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CAR T-lymfocyty: horkd novinka v lécbé nddorl

Co jsou CAR T-lymfocyty?

CAR T-lymfocyty jsou in vitro modifikované autologni T-lymfocyty
pacienta, do kterych je vpraven gen pro chiméricky antigenni re-
ceptor se specificitou proti definovanému povrchovému antige-
nu nadorové bunky. Oba v soucasnosti schvalené prepardty CAR
T-lymfocytU jsou cilené proti antigenu CD19. Ten je exprimovan na
povrchu viech vyvojovych stadii B-lymfocyt( i na pfevazné vétsiné
malignit z B-lymfocytl vychézejicich (14). V klinickych studiich jsou
jiz zkouseny CAR T-lymfocyty cilené na nejrlznéjsi dalsi povrchové
antigeny hematologickych i solidnich malignit, napf. CD22, CD30,
CD138, BCMA, EGFR, CEA, HER2, mezotelin, PD-L1 a radu dalsich (11).
Dosavadni vysledky lé¢by CAR T-lymfocyty jsou velmi motivujici. Jiz
nékolik studif . a Il. fize prokazalo 70-85 % navozenych kompletnich
remisi u tézce predlécenych pacientl s R/R ALL a 40-55 % u pacientl
s R/R DLBCL (13, 15-17).

Samotny chiméricky antigenni receptor prvni generace

je proteinovy konstrukt skladajici se ze 4 casti:

B domény rozezndvajici antigen odvozené z variabilni ¢asti imuno-
globuliny,

B spojovaciho hinge regionu,

B transmembranové domény,

B intraceluldmi domény odvozené z T-bunécného receptoru (T-cell
receptor — TCR) (Obr. 2).

Cytotoxicky CAR T-lymfocyt s takto slozenym receptorem je pfimo
aktivovan navézanim na cilovy antigen nadorové buriky a dokaze znicit
postupneé i stovky nddorovych bunék. Oproti pfirozenym cytotoxickym
T-lymfocytdim nepotiebuje ke své aktivaci rozpoznani lidského leuko-
cytarniho antigenu . tfidy (human leukocyte antigen — HLA) cilové
buriky ani spolupraci jinych imunitnich bunék (10).

Tisagenlekleucel i axikabtagen ciloleucel jsou Iécivé pripravky
obsahujici CAR T-lymfocyty 2. generace, které maiji v intracelularni do-
méné pfidanu kostimula¢ni doménu zlepsujici expanzi bunék a jejich
pretrvavani v hostitelském organismu.

Vyroba CAR T-lymfocytii

Vyroba CAR T-lymfocytl je velmi komplikovand a organizacné i ¢a-
sové naro¢nd. Od indikace pacienta k é¢bé do podéni infuze trva cely
proces 2-6 tydnd (Obr. 3). Pravé ¢asova narocnost mlze byt u pacientd
s agresivnimi lymfoproliferacemi hlavnim faktorem limitujicim pouzi-
telnost této 1é¢by. Prvnim krokem vyroby je odbér mononukledrnich
bunék z periferni krve pacienta pomoci pfistrojové leukaferézy. Tyto
buriky jsou odeslany do ,tovarny” na CAR T-lymfocyty. Tato vyrobni
zafizenf jsou v USA, Némecku, Nizozemsku a Francii.

Ve vyrobnim zafizeni jsou z mononukledrnich bunék separaci
oddéleny T-lymfocyty, do kterych je vpraven gen pro CAR. Vektorem
prenosu genu je nejcastéji modifikovany lentivirus nebo gamaret-
rovirus, zkouseny jsou ale i dal3f postupy jako pfeneseni genu syn-
tetickym transpozonem (technologie Sleeping Beauty) nebo pfima
elektroporace mRNA do T-lymfocytl (18, 19). Takto modifikované
T-lymfocyty jsou poté aktivovany a namnozeny za pfitomnosti smési
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0br. 3. Proces vyroby CAR T-lymfocytd

2. Transfer CAR genu
do T-lymfocytd pomoci
lvirového vektoru

3. Exprese CAR
na povrchu T-lymfocytd
ajejich expanze

4. Infuze CAR-T
lymfocytd pacientovi

1. Aferéza a separace
T-lymfocytl z periferni krve

Obr. &. Automaticky bunécny procesor Miltenyi CliniMACS Prodigy® jedna
z platforem pouzivanych k vyrobé CAR T-lymfocytu

cytokinl a Zivin. Cely proces probihd v jedné z automatickych plat-
forem, tzv. bunéc¢nych procesort (Obr. 4). Hotovy produkt je opét
zmrazen na teplotu kapalného dusiku a odeslan na klinické pracovi-
sté. Pacientovi je v mezidobf podéna lymfodeple¢ni chemoterapie,
kterd prodluzuje ndsledné prezivani CAR T-lymfocytl v hostitelském
organismu. Samotné CAR T-lymfocyty jsou poté rozmrazeny a formou
intravenozni infuze aplikovény pacientovi.
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