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Cilena terapie lymfomu z plastovych buné¢k
Targeted treatment approaches for mantle cell lymphoma
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SOUHRN: Lymfom z pléstovych bunék (MCL) je méné castym zastupcem skupiny nehodgkinovych lymfom(. Dlouhodobé byl povazovan
u vétsiny pacientli za nevylécitelné onemocnéni. | pies zavedené prognostické indexy a hlubsi poznani biologie tohoto lymfomu byla do nedévné
doby volba terapie nezévisld na prognostickych a prediktivnich faktorech choroby. Inovativnim pfistupem je vyuziti [ék{ ze skupiny inhibitor(
Brutonovy tyrosinkindzy (BTKi) v prvni linii 1é¢by. A to bud'v kombinaci s chemoterapii, nebo dalsi cilenou lé¢bou. U relabovanych pacientti po
selhdni kovalentnich BTKi mame nové k dispozici terapii T-lymfocyty s chimerickym antigennim receptorem (CAR-T), nebo nekovalentni BTKi.
S témito pokroky v predikci prognézy i v 1é¢bé je u fady pacientll mozné dosahnout dlouhodobé remise onemocnéni. V této praci popisujeme
aktudlni Ié¢ebné moznosti u pacientli s MCL s vyuzitim moderni cilené terapie.

KLICOVA SLOVA: lymfom z plaétovych bunék — inhibitory BTK — CAR-T terapie

SUMMARY: Mantle cell lymphoma (MCL) is a relatively rare subtype of non-Hodgkin lymphoma. For many years, it was considered an incurable
disease for the majority of patients. Despite the establishment of validated prognostic indices and an improved understanding of the disease bio-
logy, treatment selection has until recently remained largely independent of prognostic and predictive disease factors. An innovative approach
now involves the use of Bruton’s tyrosine kinase inhibitors (BTKi) in the first-line setting, either in combination with chemotherapy or with other
targeted agents. In relapsed patients after failure of covalent BTKi therapy, novel options have emerged, including chimeric antigen receptor
(CAR) T-cell therapy and non-covalent BTKi. With these advances in both prognostic assessment and therapeutic strategies, long-term remission
can now be achieved in a substantial proportion of patients. This review summarizes the current therapeutic landscape of MCL with an emphasis

on modern targeted approaches.

KEY WORDS: mantle cell ymphoma - BTK inhibitors — CAR-T therapy

UvVOoD

Lymfom z plastovych bunék (MCL)
tvofi v Ceské republice kolem 5-8 %
z nové diagnostikovanych B-buné¢-
nych nehodgkinovych lymfoma (NHL).
To odpovidd asi jednomu nové dia-
gnostikovanému pacientovi kazdy treti
den [1]. Celosvétové je incidence v roz-
mezi 0,1-1,27/100 000 obyvatel/rok [2].
Median véku v dobé diagnoézy byvé mezi
65 a 70 lety, témér dvé tretiny pacientl
tvofi muzi [3]. Poprvé byla tato klinicka
jednotka uznana jako samostatna dia-
gnoza v roce 1992 po objeveni jeji pato-
gnomické genetické aberace, translokace
t(11;14)(q13;932) s prestavbou lokusu
BCL1/genu CCND1 [4].To nasledné vedlo
k jejimu zafazeni jako samostatné jed-
notky v Revidované euro-americké klasi-

fikaci lymfoidnich neoplazii (REAL) v roce
1994 [5]. Aktualné posledni WHO kla-
sifikace lymfoproliferativnich nemoci
zroku 2022 rozeznava tfi typy MCL - kon-
venéni MCL (cMCL), leukemicky non-no-
dalni typ (hnnMCL) a vzacnou insitu MCL
neoplazii [6]. cMCL predstavuje asi 90 %
vsech MCL, ve vétsiné pripadl s imu-
nohistochemicky (IHC) potvrzenou ex-
presi proteind cyklinu D1 a SOX 11. Kli-
nicky charakteristicky je cMCL nodalnim
postizenim s c¢astym extranoddalnim
sitenim, predevsim infiltraci kostni diené
(53-82 %) a gastrointestinalniho traktu
(20-60 %) [71. nnMCL je charakterizovan
chybéjici expresi transkripcniho faktoru
SOX11 a obvykle indolentnim klinickym
prabéhem. Typicky s leukemizaci, he-
pato-splenomegalii a ¢asto minimalnim
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anebo zadnym postizenim lymfatickych
uzlin. Dle dostupnych dat z retrospektiv-
nich analyz 30-50 % pacientd s nové dia-
gnostikovanym nnMCL nevyZaduje bez-
prostifedni zahdjeni |é¢by po stanoveni
diagnozy a je mozné je po néjakou dobu
sledovat [8]. Histologicky rozezndvame
3 morfologické varianty MCL - klasic-
kou, pleomorfni a blastickou [9]. Celkové
preziti (OS) pacientli s MCL se az do roku
2000 dlouhodobé pohybovalo v me-
dianu 3-5 let [10]. Vyznamné zlepseni
progndzy téchto pacient( prislo se zave-
denim prvni cilené terapie do Ié¢by MCL
— monoklondIni protilatky anti-CD20 ri-
tuximabu (RTX) [11,12]. Zasadnim pralo-
mem nicméné bylo zavedeni kombinace
vysoce davkované chemoterapie (CHT)
s RTX nésledované autologni transplan-
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Obr. 1. Schématické znazornéni MCL buriky a mista pusobeni jednotlivych terapeutickych skupin, v¢. ziednoduseného
mechanizmu ucinku inhibitord Brutonovy tyrosinkinazy.

taci krvetvornych bunék (ASCT) a udrzo-
vaci terapii RTX. To vedlo ke zlep3eni OS
na vice nez 10 let [13]. | pFes tyto pokroky
ale zlistava skupina pacientq, kterd z in-
tenzivni terapie neprofituje a casné rela-
buje. Hlubsi poznani biologie nadorové
burikky MCL spolu s rozvojem cilenych
[ékG napfi¢ NHL vedlo k rozsiteni tera-
peutickych moznosti i u pacient s MCL.
Jedna se predevsim o Iéky ze skupiny in-
hibitord Brutonovy tyrosinkinazy (BTKi),
Bcl-2 inhibitord a bunéc¢né terapie po-
moci T-lymfocytd s chimerickym antigen-
nim receptorem (CAR-T). Schematické
znazornéni MCL buriky a mista terapeu-
tickych cild, v¢. schématu mechanizmu
Ucink( BTKi ukazuje obr. 1.

PROGNOSTICKE UKAZATELE
Jednim ze zadkladnich vysetreni, které je
nutné u MCL provést, je IHC vysetfeni in-
filtrovaného materiadlu. At uz lymfatické
uzliny, ¢i extranodalni tkané. Z IHC vy-
Setfeni je vyuzivan i prolifera¢ni index
Ki-67, kdy za cut-off hodnotu je v ev-
ropskych zemich povazovédno > 30 %.
Vyuziti indexu Ki-67 jako prognostic-
kého znaku neni vhodné z vysetfované

kostni dfené z dlvodu vysoké prolife-
racni aktivity zdravé krvetvorby a obtiz-
néjsimu odliseni jednotlivych nadoro-
vych bunék a pozadi oproti infiltrované
solidni tkani [14]. Vysoky proliferacni
index a morfologické varianty blasticka
a pleomorfni jsou spojeny s horsim pre-
zitim, coz bylo detailné popsano v praci
Hoster etal. u pacientll ze studii Euro-
pean MCL Network Younger a European
MCL Network Elderly. Proliferacni index
Ki-67 = 30 % vyznamné snizil 5leté OS
(75 vs. 41 %; p < 0,001). Pacienti s blastic-
kou ¢i pleomorfni variantou MCL dosa-
hovali nizsiho 5letého OS 35 % (HR 2,35;
p < 0,001) vs. 65 % u pacientl s klasic-
kou variantou MCL [15]. Zavedeny pro-
gnosticky ukazatel u MCL je prognos-
ticky index Mantle Cell Lymphoma
International Prognostic Index (MIPI),
ktery obsahuje vék pacienta, hodnotu
vykonnostniho stavu dle Skaly ECOG,
hodnotu laktat-dehydrogendazy a pocet
leukocytl. Tento index rozdéluje pa-
cienty do tfi prognosticky rozdilnych
skupin [16]. Pokud zname i hodnotu Ki-
67, pak mizeme vyuzit index MIPI-c, kdy
v pfipadé Ki-67 = 30 % pfFipocteme k in-

dexu MIPI hodnotu 1. Tim ziskame ¢Ctyfi
prognosticky odlisné skupiny [15,17].
Rozdil v preziti pacientl dle uvede-
nych prognostickych indext v jednotli-
vych skupinach je uveden v tab. 1. Po-
moci cytogenetického vysetfeni, vc.
fluorescencni insitu hybridizace (FISH),
identifikujeme pacienty s abnormalnim
karyotypem. Negativni prognosticky
vyznam nesou pfedevsim delece krat-
kého raménka chromozomu 17 (17p)
s oblasti pro tumor-supresorovy gen
TP53 a delece kratkého raménka chro-
mozomu 9 (9p) obsahujici tumor-supre-
sorovy gen CDKN2A [18,19]. Pfitom-
nost ti a vice cytogenetickych zmén je
u MCL oznacovdana za komplexni karyo-
typ (KK) [20]. Diky rozvoji metod sek-
venovani nové generace (NGS) doslo
k popisu nejvyznamnéjsich somatic-
kych mutaci u MCL. Mezi nej¢astéji mu-
tované geny v metaanalyze Hill etal. pa-
tiily geny ATM (43,5 %), TP53 (26,8 %)
a CDKN2A (23,9 %) [21]. Vyznam mu-
taci v genu TP53 popsali Eskelund etal.
v analyze studie European MCL Ne-
twork Younger, kdy pacienti s mutacemi
v genu TP53 dosahovali kratsiho OS
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i kratsiho preziti bez progrese (PFS). Me-
didn OS ¢inil 1,8 roku pro pacienty s mu-
taci TP53 vs. nedosazen u pacientl bez

Tab. 1. Prognostické indexy MIPI, MIPI-c.

Vybrané prognostické ukazatele u MCL

mutace (p < 0,0001), median PFS 0,9 vs.
10,2 roku (p < 0,0001) [22]. Pacienti s KK
podobné jako pacienti s aberacemigenu
TP53 neodpovidaji optimalné na stan-
dardni intenzivni imunochemoterapii
(ICHT), v€. ASCT [23,24]. Stanoveni mu-
tace v genu TP53 je doporuceno vysetfit
v dobé diagnézy a pfi potiebé dalsi linie
terapie [25]. V pripadé nedostupnosti
mutacni analyzy je mozné vyuzit IHC ex-
prese proteinu p53, kdy je za cut-off hod-
notu povazovdana exprese > 50 % [26].
Tato hodnota koreluje s vyssi akumulaci
proteinu p53 v jadie nadorové bunky,
ktera je nejcastéji zplsobena pravé né-
kterou z mutaci v genu TP53 [27].

LECBA PRVNI LINIE MCL
Vétsina pacientli ma v dobé diagndzy kli-
nicky pokrocilé onemocnéni (stadium dle
Ann Arbor llI-1V), a je tak bezprostfedné
indikovéna k zahajeni systémové |écby.
O volbé terapeutického rezimu rozhoduje
predevsim kondice pacienta a pfitomnost
rizikovych faktord, z nichz nejzasadnéjsi
roli hraji morfologicka varianta, index
Ki-67 a genetické aberace v genu TP53. Pa-
cienti s limitovanym onemocnénim nebo
néktefi pacienti ze skupiny nnMCL mohou
byt inicidlné sledovani (strategie ,watch
and wait”). To potvrzuji i retrospektivné
hodnocena data Kumar etal., kterd pro-
kazala, Ze observace je moznda az u 20 %
pacientl s nové diagnostikovanym MCL.
Medidn doby do zahdjeni lécby v této
studii ¢inil 23 mésich (95 % Cl 17-28).
Pfi medianu sledovéni 3,7 roku byl me-
didn OS ve skupiné sledovanych 11,4 vs.
9,4 roku ve skupiné bezprostiedné léce-
nych [28]. Nicméné v analyze preziti nebyl
vyznamny rozdil, pokud se hodnotil ¢as od
zahajeni [écby, a ne od data stanoveni dia-
gnozy, coz naznacuje bezpecnost tohoto
pristupu.

Lécba limitovanych stadii

Dle aktudlnich doporuceni Kooperativni
lymfomové skupiny (KLS), Evropské he-
matologické asociace a Evropské pra-

MIPI (2008) n

nizké riziko (< 5,7) 180
stredni riziko (5,7-6,1) 145
vysoké riziko (> 6,2) 84
MIPI validace (2014) n

nizké riziko (< 5,7) 318
stredni riziko (5,7-6,1) 307
vysoké riziko (> 6,2) 333
c-MIPI (2016) n

nizké riziko 271
nizsi stredni riziko 259
vyssi stiedni riziko 156
vysoké riziko 68

OS - celkové preziti

¢-MIPI - kombinovany mezindrodni prognosticky index pro lymfom z plastovych
bunék (zahrnujici proliferacni index Ki-67 > 30 %); m — mésice; MIPl — mezinarodni pro-
gnosticky index pro lymfom z plastovych bunék; n — pocet pacient(i; NR - nedosazeno;

median OS pfi medianu sledovani 32 m
NR
51m
29m

Sleté OS
83 %
63 %
34%

Sleté OS
85 %
72 %
43 %
17 %

covni skupiny pro MCL (EMCLN) Ize vy-
uzit radioterapii (involved site, 24-36 Gy)
jako inicidlni terapii u pacientl s kli-
nickym stadiem I/Il dle Ann Arbor pfi
chybéni dalsich rizikovych faktord (napf.
vysoky index Ki-67, morfologicka va-
rianta blasticka ¢i pleomorfni nebo mu-
tace v genu TP53). Radioterapie m(ize
byt pouzita samostatné, nebo v kombi-
naci s RTX [1,14]. V multicentrické retro-
spektivni studii mezinarodni skupiny pro
radia¢ni onkologii u lymfom (ILROG)
bylo zafazeno celkem 179 pacientt kli-
nického stadia I+Il dle Ann Arbor. Pfi
medidnu sledovani 60 mésicd dosahli
pacienti léc¢eni pouze radioterapii OS
v 5a 10 letech 84 %, resp. 74 % a PFS
v 5a 10 letech 66 %, resp. 31 %.V mul-
tivaria¢ni analyze nebyl statisticky vy-
znamny rozdil v PFS ani OS mezi pacienty
|éCenymi pouze radioterapii, pouze ICHT
nebo obéma modalitami dohromady. Za
statisticky vyznamné faktory pro kratsi
PFS se prokazaly nadorovy bulk > 5cm
(hazard ratio [HR] = 2,29; p = 0,032), vék
nad 60 let (HR=1,04; p=0,002) a klinické
stadium Il (HR = 1,83; p = 0,029) [29].
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Lécba pokrocilych stadii

Klicovym rozhodovacim faktorem pfi
volbé systémové terapie je zohlednéni
véku a kondice pacienta. Podle nich dé-
lime pacienty na ty, ktefi mohou pod-
stoupit intenzivni terapii, ty, ktefi nemo-
hou podstoupit intenzivni terapii, a na
pacienty primarné |écené pouze sym-
ptomaticky. Absolutni vékova hranice
pro intenzivni lé¢bu neexistuje, ale v né-
kterych doporucenich a pro fadu klinic-
kych hodnoceni se jako hrani¢ni udava
vék 65 let [25]. Pro pacienty schopné
podstoupit intenzivni terapii byla aZ do
nedavna za standard |écby povazovana
vysoce davkovana ICHT zaloZzend na RTX,
antracyklinech a cytosin-arabinosidu
(AraC). Pti dosazeni |écebné odpovédi
(kompletni nebo parcidlni remise) pa-
cienti dale absolvovali ASCT a udrzo-
vaci terapii RTX. V Ceské republice se dle
platnych doporuceni nejvice vyuziva re-
zimu dle protokolu EMCLN pro mladsi
pacienty sestavajici z alternace rezima
R-CHOP (RTX, cyklofosfamid, doxoru-
bicin, vinkristin, prednison) a R-DHAP
(RTX, dexamethason, AraC, cisplatina),




Tab. 2. Vybrané vysledky studie TRIANGLE.

Vysledky studie TRIANGLE k 10/2024, mFU = 53 mésicG

Rameno
A A+l |

pocet pacientl 288 292 290
3leté FFS 75 % 86 % 85 %
3leté OS 85 % 90 % 91 %
Vysledky studie TRIANGLE k 5/2024, mFU = 31 mésict

3leté PFS 73 % 88 % 87 %
3leté cTF 21,9% 6 % 10,8 %

CTF - kumulativni incidence selhdni [éCby; FFS - pieziti bez sehani 1é¢by; mFU — median
doby sledovani; OS - celkové preziti; PFS - preziti bez progrese

Ramena: A - pacienti IéCeni bez ibrutinibu, ktefi absolvovali autologni transplantaci
krvetvornych bunék; A + |- pacienti léceni v¢. ibrutinibu, ktefi absolvovali autologni
transplantaci krvetvornych bunék; | - pacienti Ié¢eni v¢. ibrutinibu, u nichz nebyla
provedena autologni transplantace krvetvornych bunék

event. R-CHOP/R-DHAOx s nahrazenim
cisplatiny oxaliplatinou, nebo rezimu
dle Nordického protokolu s alternaci vy-
sokych davek rezimu R-CHOP (R-maxi-
-CHOP) a vysokych déavek AraC v kom-
binaci s RTX [13,30]. Mezi dal$i moznosti
intenzivni ICHT v prvni linii patfi rezim
HyperCVAD-HD MTX/Ara-C, ktery vyu-
Ziva stejnych cytostatik jako rezim pred-
chozi, navic s pfidanim vysokych davek
metotrexdtu (MTX) [31]. UdrZovaci tera-
pie RTX je podavana pii dosazeni remise
po indukéni terapii kazdé 2-3 mésice po
dobu 2-3 let (jednotlivd doporuceni se
v délce podani a frekvenci lisi) [32-34].
V Ceské republice se udrzovaci RTX po-
dava standardné kazdé 2-3 mésice po
dobu 3 let [1].

Zménu paradigmatu intenzivni ICHT
nasledované ASCT pfinesly vysledky
studie TRIANGLE publikované v kvétnu
roku 2024. Tato tfiramennd randomizo-
vana studie faze Ill, ve které bylo zara-
zeno 870 pacientll, hodnotila vyznam
ASCT u pacientd, ktefi dostavaji kova-
lentni BTKi (cBTKi) ibrutinib (IBR) v kom-
binaci s ICHT v prvni linii é¢by a na-
sledné jako soucdst udrzovaci terapie.
V kontrolnim rameni (rameno A) byli
pacienti léceni intenzivni ICHT (rezim
R-CHOP/R-DHAP) s ndaslednou ASCT.
V prvnim experimentalnim rameni (ra-
meno A+l) byli pacienti Ié¢eni rovnéz in-

tenzivni ICHT rezimem R-CHOP/R-DHAP,
navic ale v ramci rezimd R-CHOP dosta-
vali IBR v ddvce 560 mg/den po dobu
19 dnli a po provedeni ASCT dosta-
vali IBR jako udrzovaci terapii ve stejné
davce po dobu 2 let. Druhé experimen-
talni rameno (rameno 1) sestavalo ze
stejné ICHT, s pfidanim IBR v cyklech R-
-CHOP jako v rameni A+l, a stejné udrzo-
vaci terapii IBR, ale pacienti nepodstou-
pili ASCT. Ve vsech tfech ramenech byla
mozna, nikoli viak povinng, tfiletd udr-
zovaci terapie RTX. Primarnim hodnoce-
nym parametrem této studie bylo pre-
zZiti bez selhani 1écby (FFS), které v sobé
kombinuje PFS a dosazeni stabilni cho-
roby po indukéni terapii. Pfi medianu
sledovani 31 mésicl bylo 3leté FFS 72 %
pro skupinu Iécenou bez IBR s ASCT (ra-
meno A), 88 % u pacientd lécenych IBR
s ASCT (rameno A+l) a 86 % pro pacienty
|écené IBR bez ASCT (rameno ). Lepsi
vysledky FFS u skupiny lé¢ené IBR, bez
ohledu na absolvovanou ASCT, oproti
skupiné lé¢ené bez IBR s ASCT, byly do-
sazeny ve vsech sledovanych podsku-
pinach (v¢. pacientl s rizikovymi znaky
choroby - exprese p53 > 50 % nebo vy-
soké riziko dle MIPI-c) [35]. Dalsi vysledky
klinického hodnoceni TRIANGLE prezen-
tuje tab. 2.V aktualizované analyze této
studie prezentované na kongresu Ame-
rické hematologické asociace v prosinci

2024 byl potvrzen benefit pfidani IBR
k induk¢ni ICHT jak na FFS, tak OS. Pa-
cienti, ktefi podstoupili ASCT spolu s in-
dukénim a udrzovacim IBR (rameno A+l),
nedosahli lepsich vysledkl nez pacienti
bez ASCT (rameno I). Nicméné v analyze
podskupin byl trend k lepSimu FFS u pa-
cientd s vysokym indexem Ki-67 (> 30 %),
vysokou expresi proteinu p53 (> 50 %)
a blastickou nebo pleomorfni morfolo-
gickou variantou [36]. Proto by u téchto
pacientd méla byt moznost ASCT zva-
Zena. Udrzovaci terapii RTX zahajilo
v jednotlivych ramenech studie TRIAN-
GLE 67 % (rameno A), 64 % (rameno
A+l), resp. 59 % pacientt (rameno ).
U vsech pacientd, ktefi dostali udrzo-
vaci RTX, at uz samostatné (rameno A),
nebo v kombinaci s udrzovacim IBR (ra-
mena A+l a I), bylo pozorovano zlepseni
PFS [37].

V Ceské republice neni IBR v prvni linii
l[é¢by MCL dosud hrazen z prostiedkd
verejného zdravotniho pojisténi, nic-
méné Uhradu Ize ocekdvat v pribéhu
roku 2026. Dle aktualnich doporuceni
a vysledkd studie TRIANGLE se jedna
o preferovanou lé¢ebnou variantu, a to
predevsim pro pacienty klinického sta-
dia IlI-1V, indikované k zahajeni terapie
a schopné podstoupit intenzivni |é¢bu.

V pripadé nemoznosti podat BTKi
jako soucast terapie 1. linie v kombinaci
s ICHT pak stale zGstava doporucena
[é¢ba kombinaci RTX, vysoce davkované
CHT, nésledné ASCT a udrzovaci terapii
RTX pfi dosazeni remise [1,14].

Zatazeni cBTKi do Ié¢by dosud neléce-
nych pacientl je pfinosné i pro pacienty
nevhodné k intenzivni terapii. Podkla-
dem pro to se staly vysledky randomi-
zovanych, placebem kontrolovanych,
dvouramennych studii faze Il SHINE
(523 pacientll) a ECHO (598 pacient().
V nich byla vyuzita kombinace cBTKi (IBR
ve studii SHINE a akalabrutinib neboli
AKA ve studii ECHO), RTX a bendamus-
tinu s naslednou udrzovaci terapii RTX
a pokracovéanim terapie cBTKi do pro-
grese onemocnéni nebo nepfijatelné to-
xicity [38,39]. Obé studie byly navrzeny
pro pacienty ve véku 65 let a vice, vy-
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konnostniho skére dle ECOG 0-1 ve stu-
dii SHINE a 0-2 ve studii ECHO. Ve studii
SHINE s medidnem sledovani 84,7m do-
sahli pacienti v experimentalnim rameni
lepsiho medianu PFS 80,6 mésice (95 %
Cl 61,9-nedosazeno [NR]), vs. 52,9 mé-
sice (95 % Cl143,7-71,0; p=0,01) i vy3siho
poctu CR 65,5 vs. 57,6 % (p = 0,06). V OS
mezi rameny nebyl statisticky vyznamny
rozdil (56,8 % v experimentalnim rameni
vs. 55 % v kontrolnim), coz bylo dano
pfedevsim vy3sim vyskytem nezaddou-
cich ucinkd (AE) u pacientt l1é¢enych IBR.
Mira Umrti na progresi choroby byla ale
vyznamné nizsi ve skupiné lécené IBR,
11,5 vs. 20,6 % [38]. | pres toto zjisténi
se |[é¢ebnd kombinace studie SHINE jako
standard neprosadila. Ve studii ECHO,
s vyuzitim cBTKi 2. generace AKA, byl
statisticky vyznamny rozdil mezi rameny
dosazen v PFS, ale opét ne v OS. Pfi me-
dianu sledovani 49,8 mésice dosahli pa-
cienti v rameni s AKA PFS 66,4 mésice
(95 % CI 55,1-NR) vs. 49,6 mésice (95 %
Cl, 36,0-64,1; p = 0,016). Po vylouceni
pacientd zemfelych v dlsledku infekce
covid-19 nebyl u pacientl [é¢enych v ra-
meni s AKA medidn PFS dosazen [39].
Tato lécebnd kombinace je v soucasné
dobé preferovanym rezimem pro starsi
pacienty s nové diagnostikovanym MCL.
Podobné jako IBR ani AKA neni v této
indikaci dosud hrazen z prostfedkd ve-
fejného zdravotniho pojisténi, nicméné
Uhradu Ize ocekdavat v druhé poloviné
roku 2026.

Pro nemocné, u nichZz neni mozné
podat rezim kombinujici ICHT a BTKi, je
mozné vyuzit samostatné ICHT s udrzo-
vacim RTX. Z ICHT rezimd jsou vyuzivany
kombinace antracyklinového a AraC
rezimu pro starsi pacienty (protokol
R-CHOP/ R-AraC), nebo R-CHOP bez al-
ternace, rezimy s bendamustinem (R-B -
RTX, bendamustin nebo R-BAC500 -
RTX, bendamustin, AraC) nebo rezim
s bortezomibem (VR-CAP - bortezo-
mib, RTX, cyklofosfamid, doxorubicin,
prednison) [40-44].

Velka randomizovana studie faze II/Ill
ENRICH jako prvni prokézala pfinos re-
Zimu RTX-IBR bez CHT ve srovnani s ICHT.

K podobnym vysledkim dospéla i mensi
studie faze Il ALTAMIRA testujici Ucin-
nost kombinace RTX-AKA. Obé tyto stu-
die zahrnovaly pacienty starsi 60 let, ne-
vhodné k ASCT, s ECOG skére 0-2 (studie
ALTAMIRA 0-3). Studie ENRICH (199 pa-
cientu ve fazi ll, 397 celkové) byla rando-
mizovana otevienad dvouramennd studie
faze 11/11l. Kontrolni rameno této studie

obsahovalo pacienty Ié¢ené ICHT (bud’

rezimem R-CHOP, nebo R-B - zafazeni
dle zkousejiciho Iékare, 27 %, resp. 73 %)
a experimentalni rameno tvofili pacienti
dostavajici denné IBR v dévce 560 mg
a RTX 1x za 21 dnl nebo 28 dnl po
dobu 6 cykll, dle ICHT potencidlné pfi-
délené pred randomizaci. Pti dosazeni
|éCebné odpovédi po dokonceni 1. linie
pokracovali pacienti v udrzovaci terapii
RTX kazdé 2 mésice po dobu 2 let. Pa-
cienti v experimentdlnim rameni pokra-
Covali v terapii IBR do progrese nemoci
nebo nepfijatelné toxicity. V experimen-
talnim rameni s IBR byl zaznamenan
vyssi pocet kardiologickych AE, nicméné
umrti na kardidlni ptihodu byla v obou
ramenech vyrovnana [45]. Studie ALTA-
MIRA (81 pacient) byla jednoramenna
oteviend studie faze Il s externi kohortou
jako komparatorem, v niz pacienti dosta-
vali AKA v davce 100mg 2x denné a RTX
1x za 28 dn po dobu 6 cyklG. Pfi dosa-
zenilé¢ebné odpovédi pacienti pokraco-
vali v udrzovaci terapii RTX kazdé 2 mé-
sice po dobu 3 let. Pokracovani terapie
AKA bylo zavislé na dosaZeni negativity
minimalni rezidualni nemoci (MRD) a ri-
zikovych faktorech nemoci (za pacienty
s vysokym rizikem byli povazovani pa-
cienti s TP53 mutaci anebo blastickou
variantou MCL). Pacienti nizce rizikovi,
ktefi dosahli MRD negativity, prerusili
terapii AKA po minimalné 13 mésicich
|é¢by. Pacienti MRD pozitivni nebo vy-
soce rizikovi pokracovali v 1é¢bé AKA do
progrese nemoci nebo nepfijatelné to-
xicity. U pacient s hodnotitelnou MRD
dosahlo MRD negativity po 1 roce 59 %.
Dalsi vysledky této studie budou prezen-
tovany v budoucnu [46].

Obé vyse uvedené studie u pacienttd
nevhodnych k intenzivni terapii proka-
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zaly benefit nechemoterapeutické kom-
binace BTKi a RTX, zejména u méné ri-
zikovych nemocnych (nizké a stfedni
riziko dle MIPI, Ki-67 < 30 %). Pacienti
s vy$sim rizikem dle MIPI, vysokym pro-
liferacnim indexem nebo jinou nez kla-
sickou variantou MCL by méli byt [éceni
pomoci kombinace ICHT + BTKi + udrzo-
vaci terapie RTX [45].

Lécebnd kombinace RTX-IBR zatim
neni v Evropé schvalena (a nema tudiz
ani Uhradu). Cilovou skupinou pro
tuto terapii v nastupujici éfe standard-
niho vyuzivani BTKi v écbé 1. linie
budou logicky starsi ¢i komorbidni
pacienti, ktefi nejsou Unosni zadné (ani
redukované) CHT. Otazkou zUstava vyu-
ziti tohoto pfistupu zcela bez CHT u star-
Sich pacientl s nizkym biologickym
rizikem.

Vybrané parametry preziti vyse zminé-
nych rezimd ukazuje souhrnné tab. 3.

Lécba pacientU s aberaci genu TP53
Pacienti s aberaci genu TP53 (zejména
mutaci) by méli byt pokud mozno léceni
v rdmci klinickych studii, napf. aktudlné
probihajici randomizovana studie faze
I EMCLN s ndzvem CARMAN. Tato stu-
die je oteviena pro pacienty do 75 let
véku s nové diagnostikovanym MCL
stadia lI-IV s minimalné jednim riziko-
vym faktorem. Mezi tyto rizikové fak-
tory patfi MIPl-c>3 a/nebo mutace
genu TP53 a/nebo vysoka exprese pro-
teinu p53 dle IHC (> 50 %). V experi-
mentdlnim rameni dostavaji pacienti
3 cykly ,chemo-free” kombinace IB-
R+RTX a nasledné absolvuji CAR-T tera-
pii pfipravkem brexukaptagen-autoleu-
cel (BREXU-CEL) a poté jesté 6 mésicl
udrzovaci terapie IBR. V pfipadé, ze pa-
cienti nedosahnou po dvou cyklech tera-
pie IBR+RTX alespon PR, jsou indikovani
k intenzifikované 1écbé 2 cykly IBR + R-
-CHOP a nésledné opét CAR-T terapii
a udrzovaci terapii IBR. Kontrolni rameno
je rozdéleno podle véku, pacienti do
65 let véku jsou Iéceni dle ramene | nebo
A+l zminované studie TRIANGLE, s n&-
slednou udrzovaci terapii IBR+RTX. Pa-
cienti nad 65 let jsou léceni 6 cykly ICHT
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Tab. 3. Léc¢ebné rezimy 1. linie pro pacienty nevhodné k transplantaci.

Rezim Autor (studie) n CR (%)
R-bendamustin-akalabrutinib Wang et al. (ECHO), 2025 297 66,6
R-CHOP/R-AraC (alternuijici) Klener et al., 2018 73 75,3
R-BAC 500 Visco et al., 2017 57 93
VR-CAP Robak et al. (LYM-3002), 2018 140 67
R-CHOP Rummel et al. (StiL NHL1), 2013 48 30
Robak et al. (LYM-3002), 2018 128 53
R-bendamustin Rummel et al. (StiL NHL1), 2013 46 40
R-ibrutinib Lewis et at. (ENRICH), 2025 199 54
R-acalabrutinib Jerkeman et al. (ALTAMIRA), 2024 81 60,7

CR - kompletni remise; m — mésice; n — pocet pacientd; NR - nedosazeno; OS - celkové preziti; PFS - preziti bez progrese

PFS oS
medidn - 66,4 m medidn - NR
median - 63,5m median - NR

2leté 81 % 2leté 85 %

median -24,7m median - 90,7 m

median - 22,1 m median - NR

median - 14,4 m median - 55,7m

median - 35,4 m median - NR
Sleté 52 % 5leté 57,7 %

1leté 86,5 % 1leté 92,9 %

R-B + IBR nebo R-CHOP + IBR a nasledné
udrzovaci terapii IBR s nebo bez RTX [47].

Dalsi moZnosti pro pacienty s mutaci
genu TP53 jsou rdzné nechemoterapeu-
tické trojkombinace obsahujici cBTKi
(IBR, AKA, zanubrutinib [ZAN]), inhibitor
Bcl-2 venetoklax [VEN]) a anti-CD20 pro-
tildtku (RTX, obinutuzumab [OBI]). Pfi-
kladem hodnoceni ucinnosti takové
trojkombinace je studie BOVEN - jed-
noramennad studie faze Il s vyuzitim OBI,
ZAN a VEN, do které bylo zafazeno cel-
kem 25 pacient(, z nichZ vsichni méli
prokdzanou mutaci genu TP53. Pacienti
byli inicidalné [é¢eni ZAN v davce 160 mg
2x denné a OBI po dobu 8 cykld, VEN byl
pfidan od tfetiho cyklu se standardni
eskalaci do davky 400 mg/den. Tera-
pie byla prerusena po 24 mésicich pfi
nedetekovatelné MRD. CR doséahlo 88 %
pacientd, s 2letym PFS 72 % a 2letym OS
76 % [48]. Dalsi moznou tripletovou te-
rapif je 1é¢ba dle studie AVR - jednora-
menna studie faze Ib s kombinaci RTX,
AKA a VEN. V této studii bylo zafazeno
celkem 21 pacientl, AKA byl podévan
v davce 100 mg 2x denné, RTX po dobu
6 cykll a nasledné kazdé 2 mésice 2 roky
a VEN od cyklu 2 po dobu 2 let [49]. Po-
sledni dosud publikovanou experimen-
talni tripletovou kombinaci je terapie
dle studii OASIS - jednoramenna stu-
die faze I/ll a OASIS Il - randomizovana
dvouramennd studie faze Il s lé¢eb-
nou kombinaci IBR + anti-CD20 proti-
latky + VEN [50,51]. Ve studii OASIS bylo

Iéceno 48 pacientl (zatim nelécenych
i relabovanych), z nichz 13 mélo mutaci
TP53. Ve studii OASIS Il bylo v prvni fazi
zafazeno celkem 102 pacientl. V kon-
trolnim rameni dostavali pacienti IBR
v davce 560 mg/den a anti-CD20 proti-
latku (volba dle zkousejiciho) po dobu
6 cykld a nasledné co 2 mésice po dobu
2 let. V experimentdlnim rameni byl
k IBR a anti-CD20 protilatce pfidan VEN
v ddvce 400 mg/den od 2. cyklu terapie
po dobu dvou let. Ve studii OASIS do-
sdhlo MRD negativity mérené pomoci
NGS 71,5 % relabovanych a 100 % dosud
nelécenych pacientd. Ve studii OASIS I
bylo MRD negativnich 82,1 % v experi-
mentalnim rameni. Zadna z téchto vyse
uvedenych kombinaci cBTKi, Bcl-2 in-
hibitoru a anti-CD20 protilatky nema
v soucasné dobé indikaci k 1é¢bé MCL
ani stanovenou Uhradu z verejného
zdravotniho pojisténi.

Lécba kfehkych pacientd

Pacienty s primarné paliativnim |é¢eb-
nym zdmérem muzeme lécit pomoci
velmi redukované ICHT (napf. RTX + cyk-
lofosfamid, RTX + chlorambucil), mo-
noterapie RTX, kortikosteroidd nebo
radioterapie [52].

LECBA
RELABUJICI/REFRAKTERNI
CHOROBY

Volba terapeutického pfistupu u relabo-
vanych/refrakternich (R/R) pacienttd za-

visi pfedevsim na podané terapii v prvni
linii, na pfitomnosti rizikovych faktor(
nemoci a na celkové kondici pacienta.
Zjednoduseny rozhodovaci algoritmus
ukazuje obr. 2.

Lécba pomoci BTKi

Vyuziti monoterapie cBTKi je standardni
indikaci u R/R MCL, u kterych nebyla tato
skupina lé¢iv zakomponovana v prvni
linii. V Ceské republice ma v této indi-
kaci schvalenou uhradu pouze IBR pro
pacienty, ktefi relabovali do dvou let od
ukonceni posledni terapie a nejsou kan-
didaty pro alogenni transplantaci kostni
diené (allo-SCT). Dal$imi vhodnymi [é¢ivy
ze skupiny cBTKi jsou AKA a ZAN.V Ceské
republice md aktudlné pouze AKA schva-
lenou indikaci (ale nikoli Uhradu, kterd by
méla byt v druhé poloviné roku 2026).
U¢innost IBR byla prokézana v regist-
racni studii Wang etal. jiz v roce 2013, kdy
u vyznamné predlécenych pacientl (me-
dién 3 pfedchozi linie terapie) byl odha-
dovany medidn PFS 13,9 mésice (95 %
Cl 7,0-NR) [53]. Souhrnna data ze 3 stu-
dii s IBR u R/R pacientl publikovana Rule
etal. prokazala zlepseni Ié¢ebné odpo-
védi u heterogenni kohorty pacientt
s MCL. Nicméné PFS i OS bylo vyznamné
zavislé na vstupni charakteristice nemoc-
nych, kdy pacienti s agresivni morfolo-
gickou variantou, vysokym MIPI, bulky
chorobou a vy3$3im ECOG dosahovali hor-
Sich vysledkd. Median PFS v jednotlivych
studiich tohoto souboru 370 pacientu
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byl 13,9 mésice, 10,5 mésice a 14,6 mé-
sice, median OS 22,5 mésice, 25,4 mésice
a NR [54]. Analyza souboru R/R pacientl
lécenych IBR v CR prokazala srovnatelnou
uc¢innost s medidanem PFS 10,3 mésice
amedidnem OS 23,1 mésice [55]. U regis-
tracnich studii AKA a ZAN v této indikaci
v monoterapii bylo dosazeno medianu
PFS 22 mésicQ, resp. 33 mésic. Lepsi vy-
sledky ale mohou byt dany nizsim media-
nem poctu predchozich linii 1é¢by oproti
registracni studii s IBR [56,57]. Neexistuje
7adna prospektivni randomizovana stu-
die pfimo srovnavajici G¢innost jednot-
livych ¢BTKi v monoterapii u MCL v této
indikaci.

Lécebné kombinace ¢BTKi a Bcl-2 inhi-
bitoru VEN byly vyuzity i u skupiny R/R
pacientl. V jednoramenné studii faze Il
AIM bylo lé¢eno 24 pacientd, ktefi do-
stavali IBR v davce 560 mg/den a VEN
v ddvce 400 mg/den do progrese nebo
nepfijatelné toxicity. Pferuseni terapie
bylo mozné pfi dosazeni MRD negati-
vity (az po zméné studijniho protokolu),
jinak byla terapie podavana do progrese
nemoci nebo nepfijatelné toxicity. Me-
didn PFS ¢inil v této studii 28 mésicq,
medidn OS 32 mésicd [58]. Ve vyznamné
vétsi (267 pacientll) randomizované
dvouramenné studii faze 1l SYMPATICO
byla srovnavadna ucinnost IBR + VEN
(IBR 560 mg/den + VEN po eskala¢ni
fazi 400 mg/den) v experimentélnim ra-
meni vs. IBR + placebo v kontrolnim ra-
meni. V experimentdlnim rameni doslo
ke zlepseni medidnu PFS na 31,9 mésice
(vs. 22,1 mésice; p = 0,0052) a zlepseni
medidnu OS na 44,9 mésice (vs. 38,6 mé-
sice). Rozdil medidnu OS v celé kohorté
pacientd nebyl statisticky vyznamny.
V analyze podskupin dosahli vyznamné
delsiho medianu OS pacienti s mutaci
v genu TP53 |éCeni v experimentalnim
rameni, a to o 21,3 mésice. Tento rozdil
ukazuje na vyznamny benefit 1é¢ebné
kombinace IBR + VEN pro jinak prognos-
ticky neptiznivou skupinu pacientd [59].

Lécebnd kombinace c¢BTKi + VEN
nema u pacient s R/R MCL indikaci ani
stanovenou Uhradu, nicméné mohlo
by se jednat o vhodnou terapii pro pa-

CAR-T"
Pirtobrutinib
ICHT
cBTKi*
cBTKi + venetoklax

l

2.adalsirelaps
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R/R MCL
l dosud bez terapie cBTKi
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Obr. 2. Schématické znazornéni lécebnych moznosti u relabovanych/

refrakternich pacientt.

“CAR-T terapie ve 2. linii u pacientll Ié¢enych v 1. linii cBTKi na §16; *zvazit
opakované pouziti cBTKi u ¢asoveé limitované 1é¢by, nebo u ukonceni lé¢by

z ddvodu intolerance

Tucné jsou uvedeny rezimy se stanovenou Uhradou z vefejného zdravotniho

pojisténi v CR k 2/2026.

CAR-T - lymfocyty s chimerickym antigennim receptorem; cBTKi — kovalentni

inhibitor Brutonovy tyrosinkindzy;

ICHT — imunochemoterapie; R — rituximab; R/R - relaps / refrakterni

cienty s aberaci genu TP53 nebo blastic-
kou ¢i pleomorfni morfologickou varian-
tou MCL.

Prvni pfedbéznd data jsou dostupnd
i stran vyuziti experimentélniho kom-
binovaného rezimu dle jednoramenné
studie faze Ib/Il VIPOR (léc¢ebnd kom-
binace VEN, IBR, prednison, OBI, lenali-
domid [LEN]) s ¢asové limitovanou léc¢-
bou 6 cykll bez udrzovaci terapie. V této
studii bylo lé¢eno celkem 39 pacientd.
CR doséahlo 94 % R/R pacientll a 92 %
z nich je ve 2 letech bez dalsi progrese.
Tento rezim méa nicméné nezanedba-
telnou toxicitu (tézka trombocytope-
nie a tézka neutropenie se vyskytovaly
ve 14 %, resp. 13 % cykld), z nehemato-
logické toxicity stupné > 3 byly zdsadni
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hypokalémie u 25 % pacientd a vyrazka
u 11 % pacient [60]. Mezi dalsi poten-
cidlné vyuzitelné [é¢ebné kombinace
s ¢BTKi patii vyuziti IBR + LEN + RTX
(dle jednoramenné studie faze Il PHILE-
MON). V této studii bylo zafazeno cel-
kem 50 pacientd s R/R MCL, ktefi jiz byli
[éceni rezimem s RTX, s vykonnostnim
skoére dle ECOG 0-3. Terapie byla slo-
zena z induk¢ni faze 12 cykla podani
IBR 560 mg/den, LEN 15mg/den 21 dnd
kazdého 28denniho cyklu a RTX kazdé
4 tydny. Udrzovaci faze poté pokraco-
vala podanim IBR denné a RTX kazdé
2 mésice do progrese nemoci nebo ne-
pfijatelné toxicity. Pacienti v této studii
doséhli medidnu PFS 17,4 mésice a me-
didnu OS 45,3 mésice [61].
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PFS - pfeziti bez progrese

Tab. 4. Retrospektivni vysledky efektivity BREXU-CEL z redlné praxe.

Nazev registru n (podanych) median ORR CR median PFS
FU (m)

US Lymphoma 168 14,3 90 % 82 % 6,4 m
CAR-T Consortium (95% C112,7-NA)
UK - NHS 83 133 87 % 81 % 21m

(95% C1 10,1-NA)
DESCAR-T 152 12,2 84,7 % 72,2 % 9,5m

(95% Cl 6,2-15,1)
CIBMTR 476 13,5 91 % 82 % NR, 12 m PFS - 63 %

(95% Cl 58-67)

US Lymphoma CAR-T Consortium - registr ze 17 akademickych center v USA; UK — NHS - registr Velké Britanie v rdmci narodni zdravotni
sluzby; DESCAR-T - francouzsky narodni registr pro data pacientl po CAR-T terapii; CIMBRT - registr centra pro mezinarodni vyzkum
transplantace krvetvorby spojujici Iékarskou fakultu ve Wisconsinu a NMDP (narodni program darcd diené) v USA

Cl - interval spolehlivosti; CR — kompletni remise; CRS — syndrom z uvolnéni cytokind; FU — doba sledovani; ICANS - syndrom neuroto-
xicity; m — mésice; n — pocet pacient(l; NA - nehodnotitelné; NR - nedosazeno; ORR - celkova lécebna odpovéd; OS - celkové preZiti;

12m odhadované CRS=3 ICANS=3
os

75 % 8% 32%
(95% Cl 67-81)

74 % 12% 22 %
(95% Cl 62-83)

61,2 % 12,1 % 15,4 %
76 % 1% 30 %

(95% Cl 72-80)

Zcela odlisnym zastupcem BTKi je ne-
kovalentni BTKi pirtobrutinib, ktery do-
stal schvaleni u R/R MCL na zakladé dat
studie BRUIN faze I/Il pro pacienty s re-
lapsem po terapii cBTKi nebo prerusenim
[é¢by cBTKi z divodu toxicity. Ve studii
bylo zafazeno 61 pacientd s MCL. Celkova
[é¢ebnd odpovéd (ORR) byla 52 % [62,63].
V rozsitené fazi naboru bylo zafazeno
152 pacientd s R/R MCL (median 3 pred-
chozi linie 1é¢by, tfetina pacientl s vyso-
kym MIPI, u pétiny pacientl detekovany
mutace genu TP53), kdy ORR dosahlo
49,3 % nemocnych, nicméné s kratkou
délkou doby do dalsi progrese 5,6 mé-
sice [64]. Pirtobrutinib je vzhledem k pfi-
znivému bezpecnostnimu profilu mozné
vyuzit u pacientd nevhodnych ke CAR-T
terapii, po selhani cBTKi nebo pro pa-
cienty po CAR-T terapii relabujici.V CR ma
aktudlné indikaci u pacientl s R/R MCL po
predchozi [é¢bé cBTKi, nicméné Uhradu
je mozné ziskat zatim pouze na paragraf
16. Mezi dalsi zastupce nekovalentnich
BTKi patii nemtabrutinib a orelabrutinib,
jejichz klinicka hodnoceni u MCL probi-
haji [65,66]. Prvni publikovana data ore-
labrutinibu u R/R MCL ukazuji vysoké pro-
cento ORR (81 %) [66].

CAR-T terapie
CAR-T terapie si diky své ucinnosti brzy
po zvefejnéni prvnich dat ziskala pevné

misto v |écbé pacientl s R/R onemocné-
nim po selhani cBTKi. V CR je aktualné
pro pacienty s R/R MCL indikovén prepa-
rat BREXU-CEL a lisokaptagen-maraleu-
cel (LISO-CEL), oba zamérené proti an-
tigenu CD19. Vyuziti BREXU-CEL u MCL
predstavila jednoramennd studie faze Il
ZUMA-2, ve které bylo zafazeno 74 pa-
cientl s R/R MCL, vsichni v pfedcho-
zich liniich 1é¢eni anti-CD20 protilatkou,
antracyklinovou nebo na bendamus-
tinu zalozenou CHT a cBTKi. Zafazeni
byli pacienti, ktefi dostali 1-5 pfedcho-
zich linii 1é¢by. Po zafazeni pacienti ab-
solvovali leukaferézu, po niz mohla na-
sledovat nepovinna premostujici terapie
kortikosteroidy, cBTKi (IBR nebo AKA) ¢i
jejich kombinaci. Po dokonéeni vyroby
a dodéni produktu nasledovalo podani
lymfodeple¢ni CHT (sloZzené z fludara-
binu a cyklofosfamidu) a poté jedno-
rdzova infuze BREXU-CEL [67]. Pfi me-
didnu sledovani 35,6 mésice dosahlo
ORR 91 % pacientl, z toho 68 % CR.
Median PFS ¢inil 25,8 mésice (95 % ClI
9,6-47,6 mésice) a median OS 46,6 mé-
sice (95 % ClI 24,9-NR). U pacient(, ktefi
dosahli CR, byl median PFS 48,8 mésice
a median OS nebyl dosazen. Dosazeni
CR vyznamné snizovalo riziko relapsu
oproti dosazeni jakékoli jiné odpovédi
(p < 0,0001) [68]. Minimalné jednu epi-
zodu AE stupné > 3 (G3) prodélalo 99 %

pacientd [69]. Mezi AE dominovala he-
matologicka toxicita - 94 % pacientl
mélo cytopenii G3 a vice (neutropenie
u 85 %, trombocytopenie u 51 % a ané-
mie u 50 % pacientl). Zavaznou in-
fekéni komplikaci (G3 a vice) prodélalo
32 % pacientd. Co se tyce specifickych
AE pro CAR-T terapii, syndrom z uvol-
néni cytokinli prodélalo 91 % pacientt
(G3 a vice v 15 %) a syndrom neuroto-
xicity byl zaznamenan u 63 % pacient(
s vyznamnym podilem toxicity G3 a vice
v 31 % [67]. Retrospektivni vysledky
efektivity BREXU-CEL z bézné klinické
praxe napfi¢ CAR-T registry ukazuje
tab. 4 [70-73]. Dalsim CAR-T produk-
tem, ktery je uzivan u R/R MCL, je LISO-
-CEL. Jeho pouziti u pacientt s R/R MCL
vychazi z dat jednoramenné studie faze
I TRANSCEND NHL 001.V této studii bylo
zarazeno celkem 104 pacientl s MCL,
z nichZ tfetina méla za sebou 5 a vice linii
[écby, 23 % mélo detekované mutace
genu TP53 a 73 % pacientU bylo starsich
65 let. K podani LISO-CEL dospélo po
lymfodeplecni CHT (stejné slozeni jako
vyse) 88 pacientd, a to ve dvou rliznych
davkéch (bud 50x10° CAR-T lymfocyt(,
nebo 100x10° CAR-T lymfocyt(). Pfemo-
stujici terapie mezi leukaferézou a poda-
nim CAR-T bunék byla povolena a byla
podana u 66 % pacientd. Pfi medianu
sledovani 16 mésicli byla ORR 83,1 %
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s dosazenim 72,3 % CR. Nejcastéjsi AE
G3 avice byly hematologické (neutrope-
nie v 51 %, anémie v 37,5 % a trombocy-
topenie v 25 %). Syndrom z uvolnéni cy-
tokind byl pozorovan u 61 % pacientq,
z toho pouze u 1 % G3 a vice, syndrom
neurotoxicity G3 a vice se vyskytl u 9 %
pacientd [74].

Data z registru Evropské spole¢nosti
pro transplantaci kostni dfené srovna-
vajici CAR-T terapii a allo-SCT udavaji
mortalitu bez souvislosti s relapsem
v jednom roce (3,6 vs. 21,2 %) a preziti
v jednom roce (81,3 vs. 59,2 %) [75]. Pro-
spektivni data srovnavajici CAR-T terapii
a allo-SCT s piipravnym rezimem s redu-
kovanou intenzitou aktualné chybi.

Ostatni lé¢ebné moznosti
Pro pacienty nevhodné ke CAR-T tera-
pii i terapii pomoci BTKi stale zUstava
moznost vyuziti ICHT rezimd, které se
vyznamné nelisi od rezim( popsanych
vyée u prvni linie. Cast&ji vyuzivany je
rezim s bendamustinem R-BAC 500. Ten
prokazal uc¢innost u R/R MCL po antracy-
klinovych rezimech v 1. linii (ORR 80 %,
s medianem sledovani 26 mésic nebyl
medidn PFS ani median OS dosazen)
i u pacientu relabovanych po ¢BTKi [76].
V praci McCulloch etal. bylo zafazeno
36 pacient(, ktefi ukoncili cBTKi z dU-
vodu progrese a nasledné dostali ICHT
R-BAC 500. Z takto predlécenych pa-
cientd dosahlo ORR 83 % s media-
nem PFS 10,1 mésice (95 % Cl 6,9-13,3)
a medidnem OS 12,5 mésice (95 % Cl
11,0-14,0) [771].

U R/R pacientd mlze byt vyuzita
i kombinovana terapie bez pouziti CHT -
RTX-LEN a RTX-bortezomib-dexame-
thason. Rezim s LEN byl predstaven
jiz v roce 2012, kdy u 44 pacientd byla
ORR 57 % s medidnem PFS 11,1 mésice
(95 % Cl 8,3-24,9 mésice) a medianem
OS 24,3 mésice (95 % ClI 19,8-NR) [78].
Tyto vysledky byly nasledné potvrzeny
i v randomizované studii MCL-002 -
SPRINT srovnavajici RTX-LEN vs. ostatni
t.¢. dostupné terapie pro R/R MCL.V této
studii bylo zafazeno 254 pacient(. V ex-
perimentalnim rameni pfi medidnu sle-

dovani 15,9 mésice doslo ke zlepseni
medianu PFS o 3 mésice (8,7 vs. 5,2 mé-
sice) [79]. LEN ma u MCL indikaci u R/R
pacientll v monoterapii, nicméné nema
stanovenou Uhradu. Rezim s inhibitorem
proteasomu bortezomibem byl pfedsta-
ven v roce 2011 na mensi kohorté 16 pa-
cientd, z nichz ale vsichni byli predléceni
ICHT R-CHOP, tfetina pacientl byla po
ASCT. Pacienti v této studii dosahli ORR
v 81,3 % s medidnem PFS 12,1 mésice
a medianem OS 38,7 mésice [80].

Mezi moderni moznosti cilené 1écby
R/R pacientli s MCL patii i pouziti bis-
pecifickych protilatek (anti-CD20 x anti-
-CD3). Dosud nejvétsi publikovana ko-
horta predstavovala soubor 61 pacientt
s R/R MCL lé¢enych glofitamabem v jed-
noramenné studii faze I/1l. Ze zaraze-
nych pacientl byla polovina jiz predlé-
¢ena cBTKi, s medidnem véku pacientd
72 let. Monoterapie glofitamabem byla
podavéna po jednordzovém podani
OBI a nésledné v eskala¢nim schématu
v cyklu 1. Cilova dévka od cyklu 2 byla
bud 16 mg, nebo 30mg, s niz pacienti
nasledné pokracovali kazdé 3 tydny po
dobu 12 cykld. Pfi medidanu sledovani
19,6 mésice byla ORR 85 % s 78,3 % CR.
Median PFS ¢inil 16,8 mésice (95 % Cl
8,9-21,6) a median OS 29,9 mésice (95 %
Cl 17,0-nehodnotitelné) [81]. Kombi-
nace bispecifické protilatky mosunetu-
zumabu s konjugatem léciva a protilatky
polatuzumab-vedotinu u pacientl s R/R
MCL po selhani cBTKi byla pouZzita v jed-
noramenné studii faze Il MCL-1493 ko-
lektivu Wang etal. Mosunetuzumab byl
podavan standardnim eskala¢nim sché-
matem podkozné po dobu 18 cykll (od
cyklu 2 davka 45mg kazdé 3 tydny), po-
latuzumab-vedotin intravenézné po
dobu 6 cykld. Touto kombinaci bylo 1é-
¢eno celkem 42 pacientd, z nichz ¢tvr-
tina byla po CAR-T terapii a 93 % bylo
refrakternich na posledni podavanou
terapii. Pacienti v této studii dosahli
ORR v 88 % se 79 % CR. Median PFS byl
19 mésicl (95 % Cl 14-nehodnotitelné)
a median OS 21 mésict (95 % Cl 17-ne-
hodnotitelné) [82]. Vyuziti bispecifickych
protildtek proto muize byt dalsi terapeu-
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tickou moznosti pro pacienty po selhani
cBTKi nebo CAR-T terapie, nicméné data
k této terapeutické skupiné léciv u MCL
jsou prozatim omezena. Zadna z vyse
uvedenych bispecifickych protilatek
nema v soucasné dobé indikaci u pa-
cientli s R/R MCL.

PACIENTI S POSTIZENIM
CENTRALNI NERVOVE
SOUSTAVY (CNS)

VySe zminéné terapeutické moznosti
se tykaji predevsim pacient(l bez posti-
Zeni CNS. To je u pacientd s MCL vzacné,
v dobé diagndzy tvofi asi 1 %, pfi re-
lapsu asi 3-5 % [83,84]. Za rizikové fak-
tory pro postizeni CNS jsou povazovany
blastickd a pleomorfni morfologicka va-
rianta, elevace laktat-dehydrogendzy
a v nékterych pracich také vysoky pro-
lifera¢ni index Ki-67 a vysoké riziko dle
MIPI [85,86]. Z terapeutickych pfistupl
jsou pouzivany rezimy s prokdzanym
pranikem prfes hematoencefalickou ba-
riéru, zalozené predevsim na RTX, MTX
a AraC. Z cilené terapie dosahuje nadéj-
nych vysledkd IBR. Prvni souhrnna prace
vénujici se postizeni CNS u MCL a terapii
IBR byla prace Rusconi etal. z roku 2022,
kdy terapie IBR zlepsila median PFS i me-
dian OS proti ICHT s prinikem do CNS.
Median PFS dosahl v experimental-
nim rameni 16,8 vs. 4,4 mésice v rameni
s ICHT, median OS 13,1 vs. 3,0 mé-
sice [87]. Prvni pilotni data prokazuji rov-
néz ucinnost a bezpecnost CAR-T terapie
u pacientl s postizenim CNS, s vyso-
kym poctem ORR (75-92 %), ale po-
mérné kratkym trvanim |é¢ebné odpo-
védi [70,74,88]. Pro pacienty nevhodné
k intenzivni ICHT nebo cilené 1é¢bé z0-
stava moznost radioterapie s protoko-
lem ozéareni celého mozku. Této slozité
problematice se blize vénuje kazuistické
sdéleni, které bylo publikovano v &isle
4/2025 Transfuze a hematologie dnes.

ZAVER

V roce 2025 doslo ke zméné para-
digmatu lécby pacientl s nové dia-
gnostikovanym MCL diky implementaci
cBTKi do ICHT lé¢ebnych kombinaci jak




u intenzivné, tak méné intenzivné léce-
nych pacientl. Vzhledem k dosud chy-
béjici standardni hradé BTKi v prvni linii
(k 29. 4. 2026) je situace v realné klinické
praxi v Ceské republice nadale kompli-
kovana a osettujici hematologové jsou
nuceni zadat o Uhradu lécby prostfed-
nictvim § 16. Alternativou zUstava dosud
pouzivana standardni terapie zalozena
na ICHT, s naslednou ASCT nebo bez ni
a s udrzovaci lé¢bou RTX.

Dal3i vyznamnou zménou v roce
2025 bylo schvéleni druhého CAR-T pfi-
pravku LISO-CEL s predpokladanou
nizsi toxicitou ve srovnani s pripravkem
BREXU-CEL, ktery je v Ceské republice
dostupny jiz od roku 2020. Data z redlné
klinické praxe potvrzuji vysokou ucin-
nost CAR-T lymfocytl i u pacientd, ktefi
by nesplhovali vstupni kritéria regis-
tracni studie ZUMA-2. Pacienti |éceni
BTKi v relapsu MCL by méli byt peclivé
monitorovani a vcas indikovani k 1é¢bé
CAR-T lymfocyty jiz pfi prvnich zndm-
kach relapsu onemocnéni. Lze ocekévat,
Ze pocet pacient s MCL lécenych CAR-T
lymfocyty bude v Ceské republice v bu-
doucnu narGstat.

Zasadné se méni také pohled na roli
ASCT u intenzivné lé¢enych pacientl
s MCL. Z pivodné klicové soucasti prvni
linie u pacientd Ié¢enych ICHT se pfi vy-
uziti BTKi v prvni linii stdvd metoda zva-
Zzovana predevsim u vysoce rizikovych
pacientd, a to individudlné na zakladé
dosazené |é¢ebné odpovédi hodnocené
bezprostifedné pred transplantaci. Allo-
-SCT je u pacientt s R/R MCL vyuzivana
pouze vyjimeéné a zvazovana indivi-
dudlné pfi selhani CAR-T terapie.

Klicovym prognostickym parametrem,
ktery by mél byt vysetifen u vsech pa-
cientll s nové diagnostikovanym ¢i R/R
MCL, je aberace TP53. Pacienti s touto
aberaci by méli byt pfednostné léceni
v ramci klinickych studii a vzdy by méli
byt referovani do centra komplexni he-
matologické péce.

POZNAMKA AUTORA
Terapie kombinujici intenzivni ICHT (R-CHOP/R-
-DHAP nebo R-DHAOX) s IBR, nasledovana udr-

Zovaci terapii IBR a RTX dle protokolu TRIANGLE,
ziskala v Ceské republice od 1. 5. 2026 uhradu
z vefejného zdravotniho pojisténi. Uhrada je sta-
novena pro dosud nelécené pacienty s MCL ve
véku do 65 let, ve stavu vykonnosti ECOG 0-1,
bez vyznamnych komorbidit a vhodné k ASCT.

LITERATURA

1. Belada D, Trnény M. Diagnostické a [é¢ebné
postupy u nemocnych s malignimi lymfomy.
XV. vydani. Kooperativni lymfomova skupina;
2025. [online]. Dostupné z: https://www.lym-
phoma.cz

2. Monga N, Virchow R, Lin T, etal. Systematic li-
terature review of the global burden of illness
of mantle cell lymphoma. Curr Med Res Opin.
2020;36(5):843-852. doi:10.1080/03007995.202
0.1742101.

3. Smedby KE, Hjalgrim H. Epidemiology and
etiology of mantle cell lymphoma and other
non-Hodgkin lymphoma subtypes. Semin Can-
cer Biol. 2011;21(5):293-298. doi:10.1016/j.
semcancer.2011.09.010.

4. Banks PM, Chan J, Cleary ML, etal. Mantle
cell lymphoma. A proposal for unification of
morphologic, immunologic, and molecular
data. Am J Surg Pathol. 1992;16(7):637-640.
doi:10.1097/00000478-199207000-00001.

5. Harris NL, Jaffe ES, Stein H, etal. A Revised Eu-
ropean-American Classification of Lymphoid Neo-
plasms: A Proposal From the International Lym-
phoma Study Group.Blood. 1994;84(5):1361-1392.
doi:10.1182/blood.V84.5.1361.1361.

6. Alaggio R, Amador C, Anagnostopoulos |,
etal. The 5th edition of the World Health Or-
ganization Classification of Haematolymphoid
Tumours: Lymphoid Neoplasms. Leukemia.
2022;36(7):1720-1748. doi:10.1038/s41375-
022-01620-2.

7. Silkenstedt E, Linton K, Dreyling M. Mantle
cell lymphoma - advances in molecular bio-
logy, prognostication and treatment approa-
ches. Br J Haematol. 2021;195(2):162-173.
doi:10.1111/bjh.17419.

8. Jain AG, Chang CC, Ahmad S, etal. Leuke-
mic non-nodal mantle cell lymphoma: dia-
gnosis and treatment. Curr Treat Options Oncol.
2019;20(12):85.d0i:10.1007/511864-019-0684-8.
9. Khanlari M, Lin P, Medeiros LJ, etal. Blastoid
and pleomorphic mantle cell lymphoma demon-
strate distinct clinicopathologic and genetic fea-
tures. Am J Surg Pathol. 2023;47(8):849-857. doi:
10.1097/PAS.0000000000002068.

10. Herrmann A, Hoster E, Zwingers T, etal.
Improvement of overall survival in advan-
ced stage mantle cell lymphoma. J Clin Oncol.
2009;27(4):511-518. doi:10.1200/JC0O.2008.
16.8435.

11. Schulz H, Bohlius J, Trelle S, etal. Chemothe-
rapy plus rituximab versus chemotherapy alone
for B-cell non-Hodgkin's lymphoma. Cochrane
Database Syst Rev. 2007;(4):CD003805.
doi:10.1002/14651858.CD003805.pub?2.

12. Lenz G, Dreyling M, Hoster E, etal. Immuno-
chemotherapy with rituximab and cyclophos-

Cilena terapie MCL -

phamide, doxorubicin, vincristine, and predni-
sone significantly improves response and time
to treatment failure, but not long-term outcome
in patients with previously untreated mantle cell
lymphoma. J Clin Oncol. 2005;23(9):1984-1992.
doi:10.1200/JC0.2005.08.133.

13. Hermine O, Cheminant M, Morschhau-
ser F, etal. High-dose cytarabine and autolo-
gous stem-cell transplantation in mantle cell
lymphoma: long-term follow-up of the ran-
domized Mantle Cell Lymphoma Younger
Trial of the European Mantle Cell Lymphoma
Network. J Clin Oncol. 2023;41(3):479-484.
doi:10.1200/JC0.22.01780.

14. Jerkeman M, Hoster E, Dreyling M, etal.
EHA-EU MCL network guidelines for diagnosis
and treatment of mantle cell lymphoma. He-
maSphere. 2025;9(10):e70233. doi:10.1002/
hem3.70233.

15. Hoster E, Rosenwald A, Berger F, etal. Pro-
gnostic value of Ki-67 index, cytology, and
growth pattern in mantle-cell lymphoma: re-
sults from randomized trials of the European
Mantle Cell Lymphoma Network. J Clin Oncol.
2016;34(12):1386-1394. doi:10.1200/JCO.2015.
63.8387.

16. Hoster E, Dreyling M, Klapper W, etal.
A new prognostic index (MIPI) for patients with
advanced-stage mantle cell lymphoma. Blood.
2008;111(2):558-565. doi:10.1182/blood-2007-
06-095331.

17. Hoster E, Klapper W, Hermine O, etal. Con-
firmation of the Mantle-Cell Lymphoma Inter-
national Prognostic Index in randomized trials
of the European Mantle-Cell Lymphoma Ne-
twork. J Clin Oncol. 2014;32(13):1338-1346.
doi:10.1200/JC0.2013.52.2466.

18. Malarikova D, Jiraskova |, Pytlik R, etal. Con-
current TP53 and CDKN2A gene aberrations
in newly diagnosed mantle cell lymphoma
correlate with chemoresistance and call for
innovative upfront therapy. Cancers (Basel).
2020;12(8):2120. doi:10.3390/cancers12082120.
19. Halldérsdéttir AM, Lundin A, Murray F, etal.
Impact of TP53 mutation and 17p deletion
in mantle cell lymphoma. Leukemia. 2011;25
(12):1904-1908. doi:10.1038/leu. 2011.162.

20. Sarkozy C, Terré C, Jardin F, etal. Com-
plex karyotype in mantle cell lymphoma is
a strong prognostic factor for the time to
treatment and overall survival, independent of
the MCL international prognostic index. Genes
Chromosomes Cancer. 2014;53(2):106-114.
doi:10.1002/gcc.22123.

21. Hill HA, Lee H, Wu C, etal. Genetic mutations
and features of mantle cell lymphoma: a sys-
tematic review and meta-analysis. Blood Adv.
2020;4(13):2927-2938. doi:10.1182/blooda-
dvances. 2019001350.

22. Eskelund CW, Dahl C, Hansen JW, etal.
TP53 mutations identify younger mantle
cell lymphoma patients who do not benefit
from intensive chemoimmunotherapy. Blood.
2017;130(17):1903-1910. doi:10.1182/blood-
2017-04-779736.

Transfuze Hematol Dnes 2026; 32(3): 168-180



23. Greenwell IB, Staton AD, McDonnell K,
etal. Complex karyotype in patients with
mantle cell lymphoma predicts inferior sur-
vival and poor response to intensive induc-
tion therapy. Cancer. 2018;124(11):2306-2315.
doi:10.1002/cncr.31328.

24. Obr A, Kralova R, Mocikova H, etal. TP53 mu-
tation and complex karyotype portends a di-
smal prognosis in patients with mantle
cell lymphoma. Clin Lymphoma Myeloma
Leuk. 2018;18(11):762-768. doi:10.1016/j.
cIml1.2018.07.282.

25. Eyre TA, Hiddemann W, McKay P, etal. Lym-
phomas: ESMO Clinical Practice Guideline
for diagnosis, treatment and follow-up. Ann
Oncol. 2025;36(11):1263-1284. doi:10.1016/j.
annonc.2025.07.014.

26. Scheubeck G, Neumann M, Hoster E,
etal. Clinical outcome of mantle cell lym-
phoma patients with high-risk disease (high-
-risk MIPI-c or high p53 expression). Leukemia.
2023;37(9):1887-1894. doi:10.1038/541375-
023-01977-y.

27. Stefancikova L, Moulis M, Fabian P, etal. Loss
of the p53 tumor suppressor activity is asso-
ciated with negative prognosis of mantle cell
lymphoma. Int J Oncol. 2010;36(3):699-706.
doi:10.3892/ijo_00000545.

28. Kumar A. Who is a candidate for watch and
wait therapy in mantle cell lymphoma? Clin
Lymphoma Myeloma Leuk. 2019;19(Supp-
1):5109-S111. doi:10.1016/j.cIml.2019.07.437.
29. Dabaja BS, Tsang RW, Hoppe RT, etal.
Early-stage mantle cell lymphoma: a re-
trospective analysis from the Internatio-
nal Lymphoma Radiation Oncology Group
(ILROG). Ann Oncol. 2017;28(9):2185-2190.
doi:10.1093/annonc/mdx334.

30. Eskelund CW, Kolstad M, Jerkeman H, etal.
15-year follow-up of the Second Nordic Mantle
Cell Lymphoma trial (MCL2): prolonged remi-
ssions without survival plateau. Br J Haematol.
2016;175(3):410-418.doi:10.1111/bjh.14241.
31. Chihara D, Cheah MA, Westin JR, etal. Ri-
tuximab plus hyper-CVAD alternating with
MTX/Ara-C in patients with newly diagnosed
mantle cell lymphoma: 15-year follow-up of
a phase Il study from the MD Anderson Can-
cer Center. Br J Haematol. 2016;172(1):80-88.
doi:10.1111/bjh.13796.

32. Klener P, Klanova M, Trnény M, etal. Rituxi-
mab maintenance significantly prolongs pro-
gression-free survival of patients with newly
diagnosed mantle cell lymphoma treated
with the Nordic MCL2 protocol and autolo-
gous stem cell transplantation. Am J Hematol.
2019;94(2):E50-E53. doi:10.1002/ajh.25362.

33. Sarkozy C, Salles G, Casasnovas O, etal.
Long-term follow-up of rituximab mainte-
nance in young patients with mantle-cell lym-
phoma included in the LYMA trial: a LYSA
study. J Clin Oncol. 2024;42(7):769-773.
doi:10.1200/JC0.23.01586.

34. Le Gouill S, Thieblemont C, Moreau P,
etal. Rituximab after autologous stem-cell

transplantation in mantle-cell lymphoma.
N Engl J Med. 2017;377(13):1250-1260.
doi:10.1056/NEJMoa1701769.

35. Dreyling M, Doorduijn J, Giné E, etal. Ibru-
tinib combined with immunochemotherapy
with or without autologous stem-cell transplan-
tation versus immunochemotherapy and au-
tologous stem-cell transplantation in pre-
viously untreated patients with mantle cell
lymphoma (TRIANGLE): a three-arm, rando-
mised, open-label, phase 3 superiority trial
of the European Mantle Cell Lymphoma Ne-
twork. Lancet. 2024;403(10441):2293-2306.
doi:10.1016/50140-6736(24)00184-3.

36. Dreyling M, Doorduijn J, Giné E, etal.
Role of Autologous Stem Cell Transplanta-
tion in the Context of Ibrutinib-Containing
First-Line Treatment in Younger Patients with
Mantle Cell Lymphoma: Results from the
Randomized Triangle Trial by the European
MCL Network. Blood. 2024;144(Suppl 1):240.
doi:10.1182/blood-2024-200735.

37. Ladetto M, Gutmair K, Doorduijn JK, etal. Im-
pact of Rituximab Maintenance Added to Ibru-
tinib-Containing Regimens with and without
ASCT in Younger, Previously Untreated MCL Pa-
tients:An Analysisof theTriangle DataEmbedded
in the Multiply Project. Blood. 2024;144(Suppl
1):237.doi:10.1182/blood-2024-201441.

38. Wang ML, Jurczak W, Jerkeman M, etal. lbru-
tinib plus Bendamustine and Rituximab in Unt-
reated Mantle-Cell Lymphoma. N Engl J Med.
2022;386(26):2482-2494. doi:10.1056/NEJ-
Moa 2201817.

39. Wang M, Salek D, Belada D, etal. Acalabru-
tinib Plus Bendamustine-Rituximab in Unt-
reated Mantle Cell Lymphoma. J Clin Oncol.
2025;43(20):2276-2284. doi:10.1200/JCO-25-
00690.

40. Klener P, Mayer J, Pytlik R, etal. Alterna-
ting R-CHOP and R-cytarabine is a safe and
effective regimen for transplant-ineligible pa-
tients with a newly diagnosed mantle cell lym-
phoma. Hematol Oncol. 2018;36(1):110-115.
doi:10.1002/hon.2483.

41. Visco C, Michelutti A, Rigacci L, etal. Ritu-
ximab, bendamustine, and low-dose cytara-
bine as induction therapy in elderly patients
with mantle cell lymphoma: a multicentre,
phase 2 trial from Fondazione Italiana Lin-
fomi. Lancet Haematol. 2017;4(1):e15-e23.
doi:10.1016/52352-3026(16)30185-5.
42.FlinnIW,vanderJagtR, KahlBS, etal. First-Line
Treatment of Patients With Indolent Non-Hodg-
kin Lymphoma or Mantle-Cell Lymphoma With
Bendamustine Plus Rituximab Versus R-CHOP or
R-CVP: Results of the BRIGHT 5-Year Follow-Up
Study. J Clin Oncol. 2019;37(12):984-991.
doi:10.1200/JCO.18.00605.

43. Robak T, Huang H, Jin J, etal. Frontline bor-
tezomib, rituximab, cyclophosphamide, do-
xorubicin, and prednisone (VR-CAP) versus
rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vin-
cristine, and prednisone (R-CHOP) in transplan-
tation-ineligible patients with newly diagnosed

Transfuze Hematol Dnes 2026; 32(3): 168-180

- Cilena terapie MCL

mantle cell lymphoma: final overall survi-
val results of a randomised, open-label, phase
3 study. Lancet Oncol. 2018;19(11):1449-1458.
doi:10.1016/51470-2045(18)30685-5.

44. Rummel MJ, Samaridis J, Kofler C, etal. Ben-
damustine plus rituximab versus CHOP plus ri-
tuximab as first-line treatment for patients with
indolent and mantle-cell lymphomas: an open-
-label, multicentre, randomised, phase 3 non-in-
ferioritytrial. Lancet.2013;381(9873):1203-1210.
doi:10.1016/50140-6736(12)61763-2.

45, Lewis DJ, Wierda WG, Bowen D, etal. Ibru-
tinib and rituximab versus immunochemo-
therapy in patients with previously untreated
mantle cell lymphoma (ENRICH): a randomi-
sed, open-label, phase 2/3 superiority trial. Lan-
cet. 2025;406(10514):1953-1968. doi:10.1016/
S0140-6736(25)01432-1.

46. Jerkeman M, Brown JR, Rule S, etal. Aca-
labrutinib and rituximab in elderly pa-
tients with newly diagnosed mantle cell
lymphoma including a matched population-
-based external comparator—the Nordic Lym-
phoma Group NLG-MCL8 (ALTAMIRA) phase
Il trial. Blood. 2024;144(Suppl 1):747-748.
doi:10.1182/blood-2024-192939

47. Tilch M-K, Rule S, Zinzani PL, etal. Trials in
Progress: Carman—an international, randomi-
zed phase Il study evaluating early treatment
intensification in patients with high risk mantle
cell lymphoma using CAR-T-cell treatment
after an abbreviated induction therapy with
rituximab and ibrutinib and 6 months ibru-
tinib maintenance (Arm A) as compared to
standard of care induction and maintenance
(Arm B). Blood. 2024;144(Suppl 1):4422.3.
doi:10.1182/blood-2024-206931.

48. Kumar A, Maddocks KJ, Herrera AF, etal. Za-
nubrutinib, obinutuzumab, and venetoclax for
first-line treatment of mantle cell lymphoma with
a TP53 mutation. Blood. 2025;145(5):497-507.
doi:10.1182/blood.2024025563.

49. Wang M, Portell CA, Seymour JF, etal.
Acalabrutinib plus venetoclax and rituxi-
mab in treatment-naive mantle cell lym-
phoma: 2-year safety and efficacy ana-
lysis. Blood Adv. 2024;8(17):4539-4548.
doi:10.1182/bloodadvances.2023012424.

50. Le Gouill S, Morschhauser F, Chiron D,
etal. Ibrutinib, obinutuzumab, and vene-
toclax in relapsed and untreated patients with
mantle cell lymphoma: a phase 1/2 trial. Blood.
2021;137(7):877-887. doi:10.1182/blood.2020
008727.

51. Le Gouill S, Morschhauser F, Chiron D,
etal. Ibrutinib, Venetoclax Plus CD20 Mo-
noclonal Ab Provides Very High MRD Ne-
gativity in Previously Untreated MCL Pa-
tients, Initial Results of OASIS Il, a Randomized
Phase 2 Trial. Blood. 2024;144(Suppl 1):745.
doi:10.1182/blood-2024-194357.

52. Ben Barouch S, Kuruvilla J, Tsang RW, etal.
Radiotherapy in mantle cell lymphoma: A litera-
ture review. Hematol Oncol. 2020;38(3):223-228.
doi:10.1002/hon.2708.




53.Wang ML, Rule S, Martin P, et al. Targeting BTK
withibrutinibinrelapsedorrefractorymantle-cell
lymphoma. N Engl J Med. 2013;369(6):507-516.
doi:10.1056/NEJMoa1306220.

54. Rule S, Dreyling M, Goy A, etal. Out-
comes in 370 patients with mantle cell lym-
phoma treated with ibrutinib: a pooled
analysis from three open-label studies. Br J Ha-
ematol. 2017;179(3):430-438. doi:10.1111/bjh.
14870.

55. Obr A, Mocikova H, Benesova K, etal.
Ibrutinib in mantle cell lymphoma: a real-
-world retrospective multicenter analy-
sis of 77 patients treated in the Czech Re-
public. Ann Hematol. 2023;102(1):107-115.
doi:10.1007/500277-022-05023-2.

56. Le Gouill S, Dtugosz-Danecka M, Rule S,
etal. Final results and overall survival data from
a phase Il study of acalabrutinib monotherapy
in patients with relapsed/refractory mantle cell
lymphoma, including those with poor prognos-
ticfactors.Haematologica. 2024;109(1):343-350.
doi:10.3324/haematol.2022.282469.

57. Song Y, Zhou K, Zou D, etal. Zanubrutinib
in relapsed/refractory mantle cell lymphoma:
long-term efficacy and safety results from
aphase 2 study. Blood. 2022;139(21):3148-3158.
doi:10.1182/blood.2021014162.

58. Handunnetti SM, Tam CS, Yao S, etal. Se-
ven-year outcomes of venetoclax-ibrutinib
therapy in mantle cell lymphoma: durable re-
sponses and treatment-free remissions. Blood.
2024;144(8):867-872. doi:10.1182/blood.
2023023388.

59. Wang M, Rule S, Goy A, etal. Ibrutinib plus
venetoclax in relapsed or refractory mantle cell
lymphoma (SYMPATICO): a multicentre, rando-
mised, double-blind, placebo-controlled, phase
3 study. Lancet Oncol. 2025;26(2):200-213.
doi:10.1016/51470-2045(24)00682-X.

60. Melani C, Armand P, Younes A, etal. Phase
1b/2 study of venetoclax, ibrutinib, pred-
nisone, obinutuzumab, and lenalidomide
(ViPOR) in relapsed/refractory and treatment-
-naive mantle cell lymphoma: preliminary
analysis of safety, efficacy, and minimal resi-
dual disease. Blood. 2024;144(Suppl 1):750.
doi:10.1182/blood-2024-197956.

61. Forsgren E, Jerkeman M, Eskelund CW, etal.
Ibrutinib, lenalidomide, and rituximab in relap-
sed mantle cell ymphoma: long-term follow-up
of the Nordic Lymphoma Group MCL6 Phi-
lemon trial. HemaSphere. 2025;9(3):e70101.
doi:10.1002/hem3.70101.

62. Mato AR, Shah NN, Jurczak W, etal. Pir-
tobrutinib in relapsed or refractory B-cell ma-
lignancies (BRUIN): a phase 1/2 study. Lan-
cet. 2021;397(10277):892-901. doi:10.1016/
S0140-6736(21)00224-5.

63. Shah NN, Maddocks K, Woyach JA, etal.
Pirtobrutinib monotherapy in Bruton tyro-
sine kinase inhibitor-intolerant patients with
B-cell malignancies: results of the phase I/ll
BRUIN trial. Haematologica. 2025;110(1):e1.
doi:10.3324/haematol.2024.285754.

64. Cohen JB, Mato AR, Goy A, etal. Pirtobrutinib
in relapsed/refractory mantle cell lymphoma
patients with prior cBTKi: safety and efficacy
including high-risk subgroup analyses from the
phase 1/2 BRUIN study. Blood. 2023;142(Suppl
1):981. doi:10.1182/blood-2023-181627.

65. Woyach JA, Stephens DM, Allan JN, etal.
First-in-human study of the reversible BTK in-
hibitor nemtabrutinib in patients with relap-
sed/refractory chronic lymphocytic leukemia
and B-cell non-Hodgkin lymphoma. Cancer Dis-
cov. 2024;14(1):66-75. doi:10.1158/2159-8290.
CD-23-0670.

66. Deng LJ, Fan L, Wang L, etal. Orelabruti-
nib for the treatment of relapsed or refractory
mantle cell lymphoma: a phase 1/2, open-la-
bel, multicenter, single-arm study. Blood Adv.
2023;7(16):4349-4357. doi:10.1182/blood
advances.2022009168.

67. Wang M, Munoz J, Goy A, etal. KTE-
X19 CAR T-cell therapy in relapsed or refrac-
tory mantle-cell lymphoma. N Engl J Med.
2020;382(14):1331-1342. doi:10.1056/NEJMoa
1914347.

68. Wang M, Munoz J, Goy A, etal. Three-
-year follow-up of KTE-X19 in patients
with relapsed/refractory mantle cell lym-
phoma, including high-risk subgroups, in the
ZUMA-2 study. J Clin Oncol. 2023;41(3):555-567.
doi:10.1200/JC0.21.02370.

69. National Cancer Institute. Common Termino-
logy Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5.0. Be-
thesda (MD): National Institutes of Health; 2017.
70. Wang Y, Jain P, Nastoupil LJ, etal. Brexu-
cabtagene autoleucel for relapsed or refrac-
tory mantle cell lymphoma in standard-of-care
practice: results from the US Lymphoma CAR T
Consortium.JClinOncol.2023;41(14):2594-2606.
doi:10.1200/JC0.22.01797.

71. O'Reilly MA, Eyre TA, Phillips EH, etal. Brexu-
cabtagene autoleucel for relapsed or refractory
mantle cell lymphoma in the United Kingdom:
a real-world intention-to-treat analysis. He-
maSphere. 2024;8(6):e87. d0i:10.1002/hem3.87.
72. Herbaux C, Gauthier J, Manson G, etal.
Brexucabtagene autoleucel in relapsed or
refractory mantle cell lymphoma, intention-
-to-treat use in the DESCAR-T registry. Ha-
ematologica. 2024;109(11):3745-3750.
doi:10.3324/haematol.2023.284786.

73. Ahmed N, Perales MA, Shah NN, etal. Real-
-world outcomes of brexucabtagene autoleu-
cel for relapsed or refractory mantle cell lym-
phoma: a CIBMTR analysis. Blood Adv. 2025 Jul.
doi:10.1182/bloodadvances.2024015014.

74. Wang M, Munoz J, Goy A, etal. Lisoca-
btagene maraleucel in relapsed/refractory
mantle cell lymphoma: primary analysis of the
mantle cell ymphoma cohort from TRANSCEND
NHL 001, a phase | multicenter seamless de-
sign study. J Clin Oncol. 2024;42(10):1146-1157.
doi:10.1200/JC0.23.02214.

75. Liebers N, Dreger P, Dietrich S, etal. Brexu-
cabtagene autoleucel versus allogeneic hema-
topoietic cell transplantation in relapsed and

Cilena terapie MCL -

refractory mantle cell lymphoma. Blood Cancer
Discov. 2025;6(3):182-190. doi:10.1158/2643-
3230.BCD-24-0178.

76. Visco C, Chiappella A, Nassi L, etal. Combi-
nation of rituximab, bendamustine, and cy-
tarabine for patients with mantle-cell non-
-Hodgkin lymphoma ineligible for intensive
regimens or autologous transplantation. J Clin
Oncol. 2013;31(11):1442-1449. doi:10.1200/
JCO.2012.45.9842.

77. McCulloch R, Visco C, Eyre TA, etal. Efficacy
of R-BAC in relapsed, refractory mantle cell lym-
phoma post BTK inhibitor therapy. Br J Hae-
matol. 2020;189(4):684-688. doi:10.1111/bjh.
16416.

78. Wang M, Fayad L, Wagner-Bartak N, etal.
Lenalidomide in combination with rituxi-
mab for patients with relapsed or refrac-
tory mantle-cell lymphoma: a phase 1/2 cli-
nical trial. Lancet Oncol. 2012;13(7):716-723.
doi:10.1016/51470-2045(12)70200-0.

79. Trnény M, Lamy T, Walewski J, etal. Lena-
lidomide versus investigator’s choice in re-
lapsed or refractory mantle cell lymphoma
(MCL-002; SPRINT): a phase 2, randomised, mul-
ticentre trial. Lancet Oncol. 2016;17(3):319-331.
doi:10.1016/51470-2045(15)00559-8.

80. Lamm W, Kaufmann H, Raderer M, etal. Bor-
tezomib combined with rituximab and dexa-
methasone is an active regimen for patients
with relapsed and chemotherapy-refractory
mantle cell lymphoma. Haematologica.
2011;96(7):1008-1014. doi:10.3324/haematol.
2011.041392.

81. Phillips TJ, Dickinson M, Morschhau-
ser F, etal. Glofitamab in relapsed/refractory
mantle cell lymphoma: results from a phase
I/11 study. J Clin Oncol. 2025;43(3):318-328.
doi:10.1200/JC0.23.02470.

82. Wang ML, Dickinson M, Goy A, etal.
MCL-1493: fixed-duration outpatient sub-
cutaneous mosunetuzumab + polatuzu-
mab vedotin shows robust efficacy in a phase
2 study of relapsed/refractory post-BTK in-
hibitor mantle cell lymphoma. Clin Lym-
phoma Myeloma Leuk. 2025;25(Suppl):S858.
doi:10.1016/52152-2650(25)02485-1.

83. Cheah CY, George A, Giné E, etal. Cent-
ral nervous system involvement in mantle
cell lymphoma: clinical features, prognos-
tic factors and outcomes from the Eu-
ropean Mantle Cell Lymphoma Ne-
twork. Ann Oncol. 2013;24(8):2119-2123.
doi:10.1093/annonc/mdt139.

84. Trab T, El-Galaly TC, d’Amore F, etal. Se-
condary central nervous system lymphoma
in mantle cell lymphoma: characteristics and
risk factors in a Danish nationwide popula-
tion-based study. Br J Haematol. 2025 Aug.
doi:10.1111/bjh.70082.

85. Conconi A, Franceschetti S, Lobetti-Bo-
doni C, etal. Risk factors of central nervous sys-
tem relapse in mantle cell ymphoma. Leuk Lym-
phoma. 2013;54(9):1908-1914. doi:10.3109/104
28194.2013.767454.

Transfuze Hematol Dnes 2026; 32(3): 168-180



86. McLaughlin N, Eyre TA, Phillips EH, etal.
Central nervous system involvement by
mantle cell lymphoma. Leuk Lymphoma.
2023;64(2):371-377. d0i:10.1080/10428194.202
2.2148211.

87.Rusconi C, Ferreri AJM, Zucca E, etal. Ibrutinib
improves survival compared with chemotherapy
in mantle cell lymphoma with central nervous
system relapse. Blood. 2022;140(17):1907-1916.
doi:10.1182/blood.2022015560.

88. Ahmed G, Perales MA, Shah NN, etal. CART-
-cell therapy in mantle cell lymphoma with se-
condary CNS involvement: a multicenter ex-
perience. Blood Adv. 2024;8(13):3528-3531.
doi:10.1182/bloodadvances.2023012255.

PODIL AUTORU NA PRACI

A.H. - hlavni autor rukopisu

PK. - kriticka revize rukopisu

A.O. - kriticka revize rukopisu

Vsichni autofi cetli a schvalili findlni verzi
rukopisu.

PODPORA PRACE
Podporeno grantem IGA_LF_2026_012, MHCZ -
DRO (FNOI, 00098892), AZV NU23-03-00172

PROHLASEN{ O KONFLIKTU
ZAJMU

Autofi prace prohlasuji, ze v souvislosti s téma-
tem, vznikem a publikaci tohoto ¢lanku nejsou

Transfuze Hematol Dnes 2026; 32(3): 168-180

- Cilena terapie MCL

ve stietu zajmu a vznik ani publikace ¢lanku ne-
byly podporeny zadnou farmaceutickou firmou.

Doruceno do redakce dne: 10. 11. 2025.
Prijato po recenzi dne: 15. 5. 2026.

MUDr. Andrea Hruskovd
Hemato-onkologickd klinika

LF UP a FN Olomouc
Zdravotniku 248/7

779 00 Olomouc

e-mail: andrea.hruskova@fnol.cz




