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Syndrom uvolnění cytokinů, cytokine release syndrom, je systémová zánětlivá odpověď organismu vyvolaná vystupňo-
vanou aktivací imunitního systému v reakci na různé faktory. Vysoká incidence cytokine release syndromu je zejména 
po imunoterapii T-buňkami chimérického receptoru antigenu, která je vysoce efektivní na refrakterní nebo opakovaně 
relabující hematologické malignity z B‑buněk.
Syndrom uvolnění cytokinů vzniká v důsledku nepřiměřené imunitní aktivace lymfocytů, makrofágů nebo myeloidních 
buněk s následným masivním uvolněním zánětlivých cytokinů.
V případě terapie T-buňkami chimérického receptoru antigenu se příznaky objevují v řádu dnů po infuzi, což koreluje 
s maximem in vivo expanze T-lymfocytů. Klíčovou roli v patofyziologii hraje monocyto-makrofágový systém, který je 
hlavním zdrojem nejdůležitějších cytokinů. Hlavním mediátorem toxicity je interleukin 6.
Ke klinickému průběhu patří horečka, hypotenze a hypoxie, těžké formy jsou klinicky neodlišitelné od sepse a můžou vést 
k multiorgánovému selhání.
Vzhledem k tomu, že je imunoterapie T-buňkami chimérického receptoru antigenu potenciálně kurativní, měla by být paci-
entům po jejím podání poskytována plná resuscitační péče. V případě těžkého syndromu z uvolnění cytokinů je indikována 
léčba tocilizumabem, po jehož podání obvykle symptomy rychle odezní. Výzvou v klinické praxi bývá odlišení cytokine release 
syndromu od jiných závažných stavů, které mohou probíhat i konkomitantně a mohou vyžadovat odlišný terapeutický přístup.

Klíčová slova: cytokine release syndrom, imunoterapie, multiorgánové selhání.

Cytokine release syndrome after CAR T-cell therapy: a review of the literature and our 
experience
Cytokine release syndrome is an acute systemic inflammatory response triggered by overactivation of the immune system that 
may be initiated by a variety of factors. The incidence of cytokine release syndrome is high, especially after immunotherapy 
with chimeric antigen receptor T-cells, which is effective for refractory or recurrent B cell hematological malignancies.
Cytokine release syndrome occurs due to a high level of immune activation of lymphocytes, macrophages, or myeloid cells 
with a subsequent massive release of inflammatory cytokines.
After chimeric antigen receptor T-cell therapy, symptoms appear within days of infusion, which correlates with the maximum 
T-cells expansion. The monocyte-macrophage system, which is the main source of the most important cytokines, plays a key 
role in pathophysiology. The central mediator of toxicity is interleukin 6.
Cytokine release syndrome is presented by fever, hypotension, and hypoxia, severe forms are clinically indistinguishable from 
sepsis and may lead to multiorgan failure.
Because chimeric antigen receptor T-cell immunotherapy is a potentially curative treatment, patients should be provided with 
full resuscitation care after administration of this therapy. In severe cytokine release syndrome, treatment with tocilizumab is 
indicated, after which symptoms usually resolve rapidly. The challenge in clinical practice is to differentiate cytokine release 
syndrome from other serious conditions, which may be concomitant and may require a different therapeutic approach.

Key words: cytokine release syndrome, immunotherapy, multiple organ failures.
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Úvod
Syndrom uvolnění cytokinů, cytokine release syndrome (CRS), je 

systémová zánětlivá odpověď organismu projevující se zejména 

horečkou, hypotenzí a hypoxií, která je vyvolána vystupňovanou 

aktivací imunitního systému v reakci na různé faktory, nejčastěji 

imunoterapii, chemoterapii (oxaliplatina [1], lenalidomid [2]) či těžké 

virové infekce (Influenza [3, 4], covid-19 [5]).

Nejčastějšími příčinami CRS jsou terapie CAR T-lymfocyty (chimeric 

antigen receptor T-lymfocyty), podání monoklonálních protilátek 

(muromonab-CD3, alemtuzumab, rituximab, obinutuzam, brentuxi-

mab, nivolumab), blinatumomabu (bispecifická protilátka aktivující 

T‑lymfocyty) či provedení allogenní transplantace krvetvorných buněk 

od HLA haploidentického dárce.

Tento článek shrnuje současné poznatky o CRS po imunoterapii 

CAR T-lymfocyty a naše zkušenosti z klinické praxe.

CAR T‑lymfocyty
Léčba CAR T-lymfocyty je jedním z nejvýznamnějších milníků imu-

noterapie. Využívá geneticky modifikované autologní T-lymfocyty 

upravené tak, aby produkovaly umělý receptor specificky rozeznávající 

cílový antigen. Dosud se velmi úspěšně používá u refrakterních nebo 

opakovaně relabujících B-nonHodgkinských lymfomů a B-akutní lym-

foblastové leukemie, u kterých dokáže často navodit i dlouhotrvající 

remisi. Nové přípravky rozšířily spektrum indikací o lymfom z buněk 

pláště a mnohočetný myelom. 

Terapie CAR T-lymfocyty může vést k těžkým až život ohrožujícím 

komplikacím, zejména v prvních dnech a týdnech po podání, vedle 

CRS se jedná zejména o ICANS (immune effector cell-associated neu-

rotoxicity syndrome). Klinická manifestace ICANS je velmi široká (bolesti 

hlavy, dysartrie, poruchy vědomí, křeče, encefalopatie, otok mozku) 

a terapie symptomatická. Patofyziologie zatím není zcela objasněna, 

předpokládá se aktivace endotelu, následně průnik CAR T-buněk přes 

hematoencefalickou bariéru a poškození neuronů přímo nebo nepřímo 

dysregulovanou imunitní odpovědí, důležitou roli by mohl hrát zejména 

interleukin 1. Těžký ICANS je často spojen s těžkým CRS.

Incidence CRS po podání CAR T-lymfocytů je 70 % [6], počet případů 

ICANS variuje dle různých studií mezi 23–67 % u pacientů s lymfomem 

[7] a 40–60 % u pacientů s leukemií [8].

V současné době jsou u FDA (Food and Drug Administration, Úřad 

pro kontrolu potravin a léčiv USA) registrovány 4 přípravky s anti-CD19 

chimérickým antigenním receptorem: Kymriah™ (tisagenlecleucel), 

Yescarta™ (axicabtagene ciloleucel), Tecartus™ (brexucabtagene auto-

leucel), Breyanzi® (lisocabtagene maraleucel); a 1 lék s antiBCMA CAR 

(B cell maturation antigen): Abecma® (idecabtagene vicleucel). 

Patofyziologie CRS
CRS vzniká vystupňovanou aktivací imunitního systému, zejm. mo-

nocytů a makrofágů, a uvolněním velkého množství prozánětlivých 

cytokinů.

Nástup symptomů a závažnost CRS závisí na vyvolávajícím pří-

pravku, síle aktivace imunitních buněk a množství cílových struktur 

pro danou imunoterapii.

Po podání monoklonální protilátky, nejčastěji anti-CD3 (OKT3), an-

ti-CD52 (alemtuzumabu), anti-CD20 (rituximabu), CD28 superagonisty 

(TGN1412/theralizumabu), dochází k reakci v řádu minut či jednotek 

hodin. Po elevaci tumor necrosis faktoru α (TNFα) následuje vzestup 

Tab. 1. 
CRS 0 1 2 3 4
počet pacientů 8 10 6 6 1

věk medián 68 (24–77) medián 54 (25–73) medián 70 (23–73) medián 57,7 (33–76) 53

diagnóza 1× B-ALL, 7× DLBCL 1× B-ALL, 9× DLBCL 6× DLBCL 6× DLBCL 1× DLBCL

stav onemocnění před podáním
1× CR, 3× SD,  

3× progrese, 1× N/A
1× CR, 4× PR, 4× SD,  

1× progrese
2× PR, 3× SD,  
1× progrese

2× PR, 3× progrese,  
1× N/A

1× progrese

lymfodepleční režim
2× Flu/Cy,  

5× bendamustin, 1 × 0
9× Flu/Cy,  

1× bendamustin
2× Flu/Cy, 4× 
bendamustin

3× Flu/Cy,  
3× bendamustin

1× Flu/Cy

den vzniku CRS – medián 2 (1–5) medián 2 (0–4) medián 2 (1–4) 3

trvání CRS (dny) – medián 3 (1–9) medián 7 (2–9) medián 6 (3–8) 11

CRP max. den medián 2 (0–12) medián 4,5 (0–7) medián 2 (1–4) medián 3 (2–5) 4

PCT max. den medián 2 (1–7) medián 3,5 (0–7) medián 2 (1–9) medián 3 (1–6) 6

ferritin max. den medián 3 (0–7) medián 4 (0–11) medián 5 (3–10) medián 8 (1–9) den 6–9

kortikoidy – – 2× ne, 4× ano 6× ano 1× ano

katecholaminy – – 6× ne 1× ne, 5× ano 1× ano

tocilizumab – – 6× ano 6× ano 1× ano

tocilizumab (počet dávek) 0 0 medián 2 (1–3) medián 2 (1–3) 4

efekt tocilizumabu (dny) medián 6 (1–8) medián 5 (2–7) 10

hypoxie – – 1× ne, 5× ano 2× ne, 4× ano 1× ano

oxygenoterapie ≤ 6 l/min nosem – – 5× 3× –

oxygenoterapie > 6 l/min maskou – – – 1× –

UPV – – – – 1 ×

nejlepší dokument. odpověď
1× CR/MRD neg.,  

7× progrese
4× CR, 1× PR,  

3× progrese, 2× N/A 
4× CR,  

2× progrese
2×CR, 1× PR,  

2× progrese, 1× N/A
1× progrese

PFS (měsíce) medián 3 (0,75–14,52) medián 3 (0,36–19,9) medián 6,9 (0,56–14,5) medián 3,2 (0,75–18,3) 1

ORR 13 % 63 % 67 % 60 % 0 %
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interferonu γ (INFγ), interleukinů (IL)-1β, IL-2, IL-6, IL-8 a IL-10 a GM-CSF 

(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) [9].

V případě CAR T-cell terapie se příznaky CRS objevují v  řádu 

dnů po infuzi, což koreluje s maximem in vivo expanze T-lymfocytů, 

závažnost toxicity koreluje se sérovými hladinami INFγ a TNF [10].

CAR T-lymfocyty po rozpoznání svých cílů uvolňují obrovské 

množství perforinu, granzymů a cytokinů, vč. TNFα a  IFNγ, což 

vede k pyroptóze nádorové buňky [11]. Pyroptóza je prozánětlivá 

programovaná buněčná smrt charakterizovaná rupturou plazma-

tické membrány s následným uvolněním zbylého buněčného ob-

sahu a prozánětlivých faktorů. Granzym A  (GZMA) a granzym B 

(GZMB) vstupují do buňky póry vytvořenými perforinem. GZMB štěpí 

gasdermin E (GSDME) přímo nebo přes aktivaci kaspázy 3, GZMA 

přímo aktivuje gasdermin B (GSDMB). N-domény gasderminu pak 

vytvářejí transmembránové póry, což vede k uvolňování cytokinů, 

zejm. IL-1β, a ke snížení viability buňky narušením regulace vnitřní-

ho prostředí, výsledkem je buněčná smrt nádorové buňky. GSDME 

je velmi rozšířen u hematologických malignit, zatímco GSDMB se 

častěji vyskytuje u karcinomu močového měchýře, světlobuněčného 

karcinomu ledvin a kožních nádorů; exprese gasderminů může být 

upregulována cytokiny, např. IFNγ [11].

CAR T-lymfocyty uvolní velké množství perforinu a granzymů 

a masivně tak indukují aktivaci GSDME, vysoce exprimovaného na 

B-leukemických buňkách, dochází tak k pyroptóze cílových buněk 

a začátku CRS. Závažnost CRS koreluje se vzestupem GSDME [12].

Klíčovou roli v patofyziologii hraje monocyto-makrofágový 

systém, který je hlavním zdrojem nejdůležitějších cytokinů CRS [13, 

14]. Makrofágy mohou být aktivovány DAMPs (damage-associated 

molecular patterns), které se uvolňují z buněk podstupujících py-

roptózu; patří mezi ně HMGB1 (high-mobility group box 1 = am-

photerin), ATP (adenosintrifosfát) a dsDNA (double‑stranded DNA) 

[19]. HMGB1 vazbou na Toll-like receptor 2 (TLR2) a TLR4 na povrchu 

makrofágu aktivuje MAPKs (mitogen-activated protein kinases) a IκB 

kinázu (IKK), které regulují uvolnění širokého spektra cytokinů, vč. 

IL-6. TLR2 současně indukuje tvorbu solubilního IL-6R (IL-6 receptoru), 

což vede k transsignalizaci a výraznému prozánětlivému efektu IL-6. 

Vazbou ATP na makrofág dochází k aktivaci kaspázy 1 a následně 

uvolnění IL-1β, současně kaspáza 1 aktivuje granzym vyvolávající 

pyroptózu makrofágu a tím další uvolnění DAMPs a prozánětlivých 

cytokinů, což vede k tvorbě bludného kruhu a další a další aktivaci 

makrofágů [15].

Makrofágy jsou také aktivovány cytokiny přímo uvolněnými 

z CAR T-lymfocytů, zejm. TNFα, IL-2, GM-CSF a INFγ. Interakce mezi 

CAR T-lymfocytem a makrofágy také spouští uvolnění IL-6 a IL-1 a zvy-

šuje expresi syntázy inducibilního oxidu dusnatého (iNOS) [16], což 

potencuje vazodilataci a hemodynamickou nestabilitu.

Hlavním mediátorem toxicity u CRS je interleukin 6 [17, 18]. Na jeho 

produkci se podílejí makrofágy, monocyty, dendritické buňky, endote-

liální buňky a pravděpodobně i samotné CAR T-lymfocyty.

IL- 6 signalizace vyžaduje vazbu na široce exprimovaný glykoprotein 

130 (gp130, CD130) a IL-6 receptor (IL-6R, CD126), který je přítomen na 

makrofázích, neutrofilech, hepatocytech a některých T-lymfocytech.

Při vysoké hladině IL-6 dochází k transsignalizaci navázáním na 

solubilní IL-6R a následným spojením s membránově vázaným gp130 

na buňkách, které neexprimují membránový IL-6R. Protizánětlivé 

účinky jsou obvykle mediovány klasickou signalizací, zatímco ty 

prozánětlivé jsou výsledkem transsignalizace [9].

Obr. 1. 
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Transsignalizací aktivované endoteliální buňky začnou uvolňovat 

další IL-6 a další prozánětlivé faktory, jako VEGF (vascular endothelial 

growth factor), IL-8, MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1) 

a PAI 1 (aktivátor inhibitoru plasminogenu), což kromě další amplifika-

ce prozánětlivého stavu vede k poškození buněk endotelu a zvýšené 

permeabilitě cév a capillary leak syndromu, hypoperfuzi orgánů a koa-

gulopatii [19].

Klíčovou roli IL-6 v patofyziologii CRS podporuje často promptní 

odeznění symptomů po podání IL-6R antagonisty tocilizumabu.

Klinický průběh
Klinicky se CRS typicky projevuje horečkou, myalgiemi, hypotenzí 

a/nebo hypoxií. Projevy mohou variovat od velmi lehkého průbě-

hu, který nevyžaduje žádnou intervenci, až po život ohrožující stav 

s multiorgánovým selháním. CRS se také může manifestovat arytmiemi, 

výpotky, elevací transamináz, koagulopatií, renálním selháním 

a hemofagocytující lymfohistiocytózou (HLH) [20] – prakticky ve všech 

případech současně s hypotenzí a/nebo hypoxií [21]. Laboratorně často 

dochází k elevaci C-reaktivního proteinu (CRP), prokalcitoninu (PCT), 

ferritinu, rozvoji koagulopatie charakteru diseminované intravaskulární 

koagulopatie (DIC) a cytopenie.

Riziko těžkého CRS po podání rutinně používáných monoklonálních 

protilátek je při správné aplikaci vč. premedikace malé, případné reakce 

lze obvykle řešit přerušením infuze a symptomatickou terapií. Riziko CRS 

po podání blinotumomabu bylo sníženo postupnou eskalací dávky 

a podáním prefáze u rizikových pacientů.

Rizikovými faktory pro vznik těžkého CRS po imunotera-

pii CAR T-lymfocyty jsou velká tumorová nálož a postižení kostní dřeně, 

lymfodeplece režimem Flu/Cy (fludarabin + cyklofosfamid), podání 

vyšší dávky CAR T-lymfocytů, trvající zánětlivý stav při zahájení terapie 

(vysoká hladina ferritinu v séru) a již vstupně přítomná aktivace endotelu 

například při trombocytopenii. Nástup CRS do 3 dnů od převodu buněk 

také predikuje vyšší stupeň CRS [22].

Klinický obraz CRS je nespecifický a jeho odlišení od jiných nosolo-

gických jednotek je v praxi často nemožné. Proto je vždy nutné pátrat 

i po jiných možných příčinách aktuálního stavu.

Grading
Pro účely sledování ve studiích a zejména z důvodu strategie léčby 

CRS po léčbě CAR T-lymfocyty v klinické praxi vzniklo několik klasifikací 

(CTCAE 4.03 a 5.0, Lee, Penn, MSKCC, CARTOX), v r. 2018 vyšel ASTCT 

konsenzus (American Society for Transplantation and Cellular Therapy) 

[23], ze kterého vychází grading pro přípravek Kymriah™ doporučený 

výrobcem, podle kterého postupujeme v hodnocení CRS na našem 

pracovišti:

	� Grade 1 = horečka (tělesná teplota ≥ 38 °C) +/- konstituční „flu‑like“ 

symptomy, nevolnost

	� Grade 2 = grade 1 + hypotenze reagující na volumexpanzi a/nebo 

hypoxie ≤ 6 l/min nosem

	� Grade 3 = grade 1 + hypotenze s nutností podání vazopresoric-

ké podpory a/nebo nutnost oxygenoterapie maskou k dosažení 

normosaturace

	� Grade 4 = grade 1 + hypotenze s potřebou kombinace vazopresorů 

a/nebo respirační insuficience vyžadující neinvazivní ventilaci, vyso-

koprůtokovou nazální oxygenoterapii nebo umělou plicní ventilaci.

Pokud je pacient léčen antipyretiky a/nebo již dostal anticytokinovou 

terapii (kortikosteroidy, tocilizumab), febrilie nemusí být přítomna a tíže 

CRS se určuje podle stupně hypotenze či hypoxie.

Terapie a prevence
Cílem terapie je zabránit rozvoji těžkého život ohrožujícího stupně 

CRS a přitom neinterferovat s cytokiny mediovaným protinádorovým 

efektem CAR T-buněk [23].

Těžký CRS probíhá pod obrazem sepse a může rychle progredovat 

do multiorgánového selhání, z tohoto důvodu je nutné pacienty od 

podání CAR T-lymfocytů monitorovat a ideálně již k podání přípravku 

mít zajištěný centrální žilní vstup; na našem pracovišti pacienty hos-

pitalizujeme na lůžku intenzivní péče od podání přípravku vždy při 

vysokém riziku CRS, u nižšího rizika mohou být pacienti sledování na 

lůžkovém oddělení UHKT, v případě rozvoje CRS grade > 1 je ihned 

indikován překlad na jednotku intenzivní péče UHKT.

Léčba CRS je v první řadě symptomatická, při febriliích je nut-

né současné vyloučení a/nebo léčení konkomitantně probíha-

jící infekce (minimálním standardem jsou pravidelné kultiva-

ce, hemokultury, RTG hrudníku), při poklesu TK volumexpanze, 

katecholaminy (viz protokol terapie níže), při rozvoji respirační in-

suficience oxygenoterapie, (ne)invazivní plicní ventilace; vše za 

současného pátrání po jiných příčinách rozvíjejících se příznaků. 

Kromě komplexní intenzivní terapie je současně indikována specifická 

terapie tlumící cytokinovou bouři.

Zcela zásadní roli v léčbě CRS má tocilizumab – humanizovaná 

IgG1 monoklonální protilátka proti lidskému receptoru interleukinu 6, 

která blokuje klasickou signalizaci i transsignalizaci [24]. Kompetitivně 

se váže na IL-6 membránově vázaný i solubilní receptor, což vede ke sní-

žení IL-6 signalizace a poklesu imunitní aktivace a zánětlivé reakce [25].

Tocilizumab byl v r. 2017 schválen pro léčbu těžkého CRS na zá-

kladě studií, ve kterých u 69 % pacientů odezněl těžký život ohro-

žující CRS do 2 týdnů po podání 1–2 dávek [26]. V současné době je 

dostupnost tocilizumabu pro konkrétního pacienta nutnou součástí 

léčby CAR T-lymfocyty. Předpokládá se, že zablokování IL-6 nemá vliv 

na protinádorový efekt CAR T-buněk [27]. IL-6 je produkováno antigen 

prezentujícími buňkami (APCs), přítomnost CRS cytokinů neovlivňuje 

ani transkripční profil ani protileukemický efekt CAR T-buněk [28, 29]. 

Po profylaktickém podání tocilizumabu hodinu před infuzí anti‑CD19 

CAR T-lymfocytů byla snížená incidence i závažnost CRS, bez ovlivnění 

protinádorového působení a celkového přežití [30].

Systémové kortikosteroidy jsou pro své protizánětlivé vlastnosti 

také efektivní v tlumení CRS. Vzhledem k tomu, že inhibují funkce 

T-lymfocytů, předpokládalo se, že by mohly poškodit protinádorovou 

aktivitu CAR T-lymfocytů a jejich expanzi [31, 18]. Z tohoto důvodu 

byly relativně kontraindikovány a rezervovány až pro velmi těžký CRS. 

Současná předběžná data ale neukazují rozdíl v počtu relapsů po 

použití toculizumabu samotného či v kombinaci se steroidy [32, 33]. 
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Ani dlouhodobá léčba kortikoidy (> 7 dní) neměla vliv na výsledky léčby 

CAR T-lymfocyty [34]. Tato zjištění vedou ke zvážení dřívějšího podání 

steroidů v léčebných schématech [35].

Tocilizumab a kortikosteroidy jsou standardní součástí protoko-

lů managementu CRS po podání přípravků imunobuněčné terapie 

CAR T-lymfocyty. Zatím neexistuje všeobecná shoda na přesném 

načasování jejich podání, proto se indikace zahájení aplikace obou 

léčiv mírně liší v protokolu každého z přípravků i v každém hemato-

logickém centru.

Pro toculizumab-refrakterní CRS lze zvážit off label podání siltuxi-

mabu, chimerické lidské/myší monoklonální protilátky proti IL-6; v ČR je 

schválená pouze v indikaci léčby dospělých pacientů s multicentrickou 

formou Castlemanovy choroby. Výhodou siltuximabu je přímá vazba 

na IL-6, která nevede ke vzestupu hladiny IL-6 jako k tomu dochází po 

podání tocilizumabu vazbou na IL-6 receptory [36].

Dalšími, v současnosti experimentálními léky, které se nabízejí pro 

léčbu CRS, je zejména anakinra, antagonista humánního receptoru 

pro IL-1, který neutralizuje biologickou aktivitu IL-1α a IL-1β kompeti-

tivní inhibicí jejich vazby na receptor typu I pro interleukin 1 (IL-1RI). 

K uvolnění IL-1β dochází dříve než IL-6 a IL-1β zvyšuje produkci IL-6, 

což podporuje předpoklad pravděpodobného účinku u CRS. V klinické 

studii byla anakinra efektivní v léčbě HLH po imunoterapii anti-CD22 

CAR T-lymfocyty [37].

Ve fázi (pre)klinických studií je cíleno i na další cytokiny: lenzilu-

mab, monoklonální protilátku proti GM-CSF, která dle předběžných vý-

sledků snižuje riziko těžkého CRS, neurotoxicity i hladiny prozánětlivých 

markerů u pacientů s refrakterním/relabujícím difuzním velkobuněčným 

B‑lymfomem (R/R DLBCL) [38]. JAK 1 inhibitor (inhibitor Janusovy ki-

názy 1) itacitinib by mohl mít potenciál k prevenci CAR T-lymfocyty 

indukovanému CRS [39]. Probíhají např. také studie s tyrozinkinázovým 

inhibitorem (TKI) dasatinibem, který reverzibilně potlačuje cytolytic-

kou aktivitu a produkci cytokinů a proliferaci CAR T-lymfocytů (on/off 

switch effect) [40, 41].

Naše zkušenosti:
V UHKT (Ústav hematologie a krevní transfuze) máme zkušenosti 

s první registrovanou CAR T-cell terapií v ČR, s tisagenlecleucelem 

(Kymriah™, Novartis), autologními T-lymfocyty geneticky modifiko-

vanými ex vivo za použití lentivirového vektoru kódujícího anti-CD19 

chimérický antigenní receptor.

UHKT získalo akreditaci k podávání Kymriah™ v r. 2018, od té doby 

byl do konce roku 2021 tisagenlecleucel aplikován celkem 31 pacientům, 

2× z indikace refrakterní/relabující B-akutní lymfoblastové leukemie 

(R/R B-ALL), u které je indikační omezení 25 let věku, ve 29 případech 

z důvodu R/R DLBCL. Soubor zahrnuje 22 mužů a 9 žen, věk 23–77 let 

(medián 61 let). Lymfodeplečním režimem byl Flu/Cy u 17 pacientů 

(55 %), bendamustin u 13 pacientů (42 %), v jednom případě nebyla 

přípravná chemoterapie pro těžkou lymfopenii indikována.

Ke vzniku CRS došlo u 23 pacientů (74 %) s mediánem nástupu 

2 dny (1–4), z toho u 10 pacientů se jednalo o grade 1 (43 %), u 6 o gra-

de 2 (26 %), u 6 pacientů grade 3 (26 %) a u jednoho grade 4 (4 %) dle 

ASTCT klasifikace.

Léčba CRS probíhala podle protokolu UHKT ve zkrácené a zjed-

nodušené verzi takto:

	� CRS grade 1 → antipyretika, symptomatická terapie, zvýšená 

monitorace, lab. kontroly à 12 hod.; odběr hemokultur, antimi-

krobní zajištění

	� CRS grade 2 → zavedení CŽK, volumexpanze, kontinuální 

monitorace, lab. à 6 hod.; u rizikových (starších, komorbidních) 

pacientů terapie podle CRS grade 3

	� CRS grade 3 → tocilizumab 8 mg/kg (max. 800 mg) i. v., při nedo-

statečném efektu opakovat à 8 hod., max. 4 dávky + dexamethason 

10 mg i. v. à 6 hod. + volumexpanze/noradrenalin

	� CRS grade 4 → k tocilizumabu + methylprednisolon 500 mg i. v. 

à 12 hod. + symptomatická intenzivní/resuscitační péče

Vzhledem k věkovému omezení podání Kymriah u B-ALL, ale zejména 

díky jiným vysoce účinným novým preparátům (blinatumomab, 

inotuzumab ozagamicin), které jsou indikované před CAR T-buněčnou 

terapií, v našem souboru výrazně převažují pacienti s R/R DLBCL. 

DLBCL je nejčastějším typem nonHodgkinského lymfomu (NHL) 

a s mediánem vzniku v 64 letech.

Tocilizumab byl v našem souboru aplikován celkem 13 pacientům 

(57 %), s ohledem na rizikové faktory a přidružené komorbidity byl 

podán i ve všech případech CRS grade 2. U všech došlo k odeznění 

příznaků s mediánem 6 dní (1–10). K ústupu CRS byly potřeba 2 dávky 

(1–4) tocilizumabu, bez signifikantního rozdílu mezi jednotlivými 

stupni tíže CRS.

Dexamethason z indikace CRS byl podán 11 pacientům (48 %), všem, 

kteří byli klasifikováni do 3. nebo 4. stupně. Oxygenoterapii z důvodu 

CRS vyžadovalo celkem 10 pacientů (43 %), z toho 8 pacientů nasálně 

do 6 l/min, 1 pacient až 15 l/min maskou s rezervoárem a v 1 případě 

byla nutná UPV.

Podle očekávání vznikl těžký CRS u pacientů s velkou masou rychle 

progredujícího tumoru.

Výsledkem léčby tisagenlecleucelem v  našem souboru bylo 

11 kompletních remisí (CR), 2 parciální remise (PR), což odpovídá ORR 

42 % (overall response rate), v 15 případech došlo k progresi základ-

ního onemocnění, z toho 7× ve skupině pacientů, u kterých nedošlo 

ke vzniku CRS (88 %) – viz graf 1, obrázek 1, tabulka 1.

Shrnutí:
Léčba CAR T-lymfocyty je vysoce efektivní metoda, která změnila 

strategii terapie některých hematologických malignit. Dokáže navodit 

dlouhotrvající remisi u R/R B‑ALL (Kymriah — ORR 82 % ve 3 měsících, 

RFS (relapse free survival) v 1 roce 62 % [8]) i R/R DLBCL (ORR 69 %, OS 

(overall survival) v 1 roce 58 % [42]) a výrazně tak zlepšuje prognózu 

těchto pacientů.

Specifickými vedlejšími účinky CAR T-imunoterapie jsou CRS 

a ICANS, které mohou vzniknout po léčbě samostatně či současně; 

případy těžké neurotoxicity provází prakticky vždy i CRS.

Mírné projevy jsou obvykle dobře kontrolovány symptomatickou 

terapií, těžké formy CRS jsou klinicky neodlišitelné od sepse a mohou 

vést až k multiorgánovému selhání.
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S ohledem na vysokou incidenci CRS (70 %) a  ICANS (až 50 %) 

a absenci spolehlivých prediktivních faktorů vyžaduje imunoterapie 

CAR T-lymfocyty časté monitorování klinického stavu a okamžitou 

dispozici intenzivní péče pro případ rozvoje těžkých komplikací. 

Nejvyšší pravděpodobnost jejich vzniku je v prvních dnech po infuzi 

CAR T-lymfocytů, z tohoto důvodu pacienty v UHKT hospitalizujeme 

minimálně 10 dní po infuzi CAR T-lymfocytů; v našem souboru byl 

nástup CRS nejčastěji 2 dny po aplikaci (minimálně 0, maximálně 5).

Tocilizumab je velmi efektivním lékem v léčbě CRS (nikoliv ICANS, kde 

je léčba zatím pouze symptomatická) a u většiny pacientů symptomy 

po jeho podání rychle ustupují (v našem souboru nejčastěji 6. den od 

aplikace; minimálně 1, maximálně 10). Zatím je převážně používán k terapii 

těžkých projevů CRS. Opakované studie nepotvrdily negativní ovlivně-

ní protinádorového účinku CAR T-lymfocytů, což rezultuje v možnost 

dřívějšího podání u vysoce rizikových či komorbidních pacientů. Také 

systémová kortikoterapie je značně účinná v tlumení prozánětlivých 

dějů při CRS. Po vyvrácení teze, že snižuje efektivitu této imunoterapie, 

přestala být rezervována jen pro nejtěžší stavy.

Ve fázi klinických studií jsou další potenciálně účinné látky zaměřené 

na blokaci IL-6, IL-2, GM‑GSF, JAK/STAT či TKI.

Přestože je vznik CRS je podle současných poznatků iniciován 

pyroptózou nádorových buněk způsobenou CAR T-lymfocyty, ne-

zdá se, že by existovala korelace mezi tíží CRS a klinickou odpovědí. 

Byly popsány kompletní remise u pacientů bez zaznamenaných 

symptomů i  rychlá progrese maligního onemocnění přes velmi 

těžký průběh CRS [43].

V našem souboru jsme ale u pacientů, kteří nevyvinuli CRS, pozo-

rovali jednoznačně zhoršenou odpověď na terapii (ORR 13 % oproti 

cca 60 % u CRS grade 2 a 3 – viz tabulka 1 a graf) i celkové přežití 

(viz křivka přežití).

Závěr
Impozantní efektivita imunoterapie CAR T-lymfocyty, která dá-

vá šanci na vyléčení a přežití mnohým pacientům s  refrakterními 

hematologickými malignitami, je vyvážena vysokým rizikem po-

tenciálně závažných i život ohrožujících vedlejších účinků, zejména 

CRS a ICANS.

Vzhledem k tomu, že jsou tyto syndromy plně reverzibilní a terapie 

CAR T-lymfocyty je potenciálně kurativní, měla by být pacientům 

po podání CAR T-lymfocytů poskytována plná resuscitační péče. 

V případě těžkého CRS je indikována léčba tocilizumabem, po jehož 

podání obvykle symptomy rychle odezní. Výzvou v klinické praxi bývá 

odlišení CRS a ICANS od jiných závažných stavů, které mohou probíhat 

i konkomitantně a mohou vyžadovat odlišný terapeutický přístup.
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