nemocného suspenze mononukledrnich bu-
nék, kde jsou zastoupeny i T lymfocyty. Tento
bunécny produkt se odesild v chlazené nebo
zmrazené podobé vyrobci, farmaceutické firmé.

Ve vyrobnim zavodé je provedena selekce T
lymfocytl a do nich je pomoci virového vektoru
vloZen gen pro chimericky antigennf receptor
(CAR), urcujici cil, proti kterému jsou tyto ,vycvi-
¢ené” imunokompetentni buriky zaméfeny. Jeho
struktura obsahuje také kostimula¢ni a aktiva¢ni
doménu, pfipadné i dalsi soucasti, jak ilustruje
obréazek 1.

Déle jsou tyto bunky kultivovany, procistény
a prochdzeji kontrolou kvality. Takto vyrobené
CAR-T lymfocyty jsou zamrazeny a vznika vy-
sledny |é¢ivy pFipravek moderni terapie (LPMT),
ktery je poté odesldn zpét do certifikovaného
centra.

Vlastnimu podénf predchazi nékolikadenni
lymfodeple¢ni pfipravna chemoterapie, ktera
obvykle obsahuje kombinaci fludarabinu a cy-
klofosfamidu (FluCy). Pripravek CAR-T je rozmra-
Zen pfimo u ltzka pacienta a podan intravenéz-
né cestou centrdlnf zilni kanyly.

Nejcastéjsi nezadouci reakce zahrnuji po-
kles parametr(i krevniho obrazu (neutropenie,
trombocytopenie), jednak v disledku podané
chemoterapie, ale také imunitniho plsobeni bu-
nék. Po podani totiz dochdzi k aktivaci podanych
CAR-T lymfocytd, jejich pfihojeni a mnozent (ex-
panzi). Vyslednd Zadoucf aktivace imunitniho

HLAVNI TEMA (

LECBA PACIENTO PRIPRAVKEM BUNECNE TERAPIE AXIKABTAGEN CILOLEUCEL

systému mUze byt ale i pfehnand, projevujicf
se jako syndrom z uvolnéni cytokind (CRS). Pfi
této komplikaci se objevuje zvysena teplota az
febrilie, mlze ale také dochézet k hypotenzi
nebo hypoxii (6). Lé¢ba spociva v tlumeni febri-
lif antipyretiky, podpore obéhu katecholaminy
v pfipadé hypotenze a podévani kysliku brylemi
nebo maskou a v nejtézsich pfipadech i umélé
plicni ventilaci. Efektivni feSenf CRS zahrnuje také
podavani kortikoidl (dexametazonu) a tocilizu-
mabu (monoklonalni protildtka proti receptoru
pro interleukin 6), a to nejlépe v ¢asnych stadiich
jeho rozvoje (7).

Druhym specifickym nezadoucim Ucinkem
je syndrom neurotoxicity (ICANS). Projevuje se
zpocatku mirymi poruchami koordinace jem-
nych pohybl (napf. psanf), poruchami paméti,
vybavovénl’ slov (expresivm’ afézie) orientace
my s ep||ept|ckym| kfe¢emi, poruchou hrubé
motoriky (paréza), otokem mozku nebo bezvé-
domim (6). Léc¢ba je symptomatickd a zahrnuje
antiepileptika a kortikoidy (dexametazon nebo
metylprednisolon) (7).

Po lé¢bé pomoci CAR-T nasleduje ambu-
lantni sledovani. Z ¢astych dlouhodobych neza-
doucich Ucinkd Ize zminit depleci B lymfocytl
a s ni spojenou hypogamaglobulinemii. Rovnéz
je provadéno zhodnoceni stavu zékladniho one-
mocnéni a lé¢ebné odpovédi, obvykle pomoci
PET/CT v tfimési¢nich intervalech. U vice nez

poloviny nemocnych bohuZel dojde k relapsu
zadkladniho onemocnéni, jehoz 1é¢ba je velmi
svizelnd a omezend viceméné jen na zopako-
vani infuze CAR-T (pokud je druha davka jesté
k dispozici) nebo podani chemoterapie (spise
v paliativnim pfistupu). Selhani terapie CAR-T je
spojeno s velmi nepffznivou prognézou.

Indikace

Véechny v soucasné dobé registrované pfi-
pravky CAR-T shrnuje tabulka 1.

Axikabtagen ciloleucel (axi-cel, Yescarta)
patii mezi CAR-T pfipravky druhé generace.
Extraceluldrni vazebna doména je cilena pro-
ti antigenu CD19, pfitomnému na povrchu B
lymfocytd. Kostimula¢ni a aktiva¢ni doménu
tvoff ¢asti CD28 a CD3zeta fyziologického T lym-
focytu. Registrovanou indikacf je DLBCL nebo
PMBCL, ktery je relabovany nebo refrakterni
po minimalné dvou liniich systémové écby (8).

Klinické studie

Bezpecnost a Ucinnost piipravku axi-cel byla
nebo stéle jesté je vyhodnocovana v nésleduji-
cich klinickych studiich:

ZUMA-1 (9,1
studie faze 1/2, ve které bylo lé¢eno celkem 108
pacient s DLBCL, PMBCL a DLBCL transformo-
vanym z folikuldrniho lymfomu. Vsem pacien-

0): Registracni multicentricka

tdm byl podan axi-cel po standardnim pfiprav-
ném rezimu FluCy. Ve sledovéani s medidnem

Obr. 1. Struktura jednotlivych generaci chimerickych antigennich receptor(i (poskyt! MUDT. Stépdn Hrabovsky, IHOK FN Brno)
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