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CAR T-bunky - revolucia v imunoterapii nadorov?

MUDr. Andrej Vranovsky, PhD.
Klinika onkohematoldgie LF UK a NOU, Bratislava

Liecba geneticky upravenymi T-lymfocytmi s chimérickym antigénovym receptorom predstavujii novy pristup v liecbe pacientov s he-
matologickymi malignitami. V sti¢asnosti su v Eurépe schvalené dva produkty na liecbu agresivnych B-bunkovych non-Hodgkinovych
lymfomov (NHL) a akiitnej lymfoblastovej leukémie (ALL), v kratkom ¢ase vSak moZno ocakavat rozsirenie indikacii, ako aj schvalenie
novych produktov. Liecha CAR T-bunkami je vyzvou pre poskytovatelov lieebnej starostlivosti, pretoZe je spojena s nateraz kompliko-
vanym procesom ziskavania lieku a spektrom neziaducich icinkov, ktoré sa v beznej praxi hematoléga ¢i onkoldga vyskytuji zriedkavo.
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CAR T-cells - revolution in cancer immunotherapy?

Therapy with the genetically modified T-cells with the chimeric antigen receptor represents a new approach in the treatment of pa-
tients with hematologic malignancies. Two CAR T-cell products have been approved in Europe for the treatment of patients with aggres-
sive Non-Hodgkin lymphoma (NHL) and acute lymphoblastic leukemia (ALL), however, an extension of indications as well as approval
of the new products are expected soon. Treatment with CAR T-cells represents a challenge for health care providers because currently
is associated with a complicated process of the drug acquisition and a new spectrum of adverse events which occur infrequently in the
daily practice of hematologist or oncologist.
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Uvod

Vyuzitie imunitného systému na
zni¢enie nadorovych buniek je pred-
metom zaujmu vedy uz dlhé obdobie,
klinické uplatnenie v8ak viaceré spo-
soby imunoterapie nadorov nachadzaji
len v poslednych rokoch. Prvé dokazy
o protinadorovom Uc¢inku buniek imu-
nitného systému boli spojené s rozvojom
alogénnej transplantacie kostnej drene
v sedemdesiatych rokoch minulého
storocia a objavenim graft verzus leu-
kémia efektu (1). Medzi dalSie metody
imunoterapie nadorov patria napr. vak-
ciny, cytokiny, monoklonové protilat-
ky, inhibitory kontrolného bodu imu-
nity. Pokroky v tejto oblasti onkologie
boli predmetom prehladového ¢lanku
aj v tomto ¢asopise (2). Dal$im perspe-
ktivhym spdsobom terapie nadorovych
chordb st CAR T-bunky (T-lymfocyty
s chimérickym antigénovym recepto-
rom), ktoré boli v Europe registrované na
klinické pouzivanie v roku 2018. Ide o prve
schvalenia génovej terapie v onkologii.
Jednym z dokazov tspechov tejto terapie
je priklad vylieC¢enia Emily Whiteheadove;j,
v Case liecby 7-ro¢ného dievcatka, ktoré
v roku 2011 podstupilo liecbu CAR
T-bunkami pre refraktérnu akatnu lym-
foblastovti leukémiu (ALL). Dosiahla kom-

pletn remisiu, ktora pretrvava aj viac ako
9 rokov od CAR T-liecby.

Mechanizmus ucinku,

rozdelenie CAR T

CAR T-bunkova liecba vyuZiva ge-
neticky upravené T-lymfocyty pacienta
na rozpoznanie a znicenie nadorovych
buniek. CAR je synteticky protein vzni-
kajuci spojenim extracelularnej domény
viazucej antigén (najcastejSie retazec
variabilného fragmentu imunoglobulinu)
a signalnej domény T-bunkového recep-
tora CD3{ (obrazok 1). Novsie genera-
cie CAR obsahuju este jednu alebo viac
kostimula¢nych domén. Kostimula¢né
domény zvySuju expanziu T-buniek,
ich perzistenciu a cytolytické Gc¢inky
v organizme pacienta. V stcasnosti st
najcastejsie vyuzivanymi kostimula¢nymi
molekulami CD28 alebo 4-1BB (CD137).
Na obrazku 2 st znazornené jednotlivé
generacie CAR T-bunkovej liecby. Tie,
ktoré s schvalené a pouzivané v kli-
nickej praxi, patria do druhej generacie
CART.

Prvé experimenty s genetickou
upravou T-lymfocytov vedtcou k ex-
presii chimérického antigénového re-
ceptora sa uskutocnili pred viac ako 30
rokmi (5). Prvogenera¢né CAR T dokazali

Obrazok 1. Struktira chimérického antigéno-
vého receptora a mechanizmus Ucinku (prevzaté
a upravené z lit. 3)
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rozpoznat antigén nezavisle od HLA
systému, T-bunkova odpoved vSak bola
slaba z dovodu obmedzenej signalnej ka-
pacity. Pridanie kostimula¢nych mole-
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kal umoznilo vznik ,zivého lieku“ - CAR
T-buniek expandujtcich a preZivajacich
v tele pacienta mesiace az roky. Inicidlne
klinické skaSania CAR T-buniek boli
uskutocnené v devatdesiatych rokoch
minulého storoc¢ia u HIV+ pacientov (6).
CAR T-bunky boli cielené proti CD4+
lymfocytom infikovanym virusom
HIV. Vysledky tychto $tadii vSak boli
negativne. Prvé tspechy sa dostavili az
pri CAR T-bunkovej liecbe cielenej proti
antigénu CD19, ktory sa nachadza na
povrchu vacsiny B-bunkovych lymfé-
mov, chronickej lymfocytovej leukémie
(B-CLL) a B-bunkovej akatnej lymfo-
blastovej leukémie (7). Pritomnost an-
tigénu CD19 len na povrchu B lymfocy-
tov a plazmatickych buniek je vyhodou.
Hypogamaglobulinémia je neziaducim
ucinkom terapie, ktory savisi s jej
efektom na B-lymfocyty. Substittciou
imunoglobulinov je moZné vSak tento
»on target, off tumor” efekt ¢iasto¢ne
napravit. Istou limitaciou v st¢asnosti
dostupnych produktov je potreba ex-
tracelularnych povrchovych cielov.
Prvym schvalenym liekom bol
tisagenlecleucel, v kratkom ¢asovom
intervale ho nasledoval axicabtagene
ciloleucel. Obidva produkty st cielené
proti identickému epitopu antigénu
CD19, liSia sa v kostimula¢nych domé-
nach, ked tisagenlecleucel (tisa-cel) ma
4-1BB a axicabtagene ciloleucel (axi-cel)
ma CD28 kostimulaénti molekulu. Dal§im
rozdielom je virusovy vektor pouZzity na
transdukciu, v pripade tisa-celu je to
lentivirus a v pripade axi-celu ide o re-
trovirus. Charakteristika oboch produk-
tov je zhrnuta v tabulke 1. Terapeutické
indikacie tisagenlecleucelu podla SPC si:
* liecba pediatrickych a mladych do-
spelych pacientov vo veku do 25 rokov
s Bbunkovou ALL, ktor4 je refraktér-
na, v relapse po transplantacii alebo
v druhom alebo neskor$om relapse,
* liecba dospelych pacientov s rela-
bujiucim alebo refraktérnym difz-
nym velkobunkovym lymfémom
z B-buniek (DLBCL) po dvoch alebo
viacerych liniach systémovej liecby.
Axicabtagene ciloleucel je indiko-
vany na lie¢bu:
* dospelych pacientov s recidivujicim
alebo refraktérnym diftznym vel-
kobunkovym lymfémom B-povodu

Obrazok 2. Struktira rozlignych generdcii CAR T-buniek (prevzaté a upravené z lit. 4)
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Tabulka 1. Porovnanie vlastnosti a indikacie CAR T-bunkovych terapif

Tisagenlecleucel Axicabtagene ciloleucel
Farmaceuticka spolocnost | Novartis Gilead
Zdroj buniek autolégne CD3+ bunky autolégne CD3+ bunky
Cielovy antigén CD19 CD19
Kostimulécia 4-1BB CD28
Prezivanie v organizme roky mesiace
Vektor lentivirus retrovirus
Indikacia B-ALL (do veku 25 rokov) DLBCL, tFL, HGBL DLBCL, PMBL, tFL, HGBL

Vysvetlivky: B-ALL - akutna lymfoblastova leukémia z B buniek; DLBCL - difdzny velkobunkovy lymfém
Z B buniek; tFL - transformovany folikulovy lymfém; HGBL - vysokomaligny B-bunkovy lymfém;

PMBL - primdrny mediastindlny velkobunkovy lymfém

(DLBCL) a primarnym mediastinal-
nym velkobunkovym lymfémom
B-povodu (PMBCL) po dvoch alebo
viacerych liniach systémovej liecby.

Priprava a podanie CAR

T-bunkovej lie¢by

Prvym krokom na relativne
komplikovanej ceste na podanie CAR
T-bunkovej terapie je spravna indikacia
pacienta na lie¢bu. Lie¢ba CAR T-bunkami
je viazana na akreditované lieCebné cen-
tra, indikacia kazdého pacienta musi byt
schvalena multidisciplindrnym timom,
v naSich podmienkach komisiou pre
transplantacie a bunkovu lie¢bu. Vzdy
je nevyhnutné zvazit stav pacientovho
ochorenia, pretoze cely proces modze
trvat az tri mesiace (indikacia pacien-
ta, schvalovanie thrady, komunikacia
s farmaceutickou spolo¢nostou, samot-
na vyroba produktu). Nadorova choroba
nemusi byt chemosenzitivna, kompletné
remisie dosahuju aj pacienti s refraktér-
nym ochorenim a prognosticky vysoko
nepriaznivymi znakmi, ako st napr. mu-
tacia TP53 alebo lymfémy s dvojitym/
trojitym zasahom (DHL/THL). Skrining

potencialneho pacienta musi obsahovat
zhodnotenie celkového vykonnostného
stavu pacienta, postdenie funkcie pecene,
obli¢iek, srdca a pluc. Vylucit, event.
neodkladne preliecit je potrebné aktivnu
bakterialnu, virusovi alebo mykotickt
infekciu. Vy$8ivek pacienta nie je kontra-
indikaciou, data z komer¢ného pouZivania
CAR T potvrdzuja, Ze aj pacienti starsi
ako 80 rokov, ak maji dobré funkéné
rezervy, st schopni absolvovat liecbu
CAR T-bunkami. Podrobné indika¢né
a vylucovacie kritéria CAR T-bunkovej
liecby publikovala Eurépska spolo¢nost
pre transplantaciu kostnej drene (EBMT)
a Spolo¢na akredita¢na komisia ISCT
a EBMT (JACIE) (8).

Proces samotnej pripravy CAR T
mozno rozdelit do niekolkych krokov (ob-
razok 3). Prvym je ziskanie pacientovych
T-lymfocytov alebo mononuklearov leukaf-
erézou bez nutnosti stimulacie krvotvorby
rastovymi faktormi. V pripade pripravku
tisagenlecleucel sa nasledne ziskany
produkt zmrazi a odoSle do laboratéria
(USA alebo zapadna Eurdpa), kde sa po
rozmrazeni T-lymfocyty geneticky upra-
via transdukciou retrovirusovym vek-

www.solen.sk | 2020;15(3) | Onkolédgia



192

Prehladové ¢lanky

Obrazok 3. Schéma pripravy tisagenlecleucelu (prevzaté a upravené so sthlasom Novartis)
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torom, kultivuji a stimuluju cytokinmi,
¢im dochadza k ich pomnozeniu. Po
dosiahnuti cielového mnozstva CAR
T-buniek a preciznej kontrole kvality sa
produkt opat kryoprezervuje a odosle
do lie¢ebného centra, kde sa po roz-
mrazeni poda pacientovi vo forme intra-
venoznej infazie. Cely proces od odberu
po podanie buniek trva v priemere 4 - 5
tyzdnov. V pripade produktu axicabta-
gene ciloleucel sa po leukaferéze odosie-
lajli nativne bunky (nezmrazené), dalSie
kroky pripravy produktu st uz podobné
ako pri tisagenlecleucele, len na trans-
dukciu sa pouziva lentivirus.

S cielom zabranit signifikantnej
progresii ochorenia v ¢ase pripravy pro-
duktu sa moze podat tzv. premostovacia
(bridging) liecba. Optimalnu premosto-
vaciu terapiu treba volit individualne,
v zavislosti od nadorového ochorenia,
predchadzajucej lieCby a vykonnostné-
ho stavu pacienta. Vo vSeobecnosti plati
snaha vyhntt sa agresivnej liecbe, kto-
ra by mohla mat za nasledok infekcie,
krvacanie alebo organové dysfunkcie.
V pripade stabilného alebo len pomaly
progredujiceho ochorenia moZno pre-
mostovaciu terapiu vynechat. Ak je indi-
kovana, moze to byt monoterapia liekmi
ako rituximab, gemcitabin, dexametazon,
bendamustin, etopozid alebo pixantroén,
pripadne kombinovana chemoimunote-
rapia bez zavaznej toxicity. V niektorych
pripadoch mozno vyuzit radioterapiu na
oZiarenie objemnej (bulky) alebo sympto-
matickej nadorovej masy (9).

Niekol'ko dni pred infiziou CAR
T-buniek sa podava tzv. lymfodeple¢na
liecba, najCastejSie to byva 3 - 5 dni
pred CAR T-bunkami. V pripade niz-
keho vychodiskového poc¢tu lymfocytov
(< 0,1x10%/1), nie je tato terapia nutna.
Cielom je vytvorit priaznivé prostredie
pre expanziu a prezivanie CAR T-buniek.
Viaceré studie potvrdili korelaciu medzi
expanziou CAR T-buniek a klinic-
kou odpovedou. Vysoka expanzia CAR
T-buniek je asociovana so zvySenymi
sérovymi koncentraciami cytokinov IL-
7 a IL-15 (10, 11). Dalsim faktorom, ktory
prispieva k proliferacii CAR T-buniek in
vivo, je chybanie kompeticie nativnych
T-lymfocytov po podani lymfodeple¢nej
lieCby. V sticasnosti sa na lymfodepléciu
najcastejSie pouziva kombinacia cyklo-
fosfamidu s fludarabinom.

Toxicita liecby

S podavanim CART lie¢by st spo-
jené neziaduce Gcinky, ktoré pozname aj
pri pouziti inych protinadorovych liekov,
vyskytuja sa vSak aj dalSie, s ktorymi ma
hematol6g alebo onkolég ¢asto len mini-
mum alebo Ziadne sktsenosti. S ohladom
na mozny velmi rychly nastup niektorych
komplikacii je v Europe odporacané, aby
bol pacient prvych 14 dni po podani lieku
hospitalizovany. Po prepusteni by dalSie
dva tyzdne mal zotrvat vo vzdialenosti
do 60 minGt od nemocnice, kde dostal
lie¢bu, alebo v blizkosti iného centra
s nepretrzite dostupnym personalom
edukovanym na rozpoznanie a lieCbu
stavov, ako st syndrém uvolnenia cy-

tokinov ¢i neurologickych komplikacii

CAR T liecby.

Medzi neziaduce a¢inky CAR T
patria:

e syndrém rozpadu nadoru (TLS),

* syndrém uvolnenia cytokinov (CRS),

* neurotoxicita ozna¢ovana ako ICANS
(Immune effector cell-associated ne-
urotoxicity syndrome),

* hemofagocytova lymfohistiocytédza
(HLH)/syndrém aktivacie makrofa-
gov (MAS),

¢ infekcie,

* hypogamaglobulinémia,

* cytopénie, aj prolongované,

* imunitne podmienené stavy (lymfo-
cytova alveolitida, granulomatézne
ochorenia, kolagénna kolitida, eozi-
nofilova pneumonia a iné),

» reakcia Stepu proti hostitelovi (GVHD)
- velmi zriedkavé,

* sekundarne malignity.

Syndrém uvolnenia cytokinov

CRS je konstelaciou symptéomov
vznikajacich nasledkom suprafyziologic-
kej produkcie prozapalovych cytokinov,
ktora sa moze zacat uz niekol'ko hodin po
podani CAR Tatrval-10 dni (obrazok 4).
Najcastejsimi symptomami st horucka,
artralgie, ras, hypotenzia, tachykardia,
tachypnoe, hypoxia, transaminitida, ko-
agulopatie, vynimo¢ne multiorganové
zlyhanie. V diferencialnej diagnostike
je vzdy potrebné vylacit infekciu, ¢asto
vSak nie je mozné jednoznacne odliSit CRS
a sepsu, preto je nevyhnutné popriliecbe
CRS aj profylaktické podanie antiinfek-
tiv (13). CRS sa vyskytol u viac ako 50 %
pacientov lieCenych CAR T, CRS 3. a 4.
stupna sa vyskytol u 10 - 30 % pacientov
(14, 15). Kym v niektorych pripadoch ide
len o velmi mierne priznaky, u inych pa-
cientov moze ist o zivot ohrozujici stav
vyZzadujuci preklad pacienta na jednotku
intenzivnej starostlivosti a neodkladneé
zacCatie cielenej liecby. Na posutdenie
stupna zavaznosti CRS mame k dispozi-
cii skérovaci systém (16), podla stupna
toxicity st indikované jednotlivé terapeu-
tické kroky (antipyretika, oxygenoterapia,
vazopresory, tocilizumab, kortikosteroi-
dy). Na zaklade poznatkov o patogenéze
CRS klt€ovym liekom v manazZmente CRS
je tocilizumab, ktory selektivne blokuje
receptor IL-6.
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Neurotoxicita

Neurologicka toxicita oznaco-
vana ako ICANS je druhou najcastej-
Sie sa vyskytujicou komplikaciou po
podani CAR T-buniek. Incidencia sa
uvadza medzi 12 - 55 %. ICANS zaci-
naja zvycajne neskor, ako CRS a trvaji
2 - 9 dni, vynimocne aj dlhSie (17, 18).
Patogenéza neurologickych kompli-
kacii nie je dosial dostato¢ne objas-
nena, ide vSak o odli$ny proces ako
CRS, pretoZe blokada IL-6 nema vo
vacsine pripadov za nasledok Gstup
neurologickych symptémov. Priznaky
st ¢asto neSpecifické, patria medzi
ne bolesti hlavy, tremor, poruchy reci,
pozornosti, spravania, epileptické za-
chvaty, symptoémy zvySeného intrakra-
nidlneho tlaku. V ramci diferencialnej
diagnostiky je potrebné neurologické
vySetrenie, CT, MR a EEG vySetrenia.
Hlavna tlohu v lie¢be neurologickych
komplikacii CAR T lie¢by maj korti-
kosteroidy (19, 20).

Infekéné komplikacie

Infekcie st po CRS a ICANS tretou
najéastejSou komplikaciou, vyskytuja sa
najma v priebehu prvych 30 dni po po-
dani liecby, ale vzhladom na relativne
Casty vyskyt prolongovanych neutro-
pénii a hypogamaglobulinémiu sa mézu
objavit aj v neskor§om obdobi (21, 22, 23).
Odporucena je antimikrobialna profyla-
xia a terapia podobne ako u pacientov po
alogénnej transplantacii krvotvornych
buniek.

Podrobné odporucenia ma-
nazmentu komplikacii CAR T-bunkovej
terapie budd predmetom samostatne;j
publikacie.

Liecebné vysledky

DLBCL

Vysledky publikovanych prac po-
tvrdili nepriaznivit prognézu pacientov
s DLBCL, ktori progredovali poc¢as pr-
voliniovej lieCby, nedosiahli kompletn(
remisiu alebo zaznamenali relaps ocho-
renia do 12 mesiacov od ukoncenia lie¢-
by (24, 25). Podobne pacienti so skorym
relapsom po autoldgnej transplantacii
krvotvornych buniek (ASCT) mali len niz-
ku pravdepodobnost dlhodobého prezi-
vania. Median celkového prezivania (OS)

Obrazok 4. Toxicita CAR T-bunkovej liecby (prevzaté a upravené z lit. 12)
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Tabul'ka 2. Sumar vysledkov klinickych §tadii JULIET, ZUMA-T a pouzitia CAR T liecby v ,redlnom Zivote"

Tisa-cel Axi-cel
JULIET ZUMA-1 Jredlny Zivot” Jredlny Zivot”
Axicabtagene Axicabtagene

Liek Tisagenlecleucel | ciloleucel Tisagenlecleucel | ciloleucel
Pocet pacientov Il 108 116 533
Vek, median (roky) 56 58 65 61
ORR, % 52 83 58 74
CR, % 38 58 40 52
CRS, % 58 93 NA 83
CRSGr=3,% 4 13 4,3 14
Neurotoxicita
Gr=3,% 5 28 4,3 NA
Medién sledovania, mesiace | 14 39,1 4,5 6,2
Median OS, mesiace 11,7 NR NR NR

Vysvetlivky: ORR - celkovy pocet odpovedi; CR — kompletnd remisia; CRS — syndrom uvolnenia cytokinov;
Gr - stuperi; OS - celkové preZivanie; NA — neuvedené; NR - nedosiahnuté

v tejto skupine pacientov bol 6,3 mesiaca.
Preto boli klinické Stidie s CAR T lie¢-
bou, ktoré viedli k registracii tisa-celu
a axi-celu, uskuto¢nené v tejto populacii
pacientov.

Do §tudie JULIET bolo zahr-
nutych 165 pacientov s relabovanym/
refraktérnym DLBCL (26). Liecbu ti-
sagenlecleucelom podstupilo 111 pa-
cientov, u¢innost bola hodnotena u 93
pacientov. NajlepSiu dosiahnutt cel-
kova odpoved (ORR) dosiahlo 52 %,
kompletnd remisiu (CR) 40 % pacien-
tov. Median OS bol 11,7 mesiaca. CRS
akéhokolvek stupna sa vyskytol u 58 %
pacientov a neurotoxicita stupnov (Gr)
3/4 u 12 % pacientov, mortalita na kom-
plikacie bola 0 %.

V §tadii ZUMA-1bol axicabtagene
ciloleucel podany 108 pacientom s R/R
agresivnym B-NHL (27). ORR bol 82 %,
CR dosiahlo 54 % pacientov. Median
preZivania bez progresie (PFS) celej sku-
piny pacientov bol 5,9 mesiaca. Median
celkového prezivania nebol dosiahnuty.

CRS sa vyskytol u 93 % pacientov, z toho
13 % bol CRS 3. a 4. stupiia. Neurologicka
toxicita bola zaznamenana u 64 % pa-
cientov (28 % Gr = 3). Komplikacie po
podani axi-celu mali za nasledok dve
umrtia.

Na mitingu Americkej hematolo-
gickej spolo¢nosti (ASH) boli v decembri
2019 publikované vysledky pouZivania ti-
sa-celu a axi-celu v ,redlnom Zivote“ (28,
29). Porovnanie tychto vysledkov s vy-
sledkami pilotnych §tadii je v tabulke 2.

B-ALL

Hoci vysledky lie¢by pediatrickej
ALL st vyrazne lepsie ako u dospelych
pacientov, prognoéza pacientov s re-
fraktérnym ¢i relabovanym ochorenim
je velmi nepriazniva (30). Ide preto
o oblast, v ktorej je mimoriadne potreb-
né hladanie novych liecebnych postu-
pov. Liecba CAR T-bunkami predstavuje
pre pacientov s R/R B-ALL Sancu na
dosiahnutie kompletnej remisie, resp.
vylieCenie. V siCasnosti je na liecbu pa-
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cientov s R/R B-ALL vo veku do 25 rokov
registrovany z CAR T produktov tisa-
genlecleucel. V klinickej §tadii ELIANA
bolo lie¢enych 75 pacientov, z toho 61 %
v predchadzajtcich liniach terapie
absolvovalo alogénnu transplantaciu
(31). Celkovo 81 % pacientov v Stadii do-
siahlo liecebna odpoved. S medianom
sledovania 13 mesiacov bolo 12-mesac¢né
prezivanie bez udalosti (EFS) 50 %, cel-
kové prezivanie 76 % a median OS bol
19,1 mesiaca. CRS sa vyskytol v 77 % pri-
padov, z toho Gr 3/4 v 46 % pripadov.
Neurotoxicita bola zaznamenana u 40 %
pacientov, Gr 3/4 v 13 % pripadov.

V stcasnosti prebieha intenzivny
vyskum skiimajtci optimalne vyuzitie
CAR T-bunkovej lie¢by, ktora spolu s bli-
natumomabom (biSpecifickd monoklono-
va protilatka) a viacerymi dal$imi ska-
manymi latkami ¢i lieCebnymi postupmi
zmenia prognoézu pacientov s R/R B-ALL.

Iné diagnozy

Sttdie s CAR T-bunkovou lie¢bou
prebiehaji u pacientov s rozli¢nymi
hematologickymi malignitami, ako aj
solidnymi nadormi, ale v stcasnosti
st CAR T-bunky najblizsie k registra-
cii v liecbe mnohopocetného myelomu
(MM), lymfému z plastovych buniek
(MCL) a chronickej lymfocytovej leu-
kémie (B-CLL). V pripade MM st CAR
T-bunky cielené proti tzv. BCMA (B-cell
maturation antigen), pri MCL a B-CLL ide
o CD19 antigeén.

Zéaver

CAR T-bunkova liecba predstavuje
pre mnohych pacientov s B-bunkovymi
malignitami realnu nadej na vyliecenie.
Nedavno publikované prace potvrdili
kompletnt remisiu 5 rokov od podania
CART lie¢by u 30 - 40 % pacientovs R/R
DLBCL (21, 32).

Vo svete dnes prebiehaja stov-
ky klinickych $tadii s rozliénymi CAR
konStrukciami proti viacerym typom
nadorov, v kratkom ¢ase sa o¢akava re-
gistracia novych produktov a rozsirenie
v stcasnosti schvalenych indikacii. Na
druhej strane vSak, napriek nesporne
velkému potencialu tohto typu liecby,
zostava prekonat eSte vela prekazok.
Medzi nimi moZno spomentt problémy
s toxicitou lieCby, pomerne dlhym obdo-

bim a naro¢nostou pripravy produktu,
a v neposlednom rade s vysokou cenou
lieku. Otazne je, ¢i zostane CAR T liecba
obmedzena len pre relativne mala skupi-
nu pacientov s B-bunkovymi malignitami
alebo ddjde k roz8ireniu vyuzitia pre iné
hematologické malignity a solidne na-
dory. Napriek tomu mozno predpokladat,
Ze ide o zaciatok novej éry v imunoterapii
nadorovych ochoreni, ktory prinesie vy-
liecenie pre mnohych dnes eSte inkura-
bilnych pacientov.
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