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Novinky v léčbě periferních T-buněčných 
lymfomů v podmínkách České republiky
What is new in the treatment of peripheral T-cell lymphomas 
in the Czech Republic
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SOUHRN: Periferní T-lymfomy (PTCL) jsou skupinou non-Hodgkinových lymfomů, vyznačující se značnou heterogenitou a  ve srovnání 
s B-lymfomy horší léčebnou odpovědí, limitovanou léčebnými možnostmi a vysokou mortalitou. Statistické údaje týkající se pacientů s PTCL, 
vč. těch shromážděných na území České republiky, jednoznačně poukazují na nezbytnost pátrání po nových strategiích směrujících ke zlepšení 
prognózy pacientů s PTCL. Heterogenita T-lymfomů a nedostatečné porozumění jejich patogenezi dosud podmiňují jak jejich nepřesnou 
a nedokonalou dia gnostiku, tak i nedostatečný rozvoj cílených účinných léčebných postupů. V současnosti se významně rozšiřuje spektrum nově 
identifi kovaných genomických defektů ovlivňujících správné fungování T-buněčných signálních drah, které mají klíčovou roli v patogenezi PTCL. 
Tato skutečnost představuje naději v objevování nových potenciálních léčebných cílů a pro rozvoj nových cílených léčebných strategií, které jsou 
v současnosti intenzivně testovány na preklinických modelech a v klinických studiích. Nová cílená léčiva, jejich zařazení do standardní klinické 
praxe a kombinování s již existujícími léčebnými postupy mohou být klíčovým prostředkem ke zlepšení léčebných výsledků u pacientů s PTCL. 

KLÍČOVÁ SLOVA: periferní T-lymfomy – brentuximab vedotin – HDAC inhibitory – ALK inhibitory

SUMMARY: Peripheral T-cell lymphomas (PTCL) belong to the group of non-Hodgkin’s lymphomas, characterized by considerable heterogeneity 
and, compared to B-lymphomas, by poorer treatment response, limited treatment options, and high mortality. Statistical data concerning 
patients with PTCL, including those collected in the Czech Republic, clearly point to the necessity of searching for new strategies to improve the 
prognosis of patients with PTCL. The heterogeneity of T-lymphomas and the lack of understanding of their pathogenesis have led to inaccurate 
and imperfect dia gnoses and insuffi  cient development of targeted and eff ective treatments. The spectrum of newly identified genomic defects 
aff ecting the correct function of T-cell signalization, which plays a key role in the pathogenesis of PTCL, is broadening. Thus, there is hope for the 
potential discovery of new therapeutic agents and the development of new targeted treatment strategies, which are currently intensively tested 
on preclinical models and in clinical studies. New therapeutic agents, their use in routine clinical practice, and their combination with already-
established therapeutic strategies could represent key factors in improving the outcomes of patients with PTCL. 

KEY WORDS: peripheral T-lymphomas – brentuximab vedotin – HDAC inhibitors – ALK inhibitors

a leukemické formy (např. adultní T-leu-
kemie/ lymfom) [2]. Na rozdíl od B-non-
-Hodgkinových lymfomů jsou PTCL po-
měrně vzácné a jejich incidence se mění 
v závislosti na geografi cké poloze a et-
nickém pozadí. V České republice před-
stavují PTCL ročně asi kolem 7 % ze všech 
de novo dia gnostikovaných systémo-
vých non-Hodgkinových lymfomů [3].

V Evropě a USA nejčastější histologické 
subtypy PTCL představují PTCL-NOS, 
který je dia gnostikován asi v  32–45  % 
případech, ALCL představující 24–30 % 

Z praktického pohledu lze na základě do-
minující klinické manifestace PTCL zjed-
nodušeně rozdělit na formy kožní (např. 
mycosis fungoides, Sézaryho syndrom), 
extranodální (např. extranodální NK/ 
/T-lymfom, nazální typ, hepatosplenický 
T-lymfom, enteropatický T-lymfom), 
nodální (např. periferní T-lymfom blíže 
neurčený (peripheral T-cell lymphoma not 
otherwise specified – PTCL-NOS), anaplas-
tický velkobuněčný lymfom (anaplastic 
large cell lymphoma – ALCL), angioimu-
noblastický T-buněčný lymfom (AITL) 

ÚVOD
Periferní T-buněčné lymfomy (periphe-
ral T-cell lymphomas – PTCL) předsta-
vují extrémně heterogenní skupinu lym-
foproliferativních onemocnění s různým 
morfologickým obrazem a  klinickým 
chováním. Čtvrtá revize klasifi kace he-
matologických a lymfoidních novotvarů 
WHO z roku 2016 rozeznává přes 30 defi -
nitivních a provizorních podtypů zralých 
T-buněčných non-Hodgkinových lym-
fomů (tab. 1) a recentně publikovaná 5. 
revize jich obsahuje ještě o šest více [1]. 
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Tab. 1. Srovnání 4. a 5. WHO klasifi kace T-lymfoidních malignit [1].

WHO klasifi kace, 5. edice WHO klasifi kace, 4. edice

Nádoru podobné léze s T-buněčnou predominancí

nemoc Kikuchi-Fujimoto nedefi nováno

indolentní T-lymfoblastická proliferace nedefi nováno

autoimunitní lymfoproliferativní syndrom nedefi nováno

Prekurzorové T-buněčné neoplázie

T-lymfoblastická leukemie/lymfom

T-lymfoblastická leukemie/lymfom, blíže nespecifi kována (NOS) T-lymfoblastická leukemie/lymfom

časná T-prekurzorová lymfoblastická leukemie/lymfom časná T-prekurzorová lymfoblastická leukemie

odstraněno NK-lymfoblastická leukemie/lymfom

Neoplázie ze zralých T-buněk a NK-buněk

Leukemie ze zralých T-buněk a NK-buněk

T-prolymfocytická leukemie stejné

leukemie z velkých granulárních T-buněk leukemie z velkých granulárních T-lymfocytů 

leukemie z velkých granulárních NK-buněk chronické lymfoproliferativní onemocnění z NK-buněk

adultní T-buněčná leukemie/lymfom stejné

Sézaryho syndrom stejné

agresivní NK-buněčná leukemie stejné

Primárně kožní T-buněčné lymfomy

primární kožní CD4+ malo-/středně buněčná T-lymfoproliferativní nemoc stejné

primární kožní akrální CD8-pozitivní lymfoproliferativní onemocnění primární kožní akrální CD8-pozitivní T-buněčný lymfom

mycosis fungoides stejné

primární kožní CD30-pozitivní T-buněční lymfoproliferativní 
onemocnění : lymfomatoidní papulóza

stejné

primární kožní CD30-pozitivní T-buněční onemocnění: Primární kožní 
anaplastický velkobuněční lymfom

stejné

podkožní panikulitický T-buněčný lymfom stejné

primární kožní gamma/delta T-buněčný lymfom stejné

primární kožní CD8+ agresivní epidermotropní cytotoxický T-buněčný 
lymfom

stejné

primární kožní periferní T-buněčný lymfom, blíže neurčený (NOS) nedefi nováno

Intestinální T-buněčné a NK-buněčné lymfoidní proliferace a lymfomy

indolentní T-buněční lymfom gastrointestinálního traktu indolentní T-buněční lymfoproliferativní onemocnění 
gastrointestinálního traktu

indolentní NK-buněční lymfoproliferativní onemocnění 
gastrointestinálního traktu

nedefi nováno

enteropatický T-buněčný lymfom stejné

monomorfní epiteliotropní intestinální T-buněčný lymfom stejné

intestinální T-buněčný lymfom, blíže neurčený (NOS) stejné

Hepatosplenický T-buněčný lymfom

hepatosplenický T-buněčný lymfom stejné

Anaplastický velkobuněčný lymfom

ALK-pozitivní anaplastický velkobuněčný lymfom anaplastický velkobuněčný lymfom, ALK-pozitivní

ALK-negativní anaplastický velkobuněčný lymfom anaplastický velkobuněčný lymfom, ALK-negativní

anaplastický velkobuněčný lymfom asociovaný s prsním implantátem stejné

EBV – virus Ebstein-Barrové; WHO – Světová zdravotnická organizace (World Health Organisation)
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starších 70 let, což znamená, že pro vel-
kou část pacientů není v důsledku věku 
a s tím souvisejících komorbidit únosné 
podání intenzivní léčby na bázi chemo-
terapie  [18]. Vysoká heterogenita a cel-
kově mnohem nižší incidence T-lymfomů 
ve srovnání s B-lymfomy vede k horší do-
stupnosti nově testovaných léčiv v rámci 
klinických studií. Dle údajů aktuálních 
k 1. 7. 2022 na stránkách www.clinical-
trial.gov bylo zahájeno cca 2 800 klinic-
kých studií u B-lymfomů (cca 1 100 ukon-
čeno) a  asi 1  100  klinických studií 
u T-lymfomů (cca 590 ukončeno). Snaha 
testovat nová léčiva je tedy značná, bo-
hužel až dosud s nepatrným posunem. 
Přehled dosud proběhlých studií III. fáze 
u pacientů s PTCL je dostupný v tab. 2.

V tomto článku se budeme zabývat 
především přehledem nových léčeb-
ných možností vč. látek v pokročilých fá-
zích klinických studií u nejčastějších sub-
typů systémových PTCL, a sice PTCL-NOS, 
AITL a ALCL, které v ČR dohromady tvoří 
asi 75 % všech nově dia gnostikovaných 
systémových T-lymfomů. 

Neboť v  průběhu tvorby rukopisu 
došlo k publikaci 5. revize WHO klasifi -

léčbu první linie se pohybuje mezi 66 až 
74  %  [3]. Pětileté OS je pro celou sku-
pinu PTCL zhruba 30–40 % a přežití bez 
progrese (progression free survival – PFS) 
2–30 % [5,11–13]. Pro srovnání je 5leté 
OS u  pacientů s  difuzním velkobuněč-
ným lymfomem (DLBCL) po standardní 
léčbě v první linii kolem 60–70 % a PFS 
v rozmezí 50–85 % v závislosti na stádiu 
nemoci  [14,15]. Jedinou podskupinou 
s výrazně lepší prognózou se jeví ALK-
-pozitivní ALCL (5leté OS cca 70–80 %), 
nicméně i u tohoto podtypu bylo pěti-
leté celkové přežití pacientů ve věku nad 
40  let, případně u  pacientů s  nepřízni-
vými prognostickými faktory (meziná-
rodní prognostické skóre, tj. internatio-
nal prognostic score – IPI, nad 2) nižší než 
50 % [11]. Většina pacientů nedosáhne 
remise ani po několika liniích léčby, asi 
u  70  % pacientů s  PTCL dochází k  re-
lapsu nemoci po první linii léčby, nebo 
je nemoc na léčbu primárně refrakterní. 
U těchto pacientů lze očekávat další ne-
příznivý vývoj s přežitím v řádu několika 
málo měsíců [16,17]. 

Medián věku v  době dia gnózy PTCL 
je cca 60  let a zhruba 30 % pacientů je 

případů a AITL odpovídající 7–19 % pří-
padům ze všech PTCL [4–6]. Pro srovnání 
v  ČR je zastoupení hlavních typů lym-
fomů 36 % pro PTCL-NOS, cca 30 % pro 
ALCL a 7 % pro AITL [3]. 

Dosud neexistuje zlatý standard léčby 
u  pacientů s  nově dia gnostikovaným 
PTCL. Úvodní léčba (léčba první linie) je 
obvykle založena na léčebných režimech 
odvozených od kombinací používaných 
u agresivních B-lymfomů, a to i přes od-
lišnou bio logii a  průběh onemocnění. 
Tzv. CHOP-like chemoterapeutické re-
žimy (cyklofosfamid, doxorubicin, vin-
kristin, prednison) jsou celosvětově nej-
častější volbou první linie léčby  [7–9]. 
U mladších nemocných (< 60 let) lze in-
dukční léčbu intenzifi kovat doplněním 
o  etoposid (CHOEP) s  příznivým efek-
tem na celkové přežití (overall survival – 
OS) [3,10]. U pacientů v remisi také může 
být podána vysokodávkovaná konso-
lidace s  autologní transplantací peri-
ferních kmenových buněk. Reálný pří-
nos je stále předmětem diskuzí, navíc se 
této léčby dle retrospektivních dat v ČR 
reálně dočká pouze 10–20  % pacientů 
s  PTCL. Celková léčebná odpověď na 

Tab. 1 – pokračování. Srovnání 4. a 5. WHO klasifi kace T-lymfoidních malignit [1].

WHO klasifi kace, 5. edice WHO klasifi kace, 4. edice

Nodální T-buněčné lymfomy s fenotypem T-folikulárních pomocních buněk (TFH)

nodální TFH-buněčný lymfom, angioimunoblastický typ angioimunoblastický T-buněčný lymfom

nodální TFH-buněčný lymfom, folikulární typ folikulární T-buněčný lymfom

nodální TFH-buněčný lymfom, NOS nodální periferní T-buněčný lymfom s TFH fenotypem

Ostatní periferní T-buněčné lymfomy

periferní T-buněčný lymfom, blíže nespecifi kovaný (NOS) stejné

EBV-pozitivní NK/T-buněčné lymfomy

EBV-pozitivní nodální T- a NK-buněčný lymfom nedefi nováno

extranodalní NK/T-buněčný lymfom extranodalní NK/T-buněčný lymfom, nazální typ

EBV-positivní T- and NK-buněčné lymfoidní proliferace a lymfomy dětského věku

těžká alergie na bodnutí komárem stejné

Hydroa vacciniforme lymfoproliferativní onemocnění lymfoproliferativní onemocnění vzhledu hydroa vacci-
niforme

aktivní chronické systémové EBV onemocnění chronická aktivní EBV infekce T- a NK- buněčného typu, 
systémová forma 

systémový EBV-pozitivní T-buněčný lymfom dětského věku stejné

EBV – virus Ebstein-Barrové; WHO – Světová zdravotnická organizace (World Health Organisation)
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Morfologická dia gnostika T-lymfomů 
je i v současnosti považována za jednu 
z  nejobtížnějších v  hematopatologii. 
Aktuální klasifi kace T-lymfomů je zalo-
žena na klinicko-patologických znám-
kách, imunohistochemii a známých ge-
netických znacích. Nové technologie 
výzkumu genových expresních pro-
fi lů (GEP) a celogenomového sekveno-
vání umožnily hlubší analýzu transkrip-
tomu jednotlivých podtypů PTCL. Tyto 
metody umožňují rozlišování mezi jed-
notlivými podtypy PTCL, doplňují mor-

cházející z   T-buněk jsou extrémně 
vzácné a  vyskytují se převážně v  ex-
tranodálních lokalitách  [2]. Normální 
T-lymfocyty jsou schopny pružné mo-
dulace svého fenotypu na základě růz-
ných podnětů z  prostředí. Analogicky 
i PTCL mohou získat jedinečný fenotyp 
jak na základě získaných somatických 
mutací modulujících aktivitu ně kte rých 
transkripčních faktorů, tak i na podkladě 
cytokiny zprostředkované plasticity 
a vlivu dalších signálů z mikroprostředí 
tumoru [19]. 

kace tumorů hematopoetického a lym-
foidního systému, jsou na relevant-
ních místech textu uvedeny komentáře 
k oběma klasifi kacím.

PATOGENEZE 
A KLASIFIKACE T-LYMFOMŮ
Periferní T-lymfomy, v  literatuře též 
často označované jako zralé T-buněčné 
lymfomy (mature T-cell lymphomas – 
MTCL), vznikají ze zralých post-thymic-
kých lymfocytů, přičemž většina z nich 
se vyvíjí z  T-lymfocytů. Lymfomy po-

Tab. 2. Přehled proběhlých studií III. fáze u pacientů s PTCL.        

 

Ofi ciální název studie Kód 

studie

Testovaná 

léčiva

Diagnóza Věk Podmínky n Medián OS 

(měsíce)

Medián PFS 

(měsíce)

Rok 

ukončení

Effi  cacy and Safety of 
Romidepsin CHOP vs CHOP 
in Patients With Untreated 
Peripheral T-Cell Lymphoma

NCT
01796002

romidepsin 
+ CHOP 

vs. CHOP

PTCL 18–80 nově 
diagnostiko-

váni

421 51,8 vs. 42,9 12,0 vs. 10,2 2022

Alisertib (MLN8237) or 
Investigator‘s Choice in 
Patients With Relapsed/
Refractory Peripheral T-Cell 
Lymphoma

NCT
01482962

alisertib 
vs. pralatrexát/ 

gemcitabin/ 
romidepsin

PTCL > 18 R/R 271 13,7 vs. 12,1 3,8 vs. 3,4 2017

Study About Treatment 
of Newly Diagnosed Non 
Cutaneous Peripheral T Cell 
Lymphoma

NCT
00970385

VIP-rABVD 
vs. CHOP/21

PTCL 18–70 nově 
diagnostiko-

váni

95 nedostupné nedostupné 2009

HuMax-CD4 
in Non-Cutaneous T-Cell 
Lymphoma

NCT
00877656

Humax CD4 
(zanulimumab) 
+ CHO vs. CHO 

non-cu-
taneous 

CD4+ T-cell 
lymphoma

> 18 R/R po mini-
málně jedné 

linii léčby

21 nedostupné nedostupné 2008

ECHELON-2: A Comparison 
of Brentuximab Vedotin and 
CHP With Standard-of-care 
CHOP in the Treatment 
of Patients With CD30-
positive Mature T-cell 
Lymphomas (ECHELON-2)

NCT
01777152

BV-CHP 
vs CHOP

CD30-pozi-
tivní zralé 
T-lymfomy

> 18 nově 
diagnostiko-

váni

452 nedosaženo 48,2 vs. 20,8 2020

A Single Arm Study 
Evaluating the Effi  cacy and 
Safety of Pralatrexate in 
Subjects With Relapsed or 
Refractory PTCL

 NCT
03349333

pralatrexát 
podávan 

současně s vi-
tamínem B12 
and kyselinou 

listovou

PTCL > 18 R/R 71 18 4,8 2018

Alemtuzumab and CHOP in 
T-cell Lymphoma (ACT-1)

NCT
00646854

CHOP/14 
+ alemtu-

zumab 
vs. CHOP/14

PTCL 18–60 nově 
diagnostiko-

váni

136 nedostupné nedostupné 2016

BV-CHP – léčebný režim pozůstávající z brentuximab vedotinu, cyklofosfamidu, doxorubicinu a prednisonu; CHO – léčebný režim pozůs-
távající z cyklofosfamidu, doxorubicinu a vinkristinu; CHOP/14 – léčebný režim pozůstávající z cyklofosfamidu, doxorubicinu, vinkristinu 
a prednisonu (opakování à 14 dní); CHOP/21 – léčebný režim pozůstávající z cyklofosfamidu, doxorubicinu, vinkristinu a prednisonu 
(opakování à 21 dní); OS – celkové přežití; PFS – přežití bez progrese; R/R – rezistentní/relabovaní 
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rysy asociovány s agresivní povahou ne-
moci a nepříznivou prognózou [23,24]. 
Pro druhou skupinu je typická zvýšená 
exprese transkripčních faktorů TBX21, 
EOMES a jejich cílů. TBX21 je hlavním re-
gulátorem diferenciace Th1  lymfocytů 
a  cytotoxických T-lymfocytů, přičemž 
tato skupina je spojená s lepší prognó-
zou a mírnějším bio logickým chováním. 
Podobně jako u AITL byly také u PTCL-
-NOS pozorovány mutace epigene-
tických regulátorů, a  to u  obou výše 
uvedených podskupin. Mutace regulá-
toru metylace se vyskytuje ve skupině 
GATA3 i TBX21 s přibližně stejnou frek-
vencí, ve druhé z uvedených podskupin 
však byly navíc častěji pozorovány mu-
tace TET1, TET3 a DNMT3A [13].

 
NOVÁ POTENCIÁLNÍ LÉČIVA 
Neuspokojivé léčebné výsledky u  pa-
cientů s T-lymfomy, zejména u těch, kteří 
nedosáhli dostatečné léčebné odpo-
vědi nebo zrelabovali, motivují hledání 
nových léků. Látky jako např. anti-CD30 
imunokonjugáty, antifoláty a ur čité inhi-
bitory histonových deacetyláz (HDACi) 
jsou již registrovány v ně kte rých zemích 
v různých indikacích PTCL. V následující 
kapitole přinášíme přehled potenciálně 
efektivních léčiv použitelných v  léčbě 
PTCL (tab. 3, obr. 1).

Léky cílené na povrchové 
receptory buňky
Anti-CD͹Ͷ konjugovaná 
monoklonální protilátka
CD30 je transmembránový protein pat-
řící do rodiny TNFR (tumor necrosis factor 
receptor; receptor tumor nekrotického 
faktoru), který byl původně identifi-
kován jako povrchový znak Reedové-
-Sternbergových a Hodgkinových buněk 
u klasického Hodgkinova lymfomu [25]. 
CD30 má široké spektrum funkcí, lze jej 
identifi kovat na aktivovaných B, T-

lymfocytech i  NK buňkách a  zúčast-
ňuje se procesu imunitní odpovědi 
T-lymfocytů vč. stimulace T-buněčného 
receptoru (T-cell receptor – TCR;). Mezi 
T-lymfomy je CD30 pravidelně a silně ex-
primován u ALCL, v menší míře a méně 

se již tradičně dělí na základě přítom-
nosti nebo chybění kinázy anaplastic-
kého lymfomu (anaplastic lymphoma 
kinase – ALK) – receptorové tyrozinki-
názy na ALK+ a ALK– ALCL. ALK se jeví 
především jako molekulární marker od-
lišné patogeneze ALCL, avšak patrně ne-
nese sám o  sobě žádný prognostický 
význam  [22]. Z  ALK– ALCL se vydělují 
ALK– ALCL asociované s prsními implan-
táty (breast implant associated-ALCL  – 
BIA-ALCL [1]), čtvrtou podjednotkou je 
potom exkluzivně kožní ALCL. Metody 
GEP umožnily další stratifi kaci systémo-
vého ALK– ALCL např. na základě abe-
rantní exprese ERBB4  nebo cílových 
genů STAT3. Rekurentní chromozomální 
přestavby zahrnující DUSP22-IRF4  byly 
asociovány s  příznivější prognózou 
ALK– ALCL, zatímco změny zahrnující 
TP63  byly asociovány s  agresivním kli-
nickým chováním lymfomu a špatnými 
léčebnými výsledky [2,21].

Periferní T-lymfom jinak 
nespecifi kovaný (peripheral T-cell 
lymphoma not otherwise specified – 
PTCL-NOS)
Početná skupina PTCL-NOS vzniká po 
vyloučení jiných typů T-lymfomů. V  di-
ferenciální dia gnóze stojí nejblíže no-
dální T-lymfom z  folikulárních pomoc-
ných buněk, který byl z  PTCL-NOS 
vyňat na základě rozdílů v  imunofeno-
typu a  mutačním profi lu. Pomocí GEP 
lze v rámci PTCL-NOS identifi kovat dvě 
prognosticky odlišné skupiny charak-
terizované transkripčním programem 
Th1  a  Th2  buněk. První skupina je ty-
pická vysokou mírou exprese transkripč-
ního faktoru GATA3 a jeho dalších cílo-
vých genů (CCR4, IL18RA, CXCR7, IK). Tyto 
změny jsou nalézány přibližně u  33  % 
případů PTCL-NOS  [20]. GATA3  je hlav-
ním regulátorem Th2 diferenciace, kom-
plexní genotyp u  pacientů s  nadměr-
nou expresí GATA3  navíc bývá spojen 
také se ztrátou tumor supresorových 
genů, které jsou součástí signálních 
drah CDKN2A/ B-TP3 a PTEN-PI3K. U této 
podskupiny je častým nálezem i ampli-
fi kace STAT3  a  MYC. Klinicky jsou tyto 

fologickou klasifi kaci a napomáhají po-
rozumět patogenezi PTCL. I když je zatím 
využití metod typu GEP a sekvenování 
nové generace (next generation sequen-
cing – NGS) v klinické praxi limitované, 
lze tyto poznatky využít při defi nování 
dia gnostických a prognostických skupin 
a cílené léčebné strategie [20]. 

Angioimunoblastický T-lymfom 
(AITL) /  nodální T-lymfom 
z folikulárních pomocných buněk 
Úprava WHO klasifikace z  roku 2016 
(tab. 1) vytvořila novou provizorní pod-
jednotku – „nodální PTCL s  fenotypem 
folikulárních pomocných T-buněk (TFH)“, 
která obsahuje AITL, spolu s dvěma no-
vými podjednotkami – folikulární T-bu-
něčný lymfom (FTCL) a PTCL s T-foliku-
lárním fenotypem. V  recentní 5. revizi 
WHO klasifi kace je defi nována jako jed-
notka nodální T-lymfom z  folikulárních 
pomocných buněk, která nyní obsahuje 
tři typy: 1. angioimunoblastický, 2. foli-
kulární a 3. typ NOS (not otherwise speci-
fied; blíže nespecifi kovaný). 

Podobnost TFH buněk s maligními buň-
kami AITL byla prokázána pomocí geno-
vých expresních profi lů a je zřejmá i na zá-
kladě imunofenotypových charakteristik. 
Tzv. TFH fenotyp je defi nován expresí ale-
spoň dvou (lépe však tří) typických znaků. 
Mezi nejčastěji využívané patří CD10, Bcl6, 
CXCL13, PD1  a  ICOS. Analýza genových 
expresních profi lů prokázala nejen souvis-
lost buněk AITL s TFH buňkami, ale odha-
lila i přítomnost rekurentních mutací TET2, 
IDH2, DNMT3A a RHOA, které se podílejí 
na epigenetické regulaci a patogenezi ro-
diny TFH-lymfomů, a představují tak po-
tenciální terapeutické cíle  [21]. Mutace 
vedoucí ke ztrátě funkce v genech podí-
lejících se na epigenetické regulaci DNA 
a metylaci histonů (zejména TET2 a/ nebo 
DNMT3A) jsou přítomny u ~80 %, respek-
tive ~30 % případů, přičemž přibývá dů-
kazů, které ukazují, že AITL/ TFH se vyvíjejí 
na pozadí myelopoézy [2,21]. 

Anaplastický velkobuněčný lymfom
Anaplastický velkobuněčný lymfom 
(anaplastic large cell lymphoma – ALCL) 
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Tab. 3. Souhrn vybraných léků uváděných v textu, jejich indikace u PTCL a dostupnost v ČR.

Cíl léku Mechanizmus účinku
Název účin-

né látky
Indikace dle SPC Dostupnost v ČR

povrchové 
receptory buňky

interference 
s mikrotubulárním aparátem 
buňky, internalizace pomocí 
CD30

brentuximab 
vedotin

 léčba dospělých pacientů s dříve 
neléčeným systémovým ALCL, v kombinaci 

s cyklofosfamidem, doxorubicinem 
a prednisonem (CHP) registrován

léčba dospělých pacientů s relabujícím 
nebo refrakterním systémovým ALCL

epigenetické 
změny

inhibice HDAC I, II a IV belinostat pacienti s r/r PTCL není registrován

inhibice HDAC I a II romidepsin indikace jen u kožních T-lymfomů není registrován

inhibice metyltransferáz 
(hypometylace) 5-azacytidin  není indikace u PTCL registrován

signální a 
proliferační dráhy

kompetitivní inhibice DHF 
(analog folátu) pralatrexát indikace jen u kožních T-lymfomů není registrován

inhibice ALK
krizotinib

léčba pediatrických pacientů 
(ve věku ≥ 6 až < 18 let) s relabujícím nebo 

refrakterním systémovým ALK+ ALCL
registrován

alektinib není indikace u PTCL registrován

inhibice PI3K duvelisib není indikace u PTCL registrován

inhibice JAK1/JAK3/SYK cerdulatinib  nedostupné není registrován

mikroprostředí 
buňky

inhibice transkripčních faktorů 
cereblon a aiolos/ikaros lenalidomid  není indikace u PTCL registrován

DHF – dihydrofolát reduktáza; JAK – Janusova kináza; SYK – splenická tyrozinkináza (spleen associated tyrosine kinase)

Obr. 1. Cíle moderních léků a mechanizmus jejich účinku v buňce [21]. 

AKT – proteinkináza B; DNMT – DNA metyltransferáza; ICOS – indukovatelný T buněčný kostimulátor (inducible T-cell costimulator); JAK – Janusova 
kináza; mTOR – savčí cíl rapamycinu – serin/threoninová kináza (mammalian target of rapamycin); STAT – protein s duální rolí přenašeče signálu 
a transkripčního faktoru (signal transducer and activator of transcription); SYK – splenická tyrozinkináza (spleen associated tyrosine kinase)
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pořád není úplně jasné, která HDAC a její 
inhibice jsou přímo odpovědné za účin-
nost v  léčbě PTCL. Obecně se předpo-
kládá, že čím větší je spektrum inhibice, 
tím větší je i efektivita. Klinická data také 
naznačují vysokou účinnost pan-inhi-
bitorů u vysoce předléčených pacientů 
s PTCL [36,37]. Monoterapie romidepsi-
nem u  relabovaných PTCL dosahovala 
celkové léčebné odpovědi (overall re-
sponse rate – ORR) mezi 25 až 38 % [38–
40]. Na základě těchto výsledků byl ro-
midepsin registrován ve Spojených 
státech amerických pro relabující pa-
cienty s PTCL [38]. Velká randomizovaná 
studie srovnávající romidepsin v kombi-
naci s CHOP vs. CHOP u nepředléčených 
PTCL však neprokázala jakýkoli přínos 
romidepsinu ve zlepšení PFS, léčebné 
odpovědi nebo OS. Naopak bylo pozo-
rováno významné zvýšení toxicity léčby 
grade ≥ 3 [41]. Belinostat v monoterapii 
relabovaného nebo refrakterního PTCL 
dosahoval asi 25 % léčebných odpovědí 
s  velmi dobrým profi lem nežádoucích 
účinků. Na základě těchto výsledků byl 
v roce 2014 belinostat schválen v této in-
dikaci v USA [37]. Na základě dat ze stu-
dií s monoterapií se belinostat jeví také 
jako atraktivní kandidát kombinované 
léčby [37,42,43].

Hypometylační látky
Proces DNA (hyper) metylace cytosin-
-fosfát-guaninových ostrůvků DNA-
-metyltransferázami (DNMT ), které 
jsou součástí promotorových oblastí 
genů, obecně vede k tzv. utlumení tran-
skripce (transcript silencing) genů spo-
jených především s  regulací buněč-
ného cyklu a tumor supresorových genů 
CDKNA2 a CDKN2B kódujících proteiny 
p14, p15 a p16 [35]. DNMT inhibitory (hy-
pometylační látky) jsou skupinou léků 
původně schválených k použití při léčbě 
akutní myeloidní leukemie. Mutace 
v genech kódujících proteiny účastnící 
se procesů DNA metylace, např. TET2, 
DNMT3A a  IDH2, byly identifikovány 
také u pacientů s periferními T-lymfomy 
s TFH fenotypem [44]. Efekt metyltrans-
ferázového inhibitoru 5-azacytidinu pro-

v kombinaci s jinou chemoterapií, např. 
BV-CHEP (cyklofosfamid, doxorubi-
cin, etoposid, prednison), BV-ICE (ifos-
famid, karboplatina, etoposid) nebo 
BV-DHAP (cisplatina, cytosinarabino-
sid, dexamethason). Jejich výsledky 
se jeví po stránce bezpečnosti i  účin-
nosti jako slibné  [31–34]. V  ČR je ak-
tuálně dostupná takováto akademická 
studie pro dospělé pacienty s nově dia-
gnostikovaným CD30  pozitivním PTCL 
zaměřená na efektivitu kombinace BV-
-CHEP v první linii (NCT05006664). 

Léky cílené na epigenetické 
změny/ cíle
Vzhledem k  pozorovaným aberant-
ním epigenetickým změnám u různých 
T-lymfomů se ve výzkumu nových léčiv 
prosazují inhibitory epigenetických mo-
difi kátorů. Epigenetické modifi kace zahr-
nují zejména změny metylace DNA a mo-
difi kace histonů [35]. Modifi kace histonů 
potom zahrnuje procesy acetylace, me-
tylace, fosforylace a ubikvitinace, z nichž 
nejčastějším je právě acetylace. 

Inhibitory histonových deacetyláz 
(HDACi)
Stav acetylace histonů reguluje inter-
akci transkripčních faktorů s DNA a ur-
čuje tak míru genové exprese. Deace-
tylované DNA-histonové komplexy jsou 
kompaktnější, a tím je blokován proces 
transkripce. U řady lymfomů vč. PTCL tak 
často dochází k utlumení tumor-supres-
ních genů a  zvýšení exprese proto-
-onkogenů. Acetylace histonů je syn-
chronizována dvěma antagonistickými 
procesy, které zajišťují histonové acetyl-
transferázy a deacetylázy. Lidské HDAC 
(histon deacetylázy) se dělí do čtyř tříd 
(HDAC I–IV), které sdílejí stejnou buněč-
nou lokalizaci a  funkci  [36]. HDACi vy-
kazují různou míru schopnosti bloko-
vat třídy I, II a IV. V současné době jsou 
nejvýznamnějšími zástupci HDACi ro-
midepsin a belinostat. Romidepsin pů-
sobí zejména jako inhibitor histon dea-
cetylázy I. třídy, méně potom i  HDAC 
II. třídy. Belinostat je pan-inhibitorem 
HDAC (HDAC I., II. i IV. třídy) i přes to, že 

pravidelně i  u  jiných T-lymfomů, vč. 
AITL a  PTCL-NOS  [26]. CD30  exprimuje 
i část difúzních velkobuněčných B-lym-
fomů  [27]. Samotná exprese CD30  na 
povrchu nádorových buněk se nezdá 
mít žádný prognostický význam [22].

Zatímco samotná anti-CD30  proti-
látka (analogicky k  anti-CD20) neměla 
u CD30+ T-lymfomů žádnou významnou 
účinnost, imunokonjugát brentuximab 
vedotin (BV) s  monomethylauristati-
nem E (MMAE) měl účinnost velmi dob-
rou. MMAE je v podstatě látka fungující 
podobně jako vinkristin. Rozrušuje mik-
rotubulární aparát buněk a  tím interfe-
ruje s buněčným cyklem a indukuje apo-
ptózu [28,29]. Na základě výsledků studie 
fáze II (SGN-35) byl brentuximab vedotin 
schválen k použití u relabovaných nebo 
refrakterních ALCL (i v České republice). 
Kombinace BV s  chemoterapií (CHP – 
cyklofosfamid, doxorubicin, prednison), 
zkoušená v rámci studie fáze III v první 
linii léčby CD30+ T-lymfomů přinesla po-
prvé v  historii lepší výsledky (PFS, OS) 
než standardní CHOP. Medián PFS byl 
48,2 měsíce ve skupině léčené kombinací 
BV-CHP, ve skupině, která dostávala stan-
dardní CHOP jen 20,8 měsíce. Nežádoucí 
účinky vč. incidence febrilní neutrope-
nie a periferní neuropatie byli mezi sku-
pinami srovnatelné, fatální nežádoucí 
účinky byly zaznamenány u 3 % pacientů 
léčených BV-CHP a 4 % ve skupině léčené 
CHOP [30]. Na základě výsledků této stu-
die (ECHELON-2) je schváleno podání 
BV-CHP v  první linii léčby u  CD30  po-
zitivních T-lymfomů  [30]. Je nutné po-
znamenat, že studie ECHELON-2 má své 
limitace v  interpretaci výsledků. Ve stu-
dii byla signifi kantní převaha pacientů 
s  ALCL (70  %) vč. neobvykle vysokého 
zastoupení prognosticky příznivějšího 
podtypu ALK+ ALCL (22 % pacientů), což 
neodpovídá zastoupení těchto podsku-
pin v běžné populaci (ALCL 30 %; ALK+ 
ALCL 5–8  % u  dospělé populace systé-
mových T-lymfomů), studie také selekto-
vala pacienty v celkově lepším klinickém 
stavu (78 % pacientů ECOG 0–1) [22,30].

Několik recentních studií na men-
ších skupinách pacientů analyzuje BV 
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sledky vedly ke schválení crizotinibu 
v léčbě R/ R ALK+ ALCL u dětí a mladých 
dospělých ve Spojených státech v roce 
2021 [53]. Autoři několika menších studií, 
jako např. Fukano et al., v roce 2020 po-
zorovali efektivitu také dalších ALK inhi-
bitorů, konkrétně ALK inhibitoru druhé 
generace alectinibu. U pediatrických pa-
cientů ve věku 6–7 let dosáhlo 6/ 10 cel-
kové remise s dosažením ORR 80 % [54]. 
Přestože se inhibice ALK jeví jako velmi 
smysluplná a  její účinnost byla proká-
zána (i když na relativně malých skupi-
nách pacientů), využití ALK inhibitorů 
v klinické praxi je dosud zcela mizivé. 

Inhibitory PI͹ kinázy 
Fosfatidylinositol-3-kináza (phosphoi-
nositide 3-kinase – PI3K) je lipidová ki-
náza, jejíž čtyři izoformy – , ,  a  – se 
uplatňují v buňkách člověka a vykazují 
tkáňový tropismus. Izoforma delta je 
nejvíce exprimována ve tkáních hema-
topoetického, zejména lymfoidního pů-
vodu. Izoforma gama vykazuje podob-
nou diferenciální expresi v leukocytech 
myeloidního původu. Malé molekuly cí-
lené na PI3K mohou být pan-, izoforma-
-specifi cké a  duální PI3K/ mTOR inhibi-
tory. Aktuálně je FDA schváleno celkem 
pět různých PI3K inhibitorů (copanlisib, 
idelalisib, umbralisib, duvelisib a alpeli-
sib) [55]. První a nejvíce studovaný PI3Ki, 
idelalisib, má uplatnění v  léčbě chro-
nické lymfocytární leukemie a folikulár-
ního lymfomu [56].

Duvelisib, bispecifi cký inhibitor pod-
typů delta/ gama je předmětem vý-
zkumu u  řady hematologických ma-
lignit vč. T-lymfomů. Studie fáze I  na 
33 pacientech s relabovaným/ refrakter-
ním PTCL a kožním T-lymfomem (cuta-
neous T-cell lymphoma – CTCL) po mi-
nimálně 4  předchozích liniích léčby 
ukázala celkovou odpověď u  42  % pa-
cientů, přičemž 2  pacienti dosáhli cel-
kové remise s přijatelnou toxicitou [57]. 
Další duální /  inhibitor – tenalisib byl 
testován v  rámci studie fáze I u 35 pa-
cientů s R/ R PTCL (1 ≥ předchozích liniích 
léčby), ORR dosáhlo 45,7 %, CR byla po-
zorována u 3 pacientů [58]. Příznivý bez-

sažením léčebné odpovědi u  29  % pa-
cientů s mediánem PFS 3,5 měsíce a OS 
14,5 měsíce [47]. Novější retrospektivní 
multicentrická studie na 71 pacientech 
publikována v roce 2019 dokonce pozo-
rovala ORR až 52 % [49]. Retrospektivní 
studie, zahrnující 31 pacientů s R/ R PTCL 
(medián věku 69  let) ukázala srovna-
telné výsledky s dosažením ORR 35,5 %, 
vč. 4  kompletních odpovědí. Předpo-
kládaný medián OS byl 10 měsíců s PFS 
9 měsíců [50]. Na základě výsledků stu-
die PROPEL byl pralatrexát schválen 
americkou FDA (Food and Drug Adminis-
tration) v indikaci refrakterních a relabu-
jících PTCL [47]. V Evropské unii byla re-
gistrace tohoto léku zamítnuta.

ALK inhibitory
Léčebné strategie založené na podá-
vání chemoterapie s antracykliny v první 
linii ALK+ ALCL jsou spojené s dlouho-
dobým přežitím bez události (EFS) u při-
bližně 60–70  % pacientů, při podání 
kombinace s  etoposidem (CHOEP) se 
zdají být výsledky ještě lepší (5letý OS 
cca 80  %)  [51]. Nicméně standard pro 
léčbu relapsu nebo refrakterního ALK+ 
ALCL dosud nebyl stanoven [8]. ALK je 
klasická tyrozinkináza, jež patří do ro-
diny inzulinových receptorů a je vysoce 
exprimovaná během embryonálního 
vývoje v  nervovém systému. Aberace 
ALK je typická pro různé druhy tumorů 
a může být způsobena různými mecha-
nizmy. Většina ALK+ ALCL má translo-
kaci t(2;5)(p23;q35), která zahrnuje ALK 
gen na chromozomu 2 a NPM1 (nukleo-
fosmin) na chromozomu 5. Fúzní gen 
NPM-ALK je odpovědný za aktivaci pro-
liferačních a anti-apoptotických signál-
ních drah, např. RAS/ RAF/ MEK/ ERK1/ 2, 
JAK/ STAT, PI3K/ AKT a PLC-, a udržování 
stability genomu [22].

Inhibitory ALK tyrozinkinázy jsou vy-
užívány zejména v  léčbě nemalobu-
něčného karcinomu plic (NSCLC)  [52]. 
Crizotinib, orální ALK-ROS1-MET inhi-
bitor, prokázal vysokou efektivitu ze-
jména u pediatrických pacientů. Ve sku-
pině 26 pacientů s R/ R ALK+ ALCL byla 
celková odpověď až 90 % [53]. Tyto vý-

kázala např. menší studie na pacientech 
s AITL. Zde byla na skupině 12 pacientů 
dosažena ORR 75 %, přičemž 6 pacientů 
dosáhlo celkové remise (complete remis-
sion – CR) a 3 pacienti parciální remise 
(partial remission – PR). TET2  mutace 
byla detekována u všech pacientů, 58 % 
mělo dvě mutace TET2, 33  % pacientů 
mělo rovněž mutaci DNMT3A, 41 % mu-
taci RHOA a  jeden pacient IDH2. Kore-
lace mezi počtem nebo druhem mutací 
a léčebnou odpovědí však nebyla proká-
zána. Zajímavou informací je konkomi-
tantní dia gnóza CMML (chronická my-
elomonocytární leukemie) u 4 pacientů 
v této kohortě [45].

Multicentrická studie fáze 2 s 25 dosud 
neléčenými nebo R/ R (relabovaní/ refrak-
terní) pacienty s PTCL prokázala syner-
gizmus azacytidinu s inhibitorem HDAC 
romidepsinem. Tato studie poukázala 
na vysokou efektivitu a bezpečnost této 
kombinace s ORR 61 %, CR 48 %, u pa-
cientů s  prokázaným TFH fenotypem 
byla ORR až 80 % a celkové remise do-
sáhlo 67 % [46]. Uvedené výsledy mohou 
být základem pro nové léčebné strategie 
u specifi ckých podskupin PTCL.

Léky cílené na signální 
a proliferační dráhy
Antifoláty
Pralatrexát je analog folátu podobně jako 
metotrexát. Toto léčivo je efektivně in-
ternalizováno do nitra buňky za pomocí 
RFC (reduced folate carrier), tedy onkofe-
tálního proteinu, který je exprimován jak 
v embryonálních strukturách, tak v ma-
ligních buňkách. Úkolem RFC je regu-
lace vstupu folátu, který je nezbytný pro 
syntézu purinových a  pyrimidinových 
nukleotidů, do buňky. Vzhledem k  vy-
soké afi nitě pralatrexátu k RFC je u  to-
hoto léčiva prokázána vysoká selektivní 
akumulace v nádorových buňkách [47]. 
Na základě přechozích zkušeností s  lé-
čebným efektem metotrexátu pozoro-
vaného u  různých non-Hodgkinových 
lymfomů byl ve studiích testován také 
pralatrexát  [48]. Jeho efektivita u  R/ R 
PTCL byla předmětem prospektivní mul-
ticentrické studie fáze II (PROPEL) s do-
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Využití CAR-T v  léčbě T-lymfomů je 
problematické. Jejich cílení proti běž-
ným T-buněčným antigenům jako CD3, 
CD4 nebo CD8 má mnoho úskalí. Aplá-
zie T-buněčné řady s sebou nese riziko 
permanentní imunosuprese a predispo-
zici pro život ohrožující infekce. Dalším 
problémem je i takzvaná „bratrovražda“, 
tedy jev, kdy CAR-T napadají další CAR-
-T-lymfocyty, které exprimují cílový an-
tigen, což brání jejich expanzi. V nepo-
slední řadě hrozí riziko kontaminace 
CAR-T nádorovými buňkami [69]. Většina 
studií s CAR-T u T-lymfomů je zatím ve 
fázích preklinických experimentů. Jako 
možný cíl CAR-T lze uvažovat opět an-
tigen CD30, který je běžně exprimován 
u Hodgkinova lymfomu, ale i u přibližně 
50 % PTCL [70]. Preklinická data proka-
zují značnou efektivitu CD30 CAR-T v in 
vitro i  in vivo modelech a  jeví se jako 
slibný kandidát v léčbě PTCL [71]. Před-
mětem výzkumu jsou také antigeny 
CD7, CD5, CD4 nebo TCR. Beta řetězec 
TCR je jedinečný pro každou klonální ex-
panzi T-buněk. Atakování této podjed-
notky pomocí CAR-T by mělo zabezpe-
čit to, že zdravá populace T-lymfocytů 
by neměla být efektem CAR-T posti-
žena [72]. V roce 2022 byly prezentovány 
první výsledky podání CAR-T cílených na 
TRBC1 doménu beta řetězce TCR. Tento 
preparát byl podán 10 pacientům s dob-
rou tolerancí, verifi kace efektu této te-
rapie ale bude vyžadovat ještě delší sle-
dování a  studie na větších kohortách 
pacientů [73]. 

Další potenciální léčebnou mož-
ností je i  využití bispecifi ckých protilá-
tek v léčbě PTCL, většina z nich využívá 
opět strukturu CD30. Efekt těchto bis-
pecifických protilátek byl zkoušen ze-
jména u Hodgkinova lymfomu, objevují 
se však i  nové studie zkoumající jejich 
efekt u CD30 pozitivních PTCL [74]. Např. 
AMF13 je bispecifi cká protilátka, která se 
specifi cky váže na CD30 antigen nádoro-
vých buněk a CD16a antigen NK buněk 
a jejíž efektivita je předmětem aktuálně 
probíhající II. fáze studie REDIRECT na 
pacientech s R/ R CD30 pozitivním PTCL 
(NCT04101331). Je nutné konstatovat, 

ních forem PTCL  [62]. Účinek lenalido-
midu v monoterapii u předléčených pa-
cientů s PTCL poprvé prokázali Zinzani 
et al. ve studii na 10 pacientech s ORR 
33  %  [63]. Větší multicentrická studie 
fáze 2  (EXPECT) pozorovala efekt mo-
noterapie lenalidomidem u 54 pacientů 
s R/ R PTCL s dosažením ORR ve 22 %, CR 
dosáhlo 11 % pacientů, přičemž o něco 
lepší efekt byl dosažen u pacientů s AITL 
(CR 13  % pacientů)  [64]. Podobné vý-
sledky byly potvrzeny další studií fáze 
2 na skupině 39 pacientů, která zahrno-
vala jak pacienty dosud neléčené, tak pa-
cienty R/ R PTCL; ORR zde byla 26 % [65]. 
Recentně byly publikovány výsledky stu-
die kombinující lenalidomid s  R-CHOP 
u  nově dia gnostikovaných pacientů 
s AITL (60–80 let), 78 hodnotitelných pa-
cientů bylo hodnoceno z pohledu účin-
nosti a  bezpečnosti. Kompletní meta-
bolická odpověď (CMR) byla dosažena 
u 32  (41 %) pacientů, což ale bylo pod 
predikovanou minimální účinností pro 
studii (CMR 55  %). Přežití ve 2  letech 
bez progrese bylo 42,1 % (95 % CI, 30,9–
52,8 %) a celkové přežití 59,2 %. Součástí 
studie byla i analýza bio logických mar-
kerů TET2, RHOA, DNMT3A a IDH2 mu-
tací, které byly přítomny u 78 %, 54 %, 
32 % a 22 % pacientů. IDH2 mutace byly 
spojeny s odlišným patologickým a kli-
nickým obrazem, zatímco DNMT3A byla 
sdružena s kratším PFS [66].

Terapie využívající zdravé 
T-lymfocyty 
Imunoterapie využívající aktivitu vlast-
ních T-lymfocytů pacienta, tzv. „T-cell 
engaging therapy“, jako např. T-buňky 
s  chimerickým antigenním recepto-
rem (chimeric antigen receptor T-cells  – 
CAR-T) a  bispecifické protilátky, fun-
gují na základě využívání schopnosti 
zdravých T-lymfocytů zabíjet nádorové 
buňky, které exprimují určitý cílový an-
tigen. Terapie zacílená na B-buněčný an-
tigen CD19 prokazuje výborné výsledky 
u  mnoha B-buněčných malignit, jako 
např. DLBCL, mantle cell lymfomu, foli-
kulárního lymfomu či akutní lymfoblas-
tické leukemie [67,68]. 

pečnostní profi l a klinická aktivita PI3Ki 
poukazují na jejich potenciální terapeu-
tické využití v léčbě PTCL v monoterapii 
i v kombinacích. Aktuálně probíhají i stu-
die zkoumající PI3K inhibitory v kombi-
naci např. s  imunomodulační léčbou 
nebo s romidepsinem [2,57,58].

JAK/ STAT a SYK inhibitory
Signální dráha JAK/ STAT je evolučně kon-
zervovaným mechanizmem umožňují-
cím regulaci genové exprese na základě 
signálů z extracelulárního prostředí. Tato 
dráha je aktivována vazbou cytokinů 
a růstových faktorů na povrchové recep-
tory buňky. Změny JAK/ STAT signální 
dráhy byly popsány u  většiny T buněč-
ných lymfoproliferací  [59]. JAK/ STAT se 
tedy jeví jako další možný terapeutický 
cíl. Efektivita ruxolitinibu, JAK1/ 2  inhibi-
toru byla recentně zkoumaná ve studii 
fáze II u R/ R PTCL (n = 45) a mycosis fun-
goides (n = 7), přičemž pacienti byli roz-
děleni do 3  kohort na základě přítom-
nosti specifi ckých bio markerů. Primárním 
cílem této studie byla míra klinického be-
nefi tu (clinical benefi t rate – CBR), který 
byl defi nován jako kombinace kompletní, 
parciální odpovědi a stabilní choroby po 
dobu alespoň 6 měsíců. CBR byla u pa-
cientů s PTCL v kohortě s přítomnou ak-
tivující mutací JAK nebo STAT 53 % [60].

Cerdulatinib, inhibitor JAK1/ JAK3/ SYK 
kinázy taktéž prokázal aktivitu u  PTCL. 
Předběžné výsledky studie fáze IIA na 
pacientech s  R/ R PTCL dokládají jeho 
efektivitu s ORR 43 % a 50 % v podsku-
pině pacientů s AITL [61]. 

Léky cílené na mikroprostředí buňky
Imunomodulační látky
Imunomodulační látky prokazují svoji 
efektivitu v  léčbě mnohočetného my-
elomu a B-non-Hodgkinových lymfomů. 
Lenalidomid je imunomodulační látka, 
která cílí na transkripční faktory cere-
blon (CRBN) a  aiolos/ ikaros a  je dobře 
známa svým antiangiogenním a  anti-
neoplastickým efektem. V  monoterapii 
byla zkoušena v řadě menších klinických 
studií s příznivými výsledky např. u ATLL 
(adultní T-leukemie/ lymfom) nebo kož-

proLékaře.cz | 4.4.2026



Hereditárny angioedém ako príčina bolestí bruchaLéčba T-NHL

Transfuze Hematol Dnes 2023; 29(4): 227– 239236

Literatura
1. Alaggio R, Amador C, Anagnostopoulos I, 
et al. The 5th edition of the World Health Or-
ganization classifi cation of haematolymphoid 
tumours: lymphoid neoplasms. Leukemia. 
2022;36(7):1720–1748. doi:10.1038/ s41375-
022-01620-2.
2. Fiore D, Cappelli LV, Broccoli A, Zinzani PL, 
Chan WC, Inghirami G. Peripheral T cell lym-
phomas: from the bench to the clinic. Nat Rev 
Cancer. 2020;20(6):323–342. doi:10.1038/ s415 
68-020-0247-0.
3. Janikova A, Chloupkova R, Campr V, et al. 
First-line therapy for T cell lymphomas: a retro-
spective population-based analysis of 906 T cell 
lymphoma patients. Ann Hematol. 2019;98(8):
1961–1972. doi:10.1007/ s00277-019-03694-y.
4. Petrich AM, Helenowski IB, Bryan LJ, Rozell SA, 
Galamaga R, Nabhan C. Factors predicting sur-
vival in peripheral T-cell lymphoma in the USA: 
a  population-based analysis of 8802  patients 
in the modern era. Br J Haematol. 2015;168(5):
708–718. doi:10.1111/ bjh.13202
5. Ellin F, Landström J, Jerkeman M, Relander 
T. Real-world data on prognostic factors and 
treatment in peripheral T-cell lymphomas: a study 
from the Swedish Lymphoma Registry. Blood. 
2014;124(10):1570–1577. doi:10.1182/ blood-
2014-04-573089.
6. Pedersen MB, Hamilton-Dutoit SJ, Bendix K, 
et  al. Evaluation of clinical trial eligibility and 
prognostic indices in a population-based cohort 
of systemic peripheral T-cell lymphomas from 
the Danish Lymphoma Registry: Clinical trials 
and prognostic indices in PTCL. Hematol Oncol. 
2015;33(4):120–128. doi:10.1002/ hon.2153.
7. Wudhikarn K, Bennani NN. How to se-
quence therapies in peripheral T cell lym-
phoma. Curr Treat Options Oncol. 2021;22(9):74. 
doi:10.1007/ s11864-021-00873-w.
8. Saleh K, Michot JM, Ribrag V. Updates in the 
treatment of peripheral T-cell lymphomas. J Exp 
Pharmacol. 2021;13:577–591. doi:10.2147/ JEP.
S262344.
9. Gleeson M, Peckitt C, Cunningham D, et al. 
Outcomes following front-line chemotherapy in 
peripheral T-cell lymphoma: 10-year experience 
at The Royal Marsden and The Christie Hospital. 
Leuk Lymphoma. 2018;59(7):1586–1595. doi:10.
1080/ 10428194.2017.1393671.
10. Schmitz N, Trümper L, Ziepert M, et al. 
Treatment and prognosis of mature T-cell and 
NK-cell lymphoma: an analysis of patients with 
T-cell lymphoma treated in studies of the Ger-
man High-Grade Non-Hodgkin Lymphoma 
Study Group. Blood. 2010;116(18):3418–3425. 
doi:10.1182/ blood-2010-02-270785.
11. Savage KJ, Chhanabhai M, Gascoyne RD, 
Connors JM. Characterization of peripheral 
T-cell lymphomas in a single North American in-
stitution by the WHO classifi cation. Ann Oncol. 
2004;15(10):1467–1475. doi:10.1093/ annonc/
 mdh392.
12. Simon A, Peoch M, Casassus P, et al. Upfront 
VIP-reinforced-ABVD (VIP-rABVD) is not su-

anti-CD38  monoklonálních protilátek 
i mnoha dalších. Účinnost a klinické vy-
užití těchto i ostatních výše uvedených 
preparátů je u PTCL ještě potřeba ově-
řit na větších skupinách pacientů a vy-
žadují si další, extenzivnější klinické 
zkoušení [8].

ZÁVĚR
Dia gnostika, klasifi kace a management 
pacientů s  periferními T-lymfomy na-
dále představují jeden z největších pro-
blémů v hematoonkologii. Malá četnost 
onemocnění a ruku v ruce jdoucí značná 
heterogenita pacientů brání v  rozvoji 
efektivního výzkumu bio logických cha-
rakteristik relevantních pro léčbu a rov-
něž organizování smysluplných klinic-
kých studií je velmi problematické. 

Standardní chemoterapie stále před-
stavuje základ léčby naprosté většiny pa-
cientů, jako lék s vyšší efektivitou u T-lym-
fomů se jeví etoposid, který by měl být 
patrně standardní součástí léčebných 
kombinací. Průlomovým lékem za několik 
dekád je, zdá se, brentuximab vedotin. Cí-
lené léky, kterých je na medicínském trhu 
poměrně dostatek, však vykazují účinnost 
zpravidla pouze u části pacientů s PTCL. 
Pravděpodobnou příčinou je bio logická 
heterogenita v rámci jednotlivých nozo-
logických jednotek, kterou bude třeba 
i v rámci rutinní praxe rozkrýt a léčbu více 
individualizovat. V nové klasifi kaci hema-
topoetických a  lymfoidních malignit je 
toto směřování již evidentní (tab. 1). 

Vyhledávání, správná dia gnostika 
a  zapojování co největšího počtu pa-
cientů do globálních klinických studií 
testujících nové léčebné strategie hrají 
rozhodující roli v  dalším zlepšování lé-
čebných možností u  pacientů s  vzác-
nými chorobami. Předpokládáme, že 
výzkum nových léčebných kombinací 
se bude zaměřovat na více molekulár-
ních cílů současně. Dále je pravděpo-
dobné, že léčba cílenými léky bude in-
dikována spíše na podkladě individuální 
exprese nebo identifi kace konkrétního 
bio logického markeru než na základě 
příslušnosti k morfologické nozologické 
jednotce. 

že využití T-cell engaging terapie zatím 
není u T-lymfomů podloženo dostatkem 
relevantních klinických dat, a v nejbližší 
době tedy nelze předpokládat zásadní 
uplatnění v klinické praxi.

Další potenciálně účinné léky
Několik menších studii zkoumá účin-
nost dalších terapeutických látek vyu-
žívaných např. u  jiných hematologic-
kých malignit, případně účinnost léčiv 
efektivních u kožních forem periferních 
lymfomů. Např. inhibitor aurora kinázy 
A – alisertib prokázal svou efektivitu ve 
dvou studiích, do kterých byli zahrnuti 
i pacienti s PTCL a transformovanou my-
cosis fungoides. Obě studie prokázaly 
podobnou léčebnou odpověď, ORR se 
pohybovala kolem 30 % [75,76]. Na zá-
kladě preklinických dat byl testován 
možný synergizmus alisertibu s romide-
psinem, tento efekt nicméně nebyl v kli-
nickém zkoušení potvrzen [77].

V rámci již zmíněné skupiny léku in-
terferujících s nádorovým mikroprostře-
dím buněk lymfomu stojí za zmínku tzv. 
„check-point“ inhibitory. U mnoha pod-
skupin PTCL byla opakovaně popsána 
exprese PD-1 a PDL-1  [2]. Logicky tedy 
byly protilátky anti PD-1 jako nivolumab 
a pembrolizumab rovněž zkoušeny v ně-
kolika klinických studiích. Signifikant-
ního účinku bylo dosaženo převážně 
u  NKTCL nebo u  kožních forem T-lym-
fomů  [78,79]. V  rozporu s  příznivým 
efektem anti PD-1 u ně kte rých pacientů 
byl popsán také paradoxní jev „hyper-
progrese“, např. po podání nivolumabu 
u ATLL [80,81]. 

Vysoká aktivita Bcl-2  inhibitoru ve-
netoklaxu pozorovaná u  ně kte rých 
lymfoidních, a  dokonce i  myeloid-
ních hematologických malignit podní-
tila i výzkum potenciální účinnosti také 
u PTCL [82,83]. Studie fáze 2 zkoušející 
efektivitu venetoklaxu v léčbě R/ R PTCL 
však prokázala jen poměrně nízkou účin-
nost, z malé skupiny 17 pacientů pouze 
jeden dosáhl CR, dva další stabilizace ne-
moci [84]. Z dalších potenciálně efektiv-
ních léčebných strategií stojí za zmínku 
terapie inhibitory mTOR/ AKT, použití 
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