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SOUHRN: Difuzní velkobuněčný B-lymfom (DLBCL) představuje heterogenní skupinu onemocnění ve skupině nehodgkinských lymfomů s relativně 
dobrou prognózou. Léčbou 1. linie vyléčíme cca 60 % pacientů. U cca 40 % nemocných dojde k relapsu lymfomu nebo onemocnění je primárně 
refrakterní. Prognóza těchto nemocných byla v minulosti velmi nepříznivá. V léčbě relabujícího/ refrakterního (RR) DLBCL je v současné době podstatné, 
kdy došlo k selhání léčby 1. linie. Pokud uplynula doba do 12 měsíců od ukončení léčby 1. linie a nemocný je vhodný ke CAR-T terapii, měl by být 
podán axi-cel nebo liso-cel. Při selhání v období nad 12 měsíců a vhodnosti nemocného k vysokodávkované terapii je indikováno podání záchranné 
imunochemoterapie s následnou autologní transplantací. Pokud není pacient vhodný k této vysokodávkované terapii, standardem 2. linie je stále 
imunochemoterapie. Ve 3. a vyšší linii léčby jsou možnosti v současné době širší: nabízí se podání bispecifi cké protilátky glofi tamabu, pokud nebyl 
pacient dosud léčen CAR-T v předchozí linii, pak podání CAR-T. Při selhání těchto léčebných modalit je v ČR pro 3. a vyšší linii k dispozici lonkastuximab 
tesirin. Dalšími léčebnými možnostmi je bispecifi cká protilátka epkoritamab, kombinace tafasitamabu + lenalidomidu nebo režim Pola-BR –  tyto 
léčby v současné době nemají úhradu a je nutno žádat o schválení příslušnou pojišťovnu dle paragrafu 16. Velmi nadějná je kombinace glofi tamabu 
a režimu GEMOX pro 2. a vyšší linii na základě dat z klinické studie STARGLO, ale ani tato kombinace zatím nemá úhradu v podmínkách ČR. Výhledově 
se dá očekávat posun těchto nových léčebných modalit do časnějších linií léčby. Je ovšem nutné vyčkat výsledků probíhajících klinických hodnocení. 
I tak se dá říci, že prognóza nemocných s RR DLBCL se v posledních letech výrazně zlepšila. 
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SUMMARY: Diff use large B-cell lymphoma (DLBCL) represents a  heterogeneous group of dis eases within the category of non-Hodgkin 
lymphomas, generally associated with a relatively good prognosis. First-line treatment cures approximately 60% of patients. About 40% of 
patients, however, experience relapse or have primary refractory dis ease. The prognosis for these patients was historically very poor. In the 
treatment of relapsed/ refractory DLBCL, the timing of fi rst-line treatment failure is currently a key factor. If the failure occurs within 12 months 
after completion of fi rst-line therapy and the patient is eligible for CAR-T therapy, axicabtagene ciloleucel (axi-cel) or lisocabtagene maraleucel 
(liso-cel) should be administered. If the relapse occurs after more than 12 months and the patient is suitable for high-dose therapy, salvage 
immunochemotherapy fol lowed by autologous stem cell transplantation is indicated. If the patient is not eligible for such high-dose therapy, 
immunochemotherapy remains the standard second-line treatment. In third and later lines of therapy, more treatment options are now available. 
These include the bispecifi c antibody glofi tamab. If the patient has not previously received CAR-T therapy, CAR-T treatment is also an option. 
In cases where these treatment modalities fail, loncastuximab tesirine is available in the Czech Republic for third and later lines of therapy. 
Other treatment options include the bispecifi c antibody epcoritamab, the combination of tafasitamab + lenalidomide, or the Pola-BR regimen. 
However, these treatments are not currently reimbursed, and approval must be requested from the relevant health insurance company under 
Paragraph 16. A very promising approach is the combination of glofi tamab with the GEMOX regimen for second and later lines, based on data 
from the STARGLO clinical trial. However, this treatment is also not yet reimbursed in the Czech Republic. Looking ahead, it is expected that these 
new treatment modalities will shift into earlier lines of therapy, but results from ongoing clinical trials must be awaited. Nonetheless, it can be 
stated that the prognosis for patients with relapsed/ refractory DLBCL has signifi cantly improved in recent years.
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získaných z  běžné praxe byla potvrzena 
efektivita axi-celu z klinické studie ZUMA-
7. Míra celkové léčebné odpovědi (ORR) 
byla u celkem 165 pacientů z CIBMTR re-
gistru (Center for International Blood 
and Marrow Transplant Research) 80,4 %, 
z toho 60,3 % CR [9].

STUDIE TRANSFORM 
Studie TRANSFORM byla také randomizo-
vaná klinická studie fáze 3 zaměřená na 
pacienty s RR DLBCL po selhání první linie 
léčby, a to do 12 měsíců od ukončení te-
rapie 1. linie. Cílem bylo porovnat účin-
nost a bezpečnost lisocabtagene mara-
leucelu (liso-cel), autologní CAR-T terapii 
s  definovaným (1  : 1) poměrem CD8+ 
a  CD4+ T-buněk, s  konvenční záchran-
nou imunochemoterapií následova-
nou autologní transplantací kmenových 
buněk (ASCT). Do studie bylo zařazeno 
184  pacientů, kteří byli randomizováni 
v poměru 1 : 1 mezi obě skupiny. Primár-
ním cílem byl také EFS. V rámci dlouho-
dobého sledování při mediánu 33,9 mě-
síce liso-cel významně prodloužil medián 
EFS na 29,5 měsíce, zatímco ve skupině 
s konvenční léčbou následovanou ASCT 
byl medián EFS pouze 2,4  měsíce (ha-
zard ratio [HR] 0,375; 95% interval spoleh-
livosti [CI] 0,259– 0,524; p < 0,0001). Pro-
cento CR bylo vyšší ve skupině liso-celu 
(74 %) oproti 43 % v kontrolní skupině. 
Medián OS nebyl dosažen ani v jednom 
z ramen, s trendem ke statisticky význam-
nému zlepšení OS ve prospěch liso-celu 
(HR 0,757). Tento rozdíl zatím není sta-
tisticky významný, na což může mít vliv 
významný podíl tzv. cross-over, kdy ne-
mocní léčení standardní terapií byli ná-
sledně v 66 % v případě progrese léčení 
liso-celem. Bezpečnostní profi l liso-celu 
byl příznivý –  syndrom z uvolnění cyto-
kinů (CRS) se objevil u 49 % pacientů, při-
čemž závažný CRS (stupeň 3 a vyšší) byl 
vzácný (přibližně 1 %). Neurotoxicita byla 
hlášena u 30 % pacientů, závažná neuro-
toxicita 3. a vyššího stupně byla zazname-
nána u cca 10 % pacientů. Nejčastějšími 
nežádoucími účinky byla hematologická 
toxicita, zejména neutropenie, anémie 
a trombocytopenie. Celkově byla terapie 

CAR-T TERAPIE V LÉČBĚ 
RR DLBCL 
CAR-T terapie je k dispozici v léčbě nemoc-
ných s RR DLBCL v České republice od roku 
2021. Jako první byla certifi kována k po-
dání CAR-T produktů centra v Brně a ÚHKT 
Praha. Postupně se přidala i další centra 
v  České republice a  v  současné době je 
tato léčba k dispozici v rámci všech osmi 
Center intenzivní hematologické péče. 

CAR-T terapie byla nejdříve indiko-
vána v  léčbě nemocných s RR DLBCL ve 
3. a vyšší linii. K dispozici byly preparáty: 
tisagenlecleucel (zkráceně tisa-cel), axi-
kabtagene ciloleucel (axi-cel) a následně 
i  lisokaptagene mareleucel (liso-cel). Ve 
3. a vyšší linii tyto preparáty prokazovaly 
srovnatelnou účinnost s  dlouhodobým 
přežíváním bez progrese cca 40 %. [4,6,7].

Zásadním pokrokem byl posun těchto 
preparátů do 2. linie léčby. Zde ale proká-
zaly efektivitu oproti standardní záchranné 
terapii pouze axi-cel a liso-cel, a to na zá-
kladě studie ZUMA-7, resp. TRANSFORM. 

STUDIE ZUMA-7
Ve studii ZUMA-7 byla srovnávána u ne-
mocných se selháním léčby DLBCL do 
12 měsíců od ukončení léčby 1. linie efekti-
vita axi-celu se standardní záchrannou léč-
bou s autologní transplantací. Primárním 
cílem studie byl event-free survival (EFS). 
Do studie bylo zařazeno celkem 359 pa-
cientů, kteří byli randomizováni v poměru 
1 : 1. Výsledky studie ukázaly, že axi-cel vý-
znamně prodloužil medián EFS na 8,3 mě-
síce oproti 2,0 měsícům u standardní imu-
nochemoterapie s autologní transplantací 
(ASCT) –  (hazard ratio [HR] 0,40; 95 % CI 
0,31– 0,51; p < 0,001). Procento dosažení 
kompletní remise (CR) bylo ve skupině 
axi-celu 65  %, zatímco v  kontrolní sku-
pině pouze 32 %. Nežádoucí účinky byly 
častější ve skupině axi-celu, CRS se vy-
skytl u  92  % pacientů, většinou stupně 
1 nebo 2, závažnější (stupeň 3 nebo vyšší) 
byl u  11  %. Neurotoxicita byla hlášena 
u 67 % pacientů, závažná (stupeň 3 a vyšší) 
u 32 %. Většina těchto nežádoucích účinků 
byla úspěšně zvládnuta. V rámci dlouho-
dobějšího sledování v této studii byl pro-
kázán i OS benefi t axi-celu [8]. V rámci dat 

ÚVOD 
Difuzní velkobuněčný B-lymfom (DLBCL) 
je nejčastěji se vyskytující nehodgkinský 
lymfom. Od roku 2002 byl na dlouhá léta 
standardem v terapii 1. linie DLBCL režim 
R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid, doxoru-
bicin, vinkristin, prednison). Touto léčbou 
je dosahováno cca 60  % dlouhodobých 
remisí  [1]. U  nemocných s  vysokým rizi-
kem dle prognostického indexu IPI (Inter-
national Prognostic Index) 3– 5 je nyní indi-
kována terapie režimem Pola-R-CHP, kde je 
vinkristin nahrazen polatuzumab vedoti-
nem, a to na základě výsledků randomizo-
vané studie fáze 3 –  POLARIX, která proká-
zala benefi t stran doby do progrese (PFS), 
nikoliv ale celkového přežití (OS)  [2]. Bo-
hužel u cca 40 % nemocných dojde k re-
lapsu onemocnění, u cca 10 % z celkového 
počtu se jedná o tzv. primárně refrakterní 
onemocnění s časným selháním léčby –  již 
během samotné terapie 1. linie nebo brzy 
po jejím skončení. Tito nemocní mají velmi 
špatnou prognózu a  zlepšení výsledků 
léčby této skupiny představuje hlavní me-
dicínskou potřebu v terapii DLBCL, která je 
aktuálně předmětem širokého klinického 
výzkumu. Z výsledků publikované analýzy 
(Scholar-1) souborů několika studií nemoc-
ných s relabujícím/ refrakterním (RR) DLBCL 
vyplynulo, že medián OS u těchto pacientů 
byl v minulosti pouze cca 6 měsíců [3].

MOŽNOSTI LÉČBY 
NEMOCNÝCH S RR DLBCL 
Přístup k nemocným s RR DLBCL se v po-
sledních letech změnil, a  to z  důvodu 
vstupu CAR-T terapie, tedy léčby za vy-
užití autologních T-lymfocytů s  tzv. chi-
merickým antigenním receptorem. Obec-
nou nevýhodou je specifi cká toxicita této 
terapie, a to zejména syndrom z uvolnění 
cytokinů –  tzv. cytokine release syndrome 
(CRS) a neurologické komplikace (immune 
effector cell-associated neurotoxicity syn-
drome –  ICANS), které se vyskytují v  zá-
važnější podobě (stupně 3 a vyšším) u cca 
10– 20 % léčených. Včasným podáním in-
hibitoru interleukinu 6 tocilizumabu (CRS), 
resp. kortikoidů a  inhibitoru interleu-
kinu 1 anakinry (ICANS) se dají tyto kom-
plikace zvládat [4,5].
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jednalo o  nemocné s  RR DLBCL, kteří 
selhali minimálně na 2  předchozí linie 
léčby, a  i  zde byla poměrně významná 
podskupina 39  % nemocných, kteří již 
selhali na CAR-T terapii. Epkoritamab je 
také podáván v  postupně navyšujícím 
se dávkování (step-up dosing) s  cílovou 
dávkou 48 mg s.c. Při mediánu sledování 
25,1 měsíce byla celková léčebná odpověď 
zaznamenána u 63 % nemocných, z toho 
40,1  % nemocných dosáhlo CR. I  zde 
byla zaznamenána velmi dobrá efektivita 
u  nemocných, kteří již selhali na CAR-T 
terapii, celkem 36 % dosáhlo CR. Toxicita 
léčby byla přijatelná, CRS byl zaznamenán 
u 51 % nemocných, ale jen u 3,2 % třetího 
a vyššího stupně. Neurotoxicita ani u této 
bispecifické protilátky nepředstavuje 
klinicky závažný problém, vyskytovala se 
jen u 6,4 % léčených pacientů a jen v 0,6 % 
byla třetího stupně [17]. Epkoritamab tak 
prokazuje srovnatelnou účinnost jako 
glofi tamab. Rozdíl je v tom, že je podáván 
až do progrese a/ nebo toxicity, tedy 
jako časově neomezená terapie. V České 
republice zatím nemá úhradu, v případě 
jeho indikace by bylo nutné schválení dle 
paragrafu 16 zákona č. 48/ 1997 Sb. 

ODRONEXTAMAB V LÉČBĚ 
RR DLBCL
Odronextamab je bispecifická proti-
látka namířená proti CD20  na B-lymfo-
cytech a  CD3  na T-lymfocytech, která 
zprostředkuje cílenou aktivaci T-buněk 
a  destrukci nádorových buněk. Ve stu-
diích ELM-1  a  ELM-2  prokázal výraznou 
účinnost u pacientů s RR DLBCL po ≥ 2 li-
niích léčby, včetně nemocných po CAR-T 
terapii. V  kohortě studie ELM-2  byla do-
sažena objektivní odpověď (ORR) 49  % 
a kompletní remise (CR) u 31 % pacientů, 
s  mediánem trvání odpovědi přesahují-
cím 10 měsíců. Nežádoucí účinky byly pře-
vážně mírné, nejčastější byla cytokinem 
zprostředkovaná reakce (CRS), většinově 
stupně 1– 2, neurotoxicita se vyskytovala 
minimálně. Významnou výhodou je mož-
nost ambulantního podávání po úvodní 
hospitalizační fázi [18,19]. Odronextamab 
získal v roce 2024 pozitivní stanovisko Vý-
boru pro humánní léčivé přípravky (Com-

DLBCL, a  to i  po selhání CAR-T terapie. 
V podmínkách České republiky je v sou-
časné době hrazen jen glofi tamab, a to pro 
nemocné ve 3. a vyšší linii léčby RR DLBCL. 

GLOFITAMAB V TERAPII 
RR DLBCL
Glofitamab byl testován v  rámci regis-
trační studie fáze 2  NP30179  u  celkem 
155 pacientů s RR DLBCL, kteří byli léčeni 
2 a více liniemi předchozí terapie, přičemž 
33  % nemocných již bylo léčeno CAR-T. 
Glofi tamab byl podáván s úvodní dávkou 
obinutuzumabu ke snížení rizika CRS s ná-
sledným postupným navyšováním dávky 
(tzv. step-up dosing), a to postupně 2,5 mg, 
10 mg s cílovou dávkou 30 mg i.v., a to cel-
kem ve 12 cyklech po 3 týdnech. Jednalo 
se tedy o  časově omezenou terapii. Pri-
márním cílem studie bylo dosažení kom-
pletní remise (CR). Při mediánu sledování 
12,6  měsíce celkem 39  % pacientů do-
sáhlo CR (95  % CI 32– 48  %). Z  podsku-
piny nemocných, kteří již dříve selhali na 
CAR-T terapii, dosáhlo 35 % kompletní re-
mise. Léčba glofi tamabem byla ukončena 
z důvodu toxicity jen u 9 % nemocných. 
CRS byl zaznamenán u 63 % nemocných, 
ve většině případů ale jen stupně 1– 2, 
pouze u 3 % se vyskytl CRS 3. stupně. Neu-
rotoxicita byla velmi nízká, celkově zazna-
menána jen u 8 % pacientů, 3. a vyššího 
stupně jen u 2 % [15]. Glofi tamab se tak 
na základě těchto výsledků stal standardní 
terapií 3. a vyšší linie DLBCL v České repub-
lice a od roku 2024 je i hrazen z veřejného 
zdravotního pojištění. Data z běžné praxe 
prokazují o něco horší výsledky. V rámci re-
trospektivní analýzy 70 nemocných léče-
ných v  Německu, Rakousku a  Švýcarsku 
bylo dosaženo 27 % CR, medián PFS byl 
3,6 měsíce a medián OS 5,7 měsíce [16]. 

EPKORITAMAB V TERAPII 
RR DLBCL
Druhou bispecifickou protilátkou, která 
přináší zajímavé výsledky v léčbě RR DLBCL, 
je epkoritamab. Oproti glofitamabu má 
výhodu, že je podáván podkožní injekcí, 
což přináší z praktického pohledu úsporu 
času. Epkoritamab byl testován v  rámci 
studie fáze 2  Epcore-NHL-1. Opět se 

spojena s nižší toxicitou ve srovnání s ji-
nými CAR-T produkty [10]. Data z běžné 
praxe potvrzují vysokou klinickou efekti-
vitu liso-celu. U celkem 128 pacientů s RR 
DLBCL z CIBMTR registru bylo dosaženo 
ORR 84 %, z toho u 68 % CR [11].

IMUNOCHEMOTERAPIE 
V LÉČBĚ RR DLBCL
V nedávné minulosti představovala imu-
nochemoterapie jedinou léčebnou mo-
dalitu v terapii RR DLBCL. Její postavení je 
v současné době významně slabší. Hlavní 
indikací v současné době je podání u ne-
mocných s pozdním RR DLBCL při selhání 
léčby 1. linie za více než 12 měsíců v si-
tuaci, kdy CAR-T nelze podat, a v situaci, 
kdy nemocní nejsou kandidáty záchranné 
léčby s autologní transplantací (z důvodu 
vyššího věku, komorbidit atd.). Podá-
váme nejčastěji režim R-GEMOX, jeho vý-
sledky ale nejsou uspokojivé. V rámci re-
trospektivní studie bylo dosaženo CR jen 
v 33 % případů, medián PFS byl 5 měsíců 
a medián OS 10 měsíců [12]. Další mož-
ností je kombinace bendamustin + ritu-
ximab + polatuzumab vedotin (Pola-BR), 
která prokázala významně vyšší efekti-
vitu oproti režimu BR na základě rando-
mizované studie fáze 2, ve které byl pro-
kázán i benefi t stran OS [13]. V současné 
době však polatuzumab vedotin ztratil 
v této indikaci úhradu, navíc obecně není 
vhodné podávat bendamustinové režimy 
v situaci, kdy následně zvažujeme léčbu 
CAR-T nebo bispecifi ckými protilátkami, 
protože bendamustin zhoršuje fitness 
T-lymfocytů a může negativně ovlivnit kva-
litu sběru mononukleárních buněk [14].

BISPECIFICKÉ PROTILÁTKY 
V TERAPII RR DLBCL
V poslední době se objevuje celá řada bis-
pecifických protilátek v  terapii nemoc-
ných s RR DLBCL, a to zejména glofi tamab, 
epkoritamab či odronextamab. Všechny 
jsou založeny na principu kombinace anti 
CD20/ CD3, liší se počtem vazebných míst 
i způsobem podání. Epkoritamab lze po-
dávat s.c., ostatní se podávají i.v. Každo-
pádně tyto léky prokazují poměrně vý-
znamnou efektivitu u  nemocných s  RR 
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kombinací v běžné praxi bylo v rámci re-
trospektivní analýzy z 23 center v USA 
u celkem 181 pacientů s RR DLBCL do-
saženo jen 23,2  % kompletních remisí, 
medián PFS byl 11,3 měsíce a medián OS 
byl 24,8 měsíce [22].

KOMBINACE GLOFITAMABU 
A GEMOX V LÉČBĚ RR DLBCL 
Tato kombinace byla testována v rámci 
studie STARGLO, což byla randomi-
zovaná, multicentrická, otevřená stu-
die fáze 3, která porovnávala účinnost 
a  bezpečnost kombinace bispecifické 
protilátky glofitamabu s  chemotera-
pií GEMOX (gemcitabin a  oxaliplatina) 
oproti kombinaci rituximabu s  GEMOX 
u  pacientů s  RR DLBCL, kteří nebyli 
vhodní pro autologní transplantaci. 
Důležité je zmínit, že v  rámci této stu-
die mohli být léčeni nemocní od 2. linie 
léčby výše a medián počtu předchozích 
linií terapie byl jedna. Primárním cílem 
studie bylo OS. Výsledky studie ukázaly, 
že medián celkového přežití (OS) byl 
25,5 měsíce ve skupině léčené glofi tama-
bem + GEMOX, zatímco ve skupině R-GE-
MOX jen 12,9 měsíce. Toto zlepšení bylo 
statisticky významné (HR) 0,62 (95 % CI 
0,43– 0,88; p = 0,011). Medián doby do 
progrese (PFS) byl 13,8  měsíce ve sku-
pině s  glofi tamabem  +  GEMOX oproti 
3,6  měsíce ve skupině R-GEMOX (HR 
0,40; 95% CI: 0,28– 0,57; p < 0,000001). 
Procento CR bylo ve skupině s  glofi ta-
mabem + GEMOX 58,5 %, zatímco v kon-
trolní skupině pouze 25,3 % (p < 0,0001). 
Nežádoucí účinky zahrnovaly přede-
vším hematologickou toxicitu, jako jsou 
neutropenie a  trombocytopenie. Vý-
skyt CRS byl u 44,2 % pacientů, přičemž 
většina těchto případů byla mírného 
stupně (stupeň 1 + 2) a většinou se vy-
skytla během prvního cyklu  [23]. Cel-
kově kombinace glofi tamabu + GEMOX 
prokázala významné zlepšení celkového 
přežití u  pacientů s  RR DLBCL ve srov-
nání s tradiční léčbou R-GEMOX, což tuto 
kombinaci činí velmi nadějnou možností 
pro tuto obtížně léčitelnou skupinu pa-
cientů. V  podmínkách České republiky 
bohužel zatím nemá úhradu. Srovnání 

tickou strategii pro léčbu pacientů s RR 
DLBCL, kteří nejsou vhodní pro auto-
logní transplantaci kmenových buněk. 
Tafasitamab je humanizovaná monoklo-
nální protilátka zaměřená proti CD19. 
Její Fc doména je modifi kovaná tak, aby 
měla zvýšenou schopnost indukovat 
ADCC (antibody-dependent cellular cy-
totoxicity) a ADCP (antibody-dependent 
cellular phagocytosis), což zvyšuje její 
protinádorovou účinnost. Lenalidomid 
je imunomodulační látka (ze skupiny 
IMiD), která stimuluje aktivitu T-buněk 
a NK-buněk a posiluje imunitní odpověď 
proti nádorovým buňkám. Kombinace 
obou látek má synergický efekt –  lenali-
domid zvyšuje efektorové mechanizmy, 
které tafasitamab využívá k ničení nádo-
rových buněk.

Účinnost této kombinace byla proká-
zána ve studii L-MIND, což byla otevřená 
studie fáze 2, která zařadila pacienty s RR 
DLBCL po 1– 3 předchozích liniích léčby, 
kteří nebyli kandidáty pro autologní 
transplantaci. Léčebný režim se sklá-
dal z  kombinace tafasitamabu s  lena-
lidomidem po dobu 12 cyklů, poté ná-
sledovala monoterapie tafasitamabem 
až do progrese nebo toxicity. Ve stu-
dii bylo zařazeno 80 pacientů a celková 
míra odpovědi (ORR) dosáhla 57,5 %, při-
čemž kompletní remise (CR) bylo dosa-
ženo u 40 % pacientů. Medián doby do 
progrese byl 16,2 měsíce a medián cel-
kového přežití (OS) byl 31,6 měsíce, což 
představuje velmi slibné výsledky v této 
těžce léčené populaci. Kombinace byla 
obecně dobře tolerována, nejčastěj-
šími nežádoucími účinky byly hemato-
logické toxicity (neutropenie, trombo-
cytopenie) a  infekce  [21]. Na základě 
výsledků studie L-MIND byla tato kom-
binace schválena FDA i EMA (European 
Medicines Agency) pro léčbu dospě-
lých pacientů s  RR DLBCL, kteří nejsou 
vhodní pro transplantaci. Nutno ale po-
znamenat, že do studie L-MIND nemohli 
být zařazováni vysoce rizikoví nemocní 
s  primárně progredujícím DLBCL, což 
ztěžuje interpretaci výsledků studie. Ná-
sledná data z  reálné praxe nepotvrdila 
výsledky studie L-MIND. Při léčbě touto 

mittee for Medicinal Products for Human 
Use –  CHMP) k registraci pro léčbu dospě-
lých pacientů s RR DLBCL po dvou a více 
liniích terapie a představuje tak perspek-
tivní rozšíření spektra bispecifi ckých proti-
látek v léčbě agresivních B-lymfomů.

LONKASTUXIMAB TESIRIN 
V LÉČBĚ RR DLBCL
Lonkastuximab tesirin je konjugát proti-
látky s léčivem (antibody-drug conjugate –  
ADC), který se skládá z  humanizované 
monoklonální protilátky namířené proti 
CD19, která je navázaná na silně cytoto-
xickou látku ze skupiny pyrrolobenzodia-
zepinových (PBD) dimerů. Po navázání 
lonkastuximabu tesirinu na CD19  do-
chází k internalizaci komplexu do buňky, 
kde je uvolněna cytotoxická složka, která 
vyvolává těžká poškození DNA, což vede 
k apoptóze nádorových buněk.

Účinnost a  bezpečnost lonkastuxi-
mabu tesirinu byla hodnocena v  regist-
rační studii LOTIS-2, což byla multicent-
rická, otevřená fáze 2 zahrnující pacienty 
s RR DLBCL po minimálně dvou předcho-
zích liniích léčby. Studie zahrnovala cel-
kem 145 pacientů a celková míra léčebné 
odpovědi (ORR) dosáhla 48,3 %, přičemž 
CR bylo dosaženo u 24,1 % pacientů. Me-
dián doby trvání léčebné odpovědi byl 
10,3 měsíce. Léčebné odpovědi byly po-
zorovány i u pacientů s nepříznivými pro-
gnostickými znaky, vč. těch, kteří již byli lé-
čeni CAR-T terapií. Nejčastější nežádoucí 
účinky zahrnovaly neutropenii, trombocy-
topenii, elevaci jaterních enzymů, edémy, 
fototoxitu a únavu, přičemž většina byla 
zvládnutelná [20]. Na základě těchto vý-
sledků získal lonkastuximab tesirin zrych-
lené schválení FDA (Food and Drug Admi-
nistration) pro léčbu dospělých pacientů 
s RR DLBCL po dvou a více liniích systé-
mové terapie a v České republice je hrazen 
od roku 2024 pro nemocné s RR DLBCL po 
minimálně 2 předchozích liniích léčby.

TAFASITAMAB 
A LENALIDOMID V LÉČBĚ 
RR DLBCL
Tafasitamab v  kombinaci s  lenalidomi-
dem představuje cílenou imunoterapeu-
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dech i k vyléčení, zejména u nemocných 
s chemosenzitivním onemocněním před 
transplantací.

Nicméně, s  rozvojem nových léčeb-
ných modalit, zejména CAR-T buněčné 
terapie a  bispecifických protilátek, vý-
znam alloSCT v  léčbě RR DLBCL po-
stupně ustupuje. Hlavní limitací zůstá-
vají vysoká morbidita a mortalita spojené 
s  transplantací, zejména v  důsledku in-
fekčních komplikací či graft-versus-host 
dis ease (GVHD). Riziko transplantace 
navíc výrazně narůstá u starších nemoc-
ných, kteří tvoří značnou část populace 
s DLBCL. Zavedení redukovaně intenziv-
ních kondicionačních režimů sice rozší-
řilo možnost provedení alloSCT u starších 
pacientů, avšak ani tato strategie neelimi-
nuje zcela rizika spojená s transplantací. 

V současné době je alloSCT zvažována 
především u mladších nemocných s che-
mosenzitivním onemocněním, kteří re-
labují po CAR-T terapii, tedy ve 3. a vyšší 
linii léčby. Data z recentních studií uka-
zují, že u  vybrané skupiny pacientů 
může být alloSCT stále potenciálně ku-
rativní metodou, nicméně její použití by 
mělo být individualizováno a prováděno 
pouze ve specializovaných centrech 
s dostatečnými zkušenostmi [25,26]. Do 
budoucna lze očekávat, že role alloSCT 
bude dále klesat, a  to zejména s  rozši-
řující se dostupností moderních imuno-
terapeutických postupů. Přesto zůstává 
alloSCT důležitou součástí léčebného 
algoritmu RR DLBCL, zejména jako lé-
čebná modalita u  nemocných s  relap-
sem po selhání všech ostatních léčeb-
ných postupů.  

cientů, kteří dosáhli CR, nebyl medián 
OS v  době analýzy ještě dosažen. Nej-
častějšími nežádoucími účinky byla he-
matologická toxicita, zejména neutro-
penie a trombocytopenie. CRS se objevil 
u 52 % pacientů, přičemž většina těchto 
případů byla mírného stupně (stupeň 
1– 2); výskyt závažného CRS (stupeň 3) 
byl zaznamenán pouze u  jednoho pa-
cienta [24]. I když se jednalo o nerando-
mizovanou studii bez přímé kontrolní 
skupiny, výsledky kombinace epkorita-
mabu + GEMOX naznačují výrazně vyšší 
účinnost ve srovnání s historickými daty 
pro režim R-GEMOX. V České republice 
zatím tato kombinace nemá schválenou 
úhradu, její použití je tak možné pouze 
v rámci klinických studií nebo výjimečně 
podle § 16  zákona č. 48/ 1997  Sb. Pře-
hledně jsou srovnány výsledky léčby bis-
pecifi ckými protilátkami glofi tamabem 
a epkoritamabem v tab. 1. 

ALOGENNÍ 
TRANSPLANTACE V LÉČBĚ 
NEMOCNÝCH S RR DLBCL
Alogenní transplantace krvetvorných 
buněk (alloSCT) představovala v minu-
losti jednu z mála kurativních možností 
pro nemocné s  RR DLBCL, u  nichž se-
lhala autologní transplantace či jiné zá-
chranné režimy. Princip účinku alloSCT 
spočívá nejen v  podání vysokodávané 
myeloablativní terapie, ale především 
v  existenci tzv. graft-versus-lymphoma 
(GVL) efektu, tedy imunologické akti-
vity štěpu proti reziduálním nádoro-
vým buňkám. Tento efekt může vést 
k dlouhodobé remisi, v ně kte rých přípa-

efektivity s CAR-T terapií ve 2. linii je ob-
tížné vzhledem k odlišným charakteris-
tikám pacientů v jednotlivých studiích. 

KOMBINACE 
EPKORITAMABU A GEMOX 
V LÉČBĚ RR DLBCL 
Kombinace bispecifi cké protilátky epko-
ritamab s  chemoterapií GEMOX (gem-
citabin a  oxaliplatina) byla hodnocena 
v  rámci klinické studie EPCORE NHL 
2 (rameno 5), což byla otevřená, multi-
centrická studie fáze 1b/ 2 zaměřená na 
pacienty s RR DLBCL, kteří nebyli kandi-
dáty autologní transplantace. Do studie 
byli zařazeni nemocní s alespoň jednou 
předchozí linií terapie, přičemž převažo-
vala vysoce riziková populace –  více než 
třetina pacientů byla primárně refrak-
terní, více než 70 % bylo refrakterních na 
poslední léčbu a přibližně 50 % prodě-
lalo dvě a více předchozích linií. Léčebný 
režim kombinoval subkutánní epkorita-
mab, podávaný v klasickém step-up dáv-
kování a následně ve fi xní dávce 48  mg, 
s chemoterapií GEMOX, která byla podá-
vána každé dva týdny až po dobu čtyř 
cyklů (8 dávek). Epkoritamab pokračoval 
dále dle rozvrhu léčby až do progrese 
nebo nepřijatelné toxicity. Primárním 
cílem byla míra celkové odpovědi (ORR) 
podle Lugano kritérií. Výsledky publi-
kované při mediánu sledování 13,2 mě-
síce ukázaly vysokou účinnost této kom-
binace: celková míra léčebné odpovědi 
(ORR) dosáhla 85 % a  61  % pacientů 
dosáhlo CR. Medián doby do progrese 
(PFS) činil 11,2 měsíce a medián celko-
vého přežití (OS) byl 21,6 měsíce. U pa-

Tab. 1. Srovnání účinnosti bispecifi ckých protilátek glofi tamabu a epkoritamabu v terapii RR DLBCL.   

Léčba Studie Linie Skupina pacientů ORR 

(%)

CR 

(%)

Medián PFS 

(měsíce)

Medián OS 

(měsíce)

glofi tamab NP30179 3+ R/R DLBCL 52 39 4,9 12,5

glofi tamab + GEMOX STARGLO 2+ RR DLBCL, nevhodní k ASCT 68 58,5 13,8 25,5

epkoritamab EPCORE NHL-1 3+ R/R DLBCL 63 39 4,4 11,3

epkoritamab + GEMOX EPCORE NHL-2 (Arm 5) 2+ RR DLBCL, nevhodní k ASCT 70 46 11,2 21,6

ASCT – autologní transplantace; CR – kompletní remise; DLBCL – difuzní velkobuněčný B-lymfom; ORR – celková léčebná odpověď; OS – 
celkové přežití; PFS – doba do progrese; RR – relabující/refrakterní
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podání axi-celu, liso-celu či tisa-celu –  
CAR-T terapie prokazuje v této indikaci 
vyšší efektivitu než bispecifické proti-
látky, přestože přímé srovnání v  rámci 
klinických studií chybí  [27,28]. Obecně 
u nemocných vyššího věku volíme CAR-T 
preparáty s nižší toxicitou (liso-cel, tisa-
-cel). Podání lonkastuximab tesirinu vo-
líme většinou až po selhání CAR-T a bis-
pecifi ckých protilátek, v běžné praxi tedy 
ve 4. a vyšší linii léčby. Tafasitamab a le-
nalidomid nemá v ČR aktuálně úhradu, 
jeho podání by bylo vhodné u starších 
nemocných s pozdním relapsem DLBCL. 
Schéma možností léčby RR DLBCL je pře-
hledně uvedeno na obr. 1 a 2. Podmínky 
úhrady jednotlivých režimů jsou shrnuty 
v tab. 2. 

DISKUZE 
Vývoj léčby RR DLBCL v posledních letech 
představuje jeden z  nejdynamičtějších 
posunů v hematoonkologii. Je zřejmé, že 
zavedení CAR-T terapie do klinické praxe 

než 12 měsíců a pacient je vhodný k zá-
chranné terapii s autologní transplantací, 
měl by následovat tento postup. Pokud 
pacient není vhodný k vysokodávkované 
terapii (z důvodu vyššího věku, komorbi-
dit atd.), je indikováno podání imunoche-
moterapie. Nejčastěji podáváme režim 
R-GEMOX nebo Pola-BR. Režim s benda-
mustinem není vhodný, pokud zvažu-
jeme v následné linii léčby podání CAR-T 
nebo bispecifi ckých protilátek z důvodu 
potenciálně negativního vlivu na fi tness 
T-lymfocytů. Pokud je podáván, měl by 
být odstup od sběru mononukleárních 
buněk minimálně 6 měsíců [12]. 

TŘETÍ A VYŠŠÍ LINIE LÉČBY 
RR DLBCL –  PRAKTICKÉ 
POZNÁMKY
Ve 3. a  vyšší linii je standardní léčbou 
podání glofi tamabu. Výhodou je dobrá 
tolerance, tudíž lze podat i  u  starších 
pacientů. Pokud pacient nebyl v  před-
chozích liniích léčen CAR-T, lze zvážit 

SPRÁVNÁ SEKVENCE LÉČBY 
NEMOCNÝCH S RR DLBCL
Z výše uvedeného je patrné, že léčebné 
možnosti pacientů s  RR DLBCL jsou 
v  současné době v  podmínkách České 
republiky poměrně široké. Správná sek-
vence terapie je pak důležitou součástí 
úspěšné strategie léčby. Jak tedy postu-
povat při volbě správného režimu pro 
danou linii léčby? 

DRUHÁ LINIE LÉČBY 
RR DLBCL –  PRAKTICKÉ 
POZNÁMKY
Při volbě správné terapie ve 2. linii léčby 
je podstatné, kdy došlo k selhání léčby 
1. linie. Pokud do 12 měsíců a nemocný 
je zároveň schopen podání CAR-T, měl 
by být podán axi-cel nebo liso-cel. Při 
volbě preparátu nutno zohlednit agre-
sivitu onemocnění, rychlost výroby pro-
duktu, nutnost podání přemosťující, 
tzv. „bridging“ terapie i potenciální toxi-
citu léčby. Pokud dojde k relapsu za více 

Obr. 1. Algoritmus léčby nemocných s RR DLBCL při selhání léčby 1. linie do 12 měsíců od jejího ukončení.

Selhání léčby 1. linie < 12 měsíců od ukončení (včetně nedosažení kompletní remise)

vhodný pro CAR-T?

Léčba 2. linie
liso-cel nebo axi-cel (± bridging)

ano

* nutné schválení dle § 16 zákona č. 48/1997 Sb
červeně jsou označené hrazené možnosti

ne

Léčba 3. linie

glofi tamab nebo epkoritamab*
Pola * -BR

loncastusimab tesirine

tafasitamab * -lenalidomid * 
rituximab + lenalidomid*+ brentuximab vedotin*

zvážit možnost alogenní transplantace

Léčba 4. a další linie:

loncastusimab tesirine

Pola * -BR
tafasitamab * + lenalidomid *

rituximab-lenalidomid * + brentuximab vedotin *
jiná chemoimunoterapie (R-GEMOX)

zvážit možnost alogenní transplantace

Léčba 2. linie

glofi tamab * -GEMOX

jiná chemoimunoterapie (R-GEMOX, Pola * -BR)
tafasitamab * + lenalidomid*

Léčba 3. a vyšší linie:

 zvážit únosnost k léčbě CAR-T 
(axi-cel, liso-cel, tisa-cel)

 glofi tamab nebo epcoritamab * 
(pokud již nepodáno v předchozí linii)

loncastusimab tesirine

Pola * -BR
tafasitamab * + lenalidomid *

rituximab-lenalidomid * + brentuximab vedotin *
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Tab. 2. Přehled indikačních s úhradových podmínek nejčastěji používaných léčebných režimů v terapii RR DLBCL 

v podmínkách ČR.    

Linie léčby Klinická situace Typ léčby Podmínky pro podání Stav úhrady

2. linie RR DLBCL < 12 měsíců 
od ukončení léčby 1.  linie axicabtagene ciloleucel (axi-cel) vhodný pro CAR-T terapii hrazeno*

2. linie RR DLBCL < 12 měsíců 
od ukončení léčby 1.  linie

lisocabtagene maraleucel 
(liso-cel) vhodný pro CAR-T terapii hrazeno*

2. linie RR DLBCL > 12 měsíců 
od ukončení léčby 1.  linie

salvage imunochemoterapie 
+ ASCT

vhodný pro vysokodávkovanou 
terapii hrazeno

2. linie RR DLBCL > 12 měsíců od 
ukončení léčby 1.  linie

imunochemoterapie
(např. R-GEMOX)

není vhodný pro 
vysokodávkovanou terapii hrazeno

2. linie + 2. a vyšší linie léčby DLBCL glofi tamab + GEMOX není vhodný pro 
vysokodávkovanou terapii není hrazeno

3. linie + 3. a vyšší linie léčby DLBCL glofi tamab performance stav
0–1 hrazeno

3. linie + bez předchozí CAR-T terapie CAR-T terapie (axi-cel, liso-cel, 
tisa-cel) způsobilý pro CAR-T terapii hrazeno*

3. linie + po selhání CAR-T 
nebo jiných terapií lonkastuximab tesirine nevhodnost ke CAR-T 

nebo po CAR-T hrazeno

3. linie + 3. a vyšší linie léčby DLBCL epkoritamab nehrazeno, 
nutné schválení dle par.16 není hrazeno

3. linie + 3. a vyšší linie léčby DLBCL tafasitamab + lenalidomide nehrazeno, 
nutné schválení dle par. 16 není hrazeno

3. linie + 2. a vyšší linie léčby DLBCL Pola-BR nehrazeno, 
nutné schválení dle par. 16 není hrazeno

* individuální přístup jednotlivých pojišťoven stran nutnosti schvalování; nezbytné ověřit u konkrétních zdravotních pojišťoven a jed-
notlivých zdravotnických zařízení
DLBCL – difuzní velkobuněčný B-lymfom; RR – relabující/refrakterní

Obr. 2. Algoritmus léčby nemocných s RR DLBCL při selhání léčby 1. linie za více jak 12 měsíců od jejího ukončení.

Selhání léčby 1. linie ≥ 12 měsíců po léčbě 1. linie

vhodný pro ASCT?

Léčba 2. linie
salvage terapie (R-ICE, R-DHAP, R-ESHAP,

R-GDP) + ASCT (při chemosenzitivitě)

ano

* nutné schválení dle § 16 zákona č. 48/1997 Sb
červeně jsou označené hrazené možnosti

ne

Léčba 3. linie

axi-cel, liso-cel, tisa-cel (± bridging)
glofi tamab nebo epkoritamab *

Léčba 4. a další linie:

glofi tamab nebo epkoritamab * (pokud nepodány dříve)
Pola * -BR, loncastusimab tesirin, 

tafasitamab * + lenalidomid *, 
rituximab + lenalidomid * + brentuximab vedotin *

jiná chemoimunoterapie (R-GEMOX)

zvážit možnost alogenní transplantace

Léčba 2. linie

glofi tamab * -GEMOX

Jiná chemoimunoterapie (R-GEMOX, Pola *-BR)
tafasitamab * + lenalidomid *

Léčba 3. a vyšší linie:

CAR-T (axi-cel, liso-cel, tisa-cel)

glofi tamab nebo epkoritamab * 
(pokud již nepodáno v předchozí linii)

loncastusimab tesirine

Pola * -BR
tafasitamab * + lenalidomid *

rituximab-lenalidomid * + brentuximab vedotin *
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i dostupnost léčby –  byť jsou CAR-T pro-
dukty v České republice hrazeny, proces 
schvalování může oddálit podání tera-
pie. V takových situacích mohou bispe-
cifi cké protilátky představovat vhodnou 
„bridging“ či alternativní strategii.

Do budoucna lze očekávat další posun 
těchto moderních terapií do časnějších 
linií léčby a jejich kombinaci s cílenými či 
imunomodulačními látkami. Probíhající 
klinická hodnocení ukazují, že personali-
zace léčby na základě bio logických mar-
kerů (např. expresí CD19 či genetickým 
profi lem) může dále zlepšit výsledky ne-
mocných. I  přes současné úspěchy zů-
stává výzvou optimalizovat sekvenci lé-
čebných modalit tak, aby bylo dosaženo 
maximálního klinického přínosu při při-
jatelné toxicitě a  ekonomické udržitel-
nosti systému. 

ZÁVĚR
Léčebné možnosti nemocných s RR DLBCL 
se v posledních letech dramaticky zlepšily. 
Díky dostupnosti CAR-T produktů (axi-cel, 
liso-cel, tisa-cel), bispecifi ckých protilátek 
(glofi tamab) a  nových ADC (lonkastuxi-
mab tesirin) můžeme nabídnout nemoc-
ným s prognosticky nepříznivým průbě-
hem DLBCL velmi kvalitní terapii. I přesto 
je zde část nemocných, kde i tyto léčebné 
postupy selhávají, a proto je potřeba po-
kračovat ve výzkumu, včas identifiko-
vat tyto vysoce rizikové nemocné a v bu-
doucnu jim tuto moderní léčbu nabídnout 
v  dřívějších liniích léčby. Je potěšitelné 
konstatovat, že z hlediska klinického vý-
zkumu a  dostupnosti klinických hodno-
cení Česká republika patří mezi nejaktiv-
nější země v  rámci Evropy. Všechny tyto 
aspekty do budoucna představují obrov-
skou naději pro nemocné s relabujícími či 
refrakterními DLBCL. 
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