s prichodem inovativnich [é¢ebnych modalit
do pozadi a prakticky jiz neni vyuzivéna.

Lécba zalozena na aktivaci
imunitniho systému pacienta

Pfiprava produktu CAR T-cell zacina
sbérem pacientovych T lymfocytl. Ty jsou
nasledné in vitro upraveny vlozenim genu
kédujiciho CAR (zpravidla pomoci virového
vektoru) proti cilovému antigenu na povrchu
nadorovych bunék, nejc¢astéji se jedna o anti-
gen CD19. Hlavni princip efektu CAR T-cell
pak spociva v kostimulaci takto upravenych
T lymfocyta proti lymfomovym burnkam.
Béhem lécby ovsem muze dojit ke snizenf
exprese nebo Uplnému vymizeni cilového
antigenu, proto je vzdy dulezité v relapsu
provést re-biopsii a histopatologické vyse-
tieni v¢etné antigenu CD19 (je-li nadorova
masa biopsii pfistupna).

Upravené CAR T lymfocyty jsou ex vi-
vo pomnozeny a po podani lymfodeplecni
chemoterapie (nejcastéji rezim kombinuji-
ci fludarabin a cyklofosfamid) pacientovi
navraceny do krevniho obéhu. Béhem té-
to lé¢by mlze dojit ke specifickym neza-
doucim ucinklim - syndromu z uvolnéni
cytokint (cytokine release syndrome, CRS)
a k neurotoxicité. Z tohoto diivodu musi byt
pacienti k podani CAR T-cell v Ceské repub-
lice hospitalizovani. Zkusenosti ze zahranici,
predevsim ze Spojenych statl americkych,
vsak ukazuji, ze za dodrzeni urcitych pod-
minek neni hospitalizace nutna ve vsech
pfipadech. V terapii DLBCL jsou k dispozici
3 produkty, které se mirné lisi vyrobnim
procesem a efektivitou: axicabtagene ci-
loleucel (axi-cel, schvédleny v druhé a dalsi
linii), tisagenlecleucel (tisa-cel, schvaleny ve
tieti a dalsi linii), a lisocabtagene maroleucel
(liso-cel, aktualné uzivany v klinické praxi
pouze ve Spojenych stadtech americkych
a vybranych evropskych zemich).

Registracni studie testovaly produkty
CAR T-bunék u pacient( tézce predlécenych
po absolvovéni dvou nebo vice lé¢ebnych
linii, pticemz jejich efektivita byla srovnavana
s historickymi daty podobné predlécenych
pacientd (9-11). Na zékladé téchto vysled-
kd byly CAR T lymfocyty schvaleny k pou-
ziti v klinické praxi. Nasledné byla efektivita
CAR T-cell testovédna ve 3 randomizovanych
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studiich ve druhé linii terapie u pacientu
s prognosticky nepfiznivym typem DLBCL
(primarni progrese nebo relaps do 12 mésicd
od ukonceni terapie) (12-14). Dva ze tfi testo-
vanych produktt (axi-cel, liso-cel) prokazaly
vyssi efektivitu CAR T-cell v porovnani s kon-
trolni skupinou (zadchranna chemoimunotera-
pie a auto-SCT). Na zakladé téchto vysledkd
byla CAR T-buné¢na terapie schvalena v kli-
nické praxi. Studie testujici produkt tisa-cel
jako jedind nesplnila svaj primarni cil (13).
Dlvodem bylo pravdépodobné zaclenéni
pacient( s agresivné;jsimi relapsy DLBCL, del-
i doba pfipravy produktu, ale také mozna
nizsi uc¢innost tisa-cel (pfi stejném prezivani
kontrolniho ramene studie) a odlisna definice
preziti bez udalosti v porovnani s ostatnimi
dvéma studiemi.

Bispecifické protilatky predstavuji te-
rapeutickou modalitu zalozenou na aktivaci
imunitniho systému pacienta. Na rozdil od
klasickych monoklonalnich protilatek, jako je
rituximab, obinutuzumab a tafasitamab, jsou
bispecifické protilatky monoklonalnimi kon-
strukty obsahujicimi dvé vazebna mista. Tato
mista slouzi k vazbé na lymfomovou bunku
(CD19,CD20) a T lymfocyt (CD3). V soucasnosti
je v klinické praxi schvaleno jiz nékolik gene-
raci téchto konstruktd.

Bispecifickou protilatkou prvni generace
je blinatumomab (CD19 x CD3), ktery ziskal
schvéleni pro terapii akutni lymfoblastové leu-
kemie. Jeho nevyhodou je kratky biologicky
polocas, a proto vyzaduje podani ve formé
kontinualniinfuze. Pro |é¢bu DLBCL vzhledem
k nizké ucinnosti nebyl schvélen.

Zména konformace molekuly imunoglo-
bulinu umoznila vytvofit bispecifické pro-
tildtky druhé generace s deldim polo¢asem
eliminace a moznosti prodlouZeni intervall
mezi davkami. Glofitamab (CD20 x CD3)
byl Uspésné testovan a schvélen v 1é¢bé R/R
DLBCL s velice dobrymi vysledky u pacientl
po alespon dvou liniich terapie (celkova odpo-
véd' na lécbu 50 %) (15). Ke snizeni incidence
moznych nezadoucich ucinkd se pred prvni
dévkou glofitamabu podava monoklonaini
protilatka anti-CD20 obinutuzumab.

Mezi dalsi testované bispecifické pro-
tilatky (CD20x CD3) druhé generace patfi
mosunetuzumab, schvaleny v [é¢bé R/R fo-
likuldrniho lymfomu, odronextamab, a ze-

HLAVNI TEMA (
NOVINKY V TERAPII DIFUZNIHO VELKOBUNECNEHO B-LYMFOMU

jména epcoritamab, ktery je nové schvalen
pro pacienty s R/R DLBCL. Epcoritamab je
perspektivni diky moznosti subkutanniho
podavani a dobré tolerance i u starsich pa-
cientl. V soucasné dobé je testovan v klinic-
kych studiich u pacientd jiz ve druhé linii lécby
v kombinaci s riznymi chemoterapeutickymi
rezimy zalozenymi na gemcitabinu, platiné
apod. Lécebné protokoly s epcoritamabem
jsou zalozeny na jeho stalém podéavéni az do
progrese onemocnéni, coz muize byt spojeno
s nizsi kvalitou Zivota pacientl, nutnymi na-
vitévami hematologického pracovisté a vy3si
cenou. Naproti tomu napfiklad glofitamab
mé omezeny pocet cykld podani. Na druhou
stranu ale kontinualni podavani epcoritamabu
mUze byt lepsi zarukou dosazeni déletrvajici
remise onemocnéni.

Spektrum nezadoucich ac¢inka bispe-
cifickych protilatek je podobné jako u CAR
neurotoxicity. Pacienti jsou viak kratkodobé
hospitalizovani pfi poc¢atecnich davkach bis-
pecifické protilatky v ramci tzv. ramp-up faze
(postupné navysovani davky).

V soucasnosti probiha diskuze ohledné
prioritizace dvou lé¢ebnych modalit zaloze-
nych na aktivaci pacientova imunitniho sys-
tému - CAR T-bunék versus bispecifickych
protilatek. Hlavni nevyhodou CAR T-cell je
predevsim délka vyroby (4 az 8 tydnl od in-
dikace pacienta k této terapii), ¢asto s nutnosti
podani premostujici terapie k udrzeni kontro-
ly onemocnéni, a také nezbytnd pfitomnost
viabilnich T lymfocytu v ¢ase jejich sbéru pro
vyrobu produktu. Aktualné jsou testovany tzv.
rychlé CAR T-cell s dobou vyroby do 1 tydne,
a nové se zkousi i ,allogenni” darcovské CAR
T-cell. Ani jedna z téchto modalit ale zatim
neni schvélena v klinické praxi. Naopak bis-
pecifické protildtky mohou byt pouzity ,off-
-the-shelf”, tedy bez nutnosti ¢ekani béhem
vyroby. K efektivité bispecifickych protilatek
je ovSem nutna pfitomnost viabilnich T lym-
focytl pacienta v dobé infuze. Ackoliv je fi-
nan¢ni nakladnost bispecifickych protilatek
0 néco nizsi ve srovnani s CAR T-cell terapii,
zejména podavani epcoritamabu do progre-
se onemocnéni s sebou nese zna¢nou zatéz
zdravotnického systému. V soucasné klinické
praxi aktudlné prevlada nazor na prioritizaci

CAR T-cell ve druhé linii terapie, a v ptipadé
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