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Novinky v 1é¢bé relabujiciho/refrakterniho
folikularniho lymfomu

Emerging therapies for relapsed/refractory follicular
lymphoma

Vodicka P, Trnény M.
I interni klinika - klinika hematologie, 1. LF UK a VEN v Praze

SOUHRN: Folikularnilymfom (FL) je indolentni non-hodgkinsky lymfom charakterizovany opakovanymi relapsy a postupnym zkracovéanim délky
|é¢ebné odpovédi. Navzdory pokroklim v terapii z(istava relabujici/refrakterni (r/r) FL vyzvou, zejména u pacientli s ¢asnou progresi do 24 mésict
od zahajeni [é¢by (POD24). Tento prehledovy ¢lanek shrnuje souc¢asné moznosti lé¢by r/r FL se zaméfenim na moderni terapeutické pristupy.
Diskutovany jsou vysledky studii faze 3 EPCORE FL-1 a inMIND, které hodnotily kombinace rezimu rituximab-lenalidomid (R?) s epcoritamabem,
respektive tafasitamabem. Obé studie prokazaly vyznamné prodlouzeni preziti bez progrese a vyssi cetnost kompletnich remisi oproti
samotnému rezimu R?, a to i u vysoce rizikovych pacientd s POD24. Clanek dale diskutuje ostatni moderni terapeutické modality a jejich mozné
budouci zafazeni do l1é¢ebnych algoritm(. Soucasny vyvoj sméfuje k chemo-free rezimim s cilem dosazeni hlubokych a dlouhodobych remisi pfi
zachovani kvality Zivota pacient(.

KLICOVA SLOVA: folikularni lymfom - relabujici/refrakterni - rituximab + lenalidomid - epcoritamab - tafasitamab

SUMMARY: Follicular lymphoma (FL) is an indolent non-Hodgkin lymphoma characterized by a disease course of repeated relapses and
progressively shortening durations of treatment response. Despite recent therapeutic advances, relapsed/refractory (r/r) FL remains a clinical
challenge, particularly in high-risk patients who experience early disease progression within 24 months of initial therapy (POD24). This review
summarizes the current treatment landscape for r/r FL, focusing on modern, chemotherapy-free therapeutic approaches. Specifically, we
discuss recent data from two landmark phase 3 trials evaluating novel agents in combination with the rituximab-lenalidomide (R?) regimen: the
EPCORE FL-1 study evaluating epcoritamab, and the inMIND study evaluating tafasitamab. Both trials demonstrated significant improvements
in progression-free survival and achieved higher response rates compared to R? alone, maintaining efficacy even among high-risk subgroups
including POD24. Finally, this article reviews other emerging therapeutic modalities and outlines how they may be integrated into future
treatment algorithms. Current developments highlight a paradigm shift toward chemotherapy-free regimens designed to achieve deep, durable
remissions while preserving patient quality of life.
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UVOD

Folikularni lymfom (FL) je druhym nej-
¢astéjsim typem non-hodgkinského
lymfomu, ktery je charakterizovan in-
dolentnim, avsak zna¢né heterogennim
klinickym pribéhem, a ktery byl dosud
povazovan za nevylécitelné onemoc-
néni. Soucasna klasifikace Svétové zdra-
votnické organizace rozdéluje toto one-
mocnéni na klasicky FL (pdvodné FL
grade 1-3A) a folikularni velkobunéény
lymfom (pUvodné FL grade 3B), ktery se
svym agresivnim pribéhem podoba di-

fuznimu velkobuné¢nému B-lymfomu
a je obdobné také lécen [1].

Pacienti s klasickym FL s klinickym
stadiem I-ll jsou v 1. linii zpravidla indi-
kovani k radioterapii, pfipadné v kom-
binaci s rituximabem. Nemocni s po-
krocilym klinickym stadiem a malou
nadorovou masou jsou pouze sledovani
(pfistup ,watch & wait”), alternativné
mohou byt |é€eni rituximabem v mono-
terapii [2]. U pacientt s velkou nadoro-
vou masou rozhoduji o zahdjeni [écby
tzv. GELF kritéria [3,4]. P¥i jejich splnéni

jsou nasledné [é¢eni imunochemotera-
pii (rezimy CHOP, COP ¢i Bendamustin
v kombinaci s anti-CD20 monoklonaini
protilatkou rituximab ¢i obinutuzumab)
a v pfipadé dosazeni kompletni ¢i par-
cidlni remise udrzovaci lé¢bou monoklo-
nalni protilatkou. Dal$i mozZnosti je 1é¢ba
rezimem R? (rituximab + lenalidomid) na
zakladé vysledkd studie RELEVANCE [5],
pfipadné rituximabem v monoterapii
(studie SAKK) [6].

Navzdory ur¢itym pokrokiim v lé¢bé
1. linie, jako je zavedeni anti-CD20 pro-
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tildatky obinutuzumabu v kombinaci
s chemoterapii pro nemocné v rizikové
kategorii FLIPI 2-5, [7] je FL i nadéle po-
vazovan za onemocnéni dlouhodobé re-
labujici ¢i refrakterni (r/r) bez patrného
dosazeni platé v kfivce preziti. V pfi-
padé r/r udalosti je pfi spInéni GELF kri-
térii zahajena dalsi [é¢ebna linie. Pacienti
s progresi onemocnéni béhem 24 mé-
sicti od zahdjeni terapie prvni linie (pro-
gression of disease within 24 months -
POD24), ktefi pfedstavuji pfiblizné 20 %
nemocnych, maji vyznamné horsi pfe-
Ziti [8]. Opakované relapsy FL jsou navic
spojeny se zkracujici se dobou trvani
odpovédi [9,10].

Tento prehledovy ¢lanek se zabyva
soucasnym stavem |écby r/r FL se za-
méfenim na moderni lIéCebné pfistupy,
analyzu vysledkl studie faze 3 EPCORE
FL-1 [11], inMIND [12] a na nové testo-
vané modality v |é¢bé FL.

AKTUALNI MOZNOSTI
LECBY RELABUJICIHO

CI REFRAKTERNIHO
FOLIKULARNIHO LYMFOMU
Lécba r/r FL vyzaduje individualni pfi-
stup zohlednujici pfedchozi terapeu-
tickou expozici, vék a komorbidity pa-
cienta, a predevsim stav POD24 [13].
V poslednich letech doslo k vyznam-
nému rozsifeni spektra modernich [é-
¢ebnych modalit, zahrnujiciho imu-
noterapii, v¢. imunomodula¢nich [ékd
(lenalidomid), CAR (chiméricky anti-
genni receptor) T-bunécné terapie a bis-
pecifickych protilatek, a také cilenou
terapii (inhibitory Brutonovy tyrozin ki-
nazy [BTK], EZH2 inhibitory).

2. linie l1écby

Do nedavné doby se |é¢ba ve 2. linii opi-
rala predevsim o chemoterapii (vybér re-
Zimu, jenz nebyl pouzit v 1. linii) v kom-
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binaci s rituximabem (R-CHOP, R-COP,
R-Bendamustin) nebo obinutuzuma-
bem (O-Bendamustin; u rituximab-
-refrakternich pacientl). Mladsi pacienti
s ¢asnym relapsem (POD24) mohou byt
indikovani k zachranné imunochemo-
terapii s konsolidaci vysokodavkovanou
chemoterapii a autologni transplantaci
kostni dfené. Naopak nemocni s pozd-
nimi relapsy a/nebo malou nadorovou
masou mohou byt pfi splnéni GELF kri-
térii [é¢eni i rituximabem v monoterapii.

Do popredi lécby 2. linie se v posledni
dobé dostéavaji nové ,chemo-free” 1é-
¢ebné modality, jako je rezim R2 Tato
kombinace byla zavedena na zakladé
vysledk studie faze 3 AUGMENT, ktera
prokazala vyrazné prodlouzeni pfe-
Ziti bez progrese (progression-free sur-
vival — PFS) ve srovndni se samotnym
rituximabem (median 39,4 vs. 14,1 mé-
sice) a také prodlouzeni celkového pre-

Tab. 1. Pfehled klicovych studii u relabujiciho/refrakterniho folikularniho lymfomu, na jejichz podkladé byla
schvalena registrace (FDA/EMA) pfislusnych Ié¢ebnych rezimu.

Nazev studie Faze Linie Lécebné Celkova  Kompletni Preziti bez progrese Celkové Rok

schéma odpovéd’ remise (median / % v case) preziti publikace
) epcoritamab-R? o o 86 vs. 40 % 96 vs. 89 %
EPCORE FL-1 3 2+ vs. R2 95vs.79 % 83 vs.50 % (v 16 mésicich; HR0,21) (v 16 mésicich) 2026
. tafasitamab-R? 22,4 vs. 13,9 mésice median
0 [0)

inMIND 3 2+ vs. R? 84vs.72 % 45vs.34% (HR 0,43) nedosazen 2026
2 1 1 [0)

AUGMENT 3 g4 RVSTWIMAD g o390 34vs.18%  394vs. 14,1 mésice  So2VS773% 549
monoterapie (v 5 letech)
zanubrutinib-

: . . 77 vs. 71 %

ROSEWOOD 2 2+ -obinutuzumab  70vs.44 % 42vs.19% 22,1 vs. 10,3 mésice 2023

. (ve 2 letech)
vs. obinutuzumab
76 % 90 %
o T -R2 (o) (o)
EPCORENHL-2 1b/2 2+ epcoritamab-R 96 % 88 % (ve 2 letech) (ve 2 letech) 2025
0

G029781 2 34 Mmosunetuzumab 78% 60 % 24 mésicil 82% 2022
monoterapie (ve 3 letech)

ELM-2 2 34  Odronextamab 81% 74% 23 mésict 54,2 mésice 2024
monoterapie

i [0)
ZUMA-5 2 34  cabtagene 94.% 79% 40,2 mésice 76% 2022
ciloleucel (ve 2 letech)
lisocabtagene o 0 68 % 86 %
WA N[ 2 g maraleucel 7% 94% (ve 3 letech) (ve 3 letech) abe
57 % 88 %
i [0) [0)
ELARA 2 3+ tisagenlecleucel 86 % 68 % (ve 2 letech) (ve 2 letech) 2024
i 0

ZUMA-5 2 34  Micabtagen 94.9% 79% 40,2 mésice 76% 2022

ciloleucel (ve 2 letech)

HR - pomér rizik
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Ziti (overall survival [OS]; 83,2 vs. 77,3 %
v 5 letech) (tab. 1) [14,15]. Tyto vysledky
byly dale potvrzeny recentné publi-
kovanou aktualizaci s prodlouzenym
sledovanim [16].

Rezim R? se stal zakladem pro dalsi
klinické studie - jedna se o kombinaci
R? s bispecifickou protilatkou epcorita-
mab (studie EPCORE FL-1) [11] nebo mo-
noklondlni protildtkou tafasitamab (stu-
die inMIND) [12]. Vysledky téchto dvou
studif jsou podrobnéji diskutovany nize.
Pfi srovnavani preziti R? ve studii AUG-
MENT s néslednymi studiemi pouzivaji-
cimi R? jako kontrolni rameno je ovsem
nutné vzit v potaz, ze populace AUG-
MENT byla podstatné méné rizikova nez
pacienti ve zbylych dvou studiich.

3. a dalsi linie Iécby

Pro opakované relabujici nemocné se
spektrum lé¢ebnych moznosti dale roz-
Sifuje o vysoce inovativni pristupy, jako
je 1é¢ba pomoci CAR T-lymfocytu ¢i bis-
pecifickymi protildtkami v monoterapii.
CAR T-buné¢né produkty cilici na antigen
CD19 axicabtagene ciloleucel (axi-cel), ti-
sagenlecleucel (tisa-cel) a lisocabtagene
maraleucel (liso-cel) dosahuji i u vy-
znamné predlécenych pacientd velmi
dobrych vysledkd. V Ceské republice
je aktualné ve 3. a dalsi linii hrazen liso-
-cel (studie TRANSCEND FL, celkova od-
povéd [overall response rate — ORR] 97 %,
3leté PFS 68 %) [17,18] a tisa-cel (studie
ELARA, ORR 86 %; 2leté PFS 57 %) [19].
Produkt axi-cel (studie ZUMA-5, ORR
94 %, median PFS 40,2 mésice) [20,21] je
hrazen ve 4. a dalsi linii 1é¢by.

Pro pacienty s r/r FL jsou také do-
stupné bispecifické protildtky v mono-
terapii. Jednd se o konstrukty druhé ge-
nerace proti povrchovym antigentm
CD20xCD3. Mosunetuzumab prokazal
svoji uc¢innost ve studii GO29781 s do-
sazenim ORR 78 % (kompletni re-
mise [complete remission — CR] 60 %)
a medianem PFS 24 mésicl [22-24].
Délka trvani [écby je 8 cykld u pacientd,
ktefi dosahli CR, a maximalné 17 cykld
u pacientd s PR ¢i SD po 8. cyklu. Lécba
je podavana intravendzné ¢i subkutanné

a je dostupna na zdkladé zadosti na pa-
ragraf 16.

Epcoritamab v monoterapii byl testo-
van ve studii EPCORE NHL-1, 82 % pa-
cientd dosahlo ORR (CR 63 %), median
PFS byl 19,5 mésice (70% OS v 18 mési-
cich). Tato 1é¢ba je podavana ve formé
podkozni injekce kontinudlné do pro-
grese onemocnéni ¢i neakceptovatelné
toxicity; v Ceské republice je k dispozici
na zakladé zadosti na paragraf 16 [25].
Bispecificka protilatka epcoritamab byla
nasledné testovéna ve studii faze 2 EP-
CORE NHL-2 (rameno 6) v kombinaci
s R?v celkové délce maximalné 12 cyklq,
pficemz vysledky ukazaly velmi perspek-
tivni ORR (96 %) a CR (88 %), a to V<. pa-
cientd s POD24 [26]. Na zékladé vy-
sledkl této studie byla iniciovana studie
faze 3 EPCORE FL-1.

Odronextamab je dalsi bispecifickou
protilatkou testovanou u r/r FL, ktera
v monoterapii ve studii ELM-2 proka-
zala ORR 81 % (CR 74 %) s medidnem
PFS 23,0 mésict [27,28]. V Ceské repub-
lice je tento pfipravek k dispozici na za-
kladé Zadosti na paragraf 16. Podava se
intravenézné kazdy tyden (1.-4. cyklus,
21denni cykly) a nasledné v ramci udrzo-
vaci terapie kazdych 14 dni (nebo kazdé
4 tydny, pokud je dosazeno CR) do pro-
grese Ci neakceptovatelné toxicity.

Kromé imunoterapie je dalsi |é¢eb-
nou moznosti kombinace BTK inhibitoru
druhé generace zanubrutinibu s obinu-
tuzumabem, ktera ve studii ROSEWOOD
prokazala zlep3eni PFS oproti samot-
nému obinutuzumabu (22,1 vs. 10,3 mé-
sice) [29] a 2leté OS 77 vs. 71 % [30].

Inhibitor EZH2 tazemetostat plvodné
indikovany u pacientd s mutaci genu
EZH2 (pfitomna u cca 20 % FL) [31], byl
v bieznu 2026 stazen z trhu pro veskeré
indikace z dlvodu zvyseného vyskytu
sekundérnich malignit reportovanych
v ramci studie SYMPHONY-1 [32].

STUDIE EPCORE FL-1

Studie EPCORE FL-1 byla multicent-
rickd, randomizovand studie faze 3 za-
méfend na populaci pacientd s klasic-
kym FL (grade 1-3A), vykonnostnim
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stavem 0-2 dle ECOG po nejméné jedné
pfedchozi linii imunochemoterapie za-
hrnujici anti-CD20 protilatku [11]. Ex-
perimentalni rameno tvofil triplet ep-
coritamab-R?, kontrolni rameno rezim
R2. Epcoritamab byl podavén subku-
tanné ve fixni délce 12 cykll (délka cyklu
28 dni) s vyuzitim tzv. ,step-up” davko-
vani v 1. cyklu k minimalizaci syndromu
z uvolnéni cytokind (CRS), nasledovany
plnou davkou 48 mg kazdych 7 dniv cyk-
lech 2-3 a poté kazdych 28 dni v cyklech
4+.Vzestupné davkovani bylo testovano
ve dvou rezimech - 2 davky (0,16 mg
den 1, 0,8mg den 8) a 3 davky (0,16 mg
den 1, 0,8mg den 8, 3mg den 15), pfi-
cemz efektivita 1é¢by byla nasledné tes-
tovadna u obou skupin dohromady. Ri-
tuximab byl poddvan intraven6zné ve
standardni davce 375 mg/m? kazdych
7 dni v 1. cyklu a nésledné kazdych
28 dni v celkové délce 5 cykld. Lenali-
domid byl podavan peroradlné (20 mg)
denné vzdy 1.-21. den kazdého cyklu
do celkové délky 12 cykld. Primarnimi
cili studie bylo ORR a PFS, sekundarni
cile zahrnovaly CR, OS a hodnoceni mi-
nimalni rezidualni nemoci (MRD).

Do studie bylo randomizovano 488 pa-
cientd (243 v experimentdlnim rameni
a 245 v kontrolnim rameni). Vétsina pa-
cientl (59 %) byla predlécena jednou linii
terapie. Celkem 37 % nemocnych bylo
tzv. dvoijité refrakternich (k anti-CD20 pro-
tildtce a zaroven alkyla¢nimu cytostatiku)
a41 % vykazovalo POD24, jednalo se tedy
0 znacné rizikovou populaci pacient(.

Studie splnila oba stanovené primarni
cile - ORR (95 % u experimentalniho ra-
mene vs. 79 % v kontrolni vétvi; p < 0,01)
a PFS (86 vs. 40 % v 16 mésicich; pomér
rizik [hazard ratio - HR] 0,21; p < 0,01)
(obr. 1A). Také sekundarni cile studie byly
splnény - CR 83 % (epcoritamab-R?) vs.
50 % (R?), OS 96 vs. 89 % v 16 mésicich.

Analyzy podskupin potvrdily, ze bene-
fit této kombinace je konzistentni, a to v¢.
rizikovych nemocnych s dvojité refrak-
ternim FL (PFS HR 0,23) a nemocnych
s POD24 (PFS HR 0,22). V experimentalnim
rameni bylo prokézano také delsi trvani
odpovédi a ¢as do dalsi 1é¢by (HR 0,15).
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number at risk

Cl - interval spolehlivosti; HR — pomér rizik

(censored)
tafasitamab plus lenalidomide 273 261 250 212 200 164 119 103 71 57
plus rituximab 0 (1) (6) (42 (46) (75 (109) (118) (141)
placebo plus lenalidomide 275 265 235 192 173 126 82 70 48 40
plus rituximab 0 (7 (13) (26) (36) (60) (87) (93) (108) (110)

30 22 12
(150) (175) (182) (187) (195) (196) (198)
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Number at risk time since randomisation (months)
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Epcoritamab plus R> 243 (0) 240(1)  218(13) 183(39) 112(102) 77(136) 65(148) 30(179) 6(202) 2(206) 0(208)
R* 245 (0) 220(15) 180 (39) 110 (67) 58(94) 34(112) 28(116) 10 (131) 2(137) 1(138)  0(139)
B tafasitamab plus placebo plus
lenalidomide lenalidomide
plus rituximab plus rituximab
median time (95% Cl), months 22.4 (19.2-NE) 13.9 (11.5-16.4)
hazard ratio (95% Cl) 0.43 (0.32-0.58)
p value* <0.0001
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Obr. 1. Kfivky preziti bez progrese pacientt s relabujicim/refrakternim folikularnim lymfomem lécenych ve studii

EPCORE FL-1 (A) a inMIND (B).
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ReZim epcoritamab-R? prokazal vyssi
ucinnost, avsak za cenu castéjsiho vy-
skytu nezadoucich ucinkl ve srovnani
s kombinaci R? (90 vs. 68 %). Nejcastéji
pozorovanymi nezadoucimi ucinky byly
infekce (grade > 3: 33 vs. 16 %) a neutro-
penie (grade > 3:69 vs. 42 %), coz je v sou-
ladu s pfedchozimi poznatky o imunote-
rapii aktivujici pacientovy T-lymfocyty
a podtrhuje dulezitost antimikrobialni
profylaxe. Davkovani epcoritamabu po-
moci navysujicich se davek (,step-up”)
snizilo incidenci i zdvaznost CRS (grade
1-2: 35 %, grade 3+: 0 %), pficemz vét-
$ina pfipadd CRS se vyskytla po prvni
plné davce epcoritamabu a zadny vy-
skyt CRS neved| k ukonceni lé¢by. U tfi-
stupnového déavkovani byla incidence
CRS nizsi (grade 1-2 pozorovéano u 26 %)
atento davkovacirezim byl ndsledné do-
porucen FDA pro klinickou praxi. Pouze
u jednoho pacienta byla pozorovéna
neurotoxicita stupné 1. Celkové byly ne-
zadouci ucinky zvladatelné a odpovi-
daly zndmym bezpeénostnim profiliim
jednotlivych sloZek této trojkombinace.
Dulezitym zjisténim je, Ze navzdory vyssi
intenzité 1é¢by a castéjsim nezddoucim
Ucinklm byla u pacient(l v experimen-
tdlnim rameni zachovana kvalita Zivota
srovnatelna s kontrolni vétvi [11].

V kontextu aktualnich dat Ize konsta-
tovat, Ze studie EPCORE FL-1 prokazala
statisticky vyznamné zlepseni preziti pa-
cient lé¢enych epcoritamab-R? proti sa-
motnému R?, a splnila tak oba primarni
cile v relativné kratkém case (median sle-
dovéni 14,8 mésice). Moznost fixni délky
[é¢by a relativné bezpecného podavani
v ambulantnim reZzimu po Uvodni fazi tit-
race davky epcoritamabu Cini z tohoto re-
zimu atraktivni terapeutickou modalitu.

STUDIE inMIND

Podobné jako studie EPCORE FL-1 se jed-
nalo o multicentrickou, randomizovanou
studii faze 3 pro pacienty s klasickym FL
po nejméné jedné predchozi linii systé-
mové terapie. Experimentélni rameno
tvofila protilatka tafasitamab (monoklo-
ndlni protilatka proti CD19) v kombinaci
s rezimem R? kontrolni rameno R% Lé¢ba

probihala v délce maximalné 12 cykld
(28denni). Tafasitamab byl podavan
kazdy tyden (cykly 1-3), poté kazdé dva
tydny (cykly 4-12), lenalidomid (20 mg)
ve dnech 1-21 kazdého cyklu a rituxi-
mab (375mg/m? intraven6zné) kazdy
tyden (1. cyklus), ndsledné 1. den v cyk-
lech 2-5. Primarnim cilem studie bylo
PFS, sekundarni cile zahrnovaly dosa-
Zeni CR, ORR a OS. Do studie bylo rando-
mizovano celkem 548 pacientl s FL, pfi-
¢emz 43 % pacientl bylo refrakternich
vUci predchozi anti-CD20 terapii a 32 %
vykazovalo POD24.

Studie splnila svdj primarni cil - u re-
zimu tafasitamab-R? bylo pozorovano
signifikantni prodlouzeni medianu PFS
na 22,4 mésice vs. 13,9 mésice u R? (HR
0,43; p < 0,01) (obr. 1B). Rovnéz bylo do-
sazeno vyssi miry ORR (84 vs. 72 %) a CR
(45 vs. 34 %). Analyzy podskupin potvr-
dily, ze benefit pfidani tafasitamabu je
konzistentni napfi¢ vSiemi hodnocenymi
skupinami, a to v¢. vysoce rizikovych pa-
cientli s POD24.

Z hlediska bezpecnosti byl vyskyt ne-
zadoucich ucinkll srovnatelny v obou
ramenech. Mezi nejéastéji pozorované
nezddouci uUcinky patfily neutropenie
(jakykoliv grade: 49 vs. 45 %) a prdjem
(38 vs. 28 %). Incidence zavaznych ne-
zadoucich ucinkd (grade = 3) a nutnost
preruseni lécby byly u obou skupin po-
dobné. V rameni s tafasitamabem nedo-
Slo k Zadnému umrti v pfimém disledku
Ié¢by (v placebovém rameni ke dvéma).
Diky témto vysledkiim se tafasitamab-
-R? stava vedle epcoritamab-R? dalsim
rezimem, ktery ma potencial vyznamné
posunout lé¢ebné pristupy pro ne-
mocné s r/r FL.

VYHLED DO BUDOUCNA

Lécebné algoritmy pro pacienty s r/r
FL prochdzeji v soucasné dobé zasadni
transformaci. Tradi¢ni imunochemotera-
pie, zatizena ¢asnou i kumulativni toxi-
citou, je postupné nahrazovana rezimy
bez chemoterapie (,chemo-free”). Jedna
se predevsim o |é¢bu zaloZzenou na ak-
tivaci pacientova imunitniho systému,
reprezentovanou imunomodula¢nimi
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Iéky, skupinou CELMoD (Cereblon E3 Li-
gase Modulators), bispecifickymi pro-
tildtkami a CAR T-lymfocyty a také ci-
lenymi Iéky, jako je skupina inhibitor(
BTK. Tyto modality umoznuji dosahovat
hlubokych a dlouhodobych remisi, coz
redIné otevird diskuzi o moznosti trva-
[ého vyléceni FL bez nutnosti vystaveni
pacienta opakovanym intenzivnim sys-
témovym chemoterapiim [33]. Urcitou
limitaci imunoterapie jsou jeji specifické
nezddouci Ucinky (CRS a predevsim ri-
ziko infekci). Porovnani bezpecnostnich
profild jednotlivych lé¢ebnych pfistupd
a management nezddoucich u¢inku
vsak presahuji ndpln tohoto textu.
Kromé vyse uvedenych studii probiha
u r/r FL celd fada dalSich testovani. Jedna
se o randomizované studie zaméfené
na kombinacni rezimy s bispecifickymi
protilatkami (OLYMPIA-5, CELESTIMO)
(tab. 2) [34,35], CAR T-lymfocytl (ZUMA-
22) [36], dalsi studie ¢asnéjsich fazi za-
méfené na nové protilatky (VENOM:
magrolimab) [37] ¢i konjugéaty monoklo-
ndlni protilatky a Iéc¢iva (polatuzumab
vedotin, loncastuximab tesirin) [38,39].
Dale je testovana také fada cilenych
[écCiv V<. jiz schvéleného zanubrutinibu
(MAHOGANY), [40] Iéciv ze skupiny CEL-
MoD (GOLSEEK-4) [41], |éCiv degraduji-
cich BCL-6 [42] ¢i novych EZH inhibitor(
(mevrometostat, valemetostat) [43,44].
Uspéchy bispecifickych protilatek
v pokrocilych liniich [é¢by logicky vedou
k jejich testovani v rdmci inicidlni tera-
pie. Aktudlné probihajici randomizovana
studie EPCORE FL-2 hodnoti kombinaci
epcoritamab-R? [45], studie Morning-
Lyte testuje reZim mosunetuzumab-le-
nalidomid, OLYMPIA-1 odronextamab
v monoterapii, [46] ¢i OLYMPIA-2 kom-
binaci odronextamab-CHOP [47]. Pfed-
poklada se, Ze v¢asné nasazeni vysoce
ucinné imunoterapie by mohlo zasadné
snizit incidenci POD24 a tim zlepsit vy-
hlidky pacientd na dlouhodobé preziti.
S prodluzujicim se preZitim pacientl
s FL zacinaji klasické cilové parametry
klinickych studii, jako jsou OS ¢i PFS,
Castecné ztracet na své vypovédni hod-
noté [48]. Mezi nové vyuZivané cile stu-
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folikularnim lymfomem.

Nazev studie Faze Linie
OLYMPIA-1 3 1
EPCORE FL-2 3 1
OLYMPIA-2 3 1
MorninglLyte 2 1
SOUNDTRACK-F1 3 1
OLYMPIA-5 3
CELESTIMO 3
ZUMA-22 3
MAHOGANY 3
GOLSEEK-4 3

Tab. 2. Prehled aktualné probihajicich studii faze 2/3 pro pacienty s

Lécebné schéma
odronextamab vs. rituximab + chemoterapie
epcoritamab + R? vs. Imunochemoterapie

odronextamab + chemoterapie vs. rituximab
+ chemoterapie

mosunetuzumab + lenalidomid vs. rituximab
+ chemoterapie

surovatamig + rituximab vs. rituximab
+ chemoterapie

2+ odronextamab + lenalidomid vs. R?

2+ mosunetuzumab + lenalidomid vs. R?

2+ axicabtagene ciloleucel vs. Standardni |écba
2+ zanubrutinib + obinutuzumab vs. R?

2+ golcadomid + rituximab vs. volba lékare

dii patfi dosazeni CR ve 30 mésicich
(OLYMPIA-1) a také biomarkery — pre-
devsim MRD jako potencialni prediktor
hluboké a trvalé remise. Stejny ddraz by
mél byt kladen na kvalitu Zivota a hod-
noceni vysledk( pacienty (PROs).
Navzdory pokroku zlistavé skupina
pacientl s vysoce rizikovym FL, u nichz
je optimalni management stéle pred-
métem diskuze. Jedna se o nemocné
s POD24, dvoijité refrakterni pacienty (ri-
tuximab + alkyla¢ni latky) a pacienty
s histologickou transformaci do agre-
sivniho lymfomu. Pravé u transformova-
nych lymfom( predstavuji bispecifické
protilatky a CART-bunécné terapie nadéji
na dosazeni lé¢ebnych odpovédi, nic-
méné identifikace markerq, které by tyto
rizikové pacienty predikovaly jiz v dobé
diagndzy, zGstava i nadale vyzvou.

ZAVER

Lécba FL prochazi nejvyznamnéjsi zmé-
nou od zavedeni rituximabu, a tudiz
toto onemocnéni zacina byt v soucas-
nosti povazované za vylécitelné. Kom-
binace novych Iékl (epcoritamab, tafasi-
tamab) s rezimem R? predstavuji vysoce
ucinné a bezpecné terapeutické moda-
lity, které dokazi pfekonat i nepfiznivou
prognoézu spojenou s ¢asnou progresi
a maji potencial indukovat hluboké re-
mise. Budouci vyvoj sméfuje k precizni

sekven¢ni terapii, kdy bude volba mezi
bispecifickymi protilatkami, CAR T-lym-
focyty a cilenymi léky zéviset na pro-
filu onemocnéni, preferencich i klinic-
kém stavu pacienta a v neposledni fadé
na dostupnosti a podminkéch uhrady
v rdmci zdravotniho systému Ceské
republiky.
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