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Konjugaty a bispecifické protilatky v liecbe lymfomov
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Liecba lymfémov sa v poslednych rokoch vyznamne rozsirila o konjugaty protildtky a lieciva a bispecifické protilatky aktivu-
juce T-lymfocyty. Tieto lieciva vyuzivaju povrchové antigény nadorovych buniek na cielené dopravenie cytotoxického obsahu
alebo na presmerovanie T-lymfocytmi sprostredkovanej imunitnej odpovede a postupne sa presuvaju z neskorsich do skor-
$ich linif lie¢by. Clanok sumarizuje mechanizmus t¢inku, kltic¢ové klinické stidie, bezpeénostny profil a si¢asné postavenie
polatuzumab vedotinu, brentuximab vedotinu, lonkastuximab-tesirinu a CD20xCD3 bi$pecifickych protildtok. Osobitna po-
zornost je venovana vysledkom studii, ktoré viedli k ich schvalenym indikdcidm, a praktickym rozdielom, ktoré ovplyviiuju
vyber liecby v kazdodennej klinickej praxi.
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Antibody-drug conjugates and bispecific antibodies in the treatment of lymphomas

Lymphoma treatment has expanded substantially in recent years with antibody-drug conjugates and T-cell-engaging bispe-
cific antibodies. These agents exploit surface antigens on malignant cells either to deliver a cytotoxic payload or to redirect
T-cell activity and are progressively moving from later treatment lines into earlier therapeutic settings. This review summa-
rizes the mechanism of action, pivotal clinical data, safety profile and current role of polatuzumab vedotin, brentuximab
vedotin, loncastuximab tesirine and CD20xCD3 bispecific antibodies. Particular emphasis is placed on studies that establis-
hed their approved indications and on practical differences relevant to treatment selection in routine clinical practice.
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Liecba lymfémov sa v poslednych rokoch vyznamne roz-
sirila o nové cielené terapeutické modality, najma konjugaty
protilatky a lieciva (ADC) a bispecifické protilatky aktivuju-
ce T-lymfocyty. Tieto lie¢iva sa z p6vodného vyuzitia pri in-
tenzivne predlieCenych pacientoch postupne presivaju aj
do skorsich linii lieCby a menia terapeutické algoritmy via-
cerych lymfémov. ADC umoziiuju cielene dopravit cytoto-
xickd molekulu do bunky exprimujucej prislusny povrchovy
antigén, zatial co bispecifické protilatky prepajaju nddorovu
bunku s T-lymfocytom a aktivuju imunitnt cytotoxicitu. Obe
skupiny prindsaju nové moznosti aj pacientom, u ktorych
zlyhala Standardna chemoimunoterapia, pricom sa odlisu-
ji mechanizmom téinku, spdsobom podania, dizkou lie¢by
a spektrom toxicity. Cielom ¢ldnku je strué¢ne zhrntt mecha-
nizmus G¢inku, klucové klinické data a sti¢asné postavenie
polatuzumab vedotinu, brentuximab vedotinu, lonkastuxi-
mab tesirinu a CD20xCD3 bispecifickych protilatok.

I POLATUZUMAB VEDOTIN V LIECBE DIFUZNEHO
VELKOBUNKOVEHO B-LYMFOMU

Mechanizmus G¢inku a prva linia

Polatuzumab vedotin je ADC namiereny proti CD79b, su-
Casti B-bunkového receptora exprimovanej na vacsine bu-
niek difdzneho velkobunkového B-lymfému (DLBCL). Pro-
tilatka je spojend s monometylauristatinom E (MMAE); po
viazbe na CD79b a internalizacii komplexu sa MMAE uvolni
a inhibuje polymerizaciu tubulinu, ¢im zastavuje bunkovy
cyklus a vedie k apoptdze nadorovej bunky. V prvej linii sa
pouziva v rezime pola-R-CHP, (polatuzumab-vedotin, rituxi-
mab, doxorubicin, cyklofosfamid, prednizén), v ktorom na-

hradza vinkristin zo Standardného R-CHOP (rituximab, do-
xorubicin, vinkristin, cyklofosfamid, prednizén), kedZe oba
lieky maju mikrotubuldrny mechanizmus toxicity a ich su-
bezné podanie by zvysovalo riziko periférnej neuropatie (1).

Klucovou studiou bola randomizovand, dvojito zaslepend
faza III POLARIX u 879 pacientov vo veku 18 - 80 rokov s do-
sial nelieCenym DLBCL a medzindrodnym prognostickym in-
dexom (IPI) 2 - 5. Pacienti dostali 6 cyklov pola-R-CHP alebo
R-CHOP a nasledne v oboch ramendch dva cykly rituxima-
bu. Dvojroéné prezivanie bez progresie (PFS) bolo vyssie
pri pola-R-CHP nez pri R-CHOP (76,7 % vs. 70,2 %; HR 0,73),
bez rozdielu v celkovom prezivani (0S); bezpecnostny profil
bol celkovo porovnatelny a periférna neuropatia vysokého
stupna bola zriedkava (1). Pdtro¢na analyza potvrdila
pretrvavajuci PFS benefit (64,9 % vs. 59,1 %; HR 0,77), priCom
Statisticky vyznamny rozdiel v OS sa nepotvrdil. Menej pa-
cientov v ramene s pola-R-CHP vs$ak potrebovalo néaslednu
protinadorovu liecbu a pri dlhodobom sledovani sa neobja-
vili nové bezpecnostné signdly (2).

Na zaklade tychto vysledkov je pola-R-CHP v Eurdpskej
Unii (EU) schvaleny v prvej linii lie€by DLBCL (3).

Relabovany alebo refraktérny DLBCL

Pri relabovanom alebo refraktérnom (R/R) DLBCL sa po-
latuzumab vedotin etabloval najmi v kombinacii s benda-
mustinom a rituximabom (pola-BR). V randomizovanej Casti
stadie GO29365 zvysil pola-BR oproti BR podiel kompletnych
remisii (CR) zo 17,5 % na 40,0 % a predizil medidn PFS (9,2
vs. 3,7 mesiaca) aj OS (12,4 vs. 4,7 mesiaca). Vyssia ucinnost
bola sprevadzana CastejSou hematologickou toxicitou, naj-
mi neutropéniou a trombocytopéniou; periférna neuropa-
tia bola prevazne stupna 1 - 2. U malej Casti pacientov boli

Onkolbgia_2026_rocnik_21_¢._4



odpovede dlhodobé, ¢o potvrdzuje, Ze rezim mozZe priniest
klinicky vyznamnu kontrolu ochorenia aj v intenzivne pred-
lie€enej populécii (4). V EU je pola-BR indikovany u pacien-
tov s R/R DLBCL nevhodnych na transplantdciu krvotvornych
buniek (3).

Brentuximab vedotin v lie¢be lymfémov

Brentuximab vedotin (BV) je anti-CD30 ADC s etablova-
nym postavenim pri klasickom Hodgkinovom lymféme
(cHL), systémovom anaplastickom velkobunkovom lymfé-
me (sALCL) a CD30-pozitivnych koznych T-bunkovych lym-
fémoch (CTCL) (12).

Klasicky Hodgkinov lymfém

Prvou zasadnou indikaciou bolo jeho pouZitie v lieCbe pa-
cientov s R/R cHL. V pivotnej faze II u 102 pacientov po au-
tolégnej transplantacii krvotvornych buniek dosiahla monoter-
apia BV mieru objektivnych odpovedi (ORR) 75 % a CR 34 %,
¢o preukdzalo vysoku aktivitu tohto preparatu aj pri vyrazne
predliecenych pacientoch (5). Nasledne stadia AETHERA
u 329 pacientov s vysokym rizikom relapsu po transplantdcii
ukazala, Ze konsolidacia BV oproti placebu predlzuje PFS
(median 42,9 vs. 24,1 mesiaca; HR 0,57) (6). Tym sa BV presadil
nielen v liecbe relapsu, ale aj ako posttransplanta¢na konsoli-
dacna stratégia u rizikovych pacientov.

V prvej linii priniesla $tidia ECHELON-1 rezim BV-AVD
(brentuximab vedotin, doxorubicin, vinblastin, dakarbazin).
Do stadie bolo zaradenych 1 334 pacientov s novodiagnos-
tikovanym cHL v $tadiu III alebo IV. Oproti ABVD (doxoru-
bicin, bleomycin, vinblastin, dakarbazin) zlepsil BV-AVD
dvojro¢né modifikované PFS (82,1 % vs. 77,2 %; HR 0,77) (7).
Vyznam vysledku podporilo dlhodobé sledovanie, pri ktorom
sa benefit premietol aj do OS: Sestro¢né OS bolo 93,9 % pri
BV-AVD oproti 89,4 % pri ABVD (HR 0,59) (8). V EU je BV-AVD
podla aktualneho SPC indikovany pri predtym nelieCenom
CD30-pozitivnom cHL v §tadiu IV(12).

Dal$ou prvoliniovou moZnostou je reZim BrECADD (bren-
tuximab-vedotin, etopozid, doxorubicin, dakarbazin, dexame-
tazén), ktory kombinuje BV s etopozidom, cyklofosfamidom,
doxorubicinom, dakarbazinom a dexametazénom. V randomi-
zovanej Studii fazy III HD21 bol PET-adaptovany BrECADD po-
rovnavany s eskalovanym BEACOPP (bleomycin, etopozid, cyk-
lofosfamid, doxorubicin, prokarbazin, prednizén) u pacientov
s pokrocilym cHL. BrECADD bol spojeny s nizsou liecebnou
morbiditou (42 % vs. 59 %) a zaroven s velmi vysokym Stvor-
roénym PFS (94,3 % vs. 90,9 %; HR 0,66) (9). V EU je schvaleny
pri predtym nelie¢enom CD30-pozitivnom Hodgkinovom lym-
féme v stadiu IIB s rizikovymi faktormi, III alebo IV (12).

Systémovy anaplasticky velkobunkovy lymfém a kozné

T-bunkové lymfémy

BV ma vyznamné postavenie aj pri systémovom anaplastic-
kom velkobunkovom lymféme (sALCL), pri ktorom je CD30
typicky silne exprimovany. V prvej linii studia ECHELON-2
porovnavala BV-CHP s CHOP u pacientov s CD30-pozitivnymi
periférnymi T-bunkovymi lymfémami a preukazala zlepse-
nie PFS aj OS. Vacsinu zaradenej populacie tvoril SALCL a eu-
répska indikdcia BV-CHP je preto viazana na prvoliniovu liec-

Hlavna téma

bu sALCL, nie vSeobecne na vSetky CD30-pozitivne periférne
T-bunkové lymfémy (10, 12).

Pri CD30-pozitivnom CTCL priniesla randomizovana stadia
ALCANZA dalsie rozsirenie vyuzitia BV. U predliecenych pa-
cientov, najméa s mycosis fungoides alebo primarnym koznym
ALCL, BV oproti metotrexatu alebo bexaroténu vyznamne
zvysil podiel dlhsie trvajicich objektivnych odpovedi (56 %
vs. 13 %) (11). V EU je BV indikovany u dospelych pacientov
s CD30-pozitivnym CTCL po najmenej jednej predchadza-
jucej systémovej liecbe (12).

B LONKASTUXIMAB-TESIRIN V LIECBE DLBCL

Mechanizmus a klic¢ové klinické data

Lonkastuximab-tesirin je anti-CD19 ADC zloZeny z huma-
nizovanej protilatky spojenej s pyrolobenzodiazepinovym
dimérom (PBD). Po vizbe na CD19 a internalizacii sa cyto-
toxicky payload uvolni a vytvara medzivlaknové krizne viz-
by DNA, ktoré vedu k poskodeniu DNA a apoptdze nadorovej
bunky. Podava sa intravendzne v 21-dilovych cykloch s dexa-
metazdnovou premedikaciou; lie¢ba pokracuje do progresie
ochorenia alebo neprijatelnej toxicity (13).

Registracia vychadzala z vysledkov jednoramennej Std-
die fazy II LOTIS-2 u 145 pacientov s R/R DLBCL po najme-
nej dvoch predchddzajicich liniach systémovej liecby. ORR
dosiahlo 48,3 %, CR 24,8 % a median PFS 4,9 mesiaca (14).
Vysledky potvrdili klinicku aktivitu aj v nepriaznivo prognos-
tickej a intenzivne predliecenej populdcii, hoci medidn PFS
celej populdcie zostaval relativne kratky. V EU je schvéleny
pri R/R DLBCL alebo vysokomalignom B-bunkovom lymfé-
me po najmenej dvoch liniach systémovej liecby (13).

Pre toxicitu PBD su typické najmi cytopénie, retencia
tekutin s periférnymi edémami alebo vypotkami a kozné
reakcie vratane fotosenzitivity ¢i hyperpigmentacie. Manaz-
ment zahfiia v€asné zachytenie retencie tekutin, podla po-
treby diuretickil liecbu, lokalnu liecbu koznych reakcii
a doslednu ochranu pred UV ziarenim pocas liecby aj po jej
ukonceni (15).

V klinickej praxi tak lonkastuximab-tesirin predstavuje te-
rapeutickd moznost pacientov s DLBCL od tretej linie vratane
pacientov po predchddzajicej bunkovej liecbe (13).

H BISPECIFICKE PROTILATKY V LIECBE DLBCL

Mechanizmus a praktické rozdiely

CD20xCD3 bispecifické protilatky sticasne viazu CD20 na
B-lymfémovej bunke a CD3 na T-lymfocyte. Priblizenim
oboch buniek podporuju vznik imunologickej synapsy a cyto-
toxicku odpoved bez potreby Specifickej prezentacie antigénu
prostrednictvom hlavného histokompatibilného komplexu.
V Kklinickej praxi sa uplatiiuju najma glofitamab, epcoritamab
a odronextamab. LiSia sa molekulovou Struktirou, cestou
podania aj dizkou liecby: glofitamab sa podava intravenézne
pocas vopred stanoveného poctu cyklov, epcoritamab subku-
tdnne a odronextamab intravendzne, pricom posledné dve
liecby pokracuju do progresie alebo neprijatelnej toxicity.
Vyhodou oproti lie¢be T-lymfocytmi s chimérickym antigé-
novym receptorom (CAR-T) je okamzita ,,off-the-shelf“ do-
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stupnost bez potreby leukafézy a vyroby individudlneho
bunkového produktu; hlavnymi rizikami si CRS, infekcie,
cytopénie, hypogamaglobulinémia a menej ¢asto neurotoxi-
cita. Na zniZenie rizika syndrému uvolnenia cytokinov (CRS)
sa vyuziva postupnd eskalacia davky (16).

Glofitamab

Glofitamab sa poddva intravendzne, ma Struktdru 2 : 1
s dvoma vdzbovymi miestami pre CD20 a jednym pre CD3
a liecba je casovo ohrani¢end na maximalne 12 cyklov. V §td-
dii NP30179 u pacientov po najmenej dvoch predchadzaji-
cich linidch dosiahlo CR 39 % pacientov a medidn ¢asu do
kompletnej odpovede bol priblizne Sest tyzdiiov. Aktivita sa
zachovala aj po predchddzajicej CAR-T liecbe, kde CR do-
siahla pribliZne tretina pacientov. Dvanastmesacné PFS celej
populécie bolo 37 %. CRS sa vyskytol u 63 % pacientov, pre-
vazne nizkeho stupna a pocas uvodnej eskaldcie davky; za-
vazné neurologické neziaduce udalosti boli podstatne menej
Casté (17).

Vyznam glofitamabu v skorsej linii potvrdila studia fazy I1I
STARGLO u pacientov s R/R DLBCL nevhodnych na autolégnu
transplantaciu. Kombindcia glofit-GemOx (glofitamab, gem-
citabin, oxaliplatina) bola porovnavanad s rezimom R-GemOx
(rituximab, gemcitabin, oxaliplatina) a preukdzala vyznamny
benefit v OS. Pri dlh§om sledovani bol median OS 25,5 vs. 12,5
mesiaca (HR 0,60), median PFS 14,4 vs. 3,3 mesiaca (HR 0,41)
a podiel CR 58,5 % vs. 25,3 %. Prinos bol klinicky vyznamny
najma pri pouziti v druhej linii a pozoroval sa aj pri primarne
refraktérnom ochoreni alebo skorom zlyhani prvoliniovej
liecby (18).

Epcoritamab

Epcoritamab je plne humanna CD20xCD3 bispecificka pro-
tilatka poddvand subkutdnne. Jeho uc¢innost hodnotila studia
fazy I/I1 EPCORE NHL-1, ktora zahrnala 157 pacientov s R/R
LBCL po najmenej dvoch predchadzajicich linidch systémo-
vej liecby, teda v tretej a dalSej linii. Pacienti museli byt pred-
lieCeni anti-CD20 terapiou a zaroven nevhodni na alebo po
zlyhani autolégnej transplantacie. Medidn poctu predchddza-
jucich linif bol 3, 61,1 % pacientov malo primdrne refraktér-
ne ochorenie a 38,9 % uz absolvovalo CAR-T liecbu. Epcori-
tamab sa podaval do progresie ochorenia alebo neprijatelnej
toxicity. Pri kontinudlnej liecbe si osobitni pozornost vyza-
duju infekcie a hypogamaglobulinémia (19).

Odronextamab

Odronextamab sa podava intraven6zne do progresie ale-
bo neprijatelnej toxicity. V studii ELM-2 dosiahlo ORR 52,0 %

a CR 31,5 %; medidn trvania odpovede bol 10,2 mesiaca a me-
didn trvania CR 17,9 mesiaca. CRS sa pri upravenej trojstup-
novej eskalacii davky vyskytol priblizne u polovice pacientov,
ale stupeni > 3 bol zriedkavy. Syndrém neurotoxicity asocio-
vany s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS) nebol
zaznamenany, hoci sa vyskytovali neurologické neziaduce
udalosti iného typu. Vyznamnou toxicitou zostavali infekcie,
ktoré boli Casté a u Casti pacientov zavazné (20).

Pri nepriamom porovnavani jednotlivych molekil nemoz-
no spolahlivo ur¢it ich vzdjomnu nadradenost, kedze stadie
sa lisili charakteristikami populacie, predchadzajicou liec¢-
bou, spésobom hodnotenia odpovede aj dizkou sledovania.
V praxi preto rozhoduje aj sposob podania, ¢asovo ohranice-
na verzus kontinudlna liecba, potreba monitorovania alebo
hospitalizacie pocas eskaldcie davky, predchddzajica liecha
a lokalna dostupnost. Klinicky délezitou spoloc¢nou vlastnos-
tou je moznost dlhodobej kontroly ochorenia u ¢asti pacien-
tov, ktori dosiahnu kompletnt remisiu (16).

B ZAVER

Konjugaty protilatky a lie¢iva a CD20xCD3 bispecifické pro-
tilatky sa stali pevnou sucastou modernej liecby lymfémov.
Polatuzumab vedotin sa posunul do prvej linie DLBCL, bren-
tuximab vedotin md etablované postavenie vo viacerych
CD30-pozitivnych lymfémoch a lonkastuximab-tesirin
rozSiruje moznosti CD19-cielenej liecby; bispecifické pro-
tilatky prindsaju ucinnu a okamzite dostupnud imunoterapiu
pri R/R ochoreni. Vyber konkrétnej stratégie musi zohladnit
liniu liecby, predchadzajice terapie, biologické charakteris-
tiky ochorenia, komorbidity, profil toxicity aj lokdlnu dostup-
nost. Z uvedenych liekov st v sti¢asnosti v SR v klinickej praxi
dostupné brentuximab vedotin a lonkastuximab tesirin, ako
aj polatuzumab vedotin, zatial ¢o CD20xCD3 bispecifické pro-
tilatky, napriek velmi presved¢ivym vysledkom klinickych
stadif na Slovensku stéle nie s Standardne hradené z verej-
ného zdravotného poistenia. Dali vyvoj smeruje k skorsiemu
pouzivaniu tychto liekov a ich raciondlnym kombindciam,
pricom dolezitou otdzkou zostdva optimdlna sekvencia
jednotlivych modernych modalit.
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