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Lécba lymfomi CAR-T lymfocyty
CAR-T lymphocytes in lymphoma treatment
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SOUHRN: CAR-T lymfocyty jiz neodmyslitelné patii do Ié¢ebného arzenalu hematologickych malignit, v¢. B-nehodgkinskych lymfom( (B-NHL). K 1écbé
B-NHL méme v soucasné dobé k dispozici Ctyfi registrované anti-CD19 pfipravky. Pro 1é¢bu velkobunéénych B-lymfom (LBCL) a folikularniho lymfomu
(FL) jsou k dispozici axi-cel, liso-cel a tisa-cel, brexu-cel je registrovan pro Iécbu lymfomu z bunék plasté (MCL). Registrované indikace jsou vesmés pro
Iécbu 3. a dalsi linie, u LBCL vsak mizeme pouzit axi-cel a liso-cel jiz ve druhé linii. Pfedkladana prace se zabyva: 1. obecné vybérem vhodnych pacientl
z hlediska véku a komorbidit; 2. vysetfenimi pred terapii; 3. odhadem rizik nezddoucich ucinkd; 4. nezddoucimi ucinky samotnymi; 5. ocekavanymi
vysledky; 6. rozhodovacim algoritmem ¢i prvky rozhodovaciho algoritmu pro kazdou malignitu. Kapitola o LBCL je doplnéna kazuistikou. Hlavnim
cilem prace je pomoci lékaidim, ktefi jako prvni diagnostikuji relabované pacienty a rozhoduiji o jejich odeslani do specializovaného centra.

KLICOVA SLOVA: CAR-T lymfocyty - B-nehodkinské lymfomy - indikace - lé¢ba — vedlejsi ic¢inky

SUMMARY: CAR-T lymphocytes have become an integral part of the treatment arsenal for haematological malignancies, including B-non-
Hodgkin’s lymphomas (B-NHL). Currently, we have four registered anti-CD19 products available for the treatment of B-NHL. For the treatment
of large B-cell lymphomas (LBCL) and follicular lymphoma (FL), axi-cel, liso-cel, and tisa-cel are available, while brexu-cel is registered for the
treatment of mantle cell lymphoma (MCL). Registered indications are mostly for the treatment of 3 and subsequent lines, but for LBCL we can
use axi-cel and liso-cel already in the second line. The presented work addresses: 1. general selection of suitable patients in terms of age and
comorbidities; 2. pre-treatment examinations; 3. estimating the risks of adverse effects; 4. the adverse effects; 5. expected outcomes; 6. decision-
making algorithms or elements of decision-making algorithms for each malignancy. In the chapter about LBCL, case report is included. The main

aim of the work is to assist clinicians who first diagnose relapsed patients and decide on their referral to specialized centres.
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UvoD

Lécba T-lymfocyty s chimerickym anti-
gennim receptorem (CAR-T lymfocyty) se
v pribéhu nékolika malo let vypracovala
z lé¢by experimentélni a dostupné pouze
v zahrani¢i a v klinickych studiich na [é¢bu
standardni, pouzivanou u nékolika lymfo-
movych diagnéz. Jmenovité jde o skupinu
velkobunécnych B-lymfomd, folikular-
niho lymfomu a lymfomu z bunék plasté,
déle se v CR pouzivaji CAR-T lymfocyty
i v [éCbé akutnich lymfoblastovych leuké-
mii a mnohocetného myelomu.

Tato prace se bude zabyvat pouze do-
stupnymi komercnimi preparaty (axi-cel,
brexu-cel, tisa-cel, liso-cel) a pouze regis-
trovanymi indikacemi. Ty jsou uvedené
v tab. 1.

V praktickych doporucenich pro in-
dikace se ptidrzujeme predevsim Dia-
gnostickych a lé¢ebnych postupl u ne-
mocnych s malignimi lymfomy (15.
vydani, duben 2025) a Cervené knihy I¢-
¢ebnych postupll v hematologii, kde ale
byla kapitola CAR-T bunék aktualizovéna
naposledy v dubnu 2023 [5,6]. Pro ma-
nagement podani CAR-T bunék a l[é¢by
komplikaci pak pouzivdame JACIE/EHA
doporuceni nejlepsi praxe [7].

INDIKACE PACIENTA

K CAR-T - OBECNA
DOPORUCENTI [7]

Je zcela nezbytné, aby byl pacient pred
indikaci CAR-T lymfocytd vysetfen v cer-
tifikovaném [écebném centru jiz pred

provedenim aferézy, v¢. posouzeni zil-
nich pristupt. Pacient by mél mit ECOG
nejvyse 2, musi mit pfijatelné jaterni
i ledvinné funkce (ALT/AST < 2,5na-
sobek, bilirubin < 1,5ndsobek, clea-
rance >30ml/min), zkardiologickych vy-
Setfeni se doporucuje echokardiografie
(ejekeni frakce = 40 %), z plicnich funkci
pak pulzni oxymetrie (SpO, > 90-92 %).
Spirometrické vysetieni dnes vétsi-
nou nevyzadujeme. Otézkou je vyset-
feni mozného CNS postizeni. U pacientt
s LBCL s vysokym rizikem CNS postizeni
pfi relapsu (CNS-IPI > 4, ev. CNS posti-
Zeni pfi primodiagnéze) je mozné pro-
vést lumbalni punkci, eventuélné mag-
netickou rezonanci CNS, i kdyz postiZeni
CNS neni kontraindikaci |é¢by CAR-T.
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Tab. 1.V soucasné dobé schvalené indikace (lymfomy).

2. linie refrakterni 2. linie ¢asny relaps

(vé. PR) (do 12 mésic) 3. linie 4, a dalsi linie
. . axi-cel [1] axi-cel [1]
DLBCL I?;‘(')’_‘Z'I [[12]] |?:cl>_-cczll [[12]] liso-cel [2] liso-cel [2]
tisa-cel [3] tisa-cel [3]
. . axi-cel [1] axi-cel [1]
HG-BCL I?SX(I)__CCZII [[12]] I?SX(:_CCZII [[12]] liso-cel [2] liso-cel [2]
tisa-cel [3] tisa-cel [3]
. . axi-cel [1] axi-cel [1]
PMBCL liso-cel [2] liso-cel [2] liso-cel [2] liso-cel [2]
. axi-cel [1]
FL - :ZZEZ: g} liso-cel [2]
tisa-cel [3]

brexu-cel* [4]  brexu-cel* [4]
e - liso-cel [2] liso-cel [2]

axi-cel — axikabtagen ciloleucel (Yescarta); brexu-cel — brexukabtagen autoleucel
(Tecartus); BTKi — inhibitory Brutonovy tyrosinkinazy; DLBCL - difuzni velkobunécny

B lymfom; FL - folikularni lymfom; HG-BCL - high-grade B lymfom; liso-cel - lisokab-
tagen maraleucel (Breyanzi); MCL — lymfom z bunék plasté; PMBCL - primarni medias-
tinalni B lymfom; PR - parcidlni remise; tisa-cel — tisagenlekleucel (Kymriah)

Vhodné je vysetfeni rizikovych fak-
tord pro specifické toxicity CAR-T tera-
pie (syndrom z uvolnéni cytokinl — CRS,
neurotoxicita - ICANS, hematotoxicita,
eventudlné kardidlni toxicita). Obecné
plati, Ze vyssi riziko uvedenych kompli-
kaci neni kontraindikaci CAR-T terapie za
pfedpokladu jinak dobrého celkového
stavu pacienta.

Z nastrojl pro odhad rizika je nejro-
bustnéjsi CAR-HEMATOTOX skére. Se-
stavda z hematologickych parametrd
a znamek systémového zanétu (CRP, fer-
ritin), které koreluji s cytopeniemi po
[é¢bé. PUvodné bylo vyvinuto pro velko-
bunécné B-lymfomy, ale bylo validovéno
i pro MCL [8,9].

Existuji téZ nastroje pro predikci vy-
sokého rizika CRS a ICANS. Zde je vsak
nutno vzit do Uvahy, Ze prevence a |é¢ba
téchto komplikaci doznavaji plynulého
vyvoje, tudiz skérovaci systémy odvo-
zené z dfivéjsich studii nemusi mit ak-
tudlni platnost a mély by byt uzivany
pouze orientacné [10].

Zvlastni pozornost je nutno véno-
vat moznému kardialnimu riziku. Slo
o dlouho pfehlizeny aspekt 1écby CAR-T,
jehoz projevy byly pfisuzovany CRS.

Mezi prediktivni faktory kardiotoxi-
city patii vedle soubézného CRS grade
3-4 podle rlznych retrospektivnich
praci téz vyssi vék, ischemickd choroba
srdecni, aortalni stendza, uzivani nékte-
rych [ékd (aspirin, statiny, beta-bloka-
tory, léky ovliviiujici renin-angiotenzi-
novy systém) a laboratorni parametry
(hyperlipidémie, vy3si kreatinin, elevace
troponinu pred |é¢bou), avsak dosud ne-
existuje zadny prediktivni model [11].
Obecné postupy odhadu kardiovasku-
larniho rizika u onkologickych pacientt
jsou uvedeny v doporucenich Evropské
kardioonkologické spole¢nosti [12].

KOMPLIKACE LECBY

Znalost moznych komplikaci [é¢by je da-
lezitd nejen pro lékare lGzkového oddé-
leni ¢i jednotky intenzivni péce, ale téz
pro kazdého lékare, ktery danou lé¢bu
indikuje, a pro kazdého pacienta, ktery ji
ma podstoupit. Plati to i pro |é¢bu CAR-T
lymfocyty. Pfiindikaci se zabyvame iden-
tifikaci rizik, zatimco tésné pred lécbou
a v jejim pribéhu jde o mozna preven-
tivni opatfeni a lé¢bu jiz vzniklych kom-
plikaci. Je nutné védét, Ze rizika nejsou
stejnd pro viechny pfipravky, a v rdmci
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konkrétniho pfipravku se lisi i pro rlizné
indikace [13].

Syndrom z uvolnéni cytokind
Syndrom z uvolnéni cytokind (CRS, cyto-
kine release syndrome) zastupuje vibec
nejcastéjsi akutni komplikaci. Nasled-
kem aktivace imunitnich bunék a systé-
mového Siteni cytokinl dochazi k roz-
voji syndromu systémové zanétlivé
odpovédi (SIRS), ktery se projevuje febri-
liemi, hypotenzi a pfipadné i hyposatu-
raci [14]. Vyskytuje se v rozmezi 40-90 %
piipadll a obvykle se rozviji jiz v prvnich
dnech po podéani CAR-T, pficemz je ¢as-
t&jsi u pripravkl s kostimulaci CD28 [15].
Stupen zavaznosti CRS urcujeme na
zékladé pouzité symptomatické a pod-
plrné lécby. Febrilie fesime symptoma-
ticky antipyretiky, hypotenzi nejprve te-
kutinovou vyzvou, kterd by vSak neméla
prekrocit 1 000-2 000 ml. Katecholaminy
nasazujeme ¢asné, kombinace vice pfi-
pravkd je nutnd jen v nejtézsich pfipa-
dech. Hyposaturace vyzaduje kysliko-
vou podporu, pfipadné i neinvazivni ¢i
invazivni plicni ventilaci.

Cilena lécba zavisi na stupni CRS a za-
Iéky: tocilizumab, dexametazon, metyl-
prednisolon, anakinra, siltuximab [7].
Pokud je CRS v¢as rozpoznan a spravné
zalécen, obvykle velmi rychle (v fadu
hodin) odezniva. Atraktivnim pfistupem
je ¢asna lé¢ba nebo prevence CRS, kde
se mUze uplatnit: dexametazon, tocilizu-
mab, anakinra, siltuximab [16,17].

Syndrom neurotoxicity

ICANS se vyskytuje v rozmezi 10-50 %
pfipadl a obvykle se rozviji v prvnim
tydnu po podani CAR-T. Rovnéz je vy-
razné castéjsi u pripravkl s kostimulaci
CD28. U pacient( s folikularnim lymfo-
mem je riziko neurotoxicity nizsi nez pfi
pouziti téhoz pfipravku pro lé¢bu LBCL,
nejvétsi je pfi podani pfipravku brexu-
-cel pro MCL. Patofyziologickym me-
chanizmem je prestup CAR-T lymfocyt(,
dalsich aktivovanych imunitnich bunék
a cytokinl pfes naruseny endotel hema-
toencefalické bariéry do CNS. Typickym




projevem je expresivni afazie, ale v Cas-
nych fazich maze jit pouze o zmate-
nost a neklid, dale téz porucha orientace
v Case a prostoru, tfes a poruchy jemné
kiece, periferni parézy, tézké poruchy
védomi az kdbma a mozkovy edém [14].

Dilezitd je véasna detekce ICANS.
Pacienti minimalné dvakrat denné pod-
stupuji orientacni neurologické vyset-
feni pomoci jednoduchého ICE dotaz-
niku, podle kterého uréujeme stupen
zavaznosti [7].

Podpirna lécba zahrnuje prevence
padu ¢i aspirace, téz psychosociélni pod-
poru a protektivni intubaci pfi poruse vé-
domi. Cilenalé¢ba zavisi na stupni ICANS
a zahrnuje imunosupresivni a protiza-
nétlivé Iéky: dexametazon, metylpredni-
solon, anakinra, siltuximab, intratekalni
aplikace cytostatik nebo systémova che-
moterapie, antiepileptika [7,16]. Pokud je
ICANS véas rozpoznan a spravné zalécen,
obvykle odezni v fadu nékolika dni a ne-
zanechdva trvalé nésledky.

| zde je atraktivnim pfistupem ¢asna
lé¢ba nebo prevence vzniku a roz-
voje zévaznych forem, kde se uplatiuje:
anakinra, levetiracetam, dexametazon,
siltuximab [16,17].

Hematologicka toxicita
Imunni CAR-T asociovana hematotoxi-
cita (ICAHT) byla dlouho pficitana lymfo-
deplecni terapii, ale podili se na ni i sys-
témova zanétlivd odpovéda pozdéji také
nedostate¢nd hematopoeticka rezerva
kostni dfené [8,18]. M{ize byt protraho-
vand a mit atypicky (bifazicky) pribéh.
CAR-HEMATOTOX skére je robustni na-
stroj pro odhad rizika, vyznam vsak ma
pfedevsim jeho negativni prediktivni
hodnota, kde nizké skére viceméné vy-
luCuje protrahované cytopenie [8,9].

Dullezitd je zde diferencialni dia-
gnostika k rozpozndni jinych moznych
pricin cytopenie, jako jsou infekce, he-
mofagocytarni syndrom, sekundarni
dysplazie, relativni nedostatek vitamin(i
a dalsi.

Zaklady lécby ICAHT tvofi: transfuze
trombocyt( a erytrocyt(l, granulocytarni

rdstové faktory (G-CSF), mimetika trom-
bopoetinového receptoru (mTPO) [18].
V pripadé refrakternich forem mu-
Zzeme zkusit pouzit: intravendzni imu-
noglobuliny, kortikosteroidy, ruxolitinib,
podporu autolognimi perifernimi kme-
novymi krvetvornymi burikami, jsou-li
k dispozici; v krajnim piipadé i alogenni
transplantaci krvetvornych bunék.

Progndza refrakternich forem je nepfi-
znivd, zejména pro riziko zavaznych in-
fekci a fatalniho krvaceni.

Infekéni komplikace
Zéavazné infekcni komplikace nejsou pfi-
lis ¢asté, presto vsak tvofi priblizné po-
lovinu nerelapsové mortality [19]. Pod-
kladem jejich vzniku je kombinace
neutropenie, poruchy T lymfocytarni
imunity, aplazie B-lymfocytd, hypoga-
maglobulinemie a imunosupresivni me-
dikace. Kratkodobd neutropenie je spo-
jena s rizikem systémovych bakterialnich
a kvasinkovych infekci, del3i pak s infek-
cemi mykotickymi. Defekt lymfocytarni
a protiladtkové imunity zvysuje vyskyt
virovych infekci, zejména respiracnich,
a pneumocystové pneumonie [20].
Nejdualezitéjsi je profylaxe infekci:
G-CSF pfi neutropenii, profylakticka
ATB, flukonazol, posakonazol, aciklovir
nebo valaciklovir, screening cytomega-
loviru, kotrimoxazol, substituce normal-
nich imunoglobulinl, ockovani [18,21].
Pokud se i presto infekce rozvine, jeji
Ié¢ba se nelisi od infekci v jinych hema-
toonkologickych situacich.

Kardiovaskularni toxicita

Jak jiz bylo uvedeno vyse, nejvyznam-
néjsimi rizikovymi faktory vzniku kardio-
toxicity jsou vysoky stupen CRS a pree-
xistujici kardiovaskuldarni onemocnéni.
V recentni studii byla kardialni toxi-
cita pozorovana u 16 % ze 165 pacientd
v prabéhu 30 dnl po podani CAR-T, pfi-
¢emz dvé tretiny tvofily arytmie [22].
Mezi dalsi projevy patii poklesy ejekéni
frakce az levostranné selhani (nékdy po-
tencované capillary leak), perikardidlni
vypotky a srde¢ni zastava. Lécba je kom-
plikovana tim, Ze pacienti ¢asto netole-
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ruji indikovanou lé¢bu (betablokatory,
antiarytmika) vzhledem k hypotenzim
pii soubézném CRS. Pocty kardiovasku-
l[arnich Umrti se pohybuji v jednotkach
procent [23]. U pacientll se zavaznéjsimi
formami CRS nebo akutnimi kardidlnimi
komplikacemi je doporuceno sledovani
s odstupem ke zhodnoceni vyvoje kar-
diologického nélezu, byt vzniklé patolo-
gie pretrvavaji jen zfidka [12].

Syndrom z rozpadu nadoru
Syndrom z rozpadu nadoru (tumor lysis
syndrome — TLS) se prekvapivé neobje-
vuje prilis casto. Typické laboratorni na-
lezy (rendlni insuficience, hyperurike-
mie, hyperkalemie a hyperfosfatemie)
ani lécba se nelisi od lé¢by TLS v jinych
klinickych situacich.

Syndrom aktivovanych makrofagd
a hemofagocytarni syndrom
Syndrom aktivovanych makrofagd spo-
jeny se syndromem z uvolnéni cytokind
(CRS/MAS, macrophage activation syn-
drome) a syndrom podobny hemofago-
cytarni lymfohistiocytéze spojeny s po-
danim imunitnich efektorovych bunék
(immune effector cell-associated hemo-
phagocytic lymphohistiocytosis-like syn-
drom - |[EC-HS) je vzacn4, ale prognos-
ticky zdvazna komplikace. Mezi hlavni
projevy patfii tézka refrakterni pancy-
topenie, hypofibrinogenemie s koa-
gulopatii, extrémni elevace ferritinu,
zvyseni jaternich testl a triglyceridd
a nalez hemofagocytézy v kostni dfeni.
V nejtézsich formdach mize dojit k na-
ruseni funkce ledvin, jater, poruse vé-
domi a respira¢nimu selhdni [19]. Lécba
je pomérné naro¢ng, dllezitd je substi-
tuce fibrinogenu, koagulacnich faktora,
transfuzni a dalsi intenzivni podpUrna
péce. Cilena lécba zahrnuje dexame-
tazon, anakinru, ruxolitinib, etoposid,
emapalumab [7, 19].

Sekundarni malignity (second
primary malignancies — SPM)
Vzhledem k vyraznému predléceni pa-
cientd mnoha cytostatiky, nékdy i ra-
dioterapii nebo vysokodavkovanou

Transfuze Hematol Dnes 2025; 31(4): 279-286



chemoterapii s autologni transplantaci
krvetvornych bunék (ASCT), neni vy-
skyt SPM prekvapivy. SPM se vyskytuji
pfiblizné u 4 % pfipadd, tedy méné nez
u nemocnych po autologni nebo alo-
genni transplantaci krvetvornych bunék.
Nejcastéji jsou popisovany malignity he-
matologické (myelodysplasticky syn-
drom, akutni leukémie), kozni nadory
a neopldzie respira¢niho a gastrointesti-
ndalniho traktu [24].

Znepokojivé jsou snad jen zprévy
o pfipadech T lymfoproliferaci vznik-
lych z CAR-T lymfocyt(, které jsou viak
nastésti omezeny pouze na jednotlivé
kazuistiky [25].

CAR-T V LECBE
JEDNOTLIVYCH TYPU
LYMFOMU

Velkobunéény B-lymfom (LBCL)
Komentovand kazuistika:

Muz ve strednim véku (*1968) zacal okolo
Vdnoc 2020 pocitovat dusnost, obtizné
polykdni, objevil se otok krku. Vysetfenim
byla zjisténa kréni lymfadenopatie a infilt-
race patrové tonzily difuznim velkobunéc-
nym B-lymfomem typu GCB. Pacient byl
vdobrém klinickém stavu, klinické stadium
IIAE, IP1 0. Od dubna do zdri 2021 absolvo-
val chemoimunoterapii 6x R-CHOP + 2x R
s dosaZenim kompletni remise.

V srpnu 2022 si pacient vsiml opét zvét-
Sené uzliny na krku, v niz byl prokdzdn re-
laps DLBCL. Napldnovdna byla tehdy stan-
dardni zdchrannd lé¢ba R-ICE s pldnem
ASCT po dosaZeni remise.

Prvni lymfomovou indikaci pro 1é¢bu
CAR-T byla v roce pro tisa-cel a v roce
pro axi-cel skupina velkobunécnych
B-lymfoma (LBCL) ve 3. a dalsi linii na
zékladé registracnich studii JULIET
a ZUMA-1 [26,271.V roce 2022 byl stej-
nym zpUsobem registrovan i liso-cel
(studie TRANSCEND) [28]. V dobé lécby
naseho pacienta jesté nebyly CAR-T
lymfocyty schvaleny pro Ié¢bu LBCL
ve 2. linii. V souc¢asné dobé mame pro
[é¢bu 2. linie pfipravky axi-cel a liso-cel,
a to na zakladé randomizovanych stu-
dii ZUMA-7 aTRANSFORM [29,30].Vzhle-

dem k selhani méné nez rok po ukonceni
primoterapie bychom dnes u naseho pa-
cienta indikovali k CAR-T pfimo, i pres
ohrani¢enou povahu relapsu.

Pacient zvilddl tfi cykly chemoterapie
R-ICE opét bez komplikaci, v¢. uspésného
odbéru autolognich perifernich kmeno-
vych bunék pro transplantaci. Avsak kon-
trolni PET/CT v lednu 2023 ukdzala refrak-
terni onemocnéni, dokonce se objevily
nové, metabolicky vysoce aktivni lym-
fatické uzliny na krku. Timto byla napl-
néna indikace CAR-T terapie, tedy refrak-
terni onemocnéni po 2 liniich systémové
chemoterapie.

Registracni studie pro CAR-T ve 3. linii
JULIET (tisa-cel) a ZUMA-1 (axi-cel), za-
hrnovaly kromé DLBCL i transformo-
vané FL a jiné high-grade B-NHL [26,271].
Axi-cel byl navic registrovan i pro lécbu
PMBL. Poc¢ty kompletnich remisi a cel-
kovych odpovédi byly 39/53 % (tisa-
-cel) a 54/74 % (axi-cel), 2leté PFS 35 %,
resp. 40 %. Vzhledem k tomu, Ze neslo
o pfima srovnani jednotlivych pfipravkd
a kazda ze studii navic méla jina kritéria
pro vybér pacientll a jinak definované
vystupy, nebylo mozné jednoznac¢né
urcit superioritu nékterého z pripravkd.
Odlisnosti byly ve frekvenci nezadou-
cich uddlosti, zejména neurotoxicity
(28 % grade 3-4 u axi-celu v. 12 % pro
tisa-cel), coz v prvnim obdobi mélo na
vybér pfipravku vliv. V roce 2022 byla
publikovana rozsahld analyza z fran-
couzského registru DESCAR-T [31], kterd
nepfimym, ale statisticky dobfe podlo-
Zenym srovnanim zjistila nizsi u¢innost
tisa-celu oproti axi-celu, pricemz u axi-
-celu se vyskytlo vice nezadoucich uda-
losti. Tato data vedla k vyraznému sni-
zeni indikaci tisa-celu u LBCL ve 3. a dal3i
linii. Naproti tomu mame dnes k dispo-
zici liso-cel [28], ktery se vyznacuje ob-
dobnou aktivitou jako axi-cel, ale s niz-
$im rizikem neurotoxicity a tézkého CRS,
na druhé strané muze byt vyssi riziko
hematotoxicity [13].

Pti indikaci pacientl k 1é¢bé CAR-T
lymfocyty nerozhoduje pokrocilost one-
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mocnéni (klinické stadium, sIPI, atd.), fi-
dime se pouze indika¢nimi kritérii dle
SPC. Dulezité je si uvédomit, Ze u agre-
sivnich lymfom je i dosazeni parcidlni
remise nutné pokladat za selhani [éCby.

Béhem cekdni na vyjddreni zdravotni
pojistovny pacient absolvoval prvni cyk-
lus stabilizacni (,holding”) chemoterapie
R-polatuzumab vedotin. Po odbéru mo-
nonukledrnich bunék ndsledoval jesté cy-
klus druhy, preklenovaci (,bridging”), do-
plnény o bendamustin (rezim RB-pola).
CAR-T lymfocyty (produkt axi-cel) byly po-
ddny po lymfodeplecnim pripravném re-
Zimu FluCy (fludarabin + cyklofosfamid)
v breznu 2023.

Stabilizac¢ni (holding) a pfemosto-
vaci (bridging) terapie je nutna pro sku-
pinu pacientl s LBCL s rychle progre-
dujici chorobou. Zatimco prvni data
ukazovala, Ze pacienti, ktefi podstu-
puji bridging, maji horsi prognézu nez
ti, ktefi jej nedostanou, nasledné studie
tento trend nepotvrdily [32]. Historicky
byly pro bridging pouzivany platinové
zéchranné rezimy obdobné jako pred
ASCT, dnes je 1 cyklus R-ICE, R-DHAP
atd. pouzivan jako holding terapie v pra-
béhu indika¢niho procesu a organizace
aferézy. Nemél by byt pouzit bendamus-
tin, zpUsobujici depleci a funkéni po-
skozeni T-lymfocyt(. Bridging terapie jiz
bendamustin obsahovat mize [33], ob-
libena terapie Pola-BR je dnes kompliko-
vana tim, Ze polatuzumab vedotin ztratil
Uhradu ve 2. a dal3i linii. Velmi dobré vy-
sledky mad i radioterapie v pFipadé, kdy
je potieba dostat pod kontrolu jedno lo-
Zisko onemocnéni [34].

Den +3 po poddni CAR-T doslo k roz-
voji CRS stupné 1 (febrilie), ktery byl zalé-
Cen antipyretiky a empirickym ATB (pipe-
racilin/tazobaktam). Dalsi den doslo ke
zhorseni na stupen 2, pro ktery byly apliko-
vdny 2 ddvky tocilizumabu, zahdjen dexa-
metazon a posilena ATB lécba (amikacin),
s dobrym efektem. Den +11 po poddni se
rozvinula expresivni afdzie, v testu skdre
ICE pacient dosdhl pouze 5 z 10 bod(. Stav




byl uzavren jako ICANS stupné 2 a zalécen
dexametazonem, opét s rychlym efektem.
Po zlepseni stavu a odeznéni akutni toxi-
city byl pacient den +15 propustén domu
a do ambulantni péce.

Presetfeni PET/CT v mésici 1 prokdzalo
dosazeni PR, kterd se v mésici 3 prohlou-
bila na remisi kompletni. Ambulantni sle-
dovdni bylo komplikovdno recidivujicimi
virovymi respiracnimi infekcemi a hypo-
gamaglobulinemii s nutnosti substituce.
Pacient podstoupil preockovdni proti re-
levantnim respiracnim patogenim (na
vlastni ndklady).

Vysetteni ke zhodnoceni

ucinnosti lécby

Ke zhodnoceni ucinnosti 1é¢by CAR-T

provadime presSetieni stavu onemoc-

néni, nejcastéji pomoci PET/CT, pfipadné

i jinou modalitou (trepanobiopsie, mag-

netickd rezonance, lumbdlni punkce),

podle lokalizace postizeni pred lé¢bou.

Restaging provadime v nasledujicich
terminech: mésic 1, mésic 3, mésic 6,
mésic 12.
Na zakladé vysledku se rozhodujeme

o dalsim postupu:

« kompletni remise (mésic 6) — dalsi pre-
Setfovani jiz neni nutné

- parcialni remise (mésic 1 nebo 3) - zva-
zeni provedeni biopsie a zahajeni [é¢by
selhani

- parcidlni remise (mésic 6) — biopsie
a zvazeni lé¢by selhdni

- stabilni onemocnéni (mésic 1 nebo 3) -
biopsie a [é¢ba selhani

- progrese onemocnéni (kdykoliv) -
|é¢ba selhani

V pfipadé dobré parcialni remise nebo
nejisté remise na rozhrani PR/CR ndm
mUze ke zvazovani o dalsim postupu
pomoci vysetieni perzistence CAR-T
v periferni krvi — pokud trva, Ize s |é¢-
bou selhani vyckat az do nasledujiciho
(nebo ¢asnéjsiho) terminu pro restaging.
Naopak, v ptipadé nedostatecné kvalitni
parcidlni remise, stabilniho nebo pro-
gredujictho onemocnéni k Ucinné kont-
role onemocnéni nestaci ani pretrvava-
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Obr. 1. Rozhodovaci mechanizmus pfi indikaci pacienta s LBCL k 1é¢bé

CAR-T lymfocyty.

jici populace CAR-T lymfocytli v periferni
krvi. V pfipadé perzistence nejasného
nalezu je samoziejmé zvazovana biopsie
suspektniho loZiska.

Stav p¥i posledni kontrole: V breznu
2025 se pacient citi zdrdv, nemd Zddné po-
tize, kromé obcasnych virovych infekci. Po
24 mésicich od poddni CAR-T trvd kom-
pletni remise onemocnéni, se snizenou
hladinou IgG (4,51 g/l) bez nutnosti sub-
stituce, s normdlnimi parametry krevniho
obrazu, apldzii B-lymfocytu (0 %), bez per-
zistence CAR-T lymfocyta v periferni krvi.

Algoritmus rozhodovaciho postupu

pro DLBCL

Aktudlni postaveni CAR-T terapie v 1é¢bé

R/R DLBCL je nasledujici:

- selhani lécby prvni linie - progrese
na lé¢bé, stabilni onemocnéni, nedo-
sazeni kompletni remise na konci prvni
linie;

« Casny prvni relaps - do 12 mésicl od
ukonceni chemoimunoterapie prvni
linie;

- druhy a dalsi relaps - po dvou ¢i vice
liniich systémové lécby.

Vzdy pouze u pacientl vhodnych pro
CAR-T a schvalenych indika¢ni komisi
centra CAR-T terapie.

Rozhodovaci algoritmus ilustruje
schéma na obr. 1.

Ostatni lymfomy

Vzhledem k nedostatku mista neni pro-
stor pro dalsi kazuistiky osvétlujici uskali
indikaci a lé¢by dalsich diagnéz. Stru¢né
tedy budou pfedstaveny vysledky regis-
tracnich studii a kritérii pro vybér pa-
cient(l, se zdlraznénim odliSnosti oproti
pacientim s LBCL.

Folikularni lymfom

Registrac¢ni studie ELARA pro tisa-cel,
ZUMA-5 pro axi-cel a TRANSCEND-FL
pro liso-cel se liSily v poctu celkovych
a kompletnich odpovédi, je ovsem
nutno vzit do Uvahy rozdilnd kritéria pro
zafazeni do studie [35-37]. Nejlepsich
odpovédi dosahla studie TRANSCEND-
-FL, kde ve skupiné pacient(i [é¢enych ve
3. a dalsi linii byla celkova odpovéd 97 %
a CR 94 %. Studie ZUMA-5 dosahla 94 %
celkovych odpovédia 78 % kompletnich
remisi, zatimco ve studii ELARA naproti
tomu bylo jen 86 % celkovych odpo-
védi a 68 % kompletnich remisi. Musime
mit ovéem na paméti, Ze srovnani udajt
z publikaci je zatizeno rlznym designem
a vybérem pacient. Pfima srovnani ne-
existuji, z dosud publikovanych nepfi-
mych srovnani vysla fulltextové pouze
jedna prace se statisticky obstojnym de-
signem, kde byla individudIni data pa-
cientl ze studie ELARA srovnana s agre-
govanymi daty nemocnych ze studie
ZUMA-5. | pres vétsi pocty odpovédi
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u axi-celu oproti tisa-celu jsou vysledky
preziti prekvapivé podobné [38].

Vzhledem k absenci randomizovanych
studii nemame ani pfimé srovnani CAR-T
lymfocytl s jinymi Iécebnymi modali-
tami a jsme opét odkazani na srovnani
nepiima. Jak axi-cel, tak tisa-cel proka-
zali vyznamné lepsi efekt oproti stan-
dardni 1é¢bé u srovnatelnych pacientl
(ZUMA-5 v. SCHOLAR-5, resp. ELARA
v. ReRECORD), ani jedna ze studii viak
neobsahovala pacienty 1é¢ené bispeci-
fickymi protilatkami [39,40]. Takové srov-
nani probéhlo pro liso-cel a mosunetu-
zumab, kde liso-cel vysel vyrazné lépe
co do celkovych odpovédi i parametr(
preziti [41].

Vybér pacienta s FL pro lécbu

CAR-T bunkami

Recentni doporuéeni ASTCT a EBMT do-
porucuje CAR-T lé¢bu jako moznost
u pacientu, ktefi progreduji nebo dosah-
nou pouze parcialni remise po lé¢bé 2. ¢i
dalsi linie (96 % v. 4 % hlasu), i jako kon-
zolidacni lé¢bu u pacienti s POD24, kteri
dosdhnou kompletni remise po [écbé
2. linie (70 % v. 30 % hlas(). Tato indikace
vsak neni v soucasné dobé schvalena
v CR [42]. Soucasna indika¢ni vymezeni
SUKL umoznuji pouzit tisa-cel a liso-cel
pro lécbu 3. a dalsi linie, zatimco axi-cel
az pro lé¢bu 4. a dalsi linie. Doporuceni
KLS uvadéji [é¢bu CAR-T jako mozny lé-
cebny rezim ve 3. a dalsi linii, aniz se po-
kousi o zadvaznou hierarchii jednotlivych
moznosti. KLS rovnéz nedéavd prio-
ritu jednomu CAR-T pfipravku oproti
ostatnim [5].

Lécba folikuldrnich lymfomG pomoci
CAR-T se vyznacuje nizsim rizikem cas-
nych nezadoucich u¢ink( nez lé¢ba
LBCL. Hematologicka toxicita a pocty
tézkych infekci se zdaji rovnéz nizsi. | zde
je nejvyssi hematologicka toxicita po-
zorovana u liso-celu [13]. Procenta CRS
i ICANS (nikoli vsak cytopenii a infekci)
jsou vsak vyssi nez pro bispecifické pro-
tilatky, které jsou v sou¢asné dobé nej-
vétsim pfimym konkurentem CAR-T
u vysoce predlécenych pacientd. Mosu-
netuzumab, epcoritamab i odronex-

tamab jsou v CR pro lé¢bu FL ve 3. linii

schvaleny [43-45].

V praktickém algoritmu tedy hraje roli:

i. Celkovy stav pacienta. | kdyz CAR-T
lymfocyty jsou na podani bezpecné,
nejsou vhodné u kiehcich pacient(,
kde predpokladédme dlouhou dobu
rekonvalescence po CAR-T.

ii. Preference pacienta. Jsou nemocni,
ktefi preferuji jednorazovou lé¢bu
s moznymi zavaznéjsimi casnymi ne-
zadoucimi ucinky (CAR-T) oproti te-
rapii s méné komplikacemi (bispe-
cifika). Roli mGze hrat téZz nutnost
Castého dojizdéni na podani bispe-
cifickych protilatek, hlavné pro pa-
cienty z vétsi vzdalenosti. Na druhé
strané jsou nemocni, ktefi preferuji
lé¢bu pripravkem s nizsim rizikem
nezadoucich uddlosti, i kdyby oce-
kdvand ucinnost méla byt o néco
mensi.

iii. Sekvence lé¢by. Uvaha, ze anti-CD19
CAR-T buriky budou mit aktivitu po
selhani anti-CD20 bispecifickych pro-
tildtek a opacné, ma klinické opod-
statnéni. Dat na dolozeni kterého-
koli z téchto tvrzeni je viak malo.
CAR-T by mély byt pfednostné pou-
Zity v pripadé klinického podezieni
na transformaci FL ¢i pii jejim histo-
logickém prikazu, u netransformo-
vanych FL je patrné mozna sekvence
v jednom i druhém sméru [46].

Lymfom z bunék plasté

V soucasné dobé je v CR registrovan
pfipravek brexu-cel a liso-cel pro pa-
cienty po minimalné dvou liniich 1écby
v¢. BTK inhibitoru. Studie ZUMA-2 do-
séhla na souboru 60 infundovanych pa-
cientd 93 % celkovych odpovédi, 67 %
kompletnich remisi a 12mési¢niho PFS
61 % [47]. Toxicity byly nicméné znacné,
zejména tézsi prabéhy CRS a neuroto-
xicity, ICANS grade 3-4 bylo 31 %. Data
z registru CIBMTR na souboru 476 pa-
cientl vysledky studie ZUMA-2 potvr-
dila, za zdvizeny prst je vSak nutno po-
klddat nerelapsovou mortalitu, ktera
v jednom roce dosahla 8 % (vice nez
u ASCT) [48]. Tyto vysledky byly ne-
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srovnatelné lepsi se standardni léc-
bou (studie SCHOLAR-2), ktera vsak ne-
zahrnovala bispecifické protilatky (HR
0,37-0,45 pro celkové preziti, dle rGz-
nych zpUGsobl porovnani) [49]. Jiné po-
rovnani s prakticky shodnymi vysledky
mame pro brexu-cel v. nekovalentni
BTKi pirtobrutinib [50]. Srovnani CAR-T
s bispecifiky zatim neni k dispozici, coz
je skoda, protoze recentné publikovana
studie s glofitamabem u MCL pfinesla
velmi povzbudivé vysledky, v¢. pacientd
predlécenych bendamustinem [51].

Vybér pacienta s MCL pro Ié¢bu

CAR-T bunkami

V praktickém algoritmu indikace CAR-T

u pacientl s mantle-cell lymfomem je

nutno vzit do Uvahy:

i. Vék a celkovy stav pacienta. Jakkoli
vék neni kontraindikaci, je nutno
kombinaci véku a celkového stavu
zvazit vzhledem k vysokému riziku
tézké neurotoxicity a nerelapsové
mortality.

ii. Doba do dodani pripravku v souvis-
losti s rychlosti progrese. Ve studii
ZUMA-2 byly v rdmci bridging tera-
pie povoleny pouze kortikoidy nebo
BTKi. Je tedy mozné predpokladat, ze
$lo o pomalu progredujici pacienty,
nebo dokonce takové, u kterych bylo
nedosazeni PR na BTKi pocitdno za
selhani [é¢by.

iii. Fulminantni pribéh relapsu. Fulmi-
nantni pribéh relapsu nereagujici
na BTKi tedy predstavuje problém,
pokud je nutno pacienta pred sbé-
rem stabilizovat holding terapii. V ni
totiZz neni vhodné pouzit bendamus-
tin, coz spolu s Ara-C prakticky je-
diny ucinny lék po relapsu po antra-
cyklinech a platinovém rezimu, které
dnes predstavuji standard 1. linie
|é¢by. Bendamustin, napf. v rezimu
R-BAC, je vSak mozno pouzit k brid-
ging terapii [52].

iv. DalSim problémem pak je to, Ze u ri-
zikovych pacientd (mutace TP53,
CKDN2A) je namisté podani BTKi jiz
v prvni linii, spolu s chemoimuno-
terapii [53,54]. Postoj k eventudlni




CAR-T |é¢bé u téchto pacientd jiz
v prvnim relapsu je ze strany pojisto-
ven v tuto chvili nejisty.

ZAVER

Lécba CAR-T lymfocyty se v pribéhu
nékolika malo let vypracovala ve zcela
standardni terapii pro vybrané lymfo-
mové diagndzy v presné definovanych
klinickych situacich. Aby byl v CR kazdy
pacient spradvné a v¢asné indikovan, je
potieba kontinualni vzdélavani hemato-
logt na viech Urovnich v této problema-
tice. Pravidelné je nutno toto vzdélani
doplriovat i o novinky v novych indi-
kacich, novych pfipravcich, novych to-
xicitdch a novych klinickych situacich.
Pokud tato prace alespon trochu pfi-
spéla ke zpfesnéni povédomi o CAR-T in-
dikacich u B nehodgkinskych lymfom{,
pak splnila svj Gcel.
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