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Souhrn: Difuzni velkobunéény B lymfom (DLBCL) je nej¢astéjsim typem nehodgkinskych lymfom(, jejichZ incidence ma v Ces-
ké republice mirné rostouci trend s pfiblizné 1 500 novymi pfipady ro¢né. Median véku pfi diagnéze DLBCL se pohybuje kolem
65 let. Jde o lécitelné onemocnéni s 60-70% Sanci na vyléceni v prvni linii 1é¢by.

Kli¢ova slova: difuzni velkobunécny B lymfom, DLBCL, cilend terapie, sou¢asné moznosti lé¢by, vyhledy

Spektrum léc¢ebnych moznosti difuzniho velkobunécného B lym-
fomu (DLBCL) se neustale rozsituje, a lé¢ba tak doznala za posled-
ni dekddy zna¢ného rozvoje. PfestoZe se diky novym znalostem
v oblasti molekularni patogeneze lymfomd objevuji inovativni te-
rapeutické modality cilici na rekurentni genetické zmény v jed-
notlivych podtypech DLBCL, dal pfevazuje |é¢ba zaméfend na
univerzalni B-bunécné markery lymfomui.

Lécebnym rezimem volby u pacientt s nové diagnostikovanym
DLBCL byl poslednich dvacet let reZim kombinujici monoklonaInf
protildtku proti CD20 rituximab s chemoterapii CHOP (tj. R-CHOP).
Recentné bylo prokdzano, ze vyména chemoterapeutika vinkris-
tinu za konjugat monoklondlni protilatky s |éCivem polatuzumab
vedotin (reZim Pola-R-CHP) signifikantné prodluzuje preZiti pa-
cientll bez progrese, a tento rezim tak byl schvalen v terapii prvni
linie DLBCL [1].

U 30-40 % pacientl s DLBCL dochdzi k progresi ¢i relapsu one-
mocnéni (relabujici/refrakterni, R/R), coz je spojeno se zkracenim

Ve druhé linii |é¢by jsou pacienti s R/R DLBCL lé¢eni,zachran-
nou” (salvage) indukéni chemoimunoterapii zpravidla zaloZe-
nou na rezimu obsahujicim platinové cytostatikum cisplatinu
(R-ESHAP, R-DHAP) nebo karboplatinu (R-ICE). Nasledné jsou in-
dikovani k vysokodavkované chemoterapii (conditioning BEAM)
s autologni transplantaci kostni dfené (auto-SCT). Nicméné
vzhledem k véku, komorbiditdm a dalsim faktordm nenf pro pfi-
blizné polovinu nemocnych s R/R DLBCL auto-SCT unosna. Kvdli
nedostate¢né odpovédi na indukéni zdchrannou chemoimunote-
rapii ani dalsi polovina pacientd plvodné smétujicich k auto-SCT
ke konsolidaci také nedospéje. U urcité ¢asti pacientd pokracuje
relaps onemocnénii po prodélané auto-SCT.

Noveé je ve druhé linii Ié¢by DLBCL schvalena imunoterapie po-
moci CAR (chiméricky antigenni receptor) T-cell. Tato terapie
je v soucasnosti vyhrazena zejména pro nemocné s prognostic-
ky nepfiznivym typem onemocnéni, tedy primarné progreduji-
cim ¢i ¢asné relabujicim. Doporucenf vybéru lécebnych rezim{
v tfeti a dalSich liniich se lii, tito nemocni maji vesmés Spatnou
prognozu.

Nové pfistupy v l1é¢bé

Nové lécebné metody u nemocnych s DLBCL zahrnuji dva pfi-
stupy — pristup zalozeny na znalosti molekuldrni podstaty
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jednotlivych podtypd DLBCL a pfistup tzv. agnosticky k témto
znalostem, ktery cili na univerzalni B-bunécné markery lymfomu
(obr. 1).

DLBCL je heterogennim onemocnénim. Pavodni klasifikace za-
lozend na genovém expresnim profilovani déli tento lymfom na
podtyp vychazejici z bunék germindlniho centra (GC) a tzv. non-
-GC skupinu, kterd obsahuje subtyp z aktivovanych B lymfocyt(
(ABC) a neklasifikovatelné DLBCL [3].

Na zékladé muta¢ni analyzy rozdélujf recentné publikované stu-
die onemocnéni na vice podtypl nesoucich specifické rekurentni
genetické zmény [4, 5]. Lé¢ebné modality zalozené na znalos-
tech téchto rekurentnich genetickych zmén zahrnuji skupinu
inhibitord Brutonovy tyrosinkindzy (ibrutinib, akalabrutinib, za-
nubrutinib), proteazomd (bortezomib, ixazomib), BCL-2 (veneto-
klax), XPO-1 (selinexor) a EZH2 (tazemetostat).

Nicméné v soucasné dobé je i nadale castéji vyuzivan pfistup
agnosticky, zaméreny na antigeny vyskytujici se na povrchu bu-
nék B-nehodgkinskych lymfomd (zejména CD19, CD20, CD79b,
ROR1 apod.), a tedy potencialné pouZitelny pro celou skupinu
pacientl s DLBCL bez ohledu na molekularni podstatu konkrét-
niho lymfomu.

Kromé konvencni chemoterapie a radioterapie sem fadime pre-
deviim nové monoklonalni protilatky, konjugaty monoklondlnich
protilatek s chemoterapeutikem, imunomodula¢ni léky a imuno-
terapii zaloZenou na pacientovych T lymfocytech. Témto Iéceb-
nym modalitdm se vénuje nasledujici text.

Konjugaty monoklonalni protilatky s chemoterapeutikem
Polatuzumab vedotin je konjugdt monoklonalni protilatky cili-
ci na antigen CD79b a inhibitoru mikrotubul auristatinu E. Me-
chanismus Ucinku navazaného cytostatika je podobny vinkristinu,
ktery je soucasti rezimu R-CHOP. U pacientl s R/R DLBCL je pola-
tuzumab vedotin schvélen v kombinaci s bendamustinem a ritu-
ximabem (Pola-BR) v rdmci paliativni terapie po minimalné dvou
linifch 1é¢by [6].V soucasnosti ma Uhradu také ve druhé linii lécby
v ramci statusu VILP (tzv. vysoce inovativni IéCivy pfipravek) u ne-
mocnych, ktefi nejsou indikovani k zdchranné lécbé platinovym
rezimem a auto-SCT. Tento rezim se ukazal byt efektivni a bez-
pecny i u pacientl v redlném svété mimo klinické studie veetné
CRamUze byt také pouzit jako lécba premostujici (TZV. bridging)
béhem pripravy CAR T-cell produktu [7].



V prvni linii byl polatuzumab vedotin zkouSen vymeénou za vin-
kristin v chemoimunoterapeutickém reZzimu R-CHOP (tj. Pola-R-
-CHP) v rdmci studie faze Ill POLARIX [1]. Lé¢ba timto rezimem
vedla k signifikantnimu prodlouzeni doby do progrese v porov-
nani s kontrolni kohortou a ke snizenf rizika relapsu o0 27 % se
zachovanym profilem toxicity. PGvodni obavy z vyssiho vyskytu
polyneuropatie ve spojitosti s podavanim polatuzumab vedotinu
se v bézné praxi nepotvrzujf. V soucasnosti tak dochazi k postup-
nému nahrazovani rezimu R-CHOP rezimem Pola-R-CHP.

Loncastuximab tesirine je dalsim konjugatem monoklonalni
protildtky (anti-CD19) a cytostatika (pyrrolobenzodiazepin). Tera-
pie timto preparatem je schvalena pro pacienty s R/R DLBCL na
zakladé vysledkd studie faze Il [8]. Aktudliné probiha dalsi studie
testujici tento preparat v kombinaci s ibrutinibem s nadéjnymi
vysledky efektivity a bezpec¢nosti.

Zilovertamab vedotin, konjugat protildtky anti-ROR1 a aurista-
tinu E, je nyni testovan u pacientd s R/R DLBCL v ramci studie faze
I (NCT05144841).

Lécba zaloZzena na aktivaci imunitniho systému pacienta
Do této skupiny terapeutickych moznosti zalozenych na zapojenti
pacientova imunitniho systému do boje proti lymfomu patffimu-
nomodulacnf léky, checkpoint inhibitory, bispecifické protilatky,
CART-cell terapie, a také nové zkousena lé¢ba zalozena na cileni
antigenu CD47 a signélni kaskady SIRPa vedouci k aktivaci pfiro-
zené imunity a fagocytéze naddorovych bunék pomoci makrofagu.

Bispecifické protilatky jsou monoklondini konstrukty obsahujici
na rozdil od klasickych monoklonalnich protildtek (rituximab, obi-
nutuzumab apod.) dvé vazebnd mista, kterd slouzi k navazani lym-
fomové bunky (CD19, CD20) a T lymfocytu (CD3). Aktudlné médme
k dispozici jiz vice generaci bispecifickych protilatek testovanych
a schvélenych v terapii pacientl s hematologickymi malignitami.
Blinatumomab (CD19 x CD3), bispecificka protilatka prvni generace,
je schvélen a uzivan v [é¢bé akutni lymfoblastické leukemie, nicmé-
né v terapii DLBCL se neuplatnil pro svoji nizkou Gc¢innost a nut-
nost kontinualni infuze vzhledem ke kratkému polocasu eliminace.

Inaktivace Fc fragmentu a zména konformace molekuly u bi-
specifickych konstruktl druhé generace vedou k delsimu polo-
¢asu eliminace a s tim spojenému prodlouZeni interval( aplikace
a k modifikacijejich tc¢innosti. Glofitamab (CD20 x CD3) byl Uspés-
né testovan u intenzivné predlécenych pacientl s DLBCL s veli-
ce dobrymi vysledky s celkovou odpovédi na terapii 50 % [9]. Na
zakladé vyse uvedenych vysledkl byl glofitamab schvalen v USA
k 1é¢bé R/R DLBCL a schvaéleni Evropskou Iékovou agenturou je
ocekavano v brzké dobé. Mezi dalsi bispecifické protilatky (CD20
X CD3) testované u DLBCL patiif mosunetuzumab, ktery je schva-
len k 1é¢bé pacientl s R/R folikuldrnim lymfomem, odronextamab
a predevsim epcoritamab, jehoz vyhodou je moznost subkutan-
niho podani a dobra tolerance i u starsich nemocnych. Tyto bi-
specifické protildtky jsou aktualné zkouseny v nékolika klinickych
studiich véetné hematoonkologickych center v CR.

CART-cell terapie je zaloZena na sbéru pacientovych vlastnich
T lymfocytl a jejich nasledné ex vivo Upravé spocivajici v inzer-
ci genu kodujici CAR (zpravidla pomoci virového vektoru). Tato

Uprava,vyskoli“T lymfocyty proti specifickému cilovému antigenu
na povrchu nadorovych bunék, v soucasnosti se nej¢astéji jedna
0 CD19, a zaroven také potencuje jejich aktivacni a prolifera¢ni
schopnost. V terapii DLBCL jsou nynfi uZivany tfi produkty CAR
T-cell, které se mirné lisi vyrobnim procesem a také efektivitou:
axicabtagene ciloleucel (axi-cel), tisagenlecleucel (tisa-cel) a liso-
cabtagene maraleucel (liso-cel, aktualné pouzivany v klinické pra-
xi pouze v USA).

Lécba R/R DLBCL témito produkty byla schvalena na zakladé
registracnich studii porovnavajicich vysledky CAR T-cell (dosazZe-
ni trvalé remise pfiblizné u 50 % pacientd) s historickymi daty
podobné predlécenych pacientl. | pfes nezadouci Ucinky charak-
teru syndromu z uvolnéni cytokinG a neurotoxicity se tato lé¢ba
ukazala jako bezpecna a byla schvalena pro pacienty po selhanf
dvou a vice linif |é¢by.

Nasledné byla efektivita CAR T-cell testovédna ve tfech rando-
mizovanych studiich u pacientl s prognosticky nepfiznivym pri-
marné progredujicim &i ¢asné relabujicim onemocnénim (do
12 mésict od ukonceni terapie) ve druhé linii [10-12]. V porov-
nani se sou¢asnym standardem Ié¢by — zachrannou chemoimu-
noterapif platinovym reZzimem s konsolidaci auto-SCT — prokazaly
2 ze 3 studif vy3si uc¢innost CAR T-cell. Jedna se o produkt axi-cel
(median event free survival, EFS, 8,3 vs. 2,0 mésice) [10] a liso-cel
(median EFS 10,1 vs. 2,3 mésice) [12].

Pravdépodobné kvali ndboru agresivnéjsich relapst DLBCL
s moznosti pouZitl pfemostujici terapie, delsiho ¢asu pfipravy pro-
duktu, mozné nizsi Gcinnosti a jiné definice EFS nesplnila studie
testujici tisa-cel jako jedind sv0j primarnf cil [11]. Na zékladé vy-
sledkd vyse uvedenych studif byl prokdzan efekt CAR T-cell tera-
pie u pacientl s primarné progredujicim nebo ¢asné relabujicim
DLBCL, a tato inovativni 1é¢ba byla schvélena pro tyto nemocné
uz ve druhé linii. Ani v jedné z téchto studif viak nedoslo ke zlep-
$eno OS nemocnych pfi porovnani CAR T-cell versus salvage te-
rapie plus auto-SCT [10, 12].

V soucasnosti stale probihaji diskuze ohledné prioritizace CAR
T-cell vs. bispecifickych protildtek v bézné praxi. Nevyhodou CAR
T-cell je délka pripravy produktu, kterd mdze byt i vice nez 30 dni,
coz Casto vyzaduje podani pfemostujici terapie béhem vyroby
produktu, aby nedoslo k progresi onemocnénf zejména u pa-
cientl s agresivnimi relapsy DLBCL.

Viyroba CAR T-cell také vyzaduje pfitomnost viabilnich T lymfo-
cytd v dobé separace bunék. Mezi dalsi nevyhody patfijisté i vyso-
ka cena. Nicméné i pourziti bispecifickych protilatek s sebou nese
vyznamné finan¢ni naroky, a také nutnou pfitomnost paciento-
vych T lymfocytl v dobé aplikovani produktu. Ur¢itou vyhodou
bispecifickych protilatek mize byt moznost relativné rychlého po-
dani,off-the-shelf, tedy bez nutnosti ¢ekani béhem vyroby.

Mezi imunomodulacnf lé¢iva patfi lenalidomid, béZné uZivany
v 1é¢bé plazmocytarniho myelomu a také folikuldrniho lymfomu.
Lenalidomid byl testovén u pacientl s R/R DLBCL v kombinaci
s rituximabem (,R2" rezim) a i pfes svoji nizsi Ucinnost maze byt
dobrou alternativou pro nemocné netolerujici intenzivnéjsi lé¢-
bu [13].V prvni linii 1é¢by nebyl prokdzan benefit pfidanilenalido-
midu k rezimu R-CHOP u pacientl s ABC podtypem DLBCL [14].
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Obrazek 1

Soucasné trendy v 1écbé difuzniho velkobunécného B lymfomu. Upraveno podle [21] a aktualizovano.
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Nicméné vzhledem k faktu, ze lenalidomid je down-regulatorem
exprese genu MYC, nasledna studie faze Il ukazala mozny benefit
pro pacienty s DLBCL a pfestavbou tohoto genu [15].

Vzhledem k rostoucimu véku doZitl obyvatelstva a také ke zvy-
sujicimu se medidnu véku pfi diagnéze DLBCL se stéle vice dis-
kutuje moznost pouziti rezim( bez chemoterapie (chemo-free)
i v prvnf linii 1é¢by. Perspektivnich vysledkd dosahla studie kom-
binujici lenalidomid s ibrutinibem a rituximabem u pacient(
s non-GC DLBCL, ktefi byli lé¢eni dvéma cykly této kombinace
a nasledné pokracovali v reZzimu R-CHOP nebo DA-EPOCH-R s pre-
Zitim bez progrese 93 % po 12 mésicich lécby [16].

Dalsi protildtkou s imunomodula¢nim efektem vykazujici zvyse-
nou aktivitu na protildtkach zavislé bunécné toxicity a fagocyto-
zy je humanizovana protildtka tafasitamab cilici také na antigen
CD19.V kombinaci s lenalidomidem byl tafasitamab zkousen u pa-
cientl s R/R DLBCL, ktefi nebyli kandidaty auto-SCT, s dobrymi
vysledky efektivity i toxicity [17]. Nasledna studie faze Ib Uspésné
testovala tato dvé léciva v kombinaci s rezimem R-CHOP v prvni
linii [18] a aktudlné ocekavame vysledky randomizované studie
faze Ill zkousejici tuto lé¢bu v porovnani se standardem 1écby re-
Zimem R-CHOP u pacientd s vysoce rizikovou chorobou dle pro-
gnostického indexu IPI (frontMIND) [19].

Novym imunomodula¢nim lécebnym pfistupem, ktery mdze
byt efektivni pro nemocné s DLBCL, je inhibice povrchového
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antigenu CD47 lymfomovych bunék, ktery je za fyziologickych
podminek soucasti pfirozené imunity a pfedstavuje,don’'t eat me”
signal vedouci k potlaceni fagocytdzy pacientskymi makrofagy.
Fuzni protein TTI-622 je tvofen CD47-vazebnou doménou pro sig-
nalni regulacni protein alfa (SIRPa) navdzanou na Fc fragment imu-
noglobulinu. Prvni vysledky testujici zminénou Ié¢ebnou metodu
ukézaly zvysenou fagocytarni aktivitu proti nadorovym burikam
u plazmocytarniho myelomu. Na zékladé téchto vysledkd je nyni
molekula testovéna u pacientd s R/R DLBCL [20].

Budoucnost

Z plvodné smrtelné choroby v poloviné 20. stoleti se DLBCL stalo
v soucasnosti pomérné dobre lé¢itelnym onemocnénim s Sirokou
paletou terapeutickych moznosti. Mezi stéZejni objevy na tom-
to poli patfilo nejdfive uvedeni chemoterapie CHOP do klinické
praxe v sedmdesatych letech a ndsledné v devadesatych letech
pridani rituximabu. Od té doby az dosud se vsak |é¢ba pfilis ne-
ménila a prakticky zadné studie testujici pridani novych 1ékd k re-
Zimu R-CHOP ¢i jeho intenzifikace nebyly Uspésné. To se zménilo
az relativné nedavno diky novému rezimu Pola-R-CHP, ktery tak
postupné nahrazuje stavajici 1é¢bu prvni linie R-CHOP. Otézkou
ovsem zlstava cost-benefit tohoto rezimu, mimo jiné i proto, ze
i pfes prodlouzeni doby do progrese nebylo prokdzano zlepseni
celkového preziti pacientd.



U pacientl s R/R DLBCL doslo k jesté vétsimu boomu v novych
léCebnych moznostech. Stéle vice je do terapie zapojovan pacien-
tav imunitni systém, zejména T lymfocyty (CAR T-cell, bispecifické
protildtky), ale nové i pfirozend imunita (makrofagy). Tato terapie
se navic posouva do ¢im dal ¢asnéjsich linif lécby.

Z vyse uvedeného textu vyplyvd, Ze se lécba DLBCL i dnes fidi
hlavné tzv. agnostickym pfistupem, i kdyz v posledni dobé se obje-
vujf nové studie, které primarné cili na urcité clustery DLBCL s reku-
rentnimi genetickymi zménami. Vysledky téchto studif oviem zatim

nebyly natolik pfesvedcivé, aby doslo ke zméné Iécebnych doporu-
¢eni pro DLBCL. Tento fakt koreluje i s recentné publikovanou 5. edici
WHO klasifikace, kterd zatim vysetiovani rekurentnich genetickych
zmén nezahrnula do diagnostickych algoritmd u tohoto lymfomu.
Do budoucna viak mazeme predpokladat, Ze ,personalizovany” lé-
Cebny pristup mlze u ¢asti nemocnych predstavovat benefit, ze-
jména u prognosticky nepfiznivého onemocnéni. Lécba DLBCL tak
i nadale bude sestavat z kombinace obou téchto pristupd.
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Cilena terapie u lymfomu z bunék plasté

MUDr. Ale$ Obr, Ph.D. Hemato-onkologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Souhrn: Lymfom z bunék plasté (MCL) je raritni lymfoproliferativni onemocnéni patfici do skupiny B-nehodgkinskych lymfo-
mU. Je charakteristicky variabilnimi biologickymi vlastnostmi a klinickym chovanim. K dispozici mame fadu starsich i novéjsich
prediktivnich ukazatel(, které ndm muizou pomoci odhadnout vyvoj onemocnéni. Ze starsich se jedna zejména o opakované
validovany mezinarodni prognosticky index pro MCL (MIPI). Z novéjsich pak vy3etfeni genl TP53 anebo CDKN2A. Jejich abera-
ce vedou k nepfiznivému priibéhu onemocnéni. | pres postupné se prodluzujici délku preziti nemocnych Iécenych standardni
imunochemoterapii a udrzovaci terapii je MCL pofad povazovan za nevylécitelné onemocnéni. Zavadéni inovativni terapie do
rutinni praxe prohlubuje G¢innost stavajici protinadorové Ié¢by nejenom v casnych liniich. Pfijatelny toxicky profil cilenych €k
umoznuje dosazeni uspokojivych lé¢ebnych vysledkl i u téZzce predlécenych pacientl. Pfichod inhibitord Brutonovy tyrosinki-
nazy (BTK), na Cele s ibrutinibem, znamena prilom v terapii nemocnych s MCL, a to zejména v ¢asnych liniich |é¢by. Pfesto tito
pacienti ¢asto relabuji s naslednym tézce ovlivnitelnym, fulminantnim prlbéhem onemocnéni. Osud této rizikové skupiny by
mohly zvratit nové léky jako nekovalentni inhibitor BTK nové generace - pirtobrutinib, chiméricky antigenni receptor T-bunéc-
na terapie (CAR-T), anti-CD20/anti-CD3 bispecifické protilatky anebo kombinac¢ni rezimy cilenych molekul. Precizace [é¢ebnych

postupl a spravna sekvence cilené terapie by mohly casem vést k prodlouzeni anebo dosazeni trvalé remise MCL.
Kli¢ova slova: lymfom z bunék plasté, progndza, ibrutinib, CAR-T bunécna terapie

Nehodgkinské lymfomy (NHL) jsou nej¢astéjsi nddorové onemoc-
néni krvetvorby. Kazdorocné je v Ceské republice diagnostikovano
kolem 2 500 novych pfipadU. Aktudlnf mezindrodni klasifikace he-
matologickych neoplazif rozeznavéa nékolik desitek diagnéz NHL
[1]. Lymfom z bunék plaste (MCL) z nich v CR tvoii zhruba 10 %. Je
tak u nas 3.az 4. nejcast&jsim [2]. Ro¢niincidence MCL je 1-2 nové
pfipady na 100 000 obyvatel. V hospodéfsky rozvinutych zemich
ma incidence spiSe vzestupnou tendenci [3].

MCL je tvofen patologicky zmeénénymi B lymfocyty vychazejicimi
z plastové zony lymfatického folikulu. Na zakladé cytomorfologie
nadorovych elementd rozlisujeme klasickou, blastoidnf a pleomorf-
ni variantu. Klasicka varianta je zdaleka nej¢astéjsi. Tvori 80-90 %
vsech pfipadu [4]. Pozlstédva z monomorfni populace malych az
stiedné velkych lymfocytl s izkym lemem cytoplazmy a nepravi-
delnym ¢&i nastiplym jadrem. Raritnéjsi blasticka varianta je tvofena
homogenni populaci stfedné velkych lymfocytd s jemnym chro-
matinem a kulatym jadrem. Bunky jsou podobné lymfoblastm.
Odtud i ndzev. Pleomorfni variantu tvoii heterogenni bunécna po-
pulace smési pfedchozich dvou morfologickych variant.

Median véku v dobé diagndzy je obvykle kolem 65 let. Castéji
onemocni muzi nez zeny, v poméru 2-3: 1. Molekularnébiologic-
ky je onemocnéni charakterizovano translokaci t(11;14)(q13;g32)
[1], jejimz vysledkem je zvysend exprese cyklinu D1. Tento pato-
gnomicky proces vede k nddorové proliferaci akcelerovanym pfe-
chodem pres G1 fazi bunécného cyklu.

AktudIni 5. vydani WHO (World Health Organization) klasifikace
lymfoidnich neoplazif rozlisuje tfi podjednotky MCL:

) lymfom z bunék plasté;

b nenodalni lymfom z bunék plaste;

) in situ neoplazie z bunék plasté [1].

Tyto se od sebe odliSuji nejen biologickymi charakteristikami, ale
i klinickym chovanim.

Lymfom z bunék plasté tvori zhruba 90 % vsech pfipadd. Kro-
mé vyse popsané pfitomnosti translokace t(11;14)(q13;g32) je
u néj exprimovan i transkrip¢ni faktor SOX11. Kromé pfitomnos-
ti SOX11 se odlisuje od pfechozich dvou podjednotek i agresiv-
nim klinickym chovanim. Vétsina pacientt je jiz v dobé diagndzy
s pokrocilym klinickym stadiem (llI-IV dle Ann Arbor klasifikace),
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