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1. Uvod a cile habilitaéni prace

1.1. Obecny uvod - lymfomy

Lymfomy jsou nddorova onemocnéni vychazejici z lymfocyta. Incidence lymfomt setrvale
narlista (cca o 5 % roéné), coz dokladaji data z registru UZIS. V soudasné dobé je roné
diagnostikovano v Ceské republice pfes 1400 nemocnych s nehodgkinskymi lymfomy
(NHL) a cca 250 nemocnych s Hodgkinovym lymfomem (HL). Dtivody toho nartistu nejsou
zcela jasné — kromé zlepSovani diagnostiky se mohou podilet i vlivy Zivotniho prostiedi. Z
hlediska klasifikace lymfoma je pouzivano zékladni déleni na Hodgkiniv lymfom a
skupinu nehodgkinskych lymfomi - ty mohou vychazet z B lymfocytt (90 % NHL) nebo z
T-lymfocytd (10 % NHL). Z klinického pohledu pak stale pouzivané déleni dle pritbé¢hu
onemocnéni na lymfomy agresivni a indolentni. Agresivni lymfomy jsou charakteristické
tim, Ze jsou potencialné vylécitelné, pii selhani terapie je ale osud nemocnych casto
nepfiznivy. Naopak vétSina nemocnych s indolentnimi lymfomy (zejména v pokrocilém
stadiu v dob¢ diagndzy) je soucasnymi lécebnymi moznostmi nevylécitelna, ale velka ¢ast

z nich muze piezivat 10 -15 let, Casto 1 vice.

1.2.Diagnostika lymfomi

Diagnostika i 1é¢ba nemocnych s lymfomy prochazi v poslednich letech znaénym vyvojem.
Diagnostika se vzdy opird o vysledek biopsie uzliny nebo jiné tkan¢. Zakladni diagnoza
lymfomt se provadi histologicky z materidlu fixovaného ve formolu a zalitého do parafinu
s vyuzitim imunohistochemické typizace bunck, ptipadné v indikovanych piipadech s
doplnénim fluorescenc¢ni in situ hybridizace (FISH). Pii podezieni na lymfom je béhem
odbéru diagnostické tkan€ velmi vhodné zajistit i nativni materidl na dal§i pomocna
specialni vySetfeni, kterda mohou v problematickych ptipadech potvrdit, usnadnit ¢i uptesnit

diagnozu (napiiklad molekularné genetické vySetient).

Pivodni klasifikace lymfomi byly zaloZzeny na morfologii (Rappaportova, resp. Kielska
klasifikace), nasledné i na imunologickych metoddch (Working Formulation a REAL

klasifikace). V soucasné dobé je standardné pouzivana WHO klasifikace lymfomi, kterd



kromé& morfologie, imunologie vyuziva i genetickych a molekularné-genetickych metod k

zafazovani jednotlivych typt lymfomii.

Po stanoveni diagndzy je nutné zjistit presny rozsah lymfomu, provést vstupni staging.
Jedna se o skupinu vySetfeni, kterd se sklada z vySetfeni krevniho obrazu, biochemickych
parametrtl (véetné laktat dehydrogenazy, jejiz hodnota koreluje s agresivitou a rozsahem
lymfomu), vySetieni kostni diené trepanobiopsii. Ze zobrazovacich metod je standardem
pocitacova tomografie (CT), Casto v kombinaci s pozitronovou emisni tomografii (PET).
Jedna se o metodu, kterd je zaloZena na vychytavani 18 - fluorodeoxyglukozy (FDG)
nadorovymi buiikami. Kombinace informaci tykajicich se morfologie (CT) a aktivity (PET)
de€la z tohoto vySetieni idedlni nastroj ke zhodnoceni aktivity FDG avidnich lymfomu. Ne
vSechny lymfomy ale vychytavaji FDG. Mezi rutinné¢ FDG avidni lymfomy patii zejména
Hodgkintiv lymfom, DLBCL a vétSina dalSich agresivnich lymfomt (T-lymfomy, Burkittiv
lymfom atd.). Je zajimavé, ze 1 indolentni folikularni lymfom (FL) vykazuje pomérné

vysokou FDG aviditu (97100 %), proto 1 u tohoto typu lze CT/PET vySetteni pouzivat (1).

Z klinického hlediska vyuzivame CT/PET vySetteni v téchto situacich u PET avidnich

lymfomu:

a) v ramci vstupniho stagingu k posouzeni rozsahu onemocnéni
b) k pribéznému zhodnoceni efektu 1é€by béhem terapie - tzv. interim PET

c) ke zhodnoceni celkového efektu 1écby po jejim skonceni

Aktualné platnd hodnotici 1é¢ebna kritéria (revidovana Lugano klasifikace 2014) vyuzivaji
ke zhodnoceni efektu 1écby jako zakladni metodu u FDG avidnich lymfom CT/PET scan
(u PET neavidnich pak klasicka CT kritéria), a to s pouzitim tzv. Deauvillské skaly (DS).
Tato Skala je zaloZena na porovnavani SUV (standardized uptake value), tedy stupné
vychytavani FDG v nadorové tkani s vychytdvanim a srovnava jej se SUV v jatrech a v

mediastinalnim poolu (2).



Lécebna odpovéd’ dle PET/CT dle "Deauvillskych' kritérii (Cheson 2014)

SPS 1,2 3 4,5

V pribéhu lééby | CR Dobra 1é¢ebna odpovéd | Pokles akumulace (8F)FDG = PR
Stejna akumulace ('*F)FDG = SD

Zvyseni akumulace ("*F)FDG ¢&i nova 1éze =

PD
Na konci 1é¢by CR Sporna pozitivita Pokles akumulace ('*F)FDG = PR
(vs. CR) Stejna akumulace (‘*F)FDG = SD

Zvyseni akumulace ("®F)FDG ¢&i nova 1éze =

PD

CR — kompletni remise, PR — parcialni remise, SD — stabilni onemocnéni, PD — progresivni

onemocnéni

1.3. Lécba lymfomii — obecny uvod

V oblasti 1é¢by lymfomil bylo velkym pokrokem zavedeni biologické terapie. Jeji vstup do
1é¢by lymfomt koncem 20. stoleti predstavoval zasadni milnik. Hlavnimi ptedstaviteli této
skupiny jsou monoklonalni protilatky (MoAb), zejména nejcastéji pouzivand, chiméricka
anti CD20 protilatka, rituximab. Mechanismus ucinku rituximabu spociva v indukci
protilatkové, na komplementu zavislé cytotoxicity a v indukci apoptdzy. Kombinace
rituximabu a chemoterapie se stala standardem 1€¢by vétSiny CD20 pozitivnich B lymfomt

1 nemocnych s chronickou lymfocytarni leukémii (CLL). U celé fady lymfoma — zejména



u nemocnych s difuznim B - velkobunécnym lymfomem (DLBCL), folikularnim
lymfomem (FL), ale 1 u pacienti s CLL vedlo pfidani rituximabu k chemoterapii nejen k
prodlouzeni doby do progrese oproti standardni chemoterapii, ale 1 k prodlouzeni celkového
preziti, coz je klicovy ukazatel efektivity protinadorové 1éCby (3-5). I samotna monoterapie
rituximabem je U¢innd naptiklad u nemocnych s FL a malou nddorovou masou (6).
Rituximab ma mnoho pozitivnich vlastnosti, které z né¢ho ¢ini molekulu atraktivni 1 pro
udrzovaci terapii. Jsou to zejména:
a) minimalni akutni toxicita
b) z&dna vyznamna dlouhodobd, kumulativni toxicita
¢) velmi dobrd tolerance pacienty
d) dlouhy biologicky polocas, ktery umoziiuje jej podéavat jej v ramci udrZzovaci 1éCby
v n¢kolikamésicnich intervalech, kdy je stale zajiSténa dostatecna ucinna hladina
1éku

e) nove 1 moznost subkutdnniho podani, coz jeho aplikaci velmi zjednodusilo

Optimalni schéma podavani rituximabu vyplyva z farmakokinetickych studii, které

prokézaly, Ze hladina 1€ku > 25 pg/ml je dostatecna pro eliminaci nadorovych bunék.
V soucasné dob¢ se pouziva n¢kolik schémat podavani, a to nejcastéji:

a) 4 davky po tydnu 1x za 6 mésict po dobu 2 let - dle ECOG 1496 studie (7)
b) 1 déavka po 2 mésicich po dobu 2 let - dle PRIMA studie (8)
¢) 1 davka po 3 mésicich po dobu 2 let - dle EORTC 20981 studie (9)

Dlouhodobé udrzovani hladiny rituximabu umoziuje prubézné likvidovat rezidudlni
lymfomové buniky, a tim zajistit kontrolu nad onemocnénim a zabranit u ¢asti nemocnych
relapsu. Tolerance této terapie je u vétSiny pacientll velmi dobrd, nejcastéjsim nezddoucim
ucinkem této 1éCby je vyssi riziko infekei, zpiisobené prechodnou depleci B-lymfocyti.
VétsSinou se jedna o klinicky nezdvazné a ambulantné zvladnutelné infekce hornich
dychacich cest, riziko fatalnich infek¢nich komplikaci udrzovaci 1écba rituximabem
nezvysuje. V piipadé opakovanych infekei spojenych s poklesem hladiny IgG <5g/1 se

1é¢ba rituximabem vétSinou pierusuje.



Udrzovaci lécba rituximabem (RM) prokazala svoji klinickou ti¢innost u nemocnych s FL.
V réamci léCby 1. linie to bylo na zéklad¢ vysledkii randomizované klinické studie PRIMA
(Primary Rituximab and MAintenance), kde byla RM podavana v davkovani 375mg/m?
kazdé

2 mésice po dobu 2 let. Zajimavé je, ze prodlouzeni doby do progrese (progression free
survival — PFS) oproti observaci bylo klinicky pomérné€ velmi vyznamné (cca o 5,5 let), ale
ve studii zatim nebyl zaznamenén statisticky vyznamny rozdil v celkovém pieziti (overall
survival — OS), a to ani pfi dlouhodobém sledovani (8). Podobné vysledky byly
zaznamenany 1 v relapsu FL, kde podavani RM také vedlo k delsimu PFS, nikoliv ale OS
9).

Druhym lymfomem, kde RM prokazala klinicky vyznamny benefit pro nemocné, je
lymfom z bunék plastové zony (mantle cell lymfom — MCL). Podavani RM po 1é¢bé 1.
linie vedlo k vyznamnému prodlouzeni PFS, ale také OS (10). Rituximab byl zde podavan
v ramci studie 1x za 2 mésice do progrese nebo nepfijatelné toxicity. V podminkach Ceské
republiky je RM u nemocnych s MCL podavéana 1x za 3 mésice po dobu 3 let, tedy 12
davek. Zajimavé je, Ze u ostatnich lymfomu (naptiklad DLBCL) efekt udrzovaci 1écby

rituximabem nebyl prokdzan

(11).

Nasledn¢ byly uvedeny na trh i dal$i monoklonalni protilatky anti CD20 druhé generace,
jako je naptiklad ofatumumab (ten se v klinické praxi ptilis neuplatnil) nebo obinutuzumab.
Ten predstavuje anti CD20 protilatku 2. generace. Rozdil oproti rituximabu spociva v
odstranéni cukerné Casti v oblasti Fc regionu protilatky, coz vede k vyssi afinité a vyssi
aktivaci efektorovych bunc¢k a projevuje se vysSi na protilatce zavislé cytotoxicité a

fagocytdze. Schéma upravy je zndzornéno na obrazku ¢.1.
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Obr.¢.1.: schématické zndzornéni molekuly obinutuzumabu (pouzito s laskavosti firmy
Roche)

V klinické praxi prokézal obinutuzumab efektivitu zejména u starSich nemocnych s CLL
(kombinace s chlorambucilem vedla ke zlepSeni celkového pieziti oproti samotnému
chlorambucilu), ale 1 v 1. linii 1écby nemocnych s FL (12,13). V ramci klinické studie
GALLIUM bylo prokazano prodlouzeni PFS u kombina¢ni 1é€by obinutuzumabem s
chemoterapii oproti rituximabu s chemoterapii — nejvetsi vyznam méla tato 1écba u
podskupiny nemocnych se stfednim a vysokym rizikem dle prognostického indexu FLIPI
(Follicular Lymphoma International Prognostic Index). Zatim posledni klinicky vyznamnou
indikaci této protilatky jsou nemocni s tzv. rituximab refrakternim FL. Jedna se o skupinu
nemocnych, kde doslo k selhani 1é¢by rituximabem béhem jejiho podavani nebo do 6
mésict od ukonceni. V této indikaci kombinace obinutuzumabu s bendamustinem prokazala
klinicky vyznamny benefit oproti do té doby standardni monoterapii bendamustinem, a to i

z hlediska vyznamné delSiho celkového preziti (14).

Kromé samotnych ,,tzv. “nahych® monoklonalnich protilatek existuji i konjugované MoAb.
Do této skupiny patii zejména brentuximab vedotin (BV), konjugat anti CD30
monoklonalni protilatky a neurotoxinu monomethyl auristatinu E (MMAE), ktery nachazi
uplatnéni v 1écbé CD30 pozitivnich lymfomi - zejména u nemocnych s HL a s T-lymfomy

(8,9). Schéma mechanismu piisobeni BV je zndzornéno na obrazku ¢.2.
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Obr. ¢.2 — mechanismus plsobeni brentuximab vedotinu (pouzito s laskavosti firmy
Seattle-

Genetics)

Dalsi zajimavou molekulou je polatuzumab vedotin — konjugat anti CD79b a MMAE, ktery
je testovan zatim zejména u pacienti s DLBCL a v kombinaci s bendamustinem a
rituximabem

(BR) prokazal statisticky vyznamné prodlouzeni OS oproti dosud standardni kombinaci BR
Velky rozvoj v poslednich letech zaznamenava i tzv. cilena terapie ,,malymi molekulami®.

Jedna se o 1¢éky jako napft.:

Inhibitory Brutonovy kindzy - ibrutinib, acalabrutinib, zanubrutinib — Iéky ptlisobici inhibici
signalizace pfes B - bunécny receptor (BCR)

Inhibitory fosfatidylinositol 3 kindzy (a jejich isoforem) — idelalisib, copanlisib, duvelisib,
parsaclisib — 1éky plisobici také inhibici signalizace BCR

Imunomodulaéni Iéky — zejména lenalidomid — se schopnosti aktivavovat imunitni buiiky,

NK a T-lymfocyty

d) Inhibitory proteazomu — bortezomib, karfilzomib



g)

Inhibitory imunitnich kontrolnich bodt (tzv. checkpoint inhibitory) — napiiklad anti PD-1
inhibitory — nivolumab, pembrolizumab, avelumab — Iéky pulsobici pfes receptory
programované smrti bunc¢k

Bispecifické protilatky — napiiklad blinatumomab (vézajici anti CD19 a CD3) nebo
monsunetuzumab - protilatka vazajici anti CD20 a CD3 na povrchu T lymfocyti;
mechanismus ucinku bispecifické protilatky je zobrazen na obr.¢.3

CAR-T — imunoterapie T-lymfocyty s geneticky upravenym chimérickym antigennim
receptorem (napiiklad axicabtagene ciloleucel, tisagenlecleucel nebo lisocabtagene

maraleucel).

Bispecifickd monoklonalni protilatka

vaze jednak znak vystaveny na povrchu nadorové bunky A

jednak znak vystaveny na povrchu bunék imunitniho systému A

Dochazi k aktivaci bunék imunitniho systému

a cilené likvidaci nadorovych bunék (nesoucich dany znak) A

Obr. ¢.3 — mechanismus ucinku bispecifické protilatky

Velkou vyhodou téchto molekul oproti chemoterapii je relativné selektivni ptisobeni na
nadorové elementy s menSim podilem nezéddoucich Gc¢inkt. Ptitom nékteré z nich nemayji
piimy protinddorovy efekt (naptiklad lenalidomid), ale funguji prostfednictvim stimulace
imunitniho systému nemocného (18).

Pti klinickém vyvoji téchto 1¢kli nutno poznamenat, ze zdaleka ne vSechny cesty vyzkumu

v této oblasti jsou provazeny jen uspechy; celd fada vyzkumnych projekti vyustila bohuzel



v negativni vysledek. Ale 1 tyto projekty jsou z hlediska vyvoje 1é€by nemocnych s lymfomy
velmi cenné: Casto lze nalézt pfi negativnim vysledku vyzkumu podskupinu nemocnych,

ktera miize z experimentalni terapie profitovat a ta se stane predmétem dalsSiho testovani.

1.4. Cile habilita¢ni prace

Cilem této prace je popsat vyvoj v oblasti diagnostiky a 1écby u zékladnich typt lymfomii,

a to u téchto klinickych jednotek:

a) Difuzni B — velkobunéény lymfom (DLBCL)

b) Folikularni lymfom (FL)
¢) Lymfom z buné¢k plastové zony (MCL)

d) Hodgkinav lymfom (HL)

Habilita¢ni prace je koncipovana jako soubor publikaci, které¢ byly autorem publikovany
nebo ve kterych byl autor spolufesitelem daného vyzkumného projektu. Teoreticky tvod
do problematiky daného typu lymfomu uveden vzdy v tvodu dané kapitoly. Piehled

literatury je uveden souhrnné na konci habilitacni prace.

2. Difazni B - velkobunéény lymfom (DLBCL) — obecny tivod

DLBCL je v zapadni populaci jednoznaéné nejéastéjsim typem NHL. V Ceské republice
dle dat z registru NiHiL Ceské Kooperativni lymfomové skupiny (KLS) predstavuje cca 40
% vSech NHL. Klinicky se jedna o agresivni lymfom, kde vétSina nemocnych vyzaduje
prakticky ihned terapii. Velkym posunem v pohledu na nemocné s DLBCL bylo rozdéleni
typl DLBCL z hlediska biologické povahy. Je zndmo, ze DLBCL neni uniformni
histologickou a biologickou jednotkou. Paralelni analyzou vice gend pomoci cDNA
microarray (DNA ¢ipl) lze rozliSit minimalné 3 podskupiny DLBCL, které¢ se li§i svou

biologii i prognézou (19).

DLBCL z bunék germinalniho centra - germinal centre B cell like — GCB typ (s lepsi

prognodzou)



b) DLBCL z aktivovanych B-bunék - activated B-cell type — ABC typ (s horsi prognézou)

c) Typ 3 (prognoza je vétSinou piizniva)

b)

Profil genové exprese nadoru lze stanovit nékolika metodami, napiiklad metodou

technologie nanostring. Jelikoz se ale jednd o technicky i finanéné velmi ndro¢nou metodu,

v klinické praxi pouzivame zéstupné metody rozdéleni subtypli DLBCL. Nejcastéji

pouzivanou metodou je imunohistochemické (IHCH) vysetfeni. Algoritmu je nékolik, v

Ceské republice se nejéastdji pouziva IHCH algoritmus dle Hansové, ktery rozdéluje

nemocné s DLBCL na dva zékladni typy:

GCB typ — DLBCL z nezralych bun€k germindlniho centra

non-GCB typ — DLBCL ze zralych bun¢k mimo germinalni centrum

Zékladnim klinickym prognostickym indexem pouzivanym pro nemocné s DLBCL je IPI

(International Prognostic Index), ktery zahrnuje tyto ukazatele (20):

Rizikové faktory pro stanoveni IPI:

Vek > 60 let

Mimouzlinové postizeni > 1 oblasti

Klinické stadium III nebo IV

LDH > normu

Vykonnostni stav (performance status) dle WHO > 1

Nemocné tak mizeme rozd¢lit na 4 prognosticky odlisné podskupiny:

Riziko IPI skore Sleté preziti Cetnost kompletnich
lé¢ebnych odpovédi
nizké riziko 0-1 73 % 87 %
niz8i sttedni riziko 2 51% 67 %
vys$i stiedni riziko 3 43 % 55%
vysoké riziko 4-5 26 % 44 %




a)

b)

Existuje celd fada dalSich prognostickych skore pro nemocné s DLBCL (napi. AA-IPI,
R-IPI, NCCN-IPI atd.), které se snazi rozdélit nemocné z hlediska prognézy. U starSich
nemocnych s DLBCL byl z dat KLS koncipovan klinicky jednoduchy novy prognosticky
index ABE-3. Na zaklad¢ hodnoceni dat 443 pacientti 1écenych chemoterapii R-CHOP

byl vytvoren index, ktery stratifikuje nemocné do tii kategorii rizika (nizké, stfedni,
vysoké). Skore bylo nasledné validovano na nezavislé kohorté 162 nemocnych. Prognoza
celkového preziti zavisi na ptitomnosti tii rizikovych faktort: pokrocilého veéku (Age),
ptitomnosti nddorové masy (Bulk) a stavu télesné kondice dle ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group). Skore bylo vytvoreno za ticelem predikce celkového
preziti (OS) tii let od data diagnozy. Vzhledem k rizné vaze jednotlivych faktort
nerozhoduje o rizikové skupin€ pouze prosty soucet rizikovych faktort, ale také jejich
kombinace (21). Z praktického pohledu bohuzel vétSina z téchto indextt ma prognosticky,
nikoliv prediktivni vyznam, neovliviiuje tedy volbu néasledné terapie.

V poslednich letech doslo k posunu v diagnostice DLBCL 1 z hlediska genetického. Bylo
zjisténo, ze soucasnd pritomnost IHCH exprese nékterych bilkovin (dvojita exprese BCL2
a MYC proteinu) ¢i soucasné genetické zmeény zjistitelné pomoci FISH (double hit, triple

hit lymfomy) jsou spojeny s agresivnéj$im chovanim lymfomu a také s hor$i prognézou.
Vznikly tak nové prognostické podskupiny:

Double hit lymfomy (soucasna ptitomnost ptestavby BCL2 (18q21) nebo BCL6 (3q27) s
obligatorni piestavbou MYC (8q24)

Triple hit lymfomy (soucasna ptitomnost prestavby vSech tii genti: BCL2 (18q21) + BCL6
(3927) s obligatorni prestavbou MYC (8q24)

Nemocni s témito subtypy DLBCL maji obecné¢ horsi prognézu, bohuzel moznosti odlisné

1é¢by oproti standardni terapii jsou zatim velmi omezené.

2.1. Lécba nemocnych s DLBCL

Od 70. let 20. stoleti byl standardem v terapii DLBCL rezim CHOP (cyklofosfamid,

doxorubicin, vinkristin, prednison). Az po vice jak 30 letech bylo dosazeno zlepSeni


http://en.wikipedia.org/wiki/CHOP
http://en.wikipedia.org/wiki/CHOP

vysledki terapie nemocnych s DLBCL, a to pfidanim monoklonalni protilatky anti CD20,
rituximabu (rezim R-CHOP). Na zékladé¢ randomizované studie faze III u starSich
nemocnych s DLBCL bylo prokazano zlepseni celkového preziti a rezim R-CHOP se tak
stal standardem terapie DLBCL (3). I pies celou fadu pokust zlepsit vysledky lécby zadny
z jinych reziml vysledky R-CHOP nepiekonal. U mladSich nemocnych s vysSim rizikem
dle IPI existuji data o vyznamu intenzivni chemoterapie s naslednou autologni transplantaci.
I v Ceské republice jsme vytvofili protokol intenzivni 1étby  (R-
MegaCHOP/ESHAP/BEAM) pro tuto skupinu nemocnych s ptiznivymi vysledky zejména
u mladSich nemocnych do 45 let (22).

V 1é€beé relapsu onemocnéni je u mladSich nemocnych standardem podani zachranné
chemoterapie s cisplatinou nebo karboplatinou (rezimy R-ICE, R-ESHAP, R-GDP atd.) s
naslednou autologni transplantaci. V ptipad¢ dalSich relapst 1ze u mladSich nemocnych
zvazit i alogenni transplantaci, 1 kdyz jeji vysledky nejsou pftili§ uspokojivé a dlouhodobé
pfeziva jen cca 30 % nemocnych. Recentné je v této oblasti podavan polatuzumab vedotin,
ktery v kombinaci s BR vykazuje velmi nadéjné vysledky (17). Nové je testovan i
tafasitamab (MOR208) — monoklonalni protilatka anti CD19. Tento antigen je exprimovan
na povrchu Blymfocytti - podobné jako CD20. Z preklinickych studii je patrné, ze antigen
CD19 ovliviiuje signalizaci pies B-bunécny receptor, coz je vyznamné pro piezivani B-
bunék. In vitro je u tohoto 1éku vyznamna ptfedev§sim ADCC a na protilatce zavisla
fagocytdza (ADCP — antibodydependent cellular phagocythosis). Tafasitamab je aktualné
testovan u nemocnych s relabujicimi DLBCL, kde v kombinaci s lenalidomidem vykazuje
velmi slibnou efektivitu (studie L-MIND). Protilatka anti CD19 miize byt klinicky zajimava
1 u nemocnych, kde vlivem opakované expozice rituximabu doSlo ke vzniku CD20
negativity a kde jiz anti CD20 protilatky nelze klinicky vyuzit.

Zcela zasadni pak muze byt vstup CAR-T terapie do 1é¢by nemocnych s relapsem DLBCL.
Jednd se o podani geneticky upravenych T-lymfocytd s chimérickym antigennim
receptorem. Aktualné jsou testovany zejména tisagenlecleucel a axicabtagen ciloleucel -
vysledky studii vypadaji velmi slibné. I pfes pomérné vyznamnou toxicitu jsou tyto 1éky
G¢inné i u refrakternich nemocnych a cca 40 % z nich dlouhodobé preziva (23,24). V Ceské

republice jiz v soucasné dobé mame k dispozici tisagenlecleucel a axicabtagen ciloleucel



pro nemocné s relabujicim nebo refrakternim (R/R) DLBCL, a to po selhani minimaln¢ 2
ptedchozich linii 1écby.

Moznosti 1é¢by relapsu u starSich nemocnych s pfidruzenymi onemocnénimi jsou velmi
omezené a progndza téchto pacientl je Spatnd — preZziti téchto nemocnych se pohybuje
kolem

6-12 mésict. V terapii se uplatituji kombinace BR (nov¢ event. s ptiddnim polatuzumab
vedotinu), event. rezimy s gemcitabinem.

Samostatnou kapitolou je pak 1é¢ba agresivnich lymfomt u nemocnych s imunodeficity
(jako je napt. hyper IgE syndrom nebo u HIV-pozitivnich). U téchto nemocnych je
maximalni potfeba podpirné terapie ke zvladnuti rizik 1é€by souvisejicich s imunodeficitem

(25).

2.2. DLBCL - prognostické faktory a vysledky 1é¢by

1.

Prochazka V, Pytlik R, Janikova A, Belada D, Salek D, Papajik T, Campr V, Fiirst T,
Furstova J, Trnény M. A new prognostic score for elderly patients with diffuse large B-cell
lymphoma treated with R-CHOP: the prognostic role of blood monocyte and lymphocyte
counts is absent.PLoS One. 2014 Jul 24;9(7):¢102594.

V této publikaci byl testovan vyznam absolutniho poctu lymfocyti (ALC) a monocyti
(AMC) na prognézu u nemocnych s DLBCL lé¢enych rezimem R-CHOP. Retrospektivni
analyzou 443 nemocnych s DLBCL nebyl potvrzen negativni prognosticky vyznam ALC a
AMC. Jako negativni prognostické faktory se v multivariantni analyze objevily: ECOG
performance stav, vék a bulky postizeni. Tyto faktory pak byly pouzity pro nové
prognostické skore (ABE-3), které rozdélilo skupinu nemocnych dle prognozy do 3
podskupin — nizkého, stfedniho a vysokého rizika s pravdépodobnosti 3- let¢ho celkového
preziti 91,9 %, 67,2. % resp. 36,2 %).

Obdobn¢ vysledky byly ziskdny rozdélenim do 4 rizikovych skupin. Oba prognostické
systétmy se pak ukdzaly lepSi nez dosud uzivané. Vysledky byly nésledné uspésné

validovéany na sestavé 162 nemocnych s podobnymi klinickymi charakteristikami.
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2. Belada D, Smolej L, Hrudkova M, Stépankova P, Sykorova A, Zak P, Bukaé J, Maly J.:
Addition of Rituximab Significantly Improves Outcomes in Patients with Diffuse Large B-
cell Lymphoma - a Single-center, Retrospective Study. Acta Medica (Hradec Kralove).
2007;50(2):113-118.

Tato prace prezentuje vysledky lécby nemocnych s DLBCL na jednom pracovisti (FN
Hradec Kralové) a posuzuje vyznam ptidani rituximabu k rezimu CHOP v 1é€bé nemocnych
s DLBCL v 1. linii 1é¢by v bézné klinické praxi. Analyza prokazala jednozna¢ny vyznam
pridani rituximabu k rezimu CHOP, a to jak z hlediska vyss$iho procenta dosazenych
kompletnich remisi (93 % vs. 73 %, p=0,02), tak 1 z hlediska vyznamné delS§iho PFS
(median nedosazen u R-CHOP vs. 26,1 mésict po podani CHOP; p=0,04). Tyto vysledky
potvrdily zavéry z mezinarodni klinické studie faze III (GELA LNH 98-5), ktera stanovila

rezim R-CHOP jako standard v 1é€bé nemocnych s nové diagnostikovanym DLBCL (3).

3. Pytlik R, Belada D, Kubackova K, Vasova I, Kozak T, Pirnos J, Bolomska I, Matuska M,
Ptibylova J, Campr V, Buresova L, Sykorova A, Berkova A, Klener P, Trnény M; Czech
Lymphoma Study Group. Leuk Lymphoma Treatment of high-risk aggressive B-cell
nonHodgkin lymphomas with rituximab, intensive induction and high-dose consolidation:
longterm analysis of the R-MegaCHOP-ESHAP-BEAM Trial. Leuk Lymphoma 2015
Jan;56(1):5764.

Tato publikace prezentuje vysledky protokolu, ktery byl vytvofen v ramci KLS — a to rezim
RMegaCHOP-R-ESAP-BEAM. Jedna se o intenzivni sekvencni chemoterapii s naslednou
autologni transplantaci. Lécba byla ur¢ena pro nemocné s nové diagnostikovanym DLBCL,
primarnim mediastindlnim B-lymfomem (PMBL), respektive FL gr.3, a to stfedn¢
vysokého a vysokého rizika dle vékove upraveného IPI (aalPI 2-3). Soubor tvofilo celkem
105 nemocnych. Pétileté PFS celého souboru bylo 72 % (u DLBCL podskupiny 60 %, u
PMBL pak 89 %). Jako nezavisly prognosticky ukazatel byl identifikovan jen vék - nemocni
ve véku do 45 let véetné méli 5 -ti leté PFS 90 % oproti skupin€ nad 45 let, kde 5 -ti leté
PFS dosahlo jen 54 %. Na zaklad¢ téchto vysledki se tento rezim vyuziva v bézné klinické

praxi, a to u podskupiny rizikovych nemocnych s DLBCL do 45 let véku.
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4. Belada D, Smolej L, Stépankova P, Kralickova P, Freiberger T.: Diffuse large B-cell
lymphoma in a patient with hyper-IgE syndrome: Successful treatment with risk-adapted

rituximab-based immunochemotherapy.Leuk Res. 2010 Sep;34(9):e232-4.

Jedna se o unikatni publikaci prezentujici vysledky 1écby nemocného s hyper-IgE
syndromem a sou¢asn¢ DLBCL. Hyper-IgE syndrom je zdvazny imunodeficitni stav, ktery
vede jednak k vysokému riziku infekci, souc¢asné predisponuje nemocné asi 259x vysSimu
riziku vzniku lymfomu. Diagnoéza je zalozena na genetickém priikkazu bodové mutace
c.1259A>C v exonu 340 DNA vazajici domény v signalni draze STAT-3. Lécba téchto
nemocnych je velmi rizikova a komplikovana a vyzaduje maximalni podplrnou terapii.

Publikovany ptipad ukazuje na uspé$nou 1é¢bu nemocného s DLBLC reZimem R-CHOP.
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3. Folikularni lymfom — obecny uvod

Folikularni lymfom (FL) je klinicky nejcastéjSim typem indolentniho NHL a druhym
nejéastéjdim lymfomem v Ceské republice — tvoii cca 20 % piipadii viech NHL. Podle
procentudlniho zastoupeni centroblastl rozliSujeme histologicky FL grade 1-2, FL gr.3A a
3B. Zatimco FL grade 1-3A jsou fazeny mezi indolentni lymfomy, FL grade 3B patii mezi
agresivni

NHL a mél by byt 1é€en dle pravidel pro DLBCL.

Nemocné s FL mtizeme dle rozsahu onemocnéni rozdélit do nékolika podskupin. Nejcastéji

pouzivanym stratifikacnim systémem je FLIPI index.

Rizikové faktory pro stanoveni FLIPI:

Vék > 60 let
Ann-Arbor stadium II-IV

LDH > normu

Postizeni vice nez 4 oblasti lymfatickych

Koncentrace hemoglobinu (Hb) < 120 g/I

Nemocné tak mizeme rozdélit do zakladnich 3 prognostickych podskupin:

Rizikova skupina FLIPI skore Sleté preziti 10leté preziti
nizké riziko 0-1 90,6 % 70,7 %
stfedni riziko 2 77,6 % 51 %
vysoké riziko >3 52,5 % 35,5%

Existuje celd fada dalSich prognostickych indexti (FLIPI-2 index, PRIMA-PI atd.), ktera se
snazi rozd¢€lit nemocné podle progndzy; bohuzel obecné celkovy vyznam této stratifikace

na volbu terapie je zatim minimalni.



3.1. Lécba nemocnych s FL
Vétsina nemocnych s FL je diagnostikovana v pokrocilém stadiu III nebo IV. Vlastnimu
zahdjeni 1é€by nemocnych s FL v pokroc¢ilém stadiu Casto piedchézi obdobi, kdy lze
nemocné jen sledovat a systémova terapie neni indikovana. Klinickymi studiemi bylo
prokédzéano, Ze asné zahijeni terapie u pacientii s malou nadorovou masou neni spojeno s
lepSim celkovym pfezitim oproti skupiné nemocnych, kteti byli sledovani a Iécba byla
zahdjena az v okamZziku symptomatického onemocnéni. Cast téchto nemocnych s
pokroCilym staddiem FL a malou nadorovou masou miize byt léCena rituximabem v
monoterapii. Tato 1écba prodluzuje obdobi do progrese a do okamziku nutnosti zahéjeni

dalsi systémové terapie, neovlivituje ale celkové pteziti nemocnych (6).

Systémova terapie (nejcastéji imunochemoterapie) je indikovana pii splnéni nékterého z
tzv. GELF (Groupe pour I’ Etude de Lymphome Folliculare) kritérii velké nddorové masy
Standardem terapie 1. linie u nemocnych v pokrocilém stadiu FL je v soucasné dobé
imunochemoterapie. NejCastéji pouzivanym rezimem je R-CHOP (rituximab,
cyklofosfamid, vinkristin, prednison). Alternativou pro nemocné zejména s kardidlnimi
komorbiditami a rizikem antracyklinové toxicity doxorubicinu je podani rezimu BR. U
starSich, komorbidnich nemocnych pak volime nejCastéji terapii R-COP (rituximab,
cyklofosfamid, vincristin, prednison), kterd je Setrn¢j$i. Pfimé  srovnani
ucinnosti/bezpecnosti téchto 3 rezimii nemame, existuji ale data ukazujici na vyssi riziko
toxicity pii kombinaci bendamustinu a anti CD20 protilatek v 1. linii 1é¢by (12). Z tohoto
ditvodu v soudasné dobé v Ceské republice (CR) preferujeme v 1. linii 16¢by rezim R-
CHOP. U pacienttl, kde je 1écbou 1. linie dosazeno parcialni nebo kompletni remise (PR
nebo CR), je indikovéana udrZovaci 1éCba rituximabem, a to ve frekvenci po 2-3mésicich
(M) po dobu 2 let (tedy 8-12 davek). V registracni studii PRIMA bylo pouzivano davkovani
po 2M (tedy celkem 12 davek), ale existuji data prokazujici srovnatelnou uc¢innost jen 8
podani udrzovaci 1é€by po 3M po dobu 2 let (26). Vyznam udrzovaci 1é¢by rituximabem u
FL nemocnych byl potvrzen i z dat KLS, a to jak u celé skupiny, tak i u podskupiny starSich
nemocnych s FL (26,27).

Dal8im krokem ke zlepSovani vysledki je pouziti obinutuzumabu misto rituximabu v 1é¢bé

1. linie FL. Obinutuzumab je anti CD20 protilatka 2. generace. Oproti rituximabu vykazuje



in vitro vyrazné¢ vyss$i na protilatce zavislou cytotoxicitu a vice indukuje apoptézu. Naopak
na komplementu zavisla cytotoxicita je oproti rituximabu nizs§i. Pfimé srovnani Gc¢innosti
obou monoklondlnich protilatek bylo provedeno v ramci mezindrodni, randomizované
studie faze III - GALLIUM. Primarnim cilem studie byla doba do progrese u pacienti s FL.
Vysledky studie GALLIUM prokézaly splnéni primérniho cil studie: pfi medidnu sledovani
souboru 34,5 mésicti bylo podani G-CHEMO u nemocnych s FL spojeno s vyrazné lepSim
3- letym obdobim bez progrese (PFS). Bez progrese bylo 80 % nemocnych po G-=CHEMO
oproti 73.3 % po 1é€bé R-CHEMO. Tento rozdil byl statisticky signifikantni (p=0,0012).
Vzhledem ke kratkému sledovani a indolentni povaze FL zatim nebyl mezi obéma

skupinami prokazan rozdil v celkovém pieziti (12).
Lécba relabujiciho a refrakterniho FL

Jak bylo zminéno jiz v tvodu, charakteristickym rysem FL je tendence k relapsu
onemocnéni. Z hlediska prognézy je nejhorSi skupinou nemocnych s casnou progresi
lymfomu béhem nebo brzy po skonceni indukcni 1éCby. Index, ktery popisuje tuto
prognosticky nepiiznivou skupinu, se oznacuje jako POD 24 (progression of disease within
24 months). Nemocni, u kterych dojde k relapsu/progresi do 24 mésicii, maji signifikantné
horsi prognézu nez ostatni, u kterych dojde k selhani terapie pozd¢ji (28). Zajimavym
zjisténim ze subanalyzy studie GALLIUM byla skute¢nost, Ze v rameni G-CHEMO bylo
vyznamné mén¢ nemocnych s ¢asnou progresi do 24 mésicti oproti rameni R-CHEMO (10,1
% vs. 17,4 %; HR 0,46), coZ je z klinického hlediska velmi podstatny aspekt (12). Pfestoze
dokézeme tuto skupinu nasledné popsat a je zndmo, ze ¢im dfive k selhani terapie po
zahdjeni 1écby dojde, tim je prognoéza nemocného horsi, zatim bohuzel nedokazeme dle
existujicich prognostickych indexti a biomarkeri v tvodu IéCby tuto podskupinu

identifikovat.

Zatzv. ,rituximab refrakterni“ nemocné pak povazujeme pacienty, u kterych doslo k selhani
terapie béhem 1écby rituximabem a chemoterapii nebo do 6M po jejim skonceni. Tato
definice je Cisté arbitrarni, ale v souc¢asné dob¢ je obecné uzndvana. Pokud dojde k selhéni

terapie déle jak za 6M od skonceni, hovotime pak o relapsu onemocnéni.

Lécba relabujiciho FL



MozZnosti terapie nemocnych s relapsem FL jsou pomérné velmi Siroké. Pii vybéru vhodné
terapie vzdy zohlediiujeme nekolik faktorti: délku trvani efektu 1éCby piedchozi linie, vek,
stav, komorbidity nemocného, aktudlni rozsah lymfomu a v neposledni fad¢ 1 piedstavu a
pfani nemocného z hlediska strategie terapie. V obecné praxi v Ceské republice je
standardni terapii 1. relapsu FL opét imunochemoterapie: pokud v ramci 1é¢by 1. linie byl
podan rezim R-CHOP, pak v relapsu nejcastéji pouzivame rezim BR (a naopak). U mladSich
nemocnych, zejména pii Casném relapsu onemocnéni, je indikovana zachranna terapie
rezimy na bazi cisplatiny (napi. R-ESHAP, R-GDP, R-DHAP, R-ICE) s néslednym
provedenim autologni transplantace. Pii dalSich relapsech FL u mladSich nemocnych
pfichazi v tivahu i provedeni alogenni transplantace. U vSech nemocnych, kde terapii
relapsu bylo dosazeno PR/CR, je na zvazeni podani udrzovaci 1éCby rituximabem, a to po

3M po dobu 2 let (tedy 8 davek).
Lécéba refrakterniho FL

Progno6za nemocnych s refrakternim FL byla dlouhodobé¢ velmi neuspokojiva. Standardem
1é¢by téchto nemocnych bylo v minulosti podani bendamustinu v monoterapii. Median doby
do progrese dosahoval ale jen cca 9 mésicii (29). Ofatumomab v této indikaci neprokazal
vyznamnou efektivitu. Idelalisib v této indikaci prokazuje urcitou efektivitu (median PFS
11 mésicti), ale 1écba miize byt spojena s riziky specifické toxicity — zejména prijmy,
reaktivace CMV, pneumonitida (30). Velkym pokrokem v 1é¢bé nemocnych s refrakternim
FL byly prezentované vysledky mezinarodni, randomizované studie faze III - GADOLIN.
Tato studie randomizovala nemocné s rituximab refrakternimi FL 1:1 mezi v té dobé
standardni terapii bendamustinem v monoterapii (kontrolni rameno) a kombinaci
bendamustin + obinutuzumab (BG) s naslednou udrzovaci terapii obinutuzumabem po 2M
po dobu 2 let. Udrzovaci 1écba se opét tykala jen nemocnych, kteti dosahli CR nebo PR po
induk¢ni 1écbé BG. Z publikovanych vysledka studie je patrné, ze primarniho cile studie
bylo dosazeno. Median PFS u kontrolniho ramene s bendamustinem byl 13,8 mésict, v
experimentalnim rameni nebyl zatim dosazen. Tento rozdil byl statisticky vyznamné
signifikantni: p <0,0001, HR (95 % CI) 0,48 (0,34-0,68).

Tento vyrazny rozdil se nasledné¢ promitnul i do signifikantné delSiho celkového pieziti u

ramene BG. Zajimavosti studie bylo, ze pocet dosazenych léCebnych odpovédi byl



srovnatelny mezi obéma rameny. Z analyz minimalni rezidudlni nemoci je ale patrné, ze
nemocni po 1écbé B-G dosahuji ve vétsim procentu MRD negativity a tento efekt jen

nasledné potencovan udrzovaci terapii obinutuzumabem (14).

3.2. Folikularni lymfom — vysledky 1é¢by

1.

Salles G, Seymour JF, Offner F, Lopez-Guillermo A, Belada D, Xerri L, Feugier P et al.:
Rituximab maintenance for 2 years in patients with high tumour burden follicular
lymphoma responding to rituximab plus chemotherapy (PRIMA): a phase 3, randomised
controlled trial..Lancet. 2011 Jan 1;377(9759):42-51.

Publikace prezentuje vysledky mezindrodni, randomizované klinické studie faze III —
PRIMA (Primary RItuximab and MAintenance). Celkem 1217 nemocnych s FL, ktefi
dosahli indukéni imunochemoterapii CR/PR, byli randomizovani mezi observaci
(standardni rameno) a

udrzovaci 1écbu rituximabem, a to po 2M po dobu 2 let. Pfi medianu sledovani 36 mésicti
bylo dosazeno PFS u 74 % nemocnych v experimentdlnim rameni oproti 57,6 % v
observacni vétvi (HR 0,55, p<0,0001). Na zaklad¢ téchto vysledkli se udrzovaci 1écba
rituximabem stala standardem pro vétSinu nemocnych FL po induk¢éni 1€€bé 1. linie, kterou

dosahli CR/PR.

Janikova A, Bortlicek Z, Campr V, Kopalova N, BeneSova K, Belada D, Prochazka V,
Pytlik R, Vokurka S, Pirnos J, Dura$ J, Mocikova H, Mayer J, Trnény M.: Radiotherapy
with rituximab may be better than radiotherapy alone in first-line treatment of early-stage

follicular lymphoma: is it time to change the standard strategy? Leuk Lymphoma.

2015;56(8):2350-6.

Tato prace z dat KLS se zabyva v literatuie velmi méalo studovanou problematikou vyznamu
pridani rituximabu k radioterapii (RT) u nemocnych s ¢asnymi stadii FL. Celkem bylo
retrospektivné analyzovano 93 nemocnych z registru NIHiL, z toho 65 bylo léCeno
samotnou RT, dalSich 14 samotnym rituximabem a 14 kombinaci rituximabu + RT. Median
PFS byl 3,3 rokii u RT, nebyl nedosaZen u ramene rituximab + RT, resp. 4,9 let u samotného

rituximabu. Vyznam na celkové pfeziti nemocnych nebyl shledan. Publikace uzavird, ze
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pridani rituximabu k RT zlepSuje lokalni kontrolu lymfomu, ale pro definitivni zhodnoceni

piinosu by byla nutna randomizovana klinicka studie srovnavajici oba pfistupy.

. Belada D, Prochazka V, Janikova A, Campr V, Blahovcova P, Pytlik R, Sykorova A, Klener
P, Benesova K, Pirnos J, Dura$ J, Mocikova H, Trnény M.: The influence of maintenance
therapy of rituximab on the survival of elderly patients with follicular lymphoma. A

retrospective analysis from the database of the Czech Lymphoma Study Group.Leuk Res.
2018 Oct;73:2938

Publikace prezentuje vyznam udrzovaci 1écby rituximabem u skupiny starSich nemocnych
>65 let s FL z dat registru KLS a soucasné¢ zkoumd vyznam indukéniho rezimu
imunochemoterapie (R-CHOP vs. R-CVP). Z vysledkii analyzy celkem 232 nemocnych s
FL byl prokazan vyznam udrZovaci 1écby rituximabem, a to jak z hlediska PFS, tak i z
hlediska OS. Pravdépodobnosti pétiletého celkového pieziti byla 83,7 % u skupiny s RM
oproti 64,3 % u observace (p=0,0012).

Indukéni rezim R-CHOP byl U¢inngjsi nez R-CVP. Nemocni, ktefi dosahli kompletni
remise po indukcni terapii, méli lepSi osud nez nemocni, kteti dosahli jen parcidlni remise
(90,6 % vs. 68,3 %; p=0,0019). Studie tak prokdzala jednoznacny benefit RM u skupiny

starSich nemocnych s FL nad 65 let véku.

. Janikova A, Bortlicek Z, Campr V, Kopalova N, BeneSova K, Hamouzova J, Belada D,
Prochazka V, Pytlik R, Vokurka S, Pirnos J, Dura$ J, Mocikova H, Mayer J, Trnény M.:
Impact of rituximab maintenance and maintenance schedule on prognosis in first-line
treatment of follicular lymphoma. Retrospective analysis from Czech Lymphoma Study

Group (CLSG) database.Leuk Lymphoma. 2016 May;57(5):1094-103.

Tato prace zkoumala vyznam udrzovaci 1éCby rituximabem (RM) u celé skupiny
nemocnych s FL, ale jen po pouziti rezimu R-CHOP v prvni linii 1é¢by Soucasné studovala
1 srovnani dvou nejcastéji pouzivanych schémat udrzovaci 1é¢by: jednou za 2 mésice, resp.
jednou za 3 mésice, po dobu 2 let (tedy 12 respektive 8 davek rituximabu). Z vysledkd je
patrné, ze podavani RM vedlo ke statisticky delSimu 5- ti letému PFS (74,1 % vs. 52,3 %;
p<0,001), ale 1 OS (93,8 % vs. 87,5 %; p=0,005) ve prospéch ramene s RM. Nebyl ale

shledan rozdil v efektivité¢ podavani RM po 2 resp. 3 mésicich. Oba zplsoby podani
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piinaseji srovnatelny benefit. V klinické praxi se tak uplatiiuje ekonomicky vyhodnéjsi

rezim podavani RM po 3 mésicich.

. Janikova A, Bortlicek Z, Campr V, Kopalova N, BeneSova K, Hamouzova M, Belada D,
Prochazka V, Pytlik R, Vokurka S, Pirnos J, Dura$ J, Mocikova H, Mayer J, Trnény M.:
The incidence of biopsy-proven transformation in follicular lymphoma in the rituximab era.
A retrospective analysis from the Czech Lymphoma Study Group (CLSG) database. Ann
Hematol. 2018 Apr;97(4):669-678.

Cilem této prace bylo posoudit incidenci, rizikové faktory a osud nemocnych s biopticky
ovétenou histologickou transformaci (HT) folikularniho lymfomu v éfe rituximabu.
Analyzou dat registru KLS bylo identifikovano celkem 58 nemocnych s histologicky
verifikovanou HT s medianem vzniku 3 roky od diagnézy. Pravdépodobnost HT byla 4 %
v péti letech. Medidn celkového pieziti od HT byl jen 2,5 rokii a osud nemocnych s HT byl
obecn¢ vyrazné horsi nez u skupiny, kde HTG nebyla zaznamenana. Udrzovaci 1écba
rituximabem vedla ke snizeni rizika HT oproti observaci (HR 3,29; p=0,033). Riziko HT se
tak v éfe rituximabu snizuje, presto osud nemocnych s HT je nadale prognosticky

nepiiznivy.

. Prochézka V, Papajik T, Janikovéa A, Belada D, Kozak T, Salek D, Sykorova A, Mécikova
H, Campr V, Dlouha J, Langova K, Fiirst T, Trnény M.: Frontline intensive chemotherapy
improves outcome in young, high-risk patients with follicular lymphoma: pair-matched
analysis from the Czech Lymphoma Study Group Database. M.Leuk Lymphoma. 2017
Mar;58(3):601613

Tato prace z registru dat KLS se zaméfuje na srovnani vysledk 1écby nemocnych se
sttednim a vysokym rizikem dle FLIPI a srovnava retrospektivné na principu parové
analyzy intenzivni sekven¢ni rezim (48 nemocnych) oproti strandardnimu rezimu R-CHOP
(kontrolni skupina, 144 nemocnych). Intenzivni sekvencni imunochemoterapii bylo
dosazeno vyssiho procenta kompletnich remisi (91,7 % vs. 74,1 %), lepsiho 5- ti leté¢ho PFS
(83,2 % vs. 60,3 %) ve prospéch intenzivni 1écby. Nebyl ale shleddn rozdil v celkovém
preziti (100 % vs. 92,1 %, p=0,22). Lze tedy shrnout, Ze intenzivni induk¢ni 1é¢ba vede k

lepsi dlouhodobé kontrole lymfomu, ale bez rozdilu v celkovém pteziti. Do budoucna je tak
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otazkou, zda neselektovat podskupinu s velmi vysokym rizikem, kterd by z intenzivni 1écby

mohla profitovat.



4. Lymfom z bunék plast’ové zony - obecny tvod

Mantle cell lymfom (MCL) - lymfom z bun€k plastové zony - je klinicky méné ptiznivy
typ NHL. Ptedstavuje cca 6 % NHL. Typicky postihuje nemocné kolem 60. roku veku.
Onemocnéni mé sklon k mimouzlinovému Sifeni vcetné postizeni kostni diené¢ a
gastrointestindlniho traktu. Diagnéza se opird o typickou cytogenetickou aberaci:

translokaci t(11;14)(q13;932) vedouci ke zvySené expresi cyklinu D1.

K rozdéleni nemocnych z hlediska prognézy vyuzivame prognostického indexu MIPI.

Rizikové faktory pro stanoveni MIPI

vek
performance status dle ECOG
LDH

pocet leukocytt

Body Vék ECOG LDH/norma Pocet leukocyte

0 <50 0-1 <0,67 <6,7

1 50-59 0,67-0,99 6,7-9,9

2 60-69 2-4 1,0-1,49 10-14.,9

3 70 a vice 1,5 a vice 15 a vice

Soucet bodii dle predchozi tabulky Stanovené riziko Median preziti

0-3 nizké nedosazen
4-5 sttedni 51 mésic
6-11 vysoké 29 mésict

. Lé¢ba nemocnych s MCL



VétSina nemocnych s nové diagnostikovanym onemocnénim vyzaduje ihned 1écbu. Mala
¢ast nemocnych s indolentnim charakterem muze byt zpocatku jen sledovana. Standardem
1écby nemocnych v prvni linii je u mladSich pacientli kombinace intenzifikované terapie
zalozené na anthracyklinech s vysokodavkovanym cytarabinem, vzdy v kombinaci s
rituximabem. Nejcastéji jsou uzivany protokoly R-CHOP s alternaci s R-DHAP, event.
Nordicky protokol nebo R-hyperCVAD/R-HD-MTX- Ara-C. Jako konsolidace je u
mladsich nemocnych

vyuzivana autologni transplantace perifernich kmenovych bunék s naslednou udrzovaci
terapii rituximabem po 3 mésicich po dobu 3 let. Po této 1écbé je median doby do prvni
progrese kolem 8-10 let (31). StarSi nemocné 1é¢ime v Givodu kombinaci rituximabu a
chemoterapie (CHOP, bendamustin), s ndslednou udrzovaci terapii rituximabem, opét po 3
mésicich po 3 roky. U mladSich pacientii (do 60 let) s relapsem MCL je indikovano podani
zachranné terapie s naslednou alogenni transplantaci. K potlaceni aktivity lymfomu v této
indikaci 1ze v soucasné dobé pouzit i BTK inhibitor ibrutinib (32). U star§ich nemocnych s
relapsem MCL Ize podat ibrutinib, event. lenalidomid nebo paliativni chemoterapii. Cést
nemocnych pfi 1é¢bé lenalidomidem v relapsu MCL dosahuje dlouhodobych remisi (33).
Prognoza téchto nemocnych s relapsem MCL je ale celkové nepfizniva.

V ramci Ceské republiky probihal vyzkum v oblasti 1é6¢by nemocnych s nové
diagnostikovanym MCL v rdmci grantového projektu pod vedenim Doc. MUDr. Pavla
Klenera, Ph.D. Velmi zajimavé vysledky pifinasi protokol indukcéni lécby starSich
nemocnych (R-CHOP alternujici s R-Ara-C) s ndslednou udrzovaci IéCbou rituximabem. V
ramci této observacni studie bylo 1éceno celkem 73 nemocnych s medianem véku 70 let.
Celkova lécebnad odpovéd’ byla zaznamendna u 89 % nemocnych, vcetné 75,3 %
kompletnich remisi. Toxicita 1é¢by byla pfijatelnd a tento protokol se stal standardni terapii
star§ich nemocnych s MCL v CR. Souéasti tohoto vyzkumu bylo i monitorovani minimalni
rezidualni nemoci pomoci EuroMRD standardizované real-time PCR. Kostni dfenl se jevi
jako citlivéjsi kompartment pro sledovani

MRD nez periferni krev. Zajimavym zjisténim bylo, Ze vyznam rezidualni nemoci z
hlediska PFS u této skupiny neni tak vyznamny, jak bylo prezentovano v minulosti v

literatute (34,35). Soucasn¢ byla publikovana data a retrospektivni analyzy z dat registru



NiHiL potvrzujici vyznam udrzovaci 1é¢by rituximabem u nemocnych s MCL, a to 1 z
hlediska celkového preziti. S medidnem sledovani 4,4 let bylo Sleté PFS 44,1 % a Sleté OS
65,3 % (36). V této indikaci je klinicky benefit udrZzovaci 1écby rituximabem prakticky

nejvyznamngé;jsi.

4.2. Mantle cell lymfom— prognoéza a vysledky 1é¢by

1.

Salek D, Vesela P, Boudova L, Janikovéa A, Klener P, Vokurka S, Jankovska M, Pytlik R,

Belada D, Pirnos J, Moulis M, Kodet R, Michal M, Janousova E, Muzik J, Mayer J, Trnény
M. Retrospective analysis of 235 unselected patients with mantle cell lymphoma confirms
prognostic relevance of Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index and Ki-67

in the era of rituximab: long-term data from the Czech Lymphoma Project Database.Leuk

Lymphoma. 2014 Apr;55(4):802-10.

Cilem této prace bylo validovat mezinarodni prognosticky index MIPI na redlnd data
nemocnych z bézné klinické praxe. Data od celkem 235 nemocnych byla ziskana z registru
KLS. Analyzou dat byl potvrzen vyznam indexu MIPI jako robustniho ukazatele ke
stratifikaci nemocnych s MCL. Rovnéz byl potvrzen prognosticky vyznam proliferacniho
indexu Ki-67 na osud nemocnych s MCL v éfe rituximabu. Nemocni s Ki-67 do 30 % méli
vyrazné delsi median celkového preziti (76,4 mésicti) oproti skupiné nemocnych s Ki-67

nad 30 % (median OS 22,6 mésictr); p < 0,001.

Klener P, Fronkova E, Belada D, Forsterova K, Pytlik R, Kalinova M, Simkovi¢ M, Salek
D, Mocikova H, Prochazka V, Blahovcova P, Janikova A, Markova J, Obr A, Berkova A,
Kubinyi J, Vaskova M, Mejstrikova E, Campr V, Jaksa R, Kodet R, Michalova K, Trka J,
Trnény M.: Alternating R-CHOP and R-cytarabine is a safe and effective regimen for
transplant-ineligible patients with a newly diagnosed mantle cell lymphoma.Hematol

Oncol. 2018 Feb;36(1):110115.

Publikace prezentuje vysledky multicentrické observacni studie KLS pro star$i nemocné s
MCL v prvni linii 1é¢by 1é€ené alternujicim protokolem 3+3 cykly R-CHOP/R-Ara-C s
naslednou udrzovaci lécbou rituximabem. Celkem 73 nemocnych lécenych timto

protokolem dosahlo 89 % celkové 1écebné odpovédi, veetné 75,3 % kompletnich remisi.
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Pravdépodobnost 4- let¢ého PFS a OS byla 51,3 % resp. 68,6 %. Pfi velmi dobré toleranci

terapie pfedstavuje tento rezim velmi efektivni terapii starSich nemocné s MCL.

. Klener P, Fronkova E, Kalinovda M, Belada D, Forsterova K, Pytlik R, Blahovcova P,
Simkovi¢ M, Salek D, Mocikové H, Prochézka V, Janikova A, Vaskova M, Mejstiikova E,
Kodet R, Trka

J, Trnény M. Potential loss of prognostic significance of minimal residual disease
assessment after R-CHOP-based induction in elderly patients with mantle cell lymphoma

in the era of rituximab maintenance.Hematol Oncol. 2018 Dec;36(5):773-778.

Tato prace vychazi z analyzy stejné skupiny starSich nemocnych s MCL [éCenych
alternujicim protokolem 3+3 cykly R-CHOP/R-Ara-C, ale zamé¢fuje se na sledovani
minimalni rezidudlni nemoci (MRD) a jejiho vyznamu pro osud nemocnych. VétSina dosud
publikovanych dat prokazovala vyznam dosazeni MRD negativity na osud nemocnych s
MCL, ale jednalo se vesmés o analyzy v éfe pred zapojenim rituximabu do terapie téchto
nemocnych. MRD byla monitorovana standardizovanym zptusobem (EuroMRD). Z
vysledki je patrné, Ze kostni dien je vyhodnéjsi pro monitoring MRD nez periferni krev. Z
vysledki ale nebyl prokazan vyznam MRD na progndzu nemocnych s MCL, cozZ miize byt

zpusobeno setrvalou eliminaci nddorovych buné¢k pii udrzovaci 1é€b¢ rituximabem.

Obr A, Prochazka V, Papajik T, Klener P Jr, Janikova A, Salek D, Belada D, Pytlik R,
Sykorova A, Mocikova H, Simkovi¢ M, Campr V, Dlouhd J, Furst T, Trnény M.
Maintenance rituximab in newly diagnosed mantle cell lymphoma patients: a real world

analysis from the Czech lymphoma study group registry.Leuk Lymphoma. 2018 Sep 6:1-8.

Prace prezentuje vysledky retrospektivni analyzy z dat KLS s MCL a studuje vyznam
udrzovaci 1é¢by rituximabem v bézné klinické praxi. Celkem 495 nemocnych s MCL bylo
analyzovano s medianem sledovani 4,4 roky. Z vysledka je zietelné, ze RM vyznamné
prodluzuje PFS i celkové pteziti nemocnych v 1. linii 1é¢by. Provedeni autologni
transplantace jako konsolidace 1. linie 1é¢by snizuje riziko selhani RM o 69 % (p<0,001).
Nemocni, u kterych dojde k selhani RM, maji vyrazn¢ horsi prognézu oproti skuping, kde

k selhani nedojde (HR 15,0; p<0,001).
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5. Hodgkiniv lymfom — obecny tvod

Hodgkiniiv lymfom (HL) patii mezi agresivni lymfomy, castd je asociace s virem
EpsteinBarrové (EBV). Typicky je bimodalni charakter vyskytu — onemocnéni se vyskytuje
mezi 20. - 30. rokem zivota a poté kolem 60. roku. Diagnostika se opira o histologicky
prukaz RS (Reedové-Sternbergovych) bunck nebo Hodgkinovych bunék. Variantou HL je
Hodgkintv lymfom s predominanci lymfocyttd (NLPHL), ktery se od klasického HL 1i$i jak
imunofenotypem (CD15 a CD30 negativni, naopak CD20 pozitivni), tak i prabéhem -

onemocnéni ma spis indolentni charakter blizky napftiklad folikularnimu lymfomu.

Nemocné s HL rozdélujeme dle rozsahu do tti zakladnich skupin (rozdéleni dle Némecké

studijni skupiny pro vyzkum Hodgkinova lymfomu):

a) Pocatecni stadia: stadia I, II bez rizikovych faktora

b) Intermediarni stadia: stddium IA, IB, IIA a stddium IIB jen s rizikovymi faktory
(vysoka

FW, postizeni 3 a vice regionll uzlin)
c) Pokrocild stadia: stadia III, IV a stddium IIB s rizikovymi faktory (velky

mediastindlni tumor a/nebo extranodalni postizeni)
5.1. Lécba nemocnych s HL

Az do doby zavedeni polychemoterapie byla progn6za nemocnych s HL velmi $patnd a jen
cca 15 % nemocnych dlouhodobé ptezivalo. Po zavedeni chemoterapie ABVD

(doxorubicin, bleomycin, vinblastin, dacarbazin) se vysledky 1écby vyznamné zlepsily (37).

I v soucasné dob¢ je stale standardem lécby asnych a intermediarnich stadii HL kombinace
chemoterapie a radioterapie. U nemocnych s pokroc¢ilym stadiem je preferovana intenzivni
chemoterapie. Hlavnim centrem vyvoje 1é€by HL v Evropé je Némecka pracovni skupina
pro 1é¢bu Hodgkinova lymfomu (GHSG — German Hodgkin Study Group). Tato skupina
ve spolupraci se s celou fadou evropskych pracovist’ (véetnd CR) podilela na nékolika

generacich vyznamnych klinickych studii v oblasti 1écby HL pacientt.

Hlavni sméry vyvoje 1é¢by HL byly:



a) Snizovani intenzity a pocti cykli chemoterapie pti zachovani efektivity

b) ZmenSovani velikosti ozafovaného pole pfi radioterapii (RT)
c) Zabudovani PET vySetieni do terapie HL — tzv. PET fizena terapie

d) Cilena, biologicka terapie ad a) Ke snizovani poctu cyklii chemoterapie dochazelo naptiklad
u nemocnych s pokrocilym stadiem HL. Na zaklad¢ vysledkt HD9 studie se standardem
stalo 8 cyklti chemoterapie BEACOPP eskalovany. Vysledky studii dalsi generace (HD12,
resp. HD15 a HD18) pak ukazaly, Ze je mozné stejné efektivity dosadhnout jen pomoci 4,
maximalné¢ 6 cykll této intenzivni terapie (38 -40). ad b) velikost ozafovaciho pole
zaznamenala také vyrazny vyvoj. Od historicky pouZzivanych technik typu extended field
RT, se pteslo k technikam involved field, aZ po involved site. Redukce velkosti ozafovaciho
pole vede ke sniZeni rizika nezddoucich ucinkt terapie, zejména pozdni toxicity a rizika
sekundérnich novotvari. V posledni dobé se objevuji i data o vyznamu protonové
radioterapie, ktera pii RT rizikovych oblasti (srdce, micha atd.) nahrazuje klasickou
fotonovou RT (41). ad c¢) PET fizena terapie se v soucasné dobé uplatituje u intermediarnich
a pokro¢ilych stadii HL. U intermediarnich stadii jsou dle sou¢asnych doporuéeni v CR
nemocnym podéany 2 cykly ABVD; nemocni, kteti dosdhnou poté PET negativity, jsou déale
1é¢eni jiz jen dalSimi 2 cykly ABVD s naslednou RT IS v davce 30 Gy. Nemocni, kteti jsou
po 2 cyklech ABVD nadale PET pozitivni, jsou dale 1éceni 2 cykly intenzivni terapie
BEACOPP eskalovany + poté absolvuji RT IS v davce 30 Gy (42-44).

U pokrocilych stadii HL jsou pacienti 1é¢eni 2 cykly BEACOPP eskalovany. Nemocni, kteti
pak dosdhnou PET negativity, mohou byt nasledn¢ 1éceni jiz jen dal§imi 2 cykly této 1éCby.
Nemocni, ktefi jsou PET2 nadale pozitivni, jsou dale 1éeni 4 cykly BEACOPP eskalovany
s eventudlni RT na oblast PET pozitivniho rezidua. ad d) Velkym posunem v terapii
nemocnych s HL bylo zavedeni brentiximab vedotinu — konjugatu monoklonalni protilatky
anti CD30 a monomethyl auristatinu E. Tento 1ék prokazal velmi slibnou efektivitu u
nemocnych s relapsem onemocnéni, ale soucasné i jako udrzovaci terapie po autologni

transplantaci u rizikovych nemocnych (45, 46).

Standardni terapii 1. linie HL je podani 2 cyklti chemoterapie ABVD a RT IS 20 Gy. U

intermediarnich stadii HL jsou nemocni 1é¢eni 2 cykly ABVD. PET2 negativni néasledné



dalSimi 2 cykly ABVD a RT IS 30Gy. PET2 pozitivni nemocni jsou léCeni 2 cykly
BEACOPP eskalovany s RT IS 30Gy. V pokrocilych stadiich je zdkladem 1é¢by 2 cykly
BEACOPP eskalovany. PET2 negativni nemocni nasledn¢ dostanou jen dalsi 2 cykly
BEACOPP eskalovany. PET2 pozitivni pacienti dostanou 4 cykly BEACOPP eskalovany a

naslednou RT na event. PET pozitivni reziduum >2,5cm.

Standardem 1éCby relapsu onemocnéni u mladSich nemocnych je zachranna chemoterapie
(DHAP, ICE, ESHAP) s naslednou autologni transplantaci. Pii dalSich relapsech mozno
podat BV, event. PD-1 inhibitory (nivolumab nebo pembrolizumab). Tyto Iéky prokéazaly
velmi slibnou Uc¢innost v relapsu onemocnéni (47,48). Alogenni transplantace je moznosti

1é¢by, v poslednich letech ale jeji vyznam v éfe novych 1€k je mensi.

Vyzkumna a publikaéni aktivita naseho pracovisté a KLS se v oblasti Hodgkinova lymfomu
soustiedila zejména na popsani zkuSenosti s terapii pokrocCilych stadii HL pomoci
kombinace 4 cyklt BEAACOPP eskalovany + 4 cykli BEACOPP bazélni a zhodnoceni

role PET vySetieni a stanoveni jeho optimalniho postaveni v 1é¢bé pacient s HL (49,50).
5.2. Hodgkiniiv lymfom - prognéza a vysledky lécby

1. Belada D, St&pankova P, Sykorova A, Zak P, Smolej L.: Ten years' experience with four
cycles of bleomycin, etoposide, doxorubicin, cyclophosphamide, vincristine, prednisone,
procarbazine (BEACOPP)-escalated followed by four cycles of baseline-dose BEACOPP
in patients with advanced stage Hodgkin lymphoma: a single-center, retrospective

study.Leuk Lymphoma. 2015 Jul;56(7):2013-8.

V této praci jsou prezentovany vysledky unicentrické analyzy vysledkd 10 let 1écby
nemocnych s pokrocilymi stadii HL, a to kombinaci 4 cykli chemoterapie BEACOPP
eskalovany a 4 cykli chemoterapie BEACOPP bazalni. Celkem 78 nemocnych bylo 1éceno
timto lé¢ebnym rezimem: 96 % z nich dosédhlo touto terapii kompletni remise. I dlouhodobé
vysledky byly velmi piiznivé. Pravdépodobnost 5- ti, respektive 10- ti letého obdobi bez
selhani terapie byla 91 % a 89 % a 1 celkové preziti v 10- ti letech bylo 90 %. Tyto vysledky
ukazuji, ze tato 1écebnd kombinace je vhodnd v bézné klinické praxi a po mnoho let byla

standardem 1€¢by nemocnych s pokrocilym stddiem HL na naSem pracovisti.
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2. Mocikova H, Pytlik R, Markova J, Steinerova K, Kral Z, Belada D, Trnkova M, Trnény M,
Koza V, Mayer J, Zak P, Kozak T.: Pre-transplant positron emission tomography in patients

with relapsed Hodgkin lymphoma..Leuk Lymphoma. 2011 Sep;52(9):1668-74
Cilem této prace bylo zhodnotit vyznam PET pied autologni transplantaci (ASCT) u

nemocnych s relabujicim nebo refrakternim HL (R/R HL). Celkem 11/20 PET-pozitivnich
nemocnych pfed ASCT nasledn¢ zrelabovalo; u skupiny PET negativnich pfed ASCT tomu
bylo jen u 14/56. Dosazeni PET negativity pied ASCT se jevi jako zasadni prognosticky
faktor pro dalsi osud nemocnych s R/R HL.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21699377
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21699377

6. Lécba lymfomi a ekonomické aspekty

Jako zésadni problém se jevi v posledni dobé ekonomické aspekty spojené se zavadénim
novych lécebnych piistupt na poli Iécby NHL pacienti. Diky nartstajicim poctim nové
diagnostikovanych nemocnych, kumulaci jiz 1éCenych pacienti a s tim souvisejici
dramaticky stoupajici prevalenci NHL v ceské populaci je ¢im dal vétsim problémem
zajisténi financovani této nakladné péce. Néaklady na terapii nemocnych lécenych naptiklad
rituximabem v rdmci indukéni a udrzovaci 1é€by FL predstavuji cca 1 milion K¢. Terapie
modernimi l€ky, jako jsou lenalidomid, venetoclax nebo ibrutinib, pfedstavuje néklady cca
100 000 - 150 000 K¢ / mésic terapie. Z tohoto divodu se v poslednich letech sale vice
uplatnuje farmakoekonomické posuzovani novych lécebnych pftistupti. K posouzeni tzv.
nakladové efektivity se vyuZziva nejcastéji parametru QALY (quality-adjusted life-year) -

naklady na rok zivota vztazeny k jeho kvalité (51).

Pro zajisténi ekonomické udrzitelnosti systému financovani zdravotni péce v CR se jevi
jako nezbytnost vyuzivani biosimilarnich preparati. V soucasné dobé¢ je jiz k dispozici v
Ceské republice biosimilarni rituximab od nékolika vyrobcii. Uspory diky zavedeni

biosimilarnich preparati mohou byt vyznamné.

Stejné tak je dillezité, Ze miizeme nemocnym v CR nabizet terapii novymi léky v ramci celé
fady klinickych studii, kterych se vétsina akademickych center v CR uéastni. Diky této
aktivit¢ se mizeme podilet jako pracovisté na vyvoji v oblasti 1é€by NHL, coz pfinasi velmi
cenné zkuSenosti s novymi léky a pro nase nemocné to pfindsSi moznost byt lécen novymi,

nadéjnymi preparaty.



7. Zavér a diskuse

Maligni lymfomy ptedstavuji velmi heterogenni skupinu lymfomt — jak z hlediska klinické
prezentace, tak z hlediska terapie a progndzy. U nékterych typti lymfomi je mozné v ivodu
jen sledovani nemocného (FL, indolentni varianty MCL) a vyckavani do zah4jeni terapie,
u jinych je naopak nutné okamzité zahajeni terapie (DLBCL, HodgkinGv lymfom, T-
lymfomy atd.). U vétSiny nemocnych s B-lymfomy je standardni 1écbou
imunochemoterapie — tedy kombinace chemoterapie a monoklonalnich protilatek

(rituximabu, event. obinutuzumabu).

Standardem 1é¢by nemocnych s DLBCL zlstava jiz mnoho let rezim R-CHOP. Vyznam
pridani rituximabu k chemoterapii CHOP (rezim R-CHOP) jsme prokézali i na souboru
nemocnych lécenych na nasem pracovisti v Hradci Kralové (52). I pfes obrovskeé usili pti
snaze o zlepSovani vysledkl 1é¢by v ramci mnoha klinickych studii Zddna z novych variant
terapie neprokdzala lepsi vysledky. Jednou z cest bylo zkraceni intervalu podani rezimu R-
CHOP ze standardnich 21 dni na 14 dni (rezim R-CHOP-14) s cilem intenzifikovat terapii.
Vysledky randomizované studie srovnavajici R-CHOP-14 s rezimem R-CHOP-21 bohuzel
neprokézaly zlepSeni osudu nemocnych (53). DalSim krokem ve snaze o zlepSeni vysledka
1é¢by pacienti s DLBCL v prvni linii byla ndhrada rituximabu v rezimu R-CHOP
monoklonalni protilatkou anti CD20 druhé generace, obinutuzumabem. Vysledky velké
randomizované klinické studie faze III (GOY A) porovnavajici rezimy R-CHOP s G-CHOP
bohuzel neprokazaly zlepSeni vysledkl pii pouziti obinutuzumabu (54). Obdobné negativni
vysledky byly bohuzel ziskany i v rdmci randomizované klinické studie faze III
(PHOENIX), kterd nemocné s prognosticky neptiznivym non-GC subtypem DLBCL Ié¢ila
rezimem R-CHOP v kombinaci s ibrutinibem/placebem. I tato klinicka studie byla celkové
hodnocena jako negativni, nebyl shledan rozdil mezi obéma rameny z hlediska PFS a OS.
Dle vysledku subanalyzy ale nemocni do 60 let z této kombinace mohou profitovat, v této
podskupiné byly vysledky nemocnych lécenych kombinaci R-CHOP + ibrutinib lepsi.
Bohuzel tato subanalyza nebyla pfedmétem ptfedem definovana v uvodu studie. Tuto
hypotézu by bylo nutné ovéfit v rdmcei nové klinické studie pro mladsi nemocné. Jako hlavni
problém této studie se zda vysSi toxicita kombinace RCHOP + ibrutinib u starSich

nemocnych > 60 let (55). Dalsi klinicka studie (ROBUST) zkoumala vyznam ptidani



lenalidomidu ke kombinaci R-CHOP u nemocnych s ABC subtypem DLBCL. Ani v tomto
piipad¢ nebyl prokazan vyznam piidani lenalidomidu na zlepSeni vysledka (56). V posledni
dobé je stale vice diskutovan vyznam intervalu mezi diagnézou DLBCL a zahajenim 1écby.
Z dtvodu agresivniho pribéhu onemocnéni u celé fady nemocnych je nutnost vcasného
zahajeni 1éCby a tyto nemocné nelze zatadit do klinickych hodnoceni. Tato skute¢nost ale
pak vytvaii nezadouci bias zplisobené selekei prognosticky ptiznivéjSich nemocnych do
klinickych studii. Na této skupiné je pak jednak obtizné prokazat benefit experimentalni
terapie, soucasné ale neodrazi nemocné v bézné klinické praxi. Resenim tohoto problému
muze byt universalni podani 1. cyklu 1é€by R-CHOP a zatazeni nemocnych k randomizaci

az od 2. cyklu 1é¢by. Tento koncept je studovan v ramci nékolika ptipravovanych klinickych

studii.

Ani koncept udrzovaci terapie rituximabem, ktery se stal standardem u FL a MCL pacientt,
neprokazal u nemocnych s DLBCL svoji efektivitu. (57). S negativnim vysledkem skoncila
1 studie s konsolida¢ni udrzovaci 1é€bou everolimem u nemocnych s v 1. kompletni remisi
DLBCL (58). Pozitivni vysledky byly zaznamenany v pfipad¢ lenalidomidu jako udrzovaci
1é€by u nemocnych 1é¢enych rezimem R-CHOP. Podéni lenalidomidu u nemocnych, kteii
dosahli CR nebo PR po 1écbé 1. linie v ddvee 25 mg/den po 3 tydny s tydenni pauzou
prokézalo zlepSeni doby do progrese oproti placebu. Pfi medianu sledovani 39 mésicii nebyl
median PFS v experimentalnim rameni dosazen, u placeba byl 58,9 mésict (HR 0,708; 95
% CI, 0,537 — 0,933; P = 0,01). Bohuzel rozdil v celkovém pieziti nebyl dosazen (HR,
1,218; 95 % CI, 0,861 — 1,721; P = 0,26). Udrzovaci 1écba lenalidomidem tak neni uzivana

u pacientd s DLBCL v ramci udrzovaci terapie (59).

Ptesto v ramci podskupin u DLBCL jsou ur€ité pozitivni signaly. Existuji data prokazujici
vyznam intenzifikace 1é€by 1. linie u nemocnych s DLBCL s vys§im rizikem dle IP1. V
ramci CR byla provedena akademicka studie faze IT ukazujici na benefit intenzivni indukéni
chemoterapie (protokol R-MegaCHOP-ESHAP-BEAM) u nemocnych s DLBCL se
sttednim a vysokym rizikem dle IPI. Problémem byla pomérné vyrazna toxicita tohoto
protokolu — i proto je tato terapie doporucovana jen pro mladsi nemocné do 45 let (22).
Zajimavou alternativou pro ¢ast nemocnych s BCL-2 pozitivnimi variantami DLBCL

(v€etné tzv. double hit lymfomtl) se jevi kombinace venetoclaxu + R-CHOP. Vysledky



studie faze Ib (CAVALLI) prokazaly velmi slibnou efektivitu u této prognosticky
nepiiznivé podskupiny, problémem byla ale pomérné vyraznd hematologicka toxicita (60).
Nové¢ je zkouSena monoklondlni protilatka anti CD19 (MOR 00208), ktera v kombinaci s
lenalidomidem dosahovala velmi slibnych vysledkii (studie L-MIND) u nemocnych s
relabujicim DLBCL. Tato protilatka je testovana i v kombinaci s bendamustinem (studie
BMIND) v relapsu DLBCL. Pixantron prokazuje urcitou aktivitu u nemocnych s R/R
DLBCL, ale vysledky randomizované studie faze III srovnavajici rituximab + pixantron s
kombinaci rituximab + gemcitabin zatim nebyly publikovany (61).

Velmi zajimavym pfistupem pro nemocné s relabujicimi/refrakternimi (R/R) DLBCL je
terapie CAR-T, tedy podani geneticky upravenych T-lymfocytl s chimérickym antigennim
receptorem. Tato terapie je jiz v sou¢asnosti vyuzivana i pro nemocné v CR - 1éky jako
tisagenlecleucel Ci axicabtagen ciloleucel se jevi velmi slibné. V aktudlné dostupnych
klinickych studiich pfi medidnu sledovani cca 2 roky je cca 40 % nemocnych, kteti jsou v
dlouhodobé remisi. Oproti standardni terapii této prognosticky velmi neptiznivé
podskupiny nemocnych, kde dlouhodobé pieziva jen cca 10 - 15 % nemocnych, piinasi tato
terapie velkou nadgji pro tyto nemocné s refrakternimi DLBCL. Problémem kromé
ekonomickych aspektli (vysoka cena) je i riziko neurotoxicity a syndrom z uvolnéni
cytokinl (cytokin released syndrom). Tyto komplikace se vyskytuji pfi této terapii cca u
poloviny nemocnych, v té€Z§ich formach ale jen u cca 10-20 %. Dalsi zajimavou skupinou,
ktera je testovana u nemocnych s R/R DLBCL jsou tzv. bispecifické protilatky, naptiklad
blinatumomab nebo monsunetuzumab. Na vysledky klinickych studii s timto lékem ale

zatim musime pockat.

U nemocnych s folikularnimi lymfomy jsou moznosti 1écby velmi Siroké, a to jak diky
imunochemoterapii, tak i udrzovaci 1€cbé¢ rituximabem nebo obinutuzumabem. I pies velky
pokrok a existenci celé¢ fady klinicky vyznamnych a pfinosnych studii jsme v mnoha
piipadech zaznamenali projekty, které neprokazaly pifinos experimentélni terapie - napf.
dulanermin - protein ovliviiujici aktivitu receptort DR4 a DRS5 (62). V jinych piipadech
klinické studie prokazala statisticky vyznamny benefit, ktery se ale nasledné nejevi jako
klinicky relevantni - proto se tento 1ék poté v bézné praxi neuplatnil — piikladem mtize byt
bortezomib v terapii relapsu FL — studie LYM 3001 (63). Presto existuje ale celd fada

nadé&jnych molekul, které¢ se mohou v blizké budoucnosti uplatnit v terapii nemocnych s FL.



Na prvnim misté bych zminil tzv. “chemo - free” rezimy, které jsou postaveny jen na
zaklad¢ kombinace biologickych, cilenych 1€ka. Nejslibnéji se v této oblasti jevi kombinace
rituximabu a lenalidomidu (R?), ktera se ukazuje efektivni jak v prvni terapii 1é¢by FL (dle
vysledki studie RELEVANCE), tak 1 v relapsu onemocnéni (klinické studie AUGMENT),
kde R? kombinace proti samotnému rituximabu prokazala zlepSeni stran doby do progrese i
celkového preziti (64). Inhibitor Brutonovy kindzy ibrutinib je zkousen také v kombinaci s
rituximabem u nov¢ diagnostikovanych komorbidnich pacientd, vysledky této studie zatim
nejsou k dispozici. Velmi slibnou je skupina PI3K inhibitora (fosfatidylinositol kindzy 3),
resp. jejich jednotlivych isoforem. Prvni 1€k v této tfidé — idelalisib — prokézal klinickou
efektivitu u nemocnych s refrakternim FL. Problémem byla ale pomérné vyrazna toxicita, i
proto ma 1€k v této indikaci zatim jen omezené uplatnéni (30). Nadéjnéji se jevi novejsi
PI3K inhibitory druhé generace, jako jsou copanlisib, duvelisib nebo parsaclisib, které maji
odli$nou selektivitu vii¢i isoformam

PI3K, coz vede k niz§imu vyskytu vedlejSich nezddoucich ucinki. VSechny tyto 1€ky jsou

ale zatim stale pfedmétem testovani v rameci klinickych studii.

V ramci analyzy dat z registru NiHiL jsme zkoumali vyznam udrzovaci 1€cby rituximabem
u nemocnych s FL, v€etné subanalyzy star§ich nemocnych. V obou téchto analyzach jsme
prokézali vyznam udrZovaci terapie rituximabem oproti observaci, a to nejen z hlediska
prodlouzeni PFS, tak i v del$im celkovém pieziti nemocnych (26,27). Zajimavosti bylo, ze
zatimco v rdmci mezindrodni randomizované studie faze III (PRIMA) v prvni linii FL 1 u
nemocnych s relapsem FL (studie EORTC 20891) byl prokazan benefit pouze z hlediska
PFS (a nikoliv OS). Z analyz dat z registru NiHiL jsme prokazali pfinos udrzovaci 1écby i
z hlediska celkového preziti. Vysvétleni tohoto rozdilu mize byt dané retrospektivnim
charakterem analyzy dat z registru NiHiL a rizikem urcitého selek¢niho bias. Na druhou
stranu nutno konstatovat, ze napiiklad metaanalyza hodnotici vyznam udrZovaci 1éCby
rituximabem u pacientll s FL (Vidal et al.) také prokazala benefit z hlediska celkového
preziti pro udrzovaci 1écbu rituximabem (65). DalSimi oblastmi zdjmu byl vyzkum
vyznamu piidani rituximabu k radioterapii u nemocnych s lokalizovanym stddiem FL. V
ramci této analyzy byli retrospektivné srovnavani nemocni s lokalizovanymi stadii FL
(stadia I a II), ktefi byli 1é€eni samotnou radioterapii (RT) nebo RT s rituximabem, nebo

samotnym rituximabem. Data z randomizovanych klinickych studii v této oblasti chybi,



protoze se jedna o velmi raritni analyzu. Z vysledkl analyzy je patrné, ze pridani rituximabu

k RT bylo provéazeno prodlouzenim PFS, nikoliv vSak zlepSenim OS (66).

Do terapie nemocnych s MCL se krom¢ imunochemoterapie a udrzovaci 1écby rituximabem
zacinaji dostavat nové molekuly jako ibrutinib, lenalidomid, akalabrutinib nebo venetoclax.
Tyto 1éky mohou byt do budoucna zajimavé zejména pro starSi nemocné a v relapsu
onemocnéni, kde jsou 1éCebné moznosti zatim velmi omezené a prognoza nemocnych
Spatna.

Nove¢ je zkousSena v ramci 1é€by 1. linie podani kombinace bendamustinu + rituximabu s
ibrutinibem/placebem (studie SHINE) — vysledky této studie zatim nejsou k dispozici.
Obdobna klinicka studie v 1. linii probihd i s BTK inhibitorem 2. generace, akalabrutinibem,
ktery by mél mit oproti ibrutinibu nizsi vyskyt nezddoucich t¢inkt. V relapsu MCL je jiz k
dispozici ibrutinib. Alternativou je podani lenalidomidu, ktery prokézal slibnou klinickou
efektivitu v porovnani se standardni chemoterapii v rdmci randomizované klinické studie
SPRINT (33). Presto vysledky 1écby nemocnych s relapsem onemocnéni nejsou prilis
uspokojivé. Z novych molekul je v této indikaci testovan venetoclax — selektivni bcl-2
inhibitor, ktery jiz nalezl své klinické uplatnéni u nemocnych s relapsem chronické
lymfatické leukémie. V ramci klinickych studii je testovana i kombinace ibrutinibu a
venetoclaxu (v rdmci probihajici klinické studie SYMPATICO). Z dalSich molekul i zde
jsou testovany PI3K inhibitory (naptiklad molekula parsaclisibu).

V ramci prezentovanych vysledkd vyzkumné prace na poli MCL nutno zminit zejména
protokol pro starSi, komorbidni nemocné s nové diagnostikovanym MCL vyuzivajici
alternaci standardniho rezimu R-CHOP s vysokodavkovanym cytosinarabinosidem (R-Ara-
C). Z vysledkt tohoto projektu (Klener et al., Hematological Oncology 2017) je patrné, ze
6 cyklu této terapie s navazujici udrzovaci lé€bou rituximabem ptedstavuje velmi kvalitni
1é¢bu starSich nemocnych s MCL dosahujici 89 % celkové 1écebné odpovédi, z toho 75,3
% kompletnich remisi. Z dlouhodobého hlediska jsou tyto vysledky srovnatelné se studii
(Kluin -Nelemans et al., NEJM 2012) se samotnym rezimem R-CHOP s naslednou
udrzovaci 1écbou (10). Vyhodou naSeho protokolu je alternace s vysokodavkovanym
cytarabinem a tedy sniZeni expozice antracyklinovym cytostatiktim a kortikoidim na 50 %,
coz u této skupiny starSich nemocnych je klinicky vyznamné. Zajimavé vysledky byly

prezentovany v ramci analyzy tohoto souboru i stran hodnoceni vyznamu MRD. Kostni



dient se jevi jako vyhodnéjsi oblast pro hodnoceni MRD nez periferni krev. Samotny
vyznam dosazeni MRD negativity z této analyzy z hlediska PFS nebyl prokazan. Tento
nalez je v rozporu s nékterymi piedchozimi publikacemi, nutno ale poznamenat, ze vétsSina
téchto analyz nebyla provedena pii pouZziti samostatné udrzovaci 1écby rituximabem
(68,69). Tato otazka bude jisté¢ 1 pfedmetem zkoumani v rdmci celé fady prospektivnich

randomizovanych klinickych studii pro nemocné s MCL.

Vysledky 1é¢by nemocnych s Hodgkinovym lymfomem jsou obecné velmi dobré. Hlavni
pozornost se zde upird na snizovani toxicity 1écby, dlouhodobou pé¢i o nemocné a jejich
sledovani, zejména s ohledem na rizika pozdni toxicity terapie a sekundarnich novotvart a
snaha o zlepSeni osudu malé ¢asti nemocnych, u kterych dochéazi k opakovanému relapsu
choroby. Z vysledkii naSich analyz jsme prokazali velmi dobrou ucinnost a bezpecnost
kombinace 4 cyklit BEACOPP eskalovany + 4 cykly BEACOPP bazilni, a to na zaklad¢
desetileté zkuSenosti s timto rezimem v ramci naseho centra v Hradci Kralové (69). Nutno
poznamenat, ze zavedeni této redukované terapie na zaklad¢ vysledkt studie HD12 vedlo
ke sniZeni toxicity terapie oproti v t& dobé standardnim 8 cyklim rezimu BEACOPP
eskalovany. Vysledky dalSich randomizovanych studii pro pokrocila stadia HL (HDI5,
HD18) pak potvrdily vyznam sniZeni intenzity terapie pii zachovani dostate¢né efektivity

terapie, coz vedlo k poklesu toxicity 1écby.

I v oblasti 1écby nemocnych s HL e zacina uplatiiovat biologicka a cilena terapie. BV
prokézal efektivitu s chemoterapii AVD v prvni linii 1é¢by HL nemocnych pokrocilého
stadia na zakladé vysledki studie ECHELON-1 (70). V Ceské republice je ale standardem
1éEby mladsich nemocnych s pokroc¢ilym stadiem HL chemoterapie BEACOPP eskalovany.
Kombinace intenzivni chemoterapie a BV (novy rezim BRECADD) je v tomto piipadé
zatim predmétem testovani v ramci studii GHSG (studie HD 21). Z dalSich slibnych
1éCebnych ptistuptt u nemocnych s relapsem HL nutno zminit skupinu PD-1 inhibitor.
Nadorové buiiky vcetné bunék HL produkuji ligandy, které po navazani na specifické
receptory na povrchu T lymfocytii inhibuji jejich aktivitu. Inhibici téchto receptori pomoci
1€kt1 jako jsou nivolumab nebo pembrolizumab dochézi k aktivaci T-lymfocytarni populace

a k potladeni aktivity lymfomu. Oba tyto léky jsou v soudasné dobé k dispozici i v Ceské



republice, zatim pro nemocné s relapsem HL. I diky tomuto pokroku patfi Hodgkintv

lymfom v soucasné dobé mezi jedno z nejlépe 1éCitelnych nadorovych onemocnéni.

Zavéry pro praxi

Problematika péce o nemocné s lymfomy je velmi Sirokd a komplikovana. I pies existenci
celé fady informaci z mezinarodnich multicentrickych klinickych studii povazujeme za
velmi cenné, Ze je mozné sledovat a analyzovat realnd data populace nemocnych s lymfomy
v Ceské republice. Jiz téméf 20 let existuje registr Ceské Kooperativni lymfomové skupiny
(NIHiL), ktery v soucasné dobé obsahuje klinicka a laboratorni data od vice nez 15 000
nemocnych s NHL. Problémem vSech klinickych studii je riziko selekéniho bias, tedy
ovlivnéni vybéru vhodného nemocného do studie fesitelem, a soucasné¢ 1 vliv samotnych
zatazujicich a vylucujicich kritérii studie. Pfi ndsledném schvaleni nového lécebného
postupu je vzdy cenné, kdyZz je moznost ovérit data ziskana z klinickych studii na populaci
nemocnych z bézné klinické praxe. Z tohoto pohledu se domnivam, Ze celou fadou vyse
prezentovanych publikaci z dat KLS a z registru NIHiL se podatfilo ptispét k posunu znalosti
v oblasti 1éby nemocnych s lymfomy. V nékterych piipadech jsou nase vysledky ve shod¢
s literarn€ prezentovanymi daty (napt. vyznam udrzovaci 1é¢by rituximabem u FL a MCL
nemocnych), nékdy nikoliv (vyznam sledovani MRD u MCL pacientti). Diky analyze z dat
KLS byl zkonstruovan novy prognosticky index pro star§i nemocné s DLBCL (ABE-3),
nekteré nové protokoly 1éCby se diky vyzkumnym projektim staly novou moznosti 1€cby
(napt. protokol R-MegaCHOP/ESHAP/BEAM nebo protokol pro star§i MCL pacienty
alternujici R-CHOP s R-Ara-C). D4 se tedy konstatovat, ze klinicky i laboratorni vyzkum
v této oblasti je velmi cenny a potiebny, piestoze vedeni tak obsahlého a robustniho registru

je spojeno s celou fadou problému.
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8.2. Seznam pouZzitych zkratek

AA-IPI vek zohlediujici mezinarodni prognosticky index
ABC lymfomy z aktivovanych B-bunck
ABE-3 mezinarodni prognosticky index
ADCC cytotoxicita zavisla na protilatce
ADCP fagocytdza zéavisla na protilatce

AITL angioimunoblasticky lymfom

ALCL anaplasticky velkobunécény lymfom
ALC absolutni pocet lymfocyti

AMC absolutni poc¢et monocyti

ALK specificky kinazovy enzym

BCL-2 gen ovliviljici apoptdzu B-lymfocyti
BCR B-bunéény receptor

BG bendamustin, obinutuzumab

BTK Brutonova kinaza



BR bendamustin, rituximab

BV brentiximab vedotin
CAR-T 1é¢ba T-lymfocyty s chimérickym antigennim
receptorem

CD19 povrchovy znak B-lymfocytt

CD20 povrchovy znak B-lymfocyti

CD30 povrchovy znak nékterych T-lymfocyti

CD40 povrchovy znak B-lymfocyti

CHOP cyklofosfamid, doxorubicin, vincrikstin, prednison

CHOEP cyklofosfamid, doxorubicin, vincrikstin, etoposid,
prednison

CLL chronickd lymfocytarni leukémie

CMV cytomegalovirus

Ccop cyklofosfamid, vincrikstin, prednison

CR kompletni remise

CT pocitacova tomografie

CR Ceska republika

DLBCL difazni B-velkobunécny lymfom

DNA deoxyribonukleova kyselina

DS Deauvillské skala

EBV Virus Epstein-Barrové

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EuroMRD evropska sit’ pro standardizaci sledovani rezidualni
nemoci

ESHAP etoposid, cisplatina, cytarabin, methylprednisolon

FDG fluordeoxygluko6za

FISH fluorescen¢ni in situ hybridizace

FL folikularni lymfom

FLIPI mezinarodni prognosticky index pro folikularni lymfomy

FLIPI-2 mezinarodni prognosticky index pro folikularni lymfomy



GCB
GDP

GELF

GHSG
G-CHOP

Hb

HD 15
HD 18
HDAC

HT
ICE
etoposid IHCH

IPI
KLS

LDH
MCL

MIPI
MMAE

MoAb
MOR208
MRD
MYC
NHL

NLPHL

NIHiL
OS
PCR

PD-1

lymfomy z bun€k germinalniho centra

gemcitabin, dexamethason, cisplatina

Groupe pour I’ Etude de Lymphome Folliculare

Némecka studijni skupina pro Hodgkintv lymfom

obinutuzumab, cyklofosfamid, doxorubicin, vincrikstin,

prednison

hemoglobin

oznaceni léCebného protokolu
oznaceni léCebného protokolu
histonacetylaz

histologick4 transformace
ifosfamid, karboplatina,

imunohistochemie
mezinarodni prognosticky index
Kooperativni lymfomova skupina

laktatdehydrogenaza
lymfom z bunék plastové zony

mezinarodni prognosticky index

monomethyl auristatin E

monoklonalni protilatka

tafasitamab, monoklondlni protilatka anti CD19
minimalni rezidualni nemoc

gen ovlivilyjici bunécné déleni

nehodgkinsky lymfom

varianta Hodgkinova lymfomu s lymfocytarni
predominanci

registr pacientl s nehodgkinskymi lymfomy v CR
celkové preziti
polymerazova fetézova reakce

receptor nebo ligand programované smrti bunék 1



PET
PI3K
PIT
PMBL
POD-24
PR

PRIMA

PRIMA-PI
PTCL-NOS

QALY
R-CHOP

R-CHOP/R-Ara-C
R-DHAP
R-ESHAP

R-GDP

R-ICE
R-IPI

RM

pozitronova emisni tomografie

fosfatidylinositol-3 kindza

mezinarodni prognosticky index pro T-lymfomy
primarni mediastinalni lymfom

progrese lymfomu do 24 mésicti od zahajeni 1écby

parcialni remise

PRimary Rituximab and Maintenance (nazev klinické
studie)

mezinarodni prognosticky index pro folikularni lymfomy

periferni T-lymfom, blize nespecifikovany
parametr nadkladové efektivity

rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vincrikstin,
prednison

sekven¢ni rezim imunochemoterapie

rituximab, dexamethason, cisplatina, cytosin-arabinosid

rituximab, etoposid, cisplatina, cytosin-arabinosid
rituximab, gemcitabin, dexamethason, cisplatina

rituximab, carboplatina, etoposid
revidovany mezinarodni prognosticky index

rituximab maintenance — udrzovaci 1é¢ba rituximabem

R-MegaCHOP/ESHAP/BEAM rezim kombinac¢ni chemoterapie s autologni transplantaci

RT
R/R
RS
SD
SUV
UZIS

WHO

radioterapie

relabujici/refrakterni

Reedové — Sternbergovy bunky

stabilni onemocnéni

standardized uptake value (parametr vysetieni PET)
Ustav zdravotnich informaci a statistiky

Svétova zdravotnickd organizace






