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Souhrn: T lymfocyty s chimérickym antigennim receptorem jsou v terapii refrakternich ¢i relabovanych agresivnich B-nehodg-
kinskych lymfom v Ceské republice vyuzivéany jiz nékolik let. Jejich vyuZiti se na zakladé dostupnych dat dale rozsituje do ¢as-
né&jsich lé¢ebnych linii - nékteré produkty jiz maji v CR schvalené pouZiti i ve druhé Ié¢ebné linii difuzniho velkobunééného
lymfomu; objevuji se data i pro vyuziti v prvni linii. Soucasné se rozsifuje spektrum diagnéz, u nichz se tato moderni terapie vy-
uziva — schvéleno je pouziti pro lymfom z plastovych bunék i pro folikuldrni lymfom. Dat z klinického zkous3eni i z praxe drama-
ticky pribyva. Lze tak ocekavat, ze vyuZiti této imunoterapie bude v rliznych pacientskych populacich narUstat. | pres vysokou
efektivitu ve srovnani s konvencni chemoterapii, predevsim ve vyssich liniich a u rizikovych nemocnych, mé i tato moderni lécba
své specifické nezadouci Ucinky a jeji ucinnost je ovlivnéna Sirokym spektrem réznych faktord.
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Role imunitniho systému v protinddorové surveillance je uz dlou-
ho zndma a snahy o jeho aktivaci s cilem indukce protinadoroveé-
ho léc¢ebného efektu sahaji do poloviny minulého stoleti [1]. Prvni
skute¢nou revoluci viak pfinesl az objev rituximabu a jeho zafa-
zeni do konven¢ni terapie CD20+ lymfomd.

Bouflivy rozvoj molekuldrni biologie a biotechnologii pak v po-
slednich desetiletich ved| k objevu dalsich molekul, jejichZ an-
titumordzni Ucinek je zaloZen pravé na rekrutaci nebo aktivaci
imunokompetentnich bunék s cilenou destrukci bunék nado-
rovych. Tento terapeuticky princip se mimo jiné uplatfiuje u bi-
(a tri-)specifickych protilatek, inhibitord kontrolnich bodu ¢i
u bunék nesoucich tzv. chiméricky antigenni receptor.

Princip terapie CAR-T buiikami

Chiméricky antigenni receptor (CAR) je molekularn{ konstrukt
obsahujici jednofetézcovy variabilni fragment (scFv) cileny pro-
ti vybranému (nddorovému) antigenu (Ag) a stimulaéni doménu
prevadéjici signal z vazby receptoru na cilovy Ag intraceluldrné;
konstrukty druhé a vyssi generace obsahuji déle alespor’ jednu ko-
stimulacni doménu, kterd je, jak se ukazalo, nevyhnutelna k dosta-
te¢né stimulaci imunokompetentnich bunék [2, 3]. Vy3si generace
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pak mohou obsahovat vice kostimula¢nich domén ¢i informaci
k sekreci stimulac¢nich cytokini nebo bezpec¢nostni,vypinace” [4].

Zdrojem bunék pro CAR produkty jsou nej¢astéji autologni
Tlymfocyty sbirané aferézou po indikaci pacienta; tyto bunky jsou
pak ex vivo genetickou manipulaci upraveny tak, aby exprimova-
ly CAR; vyuzit Ize i NK bunék, princip zUstava stejny. Diskutuji se
i alogenni CAR produkty (z bunék zdravych darcl) [5]. Po podéni
pacientovi (kterému predchazi pfipravna lymfodeple¢ni chemo-
terapie) dochazi po vazbé CAR na cilovy Ag k aktivaci a expanzi
bunék; soucasné tato vazba vede ke vzniku cytolytické synapse
s uvolnénim granzymu a perforinu a destrukci bunék nesoucich
cilovy Ag (obr. 1) [2].

Vsechny komer¢né dostupné produkty jsou autologni CAR-T
lymfocyty druhé generace, cilené proti CD19 na B lymfocytech
a bunkach B-nehodgkinskych lymfoma (B-NHL), pficemz vsech-
ny produkty obsahuji scFv FCM63; kostimulacni doména je CD28
nebo 4-1BB. Ve fazich zkouseni jsou i produkty s odlisnym scFv [6].
Konvencné se ke genetické manipulaci T lymfocytd pouziva viro-
vého vektoru; jiz existuji i produkty vyuzivajici i jiné pfistupy, kupf.
transpozony [7]. Ve stadiu zkoumanf jsou pak i produkty s novéj-
$imi generacemi CAR, s vice nez jednim cilem [8] ¢&i po rozsahlejsi



Obrazek 1 Schéma aktivace T lymfocytl pomoci CAR nebo
bispecifickou protildtkou se vznikem cytolytické synapse, uvolnénim
granzymu a perforinu a destrukci nddorové bunky. Aktivace

T lymfocytu je nezévisla od plvodni specificity T-buné¢ného receptoru.
BsAb — bispecifickd protildtka; CAR — chiméricky antigennf recpetor;
MHC — major histocompatibility complex; TCR — T-bunéc¢ny receptor.
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genetické manipulaci vedouci k dalsim zménam vlastnosti mo-
difikovanych bunék [9].

Toxicita

Nezadouci tcinky (NU) této terapie jsou pomérné specifické. Jed-
nim z hlavnich je syndrom z uvolnéni cytokind (CRS), ktery do-
provazi vyraznou imunitnf aktivaci. Projevy jsou variabilni, vedle
horecky to mohou byt hypotenze, hyposaturace, v extrémnich
pripadech az rozvoj syndromu déravych kapildr s rozvojem plic-
niho edému a distribu¢niho Soku; v laboratofi dominuje vzestup
zanétlivych parametrd, hyperferitinemie, nékdy rozvoj jaterni léze
¢i jinych zndmek organové dysfunkce. Hlavni role v patogenezi
téchto projevi se pfipisuje IL-6; v terapii se tedy vyuZiva pfedeviim
blokéady jeho receptoru [10]. Dal$im specifickym NU je neuroto-
Xicita asociovana s imunokompetentnimi burikami (ICANS). Zde
se za hlavni mediator povazuje IL-1, projevy jsou opét variabiln{ -
od lehké fatické poruchy ¢i apraxie pres vyraznéjsi zmatenost az
po kdma. Terapie je zaloZena na tlumeni zanétlivé odpovédi kor-
tikoidy; objevujf se i prace diskutujici vyuZiti blokady IL-1, a to v¢.
profylaktického vyuziti [10, 11]. Za rizikové faktory rozvoje téchto
NU se povazuji predevsim hyperinflamatorni status, rozsahlé po-
stizenf a vysoké LDH [12].

Vyznamnym NU jsou i protrahované cytopenie. Jejich riziko
Ize odhadnout pomoci tzv. HEMATOTOX skére, to viak neméni
terapeuticky pfistup [13]. V soucasnosti se uplatfuje substituce
a podavani G-CSF. Néktefi autofi diskutujf jako jednu z moznych
terapeutickych intervenci k regeneraci krvetvorby i autologni

transplantaci kmenovych bunék (ASCT) [14]; existuji i studie, kte-
ré tyto lécebné pristupy (ASCT a CAR-T lymfocyty) kombinuji v je-
den ¢as [15], nicnéné tento postup se zatim v $irsf praxi neuplatnil.

Faktory ovliviujici efektivitu terapie CAR-T lymfocyty

u lymfoma

Efektivitu této moderni terapie ovliviiuje fada nejréiznéjsich fakto-
rd; jednim z nich je kupr. hyperexprese cMYC, kterd se povazuje za
nepfiznivy prognosticky faktor i v terénu konvencni chemoterapie
[16]. Vyznamné diskutovanym faktorem je nyni objem nadorové
masy (tumor metabolic volume, TMV). Jiz v minulosti byly pre-
zentovany prace diskutujici TMV > 80 ml jako vice rizikovy pro se-
Ihani terapie CAR-T lymfocyty [17]. Subanalyzy pacientl ze studi
ZUMA-1 a ZUMA-7 povazuji za diskriminacni TMV 146 ml; pacienti
s vy33i nddorovou nélozi majf mensf sanci na dosaZeni odpovédi
i horsi preziti do progrese (PFS) jak ve vyssich terapeutickych li-
niich, tak ve druhé linii [18].

S rozsahem postizeni souvisi i rychlost dodéani produktu pacien-
tovi po jeho indikaci, pfedevsim u pacientd s agresivnim onemoc-
nénim. Dlouh& doba pfipravy produktu (2-4 tydny od odeslani
aferetického materidlu) zvysuje riziko dalsi progrese onemocnénf
s narlstem objemu tumoru; navic pfemostujici terapif u pacientd
s chemorefrakterni chorobou mnohdy neni dosazeno dostate¢né
kontroly onemocnéni. To vede ke snaze zkrétit pfipravu bunécné-
ho preparatu a urychlit jeho dodani pacientovi.

K dispozici jiz méme data o efektivité anti-CD19 CAR-T pro-
duktu YTB323 (Rapcabtagene autoleucel), jehoZ produkce trva
pouhé dva dny (NCT03960840). Novy zpUsob produkce vede ne-
jenom k rychlejsimu dodéni, ale proklamuje i zachovani pfizni-
véjsiho fenotypu T lymfocytl se zvysenim jejich protinddorové
aktivity. V prvni eskala¢ni fazi studie byly hodnoceny bezpec¢nost
a efektivita u 45 pacientl s relabovanym/refrakternim difuznim
velkobunécnym lymfomem (R/R DLBCL). Tretina pacientd méla
projevy CRS; 11 % ICANS, oboji pfevazné nizkého stupné. Median
nastupu téchto NU byl proti standardnim CAR-T lymfocytdm po-
sunut — 9 dnf pro CRS a 16 dni pro ICANS. Pfi pouziti pravdépo-
dobné cilové davky YTB323 (12,5-10° CAR-T lymfocytd) dosahlo
kompletni remise (CR) 65 % pacientl (18 z 28) [19].

V ramci klinickych studif se objevuijf i dalsi tzv. Fast CAR-T pro-
dukty (kupf. studie Atalanta-1/CP0201-NHL) [20]. ProtoZe v3ak neni
zfejmé, zda bude ¢as od indikace do podani hotového produktu
skute¢né v redlné praxi dostatecné kratky, navic ¢ast pacientd je
v okamziku indikace k [é¢bé& CAR-T lymfocyty lymfopenicka ¢i z ji-
nych ddvod( nevhodna k aferéze, diskutuje se stale vice o alogen-
nich CAR-T lymfocytech. Jednim z pfistupd, jak limitovat toxicitu
plynouci z podéni alogenniho produktu, je pak genetickd mo-
difikace eliminujici expresi vlastniho T-bunécného receptoru [5].

Komer¢né dostupné produkty pro terapii lymfom jsou v rliz-
nych indikacich schvaleny pro pouziti v minimalné 2.-4. tera-
peutické linii. Dlouho se diskutovalo o tom, Ze pfedchozi pouZzita
terapie mlze ovlivnit pocet i funkénost T lymfocytd. Avsak az
recentné lacoboni et al. [21] potvrdili, jak vyznamnou roli hra-
je pfedchozi pouziti bendamustinu. Ten je dlouhodobé soucas-
ti terapeutickych rezim0 predevsim pro folikularni lymfom (FL)
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Tabulka 1
z redlného svéta (RWE).

Produkt

Cilové populace

Terapie
linie

Souhrn efektivity a toxicity rznych CAR-T produktl v terapii agresivnich i indolentnich B-nehodgkinskych lymfom v rdmci studif i dat

Pocet OR CR

pacientd

ZUMA-1 [26] Axi-cel R/R DLBCL (v¢. trFL), 3.avyssi | 101 83% [58% |6m 26m | 11% 32%
PMBL
JULIET [29] Tisa-cel R/R DLBCL (ve¢. trFL, 3.awvyssi | 115 53% [39% |[3m 1MTm [23% 12 %
HGBL)
TRANSCEND [25] Liso-cel R/RDLBCLFLgr.3 3.avyssi | 256 73% |[53% |7m 21Tm | 2% 10 %
ZUMA-2 [60] Brexu-cel R/R MCL, po Th BTKi 2.avyssi | 74 85% [59% |[28m [4/m |15% 31 %
BELINDA [39] Tisa-cel DLBCL s primarni 2. 162 46% [28% |3m NR 5% 2%
progresi / casnym
relapsem
ZUMA-5 [48] Axi-cel R/R FL, MZL 3.awyssi | 104 N% |76% [24m [ 24m | 7% 19 %
(84 FL) 57% | 78%
ELARA [47] Tisa-cel R/RFL 3.avyssi | 97 86% |69% |12m |12m | 0% 3%
73% | 97%
ALYCANTE [41] Axi-cel DLBC, s casnou progresi | 2. 40 93% | 78% 1Tm | NR 10 % 18 %
/ relapsem nevhodnf
k ASCT
ZUMA-12 [42] Axi-cel Double/triple-hit B-NHL | 1. 40 89% |78% | 12m |12m | 8% 23 %
aDIBCLsIPI >3 75% |91 %
Nastoupil et al. [61] | Axi-cel R/R DLBCL (RWE) 3.awyssi | 275 82% |58% |8m NR 7% 31 %
Bachy et al. [62] Axi-cel a tisa-cel | R/RB-NHL (DLBCL, HGBL, | 3.avyssi | 209resp. | 80%, [609%, |[12m | 12m | 5%, 14 %,
trfL, trMZL, PCNSL, 209 resp. resp. | 47 %, | 64%, | resp. resp.
PMBL) (RWE) 66% |42% |resp. |resp. | 9% 3%
33% | 49%
lacoboni et al. [44] | Brexu-cel R/R MCL po BTKi (RWE) 2-11. 33 79% [91% |[12m | 12m | 8% 32%
51% | 61%
Godwin et al. [63] | Liso-cel R/R DLBCL 3.avyssi | 34 81% |61% |DOR |NR 0% 3%
(NCT03744676) 15m

ASCT — autologni transplantace kmenovych bunék; B-NHL — B-nehodgkinsky lymfom; BTKi — inhibitory Brutonovy kindzy; CR — kompletni remise;
CRS - syndrom z uvolnénf cytokinC; DLBCL - difuzni velkobunécny B lymfom; FL — folikularni lymfom; gr — stupen; HGBL — high grade B-NHL,
ICANS — neurotoxicita asociovana s imunokompetentnimi burikami; IPI — international prognostic index; MCL — lymfom z plastovych bunék;
MZL - lymfom z margindlni zony; NR — nereportovan; OR - celkova odpovéd; OS — celkové preziti; PCNSL — primarni CNS lymfom; PFS — preZiti
bez progrese; PMBL — primdrni mediastindIni B lymfom; R/R — refrakterni/relabovany; tr — transformovany

a lymfom z plastové zony (MCL). Studie s 370 pacienty (z nichz
74 bylo lé¢eno bendamustinem) ukazala, Zze jeho pouziti zhorSu-
je parametry krevniho obrazu pred aferézou (v¢. klicového poctu
T lymfocytd) i kvalitu produktu reflektovanou intenzitou expanze
CAR-T lymfocytd in vivo. To se pak zrcadli i v nizsim procentu do-
sazené celkové odpovedi (OR: 71 vs. 57 %) a horsim preziti [21].

Jaké jiné faktory ovliviiuji kvalitu T lymfocytl a jejich dalsi evo-
luci po podani CAR-T produktu, zatim nenf zndmo, ale vime, ze
lymfocyty pacientd s dlouhodobou remisi maji jiny imunoprofil
ve srovnani s pacienty s ¢asnym relapsem [22, 23]. O dalsich fak-
torech na strané pacienta ve smyslu komorbidit, pfedevsim pak
jaternich a kardiovaskularnich, ¢i vlivu stavu nutrice, mikrobiomu
atd,, se diskutuje [24].

CAR-T lymfocyty v terapii agresivnich B-nehodgkinskych
lymfoma

V terapii B-NHL jsou k dispozici ¢tyfi komerénf (EMA nebo
FDA schvalené) produkty: axicabtagene ciloleucel (axi-cel)
pro R/R DLBCL, primarni mediastinalni B lymfom (PMBL) a FL,
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lisocabtagene (liso-cel) pro DLBCL a FL grade 3, tisagenlecleu-
cel (tisa-cel) pro DLBCL, FL a akutni B-lymfoblastovou leukemii
(B-ALL) a brexucabtagene ciloleucel (brexu-cel) pro B-ALL a MCL.
Lisi se pfedevsim kostimulacni doménou (CD28 pro axi-cel a bre-
xu-cel, 4-1BB pro liso-cel a tisa-cel), coZ podminuje nékteré jejich
dalsi vlastnosti; liso-cel m& navic definovany pomeér CD4+ a CD8+
T lymfocytd [25].

Difuzni velkobunéény B lymfom
Na zdkladé svych registracnich studif (tab. 1) byly axi-cel, liso-cel
i tisa-cel schvaleny k pouZiti v terapii R/R DLBCL ve tfetf a dalsich
liniich. Kompletni remise, ktera je klicova pro dlouhodobé prezi-
ti, bylo dosazeno u 40-60 % pacient’ (OR: 50-80 %), coz byl ve
srovnani s konvencni chemoterapii pfelomovy vysledek [25, 27].
Dlouhodobé sledovani ukazuje, Ze relapsy jsou nejcastejsiv prv-
nim roce po terapii, Sleté preZiti u pacientd po dosazeni CR je ko-
lem 50-60 % [28, 29]. Data z redlného svéta (tab. 1) tyto studiové
vysledky potvrzujf, a to i u pacientd, ktefi by pfisnymi kritérii studif
neprosli [30, 31]. Podle aktudlnich dat profituji z téchto preparatd



i pacienti nad 65 let [32], byt pacienti starsi 75 let maji pfi stejném
procentu dosazenych odpovédi o néco kratsi PFS [33].

O efektivité jednotlivych preparatt a jejim srovnani se rozsah-
le diskutuje — CAR-T lymfocyty obsahujici kostimulaéni doménu
CD28 rychle expanduji, ve studiich dosahuijf lepsich vysledkd nez
nékteré 4-1BB produkty, aviak za cenu vyssi toxicity. Nutno viak
podotknout, Ze studie (jak pro DLBCL, tak pro FL) byly odlisné de-
signované, a to jak v kontextu |é¢ené populace, tak kupf. v pfistu-
pu k pfemostujici terapii.

Srovndvacf analyzy, které statisticky paruji pacientské populace,
aby bylo mozné rlizné preparaty srovnat i pfi odliSnych vstupnich
datech, pfinesly variabilni vysledky. Nejrozséhlejsi a nejdiskutova-
néjsi je francouzska studie vyuzivajici data z redlné praxe z registru
DESCAR-T (tab. 1), kterd skérovala 504 R/R DLBCL pacient( léce-
nych tisa-celem a axi-celem na zakladé 15 rlznych parametr( [34].
Axi-celem lécenf pacienti dosahovali vy3siho procenta odpovédi
(OR: 73 vs. 60 %) a méli delsi PFS ve srovnani s pacienty lécenymi
tisa-celem (53 vs. 32 % v 6 mésicich); to se nicméné nepromitlo
do rozdilu v OS. Axi-cel mél pak zase vy33i toxicitu, pfedevsim ve
smyslu ICANS (41 vs. 21%).

| pfes pomérné komplexnf statistické zpracovani nebyl do
hodnocenych parametrd zahrnut jeden z nejdllezitéjsich fakto-
ri ovliviujicich efektivitu CAR-T terapie — celkova nddorovéa masa
[17]. Dalsi recentni analyza z redIné praxe od italskych autor( [35]
vyznamné rozdily mezi efektivitou téchto dvou produktl nepozo-
ruje — procentualni zastoupeni dosazenych CR bylo sice u tisa-ce-
lu nizdf (34 vs. 42 % u axi-celu), ale rozdily nedosahly statistické
signifikance.

Pacienti s primarnim ¢i sekundarnim CNS postizenim byli ze
studif dlouho exkludovani. Divodem byly obavy z neurotoxicity
i nizké efektivity pfiimunosupresivnim mikroprostiedi v CNS. Dnes
jsou nicméné k dispozici data, ktera nepotvrzuji vyznamné zvyse-
né riziko komplikaci v¢. ICANS v této specifické populaci, naopak
poukazujf na efektivni prinik CAR-T lymfocytd do CNS, se speci-
fickym profilovanim populace T lymfocytl a s dobrou Ié¢ebnou
odpoveédi. Pfedbézna data s axi-celem poukazuji na OR u pacientl
s CNS postizenim 86 % pfi absenci vy3si toxicity [36].

Za prelomové Ize povazovat pouziti CAR-T lymfocyt( ve druhé
linii u pacientd s DLBCL. Recentné byly publikovany tfi studie hod-
noticf efektivitu axi-celu, liso-celu a tisa-celu — prvni dvé pozitivn,
tfeti s negativnim vysledkem [37-39] (tab. 2). Studie ZUMA-7 srov-
navala terapii axi-celem ve druhé linii se standardni zachrannou
chemoterapif nasledovanou ASCT u pacientl s primarné refrak-
ternim DLBCL (74 % pacient() nebo s ¢asnym (do 12 mésicQ) re-
lapsem [37].

Studie zahrnovala 359 pacientl s medidnem véku 59 let, pre-
vazné s rozsahlym postizenim (klinické stadium llI-IV 79 %). Ze 179
pacientd, kteff byli randomizovani do ramene se standardni terapif,
se jich redIné k ASCT dostalo 64 (35 %). Ddvodem byla pfedevsim
chemorefrakterita choroby bez dosazeni odpovédi konven¢ni za-
chrannou lé¢bou. Pacienti randomizovani k terapii axi-celem ji do-
stali ve 170 pfipadech ze 180. Ddvodem nepodani byla progrese
onemocnéni se zhordenim stavu ¢i jiné komplikace; ani u jednoho
pacienta nedoslo k selhanf produkce CAR-T lymfocytd; u pacientl
s axi-celem nebyla, vyjma kortikoidU, povolena pfemostujici te-
rapie. Kompletn{ remise byla dosazena u 65 % pacientd v rameni
s axi-celem (OR: 83 %) a u 32 % u pacient( |é¢enych zachrannou
chemoterapif (OR: 50 %).

Podobné slibnych vysledk( bylo dosazeno i ve studii TRANS-
FORM, kterd srovnavala poufZitf liso-celu ve druhé linii s konvenéni
zachrannou chemoterapii s konsolida¢ni ASCT [38]. NeUspésné
naopak dopadla studie BELINDA, srovnavajici tisa-cel a standard-
ni terapii ve druhé linii [39] bez prikazu benefitu pouzitf tisa-celu.
Diskutovanych dlvodd je vice — roli pravdépodobné hrél i dlouhy
Cas od aferézy k podani (52 dni, ve srovnéani's 29 dny v ZUMA-7),
premostujici terapie, kterd u nékterych pacientl zahrnovala vice
neZ jeden platinovy rezim, i dalsi body designu studie.

Nékteré retrospektivni prace ukazuji, Zze i v populaci DLBCL
s prvnim relapsem existuje subpopulace pacientd, kterd maze ze
standardni terapie a ASCT profitovat [40], nutno vsak fict, Ze retro-
spektivni analyzy nereflektuji adekvatné predchozi chemorefrak-
teritu onemocnénf; pacientské populace indikované k ASCT vs.
ke CAR-T lymfocytlm jsou navic v retrospektivnich kohortach znac-
né odlisné predevsim v pristupu k pfedchozim liniim terapie (me-
dian 2 linii vs. 3 linif, a 33 % pacientd s vice nez dvéma liniemi pred
ASCT vs. 97 % pacientd s vice nez dvéma liniemi pred CAR-T lymfo-
cyty) [40]. Tato data je tedy potieba interpretovat v $irsim kontextu.

PFiznivych vysledkd bylo dosazeno i v druholiniové terapii pa-
cient nevhodnych k ASCT z d@vodu véku (> 65 let) nebo komor-
bidit (index komorbidity specificky pro transplantaci krvetvornych
bunék (HCT-CI) > 3). Do studie ALYCANTE bylo zafazeno 43 pa-
cientd, z nichz 40 dostalo terapii axi-celem; median véku byl 67 let,
52 % pacientd bylo refrakternich na prvni linii terapie a témér
vsichni dostali pfemostujici 1é¢bu (pfevazné R-GemOx), pficemz
vice neZ polovina pacientd k nf byla refrakterni. CR byla pozoro-
vana u 77 % pacientd, sledovani je zatim kratké (medidn 7 mési-
). CRS, ICANS a protrahované cytopenie 3. a vyssiho stupné byly
pozorovany u 10, 17 a 35 % pacientU; 4 pacienti (10 %) zemfeli na
infekéni komplikace, 2 pacienti (5 %) na komplikace spojené s lym-
fomem [41].V kontextu historickych dat jsou dosazené odpovédi

Tabulka 2 Efektivita a toxicita rdznych CAR-T produktd v druhé terapeutické linii ve srovnani s autologni transplantaci.

Produkt  Pocet pacientt (CAR-T OR (CAR-T CR (CAR-T EFS (CAR-T % CRS % ICANS
lymfocyty vs. SOC) vs.SOC) [%]  vs.SOC) [%]  vs.SOC)[m] (% gr=3) (% gr=3)
ZUMA-7 [37] Axi-cel 179 vs. 180 83 vs. 50 65 vs. 32 15vs. 4 92 (6) 60 (21)
BELINDA [39] Tisa-cel 162 vs. 160 28 vs. 28 11vs. 19 3vs. 3 61 (5) 10 (2)
TRANSFORM [38] Liso-cel 92 vs. 92 87 vs. 49 74 vs. 43 10vs. 2 54(1) 12 (4)

CAR - chiméricky antigennf receptor; CR — kompletni remise; CRS — syndrom z uvolnénf cytokinC; EFS — pfeZiti bez udalosti; ICANS — neurotoxicita
asociovana s imunokompetentnimi burikami; OR — celkové odpovéd; SOC - standardni péce
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mimoradneé pfiznivé, s SirSim uplatnénim této |éCebné strategie se
viak bude jisté pojit snaha o redukci rizika zavaznych NU.

VySe uvedené vysledky vedly k rychlému schvélenf (FDA i EMA)
axi-celu k pouziti ve druhé linii v terapii chemorefrakternich nebo
¢asné relabujicich DLBCL. V této indikaci je jiz axi-cel k dispozici
i v CR. Tisa-cel s ohledem na negativni vysledek studie BELINDA
toto schvéleni nemg; liso-cel u nas k dispozici nent.

V budoucnu Ize ocekdvat snahu o zafazenf terapie CAR-T lym-
focyty i do ¢asnéjsich lécebnych linii. Jiz nynijsou k dispozici data
ze studie ZUMA-12, v niZ se axi-celem |écili pacienti s vysoce ri-
zikovym DLBCL (international prognostic index, IPl > 3) nebo
s high-grade (HG) B-NHL v pfipadé, ze nedoséahli CR po 2 cyklech
prvoliniové imunochemoterapie [42]. Z 37 axi-celem 1éCenych
pacientl jich dosahlo CR 78 %; medianu PFS nebylo po 16 mé-
sicich sledovani dosazeno. Nyni je ocekavano otevieni randomi-
zované studie (ZUMA-23) srovnavajici axi-cel vs. R-CHOP nebo
DA-EPOCH-R v prvni linii u pacient’ s DLBCL s vysokym rizikem.

Lymfom z plastovych bunék

Pro terapii pacientl s lymfomem z plastovych bunék (mantle cell
lymphoma, MCL) je k dispozici produkt brexu-cel. Molekula CAR
je identicka s axi-celem, odlisny je postup produkce. Schvélen je
pro terapii v tfetf a dal3ich liniich, a to na zakladé vysledkl studie
ZUMA-2 [43].V té bylo lé¢eno 68 pacientl (z pivodné zahrnu-
tych 74) s medianem véku 65 let, s medianem pfedchozich te-
rapeutickych linii 3 (1-5); 43 % pacientd absolvovalo ASCT, 54 %
bylo v nékteré z pfedchozich linif [é¢eno bendamustinem; v3ich-
ni pacienti byli pfedléceni inhibitory Brutonovy kinazy (BTKi), coz
podmifuje pouziti brexu-celu i v CR; mutace TP53 byla deteko-
véana u 17 % pacientd.

Premostuijici terapie (kortikoidy nebo BTKi) byla pouZita u 37 %
pacientl. K selhani produkce doslo u 3 pacientd; u 2 progredovalo
zékladni onemocnéni v pribéhu produkce a nebyli infundovani.
Kompletniremise byla dosazena u 59 % zafazenych pacientd; me-
dian PFS byl 25,8 mésice. Ve srovnani s CAR-T lymfocyty u DLBCL
zde byla pozorovana vyssf toxicita, pfedevsim pak neurotoxicita
a protrahované cytopenie s infekci (tab. 1). Pomérné vyznamna
toxicita byla pozorovéana i v klinické praxi. Recentné publikova-
na analyza z 11 evropskych center [44] zahrnovala 39 pacientd
s MCL po aferéze; u 3 pacientl selhala produkce CAR-T lymfocytd
s nutnosti opakované aferézy; 6 pacientlim brexu-cel podéan nebyl
pro fulminantni progresi, infekci nebo dosazeni CR pfemostujici
terapii. Median véku této kohorty byl 67 let, median pfedchozich
terapeutickych linii byl 2 (1-8); 34 % pacientd absolvovalo ASCT,
15 % i alogenni transplantaci (HSCT). CR doséhlo 79 % pacientd;
PFSa OS po 12 mésicich byly 51 a 61 %. Podobné jako v rdmci stu-
die ZUMA-2 méli témér vsichni pacienti CRS obvykle stupné 1-2;
64 % pacientld mélo ICANS, 36 % 3. a vy3siho stupné; protrahova-
nou cytopenii (vice nez 4 tydny) méla vice nez polovina pacientd.
V souvislosti s komplikacemi po terapii zemfelo 5 pacientd, z nichz
4 méli ICANS gr. 3—-4. Vy35{ toxicitu proti registra¢ni studii Ize vy-
svétlit vice rizikovou populaci pfedevsim v kontextu predchozi
HSCT, kterd byla pro ZUMA-2 vylu¢ovacim kritériem; v redIné praxi
hrala pravdépodobné rolii delsi piiprava produktu (29 vs. 13 dnif).
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S ohledem na limitované moznosti terapie pacientt s R/R MCL,
zvI&sté pak po selhani terapie BTKi, pfedstavuje brexu-cel mimo-
radné efektivni lé¢bu umoznujici dlouhodobou kontrolu onemoc-
nénf u vyznamné &asti pacientl. Zda jeho bezpecnostni profil
povede ke striktnéjsi selekci pacientd nebo jinym preemptivnim
¢i terapeutickym opatrenim, ukdzou az dal3i zkusenosti.

CAR-T lymfocyty v terapii indolentnich B-nehodgkinskych
lymfoma

Uspéchy terapie CAR-T lymfocyty u agresivnich lymfom( vedly
ke snaze o jejich implementaci i do terapie lymfomd indolent-
nich. I pfes existenci rozséhlého armamentaria v¢. cilenych léciv
jako BTKi a PI3Ki rGiznych generaci, BCL2 inhibitoru venetoklaxu,
anti-CD20 monoklonalnich protildtek nebo imunomodulatord,
se tato onemocnéni povazujf za nevylécitelnd. Povzbudivé zku-
senosti z terapie DLBCL a MCL tak vedly k iniciaci nékolika studif
cilenych na pacienty s indolentnimi lymfomy.

Folikularni lymfom

| kdyz je u pacientl s FL konvencni terapif ¢asto dosazeno dlou-
hodobé kontroly onemocnéni, ¢ast z nich se prezentuje refrak-
terni ¢i opakované relabujici nemoci. S kazdym dal3fm relapsem
se pfitom vyznamné zkracuje PFS [45]. Horsi progndzu pak maji
pacienti s relapsem do 24 meésicl po terapii (tzv. POD24) s Sletym
OS 50 % (vs. 90 % populace pacientl s FL) [46]. Efektivitu terapie
CAR-T lymfocyty u pacientd s R/R FL hodnotily studie ZUMA-5
(axi-cel) a BELARA (tisa-cel); liso-celem byli IéCeni pouze pacienti
s FL gr. 3 v rdmci studie TRANSCEND [25, 47, 48]. Vysledky téchto
studif jsou zahrnuty v tab. 1.

Efektivita axi-celu a tisa-celu v této indikaci se pohybuje kolem
70 % v dosazeni CR, coz je ve srovnani s necelymi 20, resp. 30 %
dosazenych CR u podobné populace pacientt s FL z amerického
registru [49] ¢i ve studii SCHOLAR-5 [50] vyznamné lep3f vysle-
dek. Efektivita obou produktd je podobnd, axi-cel dosahl vysled-
k lepSich pouze o jednotky procent — CR 74 % po axi-celu vs.
69 % u tisa-celu; u axi-celu viak byla pozorovana vyssi specificka
toxicita ICANS gr. 3 u 19 vs. 3 % u tisa-celu); v obou studiich byly
frekventni protrahované cytopenie.

Zaroven je nutno fict, Ze populace pacientl ve studiich s axi-ce-
lem vs. tisa-celem se liSily v mnoha parametrech v¢. potfeby pre-
mostujici terapie (4 vs. 45 %), medidnu poctu linif (3 vs. 4), poctu
pacientl s vysokym rizikem dle FLIPI (44 vs. 60 %) atd. Procento
dosazenych odpovédiijejich trvani byly pro oba pfipravky o néco
nizsi v kohorté pacientl s POD24; vyznamnou roli podobné jako
u agresivnich lymfom hrala i nddorova naloz. Klinickd data za-
tim k dispozici nejsou. V téchto studiich zemfelo 13 (axi-cel), resp.
7 pacientd (tisa-cel), nicméné pouze 1 Umrti bylo pfipsano CAR-T
lymfocytdm [47, 48]. Do studie ZUMA-5 pak byli zahrnuti i pa-
cienti s lymfomem z marginalnf zény (MZL; n = 20), ktefi dosahli
CR v 63 % pripadd; OR bylo dosazeno u 83 % pacientl [48].

Chronicka lymfocytarni leukemie
V armamentariu terapeutickych moznosti pro chronickou lymfo-
cytarni leukemii (CLL) je Siroké spektrum cilenych Iéciv réznych



generaci, které v poslednich letech zménily pohled na tuto cho-
robu. S ohledem na profil bézného pacienta s CLL, charakteristiku
onemocnéni a dostupnou terapii lze pfedpokladat, Ze role CAR-T
lymfocytd nebude v 1é¢bé CLL natolik vyznamna jako u agresiv-
nich lymfom0. | zde v3ak jiz jsou k dispozici data z mensich ko-
hort lécenych rlznymi produkty. Efektivita je pomérné variabilni
s dosazenim CR u 0-60 % pfipadd, v prdmeéru 32 % v zavislosti na
produktu i léCené populaci [51]. Aktualné je aktivni studie ZUMA-8
s brexu-celem — pfedbé&znd bezpecnostni data se nevymykajf to-
xicité pozorované u jinych populaci lé¢enych CAR-T lymfocyty,
efektivni data jsou zatim velmi limitovana [52].

CAR-T lymfocyty v terapii T-nehodgkinskych lymfomu
Jezndmo, Ze priblizné 40 % pacient s T-NHL je primdrné refrakter-
nich k terapii a dalsich 15 % casné zrelabuje. Tito pacienti maji mi-
mofadné nepfiznivou progndzu s medidnem preziti nékolik mésica.
Pfirozené se tak objevuje snaha zafadit CAR-T lymfocyty i do tera-
pie T-NHL. Zde je v3ak jejich vyuziti spojeno s fadou komplikaci [9].
Vyjma CD30 je vétsina potencidlnich cilovych nddorovych Ag ex-
primovana i na normalnich T lymfocytech. Jejich vyuziti pak mze
vést k vzajemné destrukci CAR-T lymfocytd, tzv. bratrovrazdé, s li-
mitacf jejich efektivity. Existujf pfistupy, které riziko bratrovrazdy
snizuji (u nékterych Ag dochézi po stimulaci k down regulaci jejich
povrchové exprese, a tim i ke snizeni rizika bratrovrazdy, pfipad-
né Ize expresi pan-T antigent v CAR-T lymfocytech limitovat ge-
netickou ¢i posttransla¢ni manipulaci [53-55]), nicnéné ani tyto
nefesi protrahovanou T-bunécnou aplazii zplsobenou destrukcf
normalnich T lymfocytl. Dlouhodoba aplazie CD4+ T lymfocytd
pak mUze vést k syndromu podobnému AIDS, se viemi jeho riziky
[56]. UplIné aplazii T lymfocytd se Ize vyhnout vybérem jiného nez
poviechné exprimovaného Ag; jednou z moznosti je vyuziti kon-
stantnidomény 1 a 2 B-fetézce T-bunécného receptoru (TCRBT, -2).
Normalni T lymfocyty jsou tvofeny smési TRBC1 a TRBC2 subpo-
pulaci; T-NHL jakoZto klonaIinf onemocnéni pak exprimuji pouze

jeden typ TRBC57, ¢ehoz Ize pfi cileni CAR-T lymfocytd vyuzit. Ne-
zanedbatelnym rizikem je pak i kontaminace CAR-T produktu na-
dorovymi T lymfocyty se vznikem transdukovanych malignich
CAR-+ bunék [9]. To Ize obejit vyuZitim bunék alogennich, pfipad-
né bunék jinych nez T lymfocytd, kupt. NK bunék, coz limituje i ri-
ziko bratrovrazdy [58]. Dostupna data pro terapii T-NHL jsou ve
studiich limitovédna na jednotky pacientd a odpovédi jsou v z&-
vislosti na lé¢ené populaci a zvoleném produktu velmi variabilni
s dosazenim CR u 30-60 % pacientl [9].

Perspektivy

Terapie lymfom0 prochézi prekotnym vyvojem. Byt je u vétsiny
lymfoproliferaci konvencni imunochemoterapie zlatym standar-
dem prvoliniové terapie, v daldich liniich se ¢im dal vic uplatiuji
nechemoterapeutické pfistupy. Lze ocekavat, Ze trend patrny v te-
rapii relapst se bude posouvat i do ¢asnych fazi 1écby.

CAR-T lymfocyty nejsou jedinou tzv. T lymfocyty rekrutujici
terapif. Vyznamny pokrok zaznamenavame i v pouziti bispeci-
fickych protildtek (BsAb). Ty diky vazbé na cilovy nddorovy Ag
a soucasné na povrchovy Ag imunokompetentnich bunék rovnéz
spousti protinadorovou imunitni reakci (obr. 1). Jisté bude zaji-
maveé sledovat, jakd bude sekvence vyuzitf jednotlivych pfistupt
nebo jak se tyto pfistupy budou dopliiovat. Jiz nynf jsou aktivni
studie vyuzivajici BsAb v konsolidaci po terapii CAR-T lymfocyty
(NCT04889716).

Na rozdil od CAR-T lymfocytd jsou BsAb k dispozici prakticky
ihned, bez nutnosti ¢ekani na produkci; NU jsou podobné, ale pi
vyuzivanych eskala¢nich pfistupech obvykle lépe kontrolovatel-
né. Na druhou stranu je terapie dlouhodobd, v 1-3tydennich in-
tervalech [59]. Efektivitu s ohledem na rlizné studiové populace
Ize srovndvat jen velmi tézko. Bude jisté zajimavé sledovat dalsi
VYVOj, nicméné jiz nyni tyto léCebné pfistupy pfinddeji velkou na-
déji nemocnym s NHL.
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