehrazensmluvnimzdravotnicky’mzaFizenimzveFejného
dravotniho pojstén u pacient s CLL proindikace schvalené pro kembinaci s obinutuzumabem nebo rituximabem a u pacient s AMLv kombinaci s azactidinem.

Seznamte s¢, prosim, s Uplnou informacfo prpravku pro vs"echnwhva’lené indlkac difve, nef g pedepiSete.

V+X schvalené kombinované rezimy s venetoklawe pro lécbu CLL: pro 1L CLL je to kombinace V+Q (VENCLYXTO + obinutuzumab) a pro 2L+ CLL kombinace V-+R' (VENCLYKTO + rituximab). U vech téchto kombina jetfeba se idit SPC obou kombinovangch éivjch pripravkd.
L= prvniinie; 2L+ = druh 3 vy linie; CLL = chronické ymfocytami Ieukem\e.

Reference: 1. Souhm daj o pripravku VENCLYXTO.

Uplné znéni SPC piipravku Venclyxtoje k dispozic na adrese: https://wwwi.abbvie.calour-cience/product.htm. ,
AbbVie s..0. | etionom Business Center,Bucharova 2817/13, 158 00 Praha 5 e 233 098 111 | wnuabbiez CZUNCCLL250017 | Detum prpravy: 0912025 aobbvie
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Cilena a bunécna terapie v 1é¢bé lymfom -
nova éra napric diagnézami

VazZena Ctenérko, vazeny Ctendi,

jesté nedavno lé¢bé lymfomG domino-
vala klasickd chemoterapie, pripadné
doplnéna monoklonalni protilatkou.
Dnes ale stojime uprostied rychlé pro-
mény - cilené léky, bispecifické pro-
tilatky a bunééna terapie CAR-T méni
standardni algoritmy napfic¢ téméf viemi
diagnostickymi jednotkami.

Na ,prvni revoluci” v podobé anti-
-CD20 protildtek navazuje druhd vina
cilené 1é¢by: nové monoklonalini proti-
latky a imunokonjugaty, malé molekuly
zasahujici klicové signalni dréhy a imu-
nomodula¢ni lé¢ba. U fady pacientl
dnes dokazeme roli chemoterapie ome-
zit nebo ji zcela nahradit,,chemo-free” re-
zimy, ¢asto ¢asové omezenymi.

Jesté vyraznéjsim krokem je nastup bu-
nécné terapie. CAR-T lymfocyty se béhem
nékolika let posunuly z experimentu do
standardni praxe u agresivnich i indo-
lentnich lymfomG. U ¢asti nemocnych
s DLBCL se stavaji standardni lé¢ebnou
moznosti uz ve 2. linii, u folikularniho lym-
fomu ¢&i lymfomu z bunék plasté prinaseji
$anci na hluboké, dlouhodobé odpovédi
i u vysoce predlécenych pacient(i. CAR-T
se tak stavaji tretim pilitem lécby vedle

chemoterapie a klasické imunoterapie —
s ohledem na logistiku, specifickou toxi-
citu i ndroky na organiza¢ni zazemi.

Nastup téchto modalit je patrny napfic
diagnézami: u klasického Hodgkinova
lymfomu se brentuximab vedotin a in-
hibitory kontrolnich bod0 imunity po-
souvaji do prvni linie 1é¢by, u indolent-
nich B-bunécnych lymfomu se prosazuji
~Chemo-free” strategie kombinujici anti-
-CD20 protildtky s cilenymi léky a u agre-
sivnich lymfoma dochazi k rychlé zméné
celého algoritmu u nemocnych s relabo-
vanou a refrakterni chorobou.

Spolu s novymi moznostmi viak pfi-
chazeji nové otdzky: jak spravné indi-
kovat nakladné a komplexni terapie, jak
zvladat jejich specifickou toxicitu, jak za-
jistit dostupnost v ramci sité center a re-
gionalnich pracovist a jak hodnotit dlou-
hodoby pfinos v redlné praxi.

Toto specidlni ¢islo ¢asopisu vénované
lymfomim ukazuje tento posun na kon-
krétnich pfikladech: vénuje se moderni
lécbé Hodgkinova lymfomu, ,chemo-
-free” pfistupdm u folikuldrniho lymfomu
a lymfomt marginaini zény, CAR-T terapii
i moznostem |écby relabovaného a refrak-
terniho DLBCL v podminkach CR. Zahr-

nuje i dalezitd doporuceni managementu
komplikaci spojenych s bunécnou (CAR-T)
terapii. A v neposledni fadé na kazuistic-
kém sdéleni ilustruje modernilécebny pfi-
stup v praxi. Pfinasi ¢lanky z pera pfednich
Ceskych expertll na danou problematiku
a véfime, Ze poskytne ¢tendflim srozumi-
telny pritez dynamicky se ménici oblasti
a podpofi diskuzi o tom, jak tyto inovace
co nejlépe prevést do kazdodenni péce
0 nase pacienty.

Vit Prochdzka
editor specidlniho ¢isla TaHD

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(4): 247 247




?,T\becma

CAR-T terapie pro pacienty s R/R MNOHOCGETNYM MYELOMEM [idEC[]h[[]gEﬂe VIC|BUCB|] e

PREKONEJTE
VASE OCEKAVANI

R/R=relopsed/refractory.
Indikace

ABECMA® (idekaptagen vikleucel) je geneficky modifikovand aufologni T bunéénd imunoterapie zacflend na maturaéni anfigen B-bunék (BCMAY), kterd je urcena k 166bé dospéljch pacientd s relabujicim a refrakternim
mnohocefnym myelomem, kfeff podstoupili alespon dvé pfedchozi terapie zahmujict imunomoduldtor, inhibitor proteazomu a profildtku anti-CD38 a pfi poslednilécbeé u nich dolo k projeviim progrese onemocnén

ZKRACENE INFORMACE O PRIPRAVKU
"W Tento 6Givy pripravek podiéhd dalSimu sledovdni. To umozni rychié ziskdni novych informaci o bezpegnosti. Zdddme zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakdkoli podezfeni na nezddouci icinky.

Nazev Iécivého pripravku: Abecma 260 - 500 x 10° bungk infuznf disperze. Slozeni: Jeden infuzni vak specificky pro konkrétniho pacienta obsahuje idekabtagen vikleucel, jeho koncentrace aufolognich
THymfocytd geneticky modifikovanych k expresi anti BCMA chimérického anfigenniho receptoru (Zivotaschopnych CAR-pozitivnich THymfocytd) je zdvisld na vrobni Sarzi. Lécivy pripravek je zabalen v jednom
nebo vice infuznich vacich s bunéénou disperz obsahujicich 260 az 500 x 108 Zivotaschopnyich CAR-pozitivnich THymfocytl suspendovanych v kryokonzervacnim roztoku. Indikace; Lécha dospélch pacientl
s relabujicim a refrokfernim mnohoCetnym myelomem, kteff podstoupili alespof dvé predchozi 16¢by zahmujict imunomoduldor, inhibifor proteazomu a profildtku anfi CD38 a pfi posledni 1Ch& u nich doslo
k projeviim progrese onemocnéni. Ddvkovani a zplisob poddni: Pripravek musi byt poddvéin v kvalifikovaném zdravotnickém zaffzeni. Pro pfipad wskytu syndromu z uvolnéni cytokind (CRS) musf byt k dispozici
tocilizumab @ pohotovostni vybaveni. Pifpravek Abecma je urcen pouze k autolognimu pouziti. Lécba spocivd v poddni jedné ddvky infuze disperze CAR+ Zivotaschopnjich T-ymfocytd. Cilovd ddvka je 420 x 10°
CAR+ Zivotaschopnych T-ymfocytd v rozmezi od 260 do 500 x 10° CAR+ Zivotaschopnjich THymfocytll. Aiprava pred lécbou; Lymfodeplecni chemoterapii tvofenou i. cyklofosfamidem v ddvee 300 mg/m?/den
a iv. fludorabinem v ddvce 30 mg/m?/den je nutné poddvat po dobu 3 dnli. Premedikace: Paracetomol (500 aZ 1000 mg perording) a difenhycramin (12,5 mg i.v. nebo 25 a7 50 mg perording) nebo jiné
H1-ontihistaminika pfiblizné 30 0z 60 minut ped poddnim infuze pripravku Abecma. Sledovdni po infuzi: Pacienty je nutné sledovat po dobu prvnich 10 dni po infuzi ve zdravotnickém zafizeni. Pacienty je ffeba
poutt, aby po dobu nejméné 4 tydnd poinfuzi zlstaliv blizkosti (do 2 hodin cesty) zdravotnického zafizeni. Kontraindikace: Hypersenzifivita na écivou Idtku nebo na kteroukoli pomocnou Idtku. Je nutné vzitv vahu
kontraindikace lymfodeplecni chemoterapie. Zvidstni upozoméni a opatfeni pro pouZiti*; Néizev pfipravku, ¢islo Sarze a jméno Iéceného pacienta must byt uchovdvdny po dobu 30 let od data doby pouZitelnosfi
pipravku. Pfed poddnim infuze musf tofoznost pacienta odpovidat informacim na Stitcich pfipravku a propoustécim cerfifikéitu infuze pfipravku. Pacienti s aktivi poruchou centrdlniho nervového systému nebo
nedostatecnou funkef ledvin, jater, plic nebo srdce vyZadujf 2vIdStni pozomost. Nedoporucuie se poddvat piipravek pacientim béhem 4 mésich po clogenni transplantaci kmenowych bunék (SCT). Byly hidSeny
pfipady, kdy CRS souvisel s ndlezy hemofagocytujict lymfohistiocytdzy/syndromu akfivace makrofdgli (haemophagocytic lymphohistiocytosis/macrophage acfivation syndrome, HLH/MAS) a projevy syndrom(i se
mohou pekryvat, Po poddni pripravku Abecma byla zaznamendna infekce cytomegalovirem (CMV) vedouct k pneumoni a Gmri, U pacientd 1éCenych piipravkem Abecma se mliZe objevit aplazie plazmatickjich
bungk a hypogamaglobulinémie. Existuje riziko prenosu infekénich agens. Pacienty je nutné po cely Zivot sledovat s ohledem na sekunddrnf malignity véeiné T-bunécného plivodu, kferé se mohou u pacientl
Iéenych pripravkem Abecma rozvinout. Pacienti Iécent piipravkem Abecma nesmi darovat krev, orgdny, tkané nebo buriky k transplantaci. Interakee s jinymi Iécivymi pripravky: Nebyly provedeny Zédné studie
interakel. Vakeinace Zivymi virowjmi vakeinami se nedoporucuje po dobu nejméné 6 tjnil pred zahdjenim lymfodeplecni chemoterapie, béhem 68hy pfipravkem Abecma a do zotaveni imunity po 166bé pripravkem
Abecma. Fertilita, tehotenstvi a kojeni: Pripravek Abecma se U Zen, které jsou téhotné, nebo u Zen ve fertiinim véku, které nepouzivajf antikoncepci, nedoporucuje. Téhotné Zeny je nuiné poucit o potencidinich rizicich
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Generacni zména terapie klasického
Hodgkinova lymfomu

Generational shift of the treatment of classical Hodgkin lymphoma

Sykorova A.', Mdocikova H.%, Prochazka V.
'1V. interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

2 Hematologickd klinika 3. LF UK a FNKV;, Praha
* Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc

SOUHRN: Klasicky HodgkinGv lymfom (cHL) je v moderni hematoonkologii ¢asto vniman jako pfibéh Gspéchu, a to zejména u pacientd mladsich
60 let, kde soucasné lécebné postupy umoziujivyléceniu pfiblizné 80-90 % nemocnych v zavislosti na klinickém stadiu. Tento pokrok je vysledkem
dlouhodobého vyzkumu a zavedeni uc¢innych kombinaci chemoterapie a radioterapie. Za touto statistikou se vsak skryvaji vyznamné vyzvy:
akutni i pozdni toxicita standardni [é¢by a omezené moznosti efektivni terapie pro starsi pacienty ¢i nemocné s relabujicim/refrakternim (R/R)
pribéhem. Klasicky HL tak z{istava dynamickym polem vyvoje, kde hledani rovnovdhy mezi uc¢innosti a toleranci 1é¢by pokracuje. V poslednich
letech jsme svédky zasadni generacni zmény v terapeutickém pristupu k 1é¢bé tohoto typu lymfomu, ktera je pohanéna rozvojem cilené l1écby
a imunoterapie. Nové Iéky, jako jsou imunokonjugat (brentuximab vedotin) a inhibitory kontrolnich bodd imunity (tzv. immune checkpoint
inhibitors — nivolumab, pembrolizumab), zménily [é¢ebné paradigma zejména ve 3. a vyssi linii [é¢by a postupné v souc¢asné dobé nové nachazeji
své misto i v 1. a 2. linii. Tento posun pfindsi nejen nové moznosti pro zvyseni Ucinnosti terapie pfedevsim u starsSich nemocnych a u R/R formy
nemoci, ale také potencial pro snizeni toxicity a zlepseni kvality Zivota mladsich pacientd. Cilem tohoto sdéleni je shrnout soucasné poznatky
o implementaciinovativnich pfistup(ido 1.a 2. linie 1é¢by cHL a diskutovat jejich dopad na klinickou praxi v kontextu méniciho se terapeutického
paradigmatu v rdmci moderni personalizované mediciny v ¢eskych podminkach.

KLICOVA SLOVA: klasicky Hodgkin(iv lymfom - Ié¢ba - prognéza — 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 effective chemo-radiotherapy
treatments. However, significant 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) disease. Consequently, cHL continues to represent an evolving therapeutic
landscape, with ongoing efforts focused on optimizing the balance between efficacy 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 first- and second-line of treatment. This evolution offers
not only the perspective of improved efficacy in older patients and those with R/R disease, 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

UVOD

Klasicky Hodgkin(v lymfom (cHL) je ma-
ligni B - buné¢né lymfoproliferativni
onemocnéni. Charakteristickym histo-
patologickym rysem je pfitomnost tzv.
Reedové-Sternbergovych bunék, které
predstavuji transformované B-bunky,

které prosly germinélnim centrem, ale
maji porusenou expresi typickych B-bu-
né¢nych marker( (CD20). Klonaini bu-
nécnd populace tvoii pouze malou ¢ast
nadorové masy — vétsinu infiltrace pred-
stavuji reaktivni bunky mikroprostredi,
coz odrdzi charakteristickou interakci

mezi nadorovymi burikami a imunit-
nim systémem, ktera je kli¢ové pro bio-
logii a 1é¢bu cHL [1]. Mezi faktory, které
jsou s timto typem lymfomu prokaza-
telné spojeny, patfi genetickd zatéz, ex-
pozice virdm s abnormalni imunitni od-
povédi (virus Epstein-Barrové - EBV)

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(4): 253-268




- Nova éra terapie Hodgkinova lymfomu

Tab. 1. Urceni klinického stadia podle rizikovych faktort dle némecké skupiny GHSG.

Stadium (Ann Arbor)

Rizikové faktory (GHSG) A

zadny

> 3 oblasti uzlin
vysoka FW
MMT

E-postizeni

IA, 1B, 1IA 1B

pocatecni stadia

intermediarni stadia

B, IvV

pokrocila stadia

aimunosuprese [2-4]. Infekce EBV je de-
tekovdana u pfiblizné 30-50 % pfipadu
a je spojena s horsi prognézou zejména
u starsich pacientt [4]. Vyskyt HL preva-
Zuje u muzl (1,3 : 1). Prevalence HL setr-
v roce 2021 o 2,2 %. Vékové slozeni pa-
cientd je charakteristické dvéma vrcholy
vyskytu (25-44 a 60-69 let). V obdobi
2017-2021 byl v CR sttedni vék nové dia-
gnostikovanych nemocnych 44 let, 50 %
pacientd bylo ve véku 30-64 let. V po-
slednich letech se Ié¢ba tohoto typu lym-
fomu vyrazné méni [5]. Tradi¢ni chemo-
terapie (CHT) a radioterapie (RT), které
drive zajistovaly vysokou miru vyléceni,
jsou stéle castéji kombinovany s mo-
dernimi cilenymi pfistupy a imunotera-
pii. Tyto zmény vychazeji z lepsiho po-
rozuméni biologie onemocnéni a snahy
o omezeni akutni i pozdni toxicity, zaro-
ven usiluji o vy3si uc¢innost a lepsi sna-
Senlivost u relaps/refrakterni (R/R) formy
lymfomu a u starsich pacient.

VSTUPNI VYSETRENI

A RIZIKOVE FAKTORY

Spravné vstupni vysetfeni a pfesné ur-
¢eni klinického stadia (KS) predstavuji
klicovy krok pro volbu adekvatni 1écby,
nicméné v soucasné dobé pfi stanoveni
diagnézy dosud nedokaZeme spoleh-
livé urcit, ktefi pacienti na 1é¢bu budou
odpovidat a u kterych dojde k jejimu
selhani. Zdkladnim vysetfenim pro ur-
Ceni KS je PET/CT, které presné urci roz-
sah lymfomu i pfipadné postizeni kostni
dfené (KD) a tim nahrazuje nutnost jeji
biopsie [6,7]. Standardni vstupni vy-
Setfeni dale zahrnuje vysetfeni krve -

krevni obraz s diferencidlnim rozpoctem
leukocytd, sedimentaci erytrocytl (FW),
vysSetieni renalnich a jaternich funkci,
CRP, testovani na HIV a hepatitidy B/C
a event. vysetieni PCR EBV z krve. Pred
zahajenim terapie se posuzuji kardialni
a plicni funkce vzhledem k mozné toxi-
cité CHT. U mladsich pacientd je vhodné
zvazit kryokonzervaci spermatu u muz{
a farmakologickou ochranu gonad u zen
s cilem minimalizovat ztratu plodnosti
v disledku 1é¢by.

V CR se urcuje KS a rizikové faktory
(RF) dle Némecké studijni skupiny pro
HL (German Hodgkin Study Group -
GHSG). K RF patfi masivni mediastindini
tumor (MMT) nebo bulk = 10cm, extra-
nodalni postizeni (EN), vysokd sedimen-
tace (FW; u B symptom > 30/h, bez B
symptom > 50/h) a postizeni > 3 ob-
lasti lymfatickych uzlin. GHSG definuje
3 terapeutické skupiny: ¢asné (Casné pfi-
znivé), intermediarni (Casné nepfiznivé)
a pokrocilé stadium (tab. 1) [8].

Mezindrodni prognosticky index IPS
(International Prognostic Score) je nastro-
jem pro stratifikaci rizika pacient( s po-
krocilym cHL [9]. Na zakladé 7 faktoru
(vék, pohlavi, klinické stddium, hodnota
hemoglobinu, pocet lymfocytt a leuko-
cytll, hodnota albuminu) umozniuje pre-
dikci preziti bez progrese (PFS) a celko-
vého preziti (OS). Vysetieni biomarkerti
(thymus and activation-regulated che-
mokine — TARC, volna cirkulujici DNA)
a role méreni celkového objemu na-
dorové tkané s metabolickou aktivitou
(total metabolic tumor volume - TMTV)
pomoci PET/CT jsou dllezitym tématem
v oblasti vyvoje personalizované terapie
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a jejich vyznam se vyhodnocuje v ramci
prospektivnich studii, ale standardné se
v praxi zatim nevyuzivaji [10-19].

V budoucnu by mély pomahat Iépe
stratifikovat pacienty do rizikovych sku-
pin. V souc¢asné dobé se v CR vyhod-
nocuje grantovy projekt zaméfeny na
vyznam cirkulujici nddorové DNA pro
biologii cHL pfi diagnéze, v pribéhu / na
konci lé¢by a v dobé relapsu/progrese.

SOUCASNE TRENDY V LECBE
V CR se lé¢ba vétsinou fidi doporu¢enimi
GHSG, kterad na zakladé rozsahlych kli-
nickych studii a dlouholetych zkusenosti
stanovuje moderni |é¢ebné postupy.
Hlavnim cilem GHSG je maximalizovat
[écebny efekt a zaroven minimalizovat
pozdni nezddouci Gcinky terapie. Ve stu-
diich HD9 a HD12 byl u pacientl s po-
krocilym stadiem zaveden intenzivnéjsi
rezim eskalovany (e) BEACOPP (bleomy-
cin, etoposid, adriamycin, cyklofosfamid,
vinkristin, prokarbazin, prednison), ktery
oproti rezimu ABVD (adriamycin, bleo-
mycin, vinblastin, dakarbazin) pfinesl
lepsi kontrolu onemocnéni, ale byl spo-
jen s vysSi toxicitou [20,21]. Nasledné
studie HD15 a HD18 pak vyuzily pra-
béZzna PET/CT vysSetieni (tzv. interim
PET/CT, iPET) k individualizaci lé¢by, coz
umoznilo snizit toxicitu 1é¢by bez ztraty
jeji uc¢innosti [22,23]. U pacientl s cas-
nym stadiem a pfiznivym rizikem je stan-
dardnim rezimem nadale ABVD [24].

U mladych pacientt je |é¢ba obecné
dobre tolerovana, nicméné pravé po in-
tenzivnich rezimech typu eBEACOPP se
mUzZe objevit nezanedbatelna akutni
toxicita [25,26]. Vzhledem k dlouhodo-




bému preziti u mladych nemocnych
pfedstavuje hlavni problém zejména
pozdni toxicita - sekundarni malignity,
kardiovaskularni komplikace, plicni po-
stizeni, neuropatie, endokrinni poru-
chy ¢i infertilita [27-33]. Naproti tomu
u starSich nemocnych dominuje akutni
toxicita béhem lécby, kterd je zhorSena
pfitomnosti komorbidit a ¢asto vede
k nutnosti redukce davek ¢i vynechani
nékterych cytostatik, coz se mlize pro-
jevit snizenou Ucinnosti terapie [34,35].
Pozdni nasledky se u této skupiny uplat-
nuji méné vyrazné vzhledem ke kratsi
ocekavané dobé preziti.

Diky CHT, pfipadné v kombinaci s RT,
je dnes mozné vylécit > 90 % pacientl
v ¢asném stadiu a 85-90 % v pokroci-
[ém stadiu < 60 let [24,25,36,37]. Dle stu-
dii GHSG (HD10, HD17, HD18 studie) je
10leté PFS a OS u ¢asnych stadii (< 75 let)
87 % a 94 %, 5leté PFS a OS u ¢asnych ne-
ptiznivych (intermedidrnich) stadii (< 60
let) 95,1 %, resp. 98,6 %, a u pokrocilych
stadii (< 60 let) 93 % a 98,1 % [24,25,37].
Naopak u starsich pacientl (> 60 let)
jsou vysledky horsi, s castéjsimi re-
lapsy a mortalitou kolem 35 % [38,39].
GHSG prezentovala u této skupiny ne-
mocnych 5leté OS 65 % (HR = 3,9) a po-
dobné vysledky ukazala i ¢eskd analyza
z roku 2020 (5leté PFS a OS 65,7 %, resp.
70,5 %) [40,41].

Ackoli by se mohlo zdat, Ze |é¢ba
u mladsich nemocnych dosahla svého
vrcholu, v poslednich letech prosla za-
sadni proménou diky hlubsimu poro-
zuméni biologie tohoto onemocnéni.
Aktualni trendy se dale zamétuji na inte-
graci cilenych |éCiv a imunoterapii, jako
jsou brentuximab vedotin (BV; proti an-
tigenu CD30) nebo inhibitory kontrol-
nich bodu (nivolumab, pembrolizumab;
blokace interakce mezi receptorem
PD-1 [programmed cell death protein] na
T-lymfocytech a ligandem programo-
vané bunécné smrti PD-L1/PD-L2 [pro-
grammed cell death ligand] na lymfo-
movych bunkach) s cilem déle zlepsit
ucinnost a snizit pozdni nasledky kon-
venéni CHT a RT [42-44]. Brentuximab
vedotin cilené nic¢i nadorové buriky, ni-

volumab (N) a pembrolizumab obnovuji
imunitni odpovéd. Tyto Iéky se osvéd-
¢ily v monoterapii ve 3. a vyssi linii |éCby,
kde jsou soucasnym zavedenym léceb-
nym standardem a postupné se zavadéji
v kombinaci s CHT i do ¢asnéjsich linii
|é¢by [26,43-47]. PET-adaptovand lécba
navic umoznuje pfizpUsobit intenzitu te-
rapie podle ¢asné odpovédi. Kombinace
CHT a cilené Ié¢by/imunoterapie v 1.1 2.
linii jiz v soucasné dobé nahrazuji né-
které dosavadni protokoly a zacinaji se
testovat v 1. linii [éCby i reZimy bez cyto-
statik (tzv. chemo-free rezimy).

CASNE STADIUM CHL

Casné (¢asné pfiznivé) stadium

V tomto stadiu se nejéastéji nachazeji
mladsi nemocni (20-40 let). Progndéza
je obecné velmi dobrd. Role RT v 1é¢bé
¢asného stddia je i naddle predmétem
intenzivnich odbornych debat. Pfed za-
vedenim PET vysetfeni studie GHSG
HD10 stanovila jako optimalni Ié¢bu
2 cykly chemoterapie ABVD nasledo-
vanou RT na postizend mista (involved
field - IFRT) v davce 20 Gy, pficemz dosa-
zené 10leté PFS Cinilo 87 % [24]. Studie
GHSG HD13 ukazala, Ze u ¢asnych pfi-
znivych stadii nelze bezpeéné reduko-
vat pocet cytostatik v rezZimu ABVD, pro-
toze to vedlo k horsim vysledkdim [48].
Pouziti ¢asného PET v pribéhu tera-
pie k rozhodovani o potifebé RT po CHT
bylo testovano ve trech klicovych stu-
diich: UK-NCRI RAPID, EORTC/LYSA/FIL
H10 a GHSG HD16 [36,49-51]. V téchto
studiich méli pacienti s iPET negativ-
nim vysledkem lepsi PFS nez iPET po-
zitivni pacienti. Ve viech tfech studiich
se konzistentné potvrdilo, Ze iPET po-
zitivni pacienti maji vyssi riziko relapsu
nez pacienti s PET negativitou. Viechny
tfi studie prokézaly vyhodu RT ve smyslu
lepsiho PFS o0 7-12 %, bez rozdilu v cel-
kovém preziti [36,49-51]. Ukazalo se,
Ze u pacientl s ¢asnym stadiem ve stu-
dii H10 vedlo vynechani RT u PET ne-
gativnich nemocnych ke snizeni 5le-
tého PFS z 99 % na 87,1 %. Vysledkem
ve studii H10 bylo vyrazné vyssi riziko re-
lapsu u nemocnych bez RT a studie mu-
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sela byt pred¢asné ukoncena [50]. Cilem
studie HD16 bylo ovéfit, zda je mozné
u pacientd s negativnim iPET (po 2 cyk-
lech ABVD) vynechat naslednou RT a tim
snizit riziko pozdni toxicity. U pacientl
s iPET-negativitou byla randomizace
ke sledovani nebo k RT (20 Gy). Pétileté
PFS bylo vy3si pfi zachovéni RT (93,4 vs.
86,1 %) a ukazalo se, Ze i pfes negativni
iPET2 RT vyznamné pfispiva k dlouho-
dobé kontrole onemocnéni a jeji vy-
nechdni je spojeno s vyssim rizikem
relapsu [49].

Pfes jasnou superioritu kombinované
modality (CHT a RT) z hlediska rizika re-
lapsu muze vynechani RT pfinést nékte-
rym pacientdim dlouhodobé vyhody,
které se lisi dle véku, pohlavi a lokalizace
onemocnéni. Jakékoli rozhodnuti o vyne-
chani RT by tak mélo byt véas konzulto-
vano s radiacnim onkologem, aby bylo
mozné zvazit rizika vs. pfinosy. Pokud
je RT vynechana u iPET negativnich pa-
cientd, je vhodné podat celkem 3-4 cykly
rezimu ABVD. Ve studii H10 byla u pa-
cientd s ¢asnym a intermediarnim sta-
diem s pozitivitou iPET vysetfeni |é¢ba in-
tenzifikovana na eBEACOPP s naslednou
RT. Vysledky ukazaly signifikantni zvy-
seni 5letého PFS z 77,4 % na 90,6 % a OS
7 89,3 % na 96 % v ramenu s eskalaci (OS
p =0,062), pfestoze se objevilo vice ¢asné
toxicity. Studie H10 tedy poskytla dikaz,
Ze u pacientd s ¢asnym stadiem, ktefi ne-
dosahnou negativniho iPET po ABVD, je
intenzifikace CHT pfinosna [50]. Studie
pro casné stadium a studie zkoumajici
moznost deeskalace 1é¢by s cilem ome-
zit RT integraci novych léciv jsou uvedeny
v tab. 2. Soucasné pfistupy k 1é¢bé jsou
shrnuty v tab. 3.

Casné nepfiznivé (intermediarni)
stadium (< 60 let)

Intermediarni stddium HL, oznacované
i jako ¢asné nepfiznivé stadium, predsta-
vuje skupinu pacientl s lokalizovanym
onemocnénim (stadia I-1), ktefi ale maji
RF, jez zvy3uji pravdépodobnost relapsu.
Mezi tyto faktory patii MMT, zvysena se-
dimentace, postizeni > 3 lymfatickych
oblasti a EN postizeni. Vyjimku tvoii pa-
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Tab. 2. Prehled studii dle rozsahu lymfomu.

Nazev studie a lécebny rezim
Casné a intermediarni stadium

HD10*

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

HD13%

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

HD16%

2x ABVD, PET2:

standard:+ IFRT 20 Gy bez ohledu na iPET2
PET2-: sledovéni

PET2+: IFRT 20 Gy

HD19 6x pembrolizumab + ISRT 20 Gy

RAPID*'

3x ABVD, PET2:

PET2-: IFRT 30 Gy vs. bez IFRT
PET2+: 4. cyklus ABVD + IFRT 30 Gy

EORTC/LYSA/FIL H 10°°

2x ABVD, PET2:

kontrola: 1x ABVD + INRT 30 Gy (+ 6 Gy)

PET2-: 2x ABVD bez RT

PET2+: 2x eBEACOPP + INRT 30 Gy (+ 6 Gy) (intenzifikace)

SGN35-027 (PART C)**
4x BV-nivolumab-doxorubicin-dakarbazin (bez RT)

AHOD 2131%

2x ABVD, PET2:

PET2-: 2x ABVD vs. 4x BV-nivolumab (bez RT)

PET2+: 2x eBEACOPP + ISRT vs. 4x BV-nivolumab + ISRT

RADAR>¢

2x ABVD, PET2:

PET2-: 1x ABVD bez RT

PET2+: 2x ABVD + ISRT vs.

2% brentuximab vedotin-AVD, PET2:
PET2-: 1x BV-AVD bez RT

PET2+: 2x BV-AVD + ISRT

2x BV-AVD, PET2:%8
PET2-: 2x BV-AVD
PET2+: 4x BV-AVD

2x BV-AD, PET2:%®
PET2-: 2x BV-AD
PET2+: 4x BV-AD

HD11*

A:4x ABVD + IFRT 30 Gy

B: 4xABVD + IFRT 20 Gy

C: 4x bBEACOPP + IFRT 30 Gy
D: 4x bBEACOPP + IFRT 20 Gy

HD14%
4x ABVD + IFRT 30 Gy
2x eBEACOPP + 2x ABVD + IFRT 30 Gy

Indikace

> 18 let
KS I-1l bez RF
(Casné)

> 18 let
KS I-ll bez RF
(Casné)

> 18 let
KS I-1l bez RF
(Casné)

18-75 let KS I-ll bez RF (Casné)

16-75 let
KS IA/IIA bez, bulky”

15-70 let
KS I all bez RF dle EORTC
(Casné)

18-77 let
KS I'a Il bez bulky

5-60 let
KSlall bez RF
(Casné)

16-69 let
KS IA/IIA bez bulky

>18let
lall,,non bulky”
(¢asné a intermediarni)

> 18 let
KSlall,,non bulky” (¢asné a inter-
mediarni)
16-75 let
KSlallsRF
(bez MMT a EN)
(intermediarni)

18-60 let
KSlallsRF (bez MMT a EN)
(intermediarni)

PFS

10lety PFS ve vSech ramenech 87 %

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

Slety PFS:
lepsi PFS pfi zachovani RT
(s RT 93,4 vs. 86,1 % bez RT)

vysledky nejsou k dispozici

3leté PFS

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

Sleté PFS
PET2-:99 %, PET2+:
77,4 %
87,10%
90,60%
(PET2+ pacienti byli hodnoceni
spolec¢né: ¢asné + intermediarni)

1lety PFS 100 %
vysledky zatim nejsou k dispozici

vysledky zatim nejsou k dispozici

3lety PFS: 94 %

Slety PFS: 91 %

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

5leté PFS
89,10%
95,40%
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Tab. 2 — pokracovani. Prehled studii dle rozsahu lymfomu.

Nazev studie a lécebny rezim Indikace PFS

HD17% 18-60 let Sleté PFS u PET2-:

2x eBEACOPP + 2x ABVD, PET4: KSlall s RF (bez MMT a EN) 95,1 % (bez RT) vs. 97,3 % (s RT)

PET2+: IFR 30 Gy nebo INRT 30 Gy (intermediarni)

PET2-: IFRT 30 Gy nebo bez RT

NIVAHL* 18-60 let 3leté PFS

4x N-AVD + ISRT 30 Gy (intermediarni) 98%

4x N + 2x N-AVD + 2x AVD + ISRT 30 Gy 100%

EORTC/LYSA/FIL H10%° 15-70 let Sleté PFS

2x ABVD, PET2: KS I all s RF dle EORTC kritérii

kontrola: 2x ABVD + INRT 30 Gy (+ 6 Gy) (intermediarni) 92,10%

PET2-: 4x ABVD bez RT 89,60%

PET2+: 2x eBEACOPP + INRT 30 Gy (+ 6 Gy) (intenzifikace) PET2 + pacienti byli hodnoceni
spolec¢né (¢asné + intermediarni)

4x BV+AVD, PET4: + RT®® KSlall s RF v¢. bulky 2leté PFS 93,1 %, 96,6 %, 89,7 %,

PET4-: 4 kohorty - 1.-3. kohorta s rliznou intenzitou RT (intermediarni) 96,6 % pro kohorty 1-4

20-30 Gy, 4. kohorta bez RT

HD20 (INDIE)® 18-60 let vysledky zatim nejsou k dispozici

2x tislelizumab, PET2: KSlall's RF (bez MMT a EN)

PET2-: 4x tislelizumab + ISRT 30 Gy (intermediarni)

PET2+: 4x tislelizumab-AVD + ISRT 30 Gy

AHOD 2131% 5-60 let vysledky zatim nejsou k dispozici

2x ABVD, PET2: KSlallsRF

PET2-: 4x AVD vs. 4x BV-nivolumab (bez RT) (intermedidrni)

PET2+: 2x eBEACOPP + ISRT vs. 4x BV-nivolumab + ISRT

Pokrocilé stadium

HD9%° 18-60 let 10leté FFTF: 64 % 70 % 82 %
4x COPP/4x ABVD + RT KS 1B /EN, MMT/, lll a IV

8x bazalni BEACOPP + RT

8x eBEACOPP + RT

HD12% 18-60 let 5Sleté PFS

A: 8x eBEACOPP + RT 30 Gy KS 1IB /EN, MMT/, lll a IV 88,50%

B: 8x eBEACOPP, déle bez RT 86,50%

C: 4x eBEACOPP + 4x bazalni BEACOPP + RT 30 Gy 86,60%

D: 4x eBEACOPP + 4x bazalni BEACOPP, déle bez RT 83,50%
HD15% 18-60 let Sleté FFTF

8% eBEACOPP + IFRT 30 Gy u PET+ KS 1IB (EN, MMT), lll a IV 84,40%

6x eBEACOPP + IFRT 30 Gy u PET+ 89,30%

8% bazalni BEACOPP14 + IFRT 30 Gy u PET+ 85,40%
HD18%% 18-60 let Sleté PFS

2x eBEACOPP, PET2: KS 1IB /EN, MMT/, lll a IV PET2-:4 vs. 6 cykll
PET2-: 6x eBEACOPP, B: PET2-: 2x eBEACOPP 92,2 % vs. 95,4 %
PET2+: 6x eBEACOPP, PET2+: 89,7 % bez rituximabu vs.
PET2+: 6x eBEACOPP + rituximab 88,1 % s rituximabem
HD21% 4leté PFS

A: 2x eBEACOPP, PET2:

PET2-: 2x eBEACOPP + ISRT 30 Gy, A:90,9 vs. B: 94,3 %

PET2+: 4x eBEACOPP

B: 2x BrECADD, PET2:

PET2-: 2x BrECADD = ISRT 30 Gy
PET2+: 4x BrECADD =+ ISRT 30 Gy

RATHL"® 18-79 let 7leté PFS:
2x ABVD, PET2: KS -1V 85,7 % ABVD vs. 84,4 % AVD
PET2-:4x ABVD vs. 4x AVD (pokrocilé) 67,50 %

PET2+: 4x eBEACOPP nebo 6x bBEACOPP14
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Nazev studie a lécebny rezim

SWOG1826*
6x N-AVD vs. 6x BV-AVD =+ IFRT 30 Gy

ECHELON-16¢¢7
6x ABVD vs. 6x BV-AVD

Starsi nemocni = 60 let
BV monoterapie’®

BV-bendamustin”®
BV-dakarbazin

BV-AVD sekvencni podani:®®
2x BV -6x AVD - 4x BV

HD21 BrECADD’¢

2x BrECADD, PET2:

PET2-: 2x BrECADD =+ IFRT 30 Gy
PET2+: 4x BrECADD = IFRT 30 Gy

SWO0G1826 - subanalyza
6x N-AVD vs. 6x BV-AVD + IFRT 30-36 Gy

ECHELON-166¢”
6X BV-AVD vs. 6x ABVD

RAtiFY"4
3x tislelizumab (T), PET:
PET2-:

intermediarni: 2x T-AVD = RT
pokrocilé: 4x T-AVD + RT

PET2+:

¢asné a intermediarni: 4x T-AVD + RT
pokrocilé: 6x T-AVD + RT

Razné stadium a vék

pembrolizumab + 2-6x AVD®'

pembrolizumab-AVD sekven¢né:®?
3x pembrolizumab + 4-6x AVD

BV-CAP (BV, CF, adriamycin, predniso/lon)??

Tab. 2 — pokracovani. Prehled studii dle rozsahu lymfomu.

Indikace

> 12let (12-83 let)
KS I, IV
(pokrocilé)

nad 18 let (18-83 let)
KS I, IV
(pokrocilé)

> 60 let

>60 let
> 60 let

60-88 let
pokrocilé 82 %

60-84 let (pokrocilé 94 %)
61-75 let

KS IIB /EN, MMT/, Il a IV (pokrocilé)

60-87 let KS Il a IV (pokrocilé)

60-83 letKSllla IV
(pokrocilé)

> 60 let
(vSechna stadia)

Casné: 2x T + RT, udrzovaci terapie T na 2 roky

18-69 let (vSechna stadia,
pokrocilé 60 %)

21-77 let (intermediarni a pokrocilé,

pokrocilé 60 %)

PFS

2leté PFS
92 % vs. 83 %

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

2leté PFS 30 %

median PFS 40,3 mésice
median PFS 46,8 mésicu

2leté PFS 84 %

1leté PFS 74 %
1leté a 2leté PFS 95,1 % a 91,5 %

2leté PFS N-AVD 89 % vs. BV-AVD 64 %
2leté OS N-AVD 96 % vs. BV-AVD 85 %

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

vysledky zatim nejsou k dispozici

2leté PFS 97 %

2leté PFS 100 %

cienti s KS 1B, s MMT a/nebo EN postize-
nim, ktefi se terapeuticky fadi k pokroci-
lym stadiim. Pacienti s intermediarnim
stadiem vyzaduji intenzivnéjsi terapeu-
ticky pfistup ve srovnani s nemocnymi
s ¢asnym pfiznivym stadiem. Histo-
ricky byla standardem lé¢ba kombinaci
4 cykld ABVD a IFRT 30 Gy podle studie
HD 11 [24,52]. Randomizovana studie
HD14 kombinovala intenzivnéjsi rezim
eBEACOPP s ABVD a RT a zlepsilo se 5leté
PFS v experimentalnim rameni [53]. De-
setiletda data potvrzuji benefit této es-

kalace CHT (10leté PFS 91,2 vs. 85,6 %;
p = 0,0001) [54]. Studie GHSG HD17 byla
klicova pro zménu pristupu k 1é¢bé in-
termedidrniho stadia, zejména pokud
jde o vynechani RT u pacientd s negativ-
nim PET po 4 cyklech terapie. Vysledky
ukazaly, Ze u pacientl s PET negativi-
tou po 2 cyklech eBEACOPP a 2 cyklech
ABVD bez RT bylo 5leté PFS srovnatelné
se stejnou lé¢bou v kombinaci s RT. Roz-
dil v OS mezi obéma skupinami byl mi-
nimalni, coz naznacuje, Zze vynechani
RT nemélo negativni dopad na dlouho-
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dobé preziti pacient(l. Tato studie tedy
prokazala, Ze u chemosenzitivnich pa-
cientd je mozné vypustit RT bez vy-
znamného snizeni Ucinnosti lé¢by [37].
Dle studie EORTC/FIL/H10 Ize alterna-
tivné eskalovat 1é¢bu po rezimu ABVD
pfi iPET2 pozitivité na eBEACOPP v kom-
binaci s RT [50]. Dle némecké randomi-
zované studie faze Il NIVAHL Ize v 1. linii
[é¢by pouzit kombinaci reZimu AVD (ad-
riamycin, vinblastin, dakarbazin) a ni-
volumabu v konkomitantnim nebo
sekven¢nim podani s naslednou RT s do-




Nova éra terapie Hodgkinova lymfomu -

Klinické stadium - ¢asné
-1l A/B bez RF

Klinické stadium + RF - intermediarni

|-l A/B s RF:

a. MMT = 1/3 sitky hrudniku

b. postizeni 3 a vice LU skupin
c.FW nad 50 (A)

nad 30 (B tj. s B symptomy)

d. extranodalni postizeni

pozn.:

1IB's MMT a/nebo s EN postizenim
lécba jako pokrocila stadia

Klinické stadium + RF - pokrocilé

-1V A/B
+ 1IB' s MMT a/nebo s EN postizenim

Tab. 3. Souhrn doporuceni Ié¢by u nemocnych s cHL < 60 let a > 60 let [69].

Lécba 18-59 let
2x ABVD + 20 Gy ISRT

Lécba 18-59 let

2x BEACOPDe
+ 2Xx ABVD a dalsi postup dle PET4:
PET4 negativita: bez RT
PET4 pozitivita: ISRT 30 Gy
pozn.: PET2 se neprovadi!
alternativa:
2x ABVD a dalsi postup dle PET2:
PET2 negativita:
2x ABVD + IS RT 30 Gy
PET2 pozitivita:
2x BEACOPPe (BEACOPDe) + ISRT
30 Gy
4x nivolumab-AVD + ISRT 30 Gy

Lécba 18-59 let

PET2 negativita: 4x BrECADD
PET2 pozitivita: 6x BPECADD

alternativni postupy:
6X nivolumab-AVD
6x BV-AVD

pfi nedostupnosti nivolumabu/BV:
4-6x BEACOPDe do 59 let
2x ABVD + 4x BEACOPDe do 59let

+ RT 30 Gy na PET+ reziduum (objem mensi nez IS)

A(B)VD - adriamycin, bleomycin, vinblastin, dakarbazin; B — pfitomnost B symptomu; BEACOPD - bleomycin, etoposid, adriamycin, cyk-
lofosfamid, vinkristin, dakarbazin, prednison; BEACOPP - bleomycin, etoposid, adriamycin, cyklofosfamid, vinkristin, prokarbazin, pred-
nison; esk — eskalovany; BrECADD - brentuximab vedotin, etoposid, cyklofosfamid, adriamycin, dakarbazin, dexamethason; BV — bren-
tuximab vedotin; protonova vs. fotonova radioterapie — dle doporuceni radioterapeuta s ohledem na riziko kardiotoxicity a plicni
toxicity; EN — extranodalni postizeni; ISRT — involved site radioterapie; MMT — masivni mediastinalni tumor; RF - rizikové faktory

Lécba = 60 let

2x ABVD + ISRT 20 Gy
pfi plicnim postizeni:
2x AVD + ISRT 20 Gy

Lécba = 60 let

2x ABVD + 2x AVD
+1SRT 30 Gy

pfi plicnim postizeni
4x AVD + ISRT 30 Gy

alternativa:
4x nivolumab-AVD + ISRT 30 Gy

Lécba = 60 let

< 70(75) let fit pacienti
PET2 negativita 4x BrECADD
PET2 pozitivita: 6x BrECADD

> 75 let nebo < 75 let komorbidni
6x nivolumab-AVD
6% BV-AVD

pfi nedostupnosti nivolumabu/ BV:
2x ABVD + 4x AVD - vynechéni bleomyci-
nu u PET2 negativity

sazenim CR 83 % a 84 % a dlouhodobym
3letym PFS (pro vSechny pacienty 99 %,
v konkomitantni skupiné 100 % a v sek-
vencni skupiné 98 %). Tato |écba ale
nema v CR dhradu zdravotni pojistovny
(ZP) [45,47]. Studie pro intermediarni
stadia a studie zkoumajici moznost de-
eskalace |é¢by integraci novych léciv
jsou uvedeny v tab. 2. Soucasné pfistupy
k 1é¢bé 1. linie jsou shrnuty v tab. 3.

Aktualni trendy v lécbé casného

a intermediarniho stadia

Zahrnuiji pFistup s Upravou lé¢by dle PET
vysetieni, jenZz umozriuje modifikovat in-

tenzitu terapie na zakladé ¢asné lécebné
odpovédi zejména ve vztahu k indikaci
RT, a také zaclenéni novych cilenych pfi-
pravkl s cilem redukovat nutnost CHT
aRT.

Studie SGN 35-027 (Part C) zkouma
v 1. linii 1é¢by uUcinnost a bezpecnost
kombinace BV s nivolumabem s de-
eskalaci CHT (pouze AD - adriamycin,
dakarbazin) s cilem dosahnout vysoké
miry remise a snizeni potfeby CHT a RT
u nemocnych s KS | a Il bez MMT [55].
Vysledky této studie jsou zatim slibné,
ale kratky median sledovéni neumoz-
nuje posoudit dlouhodobou Uc¢innost

a pozdni toxicitu. Vzhledem k malé, se-
lektované populaci mladsich pacientt
(n = 154) nelze tyto zavéry bez dalsiho
ovérovani zobecnit na Sirsi populaci ¢as-
nych stadii HL, zejména na starsi ¢i ko-
morbidni nemocné.

Studie RADAR zkoumd zaclenéni
BV v prGbéhu 1. linie 1é¢by u nemoc-
nych s KS I a lIA stadiem bez MMT a tes-
tuje rezim BV-AVD s PET fizenou tera-
pii s otdzkou Upravy nebo vynechani RT
u iPET negativnich nemocnych [56].

AHOD 2131 je randomizovana studie
faze lll hodnotici PET fizenou lé¢bu u pa-
cientll s casnym pfiznivym a interme-
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didrnim stadiem, kdy po 2 cyklech ABVD
u PET2 negativnich nemocnych je testo-
véana kombinace BV-nivolumab s cilem
redukce RT, zatimco PET2 pozitivni ne-
mocni prechazeji na intenzivnéjsi rezim
(eBEACOPP s RT). Studie sleduje moz-
nost snizeni intenzity CHT a RT, vysledky
zatim nejsou k dispozici [57].

Abramson a kol. testovali v 1. linii
[é¢by rezim BV-AVD s cilem vyne-
chat RT u pacientd s ,non-bulky” cas-
nym/intermedidrnim stadiem. Lé¢ba 4x
BV-AVD vedla k dosazeni kompletni re-
mise (CR) v 91,2 % pfipadd a 3leté PFS
a OS byly 94 % a 97 %. Vysokd mira to-
xicity grade 3 a 4 (neutropenie 62 %, fe-
brilni neutropenie 35 % a periferni sen-
zorickd neuropatie 24 %) viak byla u této
skupiny nizce rizikovych pacient( hod-
nocena jako neakceptovatelnd [58]. Na-
opak rezim BV-AD (4-6 cykl() u na-
sledné kohorty nemocnych prokazal
vysokou ucinnost (CR 97 %, 5leté PFS
91 %) pfi vyrazné pfiznivéjsim bezpec-
nostnim profilu [59]. Tento rezim se jevi
jako potencidlné vhodna alternativa
k BV-AVD, zejména pro pacienty s inter-
medidrnim stadiem.

Kumar etal. v podobné studii hodno-
tili u¢innost a bezpecnost kombinace
BV-AVD u nové diagnostikovanych pa-
cientll s ¢asnym nepfiznivym (interme-
didrnim) staddiem v¢. ,bulky” postizeni.
Pacienti dostali 4 cykly BV-AVD a né-
sledné byla aplikace RT fizena vysled-
kem PET/CT po 4. cyklu. PET-negativni
pacienti byli zatazeni do 4 kohort s rlz-
nou intenzitou RT, v¢. kohorty bez RT
(kohorta 4). PET-4 negativity bylo do-
sazeno u 83-93 % pacientl naptic ko-
hortami, 2leté PFS bylo 90-97 % a OS
99 %. Lécba byla dobfe tolerovana, nej-
Castéjsi toxicitou byla periferni neuropa-
tie (54 %) a neutropenie (44 %), vétsinou
nizkého stupné. Ackoli byla neutrope-
nie ¢astd, vyskyt febrilni neutropenie byl
nizky (8 %) — podle protokolu vichni pa-
cienti povinné dostavali podporu rlsto-
vym faktorem (granulocyte colony-stimu-
lating factor — G-CSF). Vysledky ukazuji,
Zze BV-AVD je ucinny rezim umozfu-
jici u ¢asti pacientl bezpecné snizit

nebo vynechat RT bez ztraty |é¢ebného
efektu [60].

Probihajici klinické studie testuji u rliz-
ného rizika HL v¢. ¢asného a interme-
didrniho stadia kombinace antiPD-1 te-
rapie (nivolumab a pembrolizumab)
s chemoterapii AVD ¢i sekvencni po-
daniantiPD-1 terapie pfed AVD v kombi-
naci s/bez RT.Tyto rezimy se jevi jako per-
spektivni, zejména u rizikovych pacientt
v intermedidrnim stadiu, u nichz by
mohly pfinést vyssi [é¢ebnou ucinnost
pfi zachovani nizké toxicity [47,61,62].

MozZnosti vyléceni ¢asnych stadii bez
CHT se zabyvaji 2 planované PET fFi-
zené studie GHSG HD19 pro ¢asné pfi-
znivé stadium a HD20 pro ¢asné nepfi-
znivé (intermediarni) stadium (studie
INDIE) [63].

POKROCILE STADIUM

(<60 LET)

Lécba pokrocilého stadia predstavuje
dlouhodobou vyzvu spocivajici v nut-
nosti dosazeni trvalé remise pfi soucas-
ném omezeni pozdni toxicity [é¢by. Stan-
dardem lé¢by u nemocnych do 55-60 let
byl po desetileti rezim eBEACOPP. Vyho-
dou tétointenzivniterapie je vysokd mira
CR, delsi PFS oproti rezimu ABVD a vyni-
kajici dlouhodobé preziti, nevyhodou je
ale pravodni akutni/pozdni toxicita. Né-
mecka skupina ve svych dalSich studiich
prokazala moznost snizeni z 8 na 4 cykly
u pacientd, ktefi po 2 cyklech eBEACOPP
dosahli PET negativity a vynechani RT
u PET negativnich nemocnych po skon-
¢eni CHT [21-23,25]. Multicentrickd
randomizovand oteviend studie faze
II-GHSG HD 21 srovnavala rezim eBEA-
COPP s rezimem BrECADD [26]. Rezim
BrECADD je modifikovany eBEACOPP,
ve kterém jsou bleomycin a vinkristin
nahrazeny BV, davky etoposidu a adria-
mycinu jsou upraveny, cyklofosfamid zd-
stadva beze zmén, prednison je nahrazen
dexamethasonem a ke snizeni gona-
dalni toxicity je prokarbazin nahrazen
dakarbazinem [26,64]. Studie HD 21 byla
koncipovana jako lé¢ba upravend dle
iPET po 2 cyklech: pacienti s negativ-
nim iPET (po 2 cyklech) byli 1é¢eni men-
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Sim poctem cykll (4 vs. 6). Vysledky uka-
zaly, Ze rezim BrECADD prokazal lepsi
ucinnost oproti eBEACOPP - 4leté PFS
bylo 94,3 vs. 90,9 % (HR 0,66; p = 0,035),
obdobné vysledky byly zaznamenany
i u podskupin bez ohledu na vysledek
iPET po 2 cyklech. Ctyleté PFS u pa-
cientd lé¢enych rezimem BrECADD bylo
96,8 % (95 % Cl 95,0-98,5) u pacientl
s iPET2 negativitou a 90,3 % (95 % Cl
86,6-94,3) s iPET2 pozitivitou. Rezim BrE-
CADD je podstatné |épe tolerovan nez
eBEACOPP - 0 20 % vice nemocnych do-
koncilo terapii v plnych davkach oproti
pacientdm lé¢enym eBEACOPP. Zavazna
nehematologicka toxicita byla u obou
rezimU srovnatelna (BrECADD 19 % vs.
eBEACOPP 17 %), u rezimu BrECADD
doslo ke snizeni hematologické toxicity
(min. 1x transfuze 52 vs. 24 %, min. 1x
substituce trombocytl 34 % vs. 17 %).
Nizsi vyskyt periferni neuropatie byl po-
zorovan v rameni s rezimem BrECADD
oproti eBEACOPP (39 vs. 49 %, grade
26Vvs. 14 %, grade 3 1% a 2 %) [26].

U rezimu BrECADD byla zaznamenana
vyrazné vyssi mira obnovy gonadalni
funkce (dle parametru folikulostimu-
la¢niho hormonu) po 4 letech ve srov-
nani s eBEACOPP (95,3 % ve skupiné BrE-
CADD vs. 73,3 % ve skupiné eBEACOPP;
HR 1,69 [95% CI 1,34-2,14] u Zen; 85,6 %
vs. 39,7 %, HR 3,28 [2,51-4,30] u muzd).
Studie tak potvrdila lep3i u¢innost rezimu
BrECADD pf#i souc¢asném zlepseni bez-
pecnostniho profilu, coz ma zdsadni vy-
znam zejména pro mladsi pacienty [65].

Zcela novym smérem se vydala ame-
rickd randomizovand studie faze Il
S1826, kterd porovnavala ucinnost
a bezpecnost kombinace nivolumabu
s AVD (N-AVD) oproti rezimu BV v kom-
binaci s AVD v 1. linii u pacientd ve stadiu
[1I/IV [46]. ReZim BV-AVD byl dosud stan-
dardni l1é¢bou v USA pro pacienty s po-
krocilym stddiem na zdkladé vysledkd
randomizované studie faze Il ECHE-
LON-1 [66]. Sedmiletd data studie ECHE-
LON-1 ukazala pokracujici signifikantni
benefit PFS a OS pro rezim BV [67].

Studie $1826 zahrnovala adolescenty,
dospélé, v¢. nemocnych > 60 let a pro-




kazala vyznamné lepsi 2leté PFS reZzimu
N-AVD oproti rezimu BV-AVD: 92 % (95%
Cl 89-94) vs. 83 % (95% Cl 79-86); HR
0,45 (95% Cl 0,30-0,65); p < 0,001 [46].
Zajimavé je, ze zlepSeni bylo konzis-
tentni napfi¢ podskupinami, v&. pacient(
se $patnou progndzou. Rezim N-AVD tak
zlep3uje vysledky pokrocilého stadia cHL
u véech pacientl bez ohledu na EBV sta-
tus nebo histologicky podtyp [68].

Vysledky obou studii podporujizménu
paradigmatu v [é¢bé 1. linie cHL. Studie
HD21 ukazuje na mozZnost deeskalace
CHT pfi zachovani [é¢ebné uUcinnosti
asnizenitoxicity lé¢by, studie S1826 stavi
do popredi imunoterapii v kombinaci
s méné intenzivni CHT [26,46]. Vysledky
téchto 2 studii nelze mezi sebou porov-
navat z dlvodu odliSnych charakteris-
tik nemocnych a rGizné délky sledovani.
Do budoucna bude nutné se zaméfit na
urceni RF, které umozni Iépe individuali-
zovat volbu rezimu podle charakteristik
a progndézy konkrétniho pacienta.

Pro klinickou praxi to znamena per-
sonalizovany pfistup, kdy muze byt te-
rapie volena nejen podle stadia a pro-
gnostickych faktor(, ale i s ohledem na
vék, komorbidity, preferenci pacienta
a dostupnost modernich léka. Studie
S1826 a HD21 ukazuji, ze rezimy N-AVD
¢i BrECADD se stévaji novym standardem
[é¢by pro pokro¢ild stadia a jiZ jsou vyuzi-
véany v bézné praxii v CR. Zadny z téchto
rezimd zatim nema v CR uhradu ZP, ale 3.
6. 2025 Evropska lékova komise schvalila
BV pro lécbu pacientl s pokrocilym sta-
diem (1B s RF, lll a IV) v 1. linii do kom-
binace s chemoterapii ECADD (rezim
BrECADD). Vyvoj lé¢by a prehled studii
jsou uvedeny v tab. 2. Soucasné pfistupy
k 1é¢bé 1. linie jsou shrnuty v tab. 3 [69].

USKALI A NOVE MOZNOSTI

LECBY U PACIENTU 2 60 LET

Podil stardich nemocnych s cHL = 60 let
se uvadi kolem 10-30 % [39], pficemz
v CR predstavuje kolem 11 % nemoc-
nych [41]. U této skupiny nemocnych
je celkové preziti vyrazné nizsi. Starsi
nemocni maji ve srovnani s mladsimi
pacienty odlisné biologické chovani

tumoru, vyssi vyskyt histologického sub-
typu se smiSenou bunécnosti a ¢astéjsi
vyskyt EBV pozitivity. Onemocnéni byva
diagnostikovano vétsinou v pokrocilém
stadiu. U starSich komorbidnich nemoc-
nych neni lIé¢ba optimalizovdna a méla
by byt individualizovdna pro obecné
Spatnou toleranci CHT a RT [38,39,41].
Budoucnost 1é¢by cHL u této skupiny
nemocnych sméfuje k individualizova-
nému piistupu (dle biologického véku,
komorbidit i funkéniho stavu nemoc-
ného) a ke snizeni toxicity. Do popredi
se dostava komplexni geriatrické hod-
noceni, které pomaha urcit toleranci
Ié¢by a prizplsobit intenzitu terapie in-
dividudInim potfebam pacienta [70-72].
Soucasné polychemoterapeutické re-
zimy jsou nahrazovany nebo doplrio-
vany modernéjsimi cilenymi pfistupy
v kombinaci s BV a imunoterapii se sna-
hou minimalizovat toxicitu lé¢by, zvysit
jeji ucinnost a zachovat kvalitu Zivota.
Klasické rezimy pro pokrocilé stadium,
jako ABVD ¢i BEACOPP, jsou u starsich
pacientl hufe tolerované. Limitujicim
faktorem je zejména plicni toxicita spo-
jend s bleomycinem (BLT), dale kardio-
toxicita antracyklind, vyrazna myelotoxi-
cita a vyssi riziko infek¢nich komplikaci.
Riziko BLT se navic zvySuje s vékem, ko-
morbiditami a rendlni dysfunkci [35,73].
Starsi nemocni by neméli dostat vice
jak 2 cykly bleomycinu pro riziko amrti
z ddvodu plicni toxicity [35]. Je kladen
dliraz na pouziti antracyklinu, protoze
jeho podéani vyznamné zlepsuje pro-
gnézu nemocnych [38,39,41]. Pouziti
antracyklinu je ale problematické u pa-
cientd s kardialni komorbiditou, a to ze-
jména s kardidlnim selhdvanim a u pa-
cientd > 70 let. V jiz zminéné studii
ECHELON-1 ukazala subanalyza zamé-
fend na starsi pacienty ve stadiu lll/IV, ze
|é¢ba kombinaci BV-AVD je v této spe-
cifické populaci spojena s vyraznou to-
xicitou (myelotoxicita, neurotoxicita),
a proto se u starSich nemocnych v bézné
klinické praxi zpravidla nepouzivé [66].
Nedavno publikovanou prdlomovou
studii pro starsi pacienty v pokrocilém
stadium Ill/IV je americkd akademickd
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studie $1826, kterd v subanalyze (n=99)
ukazala, ze kombinace 6 cykld N-AVD
ma vyssi ucinnost a je lépe tolerovana
nez 6 cykld BV-AVD [74,75]. V medianu
sledovani 2,1 roku dosahla skupina Ié-
¢end N-AVD 2letého PFS 89 %, zatimco
skupina s BV-AVD 64 % (HR 0,25, 95%
Cl 0,09-0,63; p = 0,001). Prodlouzeni
PFS se promitlo jiz po 2 letech do del-
$iho OS u nemocnych Ié¢enych N-AVD
(96 vs. 85 %, HR 0,16, 95 % Cl 0,03-0,75;
p = 0,005) [75]. Dvouleté EFS (event free
survival) bylo 89 vs. 58 % (HR 0,18, 95 %
Cl 0,07-0,47, p < 0,001) a mortalita z ji-
nych dlvodu nez relaps (non-relapsova
mortalita) byla pozorovana v 6 vs. 16 %
u nemocnych [é¢enych N-AVD, resp. BV-
-AVD (sepse/infekce 2 vs. 5, jind malig-
nita 0 vs. 1, jiné pficiny nez lymfom 1 vs.
2). Ve skupiné s BV-AVD bylo zazname-
nano vice infekci, septickych kompli-
kaci a periferni neuropatie. Navic 33 %
pacientl v této skupiné muselo lécbu
predcasné ukoncit kvuli nezadoucim
ucinklm, zatimco ve skupiné s N-AVD to
bylo pouze 10 % [75]. Na zakladé téchto
vysledkd se kombinace N-AVD jevi jako
nova standardni |é¢ba pro starsi pa-
cienty s pokrocilym HL bez kardialnich
komorbidit, kterd nabizi vy3ssi uc¢innost
a lepsi toleranci ve srovnani s dosavad-
nimi rezimy (zada se ZP o Ghradu nivolu-
mabu do kombinace AVD).

Na ISHL/ASH 2024 byla prezentovana
data o pouziti rezimu BrECADD u star-
$ich nemocnych (faze Il této studie zahr-
novala i starsi pacienty ve véku 61-75 let,
n = 85, median véku 66,5 let, KS IV 54 %,
IPS >3739%,PSECOG = 1bylo u52 % pa-
cient(l). Median CIRS-G byl 3 (0-10), jed-
nalo se tedy prevazné o fit nemocné. Po
dvou cyklech BrECADD dosahlo CR 59 %
pacient(l, coz zkratilo 1écbu na 4 cykly
u vétdiny z nich. Lé¢bu dokoncilo dle
planu 87 % pacientl (CR 82 %) [76]. 2leté
PFS bylo 91,5 % (95 % Cl 85-98), coz je
srovnatelné s vysledky u mladsich pa-
cient(, 2leté OS bylo 90,7 % (95 % Cl
83-98). Lécba byla obecné dobre tole-
rovdna a nebyla zaznamendna zadna
umrti souvisejici s terapii. Toxicita |é¢by
grade = 3 byla vyznamna - febrilni
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Rezim
ICE/GVD

BV+
bendamustin®
ICE®®

DHAP#®
gemcitabin®

BV-nivolumab®'
pembrolizumab-ICE*
pembrolizumab-GVD*
nivolumab-ICE (NICE)**

BEGEV®S
DHAP*s

na, etoposid; PFS — doba do progrese

Tab. 4. Zachranné rezimy pro 2. linii Iécby pred autologni transplantaci.

Pocet CR (%)
97 77
55 74
45 74
55 81
42 67
91 67
42 87
39 95

86
59 75 %
279 24 % (CT)

BEGEV - bendamustin, gemcitabin, vinorelbin; BV - brentuximab vedotin; CR - kompletni remise; CT - CT vysetfeni; DHAP - dexame-
thason, high dose Ara-C, cisplatina; GVD - gemcitabin, vinorelbin, pegylovany liposomalni doxorubicin; ICE - ifosfamid, carboplati-

PFS (%)
78 % v 5letech

70 % ve 2letech

80 % ve 2letech

74 % ve 2letech
neuvedeno

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

77 % v 5 letech
62 % ve 3 letech

neutropenie u 55 %, infekce u 47 %
a trombocytopenie u 86 % pacientd.
Byla tak nutnd casta redukce davek.
Rezim BrECADD lze tedy bezpecné
podat pouze u starSich vykonnostné
zdatnych nemocnych [76,77].

U polymorbidnich a kiehkych pa-
cientll se zvazuje redukovana CHT nebo
méné toxickd lé¢ba se zaclenénim no-
vych 1ékd. Monoterapie BV je spojena
s nedostate¢nou kontrolou nemoci [78],
proto se nové Iéky zkouseji kombinovat
s CHT [61,62,79-83]. Studie pro starsi ne-
mocné v¢. trendl se zaclenénim novych
[ékd jsou shrnuty v tab. 2. Soucasné |é-
Cebné pristupy pro 1. linii [é¢by jsou uve-
deny v tab. 3.

PRIMARNE REFRAKTERNI

A RELABUJICI CHL -
SOUCASNE LECEBNE
STRATEGIE

Priblizné 10 % pacientl s cHL neodpovi
na standardni 1. linii |é¢by a onemocnéni
je primarné refrakterni. Relapsy se vysky-
tuji u dalSich 10-20 % pacientd po do-
sazeni CR [84]. Primarné refrakterni pri-
béh je obecné spojen s horsi prognézou
nez relabujici forma, klicovym faktorem
ovliviujicim Sanci na dlouhodobé preziti
je citlivost na zdchrannou CHT. Zasadni
roli v 1é¢bé téchto pacientl hraje inten-
zifikace terapie s autologni transplantaci

perifernich kmenovych bunék (auto-
SCT), kterd zstdva standardem u mlad-
Sich fit pacientl do 60-65 let. Vede
k dlouhodobému PFS pfiblizné u 50 %
pacientl s relapsem a u 30-40 % u pa-
cientl s primarné refrakternim lymfo-
mem [85,86]. Dosud nebyl stanoven
zadny standardni zachranny rezim pfed
autoSCT, nejcastéji se pouziva rezim
DHAP (dexamethason, cytarabin, cispla-
tina) a ICE (ifosfamid, karboplatina, eto-
posid). Cilem zachranné lécby je zvysit
podil pacientd, ktefi dosdhnou CR pred
autoSCT, coz vede ke zlepseni jejich
dlouhodobé prognézy. Nedavné studie
hodnotily, zda pfidéni novych 1ékd k za-
chranné CHT muze zlepsit miru CR pred
autoSCT (tab. 4) [87-96].

Kombinace pembrolizumabu s GVD
(gemcitabin, vinorelbin, liposomalni do-
xorubicin) nebo nivolumabu s rezimem
ICE (ifosfamid, karboplatina, etopo-
sid) prokazaly ve studiich faze Il vysoky
podil dosazeni CR (pembrolizumab-GVD
95 %, n = 39, N-ICE 86 %, n = 35) u pa-
cientd ve 2. linii pfed autoSCT [93,94].
Vzhledem k dobrym vysledkdim této stu-
die se zkouma moznost vynechani auto-
SCT u pacientl s CR po zdchranné tera-
pii v kombinaci s novymi léky. Moskowitz
a kol. prezentovali na ISHL/ASH 2024 vy-
sledky studie, kterd hodnotila u 24 ne-
mocnych s R/R cHL efekt udrzovaci tera-
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pie pembrolizumabem (13 cykld) misto
autoSCT u pacientd, ktefi po podani
2-4 cykll rezimu pembrolizumab-GVD
doséhli CR (primarné refrakterni lym-
fom 45 %, KS IV v relapsu 40 %, EN po-
stizeni 45 % pripadd). Onemocnéni ve
stadiu IV pfi zafazeni do studie bylo vy-
znamné spojeno s vyssim rizikem pro-
grese (PFS 18 vs. 69 %; p = 0,03). Devét
z deseti pacient(, u nichz doslo k pro-
gresi, Uspésné podstoupilo autoSCT a zG-
stdva v remisi s medidnem 12,7 mésice
(rozmezi: 3,8-24,4) po transplantaci [97].
Podobné zachranné rezimy s BV dosa-
huji ve 2. linii lepsich vysledkd nez samo-
statnd CHT a fesi se, zda by néktefi ne-
mocni profitovali opét pouze z udrzovaci
terapie BV bez autoSCT [98]. Tento vyvoj
znamena zasadni zménu oproti dfivéjsi
praxi a zdUraznuje daleZitost imunomo-
dulacnich strategii v terapii relapsu. Dané
pfistupy mohou v budoucnu zménit te-
rapeuticky algoritmus, zejména u vybra-
nych pacientl s nizkym rizikem a s pfi-
znivou odpovédi, a potencidlné snizit
toxicitu bez kompromitace ucinnosti
[é¢by. Nezodpovézenou otazkou zlstava
vyznam BV a antiPD-1 terapie v relapsu,
pokud se tato Iéciva presunou do 1. linie
[é¢by v kombinaci s CHT. AntiPD-1 lé¢ba
a BV v kombinaci s CHT v relapsu pred
autoSCT v soucasné dobé nejsou
hrazeny ZP.




V soucasné dobé po provedeni auto-
SCT zGstava standardem péce pro pa-
cienty s vysokym rizikem relapsu lym-
fomu konsolida¢ni terapie BV (16 cykld).
Randomizovand multicentrickd studie
faze 3 AETHERA prokazala, ze podévani
BV po autoSCT vyznamné prodluzuje
PFS oproti placebu zejména u priméarné
refrakternich nemocnych, s ¢asnym re-
lapsem nebo EN postizenim. Aktualizo-
vand data ze studie AETHERA potvrzuji
pretrvavajici ptinos BV (5leté PFS 59 vs.
41 %; HR 0,521, 95% Cl 0,379-0,717)
s trendem zlep3eni OS, i kdyz statisticky
nevyznamnym [85,99].

Probihaji studie, které porovnavaji
udrzovaci terapii BV po autoSCT s no-
véjsimi imunoterapeutickymi strate-
giemi (udrzovaci antiPD-1 lé¢ba). Ar-
mand a kol. publikovali vysledky studie
faze ll, kterd hodnotila efektivitu udrzo-
vaci [é¢by pembrolizumabem po auto-
SCT (8 cykl) u 30 nemocnych (90 % kli-
nicky s vysokym rizikem relapsu). Lé¢bu
dokoncilo 77 % nemocnych. PFS a OS
v 18 mésicich byly 82 % a 100 % [100].
V roce 2025 byla publikovdana metaana-
lyza 358 nemocnych z 5 studii (1 pilotni
studie, 2 studie faze Il, 2 retrospektivni
studie, kterd hodnotila efekt udrzovaci
terapie nivolumabem po autoSCT s me-
didnem sledovani 14,5 mésice (ORR
83 %, CR 39 % a PR 41 %) [101]. Lé¢ba
byla podévéna 2-72 tydna. Celkové pre-
Ziti bylo 98 %, 94 % a 94 %, PFS 76 %,
74 % a 73 % v 6, 12 a 24 mésicich. K nej-
¢astéjsim nezaddoucim Ucinkdim patfily
Unava (25 %), infuzni reakce (16 %), vy-
razka (13 %) a nauzea (11 %) [101]. Z dU-
vodu nedostatku randomizovanych stu-
dii je interpretace antiPD-1 udrzovaci
terapie sporna a BV zatim z{stava jedi-
nou terapii s prokdzanym benefitem ve
fazi lll studii v této indikaci.

Role udrzovaci terapie

u relabujiciho/refrakterniho
Hodgkinova lymfomu po predchozi
Iécbé inovativnimi lécivy

Nastavd doba, kdy stéle vice pacientd
bude predlé¢eno novymi léky (an-
tiPD-1 terapie /BV) z ¢asnéjsich léceb-

nych linii, coZz bude predstavovat novou

klinickou situaci, kterd nebyla zahrnuta

ve studii AETHERA. U téchto pacientl se
objevuji otazky tykajici se:

a) potreby dalsi udrzovaci terapie, pokud
pacient dosahne hluboké remise po
kombinaci antiPD1 |é¢by s CHT;

b) bezpecnosti nasledné udrzovaci te-
rapie — podani BV nebo opétovné na-
sazeni antiPD-1 terapie po autoSCT
u pacientl mlze vést k vyssimu riziku
komplikaci (napf. pneumonitidy, he-
patitidy, neuropatie), a proto se udr-
zovaci terapie v soucasné dobé dopo-
rucuje individualizovat.

U¢innost BV jako udrzovaci terapie po
jeho predchozim podani neni pIné defi-
novana - nékteré analyzy naznacuji sni-
zenou efektivitu, pokud pacienti dostali
vice cyklG BV jiz pfed autoSCT, i kdyZ ne-
existuje jednoznacny dikaz rezistence.
V téchto pfipadech mdze byt udrzovaci
|écba BV po autoSCT stale pfinosna, ze-
jména pokud nebyla dosazena Uplna
odpovéd po zachranném rezimu pred
transplantaci, ale délka a davkovani by
mély byt individualné upraveny. Spanél-
ska retrospektivni studie BELIEVE pro-
kazala u pacientll s CD30+ malignitami
(n = 43), Ze opakovana lé¢ba BV muze
byt Uc¢innou a dobfe tolerovanou lé¢bou
pro nemocné s R/R lymfomem [102].
Dobrou toleranci opakované |é¢by BV
potvrdila i retrospektivni studie skupiny
EBMT (European Society for Blood and
Marrow Transplantation), kde byl BV indi-
kovan v ramci udrzovaci terapie po auto-
SCT - 53 % nemocnych bylo predléceno
BV prfed autoSCT [103].

Moznosti lécby
relabujiciho/refrakterniho
Hodgkinova lymfomu po selhani
autologni transplantace

Pacienti s R/R lymfomem po autoSCT
méli historicky $patnou prognézu, nic-
méné zavedenim BV a antiPD-1 terapie
se jejich prognéza zlepsuje [104]. PU-
vodni studie s BV byly provadény v po-
pulaci pacientl po selhani autoSCT
a prokazaly vyznamnou klinickou ak-
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tivitu. V klicové studii faze Il u pacientt
po selhani autoSCT byla ORR dosazena
u 3/4 pacientl a 1/3 dosahla CR [44].
Podobné antiPD-1 |é¢ba v monotera-
pii vede k velmi vysokému podilu Ié-
¢ebnych odpovédi [105,106]. U¢innost
pembrolizumabu byla porovnévéna
v randomizované studii faze Il KEY-
NOTE 204 s ucinnosti BV u R/R nemoc-
nych, ktefi podstoupili alespon 1 linii
[é¢by s chemoterapii [107]. Pembrolizu-
mab prokézal jasny pfinos oproti BV —
prodlouzil median PFS z 8,3 na 13,2 mé-
sice (HR = 0,65; 95% Cl 0,48-0,88;
p = 0,00271). Také dosahl vyssi ORR
(65,6 vs. 54,2 %) s delsim trvanim odpo-
védi (20,7 vs. 13,8 mésice). Tento efekt
se projevil napfi¢ podskupinami, v¢. pa-
cientd s kontraindikaci k autoSCT, u BV
nepredlécenych i primarné refrakternich
nemocnych [105-107]. To podporuje
blokddu PD1 jako preferovanou volbu
[é¢by pro pacienty s R/R pribéhem po
autoSCT nebo pro pacienty, ktefi nejsou
vhodnymi kandidaty k autoSCT. V CR je
aktudlné hrazena léc¢ba nivolumabem
do progrese onemocnéni ¢i do vzniku
nepfijatelné toxicity u pacientl po se-
Ihani autoSCT. Pembrolizumab v mono-
terapii je hrazen u nemocnych nevhod-
nych k autoSCT, a to ve 3. a vys33i linii
[é¢by, maximalné po dobu 35 cykld.

Bude ale tfeba ovérit efektivitu opa-
kované terapie BV a antiPD-1 terapie po
jejich pouziti v ¢asnéjsich liniich. Fedo-
rova a kol. publikovali data o opakované
[é¢bé nivolumabem u R/R nemocnych.
Po ukonceni terapie nivolumabem po
dosazeni CR dosahl retreatment u 9 ne-
mocnych vysoké ORR (67 %, 6/9; 33 % CR
3/9) [108]. Ve studii KEYNOTE-087[109]
u R/R HL odpovidalo pfi aktualizaci dat
studie na opakovanou lé¢bu pembroli-
zumabem 6 z 8 nemocnych (ORR 75 %,
CR 50 %; 4/8).

Mezi dalsi slibné pfistupy u této sku-
piny pacientl patfi kombinované stra-
tegie, CAR (chiméricky antigenni
receptor)-T buné¢na terapie a Ié¢ba bis-
pecifickymi protilatkami [87,91,110,111].
Brentuximab vedotin byl kombinovén se
dvéma inhibitory kontrolnich bod{ imu-
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nivolumab + ICE
Pri dosazeni CR (DS 1-3)

Pri nedosazeni CR, tj.:
PR + SD (DS 4/5), PD

B-symptomy u relapsu pred ASCT nebo

chemoterapie (BEGEV, GVD, GemOx atd.)
nemocni s lokalnim relapsem: ISRT

pembrolizumab

2 nebo vice predchozich zachrannych terapii
=> zvyseny klinicky pfinos pro pacienty s RF = 2

Tab. 5. Lé¢ebné moznosti pro nemocné s 1. relapsem/progresi cHL [69].

Nemocni s 1. relapsem/progresi (< 65 let) - vhodni k zachranné chemoterapii a ASCT
Zachranna (,salvage”) chemoterapie: DHAP, ICE, BV + bendamustin, BV + ICE nebo BV + nivolumab, pembrolizumab + GVD,

BEAM/TEAM + ASCT + ISRT * konsolidace brentuximab vedotinem

chemoterapie 2. linie (napf. 2-3x BEGEV, GVD, IGEV)
- pfi dosazeni CR/PR + BEAM/TEAM + ASCT * ISRT * konsolidace brentuximab vedotinem
- pfi dosazeni SD/progrese je indikovéna 3. linie 1é¢by

po ASCT zvazit konsolidaci BV - max. 16 cykla dle pfitomnosti RF:

nemocni s ¢asnym relapsem < 12 mésicl nebo refrakterni vici prvni linii 1é¢by nebo
nejlepsi odpovéd PR/SD na posledni zachrannou terapii dle vysetieni CT a/nebo PET nebo
extranodalni onemocnéni u relapsu pred ASCT nebo

Nemocni s 1. relapsem/progresi (> 65 let) - nevhodni k salvage chemoterapii a ASCT

kontaktovat CIHP stran vhodnosti zafazeni do klinického hodnoceni

nemocni nevhodni k chemoterapii: brentuximab vedotin podani do maximalniho poctu 16 cykll (pfiblizné 1 rok); nivolumab,

autoSCT - autologni transplantace; ASCT - autologni transplantace; BEAM — BCNU (karmustin), etoposid, Ara-C; BEGEV - benda-
mustin, gemcitabin, vinorelbin; BV — brentuximab vedotin; CIHP — centrum intenzivni hematologické péce; CHT — chemoterapie;
CR - kompletni remise; DHAP-dexamethason, high dose Ara-C, cisplatina; DS — Deauville score;ICE - ifosfamid, carboplatina, etopo-
sid; GemOx - gemcitabin, oxaliplatina; GVD - gemcitabin, vinorelbin, pegylovany liposomalni doxorubicin; IGEV - ifosfamid, gem-
citabin, vinorelbin, prednisolon; IS RT — involved site radioterapie; PD — progrese; PR — parcialni remise; SD - stabilni onemocné-

ni; TEAM - Thiotepa, etoposid, Ara-C, melphalan

Nemocni s 2. relapsem/progresi

relaps po nivolumabu:
retreatment nivolumabem

Relaps/progrese po ASCT * konsolidace BV

nivolumab do progrese

Tab. 6. Lé¢ebné moznosti pro nemocné s 2. relapsem/progresi cHL [69].

kontaktovat CIHP stran vhodnosti zafazeni do klinického hodnoceni

progrese na nivolumabu ¢ pembrolizumabu:

brentuximab vedotin (max. 16 cykla)

progrese po BV a nevhodni k BV: Alogenni SCT; RT; bendamustin, everolimus, lenalidomid, GemOx, GVD

ASCT - autologni transplantace; BV — brentuximab vedotin; CIHP — centrum intenzivni hematologické péce; CHT - chemoterapie;
GemOx - gemcitabin, oxaliplatina; GVD - gemcitabin, vinorelbin, pegylovany liposomalni doxorubicin; RT - radioterapie

Relaps/progrese po 2 liniich CHT a nevhodnosti ASCT

pembrolizumab max. 35 cyklt

relaps po pembrolizumabu:
retreatment pembrolizumabem

nity — nivolumabem a ipilimumabem -
a ucinnost trojkombinace byla velmi
slibna [110]. CAR-T bunécna terapie je
stéle ve fazi raného vyvoje, ale ukazala se
jako bezpec¢na s velmi nadéjnou klinic-
kou aktivitou [111]. AFM13 (AFM - nazev
[é¢iva némecké firmy Affimed, 13. mole-
kula v poradi) je 1. zastupce tfidy bispe-
cifickych protilatek CD30/CD16A, ktery
umoznuje selektivni likvidaci CD30+ na-

dorovych bunék prostfednictvim akti-
vace a zapojeni alogennich NK (natural ki-
llers) bunék. Kdyz byl AFM13 kombinovan
s predaktivovanymi alogennimi NK bur-
kami odvozenymi z pupeénikové krve
a podavan pacientdm s CD30+ lymfomy
(z toho 37 z 42 pacientd mélo cHL), ORR
a CR byly 92,8 % a 66,7 %, coz naznacuje,
Ze tato terapie mUze byt slibnou budouci
moznosti lécby pro R/R HL [112]. Klinické
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studie a inovativni pfistupy, v¢. kombino-
vané imunoterapie a vysoce cilené tera-
pie, predstavuji dlleZitou perspektivu
pro pacienty, u nichz selhala standardni
[é¢ba. Soucasné pristupy k [é¢bé R/R lym-
fomu jsou shrnuty v tab. 5 a 6.

ZAVER
Lécba klasického HL vyrazné pokrocila
diky zavedeni cilené terapie a imuno-




terapie, které se nové uplatnuji i v ¢as-
néjsich liniich 1é¢by. V ¢asnych stadiich
je snaha minimalizovat dlouhodobé
nasledky terapie. U mladsich pacientl
s pokrocilym stadiem zGstéavaji vysoce
uc¢inné kurativni rezimy lé¢ebnym stan-
dardem, ale stale vice se upfednostiuji
Setrnéjsi varianty fizené PET vySetre-
nim, které snizuji akutni i dlouhodobou
toxicitu (BrECADD). U starsich pacient(
s ¢astymi komorbiditami je dllezity in-
dividualizovany pfistup s geriatrickym
hodnocenim a Upravou intenzity 1é¢by
tak, aby byla Ucinnd a zarover méné to-
xicka. Imunoterapie v kombinaci s méné
intenzivni CHT ve formé rezimu N-AVD
predstavuje novou a vhodnou volbu pro
nemocné bez zdvaznych kardialnich ko-
morbidit a zlepSuje progndzu pacientt
s Castou EBV pozitivitou. Prediktivni vy-
znam PET/CT v éfe vyvijejici se imunote-
rapie neni zatim definovan. V budoucnu
by mohla byt doplnéna hodnocenim
TMTV v kombinaci s biomarkery pro
podporu individualizovaného fizeni
[é¢by, presnéjsiho sledovani Iécebné od-
povédi, v€asnou detekci minimalni re-
zidudIni nemoci a relapsu/progrese.
Budoucnost terapie tak smétuje k perso-
nalizovanym pfistuplm se za¢lenénim
imunoterapeutickych pfistupl zohled-
nujicich biologii nddoru, vék a celkovy
stav pacienta s cilem snizit toxicitu, pfed-
chazet relapstm a zlepsit progndzu star-
ich nemocnych.
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Lécba nemocnych s relabujicim nebo
refrakternim difuznim velkobunécnym
B-lymfomem v podminkach Ceské republiky
v roce 2025

Treatment of patients with relapsed or refractory diffuse large
B-cell lymphoma in the Czech Republic in 2025

Belada D.!, Polgarova K.>

'1V. interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové
2I. interni klinika VFN v Praze

SOUHRN: Difuzni velkobunécny B-lymfom (DLBCL) predstavuje heterogenni skupinu onemocnéni ve skupiné nehodgkinskych lymfom s relativné
dobrou progndézou. Lé¢bou 1. linie vylé¢ime cca 60 % pacientl. U cca 40 % nemocnych dojde k relapsu lymfomu nebo onemocnéni je primarné
refrakterni. Prognéza téchto nemocnych byla v minulosti velmi nepfizniva.V 1é¢bé relabujiciho/refrakterniho (RR) DLBCL je v souc¢asné dobé podstatné,
kdy doslo k selhani lécby 1. linie. Pokud uplynula doba do 12 mésici od ukonceni [écby 1. linie a nemocny je vhodny ke CAR-T terapii, mél by byt
podan axi-cel nebo liso-cel. Pri selhani v obdobi nad 12 mésicl a vhodnosti nemocného k vysokodavkované terapii je indikovano podani zachranné
imunochemoterapie s naslednou autologni transplantaci. Pokud neni pacient vhodny k této vysokodavkované terapii, standardem 2. linie je stale
imunochemoterapie. Ve 3. a vys3si linii 1é¢by jsou moznosti v soucasné dobé Sirsi: nabizi se podani bispecifické protilatky glofitamabu, pokud nebyl
pacient dosud lé¢en CAR-T v ptedchorzi linii, pak podani CAR-T. P¥i selhani téchto lé¢ebnych modalit je v CR pro 3. a vyssi linii k dispozici lonkastuximab
tesirin. Dalsimi [é¢ebnymi moznostmi je bispecifickd protilatka epkoritamab, kombinace tafasitamabu + lenalidomidu nebo rezim Pola-BR - tyto
1é¢by v soucasné dobé nemaji Uhradu a je nutno zadat o schvaleni prislusnou pojistovnu dle paragrafu 16. Velmi nadéjna je kombinace glofitamabu
a rezimu GEMOX pro 2. a vy$3i linii na zakladé dat z klinické studie STARGLO, ale ani tato kombinace zatim nema Ghradu v podminkéch CR. Vyhledové
se da ocekdavat posun téchto novych lécebnych modalit do ¢asnéjsich linii 1é¢by. Je ovsem nutné vyckat vysledkl probihajicich klinickych hodnoceni.
| tak se da fici, Ze prognéza nemocnych s RR DLBCL se v poslednich letech vyrazné zlepsila.

KLICOVA SLOVA: lymfom - relaps - DLBCL — CAR-T - axi-cel - liso-cel - bispecifické protilatky - glofitamab - prognéza

SUMMARY: Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL) represents a heterogeneous group of diseases within the category of non-Hodgkin
lymphomas, generally associated with a relatively good prognosis. First-line treatment cures approximately 60% of patients. About 40% of
patients, however, experience relapse or have primary refractory disease. The prognosis for these patients was historically very poor. In the
treatment of relapsed/refractory DLBCL, the timing of first-line treatment failure is currently a key factor. If the failure occurs within 12 months
after completion of first-line therapy and the patient is eligible for CAR-T therapy, axicabtagene ciloleucel (axi-cel) or lisocabtagene maraleucel
(liso-cel) should be administered. If the relapse occurs after more than 12 months and the patient is suitable for high-dose therapy, salvage
immunochemotherapy followed by autologous stem cell transplantation is indicated. If the patient is not eligible for such high-dose therapy,
immunochemotherapy remains the standard second-line treatment. In third and later lines of therapy, more treatment options are now available.
These include the bispecific antibody glofitamab. If the patient has not previously received CAR-T therapy, CAR-T treatment is also an option.
In cases where these treatment modalities fail, loncastuximab tesirine is available in the Czech Republic for third and later lines of therapy.
Other treatment options include the bispecific antibody epcoritamab, the combination of tafasitamab + lenalidomide, or the Pola-BR regimen.
However, these treatments are not currently reimbursed, and approval must be requested from the relevant health insurance company under
Paragraph 16. A very promising approach is the combination of glofitamab with the GEMOX regimen for second and later lines, based on data
from the STARGLO clinical trial. However, this treatment is also not yet reimbursed in the Czech Republic. Looking ahead, it is expected that these
new treatment modalities will shift into earlier lines of therapy, but results from ongoing clinical trials must be awaited. Nonetheless, it can be
stated that the prognosis for patients with relapsed/refractory DLBCL has significantly improved in recent years.

KEY WORDS: lymphoma - relapse - DLBCL — CAR-T - axi-cel - liso-cel - bispecific antibodies — glofitamab - prognosis
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UVOD

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

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

CAR-T TERAPIE V LECBE
RR DLBCL
CAR-T terapie je k dispozici v 1é¢bé nemoc-
nych s RR DLBCL v Ceské republice od roku
2021. Jako prvni byla certifikovéna k po-
dani CAR-T produktd centra v Brné a UHKT
Praha. Postupné se ptidala i dal3i centra
v Ceské republice a v sou¢asné dobé je
tato lécba k dispozici v ramci viech osmi
Center intenzivni hematologické péce.
CAR-T terapie byla nejdfive indiko-
véna v [é¢bé nemocnych s RR DLBCL ve
3. a vyssi linii. K dispozici byly preparaty:
tisagenlecleucel (zkracené tisa-cel), axi-
kabtagene ciloleucel (axi-cel) a nasledné
i lisokaptagene mareleucel (liso-cel). Ve
3. a vyssi linii tyto preparaty prokazovaly
srovnatelnou uc¢innost s dlouhodobym
prezivanim bez progrese cca 40 %. [4,6,7].
Zasadnim pokrokem byl posun téchto
preparatl do 2. linie 1é¢by. Zde ale proka-
zaly efektivitu oproti standardnizachranné
terapii pouze axi-cel a liso-cel, a to na za-
kladé studie ZUMA-7, resp. TRANSFORM.

STUDIE ZUMA-7

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

STUDIE TRANSFORM

Studie TRANSFORM byla také randomizo-
vana klinickd studie faze 3 zamérena na
pacienty s RR DLBCL po selhani prvni linie
[éCby, a to do 12 mésic od ukonceni te-
rapie 1. linie. Cilem bylo porovnat ucin-
nost a bezpecnost lisocabtagene mara-
leucelu (liso-cel), autologni CAR-T terapii
s definovanym (1 : 1) pomérem CD8+
a CD4+ T-bunék, s konvenc¢ni zachran-
nou imunochemoterapii ndasledova-
nou autologni transplantaci kmenovych
bunék (ASCT). Do studie bylo zafazeno
184 pacient(, ktefi byli randomizovani
v poméru 1: 1 mezi obé skupiny. Primar-
nim cilem byl také EFS. V ramci dlouho-
dobého sledovani pfi medianu 33,9 mé-
sice liso-cel vyznamné prodlouzil median
EFS na 29,5 mésice, zatimco ve skupiné
s konven¢ni [é¢bou néasledovanou ASCT
byl median EFS pouze 2,4 mésice (ha-
zard ratio [HR] 0,375; 95% interval spoleh-
livosti [Cl] 0,259-0,524; p < 0,0001). Pro-
cento CR bylo vyssi ve skupiné liso-celu
(74 %) oproti 43 % v kontrolni skupiné.
Median OS nebyl dosazen ani v jednom
zramen, s trendem ke statisticky vyznam-
nému zlepseni OS ve prospéch liso-celu
(HR 0,757). Tento rozdil zatim neni sta-
tisticky vyznamny, na coz mUze mit vliv
vyznamny podil tzv. cross-over, kdy ne-
mocni |é¢eni standardni terapii byli na-
sledné v 66 % v pripadé progrese léceni
liso-celem. Bezpecnostni profil liso-celu
byl pfiznivy - syndrom z uvolnéni cyto-
kinG (CRS) se objevil u 49 % pacientd, pfi-
¢emz zavazny CRS (stupen 3 a vyssi) byl
vzacny (pfiblizné 1 %). Neurotoxicita byla
hlasena u 30 % pacientl, zdvazna neuro-
toxicita 3. a vy3siho stupné byla zazname-
nana u cca 10 % pacientd. Nej¢astéjsimi
nezadoucimi Gcinky byla hematologicka
toxicita, zejména neutropenie, anémie
a trombocytopenie. Celkové byla terapie




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

IMUNOCHEMOTERAPIE

V LECBE RR DLBCL

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

BISPECIFICKE PROTILATKY
V TERAPII RR DLBCL

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

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

GLOFITAMAB V TERAPII

RR DLBCL

Glofitamab byl testovan v rdmci regis-
tra¢ni studie faze 2 NP30179 u celkem
155 pacientd s RR DLBCL, ktefi byli [é¢eni
2 a vice liniemi predchozi terapie, pficemz
33 % nemocnych jiz bylo 1é¢eno CAR-T.
Glofitamab byl podavan s Gvodni davkou
obinutuzumabu ke sniZeni rizika CRS s na-
slednym postupnym navySovanim davky
(tzv. step-up dosing), a to postupné 2,5mg,
10mg s cilovou davkou 30mg i.v., a to cel-
kem ve 12 cyklech po 3 tydnech. Jednalo
se tedy o ¢asové omezenou terapii. Pri-
marnim cilem studie bylo dosazeni kom-
pletni remise (CR). Pfi medianu sledovani
12,6 mésice celkem 39 % pacientl do-
sahlo CR (95 % Cl 32-48 %). Z podsku-
piny nemocnych, ktefi jiz diive selhali na
CAR-T terapii, dosahlo 35 % kompletni re-
mise. Lécba glofitamabem byla ukoncena
z davodu toxicity jen u 9 % nemocnych.
CRS byl zaznamenén u 63 % nemocnych,
ve vétsiné pripadl ale jen stupné 1-2,
pouze u 3 % se vyskytl CRS 3. stupné. Neu-
rotoxicita byla velmi nizka, celkové zazna-
mendéna jen u 8 % pacient(, 3. a vy3siho
stupné jen u 2 % [15]. Glofitamab se tak
na zakladé téchto vysledk( stal standardni
terapii 3. a vy33ilinie DLBCL v Ceské repub-
lice a od roku 2024 je i hrazen z vefejného
zdravotniho pojisténi. Data z bézné praxe
prokazuji o néco horsi vysledky.V rdmci re-
trospektivni analyzy 70 nemocnych léce-
nych v Némecku, Rakousku a Svycarsku
bylo dosazeno 27 % CR, median PFS byl
3,6 mésice a median OS 5,7 mésice [16].

EPKORITAMAB V TERAPII
RR DLBCL

Druhou bispecifickou protilatkou, kterd
pfindsizajimavé vysledkyvié¢bé RRDLBCL,
je epkoritamab. Oproti glofitamabu ma
vyhodu, Ze je podavén podkozni injekci,
coz prinasi z praktického pohledu Usporu
Casu. Epkoritamab byl testovan v rdmci
studie faze 2 Epcore-NHL-1. Opét se

jednalo o nemocné s RR DLBCL, ktefi
selhali minimdlné na 2 predchozi linie
Iécby, a i zde byla pomérné vyznamna
podskupina 39 % nemocnych, ktefi jiz
selhali na CAR-T terapii. Epkoritamab je
také podavan v postupné navysujicim
se davkovani (step-up dosing) s cilovou
davkou 48 mg s.c. Pfi medianu sledovéni

25,1 mésice byla celkova lécebnd odpovéd

zaznamenana u 63 % nemocnych, z toho
40,1 % nemocnych doséhlo CR. | zde
byla zaznamenéna velmi dobré efektivita
u nemocnych, ktefi jiz selhali na CAR-T
terapii, celkem 36 % dosédhlo CR. Toxicita
Ié¢by byla pfijatelna, CRS byl zaznamenan
u 51 % nemocnych, ale jen u 3,2 % tretiho
a vyssiho stupné. Neurotoxicita ani u této
bispecifické protilatky nepredstavuje
klinicky zavazny problém, vyskytovala se
jen u 6,4 % lécenych pacientliajenv 0,6 %
byla tfetiho stupné [17]. Epkoritamab tak
prokazuje srovnatelnou Ucinnost jako
glofitamab. Rozdil je v tom, Ze je podéavan
az do progrese a/nebo toxicity, tedy
jako ¢asové neomezena terapie. V Ceské
republice zatim nema uhradu, v pfipadé
jeho indikace by bylo nutné schvéleni dle
paragrafu 16 zdkona ¢. 48/1997 Sb.

ODRONEXTAMAB V LECBE
RR DLBCL

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

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

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

TAFASITAMAB

A LENALIDOMID V LECBE
RR DLBCL

Tafasitamab v kombinaci s lenalidomi-
dem predstavuje cilenou imunoterapeu-

tickou strategii pro l1é¢bu pacient(i s RR
DLBCL, ktefi nejsou vhodni pro auto-
logni transplantaci kmenovych bunék.
Tafasitamab je humanizovana monoklo-
nalni protildtka zamérfend proti CD19.
Jeji Fc doména je modifikovand tak, aby
méla zvysenou schopnost indukovat
ADCC (antibody-dependent cellular cy-
totoxicity) a ADCP (antibody-dependent
cellular phagocytosis), coz zvysuje jeji
protinadorovou ucinnost. Lenalidomid
je imunomodulacni latka (ze skupiny
IMiD), ktera stimuluje aktivitu T-bunék
a NK-bunék a posiluje imunitni odpovéd
proti nddorovym bunkam. Kombinace
obou latek ma synergicky efekt - lenali-
domid zvysuje efektorové mechanizmy,
které tafasitamab vyuzivé k ni¢eni nado-
rovych bunék.

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

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




Tab. 1. Srovnani u¢innosti bispecifickych protilatek glofitamabu a epkoritamabu v terapii RR DLBCL.

Lécba Studie Linie Skupina pacientt
glofitamab NP30179 3+ R/R DLBCL
glofitamab + GEMOX STARGLO 2+ RR DLBCL, nevhodni k ASCT
epkoritamab EPCORE NHL-1 3+ R/R DLBCL
epkoritamab + GEMOX  EPCORE NHL-2 (Arm 5) 2+ RR DLBCL, nevhodni k ASCT

ASCT - autologni transplantace; CR — kompletni remise; DLBCL - difuzni velkobunécny B-lymfom; ORR - celkova lé¢ebnd odpovéd; OS -

celkové preziti; PFS — doba do progrese; RR - relabujici/refrakterni

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

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

KOMBINACE
EPKORITAMABU A GEMOX

V LECBE RR DLBCL

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

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

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

dech i k vyléceni, zejména u nemocnych
s chemosenzitivnim onemocnénim pred
transplantaci.

Nicméné, s rozvojem novych lé¢eb-
nych modalit, zejména CAR-T buné¢né
terapie a bispecifickych protilatek, vy-
znam alloSCT v |é¢bé RR DLBCL po-
stupné ustupuje. Hlavni limitaci z{sta-
vaji vysoka morbidita a mortalita spojené
s transplantaci, zejména v duasledku in-
fekcnich komplikaci ¢i graft-versus-host
disease (GVHD). Riziko transplantace
navic vyrazné narlstd u starsich nemoc-
nych, ktefi tvofi znac¢nou ¢ast populace
s DLBCL. Zavedeni redukované intenziv-
nich kondicionacnich rezima sice rozsi-
filo moZnost provedeni alloSCT u starsich
pacientd, avsak ani tato strategie neelimi-
nuje zcela rizika spojend s transplantaci.

V soucasné dobé je alloSCT zvazovéna
predevsim u mladsich nemocnych s che-
mosenzitivnim onemocnénim, ktefi re-
labuji po CAR-T terapii, tedy ve 3. a vyssi
linii [é¢by. Data z recentnich studii uka-
zuji, Ze u vybrané skupiny pacientl
muze byt alloSCT stéle potencialné ku-
rativni metodou, nicméné jeji pouZziti by
mélo byt individualizovédno a provadéno
pouze ve specializovanych centrech
s dostatecnymi zkuSenostmi [25,26]. Do
budoucna lze oc¢ekavat, Ze role alloSCT
bude dale klesat, a to zejména s rozsi-
fujici se dostupnosti modernich imuno-
terapeutickych postupd. Presto z(istava
alloSCT dlezitou soucasti |é¢ebného
algoritmu RR DLBCL, zejména jako lé-
¢ebnd modalita u nemocnych s relap-
sem po selhani vsech ostatnich Iéceb-
nych postupd.
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Lécba 2. linie
liso-cel nebo axi-cel (+ bridging)

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

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

l— vhodny pro CAR-T? —l
ano ne

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

Lécba 3. a vyssi linie:
zvazit unosnost k 1é¢bé CAR-T
(axi-cel, liso-cel, tisa-cel)
glofitamab nebo epcoritamab *

Pola *-BR

zvazit moznost alogenni transplantace

Lécba 4. a dalsi linie:
loncastusimab tesirine

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

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

(pokud jiz nepodéno v predchozi linii)
loncastusimab tesirine

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

Pola * -BR

Obr. 1. Algoritmus lIécby nemocnych s RR DLBCL pfi selhani lécby 1. linie do 12 mésicti od jejiho ukonceni.

SPRAVNA SEKVENCE LECBY
NEMOCNYCH S RR DLBCL

Z vyse uvedeného je patrné, ze lé¢ebné
moznosti pacientd s RR DLBCL jsou
v soucasné dobé v podminkéach Ceské
republiky pomérné Siroké. Spravna sek-
vence terapie je pak dlleZitou soucasti
Uspésné strategie lécby. Jak tedy postu-
povat pii volbé spravného rezimu pro
danou linii 1écby?

DRUHA LINIE LECBY

RR DLBCL - PRAKTICKE
POZNAMKY

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

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

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

DISKUZE

Vyvoj lécby RR DLBCL v poslednich letech
predstavuje jeden z nejdynamictéjsich
posunt v hematoonkologii. Je ziejmé, ze
zavedeni CAR-T terapie do klinické praxe
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Selhani lécby 1. linie = 12 mésicti po lIécbé 1. linie

l— vhodny pro ASCT? —l
ano ne

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

tafasitamab * + lenalidomid *

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

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

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

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

cervené jsou oznacené hrazené moznosti

Obr. 2. Algoritmus lécby nemocnych s RR DLBCL pfi selhani lécby 1. linie za vice jak 12 mésict od jejiho ukonceni.

Tab. 2. Pfehled indikacnich s ihradovych podminek nejcastéji pouzivanych Ié¢ebnych rezim v terapii RR DLBCL
v podminkach CR.
Linie lIécby Klinicka situace Typ lécby Podminky pro podani Stav Ghrady
- RR DLBCL < 12 mésich . . . . " %
2. linie Ty e axicabtagene ciloleucel (axi-cel) vhodny pro CAR-T terapii hrazeno
2. linie RR DLBVCL < 12 mesiett Ilsocabtagene maraleucel vhodny pro CAR-T terapii hrazeno*
od ukonceni lécby 1. linie (liso-cel)
- RR DLBCL > 12 mésicl salvage imunochemoterapie  vhodny pro vysokodavkovanou
2. linie Y iax - - hrazeno
od ukonceni lécby 1. linie + ASCT terapii
2 linie RR DLBCL > 12 mésict od imunochemoterapie neni vhodny pro hrazeno
’ ukonceni lécby 1. linie (napt. R-GEMOX) vysokodavkovanou terapii
2. linie + 2. a vyssi linie 1écby DLBCL glofitamab + GEMOX nen! vhodny pro " neni hrazeno
vysokodavkovanou terapii
3. linie + 3. a vyssi linie 1écby DLBCL glofitamab perforn::Tce stav hrazeno
3. linie + bez predchozi CAR-T terapie CART terap::sea(_acﬂl—)cel, [ zplisobily pro CAR-T terapii hrazeno*
3. linie + po selhani CAR-T lonkastuximab tesirine nevhodnost ke CAR-T hrazeno
’ nebo jinych terapii nebo po CAR-T
- R Frofym VA5 . nehrazeno, 7
3. linie + 3. a vyssi linie 1écby DLBCL epkoritamab i A Rl neni hrazeno
3. linie + 3. a vyssi linie 1é¢by DLBCL tafasitamab + lenalidomide . neh’razgno, neni hrazeno
nutné schvaleni dle par. 16
- T (Pt V35 nehrazeno, .
3. linie + 2. a vyssi linie 1écby DLBCL Pola-BR e o e LR neni hrazeno
* individudlni pfistup jednotlivych pojistoven stran nutnosti schvalovani; nezbytné ovéfit u konkrétnich zdravotnich pojistoven a jed-
notlivych zdravotnickych zafizeni
DLBCL - difuzni velkobunéény B-lymfom; RR - relabujici/refrakterni
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zasadné zménilo prognézu nemocnych,
zejména téch s ¢asnym relapsem po
[é¢bé 1. linie. Studie ZUMA-7 a TRANS-
FORM jednozna¢né potvrdily supe-
rioritu axi-celu a liso-celu oproti stan-
dardni imunochemoterapii s autologni
transplantaci u nemocnych s ¢asnym re-
lapsem, coz vedlo k posunu téchto tech-
nologii do dfivéjsich linii Ié¢by. Sou¢asné
se viak ukazuje, Ze i pfes vysokou ucin-
nost CAR-T terapie z(stava ¢ast nemoc-
nych, u nichz dochézi k relapsu po této
[é¢bé a u nichz je progndza nadale ne-
pfizniva. Velkou nadéji pro tyto pacienty
prfindseji bispecifické protilatky, které
umozniuji ambulantni poddani a vykazuji
vyraznou ucinnost i po selhani CAR-T.
Glofitamab se stal prvni bispecifickou
protilatkou s Uhradou v Ceské repub-
lice, a to ve 3. a vyssi linii 1é¢by, pficemz
jeho ucinnost a bezpecnost v redlné
praxi potvrzuji i prvni ¢eské zkusenosti.
Epkoritamab nabizi srovnatelnou efek-
tivitu pfi jednodudsim subkutdnnim po-
dani, nicméné zatim bez Uhrady. Kombi-
nace obou téchto preparatl s rezimem
GEMOX (STARGLO, EPCORE NHL-2) na-
znacuje moznost posunu bispecifickych
protilatek do ¢asnéjsich linii terapie, coz
by mohlo rozsifit spektrum nemocnych,
ktefi z téchto modalit profituji.

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

Jednim z kli¢covych problém0 soucas-
nosti zdstava optimalni sekvence 1écby.
Pfimé srovnavaci studie mezi CAR-T
a bispecifickymi protilatkami chybi,
a proto je rozhodovani zaloZzeno na in-
dividualnich charakteristikach pacienta,
biologii onemocnéni, ¢asovém faktoru
nutnosti zahdjeni 1é¢by a na logistickych
moznostech. Dullezitym aspektem je

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

Do budoucna Ize ocekévat dalsi posun
téchto modernich terapii do ¢asnéjsich
linii 1é¢by a jejich kombinaci s cilenymi ¢i
imunomodulaénimi latkami. Probihajici
klinickd hodnoceni ukazuji, ze personali-
zace |é¢by na zékladé biologickych mar-
kerG (napf. expresi CD19 ¢i genetickym
profilem) mize dale zlepsit vysledky ne-
mocnych. | pfes soucasné Uspéchy z{-
stava vyzvou optimalizovat sekvenci lé-
¢ebnych modalit tak, aby bylo dosazeno
maximalniho klinického pfinosu pfi pfi-
jatelné toxicité a ekonomické udrzitel-
nosti systému.

ZAVER

Lécebné moznosti nemocnych s RR DLBCL
se v poslednich letech dramaticky zlepsily.
Diky dostupnosti CAR-T produktl (axi-cel,
liso-cel, tisa-cel), bispecifickych protilatek
(glofitamab) a novych ADC (lonkastuxi-
mab tesirin) mdzZzeme nabidnout nemoc-
nym s prognosticky nepfiznivym prabé-
hem DLBCL velmi kvalitni terapii. | presto
je zde ¢ast nemocnych, kde i tyto [é¢ebné
postupy selhdvaji, a proto je potfeba po-
kracovat ve vyzkumu, vcas identifiko-
vat tyto vysoce rizikové nemocné a v bu-
doucnu jim tuto moderni lé¢bu nabidnout
v dfivéjsich liniich |é¢by. Je potésitelné
konstatovat, Ze z hlediska klinického vy-
zkumu a dostupnosti klinickych hodno-
ceni Ceska republika patfi mezi nejaktiv-
néjsi zemé v ramci Evropy. Vsechny tyto
aspekty do budoucna predstavuji obrov-
skou nadéji pro nemocné s relabujicimi ¢i
refrakternimi DLBCL.
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¥ Tento lécivy pripravek podiéha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti. Zadame
zdravotnické pracovniky, aby hiasili jakakoli podezfeni na nezadouci tcinky. Podrobnosti o hlaseni nezadoucich Ucinkd
viz bod 4.8. piné verze SPC.

YESCARTA®” ZKRACENA INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU
Nazev: Yescarta 0,4 — 2 x 10 bunék infuzni disperze.
Obecny popis: Pfipravek Yescarta (axikabtagen ciloleucel) je pfipravek na bazi geneticky modifikovanych autolognich bunék
obsahujici T-lymfocyty, které byly transdukovany ex vivo pomoci retrovirového vektoru a které exprimuiji anti-CD19 chiméricky
antigenni receptor (CAR) tvofeny mySim anti-CD19 jednofetézcovym variabilnim fragmentem (scFv) vazanym na CD
28 kostimulacni doménu a CD3 zeta signalizacni doménu.
Slozeni: Jeden infuzni vak pripravku Yescarta specificky pro konkrétniho pacienta obsahuje axikabtagen ciloleucel, jehoz
koncentrace autolognich T-lymfocyt( geneticky modifikovanych k expresi anti-CD19 chimérického antigenniho receptoru
(zivotaschopnych CAR pozitivnich T-lymfocytd) je zavisla na vyrobni arZi. LéCivy pfipravek je zabalen v jednom infuznim vaku
celkové obsahujicim bunécnou infuzni disperzi s cilovou davkou 2 x 10° Zivotaschopnych anti-CD19 CAR pozitivnich
T-lymfocyti/kg télesné hmotnosti (rozmezi: 1 x 10° -2 x 10° bunék/kg télesné hmotnosti) s maximem 2 x 10° Zivotaschopnych
anti-CD19 CAR poxzitivnich T-lymfocyt suspendovanych v kryokonzervaénim roztoku. Jeden infuzni vak obsahuje pfiblizné 68
mlinfuzni disperze.
Indikace: Pripravek Yescarta je indikovan k Ié¢bé dospélych pacientl
+ s difuznim velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL) a s ,high-grade® B-bunéénym lymfomem (HGBL), ktery relabuje
do 12 mésicl po dokonceni chemoimunoterapie prvni linie nebo je na ni refrakterni.
+ s relabujicim nebo refrakternim (r/r) DLBCL a s primarnim mediastinalnim velkobunéénym B-lymfomem (PMBCL), po dvou
€i vice liniich systémové lécby.
+ s 1/r folikularnim lymfomem (FL) po tfech ¢i vice liniich systémoveé lécby.
Davkovani: Pripravek Yescarta musi byt podavan ve kvalifikovaném zdravotnickém zafizeni lékafem se zkuSenostmi s [é¢bou
hematologickych malignit, ktery musi byt vyskolen k podavani pfipravku a 1écbé pacientl timto éCivym pipravkem. Pred
podanim infuze musi byt pro pacienta k dispozici alespoil 1 davka tocilizumabu pro pouZiti v pfipadé vyskytu syndromu
z uvolnéni cytokinG (CRS, cytokine release syndrome) a déle vybaveni pro emergentni péci. Pripravek Yescarta je uréen
pro autologni pouZiti. LéEba spociva v podani jedné davky infuze obsahujici infuzni disperzi Zivotaschopnych CAR pozitivnich
T-lymfocytli v jednom infuznim vaku. Dal3i informace o davkovani viz pina verze SPC.
Kontraindikace: Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku nebo na gentamycin (moZné stopova
rezidua). Je nutné zvazit kontraindikace lymfodeple¢ni chemoterapie
2Zvlastni upozornéni: Monitorovéani po podani infuze: Pacienti musi byt prvnich 7 dnd po podani infuze denné monitorovani
kvili zndmkam a pfiznakim potencidlniho CRS, neurologickych nezédoucich Ucinkl a jinych toxickych projevi. Pfenos
infekéniho agens: Ackoli je pripravek Yescarta testovan z hlediska sterility a na pfitomnost mykoplazmat, existuje riziko pfenosu
infek&nich agens. Syndrom z uvolnéni cytokinti: TéméF u vSech pacientl se vyskytl urcity stupert CRS. Na pracovisti musi byt
alespon 1 davka tocilizumabu, inhibitoru receptoru interleukinu 6 (IL 6), pro kazdého pacienta a musi byt k dispozici pred
podanim infuze s pfipravkem Yescarta. Kvalifikované zdravotnické zafizeni musi mit pfistup k dalsi davce tocilizumabu do
8 hodin od kazdé predchazejici davky. Pripravek Yescarta se nesmi podavat pacientim s aktivnimi infekcemi nebo zanétlivym
onemocnénim. Neurologické nezadouci Ucinky: U pacientl léCenych pripravkem Yescarta byly velmi Casto pozorovany
zé&vazné neurologické nezadouci Ucinky, také znamé jako syndrom neurotoxicity spojené s imunitnimi efektorovymi burikami
(ICANS), které mohou byt Zivot ohrozujici nebo fatalni. Infekce a febrilni neutropenie: Pfi 16Ebé pfipravkem Yescarta byly velmi
Casto pozorovany zavazné infekce. Pacienti musi byt sledovani, zda se u nich neobjevuji znamky a pfiznaky infekce pred infuzi
pripravku Yescarta, béhem ni a po ni, a maji se nalezitym zplsobem Iécit. Reaktivace viru: U pacientti Iécenych Iéky cilenymi
proti B-lymfocytim mUze dojit k reaktivaci HBV, v nékterych pfipadech vedouci k fulminantni hepatitidé, selhani jater a umrti.
U pacientli lé¢enych pripravkem Yescarta, ktefi byli predtim IéCeni i jinymi imunosupresivnimi pfipravky, byla hlasena
reaktivace John Cunningham (JC) viru vedouci k progresivni multifokalni leukoencefalopatii (PML). Dlouhotrvajici cytopenie:
U pacientt po lymfodeplecni chemoterapii a infuzi pfipravku Yescarta mize dojit k vyskytu nékolik tydnd trvajicich cytopenii
a musi byt 1éCeni podle standardnich pokynu. Po infuzi pfipravku Yescarta se musi sledovat krevni obraz pacienta.
Hypogamaglobulinemie: U pacienti lécenych pfipravkem Yescarta se mlze vyskytnout aplazie B-lymfocyti vedouci
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k hypogamaglobulinemii. Po IéEbé pfipravkem Yescarta je nutné monitorovat hladiny imunoglobulinti, dodrZovat preventivni
opateni proti infekci, zajistit antibiotickou profylaxi a substituci imunoglobulint v pfipadé opakované se vyskytujicich infekci,
pficemz se musi se postupovat podle standardnich pokynil. Sekundérni malignity. véetné T-bunééného a myeloidniho pivodu:
Sekundarni malignity z T-lymfocytli, véetné CAR pozitivnich malignit, byly hlaSeny v pribéhu tydni az nékolika let po lécbé
pripravky s CAR T-lymfocyty cilené na CD19 nebo BCMA. Nasledky nékterych pripadi byly fatélni. U pacientd se po lécbé
pfipravkem Yescarta objevily myelodysplasticky syndrom a akutni myeloidni leukémie, véetné fatélnich pfipadl. Pacienty je
nutné sledovat po celou dobu jejich Zivota z hlediska sekundarnich malignit. Jiné: Hypersenzitivni reakce, sekundarni malignity,
syndrom nadorového rozpadu, CD19-negativni onemocnéni. Pomocné latky: Tento IéCivy pripravek obsahuje 300 mg sodiku
v jednom infuznim vaku, coz odpovida 15 % doporu¢eného maximalniho denniho pffjmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku

Interakce: Nebyly provedeny Zzadné studie interakci s pfipravkem Yescarta. Preventivni pouZiti systémovych kortikosteroidd
maze ovliviiovat aktivitu pfipravku Yescarta. Preventivni pouZiti systémovjch kortikosteroidli se proto pfed podanim infuze
nedoporucuje. Zivé vakciny: Bezpe¢nost imunizace Zivymi virovymi vakcinami béhem lécby pripravkem Yescarta nebo po ni
nebyla studovana. Jako preventivni opatfeni se nedoporucuje vakcinace Zivymi virovymi vakcinami po dobu nejméné 6 tydni
pred zahajenim lymfodeplecni chemoterapie, béhem Iécby piipravkem Yescarta a az do zotaveni imunitniho systému po lécbé.
Fertilita, tét i a kojeni: Pfed zahéjenim IéCby pripravkem Yescarta se u Zen ve fertilnim véku musi ovéfit, zda nejsou
téhotné. Neni znamo, zda se mize pipravek Yescarta prenadet na plod. Proto se podavani pfipravku Yescarta nedoporucuje
téhotnym zenam Ci zenam, které mohou otéhotnét, a které nepouzivaji antikoncepci. Neni znamo, zda se pfipravek vylu€uje do
lidského matefského miéka nebo se kojenim pfenasi na dité. Riziko pro kojené dité nelze vylougit. Zeny, které koji, musi byt
pouceny o mozném riziku pro kojené dité.

Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje: Pfipravek Yescarta ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Vzhledem k moZznosti vyskytu neurologickych nezadoucich Ucinkd véetné zmény dusevniho stavu Ci epileptickych
zachvatt nesmi pacienti fidit ani obsluhovat tézké nebo potencialné nebezpeéné stroje nejméné 8 tydni od podani infuze nebo
dokud neodezni neurologické nezadouci cinky.

Hlavni nezadouci Gcinky: Mezi velmi casté nezadouci Ucinky patfi: infekce zptsobené blize neuréenymi patogeny, virova
infekce, bakterialni infekce, febrilni neutropenie, neutropenie, lymfopenie, leukopenie, anemie, trombocytopenie, syndrom
z uvolnéni cytokind, snizené hladiny imunoglobulind, hyponatremie, hypofosfatemie, hyperurikemie, hyperglykemie, snizena
chut k jidlu, delirium, insomnie, encefalopatie, tremor, bolest hlavy, zavrat, tachykardie, arytmie, hypotenze, hypertenze, kasel,
zvraceni, prijem, zacpa, bolest bficha, nauzea, zvySeni hladiny aminotransferaz, vyrazka, motorickd dysfunkce,
muskuloskeletalni bolest, horecka, edém, tinava, zimnice. Dalsi informace o nezadoucich Ucincich viz piné verze SPC.
Predavkovani: Nejsou k dispozici zadné udaje z klinickych studii tykajici se pfedavkovani pripravkem Yescarta.
Inkompatibility: Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento IéCivy pripravek misen s jinymi lécivymi
pripravky.

Uchovavani: Pripravek Yescarta se musi uchovavat v plynné fazi kapalného dusiku (< -150 °C) a musi zistat zmrazen, dokud
neni pacient pfipraven k 1é¢bé, aby bylo zajisténo, Ze pacientovi jsou podany Zivotaschopné autologni buriky. Pfipravek
Yescarta |ze jednorazové uchovavat pfi teploté -80 °C (+ 10 °C) po dobu maximainé 90 dni. Po uplynuti této doby se pfipravek
jiz nesmi pouzit a musi byt zlikvidovan. Po rozmrazeni znovu nezmrazujte.

Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim: Ozéfeni by mohlo vést k inaktivaci pfipravku. Pfipravek
Yescarta musi byt v rdmci zafizeni pfepravovan v uzavfenych, nerozbitnych, nepropustnych nadobéch. Tento Iéivy pfipravek
obsahuije lidské krevni buriky. Zdravotnicti pracovnici, ktefi zachazeji s pfipravkem Yescarta, musi pfijmout vhodna opatfeni
(pouzivat rukavice a ochranu oci), aby se zabranilo moznému pfenosu infekénich onemocnéni. S nepouzitym lécivym
pfipravkem a s veskerym materidlem, ktery byl v kontaktu s pfipravkem Yescarta (pevny a kapalny odpad), je tfeba zachazet
jako s potenciélné infekénim odpadem a zlikvidovat jej v souladu s mistnimi pokyny pro zachéazeni s biologickym odpadem
lidského ptivodu.
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Lécba lymfomiu CAR-T lymfocyty
CAR-T lymphocytes in lymphoma treatment

Folber E, Pytlik R.>?

! Interni hematologickd a onkologickd klinika LF MU a FN Brno
2 Ustav hematologie a krevni transfuze, 1. interni klinika VEN v Praze
3 Interni hematologickd klinika FNKV, Praha

SOUHRN: CAR-T lymfocyty jiz neodmyslitelné patii do lécebného arzenalu hematologickych malignit, v¢. B-nehodgkinskych lymfom (B-NHL). K 1é¢bé
B-NHL méme v soucasné dobé k dispozici Ctyfi registrované anti-CD19 pfipravky. Pro 1é¢bu velkobunéénych B-lymfom( (LBCL) a folikularniho lymfomu
(FL) jsou k dispozici axi-cel, liso-cel a tisa-cel, brexu-cel je registrovan pro l1é¢bu lymfomu z bunék plasté (MCL). Registrované indikace jsou vesmés pro
1é¢bu 3. a dalsi linie, u LBCL vSak mGzeme pouzit axi-cel a liso-cel jiz ve druhé linii. Predkladand prace se zabyva: 1. obecné vybérem vhodnych pacientd
z hlediska véku a komorbidit; 2. vysetienimi pred terapii; 3. odhadem rizik nezadoucich G¢inkd; 4. nezadoucimi ucinky samotnymi; 5. o¢ekavanymi
vysledky; 6. rozhodovacim algoritmem ¢i prvky rozhodovaciho algoritmu pro kazdou malignitu. Kapitola o LBCL je doplnéna kazuistikou. Hlavnim
cilem prace je pomoci Iékarlim, ktefi jako prvni diagnostikuji relabované pacienty a rozhoduiji o jejich odeslani do specializovaného centra.

KLICOVA SLOVA: CAR-T lymfocyty - B-nehodkinské lymfomy — indikace - Ié¢ba - vedlejsi G¢inky

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 ymphoma (MCL). Registered indications are mostly for the treatment of 3 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 effects; 4. the adverse effects; 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 first diagnose relapsed patients and decide on their referral to specialized centres.

KEY WORDS: CAR-T lymphocytes — B-non-Hodgkin’s lymphomas - indications - treatment - side effects

UVOD

Lé¢ba T-lymfocyty s chimerickym anti-
gennim receptorem (CAR-T lymfocyty) se
v pribéhu nékolika malo let vypracovala
z lécby experimentdlni a dostupné pouze
v zahranici a v klinickych studiich na [é¢bu
standardni, pouzivanou u nékolika lymfo-
movych diagnéz. Jmenovité jde o skupinu
velkobunécnych B-lymfomd, folikular-
niho lymfomu a lymfomu z bunék plasté,
dale se v CR pouzivaji CAR-T lymfocyty
i v [é¢bé akutnich lymfoblastovych leuké-
mii a mnohocetného myelomu.

Tato préce se bude zabyvat pouze do-
stupnymi komercnimi preparaty (axi-cel,
brexu-cel, tisa-cel, liso-cel) a pouze regis-
trovanymi indikacemi. Ty jsou uvedené
vtab. 1.

V praktickych doporucenich pro in-
dikace se pfidrzujeme predevsim Dia-
gnostickych a lé¢ebnych postupl u ne-
mocnych s malignimi lymfomy (15.
vydani, duben 2025) a Cervené knihy Ié-
¢ebnych postupll v hematologii, kde ale
byla kapitola CAR-T bunék aktualizovana
naposledy v dubnu 2023 [5,6]. Pro ma-
nagement podani CAR-T bunék a lécby
komplikaci pak pouzivame JACIE/EHA
doporuceni nejlepsi praxe [7].

INDIKACE PACIENTA

K CAR-T - OBECNA
DOPORUCENT [7]

Je zcela nezbytné, aby byl pacient pred
indikaci CAR-T lymfocyt( vysetien v cer-
tifikovaném [écebném centru jiz pred

provedenim aferézy, v¢. posouzeni Zil-
nich pfistupd. Pacient by mél mit ECOG
nejvyse 2, musi mit pfijatelné jaterni
i ledvinné funkce (ALT/AST < 2,5na-
sobek, bilirubin < 1,5nasobek, clea-
rance >30ml/min), zkardiologickych vy-
Setfeni se doporucuje echokardiografie
(ejekeni frakce = 40 %), z plicnich funkci
pak pulzni oxymetrie (SpO, > 90-92 %).
Spirometrické vySetfeni dnes vétsi-
nou nevyzadujeme. Otdzkou je vyset-
feni mozného CNS postizeni. U pacientt
s LBCL s vysokym rizikem CNS postizeni
pfi relapsu (CNS-IPI > 4, ev. CNS posti-
Zeni pfi primodiagnéze) je mozné pro-
vést lumbalni punkci, eventudlné mag-
netickou rezonanci CNS, i kdyz postizeni
CNS neni kontraindikaci 1é¢by CAR-T.
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Tab. 1.V soucasné dobé schvalené indikace (lymfomy).

2. linie refrakterni 2. linie ¢asny relaps

(vé. PR) (do 12 mésica) 3. linie 4, a dalsi linie
. . axi-cel [1] axi-cel [1]
DLBCL W e liso-cell2] - liso-cell2]
tisa-cel [3] tisa-cel [3]
. . axi-cel [1] axi-cel [1]
HG-BCL I?;‘(')’_ZZ'I [[12]] I?SX(')'_CCZ'I [[12]] liso-cel [2] liso-cel [2]
tisa-cel [3] tisa-cel [3]
. . axi-cel [1] axi-cel [1]
PMBCL liso-cel [2] liso-cel [2] liso-cel [2] liso-cel [2]
. axi-cel [1]
FL - l';g:i:: g} liso-cel [2]
tisa-cel [3]

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

axi-cel — axikabtagen ciloleucel (Yescarta); brexu-cel - brexukabtagen autoleucel
(Tecartus); BTKi - inhibitory Brutonovy tyrosinkinazy; DLBCL - difuzni velkobunéc¢ny

B lymfom; FL - folikularni lymfom; HG-BCL - high-grade B lymfom; liso-cel - lisokab-
tagen maraleucel (Breyanzi); MCL - lymfom z bunék plasté; PMBCL - primarni medias-
tinalni B lymfom; PR - parcialni remise; tisa-cel - tisagenlekleucel (Kymriah)

Vhodné je vysetieni rizikovych fak-
tor0 pro specifické toxicity CAR-T tera-
pie (syndrom z uvolnéni cytokinl — CRS,
neurotoxicita — ICANS, hematotoxicita,
eventualné kardialni toxicita). Obecné
plati, Ze vyssi riziko uvedenych kompli-
kaci neni kontraindikaci CAR-T terapie za
pfedpokladu jinak dobrého celkového
stavu pacienta.

Z nastrojl pro odhad rizika je nejro-
bustnéjsi CAR-HEMATOTOX skore. Se-
stdvéd z hematologickych parametrd
a zndmek systémového zanétu (CRP, fer-
ritin), které koreluji s cytopeniemi po
[é¢bé. PGvodné bylo vyvinuto pro velko-
bunécné B-lymfomy, ale bylo validovano
i pro MCL [8,9].

Existuji téZ ndstroje pro predikci vy-
sokého rizika CRS a ICANS. Zde je viak
nutno vzit do Uvahy, Ze prevence a lé¢ba
téchto komplikaci doznévaji plynulého
vyvoje, tudiz skérovaci systémy odvo-
zené z dfivéjsich studii nemusi mit ak-
tudlni platnost a mély by byt uzivany
pouze orienta¢né [10].

Zvlastni pozornost je nutno véno-
vat moznému kardialnimu riziku. Slo
o dlouho prehlizeny aspekt 1écby CAR-T,
jehoz projevy byly prisuzovany CRS.

Mezi prediktivni faktory kardiotoxi-
city patii vedle soubézného CRS grade
3-4 podle rGznych retrospektivnich
praci téz vyssi vék, ischemicka choroba
srdecni, aortalni stendza, uzivani nékte-
rych [ékl (aspirin, statiny, beta-bloka-
tory, léky ovliviujici renin-angiotenzi-
novy systém) a laboratorni parametry
(hyperlipidémie, vy33i kreatinin, elevace
troponinu pred Ié¢bou), avsak dosud ne-
existuje zadny prediktivni model [11].
Obecné postupy odhadu kardiovasku-
larniho rizika u onkologickych pacientt
jsou uvedeny v doporucenich Evropské
kardioonkologické spole¢nosti [12].

KOMPLIKACE LECBY

Znalost moznych komplikaci [é¢by je da-
lezita nejen pro Iékare lGzkového oddé-
leni ¢i jednotky intenzivni péce, ale téz
pro kazdého lékare, ktery danou |é¢bu
indikuje, a pro kazdého pacienta, ktery ji
ma podstoupit. Plati to i pro lé¢bu CAR-T
lymfocyty. Pfiindikaci se zabyvame iden-
tifikaci rizik, zatimco tésné pred Iécbou
a v jejim prlbéhu jde o mozna preven-
tivni opatfeni a lé¢bu jiz vzniklych kom-
plikaci. Je nutné védét, Ze rizika nejsou
stejna pro vsechny pfipravky, a v ramci
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konkrétniho pfipravku se lisi i pro rizné
indikace [13].

Syndrom z uvolnéni cytokin0
Syndrom z uvolnéni cytokint (CRS, cyto-
kine release syndrome) zastupuje vibec
nejcastéjsi akutni komplikaci. N&sled-
kem aktivace imunitnich bunék a systé-
mového Sifeni cytokinli dochazi k roz-
voji syndromu systémové zanétlivé
odpovédi (SIRS), ktery se projevuje febri-
liemi, hypotenzi a pfipadné i hyposatu-
raci [14]. Vyskytuje se v rozmezi 40-90 %
piipadl a obvykle se rozviji jiz v prvnich
dnech po podani CAR-T, pficemz je Cas-
t&jsi u pripravkd s kostimulaci CD28 [15].
Stupen zavaznosti CRS urcujeme na
zékladé pouzité symptomatické a pod-
plrné |é¢by. Febrilie fesime symptoma-
ticky antipyretiky, hypotenzi nejprve te-
kutinovou vyzvou, kterd by viak neméla
prekrocit 1 000-2 000 ml. Katecholaminy
nasazujeme c¢asné, kombinace vice pfi-
pravkl je nutnd jen v nejtézsich pripa-
dech. Hyposaturace vyzaduje kysliko-
vou podporu, pfipadné i neinvazivni Ci
invazivni plicni ventilaci.

Cilena lécba zavisi na stupni CRS a za-
[éky: tocilizumab, dexametazon, metyl-
prednisolon, anakinra, siltuximab [7].
Pokud je CRS vcas rozpoznan a spravné
zalécen, obvykle velmi rychle (v fadu
hodin) odezniva. Atraktivnim pfistupem
je ¢asna lécba nebo prevence CRS, kde
se mUze uplatnit: dexametazon, tocilizu-
mab, anakinra, siltuximab [16,17].

Syndrom neurotoxicity

ICANS se vyskytuje v rozmezi 10-50 %
pfipadl a obvykle se rozviji v prvnim
tydnu po podani CAR-T. Rovnéz je vy-
razné Castéjsi u pripravkl s kostimulaci
CD28. U pacientt s folikularnim lymfo-
mem je riziko neurotoxicity nizsi nez pfi
pouziti téhoz pfipravku pro lé¢bu LBCL,
nejvétsi je pfi podéni pfipravku brexu-
-cel pro MCL. Patofyziologickym me-
chanizmem je prestup CAR-T lymfocyt(,
dalsich aktivovanych imunitnich bunék
a cytokinl pres naruseny endotel hema-
toencefalické bariéry do CNS. Typickym




projevem je expresivni afazie, ale v Cas-
nych fazich muze jit pouze o zmate-
nost a neklid, dale téz porucha orientace
v Case a prostoru, tfes a poruchy jemné
motoriky. Zavaznéjsi formy zahrnuji
kiece, periferni parézy, tézké poruchy
védomi az kdbma a mozkovy edém [14].

Dilezitd je v€éasna detekce ICANS.
Pacienti minimalné dvakrat denné pod-
stupuji orientacni neurologické vyset-
feni pomoci jednoduchého ICE dotaz-
niku, podle kterého urcujeme stupen
zavaznosti [7].

Podptirna lécba zahrnuje prevence
padu ¢i aspirace, téz psychosocialni pod-
poru a protektivni intubaci pfi poruse vé-
domi. Cilena lécba zavisi na stupniICANS
a zahrnuje imunosupresivni a protiza-
nétlivé léky: dexametazon, metylpredni-
solon, anakinra, siltuximab, intratekdIni
aplikace cytostatik nebo systémova che-
moterapie, antiepileptika [7,16]. Pokud je
ICANS véas rozpozndan a spravné zalécen,
obvykle odezni v fadu nékolika dni a ne-
zanechava trvalé nésledky.

| zde je atraktivnim pfistupem ¢asna
lécba nebo prevence vzniku a roz-
voje zavaznych forem, kde se uplatriuje:
anakinra, levetiracetam, dexametazon,
siltuximab [16,17].

Hematologicka toxicita
Imunni CAR-T asociovana hematotoxi-
cita (ICAHT) byla dlouho pfic¢itana lymfo-
deplecni terapii, ale podili se na ni i sys-
témova zanétliva odpovéd'a pozdéji také
nedostate¢na hematopoeticka rezerva
kostni diené [8,18]. MUze byt protraho-
vana a mit atypicky (bifazicky) pribéh.
CAR-HEMATOTOX skore je robustni na-
stroj pro odhad rizika, vyznam vsak ma
pfedevsim jeho negativni prediktivni
hodnota, kde nizké skoére viceméné vy-
lucuje protrahované cytopenie [8,9].

Dulezitd je zde diferencialni dia-
gnostika k rozpoznani jinych moznych
pfi¢in cytopenie, jako jsou infekce, he-
mofagocytarni syndrom, sekundarni
dysplazie, relativni nedostatek vitamin(
a dalsi.

Zaklady lécby ICAHT tvofi: transfuze
trombocytl a erytrocyt(l, granulocytarni

rdstové faktory (G-CSF), mimetika trom-
bopoetinového receptoru (mTPO) [18].
V pfipadé refrakternich forem mu-
zeme zkusit pouzit: intravenézni imu-
noglobuliny, kortikosteroidy, ruxolitinib,
podporu autolognimi perifernimi kme-
novymi krvetvornymi burikami, jsou-li
k dispozici; v krajnim pfipadé i alogenni
transplantaci krvetvornych bunék.

Prognodza refrakternich forem je nepfi-
zniva, zejména pro riziko zdvaznych in-
fekci a fatalniho krvaceni.

Infekéni komplikace
Zavazné infek¢ni komplikace nejsou pii-
lis Casté, presto vsak tvofi priblizné po-
lovinu nerelapsové mortality [19]. Pod-
kladem jejich vzniku je kombinace
neutropenie, poruchy T lymfocytarni
imunity, aplazie B-lymfocytd, hypoga-
maglobulinemie a imunosupresivni me-
dikace. Kratkodobd neutropenie je spo-
jena s rizikem systémovych bakteridlnich
a kvasinkovych infekci, delsi pak s infek-
cemi mykotickymi. Defekt lymfocytarni
a protilatkové imunity zvysuje vyskyt
virovych infekci, zejména respiracnich,
a pneumocystové pneumonie [20].
Nejdllezitéjsi je profylaxe infekci:
G-CSF pfii neutropenii, profylakticka
ATB, flukonazol, posakonazol, aciklovir
nebo valaciklovir, screening cytomega-
loviru, kotrimoxazol, substituce normal-
nich imunoglobulinG, o¢kovani [18,21].
Pokud se i pfesto infekce rozvine, jeji
Ié¢ba se nelisi od infekci v jinych hema-
toonkologickych situacich.

Kardiovaskularni toxicita

Jak jiz bylo uvedeno vyse, nejvyznam-
néjsimi rizikovymi faktory vzniku kardio-
toxicity jsou vysoky stupen CRS a pree-
xistujici kardiovaskuldrni onemocnéni.
V recentni studii byla kardialni toxi-
cita pozorovana u 16 % ze 165 pacientt
v priibéhu 30 dnli po podani CAR-T, pfi-
¢emz dvé tfetiny tvorily arytmie [22].
Mezi dalsi projevy patfi poklesy ejekéni
frakce az levostranné selhdni (nékdy po-
tencované capillary leak), perikardidlni
vypotky a srdecni zastava. Lécba je kom-
plikovana tim, Ze pacienti casto netole-
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ruji indikovanou léc¢bu (betablokatory,
antiarytmika) vzhledem k hypotenzim
pfi soubézném CRS. Pocty kardiovasku-
l[arnich umrti se pohybuji v jednotkach
procent [23]. U pacientU se zavaznéjsimi
formami CRS nebo akutnimi kardidlnimi
komplikacemi je doporuceno sledovani
s odstupem ke zhodnoceni vyvoje kar-
diologického nalezu, byt vzniklé patolo-
gie pretrvavaji jen zfidka [12].

Syndrom z rozpadu nadoru
Syndrom z rozpadu nadoru (tumor lysis
syndrome - TLS) se prekvapivé neobje-
vuje pfilis ¢asto. Typické laboratorni na-
lezy (renalni insuficience, hyperurike-
mie, hyperkalemie a hyperfosfatemie)
ani |é¢ba se nelidi od 1é¢by TLS v jinych
klinickych situacich.

Syndrom aktivovanych makrofagd
a hemofagocytarni syndrom
Syndrom aktivovanych makrofagd spo-
jeny se syndromem z uvolnéni cytokind
(CRS/MAS, macrophage activation syn-
drome) a syndrom podobny hemofago-
cytarni lymfohistiocytéze spojeny s po-
danim imunitnich efektorovych bunék
(immune effector cell-associated hemo-
phagocytic lymphohistiocytosis-like syn-
drom - IEC-HS) je vzacna, ale prognos-
ticky zdvazna komplikace. Mezi hlavni
projevy patfi tézka refrakterni pancy-
topenie, hypofibrinogenemie s koa-
gulopatii, extrémni elevace ferritinu,
zvyseni jaternich testl a triglyceridd
a nédlez hemofagocytézy v kostni dieni.
V nejtézsich formach muaze dojit k na-
ruseni funkce ledvin, jater, poruse vé-
domi a respira¢nimu selhani [19]. Lé¢ba
je pomérné naro¢na, dilezita je substi-
tuce fibrinogenu, koagulacnich faktor(,
transfuzni a dalsi intenzivni podpUrna
péce. Cilena lIéc¢ba zahrnuje dexame-
tazon, anakinru, ruxolitinib, etoposid,
emapalumab [7, 19].

Sekundarni malignity (second
primary malignancies — SPM)
Vzhledem k vyraznému predléceni pa-
cientd mnoha cytostatiky, nékdy i ra-
dioterapii nebo vysokodavkovanou
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chemoterapii s autologni transplantaci
krvetvornych bunék (ASCT), neni vy-
skyt SPM prekvapivy. SPM se vyskytuji
piiblizné u 4 % pfipadd, tedy méné nez
u nemocnych po autologni nebo alo-
gennitransplantaci krvetvornych bunék.
Nejcastéji jsou popisovany malignity he-
matologické (myelodysplasticky syn-
drom, akutni leukémie), kozni nadory
a neoplazie respira¢niho a gastrointesti-
nélniho traktu [24].

Znepokojivé jsou snad jen zpravy
o pfipadech T lymfoproliferaci vznik-
lych z CAR-T lymfocyt(, které jsou vsak
nastésti omezeny pouze na jednotlivé
kazuistiky [25].

CAR-T V LECBE
JEDNOTLIVYCH TYPU
LYMFOMU

Velkobunéény B-lymfom (LBCL)
Komentovand kazuistika:

Muz ve stiednim véku (*1968) zacal okolo
Vdnoc 2020 pocitovat dusnost, obtizné
polykdni, objevil se otok krku. Vysetienim
byla zjisténa kréni lymfadenopatie a infilt-
race patrové tonzily difuznim velkobunéc-
nym B-lymfomem typu GCB. Pacient byl
vdobrém klinickém stavu, klinické stadium
IIAE, IP1 0. Od dubna do zdfi 2021 absolvo-
val chemoimunoterapii 6x R-CHOP + 2x R
s dosazenim kompletni remise.

V srpnu 2022 si pacient vsiml opét zvét-
Sené uzliny na krku, v niz byl prokdzdn re-
laps DLBCL. Napldnovdna byla tehdy stan-
dardni zdchrannd léc¢ba R-ICE s pldnem
ASCT po dosazZeni remise.

Prvni lymfomovou indikaci pro 1écbu
CAR-T byla v roce pro tisa-cel a v roce
pro axi-cel skupina velkobunécnych
B-lymfoma (LBCL) ve 3. a dalsi linii na
zadkladé registra¢nich studii JULIET
a ZUMA-1 [26,27]. V roce 2022 byl stej-
nym zpuUsobem registrovéan i liso-cel
(studie TRANSCEND) [28]. V dobé lécby
naseho pacienta jesté nebyly CAR-T
lymfocyty schvaleny pro Ié¢bu LBCL
ve 2. linii. V soucasné dobé mame pro
[é¢bu 2. linie pFipravky axi-cel a liso-cel,
a to na zakladé randomizovanych stu-
dii ZUMA-7 aTRANSFORM [29,30]. Vzhle-

dem k selhani méné nez rok po ukonceni
primoterapie bychom dnes u naseho pa-
cienta indikovali k CAR-T pfimo, i pfes
ohrani¢enou povahu relapsu.

Pacient zvlddl tfi cykly chemoterapie
R-ICE opét bez komplikaci, v¢. uspésného
odbéru autolognich perifernich kmeno-
vych bunék pro transplantaci. Avsak kon-
trolni PET/CT v lednu 2023 ukdzala refrak-
terni onemocnéni, dokonce se objevily
nové, metabolicky vysoce aktivni lym-
fatické uzliny na krku. Timto byla napl-
néna indikace CAR-T terapie, tedy refrak-
terni onemocnéni po 2 liniich systémové
chemoterapie.

Registracni studie pro CAR-T ve 3. linii
JULIET (tisa-cel) a ZUMA-1 (axi-cel), za-
hrnovaly kromé DLBCL i transformo-
vané FL a jiné high-grade B-NHL [26,271].
Axi-cel byl navic registrovan i pro [é¢bu
PMBL. Pocty kompletnich remisi a cel-
kovych odpovédi byly 39/53 % (tisa-
-cel) a 54/74 % (axi-cel), 2leté PFS 35 %,
resp. 40 %. Vzhledem k tomu, Ze neslo
o piima srovnani jednotlivych pfipravka
a kazda ze studii navic méla jina kritéria
pro vybér pacientll a jinak definované
vystupy, nebylo mozné jednoznacné
urcit superioritu nékterého z pripravkd.
Odlisnosti byly ve frekvenci nezadou-
cich udalosti, zejména neurotoxicity
(28 % grade 3-4 u axi-celu v. 12 % pro
tisa-cel), coz v prvnim obdobi mélo na
vybér pfipravku vliv. V roce 2022 byla
publikovdna rozsahld analyza z fran-
couzského registru DESCAR-T [31], kterd
nepfimym, ale statisticky dobfe podlo-
zenym srovnanim zjistila nizsi ucinnost
tisa-celu oproti axi-celu, pficemz u axi-
-celu se vyskytlo vice nezadoucich uda-
losti. Tato data vedla k vyraznému sni-
zeni indikaci tisa-celu u LBCL ve 3. a dal3i
linii. Naproti tomu mame dnes k dispo-
zici liso-cel [28], ktery se vyznacuje ob-
dobnou aktivitou jako axi-cel, ale s niz-
$im rizikem neurotoxicity a tézkého CRS,
na druhé strané muze byt vyssi riziko
hematotoxicity [13].

Pti indikaci pacientlt k 1é¢bé CAR-T
lymfocyty nerozhoduje pokrocilost one-
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mocnéni (klinické stadium, sIPI, atd.), fi-
dime se pouze indika¢nimi kritérii dle
SPC. Dulezité je si uvédomit, ze u agre-
sivnich lymfomu je i dosazeni parcialni
remise nutné pokladat za selhani [é¢by.

Béhem cekdni na vyjddreni zdravotni
pojistovny pacient absolvoval prvni cyk-
lus stabiliza¢ni (,holding”) chemoterapie
R-polatuzumab vedotin. Po odbéru mo-
nonukledrnich bunék ndsledoval jesté cy-
klus druhy, preklenovaci (,bridging”), do-
plnény o bendamustin (reZim RB-pola).
CAR-T lymfocyty (produkt axi-cel) byly po-
ddny po lymfodeplecnim pfipravném re-
zimu FluCy (fludarabin + cyklofosfamid)
v breznu 2023.

Stabiliza¢ni (holding) a pfemosto-
vaci (bridging) terapie je nutnd pro sku-
pinu pacientd s LBCL s rychle progre-
dujici chorobou. Zatimco prvni data
ukazovala, Ze pacienti, ktefi podstu-
puji bridging, maji horsi prognézu nez
ti, ktefi jej nedostanou, nasledné studie
tento trend nepotvrdily [32]. Historicky
byly pro bridging pouzivany platinové
zachranné rezimy obdobné jako pred
ASCT, dnes je 1 cyklus R-ICE, R-DHAP
atd. pouzivan jako holding terapie v pra-
béhu indika¢niho procesu a organizace
aferézy. Nemél by byt pouzit bendamus-
tin, zpUsobujici depleci a funkéni po-
$kozeni T-lymfocytd. Bridging terapie jiz
bendamustin obsahovat mize [33], ob-
libena terapie Pola-BR je dnes kompliko-
vana tim, Ze polatuzumab vedotin ztratil
Uhradu ve 2. a dalsi linii. Velmi dobré vy-
sledky ma i radioterapie v ptipadé, kdy
je potfeba dostat pod kontrolu jedno lo-
zisko onemocnéni [34].

Den +3 po poddni CAR-T doslo k roz-
voji CRS stupné 1 (febrilie), ktery byl zalé-
cen antipyretiky a empirickym ATB (pipe-
racilin/tazobaktam). Dalsi den doslo ke
zhorsenina stupern 2, pro ktery byly apliko-
vdny 2 ddvky tocilizumabu, zahdjen dexa-
metazon a posilena ATB lécba (amikacin),
s dobrym efektem. Den +11 po poddni se
rozvinula expresivni afdzie, v testu skore
ICE pacient dosdhl pouze 5 z 10 bodu. Stav




byl uzavren jako ICANS stupné 2 a zalécen
dexametazonem, opét s rychlym efektem.
Po zlepseni stavu a odeznéni akutni toxi-
city byl pacient den +15 propustén domi
a do ambulantni péce.

Presetreni PET/CT v mésici 1 prokdzalo
dosazeni PR, kterd se v mésici 3 prohlou-
bila na remisi kompletni. Ambulantni sle-
dovdni bylo komplikovdno recidivujicimi
virovymi respiracnimi infekcemi a hypo-
gamaglobulinemii s nutnosti substituce.
Pacient podstoupil preockovdni proti re-
levantnim respiracnim patogenim (na
vlastni ndklady).

Vysetreni ke zhodnoceni

ucinnosti lécby

Ke zhodnoceni G¢innosti 1é¢by CAR-T

provadime presetfeni stavu onemoc-

néni, nejcastéji pomoci PET/CT, pfipadné

i jinou modalitou (trepanobiopsie, mag-

netickd rezonance, lumbalni punkce),

podle lokalizace postizeni pred lé¢bou.

Restaging provadime v nasledujicich
terminech: mésic 1, mésic 3, mésic 6,
mésic 12.
Na zdkladé vysledku se rozhodujeme

o dalsim postupu:

- kompletni remise (mésic 6) — dalsi pre-
Setfovani jiz neni nutné

- parcialni remise (mésic 1 nebo 3) — zva-
Zeni provedeni biopsie a zahajeni 1écby
selhani

- parcidlni remise (mésic 6) — biopsie
a zvazeni [é¢by selhani

- stabilni onemocnéni (mésic 1 nebo 3) -
biopsie a [é¢ba selhani

- progrese onemocnéni (kdykoliv) -
|é¢ba selhani

V pfipadé dobré parcidlni remise nebo
nejisté remise na rozhrani PR/CR ndm
muze ke zvazovani o dalsim postupu
pomoci vysetfeni perzistence CAR-T
v periferni krvi — pokud trva, Ize s |é¢-
bou selhani vy¢kat az do nésledujiciho
(nebo ¢asnéjsiho) terminu pro restaging.
Naopak, v piipadé nedostatecné kvalitni
parcialni remise, stabilniho nebo pro-
gredujiciho onemocnéni k ucinné kont-
role onemocnéni nestaci ani pretrvava-

Algoritmus |é&by R/R LBCL (2025)
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Obr. 1. Rozhodovaci mechanizmus pfi indikaci pacienta s LBCL k 1é¢bé

CAR-T lymfocyty.

jici populace CAR-T lymfocyt( v periferni
krvi. V pfipadé perzistence nejasného
nélezu je samoziejmé zvazovéna biopsie
suspektniho loZiska.

Stav p¥Fi posledni kontrole: V breznu
2025 se pacient citi zdrdv, nemd Zadné po-
tize, kromé obcasnych virovych infekci. Po
24 mésicich od poddni CAR-T trvd kom-
pletni remise onemocnéni, se sniZzenou
hladinou IgG (4,51 g/l) bez nutnosti sub-
stituce, s normdlInimi parametry krevniho
obrazu, apldzii B-lymfocyti (0 %), bez per-
zistence CAR-T lymfocyti v periferni krvi.

Algoritmus rozhodovaciho postupu

pro DLBCL

Aktualni postaveni CAR-T terapie v [é¢bé

R/R DLBCL je nasledujici:

- selhani lIéc¢by prvni linie - progrese
na lé¢bé, stabilni onemocnéni, nedo-
sazeni kompletni remise na konci prvni
linie;

« ¢asny prvni relaps - do 12 mésicd od
ukonceni chemoimunoterapie prvni
linie;

- druhy a dalsi relaps — po dvou ¢i vice
liniich systémové |é¢by.

Vzdy pouze u pacientl vhodnych pro
CAR-T a schvalenych indika¢ni komisi
centra CAR-T terapie.

Rozhodovaci algoritmus ilustruje
schéma na obr. 1.

Ostatni lymfomy

Vzhledem k nedostatku mista neni pro-
stor pro dal3i kazuistiky osvétlujici tskali
indikaci a lé¢by dal3ich diagnéz. Stru¢né
tedy budou predstaveny vysledky regis-
tracnich studii a kritérii pro vybér pa-
cientq, se zdlraznénim odlisSnosti oproti
pacientm s LBCL.

Folikularni lymfom

Registra¢ni studie ELARA pro tisa-cel,
ZUMA-5 pro axi-cel a TRANSCEND-FL
pro liso-cel se liSily v poctu celkovych
a kompletnich odpovédi, je ovsem
nutno vzit do Gvahy rozdilna kritéria pro
zafazeni do studie [35-37]. Nejlepsich
odpovédi dosahla studie TRANSCEND-
-FL, kde ve skupiné pacientt |é¢enych ve
3. a dalsi linii byla celkova odpovéd 97 %
a CR 94 %. Studie ZUMA-5 dosahla 94 %
celkovych odpovédia 78 % kompletnich
remisi, zatimco ve studii ELARA naproti
tomu bylo jen 86 % celkovych odpo-
védi a 68 % kompletnich remisi. Musime
mit ovsem na pameéti, ze srovnani idaju
z publikaci je zatizeno rliznym designem
a vybérem pacient(. Pfima srovnani ne-
existuji, z dosud publikovanych nepfi-
mych srovnani vysla fulltextové pouze
jedna prace se statisticky obstojnym de-
signem, kde byla individudIni data pa-
cient(l ze studie ELARA srovndna s agre-
govanymi daty nemocnych ze studie
ZUMA-5. | pres vétsi pocty odpovédi
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u axi-celu oproti tisa-celu jsou vysledky
preziti prekvapivé podobné [38].

Vzhledem k absenci randomizovanych
studii nemame ani pfimé srovnani CAR-T
lymfocytl s jinymi Ié¢ebnymi modali-
tami a jsme opét odkazéni na srovnani
nepfima. Jak axi-cel, tak tisa-cel proka-
zali vyznamné lepsi efekt oproti stan-
dardni 1é¢bé u srovnatelnych pacient(
(ZUMA-5 v. SCHOLAR-5, resp. ELARA
v. ReRECORD), ani jedna ze studii vsak
neobsahovala pacienty 1é¢ené bispeci-
fickymi protilatkami [39,40]. Takové srov-
nani probéhlo pro liso-cel a mosunetu-
zumab, kde liso-cel vysel vyrazné lépe
co do celkovych odpovédi i parametr(
preziti [41].

Vybér pacienta s FL pro lécbu

CAR-T bunkami

Recentni doporuceni ASTCT a EBMT do-
porucuje CAR-T lé¢bu jako moZnost
u pacientd, ktefi progreduji nebo dosah-
nou pouze parcialni remise po lé¢bé 2. ¢i
dalsi linie (96 % v. 4 % hlasu), i jako kon-
zolida¢nilé¢bu u pacientd s POD24, ktefi
dosdhnou kompletni remise po [é¢bé
2.linie (70 % v. 30 % hlas(). Tato indikace
vsak neni v soucasné dobé schvadlena
v CR [42]. Soucasna indika¢ni vymezeni
SUKL umoziuji pouzit tisa-cel a liso-cel
pro lécbu 3. a dalsi linie, zatimco axi-cel
az pro lé¢bu 4. a dalsi linie. Doporuceni
KLS uvadéji 1écbu CAR-T jako mozny Ié-
Cebny rezim ve 3. a dalsi linii, aniz se po-
kousi o zadvaznou hierarchii jednotlivych
moznosti. KLS rovnéz nedava prio-
ritu jednomu CAR-T pfipravku oproti
ostatnim [5].

Lécba folikularnich lymfomd pomoci
CAR-T se vyznacuje nizsim rizikem cas-
nych nezadoucich u¢inkl nez lécba
LBCL. Hematologicka toxicita a pocty
tézkych infekci se zdaji rovnéz nizsi. | zde
je nejvyssi hematologickd toxicita po-
zorovana u liso-celu [13]. Procenta CRS
i ICANS (nikoli viak cytopenii a infekci)
jsou vsak vyssi nez pro bispecifické pro-
tilatky, které jsou v sou¢asné dobé nej-
vétsim pfimym konkurentem CAR-T
u vysoce predlécenych pacientd. Mosu-
netuzumab, epcoritamab i odronex-

tamab jsou v CR pro lé¢bu FL ve 3. linii

schvaleny [43-45].

V praktickém algoritmu tedy hraje roli:

i. Celkovy stav pacienta. | kdyz CAR-T
lymfocyty jsou na podani bezpecné,
nejsou vhodné u kiehcich pacient(,
kde predpokldddme dlouhou dobu
rekonvalescence po CAR-T.

ii. Preference pacienta. Jsou nemocni,
ktefi preferuji jednorazovou lécbu
s moznymi zavaznéjsimi ¢asnymi ne-
zadoucimi Ucinky (CAR-T) oproti te-
rapii s méné komplikacemi (bispe-
cifika). Roli mdze hrat téZz nutnost
castého dojizdéni na podani bispe-
cifickych protilatek, hlavné pro pa-
cienty z vétsi vzdalenosti. Na druhé
strané jsou nemocni, ktefi preferuji
lIé¢bu pripravkem s nizsim rizikem
nezadoucich udalosti, i kdyby oce-
kdvand ucinnost méla byt o néco
mensi.

iii. Sekvence lé¢by. Uvaha, ze anti-CD19
CAR-T buriky budou mit aktivitu po
selhani anti-CD20 bispecifickych pro-
tildtek a opacné, ma klinické opod-
statnéni. Dat na dolozeni kterého-
koli z téchto tvrzeni je vSak malo.
CAR-T by mély byt pfednostné pou-
zity v pripadé klinického podezieni
na transformaci FL ¢i pfi jejim histo-
logickém prikazu, u netransformo-
vanych FL je patrné mozna sekvence
v jednom i druhém sméru [46].

Lymfom z bunék plasté

V sou¢asné dobé je v CR registrovan
pfipravek brexu-cel a liso-cel pro pa-
cienty po minimalné dvou liniich 1écby
v¢. BTK inhibitoru. Studie ZUMA-2 do-
sahla na souboru 60 infundovanych pa-
cientd 93 % celkovych odpovédi, 67 %
kompletnich remisi a 12mési¢niho PFS
61 % [47]. Toxicity byly nicméné znacné,
zejména tézsi prabéhy CRS a neuroto-
xicity, ICANS grade 3-4 bylo 31 %. Data
z registru CIBMTR na souboru 476 pa-
cientl vysledky studie ZUMA-2 potvr-
dila, za zdvizeny prst je vSak nutno po-
kladat nerelapsovou mortalitu, ktera
v jednom roce dosdhla 8 % (vice nez
u ASCT) [48]. Tyto vysledky byly ne-
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srovnatelné lepsi se standardni lé¢-
bou (studie SCHOLAR-2), ktera vsak ne-
zahrnovala bispecifické protilatky (HR
0,37-0,45 pro celkové preziti, dle rGz-
nych zplsobd porovnani) [49]. Jiné po-
rovndni s prakticky shodnymi vysledky
mame pro brexu-cel v. nekovalentni
BTKi pirtobrutinib [50]. Srovnani CAR-T
s bispecifiky zatim neni k dispozici, coz
je skoda, protoze recentné publikovana
studie s glofitamabem u MCL pfinesla
velmi povzbudivé vysledky, v¢. pacient(
predlécenych bendamustinem [51].

Vybér pacienta s MCL pro lé¢bu

CAR-T bunkami

V praktickém algoritmu indikace CAR-T

u pacientll s mantle-cell lymfomem je

nutno vzit do Uvahy:

i. Vék a celkovy stav pacienta. Jakkoli
vék neni kontraindikaci, je nutno
kombinaci véku a celkového stavu
zvazit vzhledem k vysokému riziku
tézké neurotoxicity a nerelapsové
mortality.

ii. Doba do dodani pfipravku v souvis-
losti s rychlosti progrese. Ve studii
ZUMA-2 byly v rdmci bridging tera-
pie povoleny pouze kortikoidy nebo
BTKi. Je tedy mozné pfedpokladat, ze
$lo o pomalu progredujici pacienty,
nebo dokonce takové, u kterych bylo
nedosazeni PR na BTKi pocitdno za
selhani 1écby.

iii. Fulminantni pribéh relapsu. Fulmi-
nantni prlbéh relapsu nereagujici
na BTKi tedy predstavuje problém,
pokud je nutno pacienta pred sbé-
rem stabilizovat holding terapii. V ni
totiz neni vhodné pouzit bendamus-
tin, coz spolu s Ara-C prakticky je-
diny ucinny lék po relapsu po antra-
cyklinech a platinovém rezimu, které
dnes predstavuji standard 1. linie
Ié¢by. Bendamustin, napf. v rezimu
R-BAC, je viak mozno pouzit k brid-
ging terapii [52].

iv. Dalsim problémem pak je to, Ze u ri-
zikovych pacientdl (mutace TP53,
CKDN2A) je namisté podani BTKi jiz
v prvni linii, spolu s chemoimuno-
terapii [53,54]. Postoj k eventudlni




CAR-T lé¢bé u téchto pacientd jiz
v prvnim relapsu je ze strany pojisto-
ven v tuto chvili nejisty.

ZAVER

Lécba CAR-T lymfocyty se v pribéhu
nékolika malo let vypracovala ve zcela
standardni terapii pro vybrané lymfo-
mové diagndézy v presné definovanych
klinickych situacich. Aby byl v CR kazdy
pacient spravné a vcasné indikovan, je
potieba kontinualni vzdélavani hemato-
logli na viech Urovnich v této problema-
tice. Pravidelné je nutno toto vzdélani
doplnovat i o novinky v novych indi-
kacich, novych pfipravcich, novych to-
xicitdch a novych klinickych situacich.
Pokud tato prace alespon trochu pfi-
spéla ke zpfesnéni povédomi o CAR-T in-
dikacich u B nehodgkinskych lymfom,
pak splnila svlj Gcel.
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Moderni terapeutické postupy v 1écbé
relabovaného a refrakterniho lymfomu
marginalni zony

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

Duras J.!, Prochazka V.2, Sykorova A.}
! Klinika hematoonkologie LF OU a EN Ostrava

2 Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc
3IV. interni hematologickd klinika LF UK a FN Hradec Krdlové

SOUHRN: Lymfomy margindini zény (MZL) predstavuji skupinu indolentnich B-lymfoproliferaci vychazejicich z B-lymfocytl marginalni zény
zarodecnych folikuld extranodalnich tkani, sleziny nebo lymfatickych uzlin. Souhrnné tvofi treti nejcastéjsi skupinu ne-Hodgkinovych lymfoma
v Ceské republice (CR). V poslednich letech doslo u relabovaného a refrakterniho (R/R) MZL k vyznamnému rozsifeni terapeutickych moznosti,
zejména diky nastupu imunomodulacnich a cilenych Iék(. V bézné klinické praxi se uplatiiuje zejména kombinace lenalidomidu s rituximabem
a inhibitory Brutonovy tyrozinkinazy (BTKi), pfedevsim zanubrutinibem. Ve studii faze lllb MAGNIFY u 76 pacient(i s R/R MZL doséhla kombinace
lenalidomid + rituximab celkové |é¢ebné odpovédi (ORR) 64 % a kompletni remise (CR) 39 %, s medianem preziti bez progrese (PFS) 41,2 mésice.
Zanubrutinib ve studii faze Il MAGNOLIA vedl u R/R MZL po = 1 linii [é¢by k ORR 68,2 %, CR 25,8 % a 2letému PFS 70,9 % pfi pfiznivém profilu
toxicity. Dalsi BTKi, acalabrutinib a pirtobrutinib, maji zatim omezena data z men3ich studii faze Il. Pouziti inhibitor{ fosfatidylinositol 3-kindzy
limituje jejich zavazna, imunitné podminéna toxicita. Velmi perspektivni se jevi buné¢na terapie T-lymfocyty s chimerickym antigennim
receptorem, predevsim liso-cel, ktery ve studii TRANSCEND FL u pacientd s medianem 3 predchozich linii dosahoval ORR az 95,5 %, CR 62,1 %
a 2leté PFS az 85,7 %. Data o efektivité a bezpecnosti bispecifickych protilatek u MZL jsou zatim limitovana. Nejvice informaci je k dispozici
u odronextamabu, ktery ve studii faze Il ELM-2 ved| po selhani = 2 linii 1é¢by k ORR i CR u 79,3 % pacientu. Velmi nadéjné se jevi i imunokonjugét
loncastuximab tesirin. Predmétem vyzkumu jsou dale i kombinace lenalidomidu napt. s bispecifickou protilatkou, s anti-CD19 protildtkou
tafasitamabem a kombinace BTKi s anti-CD20 protildtkou. Z uvedenych 1éku je v soucasnosti v Evropé v indikaci R/R MZL registrovan pouze
zanubrutinib. V CR zadny diskutovany Iék nema stanovenou thradu, jejich pouziti je tak podminéno individualnim schvalenim na §16 Zakona
o vefejném zdravotnim pojisténi.

KLICOVA SLOVA: lymfom marginalni zény - relaps - terapie

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

KEY WORDS: marginal zone lymphoma - relapse - therapy
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- Moderni postupy u R/R MZL

UvVOoD

Lymfomy marginalni zény jsou skupinou

indolentnich B-lymfoproliferaci vycha-

zejicich z B-lymfocytl marginalni zény
zarodecnych folikuld lymfatickych uzlin,
sleziny nebo extranodalnich tkani.

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

1. Extranodalni lymfom marginalni zény
(EMZL, téz MALT lymfom) vychazejici
primarné z extranodalnich tkani (s vy-
jimkou kize) s nebo bez postizeni re-
gionalnich anebo pfipadné i vzdale-
nych lymfatickych uzlin.

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

3.Nodalni lymfom margindlni zény
(NMZL) charakterizovany postizenim

lymfatickych uzlin a ptipadné kostni
drené, ale bez extranodalnich |ézi
a bez postizeni sleziny.

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

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

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

MZL jsou v nasich podminkach po
difuznim velkobuné¢ném B-lymfomu

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

Jednotlivé typy MZL sdili spole¢ny
plvod v bunkach marginalni zény z3-
rodec¢ného folikulu, podobny morfolo-
gicky obraz a imunofenotyp. V patoge-
nezi nemoci pravdépodobné u viech
typl sehravd vyznamnou roli dlouho-
doba antigenni stimulace v rdmci chro-
nického zanétlivého, resp. autoimunit-
niho procesu a z genetického hlediska je
charakteristickym nélezem aktivace NF-
-kappa B drahy [5]. Jednotlivé typy MZL
se ale lisi klinickymi obrazy, vyvolava-
jicimi etiologickymi faktory a na gene-
tické urovni i odliSnymi mechanizmy ve-
doucimi k aktivaci NF-kappa B drahy [6].
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ADCC - cytotoxicka reakce zavisla na protilatkach; ADCP - protildtkou prostfredkovana
fagocytdza; BTK — Brutonova tyrozinkinaza; CAR-T - T-lymfocyty s chimerickym antigen-
nim receptorem; MZL - lymfom marginalni zény; PI3K - fosfatidylinositol 3-kinaza

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

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

Prestoze |écba prvni linie je u MZL
Casto velmi efektivni, dochazi v pribéhu
let casto k relapsim onemocnéni vy-
zadujicim dal3i linie 1é¢by. V situaci R/R
onemocnéni vyzadujiciho Ié¢bu byva
obvykle volena systémova terapie, a to
bez ohledu na subtyp MZL. Lé¢ebné po-
stupy vychazeji tradi¢né z doporuceni
pro 1é¢bu R/R FL. Konven¢ni [é¢ba zahr-
nuje predevsim rezimy imunochemote-
rapie rituximab - bendamustin, R-COP
(rituximab, cyklofosfamid, vinkristin,
prednison) a R-CHOP (rituximab, cyklo-
fosfamid, doxorubicin, vinkristin, pred-

Moderni postupy u R/R MZL -

nison), pfipadné - u mladsich pacientt
s agresivnéjsim prabéhem nemoci - iin-
tenzivni zachrannou |é¢bu platinovymi
rezimy s konsolidaci vysokodavkovanou
chemoterapii s autologni transplantaci
krvetvornych bunék.

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

V tomto ¢lanku pfinasime prehled vy-
sledkl hlavnich klinickych studii zkou-
majici inovativni lé¢ebné postupy
u MZL. Tyto jsou piehledné uvedeny
ivsouhrnné tab. 1anaobr.1.

tovaného na védecké konference

protilatky + toxinu

Tab. 1. Pfehled vysledkt hlavnich klinickych studii zkoumajici inovativni Iécebné postupy u MZL.

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

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

+ Rtx (experi-

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

+ Rtx + udrzo-

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

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

tesirin

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

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

mab; SMZL - splenicky lymfom marginélni zény
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- Moderni postupy u R/R MZL

Tab. 1 - pokracovani. Pfehled vysledkt hlavnich klinickych studii zkoumajici inovativni Iécebné postupy u MZL.

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

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

Lansigan F et al. 2022 [13] 39% 39,0 41,2 NR *neutropenie (37 %), leukopenie (8 %), trombocytopenie
(30/76) (6 %), anemie (5 %), unava (5 %), febrilni neutropenie (3 %),
dale blize neuvedeno
Noy A et al. 2020 [16] 10 % 27,6 15,7  33meésic¢ni OS: infekce (22 %, z toho pneumonie 8 %), anemie (14%), Unava
(6/60) 72 % (6 %), prajem (5 %), hypertenze (5 %), krvaceni (3 %), svalové
krece (3 %), fibrilace sini (0 %; stupen 1-2 se vyskytnul u 8 %)
Opat Setal. 2023 [17] 25,8 % 2leté DOR: 2leté PFS: 2leté OS: 85,9 % infekce (22 %), neutropenie (12 %), trombocytopenie (4 %),
(17/66)  729%  709% anemie (3 %), hypertenze (3 %), fibrilace sini (1,5 %), krvaceni
(1,5 %)
Strati P et al 2022 [18] 13% 1leté DOR 27,4 1leté OS: 91,4 % neutropenie (14 %), infekce (7 %), dusnost (7 %), trombocyto-
(5/40) 76 % penie (7 %), Unava (5 %). Krvacivé projevy byly max 2. stupné
(23 %), fibrilace sini nebyla pozorovana
Patel K et al 2023 [19] 2,8% 12,7 16,5 2leté 0S:77,5% 'neutropenie (28 %), anemie (14 %), prijem (3 %), dale blize
(1/36) neuvedeno
Wagner-Johnston ND 7% (1/15) 18 6,6 NR fneutropenie (28 %), prdjem (28 %), elevace ALT (16 %), pneu-
etal.[20] monie (12 %), slabost (12 %), déle blize neuvedeno
Jacobsen Eetal 2019[21] 56%(1/18)  NR 15,5 NR *neutropenie (28 %), prdjem (17 %), dale blize neuvedeno
Phillips TJ et al. 2024 [22] 6 % 12,2 16,5 1leté OS: 89,7 prajem (12 %; stupen 1-2 u 35 %), pneumonie (9 %), kolitida
(6/100) % (7 %), neutropenie (9 %), anemie (6 %), vyrazka (2 %; stupen
1-2 u 16 %), kasel (2 %; stupen 1-2 u 21 %)
Fowler NH et al. 2021 [23]  15,9% 2leté DOR: 2leté PFS: NR neutropenie (11 %), prijem (10 %; stupen 1-2 u 49 %), elevace
(11/69) 67 % 51 % ALT (7 %), elevace AST (7 %), Unava (3 %; stupen 1-2
u 27 %), neuchutenstvi (2 %; stupen 1-2 u 17 %)
Panayiotidis P et al 2021 13 % 17,4 24,1 2leté 0S:83 %  hyperglykémie (39 %), hypertenze (39 %), prdjem (13 %;
[24] (3/23) stupen 1-2 az u 35 %), Unava (13%; stupen 1-2 u 39 %), pneu-

monie (13 %), neutropenie (13 %), pyrexie, svalové kiece
a anemie (vie 4 %)
Neelapu SS et al. 2024 [26] 65 % 60,4 46,9  5leté 0S:71 % neutropenie (33 %), anemie (25 %), trombocytopenie (15 %),
(20/31) infekce (18 %, z toho pneumonie 7 %), pyrexie 7%, CRS (8 %;
stupen 12 u 92 %), ICANS (38 %; stupen 1-2 u 33 %)

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

[28] (41/66), 886% 857 % trombocytopenie 25 %, anemie 9 %), CRS (4 %, stupen
1-2 u 72 %), ICANS (4 %, stupen 1-2 u 29 %), MAS-HLH (4 %)
Kim TM et al. 2024 [29] 79,3% 3leté DOR: 3leté PFS: NR tneutropenie (35 %), infekce (24 %), elevace ALT, AST (21 %);
(23/29) 724% 694% CRS se vyskytnul pouze stupné 1-2, celkem u 53 %, ICANS 0%,
dale blize neuvedeno
Lossos IS et al. 2024 [30] 75 % NR NR NR televace jaternich testl (23 %), infekce (14 %); dalsi nezadouci
(15/20) ucinky: fotosenzitivita a vyrazka (68%, vse stupné 1-2), déle

blize neuvedeno

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

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

Imunomodulacéni léciva

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

V mensi inicidlni studii faze Il rakous-
kych autord u 18 pacientd s R/R EMZL
dosahoval lenalidomid v monoterapii
ORR 61 % (11/18) a CR 33 % (6/18). Hlav-
nim nezadoucim ucinkem > 3. stupné
byla neutropenie [10]. V nasledné studii
faze 1l u R/R EMZL kombinace lenalido-
midu s rituximabem dosahovala ORR az
80 % (37/46), CR az 54 % (25/46) [11].

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

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

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

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

V této studii byli pacienti po selhani
>1 predchozi linie |é¢eni indukéni tera-
pii kombinaci lenalidomidu a rituximabu
v délce 12 cykld (lenalidomid 20mg
denné per os den 1-21 v 28dennim cyklu,
rituximab intraven6zné 375mg/m?den 1,
8,15a22v 1.cyklu, poté po 8 tydnech od
cyklu 3) s naslednou udrzovaci terapii ri-
tuximabem nebo kombinaci obou léki
po dobu 18 mésicu. Do studie bylo zafa-
zeno 76 pacientli s MZL, u nichZ byla po
induk¢ni fazi dosazena ORR 64 % (49/76),
CR 39 % (30/76). Pfi mediadnu sledovani
40,6 mésice ¢inil median trvani 1écebné
odpovédi (DOR) 39 mésict a median PFS
41,2 mésice [13].

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

Inhibitory Brutonovy
tyrozinkinazy (BTKi)

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

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

Zanubrutinib

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

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

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

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

V kohorté 36 vyrazné predlécenych
pacienti s MZL (median tfi predchozich
linii 1é¢by), z nichz ¢ast jiz dfive podstou-
pila terapii kovalentnim BTKi (26 nemoc-
nych), dosahl pirtobrutinib 50 % ORR
(18/36), pricemz CR byla zaznamenana
u 2,8 % pacientud (1/36). Median PFS byl
16,5 mésice a median OS pfi medidnu
sledovéni 21,5 mésice nebyl dosazen,
OS v 1 roce bylo 77,5 %. Nejcastéjsimi
nezaddoucimi ucinky = 3. stupné byly
neutropenie (27,8 %) a anémie (13,9 %),
hypertenze jakéhokoliv stupné se vy-
skytla pouze u 5,6 % pacient(l, hemora-
gie > 3. stupné ani fibrilace sini nebyly
hlaseny [19].

Inhibitory fosfatidylinositol
3-kinazy (P13Ki)

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

Lécba autolognimi T-lymfocyty

s chimerickym antigennim
receptorem (CAR-T)

Zavedeni |é¢by CAR-T lymfocyty vedlo
k zd&sadnim zméndm v managementu
R/R velkobuné¢nych B-lymfomd, sou-
Casné tato terapie rozsifila i spektrum lé-
¢ebnych moznosti u FL ve 3. a vyssi linii
a u lymfomu z plastovych bunék po se-
Ihani terapie BTKi. U MZL mame v sou-
¢asné dobé data o efektivité CAR-T
z mensich kohort pacientd zarazenych
do studii ZUMA-5 a TRANSCEND FL za-
méfenych jinak dominantné na FL.

Axi-cel

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

Liso-cel

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




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

Bispecifické anti-

CD20 x CD3 protilatky

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

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

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

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

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

Konjugaty protilatka-lécivo

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

AKTUALNI PROBIHAJICI
KLINICKE STUDIE

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

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

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

Studie MAHAGONY (BGB-3111-308,
NCT05100862) je randomizovana ote-
viena studie faze lll, ktera srovnéava ucin-
nost a bezpecnost kombinace zanubru-
tinib — rituximab s kombinaci rituximab
- lenalidomid ve 2 nezavislych kohor-
tach u pacientd s R/R FL nebo R/R MZL.
V soucasnosti je ukoncen aktivni ndbor
do studie a ¢ekad se na vyhodnoceni
vysledkd.

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

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

LECEBNE MOZNOSTI

U TRANSFORMOVANYCH
LYMFOMU MARGINALNI
ZONY (TMZL)

Specifickou terapeutickou situaci pred-
stavuje histologickd transformace (HT)
do agresivniho lymfomu (nejcastéji
DLBCL). V metaanalyze 12 studii zahr-
nujici celkem 6161 pacientld s MZL ¢i-
nila kumulativni incidence HT v 5 letech
5% a 8 % v 10 letech. V rdmci jednotli-
vych podskupin bylo riziko HT u EMZL
(3% a 5 %) nizsi nezu SMZL (7 % a 13 %)
nebo NMZL (9 % a 13 %) [32]. HT je spo-
jena se 4-6nasobnym zvysenim rizika
umrti ve srovndni s pacienty bez trans-
formace, nicméné ve srovnani s napfi-
klad Richterovou transformaci chro-
nické lymfocytarni leukémie do DLBCL
je progndza obecné ptiznivéjsi s pozo-
rovanym 2letym OS od doby HT mezi
57-80 %, a medianem OS po HT az
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7,3-11,6 let [32-35]. Lé¢ba pacientl s HT
se v zdsadé fidi postupy pouzivanymi
v terapii DLBCL.

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

ZAVERY

V poslednim desetileti doslo k zdsad-
nimu rozsifeni poznatk( o lé¢bé R/R
MZL lymfomu nad rdmec tradi¢ni imu-
nochemoterapie. V klinické praxi se te-
rapeutické spektrum vyznamné rozsi-
filo zejména o kombinaci rituximabu
s lenalidomidem a o BTKi, pfedevsim za-
nubrutinib, ktery se vyznacuje vysokou
ucinnosti a pfiznivym bezpeénostnim
profilem.

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

Dalsi perspektivni lé¢ebné sméry
predstavuji bispecifické protildtky na-
mifené proti znakdm CD20 a CD3,
imunokonjugat loncastuximab tesi-
rine a také kombinacni rezimy zmiro-
vanych novych Iékl (bispecifickd pro-
tildatka + IMID, tafasitamab + IMID,
anti-CD20 protilatka + BTKi). U téchto
pfipravkd a kombinaci je ale nezbytné
vyckat na vysledky dalSich prospektiv-
nich klinickych studii, které potvrdi je-
jich G¢innost a bezpecnost v indikaci
R/R MZL.
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Folikularni lymfom - proména lécebného
paradigmatu smérem k chemo-free
pristupum

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

Prochazka V.!, Steinerova K.2

! Hemato-onkologickd klinika LF UP a FN Olomouc
2 Hematologicko-onkologické oddélent, FN Plzeri

SOUHRN: Lécba folikularniho lymfomu (FL) se v poslednich letech vyznamné méni smérem k biologicky cilenym, chemo-free pfistuptm.
U pacientl s nizkou nadorovou nalozi zGstava standardem sledovani (,watch-and-wait”) nebo monoterapie rituximabem, zatimco
symptomatické onemocnéni vyzaduje imunochemoterapii (nej¢astéji bendamustin-rituximab, R-CHOP, obinutuzumab-bendamustin, BG).
U nemocnych s relabovanym onemocnénim se uplatiuji rezimy zaloZzené na protilatkach (rituximab-lenalidomid - R?, tafasitamab-R?), malé
molekuly (zanubrutinib-obinutuzumab) a epigeneticka lécba (tazemetostat). Nové, na T-lymfocytech zalozené terapie - bispecifické protilatky
(mosunetuzumab, epkoritamab, a CAR-T buriky (axi-cel, tisa-cel, liso-cel) - dosahuji lé¢ebnych Gspéchill i u vysoce predlé¢enych nemocnych.
Moderni monitorovaci metody, zejména PET/CT a ctDNA, umoznuji pfesnéjsi hodnoceni [é¢ebné odpovédi a oteviraji cestu k individualizované
terapii. Trendem je Casové omezend, méné toxickd 1écba s cilem dosazeni dlouhodobé remise (,funkéniho vyléceni”) pfi zachovani
kvality Zivota.

KLICOVA SLOVA: folikularni lymfom - imunochemoterapie - bispecifické protilatky — bunééna terapie - funkéni vyléceni

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

KEY WORDS: follicular ymphoma — immunochemotherapy — bispecific antibodies — cellular therapy - functional cure

UvVoD

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

nim pribéhem a velmi dobrou odpo-
védi na lé¢bu, s medianem celkového
preziti (overall survival - OS) ¢asto pre-
sahujicim 20 let pretrvava riziko opako-
vanych relapst. Klinicky prabéh FL je mi-
moradné heterogenni — ¢ast pacientd
proziva dlouhd obdobi remise mezi jed-
notlivymi liniemi terapie, zatimco jini
maji ¢asné relapsy nebo refrakterni pri-
béh, ktery vyznamné zkracuje OS [1]. P¥i-

blizné jedna tfetina pacientd vyzaduje
béhem Zivota pouze jednu linii 1é¢by,
zatimco az 20 % nemocnych ma nepfi-
znivou prognoézu po selhani prvni linie
s rychlou progresi nebo rezistenci, coz
mUze zkratit o¢ekavané preziti na méné
nez 5 let od diagndzy. Tento fenotyp je
typicky spojen s ¢asnym relapsem do
24 mésicl od zahajeni |é¢by (POD24)
a Casto koreluje s histologickou trans-
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formaci (HT) do agresivniho lymfomu.
Podobné zhorseni progndzy je zazna-
menano i u nemocnych s opakovanymi
relapsy, kde median OS od druhého re-
lapsu cini priblizné 68 mésicl [2,3].

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

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

Tento text se zaméruje na chemo-free
terapie folikularniho lymfomu, poci-
naje prvni linii a pokracuje druhou a dal-
$imi liniemi l1écby. ZdUraznuje jejich po-
tencidl zménit terapeutické paradigma
a zlepsit vysledky |é¢by pacient(.

TERAPIE 1. LINIE

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

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

RELABOVANE

A REFRAKTERNI
ONEMOCNENI -

TERAPIE 2. LINIE

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




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

Chemo-free lé¢ba folikularniho lymfomu

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

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

Rezim Linie lécby Studie Pocet pacientt ORR (%) CR (%) mPFS (mésice)
rituximab + lenalidomid 2L+ AUGMENT, faze Il 358 78 34 27,6
tafasitamab + R? 2L+ inMIND, faze Il 548 83,5 49,4 22,4

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

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

v

Stratifikace: spInéni GELF kritérii, komorbidity, preference pacienta

v

Nizka naloz nddoru (low tumor burden)
- watch & wait
- rituximab monoterapie
- radioterapie involved field

Vysokd naloz (high tumor burden) / symptomaticka choroba
« chemo-imunoterapie (BR / R(G)-CHOP + R/G), R(G)-COP
.R?

v

obé vétve — hodnoceni odpovédi

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

v

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

2. linie — pozdni relaps (>24 mésicu): - . .
« B2 /vihledové Tafa-R2 2. linie - PODZAFl{z/ casny relaps:
« chemo-imunoterapie (jiny protokol nez v 1. linii), ..
pripadné konsolidace ASCT casnd ASCT

v

pokracuje — 3L+

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

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

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

RELABOVANE

A REFRAKTERNI
ONEMOCNENI - TERAPIE

3. A DALSI LINIE

CAR-T lymfocyty

K dne3nimu dni existuji v CR t¥i autologni
anti-CD19 CAR-T produkty dostupné pro
[é¢bu relabovaného FL, registrované na
zakladé studii faze Il: axicabtagene cilo-
leucel (axi-cel), tisagenlecleucel (tisa-cel)
a lisocabtagene maraleucel (liso-cel).
Studie ZUMA-5 testovala podani axi-
-celu po = 2 liniich terapie. V celkem
127¢lenné kohorté dosahl median doby
od leukaferézy k dodani produktu 17 dni.
Procento celkovych odpovédi doséhlo
94 % a kompletnich remisi (CR) 79 %; do-
sazeni |[é¢ebné odpovédi nebylo ovliv-
néno statusem POD24, nicméné CR byla
u POD24 0 ~11 % nizsi. Celkem 62 % ne-
mocnych, ktefi dosahli CR, v ni setrvali
i po 36 mésicich od l1écby, pficemz 36mé-
si¢ni PFS dosahl 54 %. Pozdni cytopenie
(= den 30) stupné > 3 se vyskytly u 33 %
nemocnych (nejcastéji neutropenie, ve
27 % ptipadl). Syndrom z uvolnéni cyto-
kin(i (CRS) jakéhokoli stupné 78 % (stu-
pen = 3: 6 %); tocilizumab byl pou-
Zit u 50 % nemocnych, kortikosteroidy
18 % a vazopresory u 5 % pacientd. Neu-
rologické nezddouci ucinky se vyskytly
u 56 % pacientl (stupen = 3: 15 %). In-
fekce stupné > 3 u 15 %; substituci imu-
noglobulind vyzadovalo 27 % pacient(.
Z 32 hlasenych umrti po infuzi axi-cel
bylo 10 zplsobeno progresi FL, 10 in-
fekci a 5 jinou malignitou [19]. Prepa-
rat tisa-cel (studie ELARA) byl apliko-
van v obdobné populaci (po = 2 liniich,
n =98 nemocnych) s medidnem doby
od zac¢étku vyroby do uvolnéni produktu
24 dni a od zafazeni do infuze 46 dni.
Mira celkovych odpovédi dosahla 86 %
a CR 69 %; pficemz CR dosahlo vy-
znamné méné nemocnych s POD24 bez
pozdniho relapsu vs. s pozdnim relap-
sem (59 vs. 85 %). Pfi mediédnu sledo-
vani 29 mésic dosahlo 24mésicni pre-

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

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

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

Bispecifické protilatky

Bispecifické protilatky (BsAb) neboli
T-cell engagers jsou |gG-zalozené kon-
strukty s dvoji specificitou (typicky
anti-CD3 x anti-CD20), které pfemostuji
T-lymfocyt a nddorovou B burku a in-
dukuji cytotoxickou odpovéd. V Ceské
republice jsou dostupné 2 preparaty:
mosunetuzumab a epkoritamab. Mosu-
netuzumab, prvni zastupce schvéleny
pro relabovany FL po > 2 liniich terapie,
vyuzivé jednu Fab doménu sdilenou s ri-
tuximabem (CD20) a druhou pro vazbu
na CD3; jeho Fc je ,umléen”, aby se za-
branilo nechténé eliminaci aktivova-
nych T-bunék. Imunitni déje jsou kom-
plexni a zahrnuji aktivaci jak CD4+, tak
CD8+ subsetli a modulaci imunosupre-
sivniho mikroprostfedi. Mosunetuzu-
mab je podéavan intravenézné, s fixni
dobou aplikace dle Ié¢ebné odpovédi
hodnocené po 8. cyklu Ié¢by (ukonceni
po 8. cyklu u nemocnych v CR, 17 cykl{
u pacientd v PR/SD po 8 cyklech 1écby).
Na zakladé aktualizovanych dat regist-
ra¢ni studie (n = 90 nemocnych) dosahla
mira kompletni odpovédi 60 % a celkova
mira odpovédi 77,8 %. Z celkem 54 pa-
cientl s kompletni remisi zlistalo 49 v CR
na konci lé¢by, pficemz median trvani
kompletni remise nebyl dosazen. Odha-
dované 36mésicni celkové preziti bylo
82,4 %; median preziti bez progrese byl
24,0 mésice. Median doby do obnoveni
CD19+ B-lymfocytd byl 18,4 mésice po
8 cyklech lé¢by mosunetuzumabem.
CRS jakéhokoli stupné byl pozorovéan
u 44 % nemocnych (stupen > 3: ~2 %),
ICANS vzacny (st. 1-2) [22].

Dal$i moznosti 1écby BsAb je podani
preparéatu epkoritimab (s.c., aplikace do
progrese). Podava se v 28dennich cyk-
lech se step-up v C1 (1. cyklu), dale tydné
(C2-C3),4 2 tydny (C4-C9) a a 4 tydny od
C10. V registracni studii u 128 pacient(
dosahl ORR 82 % a CR 63 %; median PFS
15,4 mésice, median (trvani kompletni
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Tab. 2. Pfehled schvalenych chemo-free rezimi ve 3. a dalsich liniich.

Rezim Linie Studie Pocet ORR (%) CR (%) mPFS
lécby pacientt (mésice)

zanubrutinib + obinutuzumab 3L+ ROSEWOOD, faze Il 217 69 39 28
tazemetostat (EZH2 mut) 3L+ NCT01897571, faze ll 45 69 13 13,8
tazemetostat (EZH2 wt) 3L+ NCT01897571, faze Il 54 35 4 11,1
mosunetuzumab 3L+ G029781, faze ll 90 80 60 24
epcoritamab 3L+ EPCORE NHL-1, faze ll 128 82 63 15,4
axi-cel* 4L+ ZUMA-5, faze ll 127 94 79 40,2
tisa-cel* 3L+ ELARA, faze Il 97 86 68 533
liso-cel* 3L+ TRANSCEND FL, faze ll 130 97 94 NR
*oznacuje hrazené indikace Ié¢iv k 3. 12. 2025
3, 4L+ - tieti, Ctvrtd a vyssi linie [é¢by; CR - kompletni remise; mPFS — medidn preziti bez progrese; ORR - podil celkovych odpovédi

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

Zavérem lze konstatovat, Ze 1écby jak
BsAb, tak CAR-T lymfocyty dosahuji vy-
sokého podilu Ié¢ebnych odpovédi
(ORR ~80-97 %, CR ~60-94 %), pficemz
CAR-T maji tendenci navodit hlubsi
a delsi remise, zejména u vysoce riziko-
vych fenotypl (POD24, vysoka nado-
rova naloz). Za tuto ,intenzitu” viak pla-
time vyssi casnou toxicitou (CRS/ICANS),
rizikem prolongovanych cytopenii, in-
fekci a hypogamaglobulinémii a také
logistickou naroc¢nosti centralizované
péce a zpozdénim danym vyrobou pro-
duktu. Naproti tomu BsAb predstavuji
,Off-the-shelf” strategii s moznosti am-

kého CRS/ICANS, ale i kontinualnich re-

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

Malé molekuly

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

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

Jednoramennd studie faze Il s taze-
metostatem ukazala klinicky vyznam-

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

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

VYUZITI MODERNICH
METOD K INDIVIDUALIZACI
LECBY

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

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

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

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

Zavérem lze konstatovat, ze klasicka
PCR BCL2-IGH ma omezenou pouzitel-
nost (zejména pro omezeny zachyt cild),
naproti tomu presnéjsi stratifikaci pfi-
nasi MRD z ctDNA, zejména v kombinaci
s PET/CT (v¢. identifikace nemocnych
v riziku POD24). Interim PET a stano-
veni PET na konci lé¢by zUstava zasadni,
iPET je silny nezavisly prognosticky fak-
tor progrese. Volna nddorovd DNA ma
potencidl fidit intenzitu a délku moder-
nich (¢asové omezenych) imunoterapii
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a omezit potrebu rutinniho zobrazovani.
Kombinace funk¢niho zobrazeni a sta-
noveni MRD béhem terapie tak ma po-
tencial slouzit jako robustni nastroj pro
fizeni (tailoring) terapie, nicméné zatim
jde o experimentdlni postup nezakot-
veny v |é¢ebnych doporucenich.

BUDOUCNOST TERAPIE
FOLIKULARNIHO

LYMFOMU

V soucasnosti se u relabovaného/refrak-
terniho folikuldrniho lymfomu rysuje
,Nova generace” chemo-free studii faze
lll, které stavi na rezimu R? jako na stan-
dardnim kontrolnim rameni a testuji
k nému pridani rliznych cilenych/imunit-
nich 1éciv — od bispecifickych protilatek
(epcoritamab v EPCORE FL-1, odronex-
tamab v OLYMPIA-5, mosunetuzumab
v CELESTIMO) pres epigenetickou [é¢bu
(tazemetostat v SYMPHONY-1) az po
kombinace s BTK inhibitorem zanubru-
tinib v MAHOGANY. Prvotni vysledky
naznacuji, ze v blizké dobé mze dojit
k zasadnimu posunu standardu péce ve
druhé a ve vyssich liniich [é¢by FL, za-
timco ostatni probihajici studie ukazou,
kterd z téchto ,R>plus” strategii pfinese
nejlepsi pomér Gcinnosti a toxicity u rlz-
nych skupin pacient (tab. 3).

ZAVER

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




Chemo-free lé¢ba folikularniho lymfomu

Tab. 3. Vybrané aktualni studie faze lll u folikularniho lymfomu (R/R, R>-centrické).
Stt'ldle NCT Linie/ Experimentalni  Kontrolni Stav (11/2025) / primarni endpoint
(nazev) populace rameno rameno
R/RFL, epcoritamab randomizovana, oteviend PIlI; primédrni endpoint
EPCORE FL-1 NCT05409066 = 1 predchozi ps 4R R’ PFS; vysledky podpofily schvéleni epcoritamabu
linie - +R? pro R/RFL v USA v 11/2025
: R/RFL/MZL  odronextamab 2 Randomizovana PIII; testuje, zda pfidani odronexta-
OLYMPIA-5 NCT06149286 po =1 linii + lenalidomid R mabu k lenalidomidu zlepsi PFS vs. standardni R
2. randomizovang, oteviena Plll; primarni endpoint
CELESTIMO  NCToa712097 _ /RFL = mosunetuzumab R {rituximab — “peq o e studie aktivni (¢ast center, active,
po > 1-2liniich  + lenalidomid  + lenalidomid) o
not recruiting”)

. Faze 1b/Ill, dvojité zaslepena, biomarker-adaptivni;
SYMPHONY-1 NCT04224493 RR FI.' . tazemetzostat placebo + R? v Plll ¢4sti porovnava TAZ + R? vs. R primarni
(EZH-302) po = 1 linii +R :

endpoint PFS.
R/R FL/MZL tafasitamab placebo dvojité zaslepena PIII; prokazala prodlouzeni PFS
inMIND NCT04680052 0> 1 linii + lenalidomid  + lenalidomid vs. R?, vysledky vedou k registracim kombinace
po= +rituximab  + rituximab TAFA + LEN + R
zanubrutinib
+ obinutuzu- randomizovana, oteviena PIll; srovnava BTK inhibitor
gégg?ﬁl\gos) NCT05100862 R/EEI}/fl\i/lrﬁiL mab (resp. jiny R? + anti-CD20 vs. standardni R, primarni endpoint PFS,
po= anti-CD20 dle studie probiha (nabér pacient)
protokolu)
BTK - Brutonova tyrosinova kinaza; IRC — independent review comitee; MZL — lymfom margindini zony; NCT - ¢islo klinické studie; PFS —
preziti bez progrese; Plll - studie féze Ill; R? - rituximab-lenalidomid; R/R FL - relabujici / refrakterni folikularni lymfom; TAFA + LEN + R -
tafasitamab + lenalidomid + rituximab; TAZ - tazemetostat;

skute¢nou patefi u nemocnych bez po-
dezfeni na transformaci. R* (a jeho vy-
hledové rozsifeni o anti-CD19 protilatky,
jako je tafasitamab) nabizi casové ome-
zené, ambulantni a dobfe zvlddnutelné
schéma, které oddaluje potiebu dalsi
chemoterapie. U rizikovych fenotyptd -
zejména u POD24 - se ukazuje benefit
¢asné eskalace k imunoterapeutickym
strategiim, a to jak v podobé bispecific-
kych protilatek (BsAb), tak bunécné tera-
pie CAR-T. Tyto modality dokadZou u casti
pacientd navodit hluboké a dlouho-
dobé remise i po vice liniich pfedchozi
|éCby. V treti a dalSich liniich dnes BsAb
a CAR-T predstavuji rovnocenné pilife
s rozdilnou logistikou, toxicitou i dyna-
mikou odpovédi. BsAb pfinaseji okamzi-
tou (off-the-shelf) dostupnost, ambu-
lantni podéni a ¢asto pevné vymezenou
délku 1é¢by; CAR-T - jednorazovd inter-
vence — zase potencidl extrémné hlu-
boké a trvalé remise. Rizné cesty sek-
venovani (BsAb — CAR-T ¢i CAR-T -
bsAb) Ize volit pragmaticky s cilem ma-
ximalizovat $anci na dlouhodobou kon-

trolu pfi co nejnizsi kumulativni toxicité.
Koncept ,functional cure” - dlouhodobé
udrzeni nemoci pod klinickym prahem
bez kontinualni terapie - se z teoretické
ambice posouvd k dosazitelnému cili
u vybranych podskupin [33]. Dulezita
je viak individualizace: pravdépodob-
nost funkéniho vyléceni zavisi na bio-
logii nadoru (napf. pfitomnosti POD24 ¢i
transformace), na spravném nacasovani
a sekvenci modalit a na proaktivnim ma-
nagementu pozdnich komplikaci (in-
fekce, hypogamaglobulinémie, prolon-
gované cytopenie, kardiotoxicita aj.).
K dosazeni tohoto cile je v budoucnu ne-
zbytné integrovat do rozhodovani vedle
klinickych skore (FLIPI/FLIPI2) také geno-
mické a epigenetické informace a dyna-
mické ukazatele odpovédi (PET-zalozené
metriky, MRD), které pomohou pfesnéji
identifikovat nemocné vhodné pro in-
tenzivni strategie (napf. CAR-T) oproti
tém, u nichZ postaci méné zatézuijici, pfi-
padné chemo-free rezimy.

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

vence a v¢asny management infekci (vC.
oc¢kovacich strategii), sledovani a pfi-
padnd substituce imunoglobulind po
anti-CD20, BsAb a CAR-T, redukce kar-
diovaskularniho a tromboembolického
rizika a péce o kvalitu Zivota. U vysoce
rizikovych pacientd (POD24, transfor-
mace) ma byt standardem centralizace
do specializovanych center a aktivni re-
ferovéani do klinickych studii. Celkové se
péce o FL preklapi do modelu, v némz je
prvorada udrzitelnost dlouhodobé kont-
roly nemoci pii zachovani kvality zivota.
Chemo-free terapie, bsAb a CAR-T méni
|écebné paradigma a oteviraji — pres spe-
cificky a odlisny profil toxicity ve srov-
nani s chemoterapii - realistickou cestu
k funkénimu vyléceni pro stale vétsi ¢ast
nasich pacientd. Pfesné a vcasné stano-
veni hloubky [é¢ebné odpovédi pomoci
kombinace PET/CT a ctDNA se bude sta-
vat klicovym nastrojem umoznujicim
identifikovat pacienty vhodné pro dees-
kalaci, ¢i naopak pro eskalaci lé¢by, a tim
optimalizovat pfistup v rdmci personali-
zované mediciny [33].
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Treatment of relapsed/refractory diffuse large
B-cell lymphoma and the real-world data
perspective

Lécba relabovaného/refrakterniho difuzniho velkobunééného
B lymfomu v perpesktivé dat z redlného svéta

Vodicka P, Trnény M.
First Department of Medicine, First Faculty of Medicine, Charles University and General Hospital, Prague

SUMMARY: Management of relapsed/refractory diffuse large B-cell ymphoma (R/R DLBCL) has undergone significant 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 disease, while salvage chemoimmunotherapy followed by autologous
stem cell transplantation consolidation remains reserved for younger, fit individuals with late relapses. Bispecific antibodies (BiAbs) combined
with chemotherapy (i.e., glofitamab plus GemOx) offer effective 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 (glofitamab, 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 following
their integration into routine clinical practice.

KEY WORDS: diffuse large B-cell ymphoma - relapse - refractory — therapy - real-world data

SOUHRN: Management relabovaného/refrakterniho difuzniho velkobunécného B-lymfomu (R/R DLBCL) prosel v poslednich letech vyznamnou
proménou. Lécba druhé linie se posunula od konvencnich zachrannych rezim( smérem k pfistuptim zaloZzenym na imunoterapii. Terapie pomoci
CAR T-lymfocytl je nyni preferovanou moznosti u pacientli s casnym relapsem nebo primarné refrakternim onemocnénim, zatimco zachranna
chemoimunoterapie nasledovana konsolidaci autologni transplantaci kmenovych bunék zlstava vyhrazena pro mladsi, celkové fit jedince
s pozdnimi relapsy. Bispecifické protildtky (BiAbs) v kombinaci s chemoterapii (napt. glofitamab plus GemOx) predstavuji uc¢inné alternativy
pro pacienty nevhodné k transplantaci. K dalSim novym moznostem patfii Pola-BR a kombinace tafasitamab-lenalidomid, zejména u starsich
nebo kiehkych pacient(. Ve tfeti linii a pozdéji je 1é¢ba stéle vice individualizovana. Terapie CAR T-lymfocyty zUstava preferovanou modalitou,
pokud dosud nebyla pouzita; v opa¢ném pfipadé se zvazuji bispecifické protildtky (glofitamab, epcoritamab, odronextamab), protilatko-lékové
konjugaty (loncastuximab tesirin, brentuximab vedotin) a rezimy zalozené na lenalidomidu. Redlna data z registru NiHiL podporuji klinickou
uzite¢nost téchto novych 1ékd a ukazuji na zlepseni preziti po jejich zafazeni do bézné klinické praxe.

KLICOVA SLOVA: difuzni velkobuné&eny B lymfom - relaps - refrakterni - Ié¢ba — data z realné praxe

INTRODUCTION

Diffuse 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 diagnosed
annually in the Czech Republic [1]. The
incidence of DLBCL rises with age, with

the median age at diagnosis in the
seventh decade of life. DLBCL is curable,
with 60-70% cure rate using the first-
line R-CHOP regimen and, more recently,
Pola-R-CHP for patients with high-inter-
mediate- or high-risk disease according
to the International Prognostic Index
(IP1) [2]. However, 30-40% of patients ei-

ther fail to respond to initial therapy or
experience disease 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
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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 disease control (complete remis-
sion [CR] or partial remission [PR]) pro-
ceed to high-dose chemotherapy, most
commonly the BEAM conditioning reg-
imen, followed by autologous stem cell
transplantation (ASCT) using previously
harvested, cryopreserved hematopoietic
stem cells. Eligibility for this approach is
generally limited to fit younger patients
(<65-75 years) without significant 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 sufficient 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-

therapy is now approved for patients
with high-risk DLBCL who fail to achieve
complete metabolic remission after first-
line treatment, including those with PR,
stable disease, 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 x anti-CD3 BiAb glofita-
mab with gemcitabine and oxaliplatin
(GemOx). This regimen combines the di-
rect cytotoxic effect 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) benefit (primary end-
point) in comparison with R-GemOx in
heavily pretreated and transplant-ineli-
gible patients, with a manageable safety
profile. Although this study raised some
important questions, this combination
has been approved in EU countries by
EMA and offers 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-
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mune-based therapies offering 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
profile, and prior lines of therapy.

Whenever feasible, enrolment in a pro-
spective clinical trial remains the pre-
ferred option, as it offers 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 fitness), and present
with adequate ECOG PS, CART-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 efficacy, with long-term remission
in a subset of patients with chemo refrac-
tory disease 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 glofitamab, 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 fit 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.
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Fig. 1. Haematology centres in the Czech Republic by annual contribution to the NiHiL registry.

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-

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 diagnosis after signing informed
consent, and their data are recorded in
anonymized form. Data are submitted
electronically via a secure online sys-
tem. The following forms are available
for each patient: registration form, dia-
gnostic form, treatment form, follow-up
form, and other malignancies form. The
diagnostic form includes final diagnosis
according to the current World Health
Organization (WHO) classification sys-
tem (including a copy of the histopatho-
logical report), date of diagnosis, clinical
stage, presence of B symptoms, nodal
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and extranodal involvement, labora-
tory results, and prognostic scores. This
form is used at both initial diagnosis
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
follow-up form is updated at least once
a year and includes follow-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




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 follow-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-
sifications - for example, the 5™ edition of
the WHO classification introduced sub-
stantial changes, particularly in defining
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 classifications, 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 diagnostic 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-
tificial 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-

ficacy 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-specific 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 profile 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 reflecting higher baseline frailty
and disease burden - the regimen dem-
onstrated a manageable safety profile
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 glofitamab
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-
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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 glofitamab 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 defined 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 significant
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 significantly, 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 benefits within just a few years.

Taken together, these RWE analyses
underscore two key messages: first, that
real-world outcomes, while sometimes
more modest than those reported in
trials, confirm the clinical utility and man-
ageable safety profiles 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 benefits at the pop-
ulation level. Continued prospective reg-
istry analyses will be essential to refine
patient selection, optimize sequencing
strategies, and maximize the impact of
these therapies in daily practice.




CONCLUSION

DLBCL has evolved from a uniformly
fatal malignancy in the first half of the
20" century to a disease 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
disease.

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 biologically defined
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 profiling.
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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Breyanzi je CAR-T bunécna terapie zacilena na antigen CD19 B ¥
podavana ve formé definované kompozice purifikovanych re anZI
CD8 a CD4 CAR pozitivnich T bunék; pro dospélé s R/R

velkobun&enym B lymfomen (isocabtagene maraleucel)sssso

HYTREVJE§TEV e
CHYTREJSI

T-buriky jsou chytré: pfirozené detekuji a eliminuji nadorové bunky,
ale ty se umi imunitnim bunkam vyhnout.

Breyanzi jsou chytfejsi T lymfocyty vasich pacientd: CAR-T bunky
vyrobené tak, aby cilily a zabijely B-buriky exprimujici CD19.

Indikace: BREYANZI je geneticky modifikovana autologni T bunééna imunoterapie zacilena na CD19, ktera je uréena k [éEbé dospélych pacientd
s difuznim velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL), B-bunécnym lymfomem vysokého stupné (HGBCL), primarnim mediastinalnim velkobunéénym
B-lymfomem (PMBCL) a folikularnim lymfomem stupné 3B (FL3B), u nichz doslo k relapsu onemocnéni v pribéhu 12 mésici od ukonéeni
chemoimunoterapie prvni linie nebo jsou na tuto |é¢bu refrakterni a pro 1é¢bu dospélych pacienti s relabujicim nebo refrakternim DLBCL, PMBCL
a FL3B po dvou nebo vice liniich systémové terapie. Pfipravek Breyanzi je indikovan k 1é¢bé dospélych pacientl s relabujicim nebo refrakternim
lymfomem z plastovych bunék (MCL) po alespori dvou liniich systémové terapie véetné inhibitoru Brutonovy tyrosinkinazy (BTK).

ZKRACENE INFORMACE 0 LECIVEM PRIPRAVKU

v Tento légivy pFipravek podiéha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti. Zaddme zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezFeni na
nezadouc ucinky.
Nézev lécivého pripravku: Breyanzi 1,1-70 x 10 bunék/ml 1,1-70 x 10° bunék/ml infuzni disperze. SloZeni: Pfipravek se sklada ze dvou bunéénych slozek CD8+ a CD4+. Kazda slozka
je v jedné injekcni lahviéce obsahuijici lisokabtagen maraleucel, jehoz koncentrace autolognich T-lymfocytd geneticky modifikovanych k expresi anti CD19 chimérického antigenniho
receptoru (Zivotaschopnych CAR-pozitivnich T-lymfocytl) je specificka pro danou vyrobni Sarzi. LéCivy pripravek je zabalen v jedné nebo vice injekcnich lahvickach s bunéénou disperzi
5,1-322 x 10° Zivotaschopnych CAR+ T-lymfocytli suspendovanych v kryokonzervacnim roztoku. Jedna injekéni lahvicka obsahuje 4,6 ml bunécné slozky CD8+ a jedna injekéni lahvicka
obsahuje 4,6 ml bunécné slozky CD4+. Podrobné tidaje viz SmPC. Indikace*: Lécha dospélych pacient s difuznim velkobunécnym B-lymfomem (DLBCL), B-bunécnym lymfomem vysokého
stupné (HGBCL), primérmim mediastinalnim velkobunéénym B-lymfomem (PMBCL) a folikularnim lymfomem stupné 3B (FL3B), u nich doslo k relapsu onemocneéni v priibéhu 12 mésic
od ukonceni chemoimunoterapie prvni linie nebo jsou na tuto lécbu refrakterni. Lécba dospélych pacientdi s relabujicim nebo refrakternim DLBCL, PMBCL a FL3B po dvou nebo vice liniich
systémoveé terapie. Lécha dospélych pacient s relabujicim nebo refrakternim folikularnim lymfomem po dvou nebo vice liniich systémové terapie. Pripravek Breyanzi je indikovan k 1éché
dospélych pacientd s relabujicim nebo refrakternim lymfomem z pléstovych bunék (MCL) po alespori dvou liniich systémové terapie vetné inhibitoru Brutonovy tyrosinkindzy (BTK).
Davkovani a zplsob podani*: Pfipravek musf byt podavén ve kvalifikovaném zdravotnickém zafizeni. Pro pfipad vyskytu syndromu z uvolnéni cytokinGi (CRS) musi byt k dispozici alespon
jedna davka tocilizumabu a vybaveni pro neodkladnou pééi. Pfipravek Breyanzi je urcen pouze k autolognimu pouZiti. Lécha spocivé v podani jedné dévky infuze obsahuijici infuzni disperzi
CAR+ Zivotaschopnych T-lymfocytd v jedné nebo vice injekcnich lahvickach. Cilova davka je 100 x 10° CAR+ Zivotaschopnych T-lymfocytd (cilovy pomér bunécnych slozek 1:1) v rozmezi
44120 x 10° CAR+ Zivotaschopnych T-lymfocytl. Priprava pred léchou: Lymfodeplecni chemoterapii tvorenou i.v. cyklofosfamidem v dévee 300 mg/m?/den a iv. fludarabinem v dévce
30 mg/m?/den je nutné podavat po dobu 3 dni. Premedikace: Paracetamol a difenhydramin (25-50 mg i.v. nebo perorainé) nebo jiné H1-antihistaminikum pfiblizné 30 az 60 minut pfed
podanim infuze pripravku Breyanzi. Sledovani po infuzi: Behem prvniho tydne po infuzi je nutné pacienty kontrolovat 2-3x kvili CRS, neurologickym piihodam a jinym toxicitam. Pacienty je
tfeba poucit, aby po dobu nejméné 2 tydnd po infuzi zlstali v blizkosti zdravotnického zaffizeni s opravnénim k této Ié¢hé. Podrobné informace viz SmPC. Kontraindikace: Hypersenzitivita
na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Je nutné vzit v Gvahu kontraindikace lymfodeplecni chemoterapie. Zvlastni upozornéni a opatreni pro pouZiti*: Nézev pfipravku, ¢islo
SarZe ajméno léceného pacienta je nutno uchovavat po dobu 30 let od data doby pouZitelnosti pfipravku. Pfed podénim infuze musi totoznost pacienta odpovidat informacim na Stitcich
pripravku a propoustécim certifikatu infuze pfipravku. Po infuzi pfipravku se mize objevit CRS, véetné fatélnich nebo Zivot ohroZuijicich reakci. Je nutné pacienta vysetfit a I€Cit jiné priciny
horecky, hypoxie a hypotenze. Podrobné informace viz SmPC. Po éChe pfipravkem Breyanzi se objevila neurologickd toxicita, vcetné ICANS, ktera mize byt fatalni nebo Zivot ohrozujici,
ato soubézné s CRS, po vymlzenl CRS nebo i v pfipadeé absence CRS. Podrobné informace viz SmPC, Pfipravek se nesmi podavat pacientlm s klinicky vyznamnou aktivni infekci nebo
zanétlivym onemocnénim. Mlze dojit k reaktivaci viru u imunosuprimovanych pacientd. S 1échou pripravkem Breyanzi maze souviset vznik cytopenie, hypogamaglobulinémie, r0zvoj
sekundarnich malignit vcetné T-bunécného pivodu, syndrom nadorového rozpadu, alergické reakee. Existuje riziko prenosu infekCnich agens. Pacienti 1éceni pfipravkem Breyanzi nesmi
darovat krev, organy, tkané nebo buriky k transplantaci. Podrobné informace viz SmPC. Interakce s jingmi lécivymi pfipravky: Nebyly provedeny zédné studie interakci. Vakcinace zivymi
virovymi vakcinami se nedoporuCuje po dobu nejméné 6 tydn pred zahdjenim lymfodeplecni chemoterapie, béhem Iécby pripravkem Breyanzi a do zotaveni imunity po éCbe. Fertilta,
tehotenstvi a kojeni: Pripravek se u Zen, které jsou téhotné, nebo u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepc, nedoporucuje. Tehotne zeny je nutné poucit o potencidlnich
jakéhokoliv stupne byly neutropenie, anemie, CRS, trombocytopeme (nava. Nejcastéjsimi zdvaznymi nezadoucimi Ucinky byly CRS neutropenie, baktenalm infekéni onemocnéni, infekce
nespemﬂkovanym patogenem, trombocytopenie, febrilni neutropenie, pyrexie, afazie, bolest hlavy, stav zmatenosti, plicni embolie, anemie, krvaceni do horniho gastrointestinalniho traktu
aftfes. Nejcastéjsimi nezadoucimi Ucinky 3. nebo vyssiho stupné byly neutropenie, trombocytopenie, anemie, lymfopenie, leukopenie, febrilni neutropenie a bakterialn infekce. Podrobné
Gdaje viz SmPC. Podminky uchovavani: Pripravek musf byt uchovavén a prepravovan zmrazeny v plynné fazi kapalného dusiku (< 130 °C) a musf zlistat zmrazeny, dokud nenf pacient
pripraven k éché. Po rozmrazeni je tfeba podat okamazité, doba uchovévani pri pokojové teploté (15 °C - 25 °C) nesmi presahnout 2 hodiny. Velikost baleni: Jedna 5ml injekéni lahvicka
obsahuje 4,6 ml bunééné disperze. DrZitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registracni Cislo: EU/1/22/1631/001. Posledni revize textu: 11/2025.
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Early isolated central nervous system relapse
of mantle cell lymphoma successfully treated
with ibrutinib and CAR T-cell therapy

Casny izolovany relaps lymfomu z bunék plasté v centralni
nervové soustavé uspésné lécen pomoci ibrutinibu a T-lymfocytt
s chimerickym antigennim receptorem

Hruskova A., Szotkowska R., Papajik T., Obr A.
Department of Hemato-Oncology, Faculty of Medicine and Dentistry, Palacky University Olomouc and University Hospital Olomouc

SUMMARY: Mantle cell ymphoma (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 diagnosis and recurrence. Central nervous system (CNS) relapse more frequently occurs
in the context of aggressive disease 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 following 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 ymphoma — CNS involvement - ibrutinib — CAR T-cell therapy

SOUHRN: Lymfom z bunék plasté (MCL) je jednim ze vzacnéjsich podtypl B-nehodgkinskych lymfomu. Postizeni centrélniho nervového
systému je raritni, a to jak v dobé diagndzy, tak pfi recidivé. Relaps v centrdlni nervové soustavé (CNS) se ¢astéji vyskytuje u nemocnych
s agresivnimi biologickymi znaky nemoci a jedna se o prognosticky nepfiznivy stav. Vzhledem k novym terapeutickym moznostem u pacient(
s MCL je nicméné mozné dosazeni dlouhodobé remise i u téchto vysoce rizikovych nemocnych. V této kazuistice popisujeme pfipad pacienta
s ¢asnym izolovanym relapsem v CNS po autologni transplantaci krvetvornych bunék. Pacient byl Uspésné Ié¢en kombinaciimunochemoterapie,
ibrutinibu a T-lymfocyt( s chimerickym antigennim receptorem.

KLICOVA SLOVA: lymfom z bunék plastové zény — postizeni CNS - ibrutinib — CAR-T lymfocyty

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;932), which results
in the overexpression of cyclin D1. The
most recent World Health Organization
Classification of Haematolymphoid Tu-
mours identifies three clinicopathologic
variants: classic (nodal) MCL, non-nodal
(primary leukemic) MCL, and in situ MCL.
By cytomorphology, three prognosti-

cally distinct variants of nodal MCL are
described: classic, pleomorphic, and
blastoid variants [1]. Approximately 10%
of MCL cases present at diagnosis 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
diagnosed at an advanced stage, typ-
ically with nodal or combined nodal
and extranodal involvement, and re-
quire immediate initiation of treatment.

While the historical median overall sur-
vival (OS) ranged between three and
five years, modern diagnostic 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 diagnosed MCL cases and
in 3-5% of relapsed cases [6,7]. Known
risk factors for CNS infiltration include
high-risk morphologic variants (blas-
toid or pleomorphic forms), elevated
lactate dehydrogenase, and, in several
studies, advanced disease stage (Ill/1V),

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(4): 311-315




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
(80g/L), leucocytosis (136 x 10%/L) with
absolute lymphocytosis (127 x 10°/L),
and moderate thrombocytopenia
(97 x 10%/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
insitu hybridization revealed the t(11;14)
translocation, 11q deletion (with ATM
gene loss), and an isochromosome 8 with
MYC amplification. Computed tomogra-
phy (CT) imaging confirmed hepatosple-
nomegaly and mediastinal and mesen-
teric lymphadenopathy, with a maximum
diameter of 2cm at both sites.

The final diagnosis was established as
MCL with t(11;14), clinical stage IVB ac-

cording to the Ann Arbor classification,
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 diagnosis,
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-DHAOXx (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 antibiotics. After two cycles
of treatment, an interim PET/CT scan
showed partial remission. Laboratory
assessment indicated normalization of
blood counts. Following 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 Il febrile neu-
tropenia and grade Il 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 x 10°/L) and T-cell lymphocytosis
(6.0 x 10°/L), as determined by flow cy-
tometry. For potentially early relapse de-
tection, a PET/CT scan was performed
on day + 65, confirming ongoing CMR.
Due to prolonged neutropenia and
for complete restaging on day +107,
a bone marrow biopsy was performed.
No MCL cells were detected, but parvo-
virus B19 was identified by polymerase
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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 x 10%/L. The treatment was planned
to end once parvovirus B19 negativity
was confirmed 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 hyperreflexia. Magnetic resonance
imaging (MRI) showed a tumour in the
Th3-4 segment sized 40 x 3.5mm (Fig.
1). A lumbar puncture confirmed mas-
sive MCL infiltration in the cerebrospi-
nal fluid (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-
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plex care, including nursing and reha-
bilitation [14]. Subsequent MRI scans
showed no tumour, and CSF examina-
tion revealed a significant 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. Following lymphodepletion with
fludarabine and cyclophosphamide,
CAR T-cell therapy was administered in
April 2025. The patient’s hospital stay
was complicated by grade | cytokine re-
lease syndrome, as defined 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.
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Fig. 2. Mantle cell ymphoma cell counts in the cerebrospinal fluid during the treatment.
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Fig. 3. Our patient three months
after CAR T-cell therapy (with his
permission).

thrombocytopenia, and severe neutro-
penia), meeting the criteria for grade
[l late immune effector cell-associated
haematologic toxicity [15,16]. A fol-
low-up PET/CT scan, lumbar puncture,
and bone marrow biopsy three months
after CAR T-cell therapy showed no evi-
dence of MCL, although the patient re-
mained severely pancytopenic, with an
improved neurological status (Fig. 3).
Written informed consent for the publi-
cation of the clinical details and images
in this case report was obtained from
the patient.

DISCUSSION

Despite advancements in MCL man-
agement, the diagnosis and treatment
of CNS relapse remain significant clini-
cal challenges. By the time of diagnosis
our patient had not been suspected of

having CNS involvement (only an inter-
mediate MIPI score and no high-risk cy-
tomorphology — with the limitation that
morphology was only assessed by pe-
ripheral blood smear; no specific neu-
rological symptoms), and despite ad-
vanced intensive treatment and ASCT,
early relapse occurred [5]. Our treat-
ment approach with ibrutinib is based
on a published paper by Rusconi etal.,
in which ibrutinib monotherapy was
shown to improve median OS and pro-
gression-free survival (PFS) compared
with CIT (16.8 vs. 4.4 months and 13.1 vs.
3.0 months, respectively) in MCL pa-
tients with CNS infiltration [17]. The
combination of CIT and ibrutinib has
only been published in a small case se-
ries by Tucker etal. (three MCL patients
receiving the combination with MTX or
AraC) and in a case report by Oh etal.
(one MCL patient receiving the combi-
nation with a platinum regimen) [18,19].
The use of other Bruton’s tyrosine kinase
inhibitors in this setting has also been
described, for example, in a case report
involving acalabrutinib [20]. In our case,
we also present the possibility of im-
planting a ventricular catheter reservoir
(Ommaya reservoir) for safety reasons
and need for repeated lumbar punc-
tures (for intrathecal chemotherapy and
treatment response monitoring) [21].
With a complete response in the spine
lesion but still detectable MCL cells in
the CSF, our patient required additional
anti-lymphoma treatment. The use of
CART-cell therapy for relapsed MCL with
CNS involvement was first reported in
2023 by Wang Y. etal. and subsequently
by other groups. These studies showed
high overall response rates (75-92%)
but relatively short PFS at 12 months,
with follow-up still limited [12,22-24].
Another treatment option for our pa-
tient could be allogeneic hematopoietic
cell transplantation (allo-HCT). However,
given the fact that European Society for
Blood and Marrow Transplantation reg-
istry data comparing CAR T-cell therapy
and allo-HCT showed one-year non-re-
lapse mortality of 3.6 % vs. 21.2 % and
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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 first-line setting.
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s relabujici nebo refrakterni chronickou lymfocytarnileukemii (CLL, chronic lymphocytic leukaemia), ktefi podstoupili predchozilé¢bu inhibitorem BTK.'
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Guidelines for the management of adverse events following

CD19 CAR-T cell therapy in adult patients with lymphomas and acute
lymphoblastic leukaemia — consensus of expert panel from certified
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SOUHRN: Autologni T-lymfocyty s chimerickym antigennim receptorem (CAR-T) jsou nyni jiz béZznou soucésti 1écby hematologickych
malignit, zejména vybranych nonhodgkinskych B-lymfomU a akutni B lymfoblastické leukémie. Panel expert(i ze vSech ceskych a slovenskych
certifikovanych center pfipravil tato doporuceni pro klasifikaci, profylaxi a 1é¢bu obvyklych komplikaci u dospélych pacient(i - syndromu
z uvolnéni cytokind, syndromu neurotoxicity a hematologické toxicity, infek¢nich komplikaci i dalSich méné castych, ale typickych nezédoucich
ucink(. Doporucené postupy jsou uzpulsobené lokalnim pomérim, moznostem a zvyklostem. V zavéru jsou shrnuty ve stru¢nych tabulkéch,
vhodnych pro kazdodenni praxi.

KLICOVA SLOVA: CAR-T lymfocyty — lymfomy — akutni lymfoblasticka leukémie — nezadouci Gc¢inky — doporuceny 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 specific 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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Cesko-slovenské konsenzudlni Doporudeni pro feseni toxicity CD19 CAR-T lymfocytit

UVOD

Autologni T-lymfocyty s chimerickym an-

tigennim receptorem (CAR-T) se staly jiz

béZnou soucasti moderni |é¢by nékterych
hematologickych malignit [1,2]. Vzhle-
dem ke specifickému spektru nezddoucich
ucinkd jsme se rozhodli publikovat tato
konsenzualni ¢esko-slovenska doporuceni
pro jejich prevenci, diagnostiku a Ié¢bu.
Nize uvedena doporuceni se tykaji pfi-
pravkd axikabtagen ciloleucel (axi-cel),
brexukabtagen autoleucel (brexu-cel)
a tisagenlekleucel (tisa-cel) ve viech re-
gistrovanych indikacich u dospélych pa-
cientd. Pravdépodobné je bude mozné
aplikovat i u pfipravku lisokabtagen ma-
raleucel (liso-cel), pfestoze nase zkuse-
nosti s nim jsou zatim omezené. Ohledné
preparat pro mnohocetny myelom (ide-
kabtagen vikleucel, ciltakabtagen au-
toleucel) zatim zddnd doporuceni ne-
ddvame a doporucujeme respektovat

publikované mezinarodni postupy [3].

Jednotliva nize uvedena doporuceni
jsou doplnéna o silu a Uroven dikazd,
byt vétsina z nich se opira pouze o kon-
senzus experta.

Trida doporucent:

- I: jednozna¢né doporuceno; v textu
uvedeno slovy ,je doporuceno” nebo
»doporucujeme”

«lla: nejednozna¢né doporuceni, ale
spise ano; v textu ,mélo by se zvazit”
nebo ,je vhodné zvazit”

«llb: nejednoznacéné nazory nebo di-
kazy; v textu ,m0ze se zvazit” nebo ,je
mozno zvazit”

- lll: jednoznac¢né nedoporuceno, nebo
dokonce skodlivé; v textu ,neni dopo-
ru¢eno” nebo ,nedoporucujeme”

Uroven ddkazd:

- A: vice randomizovanych studii nebo
metaanalyz

- B: jedna randomizovana nebo velké ne-
randomizované studie

- C: konsenzus expert(l, malé studie, re-
trospektivni studie, registrova data

OBECNE
Doporucujeme vychazet z mezinarod-
nich doporucenych postupu [4,5]. (I/C)

Je vhodné zvazit uzpulsobeni téchto
doporuceni lokdlni situaci. (lla/C)

Je mozno zvazit doporuceni pfislus-
nych odbornych spole¢nosti [1,2]. (Ilb/C)

Indikaci pacienta k lé¢bé CAR-T je
vhodné zvazit s ohledem na ocekava-
nou toxicitu. (Ila/C)

Nedoporu¢ujeme rozhodovat o vy-
béru preparatu pouze podle predpokla-
daného profilu toxicity. (I11/C)

Doporucujeme vypracovat prehlednd
lokaIni doporuceni pro nejcastéjsi si-
tuace. (I/C)

Je vhodné zvazit zajisténi specialisty
k telefonické konzultaci nezadoucich
ucinkG mimo béznou pracovni dobu.
(lasC)

Doporucujeme pfipravit lokalni po-
stupy pro indikaci monitorace vitalnich
funkci ¢i pfesunu na jednotku intenzivni
péce (JIP) nebo anesteziologicko-resus-
citacni oddéleni (ARO). (1/C)

SYNDROM Z UVOLNENI
CYTOKINU (CRS)

Doporucujeme pouzivat klasifikaci dle
Americké spolec¢nosti pro transplantace
a bunéénou terapii (ASTCT) 2019 [3]. (I/C)

Doporucujeme sledovat projevy CRS
minimalné 4x denné. (I/C)

U rizikovych pacientd je mozno zva-
zit profylaxi CRS pomoci dexametazonu
(10mg a 24 h den 0-2). (Ilb/C)

Pokud bude dostatek literarnich
udajd, je mozno zvazit profylaxi CRS po-
moci siltuximabu. (l1b/C)

K profylaxi CRS nedoporucujeme pou-
Zivat tocilizumab. (1l1/C)

Podporu katecholaminy doporucu-
jeme zahdjit pfi nedostate¢ném efektu
1000 ml intravendézni hydratace. (I/C)

Davkovani katecholamind doporucu-
jeme titrovat k udrzeni stfedniho arte-
ridlniho tlaku (MAP) > 65 mmHg. (I/C)

Nedoporucujeme intenzivni hydrataci
(> 1 000 ml) bez pouziti katecholamin.
(n/Q)

Nedoporucujeme fFidit 1é¢bu CRS
podle hladiny interleukinu 6 (IL-6). (I11/C)

Spolu se zahdjenim tocilizumabu a de-
xametazonu doporucujeme podéavat em-
pirickou antibiotickou (ATB) lécbu. (1/C)
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V dévkovani tocilizumabu doporucu-
jeme fidit se podle souhrnu Udajli o pfi-
pravku (SPC, 8 mg/kg, max. 800 mg),
s vhodnym zaokrouhlenim nahoru podle
aktualné dostupnych pfipravk. (I/C)

Doporucujeme mit k okamzité dispo-
zici 4 davky tocilizumabu pro kazdého
pacienta. (I/C)

Je vhodné zvazit zajisténi dostatec-
ného poctu davek relevantni [é¢by pro
2. linii. (Ila/C)

Pfi zhorseni toxicity doporucujeme za-
[éCeni dle pfislusného stupné, s prihléd-
nutim k odstupu od posledni davky toci-
lizumabu. (I/C)

CRS stupné 1

Pii dobre tolerovanych febriliich je
vhodné zvazit podavani pouze sympto-
matické lécby. (Ila/C)

Pfi Spatné tolerovanych febriliich trvaji-
cich 24 a vice hodin je vhodné zvazit po-
déni jedné davky tocilizumabu a jedné
davky dexametazonu (10 mg). (Ila/C)

Nedoporucujeme podavat tocilizu-
mab pouze na zékladé délky trvani febri-
lii. (11/C)

Nedoporucujeme podavat vice nez
jednu davku tocilizumabu. (l1l/C)

CRS stupné2a3

Doporucujeme ihned podat jednu
dévku tocilizumabu a zahdjit dexameta-
zon v davce 10mg a6 h. (I/C)

PFi trvani 12 h doporuc¢ujeme podat
druhou davku tocilizumabu. (1/C)

Pfi trvani 12 h doporucujeme navysit
dévku anakinra (pokud je zavedena) na
100mg a6 h. (1/Q)

PFi trvani stupné 3 po dobu 12 h dopo-
ru¢ujeme navysit ddvku dexametazonu
na20mg a6 h. (1/C)

Pti trvani stupné 2 po dobu 12 h je
mozno zvazit navyseni davky dexameta-
zonu na 20mg a6 h. (llb/C)

Pfi trvani 24 h je vhodné zvazit zaha-
jenianakinra v davce 100mg a6 h. (lla/C)

Pfi trvani 24 h je vhodné zvazit na-
vyseni davky dexametazonu na 20 mg
a6 h.(lla/C)

Pfi trvani 24 h je mozno zvazit podani
treti davky tocilizumabu. (llb/C)



Nedoporucujeme podavat vice nez tfi
davky tocilizumabu. (l1l/C)

Po poklesu na stupen 1 doporucujeme
vysadit dexametazon za 48 h. (1/C)

Po poklesu na stupen 0-1 je vhodné
zvazit detrakci dexametazonu (stejnd
davka a 12 h). (lla/C)

Po poklesu na stupen 0-1 doporu-
¢ujeme ponechat anakinra v navysené
davce. (I/Q)

Po poklesu na stupen 0 je vhodné zva-
Zit rychlé vysazeni dexametazonu (za
24 h). (lla/C)

Po poklesu na stupen 0 je mozno zva-
Zit snizeni anakinra na 100mg a 24 h.
(Ilb/C)

CRS stupné 4

Doporucujeme ihned podat jednu
dévku tocilizumabu a zahdjit dexameta-
zon v davce 20mg a 6 h. (I/C)

Doporucujeme ihned zahdjit nebo na-
vysit anakinra na 100mg a 6 h. (I/C)

Pfi trvani 12 h doporucujeme podat
druhou dévku tocilizumabu. (I/C)

Pfi trvani 12 h doporucujeme zaha-
jit metylprednisolon v davce 500 mg
a12h.(/C)

Pri nedostatecném efektu dvou déavek
tocilizumabu je vhodné zvazit zahajeni
[é¢by CRS druhé linie. (lla/C)

Pti trvani 24 h doporucujeme podat
treti davku tocilizumabu. (I/C)

Pfi nedostate¢ném efektu tfi davek to-
cilizumabu doporucujeme zahdjit 1é¢bu
CRS druhé linie. (1/C)

Je mozno zvazit nepodani ctvrté
davky tocilizumabu. (Ilb/C)

Po poklesu na stupen 0-1 doporu-
¢ujeme detrakci dexametazonu (20mg
a6 hponechat3dny,didle 10mga6hna
3 dny, poté 10mg a 12 h na 2 dny) nebo
metylprednisolonu (500mga 12 h pone-
chat 3 dny, dale 250-125-60mg a 12 h
snizovat kazdé 2 dny). (I/C)

Po poklesu na stupen 0-1 doporu-
¢ujeme ponechat anakinra v navysené
davce. (I/Q)

Druha linie lé¢by CRS [6]
Doporucujeme podavat anakinra
v dévce 100-200mg a 6 h. (I/C)
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Je vhodné zvazit podani siltuximabu
v ddvce 11 mg/kg, pokud je k dispozici.
(la/C)

Je mozno zvazit podani ruxolitinibu,
dasatinibu, cyklofosfamidu nebo anti-T
lymfocytérniho globulinu (ATG). (I1b/C)

Recidiva CRS
Doporucujeme zalécit recidivu stejné
jako prvni epizodu. (I/C)

Doporucujeme vyloucit jiné mozné
pficiny stavu. (1/C)

Je vhodné zvazit neprekroceni cel-
kové vice nez ¢tyf davek tocilizumabu.
(la/C)

Lokalni CRS
Doporucujeme podat jednu davku de-
xametazonu (10mg). (1/C)

CRS SPOJENY SE SYNDROMEM
AKTIVOVANYCH
MAKROFAGU (CRS/MAS)
Doporucujeme pouzivat klasifikaci dle
EBMT/JACIE/EHA 2022 [5]. (I/CQ)

V diferencidlni diagnostice je vhodné
zvazit jako nejpiinosnéjsi faktor pritom-
nost refrakterni cytopenie, hypofibrino-
genemie a dynamiku ferritinu. (lla/C)

V prvni linii doporuc¢ujeme podavat
dexametazon (10-20mg a 6 h) a ana-
kinra (100mg a 6 h). (I/C)

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

Ve treti linii je vhodné zvazit podani
etoposidu (75mg/m? den 1 + 4 + 7).
(la/C)

Pfi neurologické symptomatologii je
mozno zvazit intratekalni aplikaci cy-
tosinarabinosidu (AraC, 40 mg), meto-
trexatu (MTX, 10-15mg) a dexameta-
zonu (4mg). (Ilb/C)

SYNDROM PODOBNY
HEMOFAGOCYTARNI
LYMFOHISTIOCYTOZE
(IEC-HS)
Doporucujeme pouzivat klasifikaci dle
IEC-HS 2023 [7]. (1/C)

V diferencidlni diagnostice je vhodné
zvazit jako nejpiinosnéjsi faktor pritom-

nost refrakterni cytopenie, hypofibrino-
genemie a dynamiku ferritinu. (lla/C)

V prvni linii doporucujeme poddvat
anakinra (100mg a 6 h). (1/C)

V prvni linii je vhodné zvazit podani
anakinra (100 mg a 6 h) a dexametazonu
(10mg a6 h). (lla/C)

Zménu na druhou linii [é¢by je vhodné
zvazit pfi nedostatecné odpovédi na
[é¢bu prvni linie trvajici 1 tyden nebo pfi
progresi stavu. (Ila/C)

Ve druhé linii doporu¢ujeme podavat
anakinra (100mg a 6 h) a dexametazon
(10mg a6 h). (1/C)

Ve druhé linii je vhodné zvazit po-
déani anakinra (100 mg a 6 h), dexameta-
zonu (10mg a 6 h) a ruxolitinibu (10 mg
a12h). (lla/C)

Ve druhé linii je mozno zvézit po-
déni anakinra (100mg a 6 h), dexameta-
zonu (10mg a 6 h) a ruxolitinibu (20mg
a12h). (Ilb/C)

Zménu na treti linii lé¢by je vhodné
zvazit pfi nedostate¢né odpovédi na
[écbu druhé linie trvajici 4 tydny nebo
pfi progresi stavu. (lla/C)

Ve tfeti linii doporuc¢ujeme poda-
vat anakinra (200mg a 6 h), dexameta-
zon (10mg a 6 h) a ruxolitinib (10-20 mg
a12h).(/C)

Ve tfeti linii je mozZno zvazit podani
etoposidu (50-100mg/m? a 1 tyden).
(Ib/C)

V pfipadé zévaznych stavd ohro-
zujicich zivot je mozno zvazit podani
emapalumabu (pokud je k dispozici),
obzvlasté pfi prokdazaném zvyseni inter-
feronu gama (IFNy). (Ilb/C)

SYNDROM NEUROTOXICITY
(ICANS)

Doporucujeme pouzivat klasifikaci dle
ASTCT 2019 [4]. (1/C)

Doporucujeme sledovat projevy
ICANS minimalné 2x denné. (I/C)

Je vhodné zvazit i sledovani jinych
projevll encefalopatie. (lla/C)

V pfipadé CAR-T produktl se zvyse-
nym rizikem ICANS (axi-cel, brexu-cel)
doporuc¢ujeme profylaxi ICANS pomoci
anakinra (100mg a 24 h ode dne 0). Do-
porucend délka profylaxe je alespon
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10 dni (bez vyskytu toxicity) nebo déle
(do uplného odeznéni CRS/ICANS) [8].
(17Q)

K profylaxi epileptickych projevi je
mozno zvazit levetiracetam (750 mg
a 12 h) ode dne 0 (pfedtim postupné
navysovat a 2 dny) do dne 30 (poté po-
stupné vysazovat a 2 dny). (Ilb/C)

K profylaxi ICANS nedoporucujeme
pouzivat dexametazon, tocilizumab
nebo siltuximab. (I11/C)

Je mozno zvazit provedeni odhadu
rizika vzniku ICANS podle hladiny
IL-6 a expanze CAR-T. (lIb/C)

K vylouceni epileptické aktivity
u ICANS stupné 2 a vice doporucujeme
provést elektroencefalogram (EEG).
(17C)

U ICANS stupné 2 a vice doporu-
¢ujeme Upravu davky levetiracetamu
podle hladiny. (1/C)

K vylouceni krvdaceni doporucu-
jeme provést vypocetni tomografii (CT)
mozku. (1/C)

Nedoporucujeme rutinni provadéni
magnetické rezonance (MR) mozku
a lumbalni punkce (LP) u viech pacientt
s ICANS. (1ll/C)

Doporucujeme mit k okamzité dis-
pozici zakladni antiepileptikum (diaze-
pam). (1/C)

Je vhodné zvazit dostupnost dosta-
te¢ného poctu dévek zvazované lé¢by
druhé linie. (lla/C)

Pfi zhor3eni toxicity doporucujeme za-
|éceni dle prislusného stupné. (I/C)

V rdmci podpurnych opatfeni do-
porucujeme korekci iontovych dysba-
lanci (I/C) a zvaZeni substituce thiaminu.
(lla/C)

ICANS stupné 1
Je vhodné zvazit podani dvou davek de-
xametazonu (10mga 12 h). (lla/C)

Je vhodné zvazit castéjsi sledovani
projevd ICANS. (lla/C)

Pfi trvani 24 h doporucujeme navysit
anakinra na 100mg a 6 h. (I/C)

Po poklesu na stupenn 0 doporucu-
jeme ponechat anakinra v navysené
ddavce, minimélné do dne 10 nebo do
propusténi. (I/C)

ICANS stupné2a3
Doporuc¢ujeme ihned zahdjit dexameta-
zon v davce 10mg a6 h. (I/C)

Doporucujeme ihned navysit anakinra
na 100mg a6 h. (I/C)

Pfi trvani 48 h je vhodné zvazit vylou-
¢eni jinych moznych pficin stavu. (lla/C)

Po poklesu na stupen 0-1 doporucu-
jeme vysadit dexametazon za 48 h. (I/C)

Po poklesu na stupen 0-1 je vhodné
zvazit detrakci dexametazonu (stejna
davka a 12 h). (lla/C)

Po poklesu na stupen 0-1 doporu-
c¢ujeme ponechat anakinra v navysené
déavce, minimalné do dne 14 nebo pro-
pusténi. (I/C)

ICANS stupné 4
Doporucujeme ihned zahdjit metylpred-
nisolon v ddvce 500mga 12 h. (I/C)

Doporucujeme ihned navysit anakinra
na 100mga 6 h. (1/C)

Doporucujeme provést CT mozku
k vylouc¢eni krvéceni nebo otoku. (I/C)

Doporucujeme intenzivni péci, moni-
toraci a prevenci aspirace. (I/C)

Je vhodné zvazit intubaci a umélou
plicni ventilaci u pacientd s prohlubujici
se poruchou védomi nereagujici na te-
rapii. (Ila/C)

Pfi trvadni 24 h je vhodné zvazit vy-
louceni jinych moznych pfFicin stavu.
(a/C)

Pfi trvani 48 h je vhodné zvézit zaha-
jeni lécby ICANS druhé linie. (lla/C)

Po poklesu na stupen 0-1 doporu-
Cujeme detrakci metylprednisolonu
(500mg a 12 h ponechat 3 dny, dale
250-125-60mg a 12 h sniZzovat kazdé
2 dny). (I/C)

Po poklesu na stupen 0-1 doporu-
c¢ujeme ponechat anakinra v navysené
davce. (I/C)

Druha linie Iécby ICANS [6,9]
Doporucujeme poddavat anakinra
v ddvce 200mg a6 h. (I/C)

Je vhodné zvazit podéavani siltuxi-
mabu, pokud je k dispozici. (Ila/C)

Dale je mozno zvazit podani ruxoliti-
nibu, dasatinibu, cyklofosfamidu, etopo-
sidu nebo ATG. (I1b/C)

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

Je mozno zvazit intratekdlni aplikaci
AraC (40-100mg), MTX (12-15mg) a de-
xametazonu (4 mq). (Ilb/C)

Nedoporucujeme pouzivat tocilizu-
mab k [é¢bé ICANS. (111/C)

Recidiva ICANS
Doporucujeme zalécit recidivu stejné
jako prvni epizodu. (1/C)

Je vhodné zvazit vylouceni jinych
moznych pficin stavu. (lla/C)

HEMATOLOGICKA
TOXICITA (ICAHT)
Doporucujeme pouzivat klasifikaci dle
ICAHT 2023 [10]. (I/C)

Doporucujeme provést odhad rizika
podle skére CAR-HEMATOTOX nebo ALL-
-HEMATOTOX [10,11]. (1/C)

Casna ICAHT

U skére 2 a vice (4 a vice u ALL) dopo-
ru¢ujeme podavat granulocytarni rds-
tovy faktor (G-CSF) v dévce 5 pg/kg/den
ptfi absolutnim poctu neutrofill
(ANC) < 1,0x10%I1. (1/C)

U skére 0-1 je vhodné zvazit poda-
vani G-CSF v davce 5 pg/kg/den pfi
ANC < 1,0x10%1. (lla/C)

Pfi prokazané infekci doporucujeme
podavat G-CSF v davce 5 pg/kg/den pfi
ANC < 1,0x10%1. (I/C)

Nedoporu¢ujeme odkladat podani
G-CSF do odeznéni CRS nebo ICANS.
(n/Q)

Nedoporucujeme poddavat G-CSF
pfi rozvinutém CRS/MAS nebo IEC-HS.
(n/Q)

Nedoporucujeme odkladat propus-
téni pouze z dlivodu neutropenie. (l1l/C)

Pozdni ICAHT
U vsech pacientll doporucujeme po-
ddavat G-CSF v davce 5 pg/kg/den pii
ANC < 1,0x10%1. (I/C)

Je vhodné zvazit intermitentni poda-
vani G-CSF dle vyvoje ANC. (lla/C)

Je mozno zvazit podéavani dlouho-
dobé pusobicich G-CSF. (llb/C)

Pfi nedostate¢ném efektu G-CSF do-
porucujeme provést vysetieni kostni
drené (KD). (I/C)
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Tab. 1. Doporuceni klasifikace, profylaxe a Ié¢by CRS. Upraveno podle [4-6,8].

CRS stupen 1 stuperi 2 stupen 3 stupen 4
febrilie ano ano ano ano
hypotenze ne hydratace noradrenalin kombinace
hypoxie ne O, bryle maska, HFNO NIV, UPV

profylaxe

anakinra’ 100mga24h 100mga24h 100 mga24h 100 mga24h
inicialni Iécba individualné ihned ihned ihned
tocilizumab 1x? 1% 1% 1%
kortikoidy dexa 1x 10 mg’ dexalOmga6h dexalOmga6h dexa20mga6h
anakinra beze zmény beze zmény beze zmény beze zmény
monitorace* ne oddéleni JIP ARO
trvani12 h
tocilizumab ne 1x 1x 1x
kortikoidy ne dexa20mg a6 h’ dexa20mga6h SoMe 500mga12h
anakinra beze zmény 100mga6h 100mga6h 100mga6h

trvani 24 h

tocilizumab ne 1% 1% 1x

kortikoidy ne dexa20mga6h dexa20mga6h SoMe 500mga12h

anakinra beze zmény 100mga6h 100mga6éh 100mga6éh
zlepseni

kortikoidy ex - za24h za48-72h za3-6d

anakinra beze zmény 100 mg a 24 h’ beze zmény beze zmény

* moznost lokalni Upravy; ’ moznost ke zvazeni

ARO - anesteziologicko-resuscitacni oddéleni; CRS — syndrom z uvolnéni cytokin(; d - den; dexa — dexametazon; h — hodina; HFNO -

vysokopritokova oxygenoterapie; JIP — jednotka intenzivni péce; NIV — neinvazivni ventilace; SoMe — metylprednisolon; UPV — uméla

plicni ventilace

Pfi kazdé kontrole doporucujeme
vysetfit cytomegalovirus (CMV) po-
moci polymerazové fetézové reakce
(PCR), avsak ne castéji nez 1x tydné.
(17Q)

Je vhodné zvazit vylouceni dalsich
moznych pfi¢in stavu (napt. IEC-HS, in-
fekce, medikace, deficit vitaminQ).
(Ila/C)

Dalsi linie lécby ICAHT
Pii pretrvavani ANC < 0,5x10%1 v mé-
sici +3 doporucujeme po vylouceni ji-
nych pfic¢in podat podporu autolognich
perifernich krvetvornych kmenovych
bunék (autoPBSC), pokud je k dispozici.
(17Q)

P¥i pretrvavani hladiny trombocytl
(plt) < 20x10%/1 v mésici +1 doporucu-
jeme po vylouceni jinych pficin zahdjit

eltrombopag (inicialni davka 50 mg/den,
maximalni 150 mg/den). (I/C)

Pfi pretrvavani ANC < 0,5x10%1 v mé-
sici +3 je vhodné po vylouceni jinych pfi-
cin zvazit podani eltrombopagu (inicidlni
dévka 50 mg/den, maximalni 150 mg/den).
(lla/C)

Pri refrakterni cytopenii je vhodné po
vylouceni jinych pficin zvazit podani in-
travendéznich imunoglobulinl (IVIG)
v imunosupresivni davce (2 g/kg rozdé-
lené ve 2-5 dennich davkach). (Ila/C)

Pii dlouhodobé refrakterni cytope-
nii je mozno zvazit provedeni alogenni
transplantace krvetvornych kmenovych
bunék (HSCT). (llb/C)

INFEKCE
Doporucujeme pouzivat doporuceni
ICAHT 2023 [10]. (I/C)

Doporucujeme provést odhad rizika
podle skdre CAR-HEMATOTOX nebo ALL-
-HEMATOTOX [10,111. (1/C)

Doporucujeme uzpUsobit profylaxi
a lé¢bu epidemiologické situaci a lokal-
nim zvyklostem. (I/C)

Profylaxe
U viech pacientl doporucujeme poda-
vat profylaxi pneumocystové pneumo-
nie minimalné 12 mésic(, ptipadné déle
az do vzestupu CD4+ T-lymfocytl nad
200/ul. (I/C)

U vsech pacient(i doporucujeme po-
davat aciklovir (800mg a 12 h) nebo va-
laciklovir (500mg a 12 h) minimalné
12 mésicQ, ptipadné déle az do vzestupu
CD4+ T-lymfocytl nad 200/pl. (1/C)

U skoére 2 a vice doporucujeme poda-
vat posakonazol pfi ANC < 1,0x10%1. (I/C)
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Tab. 2. Doporuceni klasifikace, profylaxe a Ié¢by ICANS. Upraveno podle [4-6,8,9].

ICANS stupeni 1 stuperi 2 stupeni 3 stupen 4
ICE 7-9 3-6 0-2 nelze
védomi plné somnolence sopor koma
krece ne ne 1x opakované
otok mozku ne ne lokalni difuzni
paréza ne ne ne ano

profylaxe
anakinra 100 mga24h 100mga24h 100mga24h 100mga24h

inicialni Iécba ihned ihned ihned ihned
tocilizumab ne ne ne ne
kortikoidy 2x dexa 10 mg’ dexalOmga6h dexalOmga6h SoMe 500mga12h
anakinra beze zmény 100mga6h 100mga6h 100mga6h
monitorace* ne oddélenf JIP ARO

trvani24 h
tocilizumab ne ne ne ne
kortikoidy ne dexal0mga6h dexal0mga6h SoMe 500mga12h
anakinra 100mga6h 100mga6h 100mga6h 100mga6éh

zlepseni
kortikoidy ex za48h za48-72h za3-6d
anakinra beze zmény beze zmény beze zmény beze zmény

*moznost lokdlni Upravy; ’moznost ke zvazeni

ARO - anesteziologicko-resuscitacni oddéleni; d — den; dexa — dexametazon; h — hodina; ICANS - syndrom neurotoxicity; ICE - skére

encefalopatie; JIP - jednotka intenzivni péce; SoMe - metylprednisolon

U imunokompromitovanych nemoc-
nych (napf. po pfedchozi alogenni
transplantaci, pfi protrahované korti-
koterapii) je vhodné zvazit podavani
posakonazolu nebo vorikonazolu pfi
ANC < 1,0x10%1. (Ila/C)

U nerizikovych nemocnych je vhodné
zvazit podavani flukonazolu (200 mg
a 12 h) pii ANC < 1,0x10%/1 nebo pfi kor-
tikoterapii. (lla/C)

U skore 2 a vice je mozZno zvazit pouziti
ATB profylaxe pti ANC < 0,5x10%1. (Ilb/C)

U skoére 0-1 nedoporucujeme pouzi-
vat ATB profylaxi. (I1I/C)

V obdobi respira¢nich viréz dopo-
ruc¢ujeme substituci normalnich imu-
noglobulind tfidy G (IgG) pfi hladiné
IgG <49/l (I/C)

Pti recidivujicich infekcich dopo-
ru¢ujeme substituci IgG pfi hladiné
lgG <49/l (I/C)

U pacientl bez anamnézy recidi-
vujicich infekci je vhodné zvazit sub-

stituci 1gG pfi hladiné IgG < 34/l
(I1a/C)

Pti kazdé ambulantni kontrole dopo-
ru¢ujeme vysetfit CMV pomoci PCR (ne
Castéji nez 1x tydné). (1/C)

P¥i kazdé ambulantni kontrole je
mozno zvazit vysetfeni viru Epsteina-
-Barrové (EBV) pomoci PCR (ne castéji
nez 1x tydné). (Ilb/C)

Lécba

Doporucujeme respektovat lokdlni do-
poruceni pro lé¢bu infekci a febrilni
neutropenie. (I/C)

Spolu se zahdjenim tocilizumabu a de-
xametazonu doporucujeme podavat
empirickou ATB Ié¢bu. (1/C)

Pfi aktualné probihajici infekci do-
porucujeme substituci IgG pfi hladiné
lgG <59/l (1/C)

Reaktivaci CMV doporucujeme lécit
podle stejného postupu jako po alo-
genni HSCT. (I/C)
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Vakcinace
Doporucujeme pouzivat mezinarodni do-
poruceni pro vakcinaci po CAR-T [12]. (I/C)

Je vhodné zvazit uzplsobeni lokalnim
doporucenim a praxi. (Ila/C)

U viech pacientll doporucujeme vak-
cinaci proti chfipce a koronaviru (SARS-
-CoV-2) pred sezénou respiracnich virdz.
(17Q)

Zahdajeni vakcinace je vhodné zvazit
v mésici +6 a minimalné 2 mésice po po-
sledni substituci IgG. (lla/C)

Nedoporucujeme podavat zivé a ate-
nuované vakciny minimdlné 1 rok po
CAR-T. (lll/C)

JINE
Cévni vstupy
Doporucujeme zavést miniméalné dvou-
cestny centralni Zilni vstup jesté pfed po-
danim CAR-T. (I/C)

V priipadé dlouhodobé zavede-
ného zilniho vstupu je vhodné zva-




zZit jeho vyménu pred podanim CAR-T.
(lla/C)

Pfed propusténim je vhodné zvazit
dalsi potfebu Zilniho vstupu. (lla/C)

Tromboembolicka nemoc (TEN)
U viech pacientl béhem hospitalizace
doporucujeme profylaxi TEN. (I/C)

PFi trombocytopenii doporucujeme
Upravu davky profylaxe TEN. (I/C)

Transfuze

Doporucujeme podavat ozarené trans-
fuzni ptipravky 2 tydny pred podanim
CAR-T a minimalné 3 mésice poté. (I/C)

Kardiologie

Doporucujeme pouzivat doporuceni Ev-
ropské kardiologické spole¢nosti (ESC)
2022 [13]. (I/C)

U vsech pacientl doporucujeme vysetfit
elektrokardiogram (EKG), troponin T (TnT)
a N-termindlni fragment prohormonu na-
triuretického peptidu B (NT-proBNP) pied
zahajenim lymfodeplece. (1/C)

U pacientd s kardiovaskularnim one-
mocnénim doporucujeme echokardio-
grafické vysetieni pred zahajenim lym-
fodeplece. (I/C)

U vsech pacientl je vhodné zvaZit pro-
vedeni echokardiografického vysetteni
pfed zahajenim lymfodeplece. (lla/C)

Pri vyskytu CRS stupné 2 a vice dopo-
ru¢ujeme echokardiografické vysetieni
a odbér TnT a NT-proBNP. (I/C)

Pneumologie [14]

U vsech pacientll doporucujeme vy-
Setieni saturace periferni krve kyslikem
(Sp0,) na vzduchu pied zahgjenim lym-
fodeplece. (I/C)

U pacientt s pleurainim vypotkem do-
porucujeme provedeni rentgenu (RTG)
plic pfed zahajenim lymfodeplece. (I/C)

U pacientl s plicnim onemocnénim
je vhodné zvazit provedeni spirometrie
s difuzi pfed zahajenim lymfodeplece.
(la/Q)

Nutrice
Doporucujeme provadét nutri¢ni scree-
ning dle lokélnich zvyklosti. (I/C)
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nehodgkinské lymfomy

Tab. 3. Doporuceni klasifikace, profylaxe a Iécby ICAHT. Upraveno podle [10].

ICAHT ¢asna (den 0-30) pozdni (po dni 30)
CAR/ALL- NHL: 0-1 NHL: 2 a vice NHL: 0-1 NHL: 2 a vice
HEMATOTOX ALL:0-3 ALL: 4 avice ALL:0-3 ALL: 4 avice
profylaxe (ANC > 1,0)

G-CSF ne ne ne ne

ATB profylaxe* ne ne ne ne

ATM profylaxe ne ne ne ne
lécba (ANC < 1,0)

G-CSF ano’ ano ano ano

ATB profylaxe* ne ano ne ne

ATM profylaxe* flukonazol® posakonazol flukonazol posakonazol

* moznost lokalni Upravy; ’moznost ke zvazeni

ALL - akutni lymfoblasticka leukémie; ANC — absolutni pocet neutrofild v periferni
krvi; ATB — antibiotika; ATM — antimykotika; CAR-HEMATOTOX - skdére hematologické
toxicity; G-CSF - granulocytérni rdstovy faktor; ICAHT — hematologicka toxicita; NHL —

Pri deficitu vitaminu D je vhodné zva-
Zit jeho substituci. (Ila/C)

ZAVER

Tyto doporucené postupy pro klasifi-
kaci, profylaxi a [é¢bu obvyklych a typic-
kych komplikaci CAR-T terapie byly vy-
pracovany na zakladé konsenzu expertt
ze vsech certifikovanych ceskych a slo-
venskych center podle souc¢asnych nej-
lepsich znalosti, dosavadnich zkusenosti
a lokalnich moznosti. V bézné praxi lze
pouzit také stru¢né prehledné shrnuti
v tabulkach 1-3.
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PREVYMIS® v managementu CMV:

profylaxe letermovirem do dne 200 po allo-HSCT*

SmPC PREVYMIS®, terapeutické indikace: pripravek Prevymis® je indikovan k profylaxi reaktivace
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(letermovir)
OCHRANA OD POCATKU
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Ietermoviru (12 mlv injekeni lahvicce). Pomocné litky se znamym Ginke: Jedna 240 my potahovand thl obsahuje 4 m laktdzy (ve formé monohydrétu). Kuncemmt r0 infuzni roztok obsahuje 23 mg (1,0 mmol) sodiku na jednu 240 mg in
PREVYMISJBmdlknvankpmfylm reakfivace a rozvoje onemocnEni zpisobeného CMV u dospélych a pediatrickych pacientis s télesnou hmotnosti nejméné 1 kg (esp. nejmen kg - PREVYMIS 74Umg koncentrat pro infuzni mmk) kt.jsou CMV séropozitivni prijemci [R+]
padstupujci HSCT. PREVYMIS je indikovan k profylaxi rozvoje onemocnéni zpdsobensho CMV u dospelych a pediatickych pacient s télesnou hmotnosti nemens 40 ko, kteffjsou CMV séronegativ piemai transplantované ledviny od IV sér niho ddrce [D+/R]".
Davkovni a zpisob podani™: //SC letermovir se md nasadit po provedent HSCT,Ize ho nasadt v den transplantace, a ne pozdéji ne 28. den po HSCT. Letermuvn Iz nasadn pred prihojenim $tEpu nebo po ném. Profylaxe letermovirem ma pokracovat 100 dnf po HSET
U nékteryeh pacientu § vysokym rizkem pozdnf reakiivace CMV muze bt prinosnd dlouhodobd profylaxe dele nez 100 dnf po HSCT (5.1 SmPC). Bezpegnost a tcinnost podvnt letermoviru po dobu vice nez 200 dnf nebyly studovany v Kinic Dospel
a pedlatnicti pacient! s telesnou hmotnost alespori 30 kg, kel jsou piffemcr HSCT: Pokud se letermovir poddva suucaanascyklnspormem mé se dévka letermoviru snizit na 240 mg jednou dennd (4.5 2 5.2 SmPC $6 cyklosporin thy
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u dospalych*. Lekove formy: 240 mg potahované tablety, 240 mg koncentrat pro ztok. ZvldStni opateni pro uchovav: Sti dminky uchovavan. Uchuvavpna v puvmdmm obalu, aby byl pripravek chréngn pred
vihkosti a pred svétlem. Drzitel rozhodnuti o registraci: Merck Sharp & 2 B, Waarderweg 39, 2031 BN Haarlem, Nizozemsko. Reglstracnl 1/17/1245/002, EU/1/17/1245/003, EU/1/17/1245/004. Datum revize textu:
25.04.2025" RON: 000026329-C2* *Vsiimneéte si-zmén v textu. \idej pripravku jé vézan na lekafsky predpis. Je hrazen z prostredki zdravotniho poj iSete, seznamte se prosim § tipinym souhrnem Gdaji o pripravku. ISH4903
Copyright © 2025 Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA a pridruzend spolegnosti. VSechna préva vyhrazena. A
Merck Sharp & Dohme .50, Na Valentince 333674, 150 00 Praha 5, Cesk republka, IC: 28462564 ¢ 9 MSD
Tel.. +420 277 050 000, e-mail: dpoc_czechslovak@msd.com, www.msd.cz \ 4

GMV = cytomegalovirus;
alloHSCT = alogenni transplantace
hematopoetickych kmenovyich bungk
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datum pFipravy: 10/2025
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QD
tepKinly

epkoritamab

Prvni schvalena
subkutanni bispecifickéa
protilatka’

TEPKINLY

je indikovén v monoterapii
u dospélych pacientt s DLBCL'?

TEPKINLY

je indikovén v monoterapii
u dospélych pacientl s FL'?

e Tepkinly je humanizovand IgG1-bispecificka protilatka, kterd se vaze
na specificky extracelularni epitop CD20 B-lymfocyta a CD3 T-lymfocytd.!

e Tepkinly nabizi pacientum $anci na dlouhodobou Iééebnou odpovéd
a delsi preziti.'3

V Tento Ié¢ivy pipravek podléhd dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti.
Zadame zdravotnickeé pracovniky, aby hiasili jakékoli podezieni na nezadouci Géinky.

DLBCL = difuzni velkobunécny B-lymfom; FL = folikularni lymfom ; 3L+ = 3. a dalsi linie [6Cby.

Reference: 1. Souhrn Gdaiji o pripravku Tepkinly (datum posledni revize 07/2025); 2. Thigblemont C, Phillips T, Ghesquieres H, et al. Epcoritamalb,
a Novel, Subcutaneous CD3xCD20 BispecificT-Cell-Engaging Antibody, in Relapsed or Refractory Large B-Cell Lymphoma: Dose Expansion in
a Phasel/ll Trial. Journal of clinical oncology. 2023;41(12):2238-2247. doi:10.1200/JC0.22.01725; 3. Kim M Linton MBChB, PhD, Umberto Vitolo MD,
Wojciech Jurczak MD, et al. Epcoritamab monotherapy in patients with relapsed or refractory follicular lymphoma (EPCORE NHL-1): a phase 2
cohort of a single-arm, multicentre study, The Lancet Hoematology Volume 11, Issue 8, August 2024, Pages €593-e605.
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Zkracené informace o lIécivém pFipravku

Nézev pFipravku: Tepkinly 4 mg/08 ml injekéni roztok, Tepkinly 48 mg injekéni roztok. Slozeni: Tepkinly 4 mg/0,8 ml: Jedna 0,8ml injekéni lahvicka obsahuje 4 mg
epkoritamabou o koncentraci 5 mg/ml. Tepkinly 48 mg;: Jedna 0,8ml injekcn lahvicka obsahuje 48 mg epkoritamabu o koncentraci 60 mg/ml. Indikace: Pripravek
Tepkinly je indikovan v monoterapil k léche dospélych pacientd s relabujicim nebo refrakternim difuznim velkobunécnm B-lymfomem (DIBCL) po dvou nebo vice
liniich systémové 1écby a v monoterapii k Ié¢bé dospélych pacientd s relabujicim nebo refrakternim folikulérnim lymfomem (FL) po dvou nebo vice liniich systémové
lécloy. Davkovéni: Pripravek Tepkinly je uren k subkutdnnimu poddni a smi byt podavan pouze pod dohledem zdravotnického pracovnika kvalifikovaného v podavant
protinddorové terapie. Pfed poddnim epkoritamabu v cykiu 1 ma byt k dispozici alespoi 1 davka tociizumabu pro poutiti v pfipadé syndromu z uvolnéni cytokind
(cytokine release syndrome, CRS). Do 8 hodin od pouiti predchozi davky tocilizumabu ma byt zajistén pistup k daléi davee tociizumabou. Pripravek se md poddvat ve
28dennich cyklech. DLBCL: V cyklu 1 je ve dni 1 dévka 016 mg, ve dni 8 ddvka 08 mg, ve dni 15 je davka 48 mg (prvni pind dévka) a ve dni 22 davka 48 mg. V cyklu 2-3
je ve dnil, 8,15 a 22 davka 48 mg. V cyklu 4-9 je pripravek poddvan ve dnila 15 v davee 48 mg. V cykiu 10 a dalSich cyklech je pfipravek podavan v den 1v davee
48 mg. LV cyklu1je ve dni 1 dévka 06 mg, ve dni 8 davka 08 mg, ve dni15 je davka 3 mg a ve dni 22 dévka 48 mg (prvni pind davka). V cyklu 2-3 je ve dni', 8,15 a 22
davka 48 mg. V cyklu 4-9 je pripravek podavan ve dniTa v davee 48 mg. V cykiu 10 a dalsich cyklech je pripravek podavan v den Tv davee 48 m. Pripravek Tepkinly
ma byt podavan, dokud nedojde k progresi onemocnéni nebo k nepfiatelné toxicité. Doporucend premedikace kvali syndromu z uvolnéni cytokini (CRS) by méla byt
podavana podle ndsledujiciho schématu: V cyklu 1y vichni pacienti méli dostat dexamethason (15 mg perordiné nebo intravendzné) nebo prednisolon (100 mg
perording nebo intravendzng) nebo ekvivalentni pripravek, a to 30-120 minut pred podénim epkoritamalou v obdob, kdy je podévan kazdy tyden a po tfi ndsledujici
dny po podani epkoritamabou. Ddle by méli dostavat Difenhydramin (50 mg perordiné nebo intravendzné) nebo ekvivalentni pifpravek a Paracetamol (650 oz
1000 mg perording) 30-120 minut pred podanim epkoritamabu. V cyklu 2 a dalsich cyklech by pacienti, u kterych se s piedchozi davkou objevil CRS stupné 2 nebo 3,
méli dostat Dexamethason (15 mg peroraing nebo introvenéznéY nebo Prednisolon (100 mg perordiné nebo intravendzné) nebo ekvivalentni piipravek, a to
30-120 minut pred dalsim podani epkoritamabu po pithodé CRS stupné 2 nebo 3 a po tii ndsledujici dny, dokud nebude epkoritamab poddvan bez nésledného CRS
jokéhokoli stupné. Lécba epkoritamabem bude trvale ukoncena u pacientd po pfinodé CRS stupné 4. Na zékladé visledkd optimalizagni studie GCT3013-01 je pro
profylaxi CRS uprednostriovanym kortikosteroidem dexamethason. Drazné se doporucuje pouzit profylaxi proti pneumonii zpusobené Pneumocystis jirovecii (PCP)
a infekeim zplsobenym herpetickymi viry zejména béhem soubézného poddvani steroidd. Pripravek Tepkinly mé byt poddvan priméfené hydratovanym pacientlm.
V&em pacientdm se durazné doporucuje, aby béhem cyklu 1 dodrzovali ndsleduiict pokyny pro prijem tekutin, pokud to nenf z Iékarského hlediska kontraindikovdno.
Pfed kazdym poddnim epkoritamabu vypit 2-3 | tekutin béhem 24 hodin, vysadit antihypertenziva po dobu 24 hodin, v den poddni epkoritamabu podat 500 ml
izotonického roztoku intravendzné pred poddanim ddvky, o vypit 2-3 | tekutin béhem 24 hodin po kazdém podani epkoritamabu. Doporucuje se, aby pacienti se
2vSenym rizikem Kiinickeho syndromu nadorového rozpadu CTLS) dostali hydratacni a profylaktickou légbu pifpravkem snizujicim mnozstvi kyseliny mogové. Po
podéni epkoritamabu maji byt pacienti monitorovani, zda se u nich neobjevi znémky a priznaky CRS a/nebo syndromu neurotoxicity souvisejictho s imunitnimi
efektorovymi buitkami (immune effector cell-associated neurotoxicity syndrome, ICANSX, a léceni podle aktudinich doporucenych postupt. Pacienti majf byt pouceni
0 znamkach a priznacich spojenych s CRS a ICANS a o nutnosti vyhledat okamzité 1ékarskou pomoc, kdykoli se u nich zndmky nebo piiznaky objevi. Pacienti s DLBCL
majf byt hospitalizovéni po dobu 24 hodin po podant prvni piné ddvky 48 mg v 15. dni cyklu |, aby bylo mozné monitorovat znamky a piiznaky CRS a/nebo ICANS. BIizf
informace a informace o Gpravé davek a zviadani nezadoucich Gcinkd viz SPC. Kontraindikace: Precitlivélost na lécivou ltku nebo na kteroukoli pomocnou Idtku.
2vlastni upozornéni: U pacient, kteff dostavali epkoritamalb, se objevil: a) syndrom z uvolnéni cytokind (CRS), ktery muze byt Zivot ohrozujici nebo fataini. Nejcastéjsi
znémky a pfiznaky CRS zahrnuii pyrexii, hypotenzi a hypoxii. Ostatni znémky a pfiznaky CRS, které se objevily u vice neZ dvou pacientd, zahmujf zimnici, tachykardi,
bolest hiavy a dyspnoi. Vétsina prihod CRS se objevila v cykiu 1 byla spojena s prvni pinou davkou epkoritarmabu. Podavejte profylaktické kortikosteroidy, abyste sniil
riziko CRS. Pfi prvnich zndmkéch nebo piiznacich CRS ma byt podle potieby zavedena podplimd péce tocilizumabem a/nebo kortikosteroidy (viz SPC). Zviddnuti CRS
mtize vyZadovat bud docasné zpozdéni, nebo ukonceni poddvéni epkoritamalbou podle zédvaznosti CRS. b) HLH (hemofagocytujict lymfohistiocytéza), véetné fatdinich
pihod. HLH je charakterizovany horeckou, kozni vyrazkou, lymfadenopati, hepato- a/nebo splenomeglii a cytopeniemi, a je tieba ho zvazit, pokud je projev CRS
atypicky nebo prodlouzeny. Pacienti maji byt sledovéni z hlediska klinickych zndmek a pifiznakl HLH. V pfipadé podezient na HLH musf byt poddvani epkoritamabu
preruseno, md byt provedeno diagnostické vysetfent a zahdjena lécba. ) ICANS (syndrom neurotoxicity souvisejict s imunitnimi efektorovymi buiikami), véetné fatdini
prihody. ICANS se mlize projevovat jako afdzie, zména Grovné védomi, zhordent kognitivnich schopnosti, motorickd slabost, epileptické zdchvaty a edém mozku.
K vétsiné pfipadd ICANS doslo v cykluT16Eby epkoritamabem, ale nékteré se objevily se zpozdénym ndstupem. Po poddni epkoritamabu majf byt pacienti monitorovani,
zda se u nich neobjevi zndmky a priznaky ICANS. Pii prvnich zndmkéch a piznacich ICANS mé bit podle potreby zahajena 1éCba kortikosteroidy a nesedativnimi
antiepileptiky. Podavéni epkoritamabou ma byt odiozeno nebo ukonéeno dle doporucent (dalsi podrobnosti viz. SPC). d) zviisené riziko infekce. U pacientd 1écenych
epkoritamabem v klinickych studiich byly pozorovany zavazné nebo smrtelné infekce. U pacientu s Klinicky viznamnymi aktivnimi systémovymi infekcemi je tfeba se
podavani epkoritamabu vyvarovat. Dle potfeby se majf ped [é¢bou epkoritamabem a béhem ni podavat profylaktické antimikrobiéini pripravky. U pacientd je tfeba
pred podanim epkoritamabu a po ném sledovat zndmky a piiznoky infekce a prislusnym zpusobem je 16Cit. V pripadé febrilni neutropenie je tfeba pacienty vySetiit
na infekei a Ié¢it je antibiotiky, tekutinami a dalsf podplrmou péct v souladu s mistnimi pokyny. U pacientd 1é¢enych epkoritamabem, ktefi dfive dostavali také jing
imunosupresiva, byly hiaseny pripady progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PMLS vcetné fatdlnich prihod. Pokud se béhem terapie epkoritamabem objev
neurologické piiznaky naznacujici PML mus byt terapie ukoncena a maji bt zahdjena vhodnd diagnostickd opatien. ) syndrom nddorového rozpadu (tumour lysis
syndrome, TLS). Pacientdm se zvisenym rizikem TLS se doporucuje hydratace a profylaktické 1écba piipravkem snizujicim hiadinu kyseliny mocove. Pacienti maji byt
sledovdni z hlediska priznakd TLS, zejména pacienti s vysokou nddorovou zatézi nebo rychle proliferujicimi nddory a pacienti se snizenou funket ledvin. U pacientd je
teba sledovat biochemické parametry krve a abnormality maif byt neprodiené feseny. f) vzplanuti nadoru (tumour flare). Projevy mohou zahmovat lokalizovanou
bolest @ otok. V souladu s mechanismem Ucinku epkoritamabu je vzplanuti nédoru pravdépodobné zpdsobeno prilivem T-bunék do mista nddoru po podant
epkoritomabu. Nebyly identifikovany zadné specificke rizikové faktory pro vzplanuti nadoru; u pacientd s objemnymi nadory umisténymi v tésné blizkosti djchacich
cest a/nebo zivotné dllezitého organu existuje nicméné 2vjiSené riziko ohrozeni o morbidity v dlsledku masivniho efektu sekunddrné zptisobeného vzplanutim nédoru.
U pacientd lécenjch epkoritamabem majf byt monitorovana a vyhodnocovéna anatomickd mista kritickd pro vzplanuti nadoru. g) Jsou k dispozici omezené Gdaje
tykajici se pacientt s CD-20 negativnim DLBCL a pacientl s CD-20 negativnim FL 1&¢enych epkoritamabem, a je mozné, Ze pacienti s CD-20 negativnim DLBCL nebo
FL mohou mit mensi piinos z [éCby ve srovnani s pacienty s CD20-pozitivnim DLBCL, resp. FL. Maji byt zvézena moznd rizika a prinosy spojené s IéCbou epkoritamabem
u pacientd s CD-20 negativnim DLBCL nebo FL LékaF musf informovat pacienta o rizicich CRS a ICANS a jakychkoli znémkéch nebo priznacich CRS a ICANS. Pacienti
musf bt pougeni, aby v pfipadé viiskytu zndmek a piiznakd CRS a/nebo ICANS okamité vyhledali 1ékarskou pomoc. Pacientdm musf byt pfedana karta pacienta
amaji byt pouceni, aby tuto kartu méli vzdy u sebe. Tato karta popisuje piznaky CRS a ICANS, které by v pfipadé vyskytu mély pacienta pfimét k okamzitému vyhleddni
lékai'ské pomoci. B&hem terapie epkoritamabem se nesmi podat 7ivé a/nebo atenuované vakeiny. Nebyly provedeny studie u pacientd, ktefi dostali 7ivé vakciny.
Interakce: Nebyly provedeny Z&dné studie interakci. Prechodné zvysent urcitych prozénétlivych cytokinG epkoritamabem mize potlacovat aktivity enzymu CYP450.
Pri zahdjent terapie epkoritamabem u pacientll [éCenych substrty CYP450 s Gzkym terapeutickjm indexem je tieba zvazit terapeutické sledovani. Téhotenstvi
a kojeni: Podavani epkoritamabu se v téhotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaif antikoncepci, nedoporucuje. Kojenf mé byt béhem Iecby epkoritamabem
a alespon 4 mésice po posledni dévce preruseno. Nezadouei Géinky: Velmi casté: virové infekce, pneumonie, infekce hornich cest dychacich, neutropenie, anemie,
trombocytopenie, lymfopenie, syndrom z uvolnéni cytokind, snizend chut k jidiu, bolest hlavy, prljem, bolest bficha, nauzea, vyrézka, muskuloskeletdini bolest, reakce
v misté vpichu injekce, Unava, pyrexie, otok; casté: mykotické infekce, sepse, celulitida, vzplanuti nadoru, febrilni neutropenie, hypokalemie, hypofosfatemie,
hypomagnesemie, syndrom nadorového rozpadu, syndrom neurotoxicity souvisejict s imunitnimi efektorovymi burikami, srdecni arytmie, pleur@ini vypotek, zvracen,
pruritus, zvySent alanin aminotransferdzy, aspartat aminotransferazy a kreatininu v krvi, snizeni hladiny sodiku v krvi, zviseni alkalické fosfatdzy. Balent: jedna injekeni
lohvicka. Zviéstni opateni pro uchovévani: Uchovavejte a prevéiejte v chiadu (2°C - 8 °C). Chrarite pred mrazem. Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl
piforavek chranén pied svétlem. Podminky uchovavani pripravku po jeho nafedéni/prvnim otevieni viz SPC. Drfitel rozhodnuti o registraci: AbbVie Deutschiand
GmbH & Co. KG, Knollstrasse, 67061 Ludwigshafen, Némecko. Registraéni &isla: EU/1/23/1759/001-002. Datum posledni revize SPC: 07/2025.

Pfipravek je vazan na lékarsky predpis a dosud neni hrazen z vefejného zdravotniho pojistént.

v Tento lécivy pripravek podiéhd dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpeénosti.
Zadame zdravotnické pracovniky, aby hidsili jakékoli podezieni na nezadouci Gcinky.

Seznamte se, prosim, s Uplnou informact o pripravku dfive, neZ jej predepisete. .
AbbVie s.r.0. | Metronom Business Center, Bucharova 2817/13,158 00 Praha 5 | Tel; 233 098 11 | www.abbviecz Qb bVIQ



Zpravy z konferenci -

European Congress on Thrombosis
and Haemostasis 2025 - vyuZzita prileZitost

Gumulec J., Demel I., Drbohlavova E., Blatny J.

Ve dnech 22.-24. fijna 2025 se v Kongresovém centru Praha konal European Congress on Thrombosis and Haemostasis
(ECTH), jehoz hostitelskou organizaci byla Ceska spoleénost pro trombézu a hemostazu CLS JEP. Po Haagu, Marseille,
Glasgow, Gentu a Valencii se tento kongres viibec poprvé konal v zemi stfedoevropského regionu. Kongresu se ti¢astnilo
bezmala 500 Iékai, zdravotnikii, védct, laboratornich pracovnik a studentti doktorského studia z vice nez 40 zemi celé
Evropy, ale také ze Spojenych statli americkych, Kanady, Brazilie, Jizni Korey nebo Nepalu ¢i Australie. Jednim z prvora-
dych cilii projektu ECTH je poskytnout mladym kolegiim prostor prezentovat na mezinarodnim féru vysledky vlastniho
doktorského studia i jinych projektu. V letosnim roce bylo od studentii doktorského studia pfijato celkem 227 abstrakt
(96 prednasek a 131 poster) a 8 prednasejicich bylo z Ceské republiky.

CESKA UCAST
Dopoledne prvniho dne kongresu je tra-
di¢né vyhrazeno pro prezentace spolec-
nosti pro trombézu a hemostazu hos-
titelské zemé. Stejné tomu bylo i letos,
kdy kongres jiz tradi¢nim ,hromobitim”
odstartovala skupina z THunder35 (¢ti
Thrombosis Haemostasis under 35), tj.
sekce mladych kolegt z CSTH CLS JEP.
Vsechny pfednasky tohoto bloku, tj. Mo-
nitoring of Microcirculation Comple-
ment and NETosis Markers in Women
with HELLP Syndrome — Dr. lvo Demel
(Ostrava), Drug-induced thrombo-
tic microangiopathy: a case report —
Dr. David Buffa (Ostrava), Specific com-
plications of venous thromboembolic
disease in women - Tatiana Zaguzina
(Praha), Challenges and limitations of
the one-stage FVIII assay in haemophi-
lia A - Marie Prudkova (Brno) i Acquired
von Willebrand syndrome as onset pre-
sentation of SLE, case report — Tereza
Fenclova (Praha) byly bohaté diskuto-
vany ¢eskymi i zahrani¢nimi posluchaci.
Ve druhém bloku byly prezentovany
vybrané doporucené postupy, pro-
jekty a prace ¢lent CSTH. Diagnosis and
treatment of peripartum haemorrhage,
consensus of the interdisciplinary wor-
king group by the modified ACCORD
method - Antonin Pafizek (Praha), Re-
commendations for the diagnosis and

treatment of thrombotic microangio-
pathies associated with pregnancy and
the peripartum period: a multidiscipli-
nary consensus — Michal Koucky (Praha),
Anticoagulation for ECMO: Argatro-
ban or heparin? - Filip Bursa (Ostrava),
Long-term risk of relapse in immune-
-mediated thrombotic thrombocytope-
nic purpura incorporates multiple varia-
bles — Barbora Bac¢ova (Praha) a Venous
thromboembolism in females with oral
contraceptives use — comparison of
,young” and ,older” users — Petr Duli-
¢ek (Hradec Krélové). | tyto prace vzbu-
dily bohatou diskuzi. Suma sumarum lze
uzaviit, Ze nase spole¢nost byla viemi
fe¢niky reprezentovana velice distojné.

TEMATA PREZENTOVANYCH
DOKTORSKYCH PRACI
Prezentace doktorandl byla tematicky
zafazovana do blokd ,Atherothrombo-
sis”, ,Recurrent Thrombosis”, ,Bloodo-
mic”, ,Blood Cells”, ,Acquired Bleeding”,
,Cancer and Thrombosis”, ,Platelets”, ,Ve-
ssel Wall”, ,Venous Thrombosis”, ,Stroke”
a,Structure Function”.

Dr. Ilvo Demela, pfedsedu THun-
der35 a ¢lena Junior advisory boardu
ECTH 2025, zaujala mj fada predndasek
a posterd vénovana tématu, proc obe-
zita zvysuje riziko TEN, jaky je za tim
schovany patofyziologicky mechaniz-

mus (napf. 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). Déle jej zaujal blok,
ktery moderoval, kde védci z Belgie pre-
zentovali invitro data o efektivité Uni-
CAR-T cells proti bunkam produkujicim
protildtky ADAMTS13 u iTTP (Develop-
ment and invitro evaluation of a novel
unicar T cell therapy targeting B and
plasma cells for autoimmune disease
treatment — Lisa Vermeersch z KU Leu-
ven). V neposledni fadé pak informace
o tom, ze pacienti s prokazanou hladi-
nou alkoholu v krvi méli lepsi outcome
po CMP nez pacienti, ktefi byli stfiz-
livi (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 vzbuzujici byly vykony dokto-
randl zafazenych do sekci nazvanych
LScience Fast and Furious”. Mladi autofi
vybranych abstrakt prosli nékolikaty-
dennim on-line tréninkem pod vedenim
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expertl s cilem byt schopni atraktivni
prezentace své prace a de facto i sebe
sama. Vytvofili prezentaci s pfibéhem,
kterou méli poutavé a se vsi svou energii
béhem 10 minut ,prodat”. Vysledek byl
¢asto dechberouci a pokazdé inspiru-
jici. Auditorium osobitym zpracovanim
své doktorské prace ,Immunothrombo-
lytic monocyte-neutrophil axes domi-
nate the single-cell landscape of human
thrombosis and correlate with thrombus
resolution” nejvice zaujal Dr. Kami Peka-
yvaz z Némecka.

Prednéska Direct oral anticoagulant le-
vels at time of elective surgery: the DALI
study — Eleonora Camilleri z LUMC byla
zajimava tim, Ze ma potencial zménit kli-
nické doporuceni pro predoperacni pfi-
pravu pacientt na DOAC. Pokud si vzpo-
minate, jednalo se o to, Ze pred elektivni
operaci sledovali hladinu DOAC po vysa-
zeni dle platnych doporuceni (obvykle
2 dny pfed vykonem) a zjistili, Ze hladiny
jsou casto stale vyrazné vyssi nez udava-
nych bezpecnych 30 mg/I. | pfesto nedo-

chazelo k vyraznéjSim krevnim ztratdm
béhem operace.

Cely projekt edukace a mentoringu
mladych nadéjnych kolegt s cilem vy-
chovat z nich silné, poutavé a presvéd-
¢ivé fe¢niky byl jednoznacéné inspirujici.
Jsem si jisty, Ze si podobny ,trénink” si
zaslouzi i mladi kolegové u nds.

STATE OF THE ART

A PLENARNI PREDNASKY
State of the Art i plenarni predndasky pfi-
rozené prezentovali pfedni a zkuseni ex-
pertiz Evropy az USA a dokonale naplnili
edukacni Ulohu kongresu. Fantastické
byly prednasky prof. Milana Macka s na-
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-
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tiku krvaceni (letos zejména hemofilie)
pak formou State of the Art sdéleni po-
kryli Cedric Hermans,,Haemophilia: from
diagnosis to next-generation care and
treatment” a Jan Blatny ,Current man-
agement of haemophilia in children”

ZAVER

Na konferenci jsme zaznamenali komen-
tar ve znéni ,tato konference pro nas zas
tak vyjimecna neni” a také, Ze je v zadsadé
pro décka”. A o to pravé slo - vytvorit pod-
minky pro mladé, chytré, pracovité ko-
legy a poskytnout jim prostor pro prezen-
taci svych projektl a vlastnich vysledk
na mezinarodnim féru. To je pravé prin-
cip, ktery u nas vyustil ve vznik a ¢innost
THunder35. Dokazuje to i odpovéd prezi-
denta kongresu Fritse Rosendaala (Leiden)
mladému védci, ktery mu pfisel podéko-
vat a sdélit, jaka je pro néj cest, Ze mohl
na ECTH2025 byt: ,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.”
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Komentar k ¢lanku
Antitrombotické zajisténi Zen v pribéhu
téhotenstvi, kolem porodu a v Sestinedéli

Vazena redakce ¢asopisu Transfuze a he-
matologie dnes,

s velkym zajmem jsem si precetl me-
zioborovy Doporuceny postup ,Antitrom-
botické zajisténi zen v prabéhu téhoten-
stvi, kolem porodu a v Sestinedéli” [1].
S védomim komplexity dané problema-
tiky a s veskerym respektem ke kolegiu
renomovanych autorll povazuji za du-
leZité upozornit na jisté formalni i vécné
nesrovnalosti publikovaného textu, a to
predevsim z toho ddvodu, Ze se jedna
o Doporuceny postup nékolika odbornych
Iékafskych spolecnosti, ktery ma - slovy
autorll - ,standardizovat a koordinovat
péci véemi zainteresovanymi odborniky”.

Domnivam se, ze v Uvodu textu by méla
byt jasné postulovana definice pojmu
véetné vendzniho tromboembolismu
(pouzitd zkratka v textu VTE) — s cilem za-
mezit pripadné dezinterpretaci. Lékafi
v klinické praxi by méli rozliSovat mezi
provokovanou ¢i neprovokovanou plicni
embolii, hlubokou Zilni trombézou dol-
nich koncetin, hlubokou Zilni trombé-
zou v atypické lokalizaci a mezi povrcho-
vou tromboflebitidou. K Gidaji o prodélané
flebotromboéze (i kdyz byla zplsobena
tranzientnim nehormonalnim rizikovym
faktorem) by vzdy méla byt doplnéna in-
formace o rozsahu a etazi prodélané fle-
botrombdzy a o pfipadném posttrombo-
tickém syndromu.

V odstavci B) ,Ambulantni péce o té-
hotnou Zenu” je doporuceno ,sledovani
béhem téhotenstvi a postpartaini profy-
laxe na 6 tydnl” u téhotné Zeny s anamné-
zou prodélané jedné trombdzy v dlsledku
tranzientni pfi¢iny bez vazby na graviditu
¢i hormonalné-aktivni léciva a pfi absenci
dalsich rizikovych faktor(l. Neni upfesnén
zpUsob, jakym by méla byt dand téhotna
sledovana, neni uvedena frekvence sledo-

vani. Nicméné samotnd anamnéza provo-
kované flebotrombdzy zvysuje riziko reci-
divy tromboembolické nemociv gravidité,
a proto muze byt u téchto Zen antitrom-
boticka profylaxe indikovana i béhem
téhotenstvi.

V odstavci B) pod odrazkou b) je do-
poruceno podavat profylaktickou davku
nizkomolekuldrniho heparinu od za-
¢atku gravidity do konce Sestinedéli
U Zen s anamnézou neprovokované fle-
botrombdzy nebo flebotromboézy dia-
gnostikované v dobé uzivani kontraceptiv
¢i v gravidité, ale zahdjeni této antitrom-
botické profylaxe lze po individudlnim
posouzeni dalsich rizikovych faktord po-
sunout na obdobi mezi 20.-28. tyden ges-
tace, bez blizsi specifikace, za jakych okol-
nosti Ize takto postupovat.

V dalsim textu je pod odrazkou D) do-
poruceno zvaZzovat antitrombotickou pro-
fylaxi u ,asymptomatickych nosicek nizce
rizikové trombofilni mutace” pouze v pfi-
padé pfitomnosti dalsich rizikovych fak-
torG ¢i pozitivni rodinné anamnézy, opét
neni specifikovan zpudsob ani frekvence
sledovani. Domnivdm se, Ze by bylo
vhodné uvést zvazeni alespon prechodné
antitrombotické profylaxe na pocatku
Sestinedéli i u Zzen s mutaci F. V Leiden ¢i
F.IIG20210A v heterozygotni konstituci,
které nemaji dalsi rizikové faktory (ve
Schématu i v textu je pausalné konstato-
vano ,bez profylaxe”).

Pod odrazkou H) je doporuceni tyka-
jici se substituce antitrombinu u téhot-
nych Zen s deficitem antitrombinu. Sub-

stituce antitrombinu je doporucena bud'

v pfipadé jiz dfive prodélané flebotrom-
bézy, nebo pti nakupeni dalsich rizikovych
faktorQ (perioperacné, pii ovaridlnim hy-
perstimula¢nim syndromu, peri- a post-
-partalné). Tato formulace je pro klinické

pouziti zcela nedostate¢na. Samotny de-
ficit antitrombinu v kombinaci s probiha-
jicim téhotenstvim preci znamenaji kumu-
laci velmi vyznamnych rizikovych faktort
rozvoje Zilni tromboembolické nemoci.
Text zcela pomiji napf. faktor véku, obe-
zity, chronické zilni nedostatecnosti Ci
poctu predchozich téhotenstvi. Povazuji
za vyznamné zddraznit, Zze kontroly by
u téchto Zen mély probihat v tésnéjsich in-
tervalech. Mélo by byt alesporn rdmcové
uvedeno, za jakych okolnosti sméfovat
péci o tyto téhotné do specializovanych
center ve fakultnich nemocnicich, resp.
zda viechny tyto Zeny pauséalné do téchto
center odesilat jiz pfi zjisténi téhotenstvi.

V souvislosti s OHSS by mél byt v Dopo-
ru¢eném postupu vyclenén zvlastni od-
stavec pro péci o Zeny podstupuijici [é¢bu
neplodnosti, protoze se jedna o zcela spe-
cifickou problematiku.

U tabulky ¢. 1 neni uveden zdroj dat,
nejsou fadné vysvétleny pouzité zkratky
(aOR - zfejmé adjustované Odds Ratio, RA
- pravdépodobné mysleno rodinna ana-
mnéza, OHSS - pravdépodobné myslen
syndrom hyperstimulace ovari).

Schéma 1 je uvedeno chybnym popis-
kem ,Vyvoj vybranych laboratornich para-
metr{ v ¢ase — obdobi 2014-2019", pfitom
ma poskytovat znazornéni dispenzarni
péce a antitrombotické profylaxe v gravi-
dité, peripartalné a v Sestinedéli. Proble-
matické je uvedeni antifosfolipidového
syndromu v ¢asti schématu bez prodé-
lané Zilni trombdzy - pficemz v predcho-
zim textu je pod odrazkou A) antifosfolipi-
dovy syndrom (APS) uveden mezi vysoce
rizikovymi trombofiliemi za predpokladu
jasné naplnénych diagnostickych kritérii.
Neni uvedena klasifikace, dle niz jsou kri-
téria APS posuzovana (v odkazech na li-
teraturu je pouzit zdroj z r. 2019 [2], jsou
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tedy pominuta aktualizovand mezina-
rodné platna kritéria zr. 2023 a 2024 [3,4]).
Z uvedeného textu a schématu tedy ne-
pfimo vyplyva, Ze diagnéza APS by byla
u téchto Zen stanovena pouze na zakladé
opakovaného prlikazu tzv. antifosfolipi-
dovych protilatek a pfedchozich kompli-
kaci gravidity, bez Zilnich ¢i tepennych
makro- ¢i mikro-vaskularnich komplikaci.
Doporuceni antitrombotické profylaxe
nizce molekularnim heparinem (LMWH)
pouze v Sestinedéli u zen s APS neni blize
odlvodnéno, ackoli je ziejmé, ze u zZen
s jiz diagnostikovanym APS kazda gravi-
dita vyrazné zvysi riziko jak tromboembo-
lickych, tak imunitnich komplikaci. Jsem
toho nazoru, ze by v textu mélo figuro-
vat doporuceni stran pouziti profylaktické
(¢i dokonce vy33i profylaktické/interme-
diarni) davky LMWH v kombinaci s kyseli-
nou acetylosalicylovou béhem celého té-
hotenstvi u Zen s jiz diagnostikovanym
APS, a to nikoli primarné s cilem zamezit
dalsim ztratam plodu, jako spise zamezit
rozvoji tromboembolickych komplikaci
u téhotné [3-5].

Ve schématu i v textu by méla byt zdG-
raznéna indikace ¢asného zahajeni anti-
trombotické profylaxe u zen s anamnézou
vysoké flebotrombézy dolnich koncetin
(¢ili v etdzi ileo-/-femoralni) a u Zen s ma-
sivnimi konvolutovanymi varikozitami
velké safény ¢i vulvy.

Udaj o ,jasné pozitivni rodinné
anamnéze” je rovnéz snadno zavadé-
jici — zcela pomiji vék, komorbidity a dalsi
mozné rizikové faktory flebotrombdzy
u pfibuzného, jemuz byla flebotrombéza
diagnostikovana.

V neposledni fadé je pouzita, ovsem
neprakticky nevysvétlend, zkratka ,TF” ve
Schématu 1 - z kontextu vyplyva, Ze se ma
jednat o zkratku ,trombofilie’, avsak upo-
mina téZ na tkanovy faktor.

Tabulka ¢. 2 ,Skérovaci systém riziko-
vych faktorl zZilniho tromboembolismu”
ma nelplny odkaz na ptvodni zdroj (zdroj
neni uveden ani v soupisu pouzité litera-
tury). Hned v prvnim fadku je preklep ,vy-
ymkou” misto ,vyjimkou”. V legendé pod
Tabulkou ¢. 2 je zcela v protikladu k ostat-
nimu textu doporucena antitromboticka

profylaxe LMWH pouze po dobu 5-7 dni
po porodu v piipadé peri-post-partalniho
skoére >2. Tamtéz je chybné uvedeno ,Pro-
tein 5" pravdépodobné misto,Protein S".

Pro srovnani ndzornosti a praktické pou-
Zitelnosti si dovoluji uvést schéma posu-
zovani rizika tromboembolické nemoci
u gravidnich z pera Charlotte J. Frise a Pe-
tera K. MacCalluma publikované ve velmi
didaktické ucebnici rovnéz v r. 2015 -
Schéma ¢. 1 [5].

V odrédzce C) ,Péce o téhotnou Zenu
v lGzkovém zafizeni” je opét uvedena
doba antitrombotické profylaxe LMWH po
porodu minimalné 5-7 dn(, bez blizsiho
vysvétleni. Chybi doporucenindvazné am-
bulantni péce po propusténi rodicky do
domaciho prostredi.

Ke srovnani i na tomto misté uvadim al-
goritmus posuzovani rizika v obdobi po
porodu od Charlotte J. Frise a P. K. Mac-
Calluma - Schéma ¢. 2 [5].

V odrdzce E) ,Lécivé pfipravky k profy-
laxi a terapii VTE” je pouze vagni odkaz
na Souhrn udajli o pfipravcich (SPC), bez
blizsi konkretizace, jak spravné vypocitat
nebo alespon odhadnout profylaktickou
¢i terapeutickou davku; zcela chybi roz-
vaha o ménicim se distribu¢nim objemu
organismu gravidni Zeny; chybi konkreti-
zace hodnot, kdy je aktivita anti-Xa pova-
Zovana za profylaktickou a za terapeutic-
kou a za jakych okolnosti aktivitu anti-Xa
monitorovat. Jsem presvédcen, ze me-
zioborovy Doporuceny postup s ambici
standardizace péce by tyto Udaje obsaho-
vat mél, navic v prehledné podobé. V této
¢asti Doporuceného postupu by mély
byt aktivnhé zminény pfipadné adjustace
davky LMWH pfi rozvoji trombocytopenie.

Doporuceny postup zcela pomiji prak-
ticky postup v pfipadé alergické reakce na
pouzity preparat LMWH, i kdyz se jedna
o relativné pravidelné vidanou a véem he-
matologdm dobfe zndmou komplikaci
této 1é¢by. Jednad se o xenofarmaka s jis-
tou pravdépodobnosti zkFizené alergické
reakce, pficemz je zndmo, Ze riziko imuni-
zace stoupd s expozici alergenu. Lékar indi-
kujici [é¢bu LMWH by tedy mél s moznosti
alergickych projevi pocitat a aktivné by se
mél snaZit ponechat si rezervni lé¢ivo pro
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pfipad komplikaci. Jedinou bézné dostup-
nou alternativou k LMWH je v CR v soucas-
nosti fondaparinux (Arixtra’) — i u tohoto
[é¢iva by mélo byt uvedeno doporucené
davkovani a upozornéni na moznost zkfi-
zené alergické reakce s LMWH.

Je nezpochybnitelné, Zze dané téma je
velmi komplexni, rizikové faktory jsou
do znaéné miry individudlni a podléhaji
mnoha dynamickym proménnym v prd-
béhu samotného téhotenstvi, porodu
i postpartalné, ¢imz jsou kladeny vysoké
naroky na osetfujici Iékare. Lékafi by proto
méli byt schopni posoudit a prehodnoco-
vat protrombogenni fenotyp kazdé jed-
notlivé téhotné a z toho pak vyvozovat
praktické dlsledky pro sledovani a pro-
fylaxi ¢i lé¢bu VTE v téhotenstvi, peripar-
talné a v puerperiu.
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Komentar autoru k reakci na ¢lanek
Antitrombotické zajisténi Zen v pribéhu
téhotenstvi, kolem porodu a v Sestinedéli

Vazeny pane kolego,
dékujeme Vam za V&s podnétny a de-
tailni komentaf k nasemu ¢lanku An-
titrombotické zajisténi zen v prabéhu
téhotenstvi, kolem porodu a v 3es-
tinedéli, publikovanému v casopise
Transfuze a hematologie dnes (2025;
31(3): 199-204). Velmi si vazime Vaseho
zajmu o tuto problematiku i ¢asu, ktery
jste vénoval kritickému zhodnoceni na-
$eho sdéleni.

Radi bychom reagovali na jednotlivé
body Vasich pfipominek.

FORMALNI NEDOSTATKY
Opravnéné upozoriujete na pritomnost
nékolika nevysvétlenych zkratek a na ne-
spravny nadpis ke schématu ¢. 1, ktery se
do vysledné verze textu dostal nedopat-
fenim. Tyto chyby nds mrzi a dékujeme
za jejich identifikaci.

Dovolujeme si v3ak dodat, Ze pouzi-
vané zkratky (napf. LMWH, VTE, BMI aj.)
jsou v odborné hematologické a perina-
tologické literature dlouhodobé zave-
dené, bézné uzivané a predpokldddme
jejich znalost u cilové skupiny ¢tenard.
Rozhodli jsme se proto zachovat struc-
néjsi formu textu, aniz bychom uvadéli
vyklad viech zkratek — tento postup je
v kratkych prfehledovych sdélenich stan-
dardni a odpovida rozsahu ¢lanku i zvyk-
lostem casopisu.

TABULKY A PREVZATE
MATERIALY

K prekleptim v tabulce ¢. 2 uvaddime, ze
tabulka byla prevzata z doporucenych
postupll publikovanych na https://cgps.

cz ve znéni, v némz jsou uvedeny i Vami
zminéné chyby. Zamérné jsme ji ne-
pfepracovavali, abychom zachovali jeji
shodu se zdrojovym dokumentem, ktery
je v Ceské republice siroce vyuzivan. Po-
vazujeme za zadouci, aby byla citovana
tabulka totozna s origindlnim textem
doporuceni, pfestoze obsahuje drobné
formalni nedostatky. Ty podle naseho
nazoru neméni klinickou interpretaci
ani praktickou pouzitelnost uvedenych
udajd.

Pokud jde o tabulku ¢. 1, ta nebyla pre-
vzata do naseho sdéleni explicitné, pro-
tozZe je soucasti zdrojové literatury (re-
ference ¢. 4), na kterou odkazujeme.
Domnivame se, Ze jeji duplicitni uva-
déni v ¢lanku by bylo nadbytecné a zvy-
Sovalo by rozsah textu bez pfidané
hodnoty.

ROZSAH A KONCEPCE
DOPORUCENI
Cilem naseho sdéleni bylo vytvofit prak-
ticky orientovany, srozumitelny a pro
klinickou praxi okamzité pouzitelny
algoritmus, ktery umozni rychlou orien-
taci v nej¢astéjsich situacich. Naopak ne-
bylo nasim zamérem predkladat kom-
plexni monografické pojednani o celé
problematice téhotenské tromboprofy-
laxe, protoze:

1. Rozsahlé teoretické pasaze by vy-
razné presahly moznosti casopisec-
kého sdéleni
- napfiklad antifosfolipidovy syndrom,

ovaridlni hyperstimulaéni syndrom,
davkovaci strategie rliznych LMWH
¢i substituce antitrombinu predsta-

vuji Sirokd témata vyzadujici samo-
statné odborné ¢lanky.

2. Mezinarodni doporuceni se v radé
téchto oblasti vyznamnaé lisi
- jak ukazuje i tabulka ¢. 3 ve zdrojové

literature (reference ¢. 4), neexistuje
jednotny konsenzus ani jednoznacna
shoda v indikacich ¢i davkach, coz by
pfi snaze o detailni kompilaci vedlo
spise k neprehlednosti a k oslabeni
praktického cile sdéleni.

3. Klinicka individualizace je nezbyt-
nym a nenahraditelnym prvkem
péce
- detailni schémata by mohla u né-

kterych c¢tendrl vyvolat dojem rigid-
niho postupu, pfestoze rozhodovani
v téhotenstvi je vzdy zaloZzeno na
komplexnim posouzeni rizik kazdé
konkrétni pacientky.

Nase doporuceni tak maji slouzit jako
stru¢ny navigacni ramec, nikoli jako vy-
Cerpdvajici ucebnicovy prehled.

ZAVER

Dékujeme Vam za pfipominky, které po-
vazujeme za cenny pfispévek k odborné
diskuzi o této slozité a klinicky vyznamné
oblasti. Véfime, ze nase vysvétleni po-
mUze objasnit koncepci i strukturu sdé-
leni. V pfipadé zajmu jsme pfipraveni
pokracovat v odborné debaté rovnéz
osobné, napfiklad pfi pfilezitosti Pafiz-
kovych dn(i v Ostravé v bieznu 2026.

Suctou
za autorsky tym
MUDr. Eva Drbohlavovd

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(4): 333-335




I

Erratum

Autofi a redakce c¢asopisu se timto omlouvaji ¢tenariim za chyby v ¢lanku Antitrombotické zajisténi Zzen v priibéhu téhoten-
stvi, kolem porodu a v $estinedéli otisténého v 3. letosnim ¢isle Transfuze a hematologie dnes (Transfuze Hematol Dnes
2025;31(3):199-204), které vznikly pfi pfevzeti doporuceni z jiného periodika. Nize uverejiiujeme opravené &asti clanku.
Dékujeme za pochopeni a dékujeme zvlast panu doktorovi Paviu Poldkovi za upozornéni na tyto nedostatky.

Redakce Transfuze a hematologie dnes

Anamnéza
prodélané
VTE
Fsymigts mesels) Nizce rizikové TF- Vysocg n2|k'<_)vé TF-homoz_yg?_t Provokovana pfechodnym Provokovana HAK, graviditou
heterozygot FV h . o FV Leiden ¢i Fll protrombin, ¢i = — . k
5 % eterozygot FV Leiden &i f=r . rizikovym faktorem Idiopaticka
Leiden &i Fll . jejich kombinace, iseiicim s HAK &i Recidivuiici
protrombin bez l:'_ll protrom'bln Deficit PC.PS AT nesouwse]lc_:(;{n s Gi brodel éVTEeiI'I'I\IéuéI'c'I . A
dalsich RF pfi nakupeni RF APS graviditou rodélan: i jasné poz.
v v
Profylaxe LMWH od zaéatku gravidity/individualng
Bez profylaxe Profylaxe LMWH po porodu na 6ty Ize posunout 20.—28.ty/ do konce 3estinedéli
L5TH
L1 A WOLTEEONT SV THDSMEOT S b S A
Schéma 1.

HAK — hormonalni antikoncepce; LMWH - nizkomolekularni heparin; RA — rodinna anamnéza; RF - rizikovy faktor; TF —
trombofilie; VTE - vendzni tromboembolismus
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Tab. 2. Skérovaci systém.

Antitromboticke zajisténi zen v prubehu téhotenstvi, za porodu a v Ssestinedeli

Téhotenstvi se zvySenym rizikem rozvoje Zilniho trombembolismu (VTE) u téhotné Zeny
- CHECK-LIST (skérovaci systém)

Preexistuijici rizikové faktory skére hospitalizace
VTE v anamnéze (s vyjimkou jedné VTE po velké operaci) 4
VTE v anamnéze po velké operaci 3
Zavazny trombofilni stav * 3
KomorbidiEy (zhoupn):/ nador, srde,En[sglfjénvl’, sy§témovy IuQu§, dlialv)e"cels mellitus I. typu 3
s nefropatii, nefroticky syndrom, zanétlivé stfevni onemocnéni, zanétlivé polyartropatie)

Obezita pred téhotenstvim (BMI >40) 2
Obezita pred téhotenstvim (BMI >30 ale <40) 1
Rodinna anamnéza VTE (rodice, sourozenci, déti) 1
Nezavazny trombofilni stav (bez anamnézy VTE) ** 1
Vék >35 let 1
Porody >3 1
Koureni 1
Rozsahlé varixy na dolnich koncetinach a/nebo vulvé 1
PFechodné rizikové faktory (v soucasném téhotenstvi)
OHSS (hodnotit pouze v I. trimestru) 4
Operace v téhotenstvi a Sestinedéli (vyjma sutury hraze/episiotomie) 3
Hypereméza 3
Soucasna systémova infekce vyzaduijici intravendzni 1é¢bu antibiotiky 1
Imobilizace, dehydratace 1
Porodnické rizikové faktory (v sou¢asném téhotenstvi)
Cisarsky rez v pribéhu porodu 2
Elektivni cisarsky rez 1
Preeklampsie/eklampsie 1
ViceCetné téhotenstvi 1
Vaginalni extrakcni operace (VEX, Forceps) 1
Protrahovany porod (>24 hodin) 1
Postpartalni hemoragie (>1 litr nebo podani transfuze) 1
Predcasny porod (pred tydnem téhotenstvi 37+0) 1
Nitrodélozni umrti plodu 1
Skore celkem

Peri-postpartalni skére 22: profylaxe LMWH na 5-7 dni po porodu.

Lizkova péce v téhotenstvi nebo Sestinedéli: zvazit profylaxi LMWH.

* homozygotni varianta mutace FV Leiden, homozygotni varianta mutace Fll protrombinu, nebo kombinace jejich
heterozygotnich variant, dale deficit Antitrombinu, Proteinu C, Proteinu S a Antifosfolipidovy syndrom

** heterozygotni varianta mutace FV Leiden, heterozygotni varianta mutace Fll protrombinu

Upraveno podle: RCOG Green-top Guideline No. 37a - Reducing the Risk of Venous Thromboembolism during
Pregnancy and the Puerperium, April 2015.
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ZISKEJTE JISTOTU V MANAGEMENTU ﬂ
VON WILLEBRANDOVY CHOROBY

Zcela ojedinéld a komplexni publikace Von Willebrandova choroba (vWCh) - diagnostika Von Willebrandava
aléeba, sepsana pod vedenim doc. MUDr. Tomadse Simurdy, PhD., MPH. a kolektivu pfednich choroba

odborniki, predstavuje pro hematology, internisty a dalsi specialisty zabyvajici se vrozenymi
krvacivymi poruchami nepostradatelny zdroj informaci. Kniha se vénuje véem kli¢ovym
aspektiim této nejcastéjsi vrozené krvacivé poruchy - od jeji historie, komplexni diagnostiky,
klinickych projevii az po moderni management 1é¢by.

Kniha je k dostani
v cestiné i slovenstiné
Ku&ujte na @ gakladatelskv dim
grada.cz
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Utinnost a bezpe¢nost Reblozylu byla hodnocena v multicentrické, randomizované, oteviené, aktivné kontrolované studii faze 3 (COMMANDS), které srovnévala Reblozyl vs. epoetin
alfa u pacientd s anémif zptsobenou MDS s velmi nizkym, nizkym nebo stfednim rizikem IPSS-R nebo s myelodysplastickou/myeloproliferativni neoplazif s prstencovymi sideroblasty
a trombocytézou (MDS/MPN-RS-T). kteff byli ESA-naivni (s endogenni hladinou SEPO <500 U/L) a ktefi vyzadovali transfuze Cervenych krvinek. Pro zafazeni do studie bylo nutné, aby pacienti
méli potvrzeno 2 aZ 6 jednotek RBC/8 tydnli po dobu minimélné 8 tydn bezprostiedné predchézejicich randomizaci. Pacienti s MDS s deleci 5q (del5q) byli ze studie vylougeni 2

Cl = interval spolehlivosti; ESA = latka stimulujici erytropoézu; Hb = hemoglobin; IPSS-R = revidovany mezinarodni prognosticky skérovaci systém; LR-MDS = myelodysplastické syndromy
s nizsim rizikem; Q3W = kaZdé 3 tydny; QW = kazdy tyden; RBC-TI = nezavislost na transfuzi Cervenych krvinek; SEPO = sérovy erytropoetin.

Reference: 1. Reblozyl - souhrn Gdajd o pripravku (SmPC) v platném znéni. 2. Garcia-Manero G, Platzbecker U, Santini V, et al. Efficacy and safety of luspatercept versus epoetin alfa in
erythropoietin-stimulating agent-naive patients with transfusion-dependent lower-risk myelodysplastic syndromes: full analysis of the COMMANDS trial. Presented at: 65th American Society
of Hematology (ASH) Annual Meeting; December 9-12, 2023; San Diego, CA, USA. Presentation 193.

ZKRACENE INFORMACE O LECIVEM PRIPRAVKU

Nazev |éCivého pFipravku: Reblozyl® 25 mg prasek pro injekeni roztok, Reblozyl® 75 mg prasek pro injekeni roztok. SloZeni: Jedna injekén lahvicka obsahuje luspaterceptum 25 mg
nebo 75 mg. Indikace: Reblozyl je indikovan u dospélych k 1écbé anemie se zavislosti na transfuzich v diisledku myelodysplastického syndromu (MDS) velmi nizkého, nizkého a stredniho rizika.
Reblozyl je indikovan u dospélych k Iéché anemie souvisejici s beta-talasemif se zavislosti na transfuzich | bez zavislosti na transfuzich. Davkovani a zplsob podani: Doporucena pocate¢ni
davka je 1 mg/kg 1x za 3 tydny. MDS - Pokud po nejméné 2 po sobé nasledujicich pocatecnich davkach neni pacient nezdvisly na transfuzich Cervenych krvinek (RBC) nebo nedosahne-li
hladina hemoglobinu (Hb) > 10 g/dl a zvy3eni Hb je < 1 g/dl, davka se ma zvysit na 1,33 mg/kg. Pokud po nejméné 2 po sobé nasledujicich davkach 1,33 mg/kg neni pacient nezavisly na
transfuzich RBC nebo nedosahne-li hladina hemoglobinu (Hb) 2 10 g/dl a zvySeni Hb je < 1 g/dI, davka se ma zvy3it na 1,75 mg/kg. Davka se nema zvySovat Castéji neZ po 6 tydnech (2 podani)
a nema prekrocit maximalni davku 1,75 mg/kg kazdé 3 tydny. Davka se nema snizovat bezprostfedné po odlozZeni davky. U pacientd s hladinou hemoglobinu (Hb) > 9 g/dl pfed podanim
luspaterceptu, ktefi dosud nedosahli transfuzni nezavislosti, méiZe byt zapottebi vy3si davka. Beta-talasemie se zdvislosti na transfuzich - U pacientd bez odpovédi definované jako snizenf
transfuzni zatéze RBC alespon o tietinu po alespon 2 po sobé nasledujicich davkach (6 tydnd) pfi pocatecni davce 1 mg/kg se ma davka zvysit na 1,25 mgrkg. Davka se nema zvySovat nad
maximalni davku 1,25 mg/kg kazdé 3 tydny. Beta-talasemie bez zvislosti na transfuzich - U pacientt bez odpovédi definované jako zvyeni hladiny Hb oproti vychozi hodnoté o > 1 g/dl po
alespon 2 po sobé nasledujicich davkach (6 tydni) pri stejné velikosti davky (pfi absenci tranfuzi nejméné 3 tydny po posledni davce) se mé davka zvysit o jednu Groven davky. Davka nema
presahnout maximalni davku 1,25 mg/kg kazdé 3 tydny. SniZzeni a odloZeni ddvky - Pri zvySeni hladiny Hb > 2 g/dl béhem 3 tydnd bez podanf transfuze se mé davka snizit o jednu Uroven.
Pokud hladina Hb bez transfuzi zistava vy3si nez 12 g/dl po dobu alesponi 3 tydnd, mé se davka odlozit, dokud hladina Hb nepoklesne pod 11 g/dl. Pokud soucasné dojde k rychlému zvy3ent
hladiny Hb (> 2 g/dl béhem 3 tydn( bez transfuze), po odloZeni davky je tfeba zvait snizeni davky o jednu drover. Davka se nema snizovat pod 0,8 mg/kg (MDS/beta-talasemie se zavislosti
na transfuzich), resp. pod 0,6 mg/kg (beta-talasemie bez zavislosti na transfuzich). PFi nezadoucich Ucincich 2. stupné, hypertenzi a jinych pretrvavajicich neZzadoucich ucincich > 3. stupné
se mé lécha prerusit, pri zavaznych komplikacich zplsobenych vyskytem extramedularni hematopoetické (EMH) tkané se ma lécha ukoncit. Pokud pacienti ztrati odpovéd na lécbu, maji se
posoudit pricinné faktory (napf. krvaceni). Lé¢ba se ma ukoncit, pokud se u pacientd po 9 tydnech Iécby (3 davky) pfi maximalni davce neprojevi snizeni transfuzni zatéze (beta-talasemie se
zdvislosti na transfuzich), zvy3eni Hb (beta-talasemie bez zavislosti na transfuzich) nebo snizeni transfuzni zatéze vetné nulového zvyeni Hb (MDS), pokud neni nalezeno vysvétleni pro selhani
odpoveédi, nebo pokud se objevi nepfijatelna toxicita. Pacienti s poruchou funkce ledvin majf byt sledovani kvl pfipadné Upravé davky. Pripravek je pro subkutanni podani a doporuceny
maximalni objem na jedno injekéni misto je 1,2 ml. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku. Téhotenstvi. Stav vyZadujici lecbu omezujici rdst
(EMH) tkané. Zvlastni upozornéni a opatfeni pro poufZiti: U pacientt s beta-talasemii a MDS byly hlaseny trombembolické prihody; jejich vyskyt nesouvisel se zvySenymi hladinami Hb.
U pacientl s beta-talasemif byl pozorovan vyskyt EMH tkdné a pfiznaky komprese michy v disledku EMH tkané. Pred kazdym podanim je nutno sledovat krevni tlak, protoZe u pacient(i
s MDS i beta-talasemif Ié¢enych luspaterceptem bylo pozorovano zvySeni krevniho tlaku. U pacientli s beta-talasemif lécenych luspaterceptem se vyskytly traumatické zlomeniny. Interakce
s jinymi |éCivymi pripravky: Studie interakcl nebyly provedeny. Fertilita, téhotenstvi a kojeni: Zeny ve fertilnim véku musf béhem lécby piipravkem a jesté nejméné 3 mésice po podani
posledni davky pouZivat cinnou antikoncepci. Pred zahajenim lécby musi byt u Zen ve fertilnim véku proveden téhotensky test. U téhotnych Zen nesmi byt 1écba zahajena. Neni znmo, zda
se luspatercept nebo jeho metabolity vylucuji do matefského mléka. NeZadouci uginky: MDS - nejcastéjSimi nezadoucimi ucinky byly unava, prUJem nauzea, astenie, zavrat, periferni edém
a bolest zad. Nejcastéjsi iicinky > 3. stupné zahrnovaly hypertenzni pfihody, synkopu, dyspnoe, inavu a trombocytopenii. Nejcastéjsimi zavaznymi nezadoucimi cinky byly infekce mocovych
cest, dyspnoe a bolest zad, Beta-talasemie se zdvislosti na transfuzich - nejcastéjSimi nezadoucimi ucinky byly bolest hlavy, kosti a kloubu. NejcastéjSim nezadoucim cinkem 2 3. stupné byla
hyperurikemie. Nejzavazngjsimi nezadoucimi dcinky byly tromboembolické pithody. Beta-talasemie bez zavislosti na transfuzich - nejastéjsimi nezadoucimi cinky byly bolest kosti, hlavy,

Udajd o pr|pravku Podminky uchovévan: V chladnicce pri teploté 2-8 °C. Chrafite pred mrazem a svétlem. Velikost baleni: 1 injekcnf lahvicka. DrZitel rozhodnuti o registraci: Bristol-Myers
Squibb Pharma EEIG, Dublin, Irsko. Registraéni €isla: EU/1/20/1452/001-002. Posledni revize textu: 02/2025.

PFed pfedepsanim si prettéte lplny souhrn Gidaju o pipravku (SPC). Vydej lé€ivého pfipravku je vazan na lékafsky pFedpis. LéCivy pfipravek je hrazen z prostfedka vefejného
zdravotniho pojisténi v indikacich anemie zvisla na transfuzich v dusledku MDS nebo souvisejici s beta-talasemii. Podrobné informace o tomto lécivém pripravku jsou k dispozici na
webowych strankach Evropské agentury pro écivé pFipravky (EMA) http://ema.europa.eu nebo jsou dostupné u zstupce dritele rozhodnuti o registraci v CR: Bristol-Myers Squibb spol. s 0.,
Budé&jovicka 778/3, 140 00 Praha 4, www.bms.com/cz.
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(ZANUBRUTINIB)

BTK INHIBITOR DRUHE GENERAGE
SCHVALENY VE 4 INDIKACICH"

Hi MLL WM

CHRONICKA LYMFOM WALDENSTROMOVA
LYMFOCYTARNI LEUKEMIE MARGINALNI ZONY MAKROGLOBULINEMIE

Brukinsa’/
= Be zanubrutinib twagtobolky

Reference: 1. Souhrn Udajli o pfipravku 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 tyrozinova kindza

Zkracena informace o lé¢ivém pfipravku Brukinsa (zanubrutlnlbum)
Tento IéGivy pfipravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnostl Zadame zdravotnické pracovniky, aby hldsili jakakoli
podezieni na nezadouci Ucinky. Pfed pfedepsanim pfipravku se seznamte s Uplnym Souhrnem ddajti o pfipravku (SmPC).

Nazev pripravku: Brukinsa 80 mg tvrdé tobolky Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: jedna tvrda tobolka obsahuje zanubrutinibum 80 mg. Obsah tobolky: mikrokrystalicka
celulosa, sodnd sll kroskarmelosy, natrium-lauryl-sulfat (E 487), koloidni bezvody oxid kiemicity, magnesium-stearat. Obal tobolky: Zelatina, oxid titanicity (E 171).
Potiskovy inkoust: Selak (E 904), Cerny oxid zelezity (E 172), propylenglykol (E 1520). Terapeutické indikace: Pfipravek BRUKINSA je indikovan v monoterapii k [é¢bé
dospélych pacientti s Waldenstrémovou makroglobulinemii (WM), ktefi podstoupili alespori jednu predchozi 1é¢bu, nebo v prvni linii k 166bé pacientl nevhodnych pro
chemoimunoterapii. Pripravek BRUKINSA je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientll s lymfomem margindini zony (MZL), ktefi podstoupili alespon jednu
predchozi 166bu na bazi protilatky anti-CD20. Pfipravek BRUKINSA je indikovan v monoterapii k 1é¢bé dospélych pacientt s chronickou lymfocytarni leukemii (CLL).
Pripravek BRUKINSA je indikovan v kombinaci s obinutuzumabem k lé¢bé dospélych pacientli s refrakternim nebo relabovanym folikularnim lymfomem (FL), ktefi
podstoupili alespor dvé pfedchozi systémové Iécby. Davkovani a zplsob podani: Ié¢ba timto légivym pripravkem ma byt zahdjena a kontrolovana lékafem, ktery ma
zkusenosti s pouzitim protinddorovych Iécivych pfipravkl. Davkovani: doporucena celkova denni davka zanubrutinibu je 320 mg. Denni davku je mozné uzivat jednou
denné (Ctyfi tobolky 80 mg) nebo rozdélenou do dvou davek po 160 mg (dvé tobolky 80 mg). LéEba ma pokraCovat az do progrese onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.
Doporucené Upravy davky zanubrutinibu z divodu nezadoucich G&inkl nebo soutasné aplikované 1éEby jsou uvedeny v SmPC. Zvlastni populace: U pacientll se
zévaznou poruchou funkce ledvin (CrCl < 30 ml/min) nebo na dialyze a u pacientd se zéavaznou poruchou funkce jater je nutno sledovat vyskyt nezadoucich ucinkl
(viz SmPC). Doporu¢ena davka pripravku BRUKINSA u pacientli se zavaznou poruchou funkce jater (tfida C podle Childa a-Pugha) je 80 mg perorainé dvakrat denné.
ZpUsob podani: piipravek BRUKINSA je urCen pro peroralni uzivani. Tvrdé tobolky Ize uZivat s jidlem nebo bez jidla. Pacienty je nutné instruovat, aby polykali tobolky
veelku, zapijeli je vodou, a aby je neotvirali, nelamali ani nekousali. Kontraindikace: hypersenzitivita na I€Civou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku (viz SmPC).
Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti: Krvaceni: u pacientd lécenych pripravkem BRUKINSA se vyskytly zavazné a fataini hemoragické pfihody. U pacientd byl
hlaen vyskyt krvacivych pfihod 3. nebo vy$siho stupné, véetné intrakranidiniho a gastrointestinalniho krvaceni, hematurie a hemotoraxu. U pacientll s hematologickymi
malignitami dochazelo ke krvacivym pfihodam jakéhokoli stupné, véetné purpury a petechie. U pacientli podstupujicich antiagregaéni nebo antikoagulaéni Ié¢bu muze
pripravek BRUKINSA zvySovat riziko krvaceni je proto u nich nutno sledovat znamky krvéceni. Sou¢asné s pripravkem BRUKINSA nemad byt podavan warfarin nebo dalsi
antagonisté vitaminu K. U pacientl je nutno sledovat zndmky a piiznaky krvaceni a sledovat celkovy krevni obraz. Infekce: u pacientl Ié€enych piipravkem BRUKINSA se
vyskytly fatalni a nefatéini infekce (véetné bakterialnich, virovych nebo mykotickych infekci nebo sepse) a oportunni infekce (napf. herpetické virové infekce, kryptokokové
infekce, aspergiléza a pneumocystéza). Pied zadatkem lécby pripravkem BRUKINSA je nutné u pacientl zjistit vyskyt HBV. Cytopenie: u pacientd lé¢enych pfipravkem
BRUKINSA byl na zakladé laboratornich méfeni hlaSen vyskyt cytopenii 3. nebo 4. stupné, véetné neutropenie, trombocytopenie a anemie. Druhé primarni malignity:
u pacientli s hematologickymi malignitami 1é¢enych pfipravkem BRUKINSA se vyskytly druhé primarni malignity, véetné nekozniho karcinomu. NejCastéj$imi druhymi
primarnimi malignitami byly karcinomy klze (bazocelularni karcinom a dlazdicobunécény karcinom kuze). Fibrilace a flutter sini: u pacientt Ié¢enych piipravkem BRUKINSA
, zejména u pacientl s rizikovymi faktory srdec¢nich komplikaci, hypertenzi a akutnimi infekcemi, se vyskytla fibrilace sini a flutter sini. Syndrom nadorového rozpadu: pfi
Ié¢hé zanubrutinibem byl méné Casto hlaen syndrom nadorového rozpadu, zejména u pacientd, ktefi byli Iéceni pro chronickou lymfocytarni leukemii (CLL). Interakce:
zanubrutinib je primarné metabolizovan enzymem 3A cytochromu P450 (CYP3A). Soubézné uzivani pfipravku BRUKINSA a 1éCivych pfipravki silné nebo stfedné silné
inhibujicich CYP3A (posakonazol, vorikonazol, ketokonazol, itrakonazol, klarithromycin, indinavir, lopinavir, ritonavir, telaprevir, erythromycin, ciprofloxacin, diltiazem,
dronedaron, flukonazol, verapamil, aprepitant, imatinib, grapefruitovy dzus, sevillské pomerance) mlze zvy$ovat expozici zanubrutinibu. Soub&zné pouzivani zanubrutinibu
a silnych nebo stfedné silnych induktor CYP3A (karbamazepin, fenytoin, rifampicin, tfezalka teckovand, bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, nafcilin, rifabutin)
mUze snizovat plazmatické koncentrace zanubrutinibu. Zanubrutinib je mirny induktor CYP3A a CYP2C19. Soubézné uzivani zanubrutinibu mize snizovat plazmatické
koncentrace IéCivych pfipravkd, které jsou jejich substraty. Pri soubézném podavani perorainich P-gp substratll s uzkym terapeutickym indexem (napf. digoxin) je nutna
opatrnost protoze zanubrutinib mlze zvySovat jejich koncentrace. Téhotenstvi a k0|en na zakladé nalez(i u zvitat mdze BRUKINSA pii podavani téhotnym Zenam
zpusoblt poskozenl plodu (viz SmPC). Zeny ve fertilnim véku proto musi béhem uzivani pr|pravku BRUKINSA a po dobu do jednoho mésice po ukonéeni terapie pouzwat
vysoce Ucinnou antikoncepci. Kojeni ma byt béhem Iécby pripravkem BRUKINSA preruseno. Ucmky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje: U nékterych pacientt
uzivajicich pripravek BRUKINSA byla hldSena Unava, zavraté a astenie, coz je nutno vzit v ivahu pfi hodnoceni schopnosti pacienta fidit nebo obsluhovat stroje. Nezadouci
uéinky: Velmi ¢asté: infekce hornich cest dychacich, podlitiny, neutropenie, krvaceni/hematom, vyrazka, muskuloskeletalni bolest, kasel, prijem, pneumonie, zhmozdéniny,
trombocytopenie, Unava, anemie, hypertenze, artralgie, infekce mocovych cest, zécpa, zavrat, hematurie, bolest zad, snizeny absolutni pocet neutrofild, trombocytl
a hemoglobinu. Casté: petechie, epistaxe, pruritus, periferni edém, infekce dolnich cest dychacich, purpura, bronchitida, astenie, fibrilace sini a flutter, ekchymoéza, febrilni
neutropenie. Méné Casté: reaktivace hepatitidy B, gastrointestinalni krvaceni, syndrom nadorového rozpadu. Neni zndmo: generalizovana exfoliativni dermatitida. Zvlastni

opatfeni pro uchovavani: tento IéCivy pfipravek nevyZzaduje Zadné zvlastni podminky uchovéavani. Druh obalu a obsah baleni: HDPE lahvicka s détskym bezpeénostnim
polypropylenovym uzévérem. Jedna krabic¢ka obsahuje jednu lahvicku se 120 tvrdymi tobolkami. Drzitel rozhodnuti o registraci: BeOne Medicines Ireland Limited,
10 Earlsfort Terrace, Dublin 2 D02 T380, Irsko Registraéni éislo: EU/1/21/1576/001 Datum revize textu: 24/10/2025. URCENO PRO ODBORNOU VEREJNOST.
Vlydej IéCivého prlpravku je vazan na Iequsky predpis. Pfipravek je hrazen z prostfedkl vefejného zdravotniho poji§téni. Pfed predepsanim pfipravku se seznamte
s iplnym Souhrnem tdajt o pfipravku. UpIinou informaci o pfipravku obdrZite na adrese: Swixx Biopharma s.r.o., Hybernska 1034/5, 110 00 Praha 1, tel.: +420 242 434
222. Podrobné informace o tomto pfipravku jsou uvefejnény na webovych strankach Statniho Ustavu pro kontrolu 1é€iv (SUKL): https:/prehledy.sukl.cz/prehled leciv.html.
Nezadouci Ucinky musi byt hldSeny Statnimu Ustavu pro kontrolu léCiv http:/www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek nebo spolecnosti BeOne Medicines Ireland
Limited prostfednictvim e-mailu: beone.ireland@beonemed.com nebo telefonu: +353 1 566 7660 pripadné lokalnimu zastoupeni spole¢nosti Swixx Biopharma s.r.o.:
medinfo.czech@swixxbiopharma.com Datum pfipravy zkracené informace o léCivém pripravku Brukinsa: 11/2025

Swixx Biopharma s.r.o., Hybernska 1034/5, 110 00 Praha 1,
tel.: +420 242 434 222, www.swixxbiopharma.com PM-CZ-2025-11-7518, Datum pfipravy: 11/2025
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