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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