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Refrakterni lymfom z plastové zény
u starsiho nemocného - popis pripadu

Alice Sykorova, David Belada
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Uvod: Lymfom z bunék plasté (,mantle cell ymphoma” — MCL) se fadi ke zralym B-lymfoproliferacim a tvofi v Evropé asi 6-8 %
vsech B-ne-Hodgkinovych lymfomu. Diagnéza je zalozena na histologickém vysetfeni uzliny nebo kostni diené. Na molekular-
ni Urovni ma charakteristickou pfitomnost translokace t(11;14)(q13;932), ktera je pfitomna u 95 % pfipadd. Onemocnéni mlze
probihat indolentné, ale v bézné klinické praxi ma vétsina nemocnych agresivni formu. | v sou¢asné dobé je tento typ lymfomu
povazovan za prakticky nevylécitelné onemocnéni (s vyjimkou alogenni transplantace) a ¢asto dochazi k opakovanym relapsiim
¢i k progresi lymfomu. Pokud se onemocnéni chovd jako primarné progreduijici (PP) (cca 10% nemocnych), progndza je znacné
nepfizniva a median preziti je odhadovan na 1-2 roky.

Popis pripadu: Autofi prezentuji pfipad nemocného s primarné progredujicim MCL diagnostikovanym v kvétnu roku 2012.
67lety muz byl 1é¢en v 1. linii rezimem R-CHOP v alternaci s R-ARA-C (rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a predni-
son/rituximab, cytosin-arabinosid). Z dlivodu primarni progrese byl nemocny v listopadu 2012 zafazen do klinického hodnoceni
faze 2 MCL-002-SPRINT a byl randomizovan do experimentalni skupiny s lenalidomidem. Lécba lenalidomidem byla provézena
myelotoxicitou s nutnosti Upravy davky léku a nakonec byla lIé¢ba z tohoto diivodu ukoncena v prosinci 2014. | kdyz byl v dané
studii median obdobi do progrese pfi [é¢bé lenalidomidem 8,7 mésicU, parcidlni remise u tohoto nemocného trvala i pfi 1écbé
minimalnimi davkami lenalidomidu 2 roky (24 mésicQ). Pro naslednou progresi v inoru 2015 byl v dalsi Ié¢ebné linii podavan
ibrutinib. Pfes Uvodni dosazeni parcialni remise doslo k nasledné progresi v zafi 2015 a nemocny byl 1é¢en kombinaci ARA-C
s kortikoidy do doby, nez byl zdravotni pojistovnou schvalen bendamustin. Na Ié¢bé bendamustinem v kombinaci s rituximabem
vsak onemocnéni déle progredovalo a pro vycerpané IéCebné moznosti byla zahdjena paliativni Ié¢ba v prosinci 2015. Nemocny
umird na progresi lymfomu za 3 roky a 8 mésicli od stanoveni diagnézy.

Zaveér: Popis piipadu poukazuje na dilezitost zafazovani starSich nemocnych s relabujicim/refrakternim onemocnénim do klinic-
kych hodnoceni s moznosti novych terapeutickych pristupt pro neuspokojivé vysledky dosavadni lécby. Nékteré nové léky — tzv.
»malé molekuly” - typu lenalidomidu a ibrutinibu, které jsou jiz nyni pouzivany v bézné praxi, davaji nadéji na zlep3eni osudu
nemocnych s timto lymfomem.

Kli¢ova slova: lymfom z bunék plasté, refrakterni onemocnéni, 1é¢ba, klinické hodnoceni, lenalidomid.

Refractory mantle cell lymphoma in elderly patient - case report

Introduction: Mantle cell lymphoma (MCL) belongs to the mature B cell-lymphoproliferative disorders. It accounts for 6-8 %
of adult lymphoma cases in Europe. Diagnosis is based on histological examination of a lymph node or bone marrow. MCL is
characterized by the translocation t (11; 14) (q13; q32), which is present in 95 % of cases. The disease may be indolent, but typically
presents with an aggressive clinical course. MCL is currently considered an incurable disease (allogeneic stem cell transplantation
being the only potentially curative option) and often results in recurrent relapses or disease progression. The prognosis of primary
progressive (PP) disease, which occurs in 10 % patients, is higly unfavourable with estimated median overall survival being 1-2 years.
Case report: The authors present a case of a patient with PP MCL diagnosed in May 2012. A 67-year-old male was initially treated
with R-CHOP alternating with R-ARA-C (rituximab, cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine and prednisone/rituximab, cyto-
sine-arabinoside). The disease progressed early after induction therapy in November 2012. Subsequently, the patient was enrolled
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into a phase 2 clinical trial MCL-002-SPRINT and was randomized into lenalidomide treatment arm. This therapy was associated
with severe myelotoxicity resulting in the dose reductions and interruptions of lenalidomide. Eventually, lenalidomide treatment
had to be permanently discontinued because of severe myelotoxicity (neutropenia) in December 2014. Although the median
progression-free survival was 8.7 months in the lenalidomide of the SPRINT study, the partial response in this patient lasted 2
years despite modifications lenalidomide therapy. Further progression of MCL was diagnosed in February 2015 and ibrutinib was
chosen for the 3rd -line treatment. Despite initial partial remission, the disease progressed after 4 months of ibrutinib treatment
in September 2015. Combination of ARA-C and corticosteroids was used until bendamustine has approved by the patient’s health
insurance company. However, the disease progressed on bendamustine + rituximab regimen. As all the therapeutic options were
exhausted, the patient was started on palliative/symptomatic therapy in December 2015 and died of lymphoma progression after
3 years and 8 months from initial diagnosis.

Conclusion: This case report highlights the importance of clinical trials for elderly patients with relapsed/refractory lymphoma
as these trials offer new therapeutic approaches for those who have unsatisfactory results with currently available options. Novel
small molecules such as lenalidomide and ibrutinib provide new hope for prognosis improvement in patients with relapsed/

refractory MCL.

Key words: mantle cell ymphoma, refractory disease, treatment, clinical trials, lenalidomide.

Uvod

Lymfom z bunék plasté (z anglického vy-
razu ,mantle cell lymphoma”, MCL) se fadi ke
zralym B-lymfoproliferacim. Jedna se o subtyp
B-ne-Hodgkinova lymfomu (B-NHL) s relativné
vzacnym vyskytem 6-8% vsech B-NHL (1). Je
definovan na zékladé specifickych morfologic-
kych, fenotypovych, genetickych, molekuldrné
genetickych a klinickych znakd (2, 3). Dle WHO
klasifikace 2016 se rozlisuji 2 klinicky odlisné typy
onemocnénf: klasickd varianta MCL s postize-
nim lymfatickych uzlin a dalsich extranodélnich
organl (blastoidni nebo pleomorfni varianta).
Druhym typem je leukemizovany MCL s po-
stizenim drené, periferni krve a nékdy i sleziny
chovajici se pfevazné indolentné — ten je ale
podstatné vzacnéjsi (4). Fenotypové se MCL
podobd chronické lymfatické leukemii (tzn. CD
20+, CD 79a+, CD 5+, BCL 2+, CD 10-, BCL 6-, ale
CD 23 znak je aZ na vyjimky negativni a FMC 7
je pozitivni). Typickou cytogenetickou zménou
je interchromozomalni translokace t(11; 14) (q13;
g32). Molekuldrné biologickym ekvivalentem té-
to zmeény je deregulace protoonkogenu PRAD1
(CCND1) kéduijici syntézu jaderného cyklinu DT,
ktery hraje klicovou roli v regulaci buné¢ného
cyklu (1).

Onemocnéni mlze probihat indolentné bez
potfeby lécby nékolik let, ale v bézné klinické
praxi ma vétsina nemocnych agresivni formu
prezentujici se pokrocilym stadiem onemocnént,
postizenim kostni diené a periferni krve, zaZiva-
cfho traktu a generalizovanou lymfadenopatii.
Zakladnim prognostickym znakem je MIPI index
(Mantle Cell Lymphoma International Prognostic

150 ONKOLOGIE / Onkologie 2017; 11(3): 149153 /

Index) postaveny na pfitomnosti téchto rizi-
kovych faktord — véku, vykonnostniho stavu
dle ECOG, hodnoté laktatdehydrogendzy (LDH)
a poctu leukocytd (5). Lé¢ebné strategie se voli
v zavislosti na véku nemocného, na pfitomnosti
komorbidit a dle jeho preferenci. Tento typ lym-
fomu je i v dnesni dobé povazovan za nevyléci-
telny, aZ na vyjimku alogennf transplantace, ktera
davé nadéji na vylécenf ¢asti mladsich nemoc-
nych. I kdyz lymfom patii k chemosenzitivnim
onemocnénim, velmi ¢asto relabuje ¢i dochazi
k progresi. Progndza primarné refrakterniho
onemocnénf je extrémné nepfizniva s media-
nem preziti 1-2 roky a dle Udajl z prospektivné
vedeného registru nemocnych s nové diagnosti-
kovanymi NHL Kooperativni lymfomové skupiny
(KLS) je median preziti neceld polovina roku
(graf 1). Predkladdme kazuistiku popisujici osud

starsiho muze s primérné refrakternim MCL.

Popis pripadu

Jedna se o 67letého muze, v jehoz rodiné
se dosud nevyskytlo zéddné hematoonkologic-
ké onemocnéni. V kvétnu 2012 vyhledal lékare
pro zvétsovani objemu bficha a no¢nf poceni.
UZ vysetfenim byl zjistén uzlinovy nitrobfisnf
syndrom a hepatosplenomegalie. Pro zmény
v krevnim obraze byla provedena sterndinf
punkce se suspekci na lymfom z plastové zony.
V ¢ervnu 2012 byl nemocny odeslan na nase

pracovisté. Z komorbidit stojf za zminku arterialnf
hypertenze |é¢end od roku 2006 trandoraprilem.
Vstupnim fyzikdlnim vysetfenim byla zjisténa
generalizovana periferni lymfadenopatie (kr¢ni
a axilarni do velikosti 3x2 cm), na CT vysetfeni
byla potvrzena mediastinalni, mnohocetnd ni-
trobfisni lymfadenopatie (s maximalni velikosti
tumoru 11x7 cm v oblasti truncus coeliacus)
a splenomegalie (v dlouhé ose 23,5 cm) (obrazek
1). Hodnoty krevniho obrazu potvrdily leukemi-
zaci procesu s vyraznou leukocytézou 70,5x107/1,
piitomnosti atypickych krevnich elementl v pe-
riferni krvi (78 % tzv. X bunék charakteru prolym-
focytl) a lehkou trombocytopenif (123x10%1).
Z dalsich laboratornich vysetfeni byla pfitomna
mirna elevace hodnoty laktatdehydrogenazy
(LDH) (411 pkat/1) a hyperurikemie (458 umol/I).
Organové funkce vcetné funkci kardidlnich byly
v normé a vykonnostnf stav dle ECOG byl 0. Bylo
doplnéno bioptické vysetfeni dfené, kde v cyto-
logickém nalezu dominovala lymfocytéza (85 %),
dale byly v 25 % pfitomny malé az stfedné velké
lymfoidni elementy, déle elementy charakteru
prolymfocytl se zafezem v jadfe (65 %) a jaderné
stiny. Fenotypové se jednalo o 65 % lymfoidnich
elementd, které z90% predstavovaly maligni
klon (pozitivita: CD 19, CD 5, CD 20, negativita:
CD 23,CD 79b, CD 10, klonalita: restrikce exprese
lehkého fetézce kappa). Histologicky byla pfi-
tomna masivni (80%) infiltrace diené pfi MCL

Tab. 1. Prehled nezddoucich Ucinkd lenalidomidu u naseho pacienta

Grade Typ nezédouciho Gcinku Uéinek se vztahem/bez vztahu k studijnimu léku
Grade 1-2 | Kozni exantém, anémie Se vztahem

Grade 3-4 | Neutropenie, trombocytopenie Se vztahem

Grade 1-2 | Infekt hornich cest dychacich, bradykardie | Bez vztahu
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Tab. 2. Prehled ddvkovadni lenalidomidu a efekt
terapie v case

Cyklus l1écby | Efekt terapie | Davka lenalido-
midu mg/den

Po 2. cyklu -38% (SD) 20 mg/den

Po 4. cyklu -48% (SD) 10 mg/den

Po 6. cyklu -64% (PR) 10 mg/den

Po 10. cyklu -74% (PR) 10 mg/den

Po 21. cyklu -82% (PR) 5mg/den

Po 24. cyklu -82% (PR) 5 mg obden

Graf 1. Zdvislost preZiti na dosaZené lécebné od-
povédi — primdrné refrakterni MCL (data z registru
KLS - NiHiL)
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(pozitivita: CD 20, cyklin D1, CD5, Ki67 byl spise
nizsi — vysetfenim se nedospélo k jednoznac-
né hodnoté). Obrazek 2 a 3 ukazujf cytologicky
nélez v periferni krvi a vysledky imunohisto-
chemického vysetteni kostni dfené. Jednalo
se o pokrocilé onemocnéni — klinické stadium
IVB. Hodnota MIPI byla 6,9 (vysoké riziko), coz
predstavuje prameérnou dobu preziti 29 mésica.
V Cervnu 2012 jsme zahdjili biologickou lé¢bu
rituximabem v kombinaci se stfedné intenzivni
chemoterapii R—-CHOP (rituximab 375 mg/m?
vden 1 iv, cyklofosfamid 750 mg/m? v den 1
iv., vinkristin 2mg bolus v den 1 iv, doxorubi-
cin 50mg/m? vden 1 iv. a prednison 100 mg/
den vden 1-5 per os) v alternaci s vysokymi
dévkami cytosin-arabinosidu (ARA-C) (rituxi-
mab 375 mg/m? v den 1 iv., ARA - C2000mg/
m?vden 1 a2 iv) vramci observacni studie
KLS. Nemocny byl standardné antimikrobidlné
zajistén a vzhledem k véku a postizenf kostni
dfené byl podavan G — CSF (granulocyte—colony
stimulating factor) v rdmci primarni profylaxe.
V planu bylo podént alternujici 1é¢by R-CHOP/R-
ARA-C (3+3 cykly & 21 dnf) s naslednou udrzo-
vaci lé¢bou rituximabem pfi chemosenzitivite
onemocnéni. Intenzifikovanou chemoterapii
s ASCT jsme neplanovali vzhledem k vy3simu
veku. Po 3 cyklech indukeni 1é¢by bylo dosazeno
parcidlnf remise (PR) onemocnéni (zmenseni tu-
mordzni masy o 65 % a ¢astecnd regrese velikosti
sleziny na 19cm), nicméné po ukoncenf léc¢by
byla kontrolnim PET/CT vysetfenim v listopadu
2012 potvrzena 1. ¢asna progrese s nalezem
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splenomegalie (22 cm), s pfitomnostf generali-
zované lymfadenopatie a s ndlezem nové léze
supraklavikuldrné vlevo (do 4 x 2,5 cm). Opét
byla pfitomna leukemizace procesu. Vzhledem
k tomu, Ze v soucasné dobé neexistuje standar-
dizovana léc¢ba pro starsi pacienty s relabujici/
rafrakterni (R/R) chorobou, jedna z moznosti
byla zafadit nemocného do aktudlné probihajici
studie faze 2 MCL-002-SPRINT, kterd u R/R ne-
mocnych zkoumala ucinnost imunomodulacn{
latky lenalidomidu oproti lé¢ebné volbé investi-
gatora. Investigator si mohl zvolit z danych [é-
¢ebnych moznostf (monoterapif): chlorambucil,
rituximab, cytosinarabinosid, fludarabin nebo
gemcitabin. Nemocny byl zafazen do experi-
mentalni skupiny s lenalidomidem a lé¢bu za-
hajil v prosinci 2012 v ddvce 25 mg/den per os
(D1-D21) s tydenni pauzou. Pro obecné vyssirizi-
ko trombembolismu pfi této lé¢bé byl nemocny
zajistén antiagregancii (povinna profylaxe ve stu-
dii). Davka lenalidomidu byla v pribéhu terapie
dle protokolu modifikovana pro zavaznou neu-
tropenii a trombocytopenii. Vyvoj absolutniho
poctu neutrofild a vyskyt nezadoucich ucinkd
lenalidomidu u tohoto pacienta zobrazuje graf
2 atabulka 1. Nemocny byl lenalidomidem lécen
2 roky (24 mésic(), poté ale pro vyraznou mye-
lotoxicitu (neutropenie grade 3) i pfi minimaln{
davce lenalidomidu (5 mg obden) musela byt
lé¢ba v prosinci 2014 ukoncena. Podrobnéjsi
Udaje o terapii lenalidomidem vcetné dosazené
|écebné odpovedi ukazuje graf 3 a tabulka 2.
Na kontrolnim CT vysetfeni 2 mésice od ukon-
Cenf terapie lenalidomidem doslo k progresi
lymfomu a byla odeslana zadost na zdravotni
pojistovnu (ZP) pro schvéleni Iéku ibrutinib (in-
hibitor Brutonovy kindzy), ktery je indikovéan
pro nemocné s R/R MCL. Zadost byla odeslana
v Unoru 2015, schvalovaci proces ale trval po-
mérné dlouho. V mezidobf v kvétnu 2015 bylo
nutné nemocného hospitalizovat ve spadovém
nemocni¢nim zafizeni pro nové vzniklé silné
bolesti bficha s potvrzenim progrese choroby.
V kvétnu 2015 byl ZP ibrutinib schvélen a byl
kontinudlné podéavan v davce 560 mg/den (4
tbl. denné). Po 2 mésicich lé¢by se upravil krevni
obraz a nemocny doséhl PR (regrese tumordzni
masy na 20 % plvodni velikosti). V z&ff 2015 (po
4 mésicich Ié¢by) ale progredovala leukocytéza
a uzlinovy syndrom, doslo k 2. progresi. Jako
dalsi 1é¢ebnou linii jsme poddavali kombinaci BR
(bendamustin a rituximab) — ZP schvaéleno dle
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paragrafu 16 zékona ¢. 48/1997 Sb. Po 1. [é¢eb-
ném cyklu viak doslo opét k ¢asné progresi a pro
vycerpané lécebné moznosti byla v prosinci
2015 zahdjena paliativni |é¢ba (chlorambucil
2-4mg/den s kortikoidy). Nemocny v lednu 2016

Obr. 1. Vstupni CT vysetieni (mediastindIni a mno-
hocetné nitrobrisni lymfadenopatie, generalizovany
periferni uzlinovy syndrom do 3 cm, splenomegalie
23,5¢m v podélné ose (max. vel. tu 11x7 cm, ,bulky
choroba’)

Obr. 2. Cytologicky ndlez X — bunék v periferni krvi
(malé az stredné velké elementy, elementy charakteru
prolymfocytt se zdrezem v jddre
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Graf 2. Vivoj absolutniho poctu neutrofilt béhem lécby lenalidomidem
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Graf 4. Obdobido progrese u R/R nemocnych s MCL - studie fdze 2 MCL-002-SPRINT (Trnény M. a ko)
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umird na progredujici onemocnéni, 3 roky a 8

mésicll od stanoveni diagndzy.

Diskuze

U lymfomu z pléstové zény volime Iécebnou
strategii podle véku pacienta, celkového stavu,
pfitomnosti komorbidit a preferenci nemocné-
ho. U mladsich nemocnych bez komorbidit se
pouziva intenzivni chemoimunoterapie a na-
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slednd vysokodévkovana chemoterapie s au-
tologni transplantaci perifernich kmenovych
bunék (ASCT), u starsich nemocnych se doporu-
¢uji méné intenzivni pfistupy s ohledem na cel-
kovy stav nemocného a pfftomnost komorbidit.
Standardnfilé¢bou u starsich pacientd, kde nenf
zvazovana ASCT, je biologickd Ié¢ba (anti-CD 20
monoklondIni protildtka, rituximab) v kombinaci

se stfedné intenzivni chemoterapif na bazi an-

tracyklind a alkyla¢nich latek — R-CHOP. Mensi
¢ast nemocnych (35-489%) dosdhne kompletni
remise a 4leté celkové preziti (overall survival-
-0S) se pohybuje kolem 62% (6, 7, 8). Relaps
nebo progrese se objevuji do 2-3 let a polovina
nemocnych neprezije 5 let (6, 7, 8, 9). Asi 10%
nemocnych je rezistentnich k indukeni 1é¢bé,
tito nemocni maji nejhorsi progndzu. Pfi che-
mosenzitivité se zlepsuje progndza nemocnych
naslednou udrzovaci terapii rituximabem, ktera
prodluzuje trvani lé¢ebné odpovédi (45 % snize-
ni rizika progrese) i celkové preziti (6, 10). V sou-
vislosti se zjisténim, Zze mladsi nemocni s MCL
profituji z pridani vyssich davek cytosin-arabino-
sidu (ARA-C) se zacal zkoumat vyznam ARA-C
i u populace starsich nemocnych (R-CHOP vs.
R-CHOP/R-HAD/rituximab, stfedni davky cyto-
sin-arabinosidu a dexamethason/) (11). V soucas-
né dobé jsou pacienti bez kardidlnich komorbi-
dit léceni v Ceské republice (CR) dle schématu
observacni studie KLS rezimem CHOP s alternaci
vysokodavkovaného ARA-C (3+3 cykly) v kombi-
naci s rituximabem podavanym vzdy v indukci (6
cykld). Pfi chemosenzitivité se rituximab podava
nasledné i v rdmci udrzovaci terapie po dobu 2
let (8-12 davek & 2-3 mésice) nebo do progre-
se, pokud nastane dfive. Dalsim Iékem, ktery je
ucinny v lé¢bé MCL, je bendamustin. Ve studii,
kterd srovnavala v rdmci indukeni 1é¢by ben-
damustin s rituximabem (BR) vs. R—-CHOP, bylo
dosazeno 93% vs. 91 % lé¢ebnych odpovédi
(overall rate response — ORR) s dosazenim 40 %
vs. 309% kompletnich remisi (CR). U rezZimu BR
byla obecné mensf hematologickd a neurolo-
gicka toxicita, soucasné bylo pozorovdno méné
infekci. Medidn obdobi do progrese (PFS) byl 70
mésicd vs. 31 mésic (p < 0,0001), ve prospech
BR (12). Dle SUKL v CR ale zatim bendamustin
nema u MCL Uhradu. Nadéjnou kombinaci pro
primoterapii zkousenou ve studiich ve svété se
jevirezim VR-CAP (bortezomib, rituximab, cyklo-
fosfamid, doxorubicin a prednison). Pfi medidnu
sledovani 40 mésicl, byl median PFS 24,7 mésicl
u rezimu VR-CAP oproti 14,4 mésice u R-CHOP
(p <0,001), median trvani CR byl 42,1 mésic vs.
18 mésicll ve prospéch rezimu VR-CAP. Lé¢ba re-
Zimem VR-CAP je Ucinnéjsi, ale je spojena s vyssi
hematologickou toxicitou (13). Bortezomib je pro
lé¢bu MCL schvélen pouze v USA, u nas nikoliv.

Jak bylo feceno vyse, onemocnéni po 1.
|écebné linii ¢asto relabuje nebo progreduje.
S ohledem na nevylécitelnost onemocnéni
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u vétsiny pacientl je cilem dalsich linif 1écby
udrzet nemoc pod kontrolou a zachovat kvalitu
Zivota nemocnych. Proto byva rozhodnuti o dalsi
|é¢bé vzdy velmi individudini. U pfedlécenych
nemocnych, kde nebyla pozorovana v indukéni
terapii vyznamnéjsf toxicita, |ze pouZit cytostati-
kum bendamustin, ktery podléha schvaleni ZP
dle paragrafu 16 zakona ¢. 48/1997 Sb. (par. 16)
v kombinaci s rituximabem. V nékolika posled-
nich letech byla testovana u R/R nemocnych
s MCL celd fada novych Iék zasahujicich cilené
na Urovni specifickych signalnich drah ¢&i ovliviiu-
jicich mikroprostfedi kolem nadorovych bunék —
bortezomib, temsirolimus, lenalidomid, ibrutinib,
venetoclax. Do budoucna se jevi slibné pravé
kombinace téchto novych molekul s biologickou
lé¢bou a/nebo s cytostatiky. Na naSem pracovisti
probihala klinicka studie faze 2 MCL-002-SPRINT,
kterd zkoumala Uc¢innost imunomodula¢ni 1atky
lenalidomidu oproti lé¢ebné volbé investigtora.
Nemocnfilenalidomid uzivali perordlné v 28den-
nich cyklech D1-D21 s tydenni pauzou, Uvodnf{
davka byla 25 mg/den.V pifpadé toxicity se lécba
modifikovala podle protokolu studie na 15mg
- 10 mg - 5 mg - event. 5mg obden. Lék se
podaval do progrese ¢i toxicity a Ucinnost 1é¢by
se porovnavala s lé¢bou investigatora. U naseho
pacienta byla b&hem Ié¢by lenalidomidem po-
zorovana zejména hematologickd toxicita. Tento
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reagoval na lé¢bu ibrutinibem a dosahl PR, tak
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Zaver

Lymfom z bunék plastové zony patfi sta-
le mezi velmi obtizné kurabilni a agresivni
onemocnéni. U starsich nemocnych je lé¢ba
zalozena na stfedné intenzivnich chemote-
rapeutickych reZzimech na bazi antracyklinu,
alkylac¢nich latek a cytosin-arabinosidu v kom-
binaci s biologickou lé¢bou rituximabem.
Progndza R/R onemocnéni je obecné Spatna
a lécba v dnesni dobé neni standardizovana,
proto pfed rozhodnutim o terapii R/R nemoc-
ného je vhodné vzdy kontaktovat Centrum
intenzivni hematologické péce a zvazit moz-
nost eventudlniho zafazeni nemocného do
klinického hodnoceni. Zavedeni novych lékd
typu ibrutinibu, lenalidomidu do bézné klinické
praxe obecné zlepsuje prognézu nemocnych
a primérné preziti se tak prodluzuje na 6-8
let. Dalsi zlep$eni osudu nemocnych oceka-
vame zavedenim dalsich novych 1ékd (napf.
inhibitoru antiapoptotického proteinu BCL2/
venetoclax — ABT-199/GDC-0199/ ¢i inhibitoru
mTOR /temsirolimus/), vzajemnou kombinaci
téchto ,tzv. malych molekul” a jejich kombinaci
s biologickou Ié¢bou a/nebo s cytostatiky.
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