zejména neutropenie a anémie, CRS ve 20 %
a neurotoxicita u 27 %. Median expanze CAR-T
lymfocytd byl pfiblizné o fad vyssi nez ve stu-
dii ZUMA-1, nejspise vlivem lepsiho funkéniho
profilu autolognich T lymfocytQ.

ZUMA-14 (17): V této multicentrické studii
faze 2 je u pacientl s LBCL podani axi-cel dopl-
néno o rituximab (monoklondlni protildtka proti
CD20) nebo lenalidomid (imunomodulacni 1ék
ze skupiny imidu). Vysledky studie u 60 pacientd
zatim nebyly publikovany.

ZUMA-19 (18): Multicentrickd studie faze
1/2 kombinujici podanf axi-cel a lenzilumabu,
monoklondlni protildtky proti rdstovému fak-
toru granulocytd a makrofagd (GM-CSF). Dle
ocekavani doslo ke snizenf vyskytu CRS a neu-
rotoxicity, kdy nebyl zaznamenan zadny pripad
jejich zévaznych forem. Po vyhodnocenf prvnich
6 pacientl byla studie bohuzel ukoncena, pro-
toze vyrobce lenzilumabu se rozhodl iniciovat
vlastni, randomizované klinické hodnocenf to-
hoto pfipravku.

Vsechny uvedené studie jsou prehledné
shrnuty v tabulce 2.

Zkusenosti z realné klinickeé
praxe

USA (19, 20): Do této retrospektivni multi-
centrické studie (7 center) bylo zafazeno cel-
kem 122 pacientd Iécenych pomoci axi-cel.
Béhem sledovéni s medidnem 10 mésicl byla
dosazena ORR u 70 % a CR u 50 % nemocnych.
Ze zavaznych nezddoucich ucinkld stupné 3
a vyssich se CRS vyskytl ve 13 % a neurotoxicita
ve 35 % pfipadd. Median PFS byl 4,5 mésice,
median OS nebyl dosazen. Pacienti, ktefi by
spliovali indika¢nf kritéria studie ZUMA-1 (tedy

HLAVNITEMA (

LECBA PACIENTO PRIPRAVKEM BUNECNE TERAPIE AXIKABTAGEN CILOLEUCEI

pFisnéji vybrand podskupina), méli statisticky
vyznamné lepsi CR, PFS a OS.

USA (21): Do této retrospektivni multicen-
trické studie (17 center) bylo zafazeno celkem
275 pacientl lé¢enych pomoci axi-cel. BEhem
sledovéni s medidnem 12,9 mésicl byla ORR do-
sazena u 82 % a CR u 64 % nemocnych. Zdvazné
nezadouci Ucinky stupné 3 a vyssi charakteru CRS
se vyskytly u 7 % a neurotoxicita u 31 % pacient.
Nerelapsova mortalita ¢inila 4 %. Median PFS byl
8,3 mésice, medidn OS nebyl béhem sledovani
dosazen. Pacienti s horsim vykonnostnim stavem
dle ECOG a vy33i hladinou laktatdehydrogendzy
(LDH) méli preziti zkracené.

Francie (22): Tato retrospektivni studie ana-
lyzovala vysledky lécby u 116 pacientd, kterym
byl podan axi-cel nebo tisa-cel. BEhem sledovani
s medidnem 8 mésicll doslo témér u poloviny pa-
cientl k selhdnf1écby a u poloviny z nich k ¢asné
progresi (do 1 mésice od infuze CAR-T lymfocytd).
PFS ve 12 mésicich cinilo 47 % a OS 67 %. Jako
rizikovy faktor pro ¢asnou progresi byla v multiva-
ria¢ni analyze vyhodnocena zvysena hladina LDH,
pfftomnost vice nez jednoho extranodalniho po-
stizenia metabolicky aktivni nddor vétsi nez 80 ml.

Némecko (23): Do této retrospektivni analyzy
bylo zafazeno celkem 203 pacientt lé¢enych po-
mocfi axi-cel a tisa-cel. ORR byla dosazena u 60 %
a CR u 29 % nemocnych. Zavazny CRS stupné
3 a vyssi se vyskytl v 10 % a neurotoxicita v 7 %
pfipadd. Nerelapsova mortalita ¢inila pouze 3 %.
Jednoleté preziti bez zndmek nemoci (DFS) bylo
stanoveno na 20 %, jednoleté OS pak na 53 %.

Ceska republika (24): Fakultni nemocnice
Brno je zatim jediné centrum certifikované pro
léCbu pomoci pfipravku axi-cel, a to jiz od roku
2019. Zkusenosti na prvnich 15 lé¢enych paci-

Tab. 3. Publikované lécebné vysledky pfipravku axi—cel

entech s PMBCL a DLBCL ukazuji dosazeni ORR
v 69 9% a CR v 46 %, dobry bezpec¢nostni profil se
zvladatelnou toxicitou (stupen 3 a vice CRS 0 %,
ICANS 20 %) a dobrym prezitim (6mésicni PFS
69 % a OS 74 %).

Dostupné vysledky klinickych studif a redlné
praxe jsou shrnuty v tabulce 3.

Vyhled do budoucna

V nejblizsi dobé se pravdépodobné docka-
me dalSich praktickych zkusenosti a vysledkd
probihajicich klinickych studif. Zejména vcasna
a spravna indikace pacientd je jednim z hlavnich
predpoklad(l Uspéchu této moderni [é¢by (22).

Jizvroce 2021 by mélbytiv Ceské republice
dostupny brexukabtagen autoleucel (brexu-
-cel, Tecartus), liSici se oproti axi-cel pouze jednou
Zmeénou v procesu vyroby (odstranéni potenci-
alnich lymfomovych nebo leukemickych bunék
v odebraném produktu). Oc¢ekdvéame, Ze prinese
zlepseni také pro pacienty s lymfomem z plas-
tovych bunék (25) nebo akutni lymfoblastickou
leukemii (26).

Zavér

Bunécnd terapie pomoci CAR-T lymfocytd pfi-
nasi nadéji pro pacienty s opakované relabujicimi
non-hodgkinskymi B lymfomy, kteff jsou jinak jen
obtizné Ié¢itelni jinymi metodami. Moderni tera-
pie s sebou pfinasi nové spektrum toxicity, kterd
je viak dobfe zvladatelnd a obvykle nezévazna.
Vasnd indikace a spravny vybér pacientd mohou
vysledky lé¢by jesté dale zlepsit.

Prdce byla podpofena dlouhodobym
zdmérem rozvoje organizace 1011 (FVZ UO)./ The
work was supported by a long-term organization

development plan 1011 (FMHS).

citace indikace linie N ORR CR PFS (0]
Locke, 2019 (10) LBCL 3+ 108 83% 58% 2R:38% 2R:50 %
Jacobson, 2020 (11) INHL 3+ 146 92 % 76 % 1R: 74 % 1R: 93 %
Jacobson, 2020 (12) DLBCL 3+ 28 75 % 46 % 6M: 50 % 6M: 71 %
Jacobson, 2020 (14) LBCL 3+ 61 76/53 % 64/36 % NA 1R: 76/62 %
Neelapu, 2020 (16) DLB%KSO‘@ 1 15 93 % 80 % NA NA
Jacobson, 2020 (20) LBCL 3+ 122 70 % 50 % 1R: 40 % 1R: 67 %
Nastoupil, 2020 (21) LBCL 3+ 275 82 % 64.% 1R:47 % 1R: 68 %
Vercellino, 2020 (22) LBCL 3+ 49 (ze 116)* NA NA 1R:47 % 1R: 67 %
Bethge, 2021 (23) LBCL 3+ 98 (z 203)* 60 % 29% 1R: 20 % 1R:53 %
Folber, 2021 (24) LBCL 3+ 14 69 % 46 % 6M: 69 % 6M: 74 %

*uvedeny jsou souhrnné vysledky pacientt lécenych prepardty axi-cel i tisa-cel
N = pocet pacientd, ORR = celkovd lécebnd odpovéd, CR = kompletni remise, PFS = preZiti bez progrese, OS = celkové preziti, LBCL = velkobunécny B lymfom, iNHL = indolent-
ni non-hodgkinsky B lymfom, DLBCL = difuzni velkobunécny B lymfom, 2R = 2leté, 1R = 1leté, 6M = 6mésicni, NA = neuvedeno
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