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Abstrakt

V prehl'adovom ¢lanku analyzujeme laboratornu diagnostiku difizneho velkobunkového lymfému z B-buniek (DLBCL). Ststredime sa
hlavne na morfologicka diagnostiku, ktort aj ilustrujeme. Dalej priblizujeme imunofenotypizaéni, cytogenetickii a molekularno — biologicku
diagnostiku tohto agresivneho lymfomu. Poukazujeme i na lie€bu DLBCL, pricom reflektujeme i CAR T-bunkovu terapiu, ktora méze byt nadejou

pre pacientov, u ktorych zlyhala predosla liecba.

KPicové slova: Difuzny velkobunkovy lymfom z B-buniek (DLBCL). Histologia. Morfologia. Imunofenotypizacia. Cytogenetika. Molekularna

bioldgia. CAR T-bunkova terapia.

Abstract

In the review article, we analyze the laboratory diagnosis of diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL). We focus mainly on morphological
diagnosis, which we also illustrate. Next, we approach the immunophenotypic, cytogenetic and molecular-biological diagnosis of this aggressive
lymphoma. We also point to the treatment of DLBCL with a sketch of the current CAR T-cell therapy, which may be a hope for patients if previous

procedures fail.

Keywords: Diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL). Histology. Morphology. Immunophenotyping. Cytogenetics. Molecular biology. CAR T-cell

therapy.

Uvod

Difuzny velkobunkovy lymfém z B- buniek (DLBCL)
je zhubné ochorenie lymfatického tkaniva s agresivnym
spravanim s charakteristickou difiznou proliferaciou velkych
neoplastickych B buniek, ktoré pripominaji najéastejsie
centroblasty alebo imunoblasty[1].

Epidemioléogia a incidencia difuzneho
vel’kobunkového lymfomu z B buniek

Diftzny vel'kobunkovy lymfém z B- buniek je histologicky
najcastej§i podtyp non-Hodgkinovych lymfémov (NHL).
Vyskytuje sa cca az v 40% zo vSetkych NHL. Incidencia
v Eurépe je 5 pripadov/ 100 000 obyvatel'ov a rastie s vekom.
Medién veku diagnézy DLBCL je 64 rokov. Vyskyt DLBCL
mierne prevazuje u muzov. Etiolégia DLBCL je nezndma. Na
vyskyt DLBCL vSak mézu vplyvat’ environmentalne faktory,
genetické a epigenetické zmeny, imunosupresia, infekcia HIV,
potransplantacné stavy, virus EBV [2].

Patogenéza difuzneho vel’kobunkového lymfomu
z B- buniek

Patogenéza DLBCL predstavuje viacstupiiovy proces, ktory
vedie k proliferacii maligneho klonu B buniek germinalneho
centra alebo post germinalnych B buniek (tzv. aktivovanych
B buniek). U vicsiny DLBCL st pritomné translokacie alebo
mutacie, ktoré vedu k zvySenej expresii génu BCL-6. Ta vedie
k down-regulacii cielovych génov, vratane tumor-supresorového

génu p53, ktorda brani bunkam v apoptdze (ako odpoved’ na
poskodenie DNA). Iné mechanizmy doélezité v patogenéze
DLBCL zahfniaji aberantné somatické hypermutacie, BCL-2,
a zvysenu expresiu c-Myc. Patogenéza PMBL je neznama, ale
modze byt podobna ako u klasického Hodgkinovho lymfomu.
Zda sa, ze zahrnuje aktivaciu JAK-STAT a signalizaciu NF-
kB a ziskané genetické zmeny, ktoré umoznuju lymféomovym
bunkam unikntt’ z imunitného dohl'adu [3,4].

Klasifikacia difazneho vel’kobunkového lymfomu
z B- buniek

WHO 2017 klasifikdacia
e DLBCL, inak blizSie neurcené:
— typu B buniek germinalneho centra;
— typu aktivovanych B buniek.
e Primarne mediastindlny velkobunkovy B lymfém
(PMBL).
Intravaskularny vel’kobunkovy B lymfom.
Primérny kozny vel'kobunkovy B lymfom, koncatinovy
typ.
Primérny DLBCL CNS.
B-bunkovy lymféom bohaty na T lymfocyty/histiocyty
(TCHRLBCL).
Anaplasticky velkobunkovy B lymfom ALK" .
EBV- pozitivny DLBCL.
HHV-8-pozitivny DLBCL.
DLBCL asociovany s chronickym zapalom.
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e  High-grade B lymfém s prestavbou MYC, BCL2a/
alebo BCL6 [5]. Uvadzame tato starSiu klasifikaciu.
V stcasnosti je uz nova klasifikacia lymfoidnych
neoplazii. na Slovensku vsak caka na odbornu
interpretaciu [6].

Lugano 2014 staging - klasifikdcia

Stagingovy systém z Ann Arbor 1971 bol revidovany na
konferencii v Lugane 2014 pre primarne nodalne lymfomy —
tabul’ka 1.

Tab. 1 Lugano 2014 staging - klasifikdcia.

Stadium | Uzlinové (nodalne) postihnutie | Extranodalne (,,E*) postihnutie
Limitované
I Postihnutie jednej uzliny alebo jednej skupiny Jedno extranodalne postihnutie bez uzlinového postihnutia
uzlin
11 Postihnutie dvoch alebo viacej uzlinovych skupin Uzlinové postihnutie stadia I ¢i II s limitovanym okolnym
na rovnakej strane branice extranodalnym postihnutim
IT bulky Stadium II (ako je uvedené vyssie) s , bulky* Neaplikuje sa
chorobou
Pokrocilé
11 Postihnutie uzlin na oboch stranach branice Neaplikuje sa
postihnutie uzlin/y nad branicou s postihnutim
sleziny
v Dalsie nestvisiace extralymfatické postihnutie Neaplikuje sa

Poznamky k Luganskej klasifikacii:

e  Tonzily, Waldayerov okruh, slezina su povazované za
nodalne tkanivo.

e Oznacenie ,E“ nie je relevantné pre pacientov
v pokrocilom stadiu choroby.

e Iba u HL je nutné priradit’ oznacenie A/B podla ne/
pritomnosti systémovych ,,B* priznakov (ma to priamy
vyznam pre rozhodnutie o liecbe). Pritomnost B
priznakov sa zmienuje u indolentnych NHL, pokial’ je
indikéciou k zacatiu terapie.

e K stanoveniu klinického Stadia estranodalnych NHL
pouzivame klasifikdciu Blackledge, pre mycosis
fungoides a Sézaryho syndrom (MF/SS) TNMB
klasifikaciu ISCL/EORTC 2007.

e Ako ,bulky chorobu“ oznacujeme zvicSenie
lymfatickych uzlin alebo paketov uzlin o velkosti 5-10
cm (velkost’ sa v klinickych stadiach 1isi).

e Stadium je iba jednym z prognostickych faktorov pre
stratifikdciu chorych podla rizika pred liecbou a pre
vyber liecby.

Prognostické indexy

V zavislosti od ¢asu a znalosti problematiky sa vykreovalo
niekol’ko prognostickych indexov s cielom vyclenit' rizikové
skupiny s dosahom na prezivanie.

1. IPI (International Prognostic Index,
prognosticky index), bez ohladu na vek.

medzindrodny

Medzinarodny prognosticky index — IPI prvykrat opisany
v roku 1993 (tabulka 2) predstavuje najddlezitejsi klinicky
nastroj na hodnotenie  prognoézy novodiagnostikovanych
pacientov s DLBCL. Na zaklade rizikovych faktorov — veku,
Stadia ochorenia, hladiny laktatdehydrogenazy (LDH), poctu
extranodalnych lozisk a vykonnostného stavu, vyclenuje Styri
rizikové skupiny pacientov s nizkym, nizkym intermedidrnym,
vysokym intermediarnym a vysokym rizikom s dosahom na
5-ro¢né prezivanie.

Rizikové faktory pre stanovenie IPI: vek > 60 rokov, LDH
nad normu, vykonnostny stav (performance status) podl'a ECOG/
WHO > 2, klinické stadium > III, extranodalne postihnutie > 2
oblasti.

Tab. 2 Medzindrodny prognosticky index — IPI

(bez ohl'adu na vek).
Riziko Skore 5-rocné Pocetnost’
IPI prezivanie kompletnych

liecebnych
odpovedi

Nizke riziko 0-1 73 % 87 %

Nizsie stredné 2 51 % 67 %

riziko

Vyssie stredné 3 43 % 55 %

riziko

Vysoké riziko 4-5 26 % 44 %

2.aa-1PI (Age-adjusted Inernational Prognostic Index, vekovo
upraveny medzindrodny prognosticky index) pre chorych
mladSich ako 60 rokov.

Rizikové faktory pre stanovenie aa-IPI: LDH nad normu,

vykonnostny stav (performance status) podla ECOG/WHO > 2,
klinické Stadium > III — tabulka ¢. 3.

Tab. 3 Vekovo upraveny medzindarodny prognosticky index —
aalPI (pre chorych mladsich ako 60 rokov).

Riziko Skore 5-rocné Pocetnost’
aa-IPI | prezivanie kompletnych

liecebnych
odpovedi

Nizke riziko 0 83 % 92 %

Nizsie stredné 1 69 % 78 %

riziko

Vyssie stredné 2 46 % 57 %

riziko

Vysoké riziko 3 32 % 46 %
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3. R-IPI (Revised International Prognostic Index, revidovany
medzindrodny prognosticky index), stanoveny v dobe zavedenej
imunochemoterapie s rituximabom.

Rizikové faktory pres stanovenie R-IPI: vek > 60 rokov,
LDH nad normu, vykonnostny stav (performance status)
podl'a ECOG/WHO > 2, klinické §tadium > III, extranodalne
postihnutie > 2 oblasti - — tabul’ka ¢. 4.

Tab. 4 Revidovany medzinarodny prognosticky index — R-IPI.

Riziko Skore Podiel 4-rocné 4-rocné
R-IPI | chorych | prezivanie PFS

Vel'mi dobra 0 10 % 94 % 94 %

prognoza

Dobra 1-2 45 % 79 % 80 %

prognéza

Z1a progndza 3-5 45 % 55% 53 %

Prognosticky vyznam ma kategorizacia do podskupiny
DLBCL (GCB-like, ABC-like) pomocou zjednoduseného
algoritmu na zaklade expresie CD10, FOXP1, BCL6. Dalej maji
prognosticky vyznam zistené chromozomové zmeny a génové
amplifikacie — double a triple hit.

Diferencidlna diagnostika DLBCL
e infek¢na mononukledza,
e  karciném,
e melanom,
e iné typy lymfomov: lymfomy tzv. Sedej zony, Burkittov
lymfom, Hodgkinov lymfom,
ALCL,
e histologicky transformované indolentné lymfomy.

Klinické prejavy

e rychlo sa zvicSujuca lymfadenopatia,

e u 1/3 chorych pritomné systémové ,,B* priznaky,

e (asto zvysena laktatdehydrogenaza.

e mimouzlinové postihnutie (> 40%) moéze postihovat
akékol'vek tkanivo ¢i organ ( napr. GIT, semenniky,
kosti, Stitnu zl'azu, slinné zl'azy, tonzily, kozu, pecen,
oblicky, CNS) s organovymi prejavmi [7].

Morfologicka a histologicka diagnostika

Diagnoza difuzneho vel’kobunkového lymfomu z B- buniek
sa stanovuje z biopsie tkaniva kombinaciou imunofenotypového
a  imunohistochemického vySetrenia. Daliie vy3etrenia
(biomolekularne a genetické) moézu poskytniit' prognostické
informacie.

DLBCL je primarne uzlinova alebo extranodalna difuzna
proliferacia velkych neoplastickych B-buniek. Primarne
postihnutie kostnej drene je menej Casté, vyplavovanie do
periférnej krvi je vzacne.

Klasifikacia WHO uvadza niekol’ko variantov. NajCastejsi
centroblasticky variant ma neoplastické B-bunky stredne
velké az velké, s ovalnym ¢i gulatym tvarom jadra s jemnym
chromatinom a 2-4 nukleoly umiestnenymi na periférii jadra.
Cytoplazma je malo objemnd, vacsinou len mierne bazofilna.
Pri imunoblastickom variante si nadorové bunky velké,
s promitujicim centralne uloZenym nukleolom a objemnou
bazofilnoucytoplazmou. Imunoblastymézumat’iplazmocytoidné

rysy. Pri variante bohatom na T-bunky/histiocyty (THRBCL)
tvoria velké neoplastické B-bunky v nadore < 10%, moézu
mat’ vzhl'ad centroblastov, L&H buniek, imunoblastov ¢i RS
buniek, va¢sinu tvoria nenadorové T-bunky, pripadne histiocyty.
Anaplasticky variant je charakterizovany obrovskymi bunkami
s bizarnymi pleomorfnymi jadrami, ktoré mézu pripominat’
RS bunky i membranova expresiu CD30. Od anaplastického
velkobunkového lymfomu (ALCL) a Hodgkinovho lymfému
sa lisia pritomnostou nadorovej populacie k rade B, obvykle
silnou expresiou CD20. Vzacny plazmoblasticky variant,
Casto spojend s infekciou HIV a EBV, je tvoreny velkymi
imunoblastami, resp. plazmoblastami s napadnym nukleolom
a imunofenotypom CD45- CD20- CD79a+ CD138+.

V periférnej krvi (PK) moze byt’ v pripade infiltracie kostnej
drene (KD) pritomna cytopénia (anémia, trombocytopénia,
neutropénia) z insuficiencie KD, v pripade leukemizacie sa
mozu do PK vyplavovat’ lymfomové blastické bunky — ojedinele
¢i velmi pocetné, nickedy sposobujliice vyraznu leukocytozu.
Obvykle su velmi polymorfné (velkost bunky, jadra, N/C
pomer, tvar jadra, pocet nukleolov, objem a bazofilia cytoplazmy
a pod.). V aspirate KD je mozné v pripade infiltracie kostnej
drene najst’ lymfomové bunky.

Histologia kostnej dreme (KD): Postihnutie kostnej
drene sa ukazuje az u 20% pripadov a byva nepravidelné alebo
diftzne, obvykle spojené s vyraznou fibrotizaciou. Nadorové
bunky DLBCL st velké a vacsinou podobne ako extramedularne
nadobtidaji  charakter centroblastov ¢i  imunoblastov.
Rozpaky moéze spdsobit’ diskordantny obraz s ,low grade™
infiltraciou drene. Diagnosticky problematicka je infiltracia
jednotlivymi nadorovymi bunkami bez stromalnej reakcie, ktora
vyzaduje imunohistologicky dokaz nadorovych bunick. Bez
imunohistoloégie nie je mozné diagnostikovat’ ani THRBCL,
ktory javi vacsiu tendenciu k postihnutiu drene nez ostatné typy
DLBCL. K diagnéze obvykle postacuje dokaz markerov z radu B
(najviac CD20) [8]. Histologicky obraz DLBCL uzliny, kostne;j
drene a periférnej krvi pontkaju obrazky ¢. 1-4.

P A

Obr. 1 DLBCL Histologia uzliny: Uzlina infiltrovana
nadorovymi bunkamif[9]
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Obr. 2. DLBCL Trepanobiopsia KD. Vyrazna nadorova
infiltracia drene, ktora stiera povodnu krvotvorbu, s tendenciou
k difuznemu splyvaniu. Nador je tvoreny velkymi bunkami
charakteru centroblastov, ktoré su mitoticky silne aktivne.
Disperzna primes makrofagov s fagocytovanymi apoptotickymi
jadrami pripomina obraz ,,hviezdneho neba“. Tento néalez bol
povodne popisany pri Burkittovom lymfome, ale vyskytuje sa
u vSetkych nadorov s vysokym bunkovym obratom [8].

Obr. 3. DLBCL aspirat KD: V tomto pripade su lymfomove
bunky velké az obrovské, jadro je ovalne ¢i mierne nepravidelné
(vpravo dole s vyraznou protruziou) a ma jemne retikularnu
Struturu chromatinu s nie prilis zretelnymi nukleolmi. Stredne ¢i
viacej objemna cytoplazma je silne bazofilnd, niekedy vybieha
do projekcii rézneho tvaru. Dole v strede je myelocyt. Dalej sii na
obrazku drobné fragmenty bazofilnej cytoplazmy, pochadzajice
pravdepodobne z lymfomovych buniek, niekolko trombocytov
a jeden vdcsi fragment pravdepodobne megakaryocytarnej
plazmy [8].

—
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Obr. 4. DLBCL, periférna krv: Okrem malého lymfocytu su na
obrazku styri obrovské lymfoidné bunky blastického charakteru —
Jadro ma velmi jemnu Strukturu chromatinu a zretelny nukleolus,
cytoplazma je stredne bazofilna [8].

Imunofenotypova, cytogeneticka, molekularno — biologicka
a zobrazovacia diagnostika

Imunofentypovy profil DLBCL: CD19+, CD20+, CD79b+,
lahky retazec k alebo A, tazky retazec 9, v, j1. Variabilna expresia
znakov CD43, CD24, CD27, CD38, CD96, CD39, CD49d,
DLBCL GC-like méze byt CDI10+/bcl-6+/MUM-1- alebo
CD10-/bcl-6+/MUM-1-; DLBCL ABC-like moze byt CD10-/
bcl-6-/MUM-1+ alebo CD10-/bcl-6+, MUM-1+. Vzacne sa
vyskytuje fenotyp CD5+/bcl-1+. Proliferacna frakcia, stanovena
Ki-67, je obvykle > 40% (nie vzacne > 90%) [10, 11].

Cytogeneticka a molekularno-biologicka diagnostika:
Genetické zmeny, napr. t(3;14), t(14;18), t(8;14), nie su
diagnostické. Pripady s kombinaciou zmien MYC s BCL2 su
popisané ako tzv. double-hit lymfomy, MYC, BCL2 a BCL6
ako triple hit. Stanovenie fenotypu DLBCL (zodpoveda profilu
génovej expresie, GEP) su zname najmenej dve zakladné
podskupiny DLBCL s rozdielnou prognézou: GCB-like (germinal
centre-B-cell like) podtyp z B lymfocytov germinalneho centra
s lepSou prognozou a ABC-like (activated B-cell-like) podtyp
s horsou prognézou [12].

Zobrazovacie diagnostické metody: Pozitronova emisna
tomografia s fluorodeoxyglukézou (PET-FDG), pripadne
PET/CT patria k Standardnym stagingovym vySetreniam.

Pri DLBCL s rizikovymi faktormi pre postihnutie
CNS (postihnutie v oblastiach paranazalnych dutin, testes, pfs,
postihnutie epiduralne a postihnutie kostnej drene, HIV lymfomy
alebo postihnutie viac ako dvoch extranodalnych oblasti
azvysenej LDH) je nutné vySetrenie mozgovomiechového moku
k vyluceniu subklinického postihnutia CNS.

Liecba

Liecba DLBCL zavisi na strafikacii podla aa-IPI
a IPI. Standardom lie¢by je imunochemoterapia, rituximab
v kombinacii s antracyklinovym rezimom (CHOP alebo CHOP-
like rezim)
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linia terapie

Mladsi chori (do veku 65 rokov) s nizkym a nizkym
strednym rizikom (aa-IP10-1, prip.IP10-2): 8x rituximab
+ 6x CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin
(prednizon) + radioterapia (vzdy pri PET pozitivhom
reziduu, zvazit' pri ,,bulky* chorobe). Mladsi chori (do
veku 65 rokov) s vys§im strednym a vysokym rizikom
(aa-1PI 2-3, prip. IPI 3-5): 8x rituximab + 6x CHOP21
(cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin, prednizon) +
radioterapia (vzdy u PET pozitivneho rezidua, zvazit
pri ,,bulky* chorobe) + HD MTX ako CNS profylaxia.
U mladsich chorych (<45 rokov) zvazit’ intenzifikovanu
liecbu napr. DA-EPOCH-R, R-hyperCVAD/R-MTX-
AraC. Pri odpovedi horSej nez CR je indikovana
zéchranna terapia s HDT a ASCT.

Starsi chori (nad vek 65 rokov) bez ohl'adu na IPI: 8x
rituximab + 6x CHOP (cyklofosfamid, doxorubicin,
vinkristin, prednizon), pripadne COEP + radioterapia
(vzdy u PET pozitivneho rezidua, zvazit' pri bulky
chorobe) + MTX (i.v. alebo i.t.) ako CNS profylaxia.
nad vek 75 rokov 8x rituximab + 6x miniCHOP +
radioterapia (v kontexte celkového zhodnotenia).

Liec¢ba relapsov chorych s DLBCL

Mladsi chori do veku 65 rokov: zachranna (salvage)
chemoterapia (2-4x R-ICE, R-ESHAP, R-DHAP,
R-GDP): a) pri dosiahnuti CR, PR: autologna
transplantdcia  periférnych  krvotvornych  buniek
s pripravnym rezimom BEAM (karmustin, etopozid,
cytozinarabinozid, melfalan); b) pri dosiahnuti SD, PD:
lieCba rezimom s neskrizenou rezistenciou, BEAM +
ASCT pri dosiahnuti CR/PR; alogénna transplantacia
je mozna pri vybranych pacientoch.

Starsi chori nad vek 65 rokov: Podla funkéného
a biologického stavu chorého salvage chemoterapia
(4-6x R-ICE, R-ESHAP, R-DHAP, R-GDP, R-GEMOX,
R-bendamustin, pixatron) alebo Cisto paliativna liecba
(napr. kortikoterapia, etopozid =+ dexamethazon,
chlorambucil + etopozid + prednizon, radioterapia).

Lie¢ba vybranych podtypov DLBCL a pribuznych
diagnoz

Primdarny mediastindlny velkobunkovy B lymfom:
6x DA-EPOCH-R, eventudlne 6x R-CHOP =+
radioterapia.

Primarny DLBCL centrdalneho nervového systému:
Zékladom je HD-MTX (asponi 3 g/m?) v kombinacii
s dalsimi cytostatikami AraC, alkylacné latky,
eventualne HDT (thiotepa) + ASCT.

Vysoko maligny B lymfom s prestavbou MYC a BCL2
a/alebo BCL6 (double/triple hit): 6x DA-EPOCH-R,
eventualne protokol k lie¢be Burkittovho lymfomu +
vzdy CNS profylaxia [7].

CAR T-bunkova terapia

Liecba  geneticky  upravenymi  T-lymfocytmi
s chimérickym antigénovym receptorom predstavuje
novy pristup v lieCbe pacientov s hematologickymi
malignitami. V sucasnosti st v Europe schvalené
dva produkty na liecbu agresivnych B-bunkovych
non-Hodgkinovych lymfomov (NHL) a akttnej
lymfoblastovej leukémie (ALL), v kratkom case

mozno ocakavat' rozsirenie indikacii. CAR T-bunky
(T-lymfocyty s chimérickym antigénovym receptorom),
boli v Eurépe registrované na klinické pouzivanie v roku
2018. Ide o prvé schvalenia génovej terapie v onkologii.
Popri uz zndmym metéodam imunoterapie nadorov
(napr. vakciny, cytokiny, monoklonové protilatky
a inhibitory kontrolného bodu imunity) predstavuji
CAR T-bunky akusi revoltciu v imunoterapii nadorov.
CAR T-bunkova liec¢ba vyuziva geneticky upravené
T-lymfocyty pacienta na rozpoznanie a znicenie
nadorovych buniek. CAR je synteticky protein
vznikajuci spojenim extracelularnej domény viazucej
antigén (najCastejSie retazec variabilného fragmentu
imunoglobulinu) a signalnej domény T-bunkového
receptora CD3+. Novsie generacie CAR obsahuju este
jednu alebo viac kostimula¢nych domén. Kostimulaéné
domény zvysSuju expanziu T-buniek, ich perzistenciu
a cytolytické ucinky v organizme pacienta. V sti¢asnosti
si  najéastejS§ic  vyuzivanymi  kostimula¢nymi
molekulami CD28 alebo 4-1BB (CD137).
Terapeutické indikacie tisagenlecleucelu (tisa-cel,
Kymriah) podl'a SPC su: lie¢ba pediatrickych a mladych
dospelych pacientov vo veku do 25 rokov s B bunkovou
ALL, ktora je refraktérna, v relapse po transplantacii
alebo v druhom alebo v neskorSom relapse. Pouziva sa
vSak ina lie¢bu dospelych pacientov s relabujicim alebo
refraktérnym difuznym velkobunkovym lymfomom
z B-buniek (DLBCL) po dvoch alebo viacerych liniach
systémovej lieby (tabul’ka €. 5).
Axicabtageneciloleucel (axi-cel, Yescarta) jeindikovany
na liecbu: dospelych pacientov s recidivujucim alebo
refraktérnym difuznym velkobunkovym lymfomom
B-povodu (DLBCL) a primarnym mediastinadlnym
velkobunkovym lymféomom B-pévodu (PMBCL)
po dvoch alebo viacerych liniach systémovej lieCby
(tabul’ka ¢. 5).

Stadies CAR T-bunkovou lie¢bou prebichajuupacientov
s rozlicnymi hematologickymi malignitami, ako aj
solidnymi nadormi, ale v sicasnosti st CAR T-bunky
najbliz§ie k registracii v lieCbe mnohopocetného
myelomu (MM) — Ciltakabtagen autoleucel (cilta — cel,
Carvykti)—anti - BCMA CAR-T, Idekabtagen vikleucel
(ide-cel, Abecma) - anti-BCMA CAR-T, lymfomu
z plastovych buniek (MCL) Brexukabtagen autoleucel
(brexu-cel, Tecartus), chronickej lymfocytovej
leukémie (B — CLL) a B lymfémov Lisokabtagen
maraleucel (liso-cel, Breyanzi) — anti-CD19 CAR-T.
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Tab. 5 Porovnanie viastnosti a indikacie CAR T- bunkovych terapii [13,14].

mn
%
Tisagenlecleucel Axicabtagene ciloleucel %
Farmaceuticka spolo¢nost’ Novartis Gilead 2
Zdroj buniek autologne CD3+bunky autolégne CD3+ bunky g
Cielovy antigén CD19 CD19 <
Kostimulacia 4-1BB CD28
Prezivanie v organizme roky mesiace
Vektor lentivirus retrovirus g
Indikacia B-ALL (do veku 25 rokov), DLBCL, PMBL, tFL, HGBL
DLBCL, tFL, HGBL

Vysvetlivky: B-ALL — akuatna lymfoblastova leukémia z B buniek, DLBCL — diftzny velkobunkovy lymfom z B buniek, tFL — transformovany

folikulovy lymfém, HGBL — vysokomaligny B-bunkovy lymfém, PMBL — primarny mediastinalny vel’kobunkovy lymfom.
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