NezZadouci ticinky a komplikace

Léc¢ba CAR T-lymfocyty s sebou nese riziko nékterych specific-
kych a potencialné velmi zadvaznych komplikaci. Prvnim z nezddou-
cich u&inkl je syndrom z uvolnéni cytokind (cytokine release syndro-
me — CRS). Je zpUsoben suprafyziologickou odpovédi hostitelského
organismu na imunoterapii, kterd vyUustuje v aktivaci endogennich
i infundovanych imunitnich efektorovych bunék a produkci proza-
nétlivych cytokinl. Projevi se nékolik dni po infuzi CAR T-lymfocytd
horeckou, v zdvaznéjsich pfipadech hypotenzi, respiracnim selhanim
a selhavanim dalsich organd. Tézka forma CRS pfipomind v mnoha
aspektech septicky Sok. Zakladni terapif jsou kortikoidy, tocilizumab
a podpurna lécba selhavajicich organovych funkci. Tocilizumab je
monoklonalni protildtka proti receptoru pro interleukin 6 (IL-6R),
ktery hraje Ustfedni roli v patogenezi CRS.

Dalsi specifickou komplikaci je syndrom neurotoxicity asociovany
s imunitnimi efektorovymi burikami (immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome - ICANS, nebo CAR T-related encephalopathy
syndrome — CRES). Projevuje se také vétsinou v prvnich dnech po in-
fuzi CAR T-lymfocytd, pfiznaky mohou byt velmi riznorodé, typické je
expresivni afazie, apraxie a tremor, mUze nastat dezorientace, paréza,
kvantitativni porucha védomi nebo epilepticky zachvat. HlavniléZbou
jsou opét kortikoidy, pfipadné antiepileptika, pfi soubéhu s CRS se
podava tocilizumab.

Mezi dalsi komplikace patii aplazie zdravych B-lymfocytd, které
jsou pri 1é¢bé anti-CD19 CAR T-lymfocyty zniceny spolu s malignimi
burikami. Pfi chybéni B-lymfocytl dochézi ke hypogamaglobulinemii
a zvysenému riziku infekénich komplikaci s nutnosti dlouhodobé sub-
stituce intravendznimi imunoglobuliny (20, 21).

Budoucnost CAR T-lymfocyti

Nyni dostupné CAR T-lymfocyty jsou oznac¢ovany jako 2. generace.
Ve stadiu klinickych studif jsou 3. generace CAR T-lymfocytd s kombinaci
vice kostimulacnich domén a 4. generace, tzv. TRUCK (T-cell Redirected
Universal Cytokine Killing), které jsou schopny pomoci sekrece vlastniho
transgenniho IL-12 zvysit migraci naivnich imunitnich bunék do oblasti
nadoru s cilem posilen{ imunitni reakce namifené proti nddorovym
bunkam (22, 23). Patd generace CAR T-lymfocytd ma v intraceluldrni
doméné (3 fetézec receptoru pro interleukin 2 (IL-2) s vazebnym mistem
pro transkripcni faktor STAT3. Tyto bunky jsou aktivovany tremi cestami
prostfednictvim svého CD3, kostimulacni domény i cytokinové signa-
lizace drahy JAK-STAT3/5 (24).

Jsou zkouseny CAR T-lymfocyty se specificitou proti nejrliznéjsim
povrchovym antigenm exprimovanym na hematologickych i solid-
nich tumorech. V budoucnu se tedy mozna doc¢kdme Ucinnych CAR
T-lymfocytl proti mnohocetnému myelomu, akutni myeloidni leuke-
mii, glioblastomu, mezoteliomu, karcinomu stfeva, prostaty, prsu, plic,
pankreatu i dalsich (11, 25).

Stejné jako pfi 1é¢bé monoklondInimi protilatkami, i u CAR
T-lymfocytd mize dojit k imunitnimu Uniku tumoru a vzniku rezis-
tence k 1é¢bé. Nejcastéji je to zplsobeno down-regulaci nebo Uplnou
ztratou cflového antigenu maligni buriky. Klonalnf selekci pak dojde
k nahrazeni pavodniho citlivého klonu klonem rezistentnim. Riziko
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vzniku rezistentniho klonu Ize sniZit napt. pouzitim CAR T-lymfocytU
se 2 nebo vice rznymi CAR namitenymi proti rliznym antigentm pfi-
tomnym na maligni bunice, nebo T-lymfocytl s jednim bispecifickym
CAR, ktery se dokaZe vazat na 2 rdzné antigeny, anebo podanim dvou
samostatnych populaci CAR T-lymfocytl cilenych na rdzné antigeny
tumoru (10, 25-28). Ve vyvoji jsou i CAR NK bunky (natural killer), které
kromé aktivace CAR receptorem mohou byt v tumoru aktivovany i pfi-
rozené prostrednictvim svého Fc-receptoru mechanismem cytotoxicity
zavislé na protilatce (antibody-dependent cellular cytotoxicity - ADCC)
(10, 29, 30).

Dalsim problémem lé¢by CAR T-lymfocyty byva toxicita mimo
lokalitu tumoru. Zvyseni selektivity CAR T-lymfocytl Ize doséhnout
rovnéz jejich vybavenim dvéma rdznymi CAR, kdy je potfeba k aktivaci
T-lymfocytu navdzani obou CAR na maligni buriku. Jinym zkoumanym
pfistupem je zabudovani bunécného aktivacniho nebo sebevrazed-
ného genového ,vypinace” do CAR T-lymfocytu. Exprese tohoto genu
a tim i aktivita CAR T-lymfocytl je pak regulovana jinou, jinak v orga-
nismu neskodnou, exogenné podanou latkou (25, 31).

Zajimavym konceptem jsou univerzélni CAR T-lymfocyty vyu-
Zivajici silnou vazbu biotinu a avidinu. Pacientovi se tak podé jedna
nebo vice monoklondlnich protildtek znacenych biotinem namite-
nych proti antigenm daného tumoru a univerzalni CAR T-lymfocyty,
jejichz CAR obsahuje sekvenci avidinu vazajici biotin (biotin-binding
immunoreceptor — BBIR). Tato metoda vyroby CAR T-lymfocytl je
flexibilnéjsi a ekonomicky vyhodnéjsi pro plosné vyuziti (32).

Casové naro¢nost vyroby CAR T-lymfocytl mUize vyrazné limi-
tovat moznost jejich pouziti u pacientl s agresivnimi malignitami.
Moznym fesenim je vyvoj alogennich CAR T-lymfocyt( s deficitem
svého plvodniho TCR, které tak nezptsobujf reakci $tépu proti hostiteli
a mohou byt podény bez ohledu na neshodu v HLA systému. Takové
CAR T-lymfocyty mohou byt rovnéz vyrobeny predem z krve zdravych
darcd a pro pacienta dostupné v podstaté ihned (33).

CAR technologie by mohla byt u¢innd i v 1é¢bé neonkologickych
onemocnéni, predevsim autoimunitnich. Treg lymfocyty (regulatory
T-cells) hraji dtlezitou roli pfi regulaci imunitni reakce. Pomoci CAR
Treg lymfocytd by mohlo byt dosazeno Ucinné cilené imunotolerance
v misté autoimunitniho zanétu, napf. pfi diabetu I. typu, roztrousené
sklerdze Ci nespecifickych stfevnich zanétech (34).

Zaveér

CAR T-lymfocyty nyni v hematologii a onkologii jsou, a jisté
i v dalsich letech az desetiletich budou, velmi skloriovanym po-
jmem. S registraci novych CAR T-lymfocytarnich produktd, rozsi-
fenim jejich indikaci na dalsi typy malignit a snizenim jejich zatim
extrémni finan¢ni nakladnosti Ize ocekavat jejich pouziti u stale
vétsiho mnozZstvi pacientd. Skute¢nou Ucinnost a uplatnitelnost této
|é¢ebné metody v redlnych klinickych podminkach viak bezesporu
odhalf az &as.
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