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Abstrakt

V prehl'adovom ¢lanku analyzujeme laboratornu diagnostiku folikulového lymfomu (FL). Ststredime sa hlavne na morfologicku diagnostiku,
ktort aj ilustrujeme. Dalej priblizujeme imunofenotypizaénu, cytogeneticku a molekularno — biologicku diagnostiku tohto indolentného lymfému.
Poukazujeme i na liecbu FL, priCom reflektujeme i CAR T-bunkovt terapiu, ktora moze byt nadejou pre pacientov, u ktorych zlyhala predosla

lie¢ba.

KPiacové slova: Folikulovy lymfom. Histologia, morfologia. Imunofenotypizacia. Cytogenetika. Molekularna biologia. , CAR-T terapia.

Abstract

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

Keywords: Follicular lymphoma. Histology. Morphology. Immunophenotyping. Cytogenetics. Molecular biology. CAR T-cell therapy.

Definicia folikulového lymfomu

Folikulovy lymfom (FL) je najcastejsi indolentny B-bunkovy
nehodgkinovsky lymfom (NHL). Ide o heterogénnu patologicku
jednotku, ktora zahfna lymfoproliferativne ochorenie odvodené
z B buniek germinalneho centra (centrocytov i centroblastov).
Folikulovy lymfom grade 3 b je zaradeny medzi agresivne
lymfomy [1].

Epidemioldgia, etiologia folikulového lymfomu
(FL)

Folikulovy lymfom je najcastejsi histologicky podtyp NHL,
v Eurdpe tvori 35 % NHL. Roéna incidencia je 2,1 pripadov na
100000 obyvatel'ov. FLsavyskytujebezpredikcie podl'apohlavia.
Median veku v dobe diagndzy je 60 rokov. Incidencia FL plynule
vzrasta s vekom. Etiologia FL je neznadma a rizikové faktory su
sporné. V etiologii FL sa $pekuluje o vplyve chemickych latok
(organickych rozptistadiel). Naproti tomu nebol dokdzany vplyv
posobenia onkogénnych virusov ¢i radiacie. V poslednom case
sa za zasadnu v patogenéze FL povazuje aberantna signalizacia
prostrednictvom B-bunkového receptora (BCR) [2].

Klasifikacia folikulového lymfomu
—  Folikulovy lymfom (systémovy).
—  Folikulovy lymfom u deti.
— Intrafolikulové neoplazie/in situ folikulovy lymfom.
—  Duodenalny typ folikulového lymfomu [3, 4].

Patogenéza folikulového lymfomu
— Patogenéza FL nie je celkom objasnena.
—  Centrocyty i centroblasty FL. maju povod v B bunkach
germinalneho centra.

—  Podiel centroblastov zistenych vo vzorke uréuje stupen
nadoru, ktory ma terapeutické dosledky (FL grade

[-111b).
— Chromozomové  zmeny, translokacie  dlhého
ramienka 18. chromozému (lokusu onkogenu

BCL-2) s chromozomami 14, 2 a 22 (lokusy génov
imunoglobulinov), veda k hyperexpresii BCL-2
a k naslednej blokacii apoptdzy.

— Samotna hyperexpresia BCL-2 nie je postacujuca
k rozvoju FL, ale st nutné dalSie genetické zmeny
(aberantné signalizacie) zahfnajuce gény, ktoré reguluji
modifikacie histonu, Struktiru chromatinu a génovu
expresiu aj zmeny mikroprostredia FL [1].

Symptomatologia folikulového lymfomu

Klinické prejavy FL je mozné rozdelit’ na lokalne a celkové.
Lokalne prejavy lymfomu sa odvijaji od miesta manifestacie.
Nodalne formy FL sa prejavuji ako lokalizovatel'né, CastejSie vsak
generalizované nebolestivé zvacsenie uzlin — lymfadenomegalia.
Jednotlivé uzliny mozu splyvat a v extrémnych pripadoch
vytvarat’ tzv. uzlinovi masu (objemny lymfom — angl. bulk) zo
zovretim velkych nervovo cievnych zvizkov. Chori s velkou
masou nadoru moézu mat’ tazkosti vyplyvajiice z tutlaku ciev
a dutych organov. Castym nalezom pri pokro¢ilych formach FL
je hepatosplenomegalia a infiltracia kostnej drene s naslednou
cytopéniou. Vzacnejsie st primarne extranodalne formy FL,
ktoré sa prejavuji podl’a miesta svojho vyskytu — najcastejsie ide
o indolentné kozné formy tohto ochorenia. Systémové priznaky
FL su nespecifické — najcastejsie ide o tzv. B-symptomy (ubytok
hmotnosti o > 10 % za 6 mesiacov, nocné potenie a horucky
neinfekéného povodu) [2].
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>
8 Klasifikacia folikulového lymfomu plati pre NHL lymfémy- staging Lugano 2014
> Stagingovy systém z Ann Arbor 1971 bol revidovany na konferencii v Lugane 2014 pre primarne nodalne lymfomy.
L
A4
2 Tabulka 1 Klasifikacia Lugano 2014 [3, 4].
% Stadium Uzlinové (nodalne) postihnutie Extranodalne (,,E*) postihnutie
Limitované
o I Postihnutie jednej uzliny alebo jednej skupiny uzlin Jedno extranodalne postihnutie bez uzlinového
E postihnutia
0 I Postihnutie dvoch alebo viacej uzlinovych skupin na Uzlinové postihnutie §tadia I ¢i II s limitovanym
|_||_J rovnakej strane branice okolnym extranodalnym postihnutim
<>£ 11 bulky Stadium IT (ako je uvedené vyssie) s ,,bulky Neaplikuje sa
) chorobou
= | Pokrotilé
LLl
>8 m Postihnutie uzlin na oboch stranach branice; Neaplikuie sa
postihnutie uzlin/y nad branicou s postihnutim sleziny P
1\ Dalsie nestvisiace extralymfatické postihnutie Neaplikuje sa

Poznamky k Luganskej klasifikacii:

Tonzily, Waldayerov okruh, slezina su povazované za
nodalne tkanivo.
Oznacenie ,,E“ nie je relevantné pre pacientov

Stadium je iba jednym z prognostickych faktorov pre
stratifikdciu chorych podla rizika pred lieCbou a pre
vyber liecby [3, 4].

v pokrocilom §tadiu choroby.

— 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
indikaciou k zacatiu terapie.

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

— Ako ,bulky chorobu“ oznaCujeme zvicSenie
lymfatickych uzlin alebo paketov uzlin o velkosti
5-10 em (velkost’ sa v klinickych §tadiach 1isi).

Prognostické faktory folikulového lymfému

Medzindarodny prognosticky index pre folikulovy lymfom
(FLIPI) (Follicular Lymphoma International Prognostic
Index)

PORODNA ASISTENCIA

Prognostické skore doby prezitia, rizika transformacie

v Case stanovenej diagnézy pre novo diagnostikované

FL v ére ,,pred rituximabom*.

— Je relevantné i v ére imunochemoterapie, tj. liecby
s rituximabom.

— Je mozné ho pouzit’ i v dobe prvého relapsu.

— Hodnotené faktory: vek > 60; LDH nad normu;

Hb < 120 g/l; klinické Stddium podla Ann Arbor

II-1V; pocet postihnutych uzlinovych oblasti > 4.

(vid poznamka 1) 3, 4].

LABORATORNE VYSETROVACIE METODY

Tabul’ka 2 Prognostické skore FLIPI [4].

Srocné celkové 10 ro¢né celkové Relativne riziko
Rizikova skupina Skére FLIPI prezitie (OS) prezitie (OS) ..
umrtia
% %
Nizke riziko 0-1 91 71 1,0
Stredné riziko 2 78 51 2.3
Vysoké riziko 3-5 52 36 43

Poznamka 1: Kazda s vymenovanych je povazovana za jednu uzlinovu oblast: kréna vlavo; kréna vpravo; axilarna vlavo; axilarna vpravo;
mediastinalna (vratane hilovych, paratrachealnych, retrokruralnych); mezentericka (vratane celiatickej, slezinnej, periportalnej); paraaortalne
(vratane spolo¢nych ilickych a vonkaj$ich ilickych); slabinova vl'avo (vratane stehennej); slabinova vpravo (vratane stehennej); ostatné (vratane
epitrochlearnej, poplitealne;j).

Medzindarodné prognostické skore pre folikulovy lymfom 2 (FLIPI - 2)
Prognostické skorerizikaprogresie/relapsu a transformacie FL aplikované v ¢ase zacatia terapie u FL v ére imunochemoterapie
s rituximabom.
— Hodnoten¢ faktory: vek < 60; B,-mikroglobulin nad normu; Hb < 120 g/l; postihnutie kostnej drene; najva¢si rozmer
postihnutej uzliny > 6 cm.
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Tabul’ka 3 Prognostické skore FLIPI — 2 [4].

Rizikové skupina Skére FLIPT -2 3 rocn;J prezite 3 roc;: PFS 5 roc(r)z PFS
Nizke riziko 0-1 99 90,9 79,5
Stredné riziko 2 96 69,3 51,2
Vysoké riziko 3-5 84 51,3 18,8
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Diferencidlna diagnostika folikulového lymfému
— Reaktivna folikulova hyperplazia.
- MCL.
— DLBCL.
-  MZL.
— Histologicka transformacia do DLBCL [1].

Morfologia a histologia folikulového lymfomu

V periférnej krvi (PK) leukemickych foriem ochorenia
byva mierna leukocyt6za, moze vsak byt' i znacna (az ,,stovkové™
hodnotyWBC). Neoplastické lymfoidné bunky mdzeme
vSak najst’ i v pripade normalneho poctu leukocytov. Typické
lymfoidné bunky FL st centrocyty —malé (mensie nez lymfocyty
CLL), nickedy mensie ako erytrocyt. Maju vel'mi vysoky N/C
pomer. Jadro je gul'até, nickedy ,hranaté”, Casto rozstiepené,
niekedy tak hlboko, Ze je temer prepolené a ma tvar kavového
zrna. Chromatin je homogénne kondenzovany, bez zreteInych
nukleolov. Cytoplazma tvori bud’ len vel'mi uzky lem, alebo nie
je temer zretel'na, okrem malého mnozstva v mieste rozstiepenia
jadra. Zvlast u agresivnejsich foriem mozu byt pritomné i vacsie
lymfoidné bunky s jemnejSou Struktirou chromatinu ¢i vyslovne
blastické lymfoidné elementy s nukleolmi — centroblasty.
Avsak i u foriem folikulového lymfomu s vyssim histologickym
gradientom a prevahou centroblastov pri histologickom
vySetreni Casto pri leukemizacii prevazuju v PK naopak prave
centrocyty V pripade tazsej infiltracie KD mdze byt anémia,
trombocytopénia, a/alebo neutropénia.

V aspirate kostnej drene (KD) nachadzame casto
infiltraciu centrocytmi (i pri normalnom naleze v PK), pripadne
i centroblastami.

Histologia KD: Postihnutiekostnejdrenesapreukazujeasipri
45 9% pripadoch. Pre folikularny lymféom je typické
paratrabekularne postihnutie, Casto az ,,rukavovité“, spojené
s retikularnou fibrotizaciou a hyperplastickou okolnou
hematopoézou. Iné typy infiltracie st menej Casté. Lymfoém
je v dreni véc¢Sinou zastupeny mens$imi az stredne velkymi
centrocytmi s menej vyraznou primesou vacsich centroblastov,
a to 1 pripadoch, ze v uzline bol diagnostikovany folikularny
lymfom grade 3 (diskordantny obraz). Grade lymfomu
nie je mozné pri vySetreni kostnej drene preto spolahlivo
stanovit. Rozsah nadorovej infiltracie hodnoteny poctom
malych ¢i velkych infiltratov v intertrabekuldrnom priestore
ma prognosticky vyznam. Imunohistologicky je nador CD20
a CD79a pozitivny, pre centrofolikularny povod svedc¢i expresia
CD10 a BCL6, negativny je CDS5 a cyklin D1, expresia CD23 je
variabilnd, niekedy je mozné dokazat' CD43. Cytoplazmaticka
pozitivita BCL2 nie je pre FL $pecificka, vySetrenie preto nie je
nutné indikovat’ [5].

Diagnostika folikulového lymfému

— Diagnodza FL sa stanovuje imunohistochemickym
vySetrenim reprezentativneho biologického

materialu, obvykle extirpovanej lymfatickej uzliny,
(imunofenotypové, biomolekularne a cytogenetické
vySetrenie moze pomoct pri diagnostickych
rozpakoch).

— Imunofenotypovy profil: CD19* (slabo), CD20*
(silno), CD10* (slabo), CD38* (slabo), CD79b* (silno),
CD31* (slabo), CD39* (slabo), CD49d"* (slabo),
BCL-2* (slabo), l'ahky retazec « alebo A, tazky
ret'azec 0, y, 1. Variabilna expresia znakov CD24,
CD27, CD95 [6,7].

— U 85 % pripadoch FL je pritomna t(14;18) s expresiou
BCL-2 (detekovatel'nej PCR alebo FISH).

— U 5-15 % je pritomna expresia BCL-6 [8].

OALS131IVAOYL3ISO

Obrazok 2 FL - trepanobiopsia [5].

V prehl'ade napadné paratrabekularné nadorové infiltraty,
v centre okolo esovito prehnutého kostného tramca je infiltrat

Hrukavovity® [5].
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Obrazok 3 FL - a. spirat KD [5].

Masivna infiltracia malymi lyfoidnymi elementami typu
centrocytov — s extrémne vysokym N/C pomerom, s okrihlym,
nickedy ,,hranatym® jadrom, ¢asto so zretelnym zarezom ¢i
ryhou. Chromatin je kondenzovany, bez zreteI'nych nukleolov,
cytoplazma je zretelna véaéSinou v mieste zarezu. Normalna
hematopoéza je potlacend — na obrazku s proerytroblast,
neutrofilny segment, dve tycky a neskory metamyelocyt. Celkom
ojedinele st pritomné rozpadajuce sa holé jadra. [5].

Obrazok 4 FL - periférna krv [5].

Detail lymfomovych buniek typu centrocytov, formou
pripominajice kavové zrna..

Liec¢ba folikulového lymfomu

Liecebna stratégia u FL zavisi na klinickom $tadiu, grade
FL a FLIPI. Vzhl'adom k tomu, Ze FL patri medzi konven¢nou
liecbou nevylieitelné ochorenie, sa lieCba zameriava na
zlepSenie kvality zivota, ovplyvnenie priznakov ochorenia
a sucasne dosiahnutie ¢o najdlh$ie trvajucej remisie s ¢o
najdlh§im prezitim. VSeobecne je odpori¢ana kombinovana
lie¢ba — imunochemoterapia.

Lie¢ba 1. linie chorych v klinickom Stadiu I-II s nizkym
rizikom
—  zakladom je radioterapia (tzv. involved field 24-36 Gy),
ktora ma u niektorych chorych mutabilny potencial;
— observacia u vybranych chorych (Gplnd excizia
tumoru).

Liec¢ba 1. linie chorych v klinickom S$tadiu I-II so strednym
a vysokym rizikom
— chori pod 65 rokov: 6-8x rituximab + 4-6x COP +
radioterapia + udrziavacia liecba rituximabom;
— chori nad 65 rokov: 6-8x rituximab + 4-6x COP +
radioterpia + udrziavacia liecba rituximabom.

Liecba 1. linie chorych v klinickom $tadiu II1-1V
chori s asymptomatickym FL nevyzaduji okamzita
liecbu, musia byt prisne sledovani (strategia watch and
wait);

— indikaciou k zacatiu liecby je pritomnost aspon 1
z nasledujucich kritérii (podl'a GELF — Groupe d Etude
des Lymhomes Folliculaires a BNLI — British National
Lymphoma Investigation,

— priznaky v dosledku progresie
ochorenia;

— zhorSenie funkcie organov v dosledku progresie
alebo ,bulky” ochorenia, napr. znamky organovej

alebo ,,bulky*

kompresie;

—  pritomnost’ ,,B* priznakov;

—  pritomnost’ symptomatického extranodalneho
postihnutia, napr. vypotkov;

— cytopénia spdsobena infiltraciou kostnej drene,
autoimunitnou  hemolytickou = anémiou  alebo

trombocytopéniou alebo hypersplenizmus;
—  zjavna progresia ochorenia;
—  postihnutie > 3 oblasti uzlin > 3 cm;
— ,,bulky* ochorenie > 7 cm;
—  klinicky vyznamna splenomegalia;
—  prianie chorého zacat’ liecbu.

LieCebné moZnosti v 1. linii

— Imunochemoterapia: rituximab / obinutuzumab +
chemoterapia(CHOP, COP, bendamustin), pridosiahnuti
kompletnej alebo parcialnej remisie udrziavacia liecba
rituximabom.

— U chorych s vyznamnymi komorbiditami (nie su
kandidati na imunocheterapiu) samostatna imunoterapia
rituximabom (375 mg/m? 4 tyzdeti, celkom 4x).

— U chorych, ktori netoleruji (napr. z dévodu veku,
funk¢nej zdatnosti, toxicity lie¢by) ziadnu z vyssie

uvedenych: nizkodavkovany chlorambucil,
cyklofosfamid, radioterapia (k lokalnej kontrole
priznakov).

Liecebné moznosti v pripade relapsu a refraktérnych FL

— asiu 10 % chorych nie je dosiahnutad kompletna remisia
po 1. linii terapie;

— u asymptomatickych chorych sledovanie do progresie
vyzadujucu liecbu;

— u symptomatickych pacientov rozhodovanie podla
faktorov zo strany chorého (napr. funkcéna zdatnost,
komorbidity), FL (napr. predchadzajuca liecba, cas
relapsu) a lie¢ebnych cielov;

— zaradenie do klinickej Stadie s novymi liekmi alebo
novymi kombinaciami liekov;

— imunochemoterapia: rituximab samostatny alebo
v kombinacii s chemoterapiou (napr. opakovanie 1.
liecebnej linie, ,,platinové rezimy“: ESHAP, DHAP,
bendamustin, FCM), eventudlne obinutuzumab -+
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bendamustin u rituximab-refraktérnych FL;
— radioimunoterapia (ibrutumomab tiuxetan);

— idelalisib;
— radioterapia (k lokalnej kontrole priznakov);
— autoléogna  transplantacia  kostnej  drene  (tj.

vysokodavkovana chemoterapia s podporou periférnych
krvotvornych buniek, pripravny rezim BEAM);

— alogénna transplanticia kostnej drene (pribuzenska,
nepribuzenska).

UdrZiavacia lie¢ba rituximabom

— plati len pre FL po liecbe, ak je dosiahnuta CR alebo
PR;

—  rezim: rituximab (davka 375 mg/m?) kazdé 2 mesiace
po dobu 2 rokov alebo do progresie/relapsu FL (ak
nastane skor) v 1. linii, resp. kazdé 3 mesiace v d’alSich
liniach.

Specifické situdcie pre lie¢ebné rozhodovanie

—  FL grade IIIb (liecba zhodna s postupmi u DLBCL);

— FL v Kklinickom S§tadiu I — ,bulky” ochorenie
(imunochemoterapia a/alebo radioterapia);

— intrafolikularne neoplézie (in situ FL, sledovanie);

— primarny crevny folikularny Iymfom (sledovanie,
radioterapia, imunochemoterapia)

— primarny kozny lymfom folikulového centra sa lieCi
postupmi pre primarne kozné lymfomy [1].

MoZnosti lieCby folikulového lymfomu bunkovou terapiou
T-lymfocytmi s chimérickym antigénnym receptorom
(CAR-T).

Folikulovy lymfom je mozné liecit' i bunkovou terapiou
CAR-T s chimérickym antigénnym receptorom. Tieto
pripravky sa vyuZzivaji u dospelych pacientov, s relabujucim
alebo refraktérnym FL po dvoch, troch ¢i viacerych liniach
systémovej lieCby. Na liecbu FL CAR-T bunkami sa pouZzivaji
tieto pripravky: Axikabtagen ciloleucel (axi-cel, Yescarta),
Tisagenlekleucel (tisa-cel, Kymriah). Lie¢ba CAR-T bunkami sa
vykonava v akreditovanych pracoviskach. Je nieclen medicinsky,
ale 1 financne a logisticky extrémne naro¢na. Z medicinskeho
hl'adiska je nutné pocitat’ s vhodnym pacientom pre tento vykon,
naro¢nu pripravu na vykon a jeho uskutoc¢nenie. Po samotnom
vykone je nutné predchadzat’ neziadlGcim ucinkom. Medzi
obavané neziadice ucinky CAR-T bunkovej terapie partria:
syndrom uvolnenia cytokinov (cytokine release syndrome,
CRS). Po podani CAR-T lymfocytov dochadza k ich aktivacii,
prihojeniu a expanzii. Vysledna Ziaduca aktivacia imunitného
systému vSak moze byt prehnana. NajzavaznejSia, ale vzacna
formaCRSbyvasyndromaktivovanychmakrofagov(macrophage
activation syndrome, MAS), prejavujuci sa koagulopatiou,
vzostupom ferritinu a hepatalnych testov a hemfagocytozou.
Druhym najcastejSim $pecifickym neziaducim uéinkom je
syndrom neurotoxicity (immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome ICANS), ktory sa prejavuje miernymi
poruchami koordinacie jemnych pohybov, expresivnou afaziou,
poruchami pamdte, orientacie alebo pocitania. Moze ale vustit’
do epileptickych ki¢ov, poruchy hrubej motoriky, opuchu
mozgu ¢i bezvedomia. Medzi dlhodobé neziadlce ucinky
patri hypogamaglobulinémia, ktora je spOsobena potlaéenim
normalnych B lymfocytov. Zanedbatelné nie su ani infekéné

komplikécie: bakteridlne, virusové, kvasinkové infekcie
a mykozy. V priebehu prvého roka predstavuji nebezpecenstvo
herpetické a respiracné virusy a pneumocystova pneumonia.
NajcastejsSim vedlajsim U¢inkom je cytopénia (neutropénia,
trombocytopénia, anémia), nielen v dosledku lymfodeplecne;j
chemoterapie, ale i systémovej imunitnej odpovedi. Zatial
neboli zaznamenané sekundarne malignity. U viac ako polovice
chorych ddjde k relapsu zakladného ochorenia, ktorého liecba
je vel'mi problematickd. Zlyhanie CAR-T je spojené s velmi
nepriaznivou prognoézou [10,11,12].

Priebeh a prognéza FL

— Folikulovy lymfom patri v stcasnej dobe medzi
nevyliecitelné zhubné ochorenia.

—  Chori s FL maju celkovo dobrt progndzu, u casti z nich
je vSak prognoza menej priazniva.

— U 70-85% chorych je FL v dobe diagndzy v klinickom
Stadiu Il a 1V.

— Chori po obdobiach progresie/relapsu ochorenia
dosahuju dlhotrvajuce tplné alebo Ciastocné remisie.

—  Chori, ktori nedosiahnu po liecbe ani parcialnu remisiu,
su povazovani za refraktérnych voci chemoterapii.

— Do prirodzeného priebehu FL patri mozna histologicka
transformacia do histologického podtypu vyssieho
stupna agresivity, ako je DLBCL (odhaduje sa na 1-3%
rocne) [1].

Zaver

Hoci folikulovy lymfém patri medzi indolentné a v sticasnej
dobe nevyliecitelné maligne ochorenie, predsa je mozné na
zaklade vcCasnej laboratornej diagnostiky pomdct’ pacientovi
k jeho lepSiemu zvladaniu. Zakladné pre diagnostiku FL
je histologické vysSetrenie uzliny, ale nemenej podstatné su
i vySetrenia trepanobiopsie, myelogramu, nateru periférnej krvi,
imunofenotypiza¢né vySetrenia, cytogenetické a molekularno-
genetické vySetrenia. Dolezitu ilohu pri diagnostike FL zohravaju
i zobrazovacie vySetrenia PET/CT, MR. Pri liecbe FL sme okrem
uzznamych chemoterapeutickych aimnunochemoterapeutickych
rezimov poukazali ina CAR-T bunkovt terapiu. CAR-T bunkova
terapia je nesmierne naroénym medicinskym vykonom, je
nadejou pre pacientov, u ktorych zlyhala predchadzajuca liecba,
predsa vSak i tato prevratna liecba ma svoje uskalia a limity.
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