Komer¢né podpotené nerecenzované sdéleni -

Zanubrutinib ctyrikrat jinak v klinické praxi

Satelitni sympozium spolecnosti Swixx BioPharma poradané v ramci programu 26. prazskych hematologickych dnti bylo
vénovano B-bunéénym proliferacim, tedy tématu pomérné obsahlému - tim spise, Ze se nékteré jednotky mohou do

znacné miry prolinat a prekryvat.

DRUHA LINIE LECBY

CLL A VYZVY PRI VOLBE
TERAPIE

MUDr. Martin Spacek, Ph.D., z I. interni
kliniky — kliniky hematologie 1. LF UK
a VEN v Praze uvodem svého sdéleni
pfipomnél aktualné platna Doporuceni
pro diagnostiku a lécbu chronické lym-
focytarni leukémie (CLL) (Spacek etal.,
Transfuze Hematol Dnes 2025). Volba
2. linie 1é¢by CLL zavisi na predchozi pou-
zité terapii. ,V zdsadé mdme dvé hlavni
moZnosti — ¢asové limitovanou lécbu za-
loZzenou na venetoklaxu, nebo kontinudlni
poddvdni inhibitort Brutonovy kindzy.
Kromé téch kovalentnich jiz nase doporu-
ceni uvddeji i nekovalentni pirtobrutinib,
ktery ale dosud nemd v CR stanovenou
Uhradu,” pfipomnél MUDr. Spacek.

Poté prezentoval kazuistiku muze, kte-
rému byla v roce 2017 v jeho 65 letech
diagnostikovana CLL - s del(13q), nemu-
tovanym IGHV a bez aberace TP53. One-
mocnéni bylo vstupné sice v nizkém kli-
nickém stadiu Rai |, ale symptomatické,
s paketizujici lymfadenopatii > 5cm
a postizenim Waldeyerova okruhu.

Jednalo se o pomérné vyrazné ko-
morbidniho pacienta s hodnotou ku-
mulativniho skére onemocnéni CIRS 10.
Prvni volbou byla proto méné intenzivni
chemoimunoterapie Sesti cykly benda-
mustinu s rituximabem, po niz bylo do-
sazeno kompletni remise potvrzené vy-
Setfenim na CT.

Po 6 letech doslo u pacienta k re-
lapsu - zprvu bez nutnosti |écby, o dalsi
rok pozdéji vsak jiz se symptomatickou
lymfadenopatii, zejména opét v oblasti
krku. Pacient, tou dobou jiz sedmdesat-
nik, byl v dobrém vykonnostnim stavu
PS ECOG 1, ale hodnota jeho CIRS zatim
vinou komorbidit narostla na 12. Mél mj.
ischemickou chorobu srde¢ni s uzivanim

antiagregancii, chronickou renalni insu-
ficienci a opakované infekce.

Jak zdGraznil MUDr. Spacek, volba
lécby je komplexni proces, ktery zo-
hlednuje celkovy stav pacienta, komor-
bidity, vék, geneticky nélez, predchozi
terapii a samoziejmé i preference sa-
motného pacienta. ,Ne Ze bychom vzhle-
dem k opakovanym infekcim v anamnéze
u naseho pacienta vyloZzené vylucovali
pouziti anti-CD20 protildtky, ale prece jen
jsme ohledné ni v takovych pfipadech po-
nékud opatrnéjsi uvedl MUDr. Spacek.
Bylo tfeba vzit v Uvahu i to, ze pacient
ma sice kardiovaskularni onemocnéni,
nicméné kompenzované a bez nélezu
na echokardiografii.

Volba druhé linie [é¢by tedy padla na
zanubrutinib - selektivni kovalentni in-
hibitor Brutonovy tyrozinkindzy (BTK).
Rozhodnuti bylo podpofeno i tim, Ze pa-
cient preferoval jednodussi podavani
bez nutnosti dojizdéni do Prahy a neva-
dila mu kontinualni [é¢ba.

Oporou pii rozhodovani byly mj. vy-
sledky studie ALPINE (Brown etal., NEJM
2023). Zanubrutinib v nich v porovnani
s ibrutinibem dosahl u pacientl s rela-
bujici/refrakterni (R/R) CLL lepSich vy-
sledkd, pokud jde o miru dosazeni 2le-
tého preziti bez progrese onemocnéni
(PFS): 73,4 vs. 65,9 %, pomér rizik (HR)
0,65. ,S ohledem na pacientovo kardio-
vaskuldrni onemocnéni pro nds byla ale
dulezitd predevsim bezpecnost — a vyskyt
fibrilace sini byl ve studii ALPINE signifi-
kantné nizsi u zanubrutinibu oproti ibru-
tinibu, konkrétné 5,2 vs. 13,3 %,” uved|
MUDr. Spacek.

Lécba zanubrutinibem byla u pa-
cienta zahajena v nizsi dévce (2 tab-
lety po 80 mg denné), po 14 dnech bylo
mozné navyseni na plnou dédvku 320 mg
denné ve 4 tabletéch. Pacient je dosud

bez jakychkoli komplikaci, lymfadeno-
patie krku zcela vymizela, pokracuje
v léc¢bé zanubrutinibem a podle slov
MUDr. Spacka se mu dafi velmi dobte.

WALDESTROMOVA
MAKROGLOBULINEMIE
SE VZACNOU
NEUROLOGICKOU
KOMPLIKACI

MUDr. Adriana Heindorfer, primarka
oddéleni klinické hematologie Krajské
nemochnice Liberec, pfedstavila pfipad
pacientky (ro¢nik 1967), kterd méla od
kvétna 2024 bolesti lumboskralni (LS)
patere, parestézii obliceje a krku vlevo,
brnéni hornich i dolnich koncetin a bo-
lesti levé dolni koncetiny, coz ji limito-
valo v béznych aktivitdch. Kromé toho
uvadéla ubytek hmotnosti o 8 kg za po-
sledni rok s progresi Unavy a slabosti.
Opakované vysetieni na neurologii bylo
uzavieno jako vertebrogenni algicky
syndrom LS patere.

Z davodu neustupujicich obtizi ab-
solvovala dalsi vysetfeni v lednu 2025 -
CT mozku byla bez patologie, magne-
tickd rezonance kréni patere bez nalezu
a LS patefe s nalezem istmické olistézy
L5 s minimalnim posunem, bez stendzy.
Lumbalni punkce prokazala v likvoru pa-
raprotein IgM kappa 13,9mg/l a volné
lehké retézce kappa 0,52 mg/l, bez zna-
mek neuroinfekce. Krevni obraz byl bez
patologie, v séru byl paraprotein IgM
kappa 11,99/I.

U pacientky subjektivné doslo ke
zhorseni neurologickych pfiznakd, méla
atypickou senzorickou neuropatii a ko-
gnitivni i psychiatrické zmény. V kvétnu
roku 2025 byla kone¢né vysetfena na
hematologii, protoze neurolog zprvu
nevénoval pozornost namérenym hod-
notdm koncentrace paraproteinu IgM.
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Liso-cel jako novd CAR-T terapie v 1é&bé lymfomit v CR

Na hematologii byla laboratorné zjis-
téna mirnd anémie 1104g/l, IgM kappa
13,49/l a beta-2 mikroglobulin byl zvy-
$en na 3,46 mg/l. Trepanobiopsie pro-
kazala 30% infiltraci lymfoplazmocyty
a pfitomnost mutace MYDS8S8.

,ProtoZe jiz pFi prvnim vysSetfeni na neu-
rologii byl pfitomen ndlez paraproteinu
v likvoru a pacientka méla velké neurolo-
gické obtize, rozhodli jsme se provést mag-
netickou rezonanci kraniospindlIni osy
s gadoliniem a lumbdlni punkci s odesld-
nim likvoru naimunofenotypizaci uvedla
MUDr. Heindorfer. Magnetickd rezo-
nance byla negativni, v likvoru byl nalez
22 % monoklonalnich B-lymfocytl, mu-
tace MYD88 byla potvrzena, anti-MAG
protilatky byly negativni. Pro Uplnost
byla provedena i elektromyografie, bez
patologického nalezu.

Diagnéza byla uzaviena s tim, ze se
jednd o Bing-Neelliv syndrom, vzac-
nou komplikaci Waldenstromovy mak-
roglobulinémie (diagnéza stanovena
v Cervenci 2025), kdy maligni lymfo-
plazmocyty proniknou do centrélniho
nervového systému. ,Pfi Gvahdch o volbé
terapie jsme vyloucili reZimy s rituxima-
bem, tedy R-Bend i RCD, protoZe pacientka
méla v minulosti opakované infekce mo-
Covych cest. V srpnu roku 2025 pacientka
po schvdleni Zddosti zdravotni pojistov-
nou zacala s uZivdnim zanubrutinibu
320mg denné - 2 tablety rdno, 2 tablety
vecer,” uvedla MUDr. Heindorfer.

Soucasné byla zahdjena intratekalni
aplikace metotrexatu jednou tydné, od
11. aplikace byla pouzivéna intratekalni
triple terapie metotrexatem, cytarabi-
nem a hydrokortizonem. Pfed 13. apli-
kaci v lednu letosniho roku doslo k tpl-
nému vycisténi likvoru s vymizenim
klonu lymfoplazmocytl a intratekalni
lécba byla ukoncena. Sérovy parapro-
tein IgM klesl z 16 na 3 g/I.

U pacientky nastalo vyznamné kli-
nické zlepseni - s vyjimkou vertebro-
genniho algického syndromu LS patefe,
ktery s hematologickym onemocnénim
nesouvisel. Zato ustoupily atypicka sen-
zorickd neuropatie, brnéni i bolest kon-
Cetin a vymizely psychické obtize. Kva-

lita Zivota se vyrazné zlepsila. Z hlediska
Bing Neelova syndromu doslo ke kom-
pletni remisi a u Waldestromovy mak-
roglobulinémie k parcidlni remisi. Pa-
cientka toleruje lé¢bu zanubrutinibem
velmi dobre, prodélala béhem ni pouze
jednu nezévaznou uroinfekci.

REFRAKTERNI LYMFOM

Z MARGINALNI ZONY -
ROZHODNUTI, KTERA MENI
PRUBEH

Soucasné |écebné moznosti u ne-
-Hodgkinovych lymfom@ (NHL) pfirov-
nal v ivodu svého sdéleni MUDr. Ro-
bert Pytlik, Ph.D., z Ustavu hematologie
a krevni transfuze, Praha, ke svédskému
stolu, ze kterého je mozno vybirat si dle
potieby - at uz jde o chemoterapii, imu-
noterapii, cilenou Ié¢bu, ¢i radioterapii.
Neplati to vsak pro vsechny lymfomy,
a uz vlibec ne pro lymfomy z marginalni
zény (MZL), které jsou tfetim nejcastéj-
$im lymfomem v CR. Nejedna se o jednu,
ale hned o nékolik diagndz, které maji
rozdilny klinicky prtbéh. | proto je ob-
tizné organizovat u nich randomizované
klinické studie.

Aktualné je tedy vybér terapeutickych
moznosti u MZL omezen na chemotera-
pii (chlorambucil, COP, CHOP, bendamus-
tin), imunoterapii (anti-CD20 protilatka
rituximab) a cilenou lé¢bu inhibitorem
BTK zanubrutinibem (registrace ibruti-
nibu a umbralisibu byla stazena).

LZanubrutinib je podle souhrnu infor-
maci o pfipravku mozno u MZL indikovat
v lécbeé dospélych pacientd, ktefi podstou-
pili alespori jednu predchozi lécbu na bdzi
protildtky anti-CD20. Teoreticky bychom
jej tedy mohli poddvat jiz v druhé linii po
monoterapii rituximabem. BohuZel, vzhle-
dem k nutnosti Zadat o souhlas revizniho
lékare zdravotni pojistovny musime zd-
roven dolozit vycerpdni jinych lécebnych
moznosti. V praxi se tak na zanubrutinib
dostane zpravidla az v lécbé treti a vyssi
linie,” konstatoval MUDr. Pytlik.

Vysledky Ié¢by MZL zanubrutinibem
byly demonstrovany na pfipadu pa-
cientky (ro¢nik 1969) se splenektomii
v détstvi pro imunitni trombocytopenii.

V roce 2018 u ni byla zjisténa retrope-
ritonedIni lymfadenopatie (do 2,5cm)
a infiltrativné rostouci masa v hilu pravé
ledviny. Punk¢ni biopsie pravé ledviny
potvrdila diagnézu MZL, nalez v kostni
dreni byl negativni.

,Pacientka méla vyznamnou alergo-
logickou anamnézu, coZ limitovalo ne-
jenom moznosti 1écby, ale také zobra-
zovacich metod, protoZe jsme se snaZili
vyhnout se vysetrenim s kontrastni Idt-
kou,” uvedl MUDr. Pytlik. Upozornil také
na skutec¢nost, ze v dobé rozhodovani
o lécbé jesté nebyl k dispozici prognos-
ticky index MZL-IPI (byl publikovén az
v roce 2024). Nicméné pfi zpétném po-
hledu by podle néj u pacientka byly
pfitomné dva rizikové faktory z péti,
konkrétné diseminovana forma one-
mocnéni a elevace hladin laktatdehyd-
rogendzy, s pravdépodobnosti 5letého
PFS 57 % a 5letého celkového preziti
(OS) 84 %.

Jako prvni [é¢ba bylo podéno 8 cykll
R-COP s dosaZenim parcidlni remise.
Za méné nez dva roky vsak doslo k pro-
gresi. Pacientka byla dalsi tfi roky sledo-
vadna a poté u ni byla v listopadu roku
2024 z dlivodu dalsi progrese zahdjena
lé¢ba zanubrutinibem. ,Z vysledkd klinic-
kych studii vime, Ze u pacientt s MZL na-
pric¢ vsemi jeho jednotkami mizeme oce-
kdvat dosaZeni lécebné odpovédi, kterd je
sice vétsinou jen cdstecnd, ale pretrvdvad
dlouhodobé. Dvouleté preZiti bez selhdni
lécby i celkové preziti se pohybuji kolem
75 % nebo nad touto hranici. Také profil to-
Zddoucich acinkd zahrnuje asymptoma-
tické neutropenie, skutecné neobycejné
vzdcné jsou u zanubrutinibu kardidlni ne-
Zddouci tcinky nebo krvdceni” zdUraznil
MUDr. Pytlik.

Lécba pacientky z prezentované kazu-
istiky zprvu neprobihala Uplné hladce.
Podle ocekavani se objevila vyrazka, coz
souvisi se samotnym |ékem, ale hlavné
s pacient¢inou jiz zminénou alergolo-
gickou anamnézou. Navic se pfidala vy-
razna Unava a bolest kloubU. Pacientka
zpocatku tolerovala pouze nizsi davku
zanubrutinibu.



»Na ultrazvuku z kvétna 2025 nedo-
znalo loZisko v ledviné vyznamnéjsich
zmén, ale ani my, ani pacientka jsme se
nedali odradit. VyrdZka postupné vymi-
zela, unava a bolesti kloubt se ¢asem
zmirnily — to ostatné viddme pfi lécbé in-
hibitory BTK casto. | kdyZ u pacientky tyto
pfiznaky nevymizely uplné, podafilo se
ndm ddvku zanubrutinibu postupné zvy-
Sit na dvakrdt 160 mg denné. Jiz na nd-
sledném ultrasonografickém vysetreni po
dalsich tfech mésicich nebyl lymfomovy
infiltrdt v ledviné pritomen,” konstatoval
MUDr. Pytlik a zavérem zdUraznil: ,Za-
nubrutinib vede ve druhé a dalsi linii Iécby
ke klinicky signifikantnimu procentu dosa-
Zenych odpovédi, a to napric spektrem kli-
nickych jednotek MZL. Titrace ddvky muzZe
byt sice urcitou vyzvou, ale nezddouci
ucinky pri lécbé inhibitory BTK maji ten-
denci spise casem odeznivat, neZ se zhor-
Sovat. TakzZe je nutné, abychom byli trpé-
livi a povzbuzovali jsme k trpélivosti i své
pacienty.”

NA POMEZI DVOU
B-LYMFOPROLIFERACI
MUDr. Juraj Dura$ z Kliniky hemato-
logie LF OU a FN Ostrava uzavrel celé
sympozium pomérné zapeklitou ka-
zuistikou. Muz ve véku 60 let, bez vy-
znamnéjsi anamnézy, byl na hema-
tologickou kliniku referovan pro MZL
diagnostikovany z uzliny v oblasti tfisla.
Udaval asi 2-4 mésice nardstajici nebo-
lestivou lymfadenopatii v periferii a B-
-symptomy s vyraznym hmotnostnim
Ubytkem a no¢nim pocenim. V posled-
nich mésicich se pridruzila i ndmahova
dusnost. Vysetfeni u pacienta potvrdilo
generalizovanou lymfadenopatii zahr-
nujici vsechny oblasti uzlin, s rozsahlym
infiltratem v zadnim mediastinu propa-
gujicim pres retroperitoneum az do ob-
lasti panve. Pfitomna byla i splenomega-
lie a pomérné vyrazny fluidotorax vlevo.
Laboratorni nalez odpovidal leukocy-
toze s lymfocytézou s vyplavovanim pa-
tologickych elementd do periferni krve.
Pfitomna byla i stfedné tézka anémie.
V biochemii byl nalezen paraprotein IgM
v koncentraci 44 g/I.

Liso-cel jako nov4 CAR-T terapie v 1é¢bé lymfomti v CR

V histologii lymfatické uzliny byl po-
pisovan lymfomovy infiltrat s vagné no-
dularnim rlstem sestavajici ze stredné
velkych elementl centrocytoidniho
vzhledu a minimalni plazmocytoidni
komponentou. Nebyly zachyceny zadné
lymfoplazmocyty.

Imunologicky profil zahrnoval ex-
presi CD20, CD79a a bcl2. Naopak CD5,
CD10, cyklin a SOX11 byly negativni.
Prolifera¢ni index byl pomérné nizky
(Ki67 10-20 %).

V trepanobiopsii byl ndlez obdobny,
sestaval z difuzniho intersticidlniho in-
filtrdtu z malych lymfocytd, imunofeno-
typ byl identicky a byla prokézana pre-
stavba MYD88.

Otazka znéla: Jakou ma pacient dia-
gnoézu — Waldenstromovu makroglobu-
linémii, nebo lymfom z marginalni zény?
Upfiimna a pravdiva odpovéd: tézko fici.

Jak vysvétlil MUDr. Duras, diferen-
cialni diagnostika mezi MZL a WM muze
byt v nékterych pfipadech kompliko-
vana kvuli prekryvajicim se rystim. Pfi-
tomnost vysoké koncentrace mono-
klondlniho paraproteinu IgM a mutace
MYD88 silné podporuje diagnézu WM,
avsak pro diagnézu MZL naopak svédci
absence lymfoplazmocytd v histolo-
gii a rozsahla lymfadenopatie. Imuno-
fenotypizace neni u téchto typd lym-
fomU deskriptivni a nepomaha v jejich
rozliseni.

~Konzultovali jsme to s referenc-
nim patologickym pracovistém. Podle
jeho ndzoru se jednd se o indolentni B-
-lymfoproliferaci, jejiz morfologicky aimu-
nofenotypovy ndlez je konzistentni s moz-
nou diagnézou MZL. V kazdém pfipadé
zachycend mutace MYD88 hraje v nemoci
nepochybné patofyziologickou roli,” dodal
MUDr. Duras.

V prvni linii pacient obdrzel Sest cyklt
R-CHOP, po nichz bylo vysledkem dosa-
zeni stabilniho onemocnéni (SD) podle
kritérii Cheson 2014 s regresi lymfade-
nopatie o < 50 %. Doslo ke zlepseni krev-
niho obrazu, fluidotorax pretrvaval.

Ve druhé linii byly podény dva cykly in-
tenzivniho rezimu R-ICE ve snaze nasmé-
rovat pacienta k autologni transplantaci

krvetvornych bunék, ale odpovéd ne-
byla dostate¢na.

Ve treti linii se uvazovalo o inhibitoru
BTK - jak uvedl MUDr. Dura$, u one-
mocnéni s mutovanym MYD88, které je
spojeno se zvysenou signalizaci drahy
B-bunééného receptoru, by to byla asi
nejlepsi volba. Zadost o ibrutunib ale
zdravotni pojistovna zamitla. Pacient
tedy obdrzel R2 (rituximab s lenalidomi-
dem). Lécba byla komplikovana hepa-
totoxicitou stupné 3, ktera vedla k pre-
rusovani lécby a po dvou cyklech byl
rezim R2 pro nedostatecnou ucinnost
ukon¢en.

Ve ctvrté linii pacient absolvoval
6 cykld bendamustinu s rituximabem
a reagoval na ni parcidlni remisi s vy-
mizenim vSech symptoma a zietelnym
zlepSenim celkového stavu. Lécebnd od-
povéd pfi nasledném ,watch and wait”
trvala 3,5 roku.

K opétovné progresi onemocnéni doslo
v kvétnu 2024 - s lymfadenopatii, sple-
nomegalii i anemizaci. V této fdzi jsme jiz
pro pdtou linii Iécby ziskali souhlas zdra-
votni pojistovny s pouZzitim inhibitoru
BTK zanubrutinibu. Jeho uzivdni ve stan-
dardni ddvce vedlo k rychlé lécebné od-
povédi. Kontrolni CT po dvou mésicich
potvrdilo zjevnou parcidlni remisi. Jiz
v prvnich tydnech terapie u pacienta po-
klesly hladiny C-reaktivniho proteinu, pa-
raproteinu IgM i celkového IgM,” zreka-
pituloval MUDr. Dura$ s tim, ze |é¢ba
stale pokracuje a aktualné trva 20 mé-
sict. Zatim posledni kontrolni CT loni na
podzim potvrdilo prakticky kompletni
regresi onemocnéni, z{stava jen mirnd
rezidudlni lymfadenopatie a stopovy
paraprotein.

Lécba zanubrutinibem je pacientem
tolerovdna obecné dobre. Prodélal jen
jednu vaznéjsi komplikaci v podobé
pneumonie kombinované bakteridlni
a mykotické etiologie po 6 mésicich uzi-
vani zanubrutinibu. ,Lécbu jsme proto
docasné prerusili a po vyreseni pneumonie
jsme se k ni opét vrdtili. U pacienta se jesté
objevila i nékolik tydnd trvajici neutrope-
nie s dobrou odpovédi na poddvdni risto-
vych faktord,” uvedl MUDr. Duras.
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Zavérem zdlraznil, Ze kazuistika
dobre ilustruje, jak komplikovana mize
byt diferencialni diagnostika MZL a WM.
Shrnul, Ze v 1é¢bé R/R indolentniho NHL
Ize kromé imunochemoterapie zvazit
zejména lenalidomid v kombinaci s anti-

-CD20 protildtkou a inhibitory BTK. Jako
perspektivni se dale jevi CAR-T a bispeci-
fické antiCD3xCD20 protilatky.

~Nase kazuistika demonstruje tspéch
lé¢by zanubrutinibem u pacienta R/R in-
dolentnim NHL s mutaci MYD88 po se-

Ihdni nékolika predchozich linii Iécby, kterd
byla kromé velmi dobré efektivity spojena
is dobrou toleranci” uzaviel MUDr. Duras.

Redakce kongresového zpravodajstvi
Care Comm s.r.o.

Tento cldnek neprosel recenznim fizenim.
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