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T-lymfocyty s chimérickym antigennim receptorem jsou v terapii refrakternich i
relabovanych B-non-Hodgkinskych lymfom v Ceské republice vyuzivany jiz nékolik
let. V kontextu dostupnych dat se jejich vyuziti rozsifuje — jak ve smyslu indikovanych
diagndz, tak ve smyslu pfesunu do ¢asnéjsich terapeutickych linii. Nékteré produkty
jiz maji v CR schvalené pouZziti i v 2. 1é¢ebné linii difuzniho velkobunééného lymfomu;
objevuji se data i pro vyuziti v prvni linii. Spektrum diagnéz, u kterych se tato terapie
vyuzivd, dale zahrnuje primarni mediastinalni B lymfom, lymfom z plastovych bunék,
i folikularni lymfom. Dat z klinického zkouseni i z redIného svéta pribyva. Soucasné
se prohlubuje i pochopeni etiopatogeneze nezadoucich ucinkd, jejich skorovani
a narustajici zkusenosti umoznuji i lepsi management, coz déle zlepsuje bezpecnostni
profil. Lze tak ocekdvat, Ze vyuziti této imunoterapie bude v rliznych pacientskych
populacich v budoucnu narustat.
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CAR T-lymphocytes in the treatment of non-Hodkgin’s lymphoma:
current perspectives

T-lymphocytes with chimeric antigen receptor have been used in the therapy of re-
fractory or relapsed B-non-Hodgkin’s lymphomas in the Czech Republic for several
years. In the context of the available data, their use is expanding - in the sense of
indicated diagnoses and also moving to earlier therapeutic lines. Some products are
already approved for use in the Czech Republic in the second treatment line for diffuse
large cell ymphoma; data reflecting front line use are also available. The spectrum of
diagnoses for which this therapy has been approved currently includes mantle cell
lymphoma and follicular ymphoma. Data from clinical trials and real-world evidence
are increasing. At the same time, the etiopathogenesis of adverse effects is better
understood, and the growing experience enables better management, which further
improves the safety profile. It can thus be expected that the use of thisimmunotherapy
will increase in the future in various patient populations.

Key words: chimeric antigen receptor, B-NHL, immunotherapy.

Uvod a principy terapie
T-lymfocyty (T-ly) s chimérickym anti-
gennim receptorem (CAR) jsou geneticky
upravené bunky exprimujici na svém povr-
chu proteinovy konstrukt cileny na speci-
ficky antigen (Ag). Vazba CAR na cilovy Ag
na nadorovych bunkach pak vede k indukci
protinddorové imunitni odpovédi. Aktualné
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komeréné dostupné CAR T-ly jsou konstruk-
ty 2. generace s obsahem jednofetezcového
variabilniho fragmentu (scFv), ktery zajistu-
je specificitu CAR T-ly, stimula¢ni domény
T-bunécného receptoru (TCR) a kostimu-
la¢ni domény (CD28 nebo 4-1BB). Absence
kostimula¢ni domény v prvogeneracnich

produktech limitovala protinddorovou od-
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povéd a vedla spise k rozvoji anergie nebo
i k apoptoze takto modifikovanych bunék
(1); pokrocilejsi generace CAR naopak ob-
sahuji vice neZ jednu kostimula¢ni doménu,
informaci vedouci k produkci stimulujicich
cytokind nebo bezpecnostni vypinace (2-4).
Po vazbé CAR T-ly na cilovy Ag dochézi ke
vzniku tzv. cytolytické synapsy s uvolné-
nim granzymu a perforinu z T-ly a indukci
apoptdzy nddorové bunky (2). Tento proces
zéroven muze vést k uvolnéni dalSich nado-
rovych neoantigenl s naslednou aktivaci
imunokompetentnich bunék, nebo také
k aktivaci Fas-FasL drahy s dalsi tzv. ,off-tar-
get” protinddorovou reakci (5). Samotnému
podéni CAR T-ly pfedchdzi aplikace lym-
fodeple¢ni chemoterapie fludarabinem
a cyklofosfamidem nebo bendamustinem
zlepsujici proliferaci a perzistenci modifiko-
vanych bunék (6). Aktudlné je pro komer¢ni
vyuziti v 1é¢bé non-Hodgkinskych lymfom
(NHL) Iékovymi agenturami schvaleno né-
kolik produkttd — vSéechny CAR 2. generace,
zdrojem bunék jsou autologni T-ly.

Toxicita CAR T-ly

Nezadouci u¢inky (NU) CAR T-ly zahrnuji
pfedevsim cytokinovou boufi (CRS - cytokin
release syndrome) a neurotoxicitu (ICANS
- Immune effector cell-associated neurotoxi-
city syndrome) (7, 8); ty se objevuji pfevazné
v ¢asnych fazich po podéani (median vzniku
2-3, resp. 3-12 dni od podani), byt byly hla-
Seny i pozdni projevy po nékolika mésicich
(9). Z tohoto dlivodu se doporucuje, aby se
pacient v prvnich 2 mésicich po propusténi
z hospitalizace zdrZoval v blizkosti podavaji-
ciho centra (do 2 hod dojezdové vzdalenos-
ti); neméné dulezita je i pfitomnost pecujici
osoby, kterd by pfipadné pozdni projevy
NU mobhla identifikovat. Zakladnim (a defi-
nujicim) projevem CRS je horecka; k dalsim
projeviim, které zrcadli tizi této komplikace,
patfi hypotenze a hypoxemie. Projevy jsou
variabilni, v extrémnim pfipadé mize dojit
i k rozvoji hemofagocytarni lymfohistiocyto-
zy (7, 10). Dalsi organové toxicity zavaznéjsi
formy CRS casto doprovazi, ale na hodnoceni
jeho tize se nepodili. Laboratorné je pfitom-
na elevace zanétlivych parametrd a casto
hyperferritinemie (7, 10); odliseni od infek-
ce je klinicky i laboratorné ¢asto prakticky
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nemozné, proto se pacienti ¢asné zajistuji
antibiotiky, byt se o tomto preemptivnim
pfistupu aktualné vedou Siroké diskuze (11).
Primarni terapeutickou intervenci v 1é¢bé
CRS je tlumeni cytokinové kaskady pomoci
blokady klicového mediatoru interleukinu
(IL) 6 tocilizumabem (anti-IL6 receptor); za-
nétlivou odpovéd pak Ize, zejména ve vys-
Sich stupnich, tlumit i pomoci kortikoid(.
Ty pak predstavuji hlavni terapeutickou in-
tervenci v [é¢bé ICANS; objevuji se i disku-
ze o vyuziti anakinry (anti-IL1) (12). Projevy
neurotoxicity jsou opét variabilni, navic
fluktuujici v case (tzv. wax and wane) - od
pouze lehké apraxie, pfes zmatenost az po
epi-paroxyzmy, kvantitativni poruchu vé-
domi ¢i mozkovy edém. Neurotoxicita ¢asto
nastupuje kratce po CRS. Vyjimecné vsak
muze dojit i k projeviim pozdnim; ojedinéle
byla hlasena i dlouhodoba neurotoxicita.
Vys3i riziko téchto komplikaci maji pacienti
s velkou nddorovou nélozi (jak v kontextu
totalniho metabolického objemu (TMV), tak
v kontextu leukemizace) a pacienti se zavaz-
néjsimi komorbiditami (10). Je proto potieba
pfivybéru kandidatd CAR T-ly terapie na tato
rizika pfihlizet; kalendéini vék naopak takto
vyznamnou roli nehraje.

Predpoklada se dale, Ze zanétliva kaska-
da vyznamné ovliviuje i funkci kardiovas-
kuldrniho systému. Kardiotoxicita tak pati
mortality u pacientl po terapii CAR T-ly.
Etiopatogeneticky se pfedpoklada vliv po-
ruchy endotelu s dysfunkci kapildr s nasled-
nym rozvojem lokdlni tkariové hypoxie. To je
pak podkladem pro poskozeni myokardidlni
funkce s rizikem srde¢niho selhani nebo také
arytmogennim substratem. Néktefi autofi
uvadi jako paralelu septickou kardiomyo-
patii (13).

Dlouhodobym nezadoucim u¢inkem je
imunosuprese. Divodem je B-bunéénd apla-
zie s nasedajicim humoralnim imunodefici-
tem; pacienty po CAR T-ly je proto potieba
zajistit protipneumocystovou a protiherpe-
tickou profylaxi minimélné po dobu 1 roku
od podani CAR T-ly (10). Vyjma antiinfekéni
profylaxe je mozné pacienty zajistitimunoglo-
buliunovou substituci. Na riziku rozvoje infekci
se dale podiliineutropenie, kterd se vyskytuje
¢asné po podani, ale mize byt i protraho-

vana (14), a u které riziko tézkych infek¢nich
komplikaci vyznamné naruista (49 % vs. 12,5 %)
(14); infekce pFitom predstavuji nejc¢astéjsi pri-
¢inu nerelapsové mortality (15). Pacientim
s cytopeniemi jsou podavany G-CSF (granulo-
cyte colony stimulating factors) a dle potfeby
substituce trombocytd a erytrocytl. Podani
G-CSF se aktudlné doporucuje (v kontrastu
s prvotnimi doporucenimi) ¢asné, u rizikové
populace (dle HEMATOTOX skore (16)) od dne
+2 od prevodu CAR T-ly (17). Aktudlni dopo-
ruceni pak diskutuji off-label podavani anta-
gonistl trombopoetinového receptoru a ¢ast
autort se priklani i k podpore kmenovymi
burikami, pokud je md pacient z predchoziho
prabéhu své nemoci nasbirané. Po 30denni
cytopenii refrakterni k |é¢ebnému Usili je pak
k diskuzii hledani vhodného darce k alogenni
transplantaci (17).

Faktory ovliviujici efektivitu
CAR T-ly terapie u lymfom
Efektivitu |écby CAR T-ly ovliviuje cela
fada faktord; jak v kontextu vlastnosti sa-
motného hematologického onemocnéni,
tak ze strany pacienta, jeho terapeutické his-
torie ¢i imunitniho statusu (18). Za rizikové
faktory se mimo jiné povazuje ptitomnost
cMYC prestavby (19) nebo TMV. Subanalyzy
ze studii ZUMA-1 a ZUMA-7 ji definuji jako
146 ml a vice — vy3si TMV se poji s mensi
Sanci na dosazeni odpovédii s kratsim pre-
zitim bez progrese (PFS), a to i v ¢asnych
terapeutickych liniich (20). S tim souvisi
i vyssi riziko selhani terapie pfi dlouhém
¢asovém intervalu od indikace k zahdjeni
terapie. Pro pacienty s agresivni a chemo-
refrakterni nemoci muize byt tento interval
kriticky pro nemoznost dosahnout kontrolu
onemocnéni konven¢ni terapii. Roli déle
hraje pocet predchozich terapeutickych
linii — data ze studii ZUMA-1 a ZUMA-7 uka-
zuji vyznamné lepsi efektivitu axi-celu pfi
pouziti jiz ve 2. linii 1é¢by proti pozdéjsim li-
niim (21, 22). Jednoznacny je dale nepfiznivy
efekt terapie bendamustinem pred aferézou
mononuklearnich bunék, zvl. v dobé krat-
$i nez 9 mésicu. Studie na 439 pacientech
(z nichz 80 bylo Ié¢eno bendamustinem)
ukazala, Ze jeho vliv na pocet a kvalitu T-ly
je reflektovan i v niz§im procentu dosaze-
né celkové odpovédi (OR; 40 % vs. 72 %)
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a horsim preziti (PFS 1,3 vs. 6,2 mésicl) (23).
Dalsi faktory (komorbidity, specificky imu-
noprofil, mikrobiom atd.) jsou v tuto chvili
pfedmétem rozsahlych diskuzi (11, 24).

CAR T-lymfocyty v terapii
B-NHL

V terapii B-NHL jsou aktualné k dispozi-
ci 4 komer¢ni (tj. EMA (European Medicine
Agency) a/nebo FDA (U. S. Food and Drug
Agency) schvalené) produkty: axikabtagene
ciloleucel (axi-cel) pro relabovany/refrakter-
ni (R/R) DLBCL (2. (v ¢asném relapsu) a vyssi
linie), R/R primarni mediastindlni B-lymfom
(PMBL) a R/RFL (v CR 4. a vy3si linie), lisokab-
tagene maraleucel (liso-cel) pro DLBCL a FL
grade 3, tisagenlecleucel (tisacel) pro DLBCL
(3. a vyssi linie), FL (3. a vy3si linie) a akutni
B-lymfoblastovou leukemii (B-ALL) a bre-
xukabtagene autoleucel (brexu-cel) pro B-ALL
a MCL (3. a vy3si linie po terapii inhibitory
Brutonovy kinazy (BTKi)). Lisi se predevsim
kostimula¢ni doménou (CD28 pro axi-cel
a brexu-cel, 4-1BB pro liso-cel a tisacel). To
podminuje i jejich dalsi vlastnosti, jako je rych-
lost expanze ¢&i NU; liso-cel, ktery aktualné ne-
niv CR dostupny, mé navic definovany pomér
CD4+ a CD8+ T-ly.

Difuzni velkobunécny
B-lymfom

Na zékladé svych registra¢nich studii byly
axi-cel, liso-cel i tisacel schvaleny k pouziti
v terapii R/R DLBCL v 3. a dal3ich liniich jiz
pred nékolika lety. Studiové vysledky s do-
sazenim kompletni remise (CR) u 40-60 %,
coz je v této populaci pacientli pfelomovy
vysledek, potvrdila i data z redIného svéta
(25, 26). Relapsy jsou nejcastéjsi v prvnim roce
po terapii a 5leté preziti u pacientd s dosaze-
nim CR je kolem 50-60% (27, 28). V kontextu
odlisného designu studii pro jednotlivé prepa-
raty je jejich srovnani obtizné. Aktualné jsou
vsak k dispozici i data z redlného svéta (RWE)
s vyuzitim statistickych nastrojd umoznuji-
cich pérovani pacientskych populaci [é¢enych
jednotlivymi komer¢nimi produkty, kupt. z re-
gistru DESCAR-T (29). Cast autor poukazu-
je na procentualné vyssi efektivitu axi-celu
proti tisacelu v kontextu dosazenych CR a/
nebo PFS, avsak s rdznou mirou statistické
signifikance (29, 30); soucasné vétsina téchto
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analyz poukazuje na vys3si toxicitu axi-celu,
predevsim v kontextu neurotoxicity.

Skute¢nou zménou paradigmatu v [é¢bé
DLBCL v3ak byla data poprvé zverejnéna
v roce 2021, kdy Locke et al. (22) a Kamdar
etal. (31) ukazali, ze pacienti s chemorefrak-
ternim DLBCL nebo s relapsem do 12 mésicu
od ukonceni primoterapie profituji z terapie
axi-celem (studie ZUMA-7), resp. liso-celem
(studie TRANSFORM) vice nez z dosavadni
standardni péce (SOC - standard of care)
zalozené na zachranné (obvykle na platiné
zalozené) chemoterapii s konsolidaci au-
tologni transplantaci kostni difené (ASCT)
(Tab. 1). Studie ZUMA-7 zahrnovala 359 pa-
cientll, s medianem véku 59 let, pfevazné
s rozsdhlym postizenim (klinické stadium
1=V 79 %). Do ramene SOC bylo zafazeno
179 pacientd, k ASCT se vsak redlné dostalo
64 (35 %), predevsim z divodu chemorefrak-
terity svého onemocnéni. Pacienti randomi-
zovani k terapii axi-celem jej dostali v 170
pfipadech ze 180; dlivodem nepodani CAR
T-ly byla progrese onemocnéni se zhorse-
nim stavu ¢i jiné komplikace; pfemostujici
terapie u pacientd s axi-celem, vyjma kor-
tikoidU, povolena nebyla. Kompletni remise
byla dosazena u 65 % pacientd v rameni
s axi-celem (OR 83 %) a u 32% u pacien-
tl 1écenych zachrannou chemoterapii (OR
50 %) (22). Podobnych vysledkl bylo dosa-
zeno i ve studii TRANSFORM (31) (Tab. 1).
Naopak negativné dopadlo srovnani SOC
s tisacelem v podobné kohorté pacientd.
Diskutovanych dlivodu je vice, pfedevsim
v kontextu designu studie a dlouhé doby
od aferézy do podani (32).

Slibnych vysledkl bylo dosazeno i v terapii
2. linie u pacientli nevhodnych k ASCT z dlivo-
du véku a/nebo komorbidit. Studie ALYCANTE
zahrnovala 69 pacientt (redlné infundovanych
62) s medidnem véku 70 let. Kompletni remise
bylo dosazeno u 82 % pacientl; pfi media-
nu sledovani 12 mésicd jsou PFS a OS 49%
a 78% resp. (33). Cytokinova boure, ICANS
a protrahované cytopenie 3. a vyssiho stupné
byly pozorovany u 10%, 17 % a 35 % pacientt
resp.; nerelapsova mortalita byla 10 % (33).
Podobnych vysledka a s priznivéjsim toxickym
profilem bylo dosazeno v populaci pacientt
s DLBCL nevhodnych k ASCT i pfi terapii liso-
-celem (studie PILOT) (34) (Tab. 1). V kontex-
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tu vysledka historickych dat a dosavadnich
konvenc¢nich lé¢ebnych moznosti jsou tyto
vysledky mimoradné pfiznivé. Limitaci u ¢asti
populace viak pravdépodobné porad bude
bezpecnostni profil aktualné dostupnych
preparatd.

Na zékladé vyse uvedenych studii byl axi-
-cel schvalen (FDA i EMA) pro pouziti ve 2. linii
u pacientt s chemorefrakterni nemoci nebo
relapsem do 12 mésicl a takto je k dispozici
i v CR. Tisa-cel v kontextu vysledkd studie
BELINDA toto schvaleni nemg; liso-cel v CR
k dispozici neni.

Specifickou kohortou jsou pacienti s pri-
manim ¢i sekundarnim postizenim centralniho
nervového systému (CNS). Studie s axi-celem
a tisacelem tyto pacienty exkludovaly prede-
vsim z obav z exaltované neurotoxicity a nizké
efektivity pfi specifickém imunosupresivnim
millieu v CNS. Dnes jsou nicméné k dispozi-
ci data, kterd poukazuji na efektivni prinik
CAR T-ly do CNS s dobrou Ié¢ebnou odpové-
di a bez signifikantné vyssiho rizika toxicity
(35, 36), (Tab. 1).

V budoucnu Ize ocekavat snahu o za-
fazeni CAR T-ly terapie i do ¢asnéjsich Ié-
¢ebnych linii. Studie ZUMA-12 zahrnujici
37 pacientd s rizikovym DLBCL (IPI >3, ne-
bo high-grade B-NHL lé¢enych axi-celem
v ramci protokolu 1. linie pfi nedosazeni CR
po 2 cyklech terapie (pfevdzné R-CHOP ne-
bo DA-EPOCH-R). Kompletni remisi dosahlo
78 % pacientq; pfi sledovani 16 més. nebylo
medidnu PFS dosazeno (CR) (38). Aktudlné
se ¢ekd na vysledky randomizované studie
ZUMA-23 (NCT05371093) srovndvajici axi-cel
vs. R-CHOP nebo DA-EPOCH-R v 1. linii u pa-
cientd s DLBCL s vysokym rizikem; postizeni
CNS je i zde vylu¢ovacim kritériem.

Folikularni lymfom

Folikularni lymfom (FL) patii k nejcastéji
diagnostikovanym B-NHL v zadpadnim svété.
Presto, Ze se fadi k indolentnim malignitam,
u Casti pacientll probiha agresivnéji a vyza-
duje ¢asné zahajeni terapie. Vétsina pacient(
navic dfiv nebo pozdéji zrelabuje, pficemz
s kazdym dalSim relapsem se délka ocekdava-
ného preziti zkracuje (39). Obzvlast neptizni-
vou progndzu maji pacienti s relapsem do 2 let
od ukonceni terapie (tzv. POD24) (40). AktudIni
terapeutické moznosti zahrnuji konvencni
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Tab. 1. Efektivita a toxicita riznych CAR T-ly produktt v terapii NHL v rdmci studii i dat z rediného svéta (RWE)

Reference Produkt Cilova populace Th linie Pcfcet . OR CR PFS 0S CRSgr=3 | ICANSgr=3
pacientd
Zuma-1(27) axicel | RR DLE;iALB(EC‘ O3 avice 101 83% 58% 6m 26m 1% 320
. A R/R DLBCL ,

- 0, 0, 0, o)
Juliet (28) Tisa-cel (vé. trFL, HGBL) 3.avice 15 53% 39% 3m 11Tm 23% 12%
z:;“(zc;"d NHL | iso-cel R/RDLBCLFLgr3 3.avice 256 73% 53% 7m 21m 2% 10%
Zuma-2 Brexu-cel R/R MCL, po Th BTKi 2.avice 74 85% 59% 28m 47m 15% 31%
Belinda (32) Tisa-cel | DLBCLs prim. progresi/ | o 162 46% 28% 3m NR 5% 2%

¢asnym relapsem
Zuma-5 (42) Axi-cel R/RFL, MZL 3.avice | 104@4F) | 92% 76% | 24m57% | 24m 78% 7% 19%
Elara (41) Tisa-cel R/R FL 3.avice 97 86% 69 % 12m73% | 12m97% 0% 3%
DLBC, s ¢asnou progresi/
Alycante (33) Axi-cel relapsem nevhodni 2.linie 69 92% 82% 12m49% | 12m 78% 10% 18%
kASCT
DLBC, s ¢asnou progresi/
Pilot (34) Liso-cel relapsem nevhodni 2. linie 61 80% 549% 9m NR 2% 5%
k ASCT

y double/triple-hit B-NHL . o o o o o o
Zuma-12 38) Axi-cel DLBCL < 1P~ 3 1. linie 37 89% 78% | 12m75% | 12m91% 8% 23%
:\é?)sm“p" etal. |\ icel R/?RSVLSCL 3.avice 275 82% 58% 8m NR 7% 31%

) R/R B-NHL (DLBCL, 80% 60% . , ,
Bachy etal. (29) aAtixslafflel HGBL, trfFL, trMZL, 3.avice re520209 resp. resp. JGZSm ;Zo//o :e2$m igojo > /Ogt;Sp‘ 14% resp. 3%

PCNSL, PMBL) (RWE) P 66% 42% P-3370 ) TESP. 4250 °
Ayuk et al. (35) élxs'agz: R/R SCNSL 3.avice 28 64% 2% | 2m41% NR 21% 15%
!Z;’bm' etal. | 5 xu-cel | R/RMCL po BTKI (RWE) | 2-11.linie 33 91% 79% | 12m51% | 12m61% 8% 32%
Kambhampati . 0 0 o o o o
etal. () Brexu-cel R/R MCL 3.avice 446 95% 84% | 12m54% | 12m55% 10% 28%
. . R/R DLBCL ,

- 0, 0 o) 0
Godwin et al. (64) | Liso-cel (NCT03744676) 3.avice 34 81% 61% DOR 15m NR 0% 3%
;:)a:é‘;"d CLL | liso-cel CLL, po Th BTKi 3.avice 22 82% 45% 18m NR 9% 17%
Kittai etal. (66) | Axi-cel RT 3.7 linie 8 100% 52% NR NR 13% 38%

Axi-cel,
Kittai etal. (67) blfgucz‘e' CLL,RT 111, 62 65% | 47% 47m 85m 15 % 38%
tisacel

ASCT - autologni transplantace kmenovych bunék; B-NHL — B-nonHodgkinsky lymfom; BTKi — inhibitory Brutonovy kindzy; CLL - chronickd lymfocytdrni leukemie; CR — kom-
pletni remise; CRS — syndrom z uvolnéni cytokind; DLBCL — difuzni velkobunécny B-lymfom; FL — folikuldrni lymfom; gr - stuperi; HGBL — high grade B-NHL, ICANS — neurotoxi-
cita asociovand s imunokompententnimi burikami; IPl - international prognostic index; MCL — lymfom z pldstovych bunék; MZL — lymfom z margindini zény; NR — nereporto-
vdn; OR — celkovd odpovéd; OS — celkové preZiti; PCNSL — primdrni CNS lymfom; PFS — preziti bez progrese; PMBL — primdrni mediastindlni B-lymfom; R/R — refrakterni/relabo-

vany; RT — Richterova transformace; SCNSL — sekunddrni CNS lymfom; Th — terapie; tr — transformovany

chemoimunoterapii, ale i tzv. chemo-free
rezimy, v¢. cilenych léciv ¢i bispecifickych
protilatek.

U pacientu s relabovanou nebo refrak-
terni (R/R) chorobou po 2 a vice liniich tera-
pie (s o¢ekdvanym PFS dle studie SCHOLAR-5
kolem 10 més. (39)) je aktudIné jiz k dispo-
zici i komercni terapie CAR T-lymfocyty.
Schvaleni této 1é¢by regulujicimi autorita-
mi je zaloZeno na vysledcich studii ELARA
(41) a ZUMA-5 (42). Ty hodnotily efektivitu
tisacelu (n = 97) resp. axi-celu (n = 127) v te-
rapii pacientt s R/R FL (gr 1-3a) po 2 a vice
terapeutickych liniich (median 4 resp. 3).
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V obou studiich méla vétsina pacientl po-
krocilé onemocnéni (klinické stadium Il1-1V).
Ve studii ELARA (tisacel) bylo 63 % pacientt
s POD24; odpovédi bylo dosazeno u 86 %,
pficemz 69 % pacienti dosahlo CR; po 36mé-
si¢nim sledovani bylo PFS 53 % pro celou ko-
hortu (50% pro pacienty s POD24); CRS mé-
lo 50% pacient(l pfevazné nizkého stupné,
neurotoxicita byla vzacna (41). Podobnych
vysledkl bylo dosazeno i ve studii ZUMA-5
(42). Kompletni remisi dosahlo 79 % pacientd,
PR pak 19%. Median PFS u pacientd s POD24
(57 % z kohorty) byl 40 mésicd, u pacien-
tl bez POD24 nebyl median PFS dosazen.

Tyto pfiznivéjsi vysledky byly vykoupeny
0 néco vyssi toxicitou, predevsim ICANS,
ktery byl u 19% reportovan ve 3. a vyssim
stupni. Tisacel ma aktualné v CR schvale-
nou indikaci v 3., axi-cel ve 4. a vys33i linii.
V terapii FL byla, v rdmci stude TRANSCEND
FL (43), hodnocena i efektivita a bezpecnost
liso-celu. Vysledky byly mimotadné pfiznivé
s dosazenim CR u 94 % pacientd, s dobrym
bezpecnostnim profilem. Bude jisté zajimavé
sledovat i pfimé srovnani CAR T-ly terapie
s jinymi standardnimi [é¢ebnymi moznostmi
(NCT05371093). Vysledky téchto klinickych
zkousek zatim k dispozici nejsou.
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Mantle cell lymfom

Pro terapii pacientd s Mantle cell lymfo-
mem (MCL) je aktudlné k dispozici produkt
brexu-cel, a to pro terapii v 3. a dalsich li-
niich; podminkou je selhani terapie BTKi.
Schvaleni této indikace vychazi z vysledk
studie ZUMA-2 (44), ve které bylo |é¢eno
68 pacientl (z pdvodné zahrnutych 74 -
u 3 doslo k selhani produkce, 2 nebyli in-
fundovani pro fulminantni progresi) s me-
didnem véku 65 let, s medianem pifedcho-
zich terapeutickych linii 3 (1-5); 54 % bylo
v nékteré z predchozich linii [é¢eno benda-
mustinem; vsichni pacienti byli predléceni
BTKi; mutace TP53 byla detekovéna u 17 %
pacientll. Pfemostujici terapie (kortikoidy
nebo BTKi) byla pouzita u 37 % pacientd.
Kompletni remise byla dosazena u 68 %;
pfi 36mési¢nim sledovani byl median PFS
26 mésict a median celkového preziti (OS)
47 més.; i pres horsi funk¢nost T-ly, pacienti
po terapii bendamustinem z 1é¢by brexu-ce-
lem téz benefitovali (44). Ve srovnani s jiny-
mi produkty byla pozorovéna vyssi toxicita,
predevsim pak neurotoxicita a protrahova-
né cytopenie s infekci (Tab. 1). Vyznamné
NU byly také pozorovany v reélné praxi
s nerelapsovou mortalitou v prvnim roce
9-15% (45, 46); CR byla v rdznych analyzach
dosazena v ~80%. Problémem muize opét
byt kontrola onemocnéni pfi produkci bre-
xu-celu, zvlasté pak v kontextu agresivity
choroby progredujici po BTKi (47). Brexu-cel
vsak predstavuje mimoradné efektivnilécbu
umoznujici dlouhodobou remisi u vyznam-
né casti pacientl. Podobné jako u pred-
chozich diagnoéz je, ve svétle komplikaci,
potiebny citlivy vybér pacienta.

Jiné B-NHL

U jinych B-NHL jsou data o pouziti CAR
T-ly pomérné limitovana. Studie ZUMA-5 za-
hrnovalai31 pacientd s R/R lymfomem z mar-
gindlni zony (MZL), véetné pacientd s POD24.
Kompletni remise byla dosazena v 63 %, OR
bylo 83 %; po 32mési¢nim sledovani nebyl
median PFS ani OS dosazen. Sledovéni toxicity
nepfineslo nova hlaseni (42).

V terapii chronické lymfocytarni leuke-
mie, kterd ma ve svém lé¢ebném armamen-
tariu vicero alternativ, se CAR T-ly prozatim
Siroce neuplatnily; data z terapie mensich
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kohort byla publikovdna s pomérné varia-
bilnimi vysledky (48-50) (Tab. 1). Nadé&ji vsak
mohou pfinést pacientim s Richterovou
transformaci (RT), kde, jak je znamo, kon-
vencni chemoimunoterapie casto selhava
(51). Publikovana data jsou i zde strohg,
jelikoz vyjma liso-celu byla RT pro studie
s aktualné komerc¢né dostupnymi CAR T-ly
vylucovacim kritériem. Na vysledky zkouseni
kombinacnich strategii (liso-cel + zanubru-
tinib (NCT05873712), ¢i liso-cel + ibrutinib +
nivolumab (NCT05672173)) se ¢eka.

CAR T-lymfocyty v terapii
T-non-Hodkginskych lymfomu
Nadéji na dlouhodobou remisi ma pou-
ze ~40 % pacientl s T-non-Hodgkinskym
lymfomem (T-NHL). Pacienti s R/R choro-
bou maji mimoradné nepfiznivou progné-
zu s medianem preziti pouze nékolik mé-
sicd (52). Revoluce analogickd zavedeni
rituximabu do terapie B-NHL zatim v léc¢-
bé T-NHL neprobéhla, byt kupf. brentuxi-
mab-vedotin prognézu pacientd s CD30+
T-NHL vyznamné zlepsil (53). Objevuje se
tedy snaha zaradit do armamentaria [écby
i CAR T-ly. Jejich vyuziti vdak komplikuje
fada faktord. Roli hraje riziko ,bratrovraz-
dy” s ohledem na expresi spole¢nych Ag
pro T-ly i T-NHL; zde je moznym feSenim
genetickd ¢i posttranslacni manipulace
snizujici expresi cilového panT Ag (kupf.
CD?7). Dalsi komplikaci je riziko dlouhodobé
aplazie T-ly, které ma proti B-ly aplazii Sirsi
disledky, v¢. hlubsiimunosuprese a posko-
zeni nddorové surveillance s rizikem rozvo-
je syndromu podobného AIDS (Acquired
Immune Deficiency Syndrome) (54). Jednim
z kandidatnich cilovych Ag, ktery neni pov-
Sechné exprimovan, je konstantni doména
1 nebo 2 B-fetézce T-bunécného receptoru
(TCRB1, -2). Normalni T-ly jsou tvofeny smési
TRBC1 a TRBC2 subpopulaci; T-NHL jakozto
klonalni onemocnéni pak exprimuji pouze
jeden typ TRBC, ¢ehoz Ize pfi cileni CAR T-ly
vyuzit (55). S ohledem na zpusob selekce
T-ly pfi vyrobé produktu je nakonec rizikem
i kontaminace finalniho produktu transdu-
kovanymi malignimi burikami (54). Tomu Ize
predejit vybérem jiného bunécného zdro-
je = NKbunék nebo alogennich T-ly (56, 57).
Aktudlné dostupnd data pro terapii T-NHL

HLAVNI TEMA (

CAR T-ly jsou velmi limitovana, vdzana na
nizky pocet pacientl s kratkym sledovanim.
Na vysledky rozséahlejsich studii, které by
mohly pfinést pacientm s R/R T-NHL nadéji,
si jesté budeme muset pockat.

Dalsi perspektivy

V kontextu rizika progrese onemocné-
ni pfi ¢ekani na findlni CAR T-ly produkt
se objevuji snahy tuto produkci zrychlit.
Aktuadlné jiz jsou k dispozici data o efekti-
vité anti-CD19 CAR T-ly produktu YTB323
(Rapcabtagene Autoleucel), kterého pro-
dukce trva pouhé 2 dny (NCT03960840);
k expanzi dochdzi in vivo v téle pacienta.
Autofi navic proklamuji i zachovani pfizni-
véjsiho fenotypu T-ly se zvysenim jejich pro-
tinadorové aktivity. Recentné byla publiko-
vana data z prvni eskala¢ni faze studie u 47
pacientl s DLBCL (58) s dosazenim CRu 62 %
pacientd. V rdmci klinickych studii se obje-
vuji i dalsi tzv. ,Fast CART” produkty (kupf.
studie Atalanta-1/CP0201-NHL) (59). Protoze
vsak je ¢ast pacientd v okamziku indikace
k CAR T-ly lymfopenicka ¢i z jinych ddvodu
nevhodna k aferéze, diskutuje se stéle vice
i 0 alogennich CAR T-ly. Aloreaktivitu dar-
covskych T-ly Ize limitovat genetickou mani-
pulaci eliminujici expresi vlastniho TCR (57).
Dalsi moznosti je vyuziti jinych bunéénych
zdrojd, kupft. NK-bunék (60). Experimentalni
data vyuzivajici vyssi generace CAR T-ly, jiné
bunécné zdroje, pfipadné CAR bunky s vice
cili jsou aktudlné velmi bohatd (61, 62). Az
rozsahlejsi klinické zkouseni ukaze, které
produkty se dostanou do redlné praxe.

Zaver

Terapie NHL prochazi obrovskym vyvo-
jem. V poslednich letech jsme byli nékolikrat
svédky zmény paradigmatu v terapii rdznych
lymfoidnich malignit. Trend se stéle vice ubird
smérem k vyuziti nechemoterapeutickych
pfistupl a ze sledovani rychle pfibyvajicich
dat Ize pfedpokladat, ze v budoucnu se nové
terapeutické metody, véetné CAR T-ly, bu-
dou posouvat do stale ¢asnéjsich fazi terapie
a jejich indikace budou $irsi. Vétsina téchto
prekotnych zmén se tykd B-NHL, bude proto
zajimavé sledovat, zdali nové pristupy v bu-
nécné terapii pfinesou stejnou nadéji i paci-
entdm s T-bunécnymi malignitami.
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