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paradigmatu směrem k chemo-free 
přístupům 
Follicular lymphoma –  current perspective on treatment 
with emphasis on chemo-free strategies

Procházka V.1, Steinerová K.2

1 Hemato-onkologická klinika LF UP a FN Olomouc
2 Hematologicko-onkologické oddělení, FN Plzeň

SOUHRN: Léčba folikulárního lymfomu (FL) se v posledních letech významně mění směrem k bio logicky cíleným, chemo-free přístupům. 
U  pacientů s  nízkou nádorovou náloží zůstává standardem sledování („watch-and-wait“) nebo monoterapie rituximabem, zatímco 
symptomatické onemocnění vyžaduje imunochemoterapii (nejčastěji bendamustin-rituximab, R-CHOP, obinutuzumab-bendamustin, BG). 
U nemocných s relabovaným onemocněním se uplatňují režimy založené na protilátkách (rituximab-lenalidomid –  R², tafasitamab-R²), malé 
molekuly (zanubrutinib-obinutuzumab) a epigenetická léčba (tazemetostat). Nové, na T-lymfocytech založené terapie –  bispecifi cké protilátky 
(mosunetuzumab, epkoritamab, a CAR-T buňky (axi-cel, tisa-cel, liso-cel) –  dosahují léčebných úspěchů i u vysoce předléčených nemocných. 
Moderní monitorovací metody, zejména PET/ CT a ctDNA, umožňují přesnější hodnocení léčebné odpovědi a otevírají cestu k individualizované 
terapii. Trendem je časově omezená, méně toxická léčba s  cílem dosažení dlouhodobé remise („funkčního vyléčení“) při zachování 
kvality života.

KLÍČOVÁ SLOVA: folikulární lymfom –  imunochemoterapie –  bispecifi cké protilátky –  buněčná terapie –  funkční vyléčení

SUMMARY: Treatment of follicular lymphoma (FL) is shifting from traditional chemoimmunotherapy to bio logically driven chemo-free 
strategies. Patients with low tumor burden are managed with a watch-and-wait approach or rituximab monotherapy, while symptomatic 
dis ease requires immunochemotherapy (commonly bendamustine-rituximab, R-CHOP, or bendamustine-obinutuzumab, BG). The 
rituximab-lenalidomide (R²) combination provides an eff ective, time-limited chemo-free option. In relapsed/ refractory FL, tafasitamab-R², 
zanubrutinib-obinutuzumab, and the EZH2 inhibitor tazemetostat are established options. Emerging immunotherapies –  bispecifi c antibodies 
(mosunetuzumab, epcoritamab,) and CAR-T cells (axi-cel, tisa-cel, liso-cel) –  achieve deep and durable remissions even in heavily pretreated 
patients. Advanced response monitoring using PET/ CT and circulating tumor DNA (ctDNA) enables more precise evaluation and personalized 
treatment.

KEY WORDS: follicular lymphoma –  immunochemotherapy –  bispecifi c antibodies –  cellular therapy –  functional cure

bližně jedna třetina pacientů vyžaduje 
během života pouze jednu linii léčby, 
zatímco až 20 % nemocných má nepří-
znivou prognózu po selhání první linie 
s  rychlou progresí nebo rezistencí, což 
může zkrátit očekávané přežití na méně 
než 5 let od dia gnózy. Tento fenotyp je 
typicky spojen s  časným relapsem do 
24  měsíců od zahájení léčby (POD24) 
a  často koreluje s  histologickou trans-

ním průběhem a  velmi dobrou odpo-
vědí na léčbu, s  mediánem celkového 
přežití (overall survival –  OS) často pře-
sahujícím 20 let přetrvává riziko opako-
vaných relapsů. Klinický průběh FL je mi-
mořádně heterogenní –  část pacientů 
prožívá dlouhá období remise mezi jed-
notlivými liniemi terapie, zatímco jiní 
mají časné relapsy nebo refrakterní prů-
běh, který významně zkracuje OS [1]. Při-

ÚVOD 
Folikulární lymfom (FL) je nejčastějším 
indolentním non-Hodgkinovým lymfo-
mem, představujícím přibližně 20– 30 % 
všech případů. Většina nemocných 
(85– 90 %) je dia gnostikována v pokroči-
lém stádiu, kdy je nutná systémová te-
rapie při výskytu symptomů velké ná-
dorové masy dle GELF kritérií. Ačkoli 
se onemocnění vyznačuje indolent-
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vč. vyšetření pozitronovou emisní tomo-
grafií a počítačovou tomografií (PET/ CT) 
a  při podezření na transformaci dopl-
nit rebio psii metabolicky nejaktivněj-
šího ložiska. Asymptomatické nemocné 
lze krátkodobě sledovat do splnění stan-
dardních indikačních kritérií. U sympto-
matických nemocných je volba 2. linie 
individualizována podle předchozí te-
rapie a doby do relapsu (POD24 versus 
pozdější relaps), chemosenzitivity, věku 
a  křehkosti, přítomnosti komorbidit 
a plánů na následné podání T-buněčné 
terapie. U fi t nemocných s chemosenzi-
tivní chorobou je standardem záchranná 
(salvage) chemoimunoterapie s násled-
nou autologní transplantací (autolo-
gous stem-cell transplant; ASCT). Volí se 
obvykle režimy R-ICE (rituximab-ifos-
famid-karboplatina-etoposid), R-DHAP 
(rituximab– dexamethason– vysokodáv-
kovaný cytarabin– cisplatina), R-ESHAP 
(rituximab–  etoposid–  methylpredni-
solon– vysokodávkovaný cytarabin– ci-
splatina), R-GDP (rituximab– gemcita-
bin– dexamethason– cisplatina); účelem 
je dosažení hluboké odpovědi a  ná-
sledná konsolidace ASCT, která prodlu-
žuje dobu do další léčby zejména u čas-
ných relapsů  [14]. Pokud je nemocný 
pro ASCT nevhodný nebo má kontra-
indikace k vysokodávkované chemote-
rapii, je možné zvolit chemoimunote-
rapii odlišnou od 1. linie (např. R-CHOP 
po předchozím BR, nebo naopak R-ben-
damustin po R-CHOP/ R-COP), případně 
časově omezenou chemo-free terapii re-
žimem rituximab-lenalidomid [15]. U ri-
tuximab-refrakterních pacientů má své 
místo kombinace bendamustin  +  obi-
nutuzumab, která překonává rezistenci 
na anti-CD20 typu I. U nemocných bez 
známek transformace a  bez kontrain-
dikace lenalidomidu je preferována 
chemo-free strategie R² (rituximab + le-
nalidomid) pro prokázanou účinnost, 
možnost ambulantního podání a zacho-
vání kvality života; u vybraných nemoc-
ných lze výhodu dále zvýraznit přidáním 
tafasitamabu (tafa-R²) s cílem prohlou-
bit a prodloužit léčebnou odpověď. Data 
ze studie inMIND prokazují významný 

značná část pacientů zůstává bez nut-
nosti léčby po mnoho let a celkové pře-
žití se neliší od nemocných léčených 
časně  [7]. Pro pacienty, kteří preferují 
aktivní přístup, je možností monotera-
pie rituximabem, která oddaluje zahá-
jení systémové terapie a zlepšuje kvalitu 
života, aniž by zlepšovala OS  [8]. U  lo-
kalizovaných forem (stádium I– II) je ku-
rativně míněná radioterapie (ISRT) stan-
dardem s  vynikající lokální kontrolou 
a minimální pozdní toxicitou [9]. U po-
kročilého a symptomatického onemoc-
nění je léčba založena na imunochemo-
terapii. Režim bendamustin + rituximab 
(BR) poskytuje delší PFS než R-CHOP 
(rituximab-cyklofosfamid-doxorubi-
cin-vinkristin-prednison) nebo R-COP 
(rituximab-cyklofosfamid-vinkristin-
-prednison) a je dobře tolerován, i když 
s rizikem protrahované lymfopenie. Re-
žimy s  obinutuzumabem (G-CHOP, 
G-COP, BG) dosáhly v klinické studii GA-
LLIUM delšího PFS oproti rituximabovým 
protějškům, především u mladších a fi t 
pacientů, avšak bez rozdílu v OS [10,11]. 
V  případě starších nemocných je stále 
dobrou volbou terapie bez antracyklinů: 
R-COP nebo G-COP, případně následo-
vaná udržovací imunoterapií (R/ G). U ne-
mocných s podezřením na transformaci 
zůstává vhodnou volbou R-CHOP nebo 
G-CHOP. Chemo-free přístup představuje 
kombinace rituximabu a  lenalidomidu 
(R²), která ve studii RELEVANCE proká-
zala srovnatelnou (non-inferiorní) účin-
nost s chemoimunoterapií, ale jiný profi l 
toxicity [12]. Udržovací terapie rituxima-
bem po dobu 2  let po dosažení odpo-
vědi významně prodlužuje PFS, a to až 
o šest let, jak ukázala studie PRIMA. Be-
nefi t udržovací imunoterapie na OS pro-
kázán nebyl  [13]. Rozhodnutí o  jejím 
použití tak má být individualizované 
podle tolerance a infekčního rizika.

RELABOVANÉ 
A REFRAKTERNÍ 
ONEMOCNĚNÍ –  
TERAPIE 2. LINIE 
Při každém relapsu je vhodné znovu 
zhodnotit klinický stav, provést staging 

formací (HT) do agresivního lymfomu. 
Podobné zhoršení prognózy je zazna-
menáno i u nemocných s opakovanými 
relapsy, kde medián OS od druhého re-
lapsu činí přibližně 68 měsíců [2,3].

Vzhledem k  těmto rozdílným průbě-
hům je hlavním cílem léčby FL dosažení 
co nejlepší kontroly onemocnění s úmy-
slem zvrátit nepříznivou prognózu vy-
soce rizikových pacientů a současně mi-
nimalizovat dlouhodobé komplikace, 
především infekce a sekundární malig-
nity, které mohou negativně ovlivnit 
přežití u nízkorizikové populace. Dosud 
používané prognostické modely –  FLIPI 
(mezinárodní prognostický index pro 
folikulární lymfom), FLIPI2  a  PRIMA-PI 
(prognostický index PRIMA) –  nedoká-
žou přesně stratifi kovat pacienty při dia-
gnóze a  tím komplikují individualizaci 
léčby podle rizikového profi lu, což na-
opak slibují nové možnosti molekulárně 
bio logických metod [4].

Po mnoho let tvořila základ léčby che-
moterapie, především režimy založené na 
antracyklinech či bendamustinu, obvykle 
v  kombinaci s  anti-CD20  monoklonální 
protilátkou u symptomatických pacientů 
s vysokou nádorovou náloží. Imunoche-
moterapie v první linii zajišťuje excelentní 
kontrolu onemocnění –  kompletní remise 
dosahuje přibližně 80 % nemocných a me-
dián doby bez progrese (progression-free 
survival –  PFS) přesahuje 8 let, i když menší 
část pacientů relabuje časně. Volba typu 
chemoterapie může ovlivnit riziko HT; ně-
kte ré práce naznačují, že režimy na bázi ri-
tuximabu toto riziko snižují  [5]. Naproti 
tomu u  nových chemo-free přístupů ne-
bylo riziko transformace dosud dosta-
tečně analyzováno [6].

Tento text se zaměřuje na chemo-free 
terapie folikulárního lymfomu, počí-
naje první linií a pokračuje druhou a dal-
šími liniemi léčby. Zdůrazňuje jejich po-
tenciál změnit terapeutické paradigma 
a zlepšit výsledky léčby pacientů.

TERAPIE 1. LINIE 
U asymptomatických nemocných s níz-
kou nádorovou náloží je doporučen po-
stup „watch and wait“ (W&W), protože 
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vací anti-CD20 (rituximab na 2 roky; obi-
nutuzumab u R-refrakterních po indukci 
bendamustine-obinutuzumab), pokud 
očekávaný přínos v  prodloužení PFS 

ním relapsem  [16]. Tafasitamab zatím 
není v  ČR v  této indikaci dostupný. Po 
dosažení parciální či kompletní remise 
lze u části nemocných zvažovat udržo-

efekt režimu tafa-R² na prodloužení 
PFS ve srovnání s režimem R² (HR 0,41; 
p < 0,001), a to ve skupině nemocných 
s časným (POD24) i ve skupině s pozd-

Tab. 1. Přehled schválených chemo-free režimů pro relabovaný/refrakterní folikulární lymfom (FL) ve 2. linii.

Režim Linie léčby Studie Počet pacientů ORR (%) CR (%) mPFS (měsíce)

rituximab + lenalidomid 2L+ AUGMENT, fáze III 358 78 34 27,6

tafasitamab + R² 2L+ inMIND, fáze III 548 83,5 49,4 22,4

2L+ – druhá a vyšší linie léčby; CR – kompletní remise; mPFS – medián přežití bez progrese; ORR – podíl celkových odpovědí

Fig. 1. Algoritmus léčby folikulárního lymfomu.

ASCT – autologní transplantace kmenových buněk; CAR-T – T-lymfocyty s chimerickým antigenním receptorem; CR – kompletní remise; 
EZH2 mut. – mutovaný gen Enhancer of zeste homolog 2;FL – folikulární lymfom; FLIPI – mezinárodní prognostický index pro folikulární 
lymfom; MRD – minimální reziduální onemocnění; PET/CT – pozitronová emisní tomografi e / počítačová tomografi e; PR – parciální remise; 
PRIMA-PI – prognostický index PRIMA, BR – bendamustin, rituximab;  R² – rituximab, lenalidomid; R(G)-COP – rituximab (obinutuzumab), 
cyklofosfamid, vincristin, prednison; R(G)-CHOP – rituximab (obinutuzumab), cyklofosfamid, doxorubicin, vincristin, prednison; Tafa – 
tafasitamab 

Diagnóza FL (grade 1–3A) • staging Ann Arbor • vyloučit transformaci (PET/CT, biopsie)
Stanovení prognózy: FLIPI, FLIPI-2, PRIMA-PI

po terapii vyhodnocení odpovědi (Lugano kritéria) • udržovací anti-CD20 při dosažení CR/PR • zvážit zhodnocení MRD (kde dostupné)

3. a vyšší linie (3L+):
• bispecifi cké protilátky (mosunetuzumab, epkoritamab)

• CAR-T (preferenčně tisa-cel, liso-cel)
• tazemetostat (EZH2 mut.), 

• zanubrutinib 
• idelalisib

• klinické studie

Stratifi kace: splnění GELF kritérií, komorbidity, preference pacienta

Relaps: rozlišení POD24 (≤ 24 měsíců) vs. > 24 měsíců • vždy vyloučit transformaci

obě větve  hodnocení odpovědi

pokračuje  3L+

Nízká nálož nádoru (low tumor burden)
• watch & wait

• rituximab monoterapie
• radioterapie involved fi eld 

2. linie – pozdní relaps (>24 měsíců):
• R² / výhledově Tafa-R²

• chemo-imunoterapie (jiný protokol než v 1. linii), 
případně konsolidace ASCT

Vysoká nálož (high tumor burden) / symptomatická choroba
• chemo-imunoterapie (BR / R(G)-CHOP ± R/G), R(G)-COP

• R² 

2. linie – POD24 / časný relaps:
• R²  

• časná ASCT 
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zohlednit průběh nemoci, vzdálenost 
léčebného centra a nedávnou expozici 
bendamustinu, která může snížit výtěž-
nost a kvalitu produktu.

Bispecifi cké protilátky
Bispecifické protilátky (BsAb) neboli 
T-cell engagers jsou IgG-založené kon-
strukty s  dvojí specificitou (typicky 
anti-CD3 × anti-CD20), které přemosťují 
T-lymfocyt a  nádorovou B buňku a  in-
dukují cytotoxickou odpověď. V  České 
republice jsou dostupné 2  preparáty: 
mosunetuzumab a epkoritamab. Mosu-
netuzumab, první zástupce schválený 
pro relabovaný FL po ≥ 2 liniích terapie, 
využívá jednu Fab doménu sdílenou s ri-
tuximabem (CD20) a druhou pro vazbu 
na CD3; jeho Fc je „umlčen“, aby se za-
bránilo nechtěné eliminaci aktivova-
ných T-buněk. Imunitní děje jsou kom-
plexní a zahrnují aktivaci jak CD4+, tak 
CD8+ subsetů a modulaci imunosupre-
sivního mikroprostředí. Mosunetuzu-
mab je podáván intravenózně, s  fixní 
dobou aplikace dle léčebné odpovědi 
hodnocené po 8. cyklu léčby (ukončení 
po 8. cyklu u nemocných v CR, 17 cyklů 
u pacientů v PR/ SD po 8 cyklech léčby). 
Na základě aktualizovaných dat regist-
rační studie (n = 90 nemocných) dosáhla 
míra kompletní odpovědi 60 % a celková 
míra odpovědi 77,8 %. Z celkem 54 pa-
cientů s kompletní remisí zůstalo 49 v CR 
na konci léčby, přičemž medián trvání 
kompletní remise nebyl dosažen. Odha-
dované 36měsíční celkové přežití bylo 
82,4 %; medián přežití bez progrese byl 
24,0 měsíce. Medián doby do obnovení 
CD19+ B-lymfocytů byl 18,4 měsíce po 
8  cyklech léčby mosunetuzumabem. 
CRS jakéhokoli stupně byl pozorován 
u 44 % nemocných (stupeň ≥ 3: ~2 %), 
ICANS vzácný (st. 1– 2) [22]. 

Další možností léčby BsAb je podání 
preparátu epkoritimab (s.c., aplikace do 
progrese). Podává se v 28denních cyk-
lech se step-up v C1 (1. cyklu), dále týdně 
(C2– C3), á 2 týdny (C4– C9) a à 4 týdny od 
C10. V registrační studii u 128 pacientů 
dosáhl ORR 82 % a CR 63 %; medián PFS 
15,4  měsíce, medián (trvání kompletní 

žití bez progrese, míru trvání odpovědi 
a celkové přežití 57,4 %, 66,4 % a 87,7 % 
nemocných. Léčba byla komplikována 
rozvojem CRS u 49 % (vše stupeň 1– 2); 
neurologickými příhodami u 37 % (stu-
peň ≥ 3: 3 %); immune effector cell-as-
sociated neurotoxicity syndrome (ICANS) 
4 %  (stupeň ≥ 3: 1 %). Profylaktická 
substituce Ig byla podána 33  pacien-
tům (34 %). Infekce stupně ≥ 3  se vy-
skytly v 9 % případů. Všech 13 úmrtí na-
stalo > 30 dní po infuzi (7  progresí FL, 
2  jiné malignity, po 1 případu hemofa-
gocytární lymfohistiocytózy, suspektní 
progresivní multifokální leukoence-
falopatie (PML), komplikace po alo-
genní transplantaci krvetvorných buněk 
a pneumonie) [20]. 

Produkt liso-cel (TRANSCEND FL) byl 
testován ve studii zahrnující 3L+ (3. 
a vyšší linie léčby) R/ R (relabující/ refrak-
terní) FL a  samostatnou vysoce riziko-
vou 2L kohortu (bio pticky potvrzené 
R/ R FL s POD24 ≤ 6 měsíců od dia gnózy 
nebo s  vysokou nádorovou náloží dle 
GELF). V 3L+ dosáhl liso-cel celkovou 
odpověď (ORR) 97 % a  CR 94 %, a  to 
obdobně u  nemocných s/ bez události 
POD24. Po mediánu sledování 18,9 mě-
síce byla 12měsíční PFS 81 %. Ve vysoce 
rizikové 2L kohortě (n = 25) byly ORR/ CR 
shodně 96 % a 12měsíční PFS 91 % (me-
dián sledování 18,1 měsíce). V souboru 
130  hodnotitelných pacientů bylo CRS 
u 58 % (stupeň ≥ 3: 1 %) a neurologické 
příhody u  15 %  (stupeň ≥ 3: 2 %); in-
fekce stupně ≥ 3 u 5 %. Celkově bylo re-
gistrováno 12  úmrtí: 4  progrese lym-
fomu, 2  akutní myeloidní leukémie, 
2  COVID-19  a  po jednom případu syn-
dromu aktivace makrofágů, PML, srdeční 
selhání a erythema multiforme [21]. 

V souhrnu potvrzují výsledky regist-
račních studií CAR-T lymfocytů velmi vy-
soké míry odpovědí se setrvalými kom-
pletními remisemi napříč rizikovými 
podskupinami, při odlišných profilech 
včasné toxicity (CRS/ ICANS) a pozdních 
komplikací (prolongované cytopenie, 
infekce, hypogamaglobulinémie). Výběr 
kandidátů a načasování vůči jiným mo-
dalitám (bispecifi ckým protilátkám) má 

převáží infekční rizika  [17,18]. Přehled 
schválených chemo-free režimů je uve-
den v tab. 1.

RELABOVANÉ 
A REFRAKTERNÍ 
ONEMOCNĚNÍ –  TERAPIE 
3. A DALŠÍ LINIE 
CAR-T lymfocyty
K dnešnímu dni existují v ČR tři autologní 
anti-CD19 CAR-T produkty dostupné pro 
léčbu relabovaného FL, registrované na 
základě studií fáze II: axicabtagene cilo-
leucel (axi-cel), tisagenlecleucel (tisa-cel) 
a  lisocabtagene maraleucel (liso-cel). 
Studie ZUMA-5  testovala podání axi-
-celu po  ≥  2  liniích terapie. V  celkem 
127členné kohortě dosáhl medián doby 
od leukaferézy k dodání produktu 17 dní. 
Procento celkových odpovědí dosáhlo 
94 % a kompletních remisí (CR) 79 %; do-
sažení léčebné odpovědi nebylo ovliv-
něno statusem POD24, nicméně CR byla 
u POD24 o ~11 % nižší. Celkem 62 % ne-
mocných, kteří dosáhli CR, v ní setrvali 
i po 36 měsících od léčby, přičemž 36mě-
síční PFS dosáhl 54 %. Pozdní cytopenie 
(≥ den 30) stupně ≥ 3 se vyskytly u 33 % 
nemocných (nejčastěji neutropenie, ve 
27 % případů). Syndrom z uvolnění cyto-
kinů (CRS) jakéhokoli stupně 78 % (stu-
peň ≥ 3: 6 %); tocilizumab byl pou-
žit u  50 % nemocných, kortikosteroidy 
18 % a vazopresory u 5 % pacientů. Neu-
rologické nežádoucí účinky se vyskytly 
u  56 % pacientů (stupeň ≥ 3: 15 %). In-
fekce stupně ≥ 3 u 15 %; substituci imu-
noglobulinů vyžadovalo 27 % pacientů. 
Z 32  hlášených úmrtí po infuzi axi-cel 
bylo 10  způsobeno progresí FL, 10  in-
fekcí a  5  jinou malignitou  [19]. Prepa-
rát tisa-cel (studie ELARA) byl apliko-
ván v obdobné populaci (po ≥ 2 liniích, 
n = 98  nemocných) s  mediánem doby 
od začátku výroby do uvolnění produktu 
24 dní a  od zařazení do infuze 46 dní. 
Míra celkových odpovědí dosáhla 86 % 
a  CR 69 %; přičemž CR dosáhlo vý-
znamně méně nemocných s POD24 bez 
pozdního relapsu vs. s  pozdním relap-
sem (59  vs. 85 %). Při mediánu sledo-
vání 29 měsíců dosáhlo 24měsíční pře-
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nou aktivitu zejména u  Enhancer of 
zeste homolog 2  (EZH2)-mutované ko-
horty (ORR 69 %), ale odpovědi byly pa-
trné i u EZH2-wild-type nemocných (ORR 
35 %); medián PFS činil 13,8 vs. 11,1 mě-
síce (EZH2mut vs. EZH2WT). Doba trvání 
odpovědi (DOR) byla podobná v  obou 
kohortách (medián DOR ~11– 13  mě-
síců) a  léčba byla dobře tolerována, 
s jen vzácně se vyskytujícími projevy vý-
znamné hematologické toxicity (grade 3 
a více) [26]. Zajímavé je vysvětlení účin-
nosti tazemtostatu u  nemocných bez 
EZH2-mutace, EZH2 (jako součást poly-
comb repressive complex [PRC2]) v B-buň-
kách germinálního centra fyziologicky 
tlumí geny diferenciace (interferon regu-
latory complex 4  [IRF4], PR domain zinc 
fi nger protein 1 [PRDM1]). U lymfomů se 
tento represivní program “překlopí” do 
trvalého onkogenního stavu –  vč. situací, 
kde EZH2 není mutován, ale je součástí 
širší sítě epigenetických poruch (histone-
-lysine N-methyltransferase 2D; KMT2D, 
CREB-binding protein; CREBBP, H1  his-
tony, DNA hypermetylace PRC2  cílo-
vých genů jako cyclin-dependent kinase 
inhibitor 2A; CDKN2A). Lymfom je epi-
geneticky závislý na PRC2/ EZH2 aktivitě, 
takže inhibice katalytické podjednotky 
EZH2 může být účinná i bez driver mu-
tace EZH2 [27]. 

Tyto výsledky podporují personalizaci 
léčby R/ R FL: volbu kombinace zanubru-
tinib-obinutuzumub u  nemocných vy-

žimů (např. epkoritamab) s potenciálně 
delším obdobím imunosuprese a  ku-
mulativního infekčního rizika oproti ča-
sově omezeným schématům (mosu-
netuzumab). Volba mezi BsAb a  CAR-T 
by měla vycházet z  aktivity choroby, 
bio logického rizika (POD24, transfor-
mace), věku a křehkosti pacienta, před-
chozí expozice (zejména bendamus-
tinu), dostupnosti centra a  preferencí 
nemocného –  přičemž u  mladších, fit 
nemocných s  agresivním průběhem 
upřednostňujeme CAR-T, zatímco u star-
ších či polymorbidních pacientů s pozd-
ním relapsem dává větší smysl léčba 
bispecifi ky.

Malé molekuly 
Atraktivním konceptem terapie předlé-
čených nemocných je využití cílené tera-
pie pomocí malých molekul působících 
jako blokátory BTK sigalizace (zanubru-
tinib) nebo epigenetickými mechanizmy 
(tazemetostat).

Kombinace zanubrutinibu s  obinu-
tuzumabem (studie ROSEWOOD) zlep-
šila procento odpovědí oproti samot-
nému obinutuzumabu (69  vs. 46  %), 
zvýšila podíl kompletních remisí (39 vs. 
19 %) a prodloužila medián PFS (28,0 vs. 
10,4 měsíce), a to při zvládnutelné toxi-
citě bez výrazného nárůstu rizika fi bri-
lace síní či závažného krvácení [25].

Jednoramenná studie fáze II s  taze-
metostatem ukázala klinicky význam-

remise, Duration of complete response; 
DOCR) nebyl dosažen při mediánu sle-
dování 17,4 měsíce. Výskyt CRS (st. ≥ 3: 
2 %) a ICANS byl 65 %, resp. 6 %; optima-
lizace premedikace (nízkodávkovaný de-
xamethason v C1) vedla v další kohortě 
k  vymizení ICANS  [23]. V  současnosti 
BsAb ve 3L+ vykazují podobné procento 
léčebných odpovědí. Pro rozhodování 
jsou důležité: časová zátěž pacienta (čas-
tější aplikace u epcoritamabu vs. pevně 
daná délka u mosunetuzumabu) a dlou-
hodobé infekční riziko při neomezené 
délce léčby (epkoritamab) oproti časově 
omezené terapii (mosunetuzumab). 
Předběžná data naznačují možnost opa-
kované léčby (re-treatment) BsAb u části 
nemocných [24].

Závěrem lze konstatovat, že léčby jak 
BsAb, tak CAR-T lymfocyty dosahují vy-
sokého podílu léčebných odpovědí 
(ORR ~80– 97 %, CR ~60– 94 %), přičemž 
CAR-T mají tendenci navodit hlubší 
a delší remise, zejména u vysoce riziko-
vých fenotypů (POD24, vysoká nádo-
rová nálož). Za tuto „intenzitu“ však pla-
tíme vyšší časnou toxicitou (CRS/ ICANS), 
rizikem prolongovaných cytopenií, in-
fekcí a  hypogamaglobulinémií a  také 
logistickou náročností centralizované 
péče a zpožděním daným výrobou pro-
duktu. Naproti tomu BsAb představují 
„off -the-shelf“ strategii s  možností am-
bulantního podání, nižší incidencí těž-
kého CRS/ ICANS, ale i kontinuálních re-

Tab. 2. Přehled schválených chemo-free režimů ve 3. a dalších liniích.

Režim Linie 

léčby

Studie Počet 

pacientů

ORR (%) CR (%) mPFS 

(měsíce)

zanubrutinib + obinutuzumab 3L+ ROSEWOOD, fáze II 217 69 39 28

tazemetostat (EZH2 mut) 3L+ NCT01897571, fáze II 45 69 13 13,8

tazemetostat (EZH2 wt) 3L+ NCT01897571, fáze II 54 35 4 11,1

mosunetuzumab 3L+ GO29781, fáze II 90 80 60 24

epcoritamab 3L+ EPCORE NHL-1, fáze II 128 82 63 15,4

axi-cel* 4L+ ZUMA-5, fáze II 127 94 79 40,2

tisa-cel* 3L+ ELARA, fáze II 97 86 68 53,3

liso-cel* 3L+ TRANSCEND FL, fáze II 130 97 94 NR

*označuje hrazené indikace léčiv k 3. 12. 2025
3, 4L+ – třetí, čtvrtá a vyšší linie léčby; CR – kompletní remise; mPFS – medián přežití bez progrese; ORR – podíl celkových odpovědí
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a omezit potřebu rutinního zobrazování. 
Kombinace funkčního zobrazení a  sta-
novení MRD během terapie tak má po-
tenciál sloužit jako robustní nástroj pro 
řízení (tailoring) terapie, nicméně zatím 
jde o  experimentální postup nezakot-
vený v léčebných doporučeních.

BUDOUCNOST TERAPIE 
FOLIKULÁRNÍHO 
LYMFOMU
V současnosti se u relabovaného/ refrak-
terního folikulárního lymfomu rýsuje 
„nová generace“ chemo-free studií fáze 
III, které staví na režimu R² jako na stan-
dardním kontrolním rameni a  testují 
k němu přidání různých cílených/ imunit-
ních léčiv –  od bispecifi ckých protilátek 
(epcoritamab v EPCORE FL-1, odronex-
tamab v  OLYMPIA-5, mosunetuzumab 
v CELESTIMO) přes epigenetickou léčbu 
(tazemetostat v  SYMPHONY-1) až po 
kombinace s BTK inhibitorem zanubru-
tinib v  MAHOGANY. Prvotní výsledky 
naznačují, že v  blízké době může dojít 
k zásadnímu posunu standardu péče ve 
druhé a  ve vyšších liniích léčby FL, za-
tímco ostatní probíhající studie ukážou, 
která z těchto „R²-plus“ strategií přinese 
nejlepší poměr účinnosti a toxicity u růz-
ných skupin pacientů (tab. 3).

ZÁVĚR 
Léčba folikulárního lymfomu se od éry 
uniformní chemoimunoterapie posouvá 
k  modulární, bio logicky řízené péči. 
V  první linii zůstává prostor pro peč-
livě vedené sledování (watch-and-wait) 
u asymptomatických nemocných s níz-
kou nádorovou náloží a  pro kurativně 
míněnou radioterapii u  lokalizovaných 
stádií. U symptomatického pokročilého 
onemocnění si udržuje klíčové místo 
imunochemoterapie, jejíž volba se indivi-
dualizuje podle nádorové nálože, tempa 
choroby, komorbidit, fertility a potřeby 
rychlé cytoredukce. Do praxe zároveň 
vstupuje chemo-free přístup –  zejména 
R² –  který umožňuje snížit kumulativní 
hematologickou a  infekční zátěž a  při-
blížit léčbu preferencím pacienta. Ve 
druhé linii se chemo-free režimy stávají 

řené z cirkulující nádorové DNA (ctDNA). 
Nedetekovatelná ctDNA v  C4D15  sou-
visela s  delším přežitím bez progrese 
v obou kohortách; kombinace nedeteko-
vatelné ctDNA a kompletní odpovědi na 
PET/ CT v C4D15 dále prodlužovala PFS. 
U většiny pacientů s následnou progresí 
byla v C4D15 ctDNA detekovatelná (u FL 
15 z 19; DLBCL 28 z 35 nemocných) [29]. 

Do praxe může ctDNA vstoupit i u ča-
sově omezených imunoterapií (např. 
BsAb), kde by mohla pomoci rozhod-
nout o  bezpečném ukončení terapie 
a  minimalizaci infekčního rizika; ob-
dobně v dispenzarizaci může ctDNA na-
hradit rutinní zobrazování, které zvyšuje 
radiační zátěž [30].

Stran přínosu funkčních zobrazovací 
metod zůstává standardem vyšetření 
PET/ CT na konci léčby (End-Of-Treta-
ment –  EOI) s  pomocí stanovení Deau-
ville skóre  [31]. Aktuálně publikovaná 
analýza studie FOLL12 testovala význam 
průběžného (interim) iPET, přičemž pěti-
leté přežití bez progrese (PFS) bylo 70 % 
u iPET-negativních (D1– 3) a 34 % u iPET-
-pozitivních případů (D4– 5). V  multi-
variační analýze bylo pozitivní iPET ne-
závislým negativním prognostickým 
faktorem pro relaps, progresi a  anebo 
úmrtí. Při kombinaci iPET a EOI-PET bylo 
tříleté PFS 78  % u  pacientů s  negativ-
ním iPET i EOI-PET, s nižším rizikem pro-
grese oproti dvojitě pozitivním iPET/ EOI-
-PET. Pětileté celkové přežití bylo 96 % 
u iPET-negativních a 85 % u DS 4– 5. Vý-
sledky tak potvrzují, že iPET je u  pa-
cientů s FL, léčených standardní imuno-
-chemoterapií, silným prognostickým 
faktorem [32].

Závěrem lze konstatovat, že klasická 
PCR BCL2-IGH má omezenou použitel-
nost (zejména pro omezený záchyt cílů), 
naproti tomu přesnější stratifi kaci při-
náší MRD z ctDNA, zejména v kombinaci 
s  PET/ CT (vč. identifikace nemocných 
v  riziku POD24). Interim PET a  stano-
vení PET na konci léčby zůstává zásadní, 
iPET je silný nezávislý prognostický fak-
tor progrese. Volná nádorová DNA má 
potenciál řídit intenzitu a délku moder-
ních (časově omezených) imunoterapií 

žadujících rychlou a  hlubokou odpo-
věď a  zvažování tazemetostatu zvláště 
při přítomné EZH2 mutaci nebo potřebě 
perorální, dobře tolerované terapie. Pře-
hled schválených chemo-free režimů ve 
3. a dalších liniích je uveden v tab. 2.

VYUŽITÍ MODERNÍCH 
METOD K INDIVIDUALIZACI 
LÉČBY
Historicky byla snaha detekovat mini-
mální reziduální chorobu (minimal re-
sidual dis ease –  MRD) pomocí PCR prů-
kazu translokace imunoglobulinového 
těžkého řetězce s  B-cell lymphoma 2 
(BCL2)  [t(14;18)], avšak tato metoda je 
limitována nepřítomností translokace 
či nestandardními zlomovými místy 
a  technickou náročností; pokusy řídit 
terapii na tomto podkladě měly ome-
zený dopad a zdůraznily potřebu citlivěj-
ších a specifi čtějších nástrojů pro měření 
MRD. Ve studii FOLL12  nebyla strate-
gie odpovědí řízené léčby (kombinující 
PET/ CT na konci léčby a stanovení MRD) 
non-inferiorní vůči plošné udržovací 
léčbě rituximabem; mimo jiné i  proto, 
že PCR na BCL2-IGH je použitelná jen asi 
u 60 % FL případů [28]. Novější přístupy 
využívají analýzu cirkulujících nádoro-
vých buněk a zejména cirkulující nádo-
rové DNA (ctDNA) se sekvenačními me-
todami s vysokou hloubkou čtení (např. 
CAPP-Seq, PhasED-Seq), které posouvají 
analytickou senzitivitu MRD až k  řádu 
10�6. Bazální hladina ctDNA i  její dyna-
mika byly opakovaně spojeny s rizikem 
časné progrese a s odpovědí na léčbu; 
pozitivní detekce ctDNA po ukončení 
chemoimunoterapie koreluje s  kratším 
PFS a kombinace ctDNA s PET/ CT může 
lépe identifi kovat nemocné s  vysokým 
rizikem časné progrese (POD24). Pro-
bíhající studie testují odpovědí řízené 
strategie na základě ctDNA (deeska-
lace či eskalace v 1. linii), které by v bu-
doucnu mohly zpřesnit volbu intenzity. 
Např. exploratorní analýza nemocných 
s FL a DLBCL léčených odronextamabem 
(bispecifi cká protilátka CD20×CD3) hod-
notila prognostický význam eradikace 
minimální reziduální choroby (MRD) mě-
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vence a včasný management infekcí (vč. 
očkovacích strategií), sledování a  pří-
padná substituce imunoglobulinů po 
anti-CD20, BsAb a  CAR-T, redukce kar-
diovaskulárního a  tromboembolického 
rizika a péče o kvalitu života. U vysoce 
rizikových pacientů (POD24, transfor-
mace) má být standardem centralizace 
do specializovaných center a aktivní re-
ferování do klinických studií. Celkově se 
péče o FL překlápí do modelu, v němž je 
prvořadá udržitelnost dlouhodobé kont-
roly nemoci při zachování kvality života. 
Chemo-free terapie, bsAb a CAR-T mění 
léčebné paradigma a otevírají – přes spe-
cifi cký a  odlišný profi l toxicity ve srov-
nání s chemoterapií – realistickou cestu 
k funkčnímu vyléčení pro stále větší část 
našich pacientů. Přesné a včasné stano-
vení hloubky léčebné odpovědi pomocí 
kombinace PET/ CT a ctDNA se bude stá-
vat klíčovým nástrojem umožňujícím 
identifi kovat pacienty vhodné pro dees-
kalaci, či naopak pro eskalaci léčby, a tím 
optimalizovat přístup v rámci personali-
zované medicíny [33].

trolu při co nejnižší kumulativní toxicitě. 
Koncept „functional cure“ –  dlouhodobé 
udržení nemoci pod klinickým prahem 
bez kontinuální terapie –  se z teoretické 
ambice posouvá k  dosažitelnému cíli 
u  vybraných podskupin  [33]. Důležitá 
je však individualizace: pravděpodob-
nost funkčního vyléčení závisí na bio-
logii nádoru (např. přítomnosti POD24 či 
transformace), na správném načasování 
a sekvenci modalit a na proaktivním ma-
nagementu pozdních komplikací (in-
fekce, hypogamaglobulinémie, prolon-
gované cytopenie, kardiotoxicita aj.). 
K dosažení tohoto cíle je v budoucnu ne-
zbytné integrovat do rozhodování vedle 
klinických skóre (FLIPI/ FLIPI2) také geno-
mické a epigenetické informace a dyna-
mické ukazatele odpovědi (PET-založené 
metriky, MRD), které pomohou přesněji 
identifi kovat nemocné vhodné pro in-
tenzivní strategie (např. CAR-T) oproti 
těm, u nichž postačí méně zatěžující, pří-
padně chemo-free režimy. 

Napříč liniemi má pak zásadní vý-
znam precizní podpůrná péče: pre-

skutečnou páteří u nemocných bez po-
dezření na transformaci. R² (a  jeho vý-
hledové rozšíření o anti-CD19 protilátky, 
jako je tafasitamab) nabízí časově ome-
zené, ambulantní a dobře zvládnutelné 
schéma, které oddaluje potřebu další 
chemoterapie. U rizikových fenotypů –  
zejména u POD24 –  se ukazuje benefi t 
časné eskalace k  imunoterapeutickým 
strategiím, a to jak v podobě bispecifi c-
kých protilátek (BsAb), tak buněčné tera-
pie CAR-T. Tyto modality dokážou u části 
pacientů navodit hluboké a  dlouho-
dobé remise i po více liniích předchozí 
léčby. V třetí a dalších liniích dnes BsAb 
a  CAR-T představují rovnocenné pilíře 
s rozdílnou logistikou, toxicitou i dyna-
mikou odpovědi. BsAb přinášejí okamži-
tou (off-the-shelf) dostupnost, ambu-
lantní podání a často pevně vymezenou 
délku léčby; CAR-T –  jednorázová inter-
vence –  zase potenciál extrémně hlu-
boké a  trvalé remise. Různé cesty sek-
venování (BsAb  CAR-T či CAR-T  
bsAb) lze volit pragmaticky s cílem ma-
ximalizovat šanci na dlouhodobou kon-

Tab. 3. Vybrané aktuální studie fáze III u folikulárního lymfomu (R/R, R²-centrické).

Studie 

(název)
NCT

Linie / 

populace

Experimentální 

rameno

Kontrolní 

rameno
Stav (11/2025) / primární endpoint

EPCORE FL-1 NCT05409066
R/R FL, 

≥ 1 předchozí 
linie

epcoritamab 
s.c. + R² R²

randomizovaná, otevřená PIII; primární endpoint 
PFS; výsledky podpořily schválení epcoritamabu 

+ R² pro R/R FL v USA v 11/2025

OLYMPIA-5 NCT06149286 R/R FL/MZL 
po ≥ 1 linii

odronextamab 
+ lenalidomid R² Randomizovaná PIII; testuje, zda přidání odronexta-

mabu k lenalidomidu zlepší PFS vs. standardní R²

CELESTIMO NCT04712097 R/R FL 
po ≥ 1–2 liniích

mosunetuzumab 
+ lenalidomid

R² (rituximab 
+ lenalidomid)

randomizovaná, otevřená PIII; primární endpoint 
PFS dle IRC; studie aktivní (část center „active, 

not recruiting“)

SYMPHONY-1 
(EZH-302) NCT04224493 R/R FL 

po ≥ 1 linii
tazemetostat 

+ R² placebo + R²
Fáze 1b/III, dvojitě zaslepená, biomarker-adaptivní; 

v PIII části porovnává TAZ + R² vs. R²; primární 
endpoint PFS.

inMIND NCT04680052 R/R FL/MZL 
po ≥ 1 linii

tafasitamab 
+ lenalidomid 

+ rituximab

placebo 
+ lenalidomid 

+ rituximab

dvojitě zaslepená PIII; prokázala prodloužení PFS 
vs. R², výsledky vedou k registracím kombinace 

TAFA + LEN + R

MAHOGANY 
(BGB-3111-308) NCT05100862 R/R FL/MZL 

po ≥ 1 linii

zanubrutinib 
+ obinutuzu-

mab (resp. jiný 
anti-CD20 dle 

protokolu)

R²
randomizovaná, otevřená PIII; srovnává BTK inhibitor 
+ anti-CD20 vs. standardní R², primární endpoint PFS, 

studie probíhá (náběr pacientů)

BTK – Brutonova tyrosinová kináza; IRC – independent review comitee; MZL – lymfom marginální zóny; NCT – číslo klinické studie; PFS – 
přežití bez progrese; PIII – studie fáze III; R² – rituximab-lenalidomid; R/R FL – relabující / refrakterní folikulární lymfom; TAFA + LEN + R – 
tafasitamab + lenalidomid + rituximab; TAZ – tazemetostat;
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