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Souhrn: Difuzni B-velkobunecny lymfom (DLBCL) piedstavuje heterogenni skupinu onemocnéni s relativné dobrou progné-
zou. Standardni [é¢bou prvni linie je stale rezim R-CHOP s dosazenim dlouhodobé remise asi u 60 % nemocnych. Asi u 40 % ne-
mocnych dojde k relapsu lymfomu nebo je onemocnéni primarné chemorefrakterni. Prognéza téchto nemocnych je nepfizniva.
V é¢bé relabujiciho onemocnéni je standardem podani rituximabu s chemoterapii, u mladsich nemocnych s naslednou vysoko-
davkovanou terapii s autologni transplantaci — tato terapie ale vede k remisi jen asi u 50 % pacientt. V soucasnosti je predmé-
tem vyzkumu nékolik nadéjnych terapii. V prvni linii 1éCby je testovana fada molekul v kombinaci s rezimem R-CHOP, napftiklad
polatuzumab vedotin, tafasitamab s lenalidomidem, akalabrutinib, bispecifické protilatky a dalsi. Novinkou je testovani speci-
fické cilené Ié¢by v kombinaci s rezimem R-CHOP dle vstupniho genetického profilu DLBCL na zakladé nové molekuldrné gene-
tické klasifikace.V 1é¢bé relapsu DLBCL se uplatiuje posledni roky jiz rutinné terapie pomoci geneticky upravenych T lymfocytu
(CAR-T), polatuzumab vedotin v kombinaci s bendamustinem a rituximabem nebo zatim experimentalné bispecifické protilatky.
Tato cilena terapie i mnohé dalsi mohou byt nadéji pro vyléceni nemocnych s relabujicim nebo refrakternim DLBCL.
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Aktualni moznosti lécby nemocnych s difuznim
B-velkobuneé¢nym lymfomem v prvni linii a vyhled

do budoucna

Desitky let byl standardem v terapii prvni linie DLBCL rezim CHOP
(cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednison). Pfidani mono-
klonalni protilatky anti-CD20 rituximabu k rezZimu CHOP (rezim
R-CHOP) vedlo ke zlep3eni vysledk{ terapie nové diagnostikova-
nych nemocnych, a to veetné prodlouzeni celkového preziti. Novy
|éCebny rezim R-CHOP se tak stal zlatym standardem lécby DLBCL.
Touto Ié¢bou je dosahovano asi 60 % dlouhodobych remisi [1]. Bo-
huzel asi u 40 % nemocnych dojde k relapsu onemocnénti, z nich
se pak asiu 10 % jedna o tzv. primarné chemorefrakterni onemoc-
néni s ¢asnym selhdnim lécby prvni linie jiz béhem samotné te-
rapie prvni linie nebo tésné po jejim skonceni. Tito nemocni maji
bohuzel velmi Spatnou progndzu a zlepseni vysledkd [é¢by této
skupiny pfedstavuje hlavni medicinskou potfebu v terapii DLBCL
a je aktudlné pfedmétem sirokého klinického vyzkumu.

Snaha vylepsit vysledky 1é¢by prvni linie DLBCL zkracenim in-
tervalu podani u rezimu R-CHOP ze standardnich 21 na 14 dni
(tzv. rezim R-CHOP-14) neprokézala benefit [2]. Dalsim koncep-
tem v prvni linii lé¢by DLBCL bylo pfidani novych cilenych mo-
lekul k rezimu R-CHOP. Jednim z nich byly léky pUsobici pfes tzv.
B-bunécny receptor.

V randomizované, zaslepené klinické studii faze Ill (PHOENIX)
byli nemocni's non-GC subtypem DLBCL lé¢eni rezimem R-CHOP
s ibrutinibem, nebo placebem. Celkovy vysledek studie byl nega-
tivni: nebyl prokézan benefit pridani ibrutinibu k rezimu R-CHOP
stran lepsi doby do progrese. Jednim z dQvodd byla i relativné
vysoka toxicita Iécby experimentélniho ramene u pacientd nad
60 let [3].

Podobné vysledky byly prezentovény i v rdmci klinické studie
ROBUST s lenalidomidem: ani v tomto pripadé nebyl shledan
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benefit pfidanf lenalidomidu z hlediska PFS a OS [4]. Nadéjné vy-
padaly vysledky ¢asné faze studie 1b u kombinace R-CHOP s bor-
tezomibem u non-GC subtypu DLBCL. BohuZel v ndsledné klinické
studii faze Il (PYRAMID) a faze lll (ReMoDL-B) nebyl benefit pridani
tohoto proteozomového inhibitoru prokdzéan [5]. Negativn{ vy-
sledky pfineslo i srovnani R-CHOP s intenzifikovanym reZimem
DA-EPOCH-R [6]. Zlatym standardem pro terapii prvni linie DLBCL
tak zGstava i v roce 2021 rezim R-CHOP-21, ktery je nadale poda-
van u vétsiny nemocnych v prvni linii [éCby.

V soucasnosti je testovana fada dalsich molekul v prvnf linii
lé¢by DLBCL. V rdmci studie POLARIX byla testovana kombina-
ce R-CHOP vs. R-CHP s polatuzumab vedotinem, tedy reZim bez
vinkristinu, ale s pfidanim konjugatu monoklonalni protilatky an-
ti-CD79b a neurotoxinu monomethyl auristatinu E. Nabor do této
studie jiz byl ukoncen a koncem roku 2021 jsou ocekavany vysled-
ky této studie (ClinicalTrials.gov ¢islo NCT03274492).

Druhym smérem je kombinace R-CHOP s monoklonalnf proti-
latkou anti-CD19 tafasitamabem a lenalidomidem. V rdmci studie
faze Ib byla testovéna Ié¢ba R-CHOP s tafasitamabem s ¢i bez le-
nalidomidu u nemocnych s nové diagnostikovanym DLBCL. Oba
tyto rezimy vykazovaly akceptovatelnou bezpecnost a velmi slib-
nou efektivitu [7]. Aktudlné byl zahdjen nabor do klinické studie
faze Il (FRONT-MIND), ktera srovnava v placebem kontrolované
studii R-CHOP s reZimem R-CHOP s tafasitamabem a lenalidomi-
dem u nemocnych vysokého rizika dle IPI (ClinicalTrials.gov ¢islo
NCT04824092).

Dalsi testovanou kombinaci je podani R-CHOP s epcoritama-
bem, bispecifickou protildtkou anti-CD20/CD3. Epcoritamab pro-
kézal vyznamnou klinickou efektivitu u nemocnych s relabujicim/
refrakternim DLBCL, a proto je aktudlné testovan v ramci studie
faze Ib i v prvni linii 1é¢by v kombinaci s rezimem R-CHOP (Clini-
calTrials.gov ¢islo NCT04663347).
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Obrazek 1
B-velkobunecnym lymfomem z registra¢ni studie GO29365. Bendamustinu a rituximab (BR) vs. bendamustin, rituximab a polatuzumab vedotin
(pola-BR) pfi medianu sledovani 40 mésict. Upraveno podle [10].

Aktualizované preziti bez progrese onemocnéni (PFS) a celkové preZiti (OS) pacientl s relabujicim/refrakternim difuznim
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V neposledni fadé i pfes negativni vysledky studie PHOENIX,
kterd testovala pfidani BTK inhibitoru ibrutinibu k reZzimu R-CHOP,
je aktudlné spusténa klinicka studie faze Il s akalabrutinibem pro
nemocné s nové diagnostikovanym non-GC subtypem DLBCL,
IPI 2-5, ale pouze u pacientt do 60 let véku. Tato studie srovnava
R-CHOP s akalabrutinibem, nebo placebem (ClinicalTrials.gov ¢is-
lo NCT04529772). Obrovskou vyhodou je skute¢nost, Ze viechny
vyse zminéné klinické studie jsou nebo brzy budou dostupné pro
nemocné s DLBCL i v nékterych centrech v CR.

Velmi zajimavym konceptem terapie prvni linie DLBCL je studie
autor( ze Sanghaje prezentovana v roce 2021 na kongresu ICML
v Luganu. Jednalo se o studii faze Il (GUIDANCE 01) testujici pfi-
dani cilené terapie k chemoterapii R-CHOP (— rezim R-CHOP + X)
v prvni linii lé¢by DLBCL na zakladé molekularné genetického pro-
filu lymfomu dle recentni molekuldrni klasifikace DLBCL. Cilenymi
molekulami byly ibrutinib, lenalidomid, tucidinostat, resp. decita-
bin. Pfi celkovém srovnani vysledk( Iécby oproti kohorté nemoc-
nych stejného rizika léCenych standardnim rezimem R-CHOP bylo
Zjisténo, Ze cilena terapie R-CHOP + X dosahovala vyznamné vys-
$iho procenta kompletnich remisf (87 vs. 66 %), lepsi doby do pro-
grese (96 vs. 85 % v 1 roku) i lepsiho celkového preZitf (96 vs. 85 %
v 1 roku). Zatim se jednd o predbézné vysledky, kazdopadné tato
cilena terapie mUze byt velmi nadéjnou cestou lé¢by DLBCL [8].

Lécba nemocnych s relabujicim/refrakternim difuznim
B-velkobune¢nym lymfomem
V [é¢bé relapsu onemocnéni je podstatné, zda se jednd o nemoc-
né, ktefi jsou schopni absolvovat vysokodavkovanou terapii s au-
tologni transplantaci. U mladsich nemocnych asi do 65 let véku je
standardem podani zachranné chemoterapie s cisplatinou nebo
karboplatinou (napt. rezimy R-ICE, R-ESHAP, R-GDP, R-DHAP atd.)
s naslednou autologni transplantaci. BohuZel i touto intenzivni
terapif dokazeme dosahnout remise jen asi u 50 % relabujicich
nemocnych. V pfipadé selhani ASCT nebo v situaci, kdy se jedna
o primarné progredujici DLBCL refrakterni na R-CHOP i ndslednou
zachrannou terapii, je na zvazeni terapie geneticky modifikovany-
mi T lymfocyty (tzv. CAR-T terapie). V piipadé dalsich relapst Ize
u mladsich nemocnych zvaZit i alogenni transplantaci.

Slozitéjsi situace je u skupiny nemocnych, kde vzhledem
k véku nebo komorbiditdm neni mozno provést ASCT. U téchto
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nemocnych byla donedavna progndza velmi nepfizniva. Z vysledkd
analyzy (Scholar-1) soubord nékolika studif nemocnych s R/R DLBCL
vyplynulo, Ze median OS u téchto pacientl je pouze asi 6 mésict [9].

V soucasnosti je lé¢ime ve druhé linii lécby nejcastéji kombina-
ci bendamustinu, rituximabu a polatuzumab vedotinu (Pola-BR),
kterd prokazala vyznamné vyssi efektivitu oproti rezimu BR na z&-
kladé randomizované studie faze Il, ve které byl prokdzan i benefit
stran OS oproti reZzimu BR (obr. 1) [10]. Dal3f moZnosti jsou rezimy
s karboplatinou (napf. R-GEMOx). V pfipadé selhdni terapie druhé
linie a celkové dobrého klinického stavu nemocného Ize nasled-
né nemocné lécit pomoci CAR-T terapie. Pokud ale ve druhé linii
zvazujeme podat kombinaci Pola-BR, je vyhodné nejprve provést
sbér bunék pro event. naslednou terapii CAR-T, protoZe podani
bendamustinu mdze negativné ovlivnit kvalitu sbéru mononuk-
ledrnich bunék.

CAR-T terapie v lécbé difuzniho B-velkobune¢ného
lymfomu

Stéle relativni novinkou v terapii nemocnych s opakované relabu-
jicim &i refrakternim DLBCL je podéni geneticky modifikovanych
Tlymfocytd.V CRjsou aktuélné k dispozici pro nemocné s DLBCL
po selhani dvou a vice Ié¢ebnych linif na nékterych centrech dva
preparaty: tisagenlecleucel (tisacel) a axicabtagen ciloleucel (axi-
cel). Oba tyto preparaty prokazuji srovnatelnou Ucinnost s dlou-
hodobym pfeZivanim bez progrese mezi 40 % (obr. 2, 3). Z tohoto
pohledu je tato terapie jisté Ucinnéjsi nez dosud standardni che-
moterapie. Nevyhodou je specifickd toxicita této terapie, a to ze-
jména tzv. cytokine release syndrome (CRS), resp. neurologické
komplikace (Immune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syn-
drom, ICANS), které se vyskytuji v zavaznéjsi podobé (stupné 3
a vys3siho) jen asi u 10-30 % lécenych. V&asnym podéanim tocili-
zumabu (CRS), resp. kortikoid? (ICANS), se daji tyto komplikace
dobre zvladat [11, 12].

Bispecifické protilatky v terapii difuzniho
B-velkobune¢ného lymfomu

V posledni dobé se objevuje fada bispecifickych protilatek v terapii
nemocnych s relapsem DLBCL. Prvotné zkouseny blinatumomab
neprokazal dostate¢nou efektivitu a vyuZiva se zejména u nemoc-
nych s akutni B-lymfoblastovou leukemii. Nadéjné se jevi nové



Obrazek 2 Preziti bez progrese onemocnéni (PFS) a celkové preziti (OS) u nemocnych s relabujicim difuznim B-velkobune¢nym lymfomem

|écenych tisagenlecleucelem ve studii JULIET. Upraveno podle [11].
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Obréazek 3  Preziti bez progrese onemocnéni (PFS) a celkové preziti (OS) u nemocnych s relabujicim difuznim B-velkobunecnym lymfomem

lécenych axicabtagen ciloleucel ve studii ZUMA-1. Upraveno podle [12].
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bispecifické protilatky, napf. mosunetuzumab, glofitamab, odro-
nextamab ¢i epcoritamab. Vsechny jsou na principu kombinace
anti-CD20/CD3, lisi se poctem vazebnych mist i zplsobem podani.
Epcoritamab Ize poddavat s. ¢, ostatni se podavaji i. v. Kazdopadné
tyto léky prokazuji pomeérné vyznamnou efektivitu u nemocnych
s relabujicim/refrakternim DLBCL, a to i po selhdni CAR-T terapie
[13].V CR jsou zatim dostupné jen nékteré z nich v rdmci klinic-
kych hodnocen.

Zavér

Standardem Ié¢by nemocnych s DLBCL je kombinace rituximabu
a chemoterapie. V prvnf linii zlstava zlatym standardem rezim R-
-CHOP, v relapsu pak imunochemoterapie, u mladsich nemocnych

s naslednou autolognf transplantaci. Nové od 1. 9. 2021 je k dis-
pozici pro nemocné v CR polatuzumab vedotin v kombinaci
s bendamustinem a rituximabem v relapsu DLBCL, a to v rdmci
VILP programu. Pro pacienty po selhani dvou a vice linif terapie
jsou v CR k dispozici CAR-T produkty axicel a tisacel. Sou¢asné je
v ramci klinickych hodnocent, kterd probihajii v CR, testovana fada
dalsich nadéjnych molekul, jako jsou akalabrutinib, tafasitamab
s lenalidomidem nebo fada bispecifickych protildtek. VSechny tyto
cesty predstavuji obrovskou nadéji pro nemocné s relabujicim ¢i
refrakternim DLBCL do budoucna.

Tato prdce byla podporena projektem PROGRES Q40/08 a grantem
NU21-03-00411.
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