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CAR T-lymfocyty: horka novinka vlécbé nadori

Stépan Hrabovsky
Interni hematologickd a onkologicka klinika LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunice

Protinddorova imunoterapie se stala béhem poslednich desetileti jiz standardni soucasti onkologického lé¢ebného portfolia. Od
prvnich pokust s protinddorovymi vakcinami na konci 19.a v 1. poloviné 20. stoleti jeji cesta vedla pres objeveni principt alogenni
transplantace krvetvornych bunék v 70. letech, zavedeni monoklondlnich protilatek v letech 90., jejich zdokonaleni ve formé
imunokonjugatt a bispecifickych protilatkovych konstruktd az k dnesnim checkpoint inhibitordm a T-lymfocytim s chimérickym
antigennim receptorem (CAR T-lymfocyty). Jesté v nedavné dobé se lé¢ba geneticky modifikovanymi lymfocyty mohla zdat jako
science-fiction, ale tyto ,Zivé léky” se jiz podavaji pacientdm s hematologickymi malignitami i u nas v Ceské republice. Néktefi
vidi v CAR T-lymfocytech prelomovou Ié¢ebnou metodu a svétlou budoucnost onkologie, jini snad jen pfeceriovanou senzaci,
jejiz nakladnost dalece prevysuje efektivitu. Tak ¢i onak se CAR T-lymfocyty v nejblizsi dobé dostanou do relativné rutinniho
pouzivani v Iécbé pacientl s rezistentnimi lymfoproliferacemi. Nas ¢lanek si klade za cil pribliZit tuto zajimavou lé¢ebnou metodu
i ¢tenadfm s odbornym zaméfenim mimo oblast hematologie a onkologie.
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CAR T-cells: hot news in cancer therapy

Cancer immunotherapy has become a standard therapeutic option in oncology over the past few decades. From the early
anti-tumor vaccine experiments in the late nineteenth and early twentieth centuries, its journey led through the discovery of the
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation principles in the nineteen-seventies, introduction of monoclonal antibodies
in the nineteen-nineties, their enhancing in the form of immunoconjugates and bispecific antibody constructs, up to today’s
checkpoint inhibitors and chimeric antigen receptor T-cells (CAR T-cells). Not so long ago, a treatment with genetically modified
lymphocytes may have seemed quite like science fiction, but nowadays, these “living drugs” are already being administered to
patients with hematological malignancies in the Czech Republic. Some may see CAR T-cells as a breakthrough treatment method
and bright future of oncology, others perhaps just as an overhyped sensation, in which the cost far exceeds the efficacy. Either
way, CAR T-cells will soon become a relatively routine treatment option for patients with resistant lymphoproliferative diseases.
Our article aims to introduce this new interesting method to specialists outside the fields of hematology and oncology.
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Historie protinadorové imunoterapie
Pravdépodobné prvnim zaznamenanym pokusem o protinddoro-
vou imunoterapii jsou experimenty Williama B. Coleyho z New Yorku
publikované v roce 1891. Pacientlim s osteosarkomem aplikoval injek¢né
kultury pyogenniho streptokoka, po ¢emz pozoroval u nékterych paci-
entd dokonce i dlouhodobé trvajici kompletni remise (1). Efekt tohoto
experimentu si dnes vysvetlujeme up-regulaci produkce interleukinu 12
(IL-12) generalizovanou infekci, zvysenim hladin interferonu y (IFNy) a tim

stimulaci protinddorové aktivity T-lymfocytd a NKbunék. I pres plsobivé
vysledky byl Coley za tyto pokusy odbornou vefejnost kritizovéan, z¢asti
jisté proto, ze ¢ast jeho pacientd zemfrela na streptokokovou infekci.
Svou metodu sice zdokonalil nahrazenim Zivych bakterif za inaktivované,
ale ve stinu zacinajici radioterapie tyto prvni krd¢ky imunoterapie na
néjakou dobu upadly v zapomnént.

Myslenka ovlivnénf imunitniho systému ve prospéch protinddoro-
vého efektu byla znovu oprasena v 50. letech 20. stoleti, kdy manzelé
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