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AKTUALNTPOSTAVENT CAR T-LYMFOCYTO V TERAPI NON-HODGKINSKYCH LYMFOMU

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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