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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