Grahamovi poufZili prvni moderni protinddorovou vakcinu u pacientek
s gynekologickymi nadory, z nichZ 1/5 zaznamenala parciélnf remisi nebo
alespon zpomaleni progrese nemocdi (2). V 70. letech minulého stoletf
byly v University of Minnesota provedeny prvni alogenni transplanta-
ce krvetvorné tkané u pacientd s hematologickymi malignitami, tedy
nahrazeni pacientova imunitniho systému nereagujiciho proti tumoru
imunitnim systémem zdravého darce.

Pionyrem specifické adoptivni imunoterapie se v3ak stal az
Steven A. Rosenberg z National Cancer Institute v Bethesdé, ktery
v roce 1985 publikoval vysledky prvniho poufZiti in vitro interleuki-
nem 2 (IL-2) aktivovanych leukocytl v [é¢bé metastatickych nadord
(3). Tuto metodu poté zdokonalil pouzitim lymfocyt( extrahovanych
pfimo z tumoru (tzv. tumor-infiltrujicich lymfocytd — TIL), které jiz
byly v prostfedi tumoru pfirozené aktivovany antigeny specifickymi
pro dany tumor (4, 5).

Soucasneé jiz v roce 1989 v izraelském Weizmann Institute of Science
vznikl prvni ndvrh chimérického antigenniho receptoru (CAR) a 4 roky poté
byla kultivovana prvni generace T-lymfocytd s timto arteficidlnim recepto-
rem (6). PGvodni zdmér metody, écba infekce virem lidské imunodeficience
(human immunodeficiency virus — HIV), se ale brzy ukazal byt slepou
ulickou (7, 8). Myslenka vyuzit CAR T-lymfocyty v [é¢bé nadorl na sebe
nenechala dlouho ¢ekat a v roce 2003 byla publikovana prvni preklinicka
data o ucinnosti CAR T-lymfocytl na mysim modelu hematologickych
malignit (9-11). Po fadé studif . a Il. faze byl pak v roce 2017 americkou
Food and Drug Administration (FDA) schvalen ke klinickému pouzitf prvni
komercni preparat CAR T-lymfocytd tisagenlekleucel a o nékolik mésicd
pozdéji druhy preparat axikabtagen ciloleucel (Obr. 1). Oba prokazaly
vyrazné zvyseni poctu dosazenych kompletnich remisi a prodlouzeni

Obr. 2. Struktura jednotlivych generaci chimérickych antigennich receptord
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celkového preZiti oproti standardni chemoterapii u pacientl s opakované
relabujicimi agresivnimi lymfoproliferacemi (12, 13).

V zemich Evropské unie jsou oba léky dostupné od srpna roku
2018. Indikaci tisagenlekleucelu je lé¢ba relabované nebo refrak-
terni akutni B lymfoblastické leukemie (R/R B-ALL) déti a mladych
dospélych do véku 25 let v pfipadé druhého relapsu nebo relapsu
po alogennf transplantaci krvetvornych bunék a opakované rela-
bujiciho nebo refrakterniho difuzniho velkobuné¢ného B lymfomu
dospélych (R/R DLBCL). Axikabtagen ciloleucel je schvalen pro 1é¢bu
R/R DLBCL a relabujictho nebo refrakterniho primarniho mediasti-
néalniho velkobunéc¢ného B lymfomu (R/R PMBCL) dospélych. Lé¢ba
prvniho pacienta CAR T-lymfocyty v Ceské republice probéhla v za¥
roku 2019.

0br. 1. Tisagenlekleucel (Kymriah™) a axikabtagen ciloleucel (Yescarta®).
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CD3( - fragment T bunécného receptoru aktivujici T-lymfocyt, IL12 — interleukin 12, IL-2RB— B fetézec receptoru interleukinu 2, JAK-STAT3/5 - signdini drdha ucastnici se ak-

tivace T-lymfocytu
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