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Syndrom uvolnéni cytokin(, cytokine release syndrom, je systémova zanétliva odpovéd organismu vyvoland vystuprio-
vanou aktivaci imunitniho systému v reakci na rGzné faktory. Vysoka incidence cytokine release syndromu je zejména
po imunoterapii T-burikami chimérického receptoru antigenu, kterd je vysoce efektivni na refrakterni nebo opakované
relabujici hematologické malignity z B-bunék.

Syndrom uvolnéni cytokinG vznika v disledku neptimérené imunitni aktivace lymfocytl, makrofagl nebo myeloidnich
bunék s ndslednym masivnim uvolnénim zanétlivych cytoking.

V pfipadé terapie T-bunkami chimérického receptoru antigenu se pfiznaky objevuji v fadu dnl po infuzi, coz koreluje
s maximem in vivo expanze T-lymfocytu. Klicovou roli v patofyziologii hraje monocyto-makrofagovy systém, ktery je
hlavnim zdrojem nejdulezitéjSich cytokind. Hlavnim medidtorem toxicity je interleukin 6.

Ke klinickému priibéhu patfi horecka, hypotenze a hypoxie, tézké formy jsou klinicky neodlisitelné od sepse a mizou vést
k multiorgdnovému selhani.

Vzhledem k tomu, Ze je imunoterapie T-burikami chimérického receptoru antigenu potencialné kurativni, méla by byt paci-
entlm po jejim podani poskytovana plnd resuscitacni péce. V pfipadé tézkého syndromu z uvolnéni cytokint je indikovana
|é¢ba tocilizumabem, po jehoz podéni obvykle symptomy rychle odezni. Vyzvou v klinické praxi byva odliseni cytokine release
syndromu od jinych zévaznych stav(, které mohou probihat i konkomitantné a mohou vyzadovat odliSny terapeuticky pfistup.

Klicova slova: cytokine release syndrom, imunoterapie, multiorgdnové selhani.

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 afterimmunotherapy
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-cellimmunotherapy 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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Uvod

Syndrom uvolnéni cytokinl, cytokine release syndrome (CRS), je
systémové zanétlivd odpoveéd organismu projevujici se zejména
horeckou, hypotenzi a hypoxif, kterd je vyvolana vystupfovanou
aktivaci imunitniho systému v reakci na réizné faktory, nejc¢astéji
imunoterapii, chemoterapii (oxaliplatina [1], lenalidomid [2]) &i tézké
virové infekce (Influenza [3, 41, covid-19 [5]).

Nejcastejsimi pricinami CRS jsou terapie CAR T-lymfocyty (chimeric
antigen receptor T-lymfocyty), podani monoklondlnich protildtek
(muromonab-CD3, alemtuzumab, rituximab, obinutuzam, brentuxi-
mab, nivolumab), blinatumomabu (bispecifickd protilatka aktivujicf
T-lymfocyty) ¢i provedent allogenni transplantace krvetvornych bunék
od HLA haploidentického dérce.

Tento ¢ldnek shrnuje souc¢asné poznatky o CRS po imunoterapii
CAR T-lymfocyty a nase zkusenosti z klinické praxe.

CAR T-lymfocyty
Lécba CAR T-lymfocyty je jednim z nejvyznamnéjsich milnikd imu-
noterapie. Vyuziva geneticky modifikované autologni T-lymfocyty
upravené tak, aby produkovaly umély receptor specificky rozeznavajici
cilovy antigen. Dosud se velmi Uspésné pouziva u refrakternich nebo
opakované relabujicich B-nonHodgkinskych lymfoma a B-akutni lym-
foblastové leukemie, u kterych dokdze ¢asto navodit i dlouhotrvajici
remisi. Nové pfipravky rozsitily spektrum indikaci o lymfom z bunék
plasté a mnohocetny myelom.

Terapie CAR T-lymfocyty muze vést k tézkym az Zivot ohrozujicim
komplikacim, zejména v prvnich dnech a tydnech po podani, vedle
CRS se jedna zejména o ICANS (immune effector cell-associated neu-

rotoxicity syndrome). Klinickd manifestace ICANS je velmi Siroka (bolesti
hlavy, dysartrie, poruchy védomi, kiece, encefalopatie, otok mozku)
a terapie symptomaticka. Patofyziologie zatim neni zcela objasnéna,
predpoklada se aktivace endotelu, nasledné pranik CAR T-bunék pres
hematoencefalickou bariéru a poskozeni neurontd pifimo nebo nepfimo
dysregulovanou imunitni odpoveédi, dlleZitou roli by mohl hrat zejména
interleukin 1. TéZky ICANS je casto spojen s téZzkym CRS.

Incidence CRS po podani CAR T-lymfocytd je 70 % [6], pocet pFipadU
ICANS variuje dle rdznych studii mezi 23-67 % u pacientd s lymfomem
[7]1 2 40-60 % u pacientl s leukemif [8].

V sou¢asné dobé jsou u FDA (Food and Drug Administration, Urad
pro kontrolu potravin a lé¢iv USA) registrovany 4 pfipravky s anti-CD19
chimérickym antigennim receptorem: Kymriah™ (tisagenlecleucel),
Yescarta” (axicabtagene ciloleucel), Tecartus” (brexucabtagene auto-
leucel), Breyanzi® (lisocabtagene maraleucel); a 1 Iék s antiBCMA CAR
(B cell maturation antigen): Abecma’ (idecabtagene vicleucel).

Patofyziologie CRS

CRS vznikd vystupriovanou aktivaci imunitniho systému, zejm. mo-
nocytd a makrofagl, a uvolnénim velkého mnozstvi prozénétlivych
cytokind.

Nastup symptomd a zavaznost CRS zavisi na vyvoldvajicim pfi-
pravku, sile aktivace imunitnich bunék a mnozstvi cilovych struktur
pro danou imunoterapii.

Po podani monoklonalni protilatky, nejcastéji anti-CD3 (OKT3), an-
ti-CD52 (alemtuzumabu), anti-CD20 (rituximabu), CD28 superagonisty
(TGN1412/theralizumabu), dochazi k reakci v fadu minut ¢i jednotek
hodin. Po elevaci tumor necrosis faktoru a (TNFa) nasleduje vzestup

Tab. 1.
CRS 0 1 2 3 4
pocet pacientt 8 10 6 6 1
vék median 68 (24-77) median 54 (25-73) median 70 (23-73) median 57,7 (33-76) 53
diagndza 1x B-ALL, 7x DLBCL 1x B-ALL, 9x DLBCL 6x DLBCL 6x DLBCL 1x DLBCL
T G e e e 1x CR, 3x SD, 1x CR, 4x PR, 4x SD, 2X PR, 3x SD, 2X PR, 3x progrese, 1x progrese
3x progrese, 1X N/A 1X progrese 1X progrese 1% N/A
lymfodeplecniecini 5% benzjari‘wt/s?;, 1x0 X s:nzl;:ncrstin é?ni!lz/rr%sf: 3X z:mi;:/rrcwﬁlstm X Flu/Cy
den vzniku CRS - median 2 (1-5) median 2 (0-4) median 2 (1-4) 3
trvani CRS (dny) - median 3 (1-9) median 7 (2-9) medidn 6 (3-8) 11
CRP max. den median 2 (0-12) median 4,5 (0-7) median 2 (1-4) median 3 (2-5) 4
PCT max. den median 2 (1-7) median 3,5 (0-7) median 2 (1-9) medidn 3 (1-6) 6
ferritin max. den median 3 (0-7) median 4 (0-11) median 5 (3-10) median 8 (1-9) den 6-9
kortikoidy - - 2X ne, 4x ano 6X ano 1X ano
katecholaminy - - 6X ne 1X ne, 5x ano 1X ano
tocilizumab - - 6X ano 6X ano X ano
tocilizumab (pocet davek) 0 0 median 2 (1-3) median 2 (1-3) 4
efekt tocilizumabu (dny) median 6 (1-8) median 5 2-7) 10
hypoxie - - 1X ne, 5X ano 2X ne, 4x ano X ano
oxygenoterapie < 6 I/min nosem - - 5% 3% -
oxygenoterapie > 6 I/min maskou - - - 1% -
UPV - - - - 1 X
T e e e 1x CR/MRD neg., 4x CR, X PR, 4x CR, 2XCR, 1X PR, 1 progrese
7% progrese 3x progrese, 2x N/A 2X progrese 2% progrese, 1x N/A
PFS (mésice) median 3 (0,75-14,52) median 3 (0,36-19,9) median 6,9 (0,56-14,5) | median 3,2 (0,75-18,3) 1
ORR 13 % 63 % 67 % 60 % 0%
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interferonu y (INFy), interleukind (IL)-1B, IL-2, IL-6, IL-8 a IL-10 a GM-CSF
(granulocyte-macrophage colony-stimulating factor) [9].

V piipadé CAR T-cell terapie se priznaky CRS objevuji v fadu
dnl po infuzi, coz koreluje s maximem in vivo expanze T-lymfocytd,
zavaznost toxicity koreluje se sérovymi hladinami INFy a TNF [10].

CAR T-lymfocyty po rozpoznani svych cill uvolnuji obrovské
mnozstvi perforinu, granzyma a cytokin, v¢. TNFa a IFNy, coz
vede k pyroptéze nddorové bunky [11]. Pyroptéza je prozanétliva
programovana bunécna smrt charakterizovand rupturou plazma-
tické membrany s ndslednym uvolnénim zbylého bunééného ob-
sahu a prozénétlivych faktorl. Granzym A (GZMA) a granzym B
(GZMB) vstupuji do buriky pory vytvorenymi perforinem. GZMB stépf
gasdermin E (GSDME) pfimo nebo pfes aktivaci kaspazy 3, GZMA
pfimo aktivuje gasdermin B (GSDMB). N-domény gasderminu pak
vytvareji transmembrédnové pory, coz vede k uvolriovani cytokind,
zejm. IL-1B, a ke snizenf viability bunky narusenim regulace vnitini-
ho prostredi, vysledkem je bunéc¢na smrt nddorové bunky. GSDME
je velmi rozsiten u hematologickych malignit, zatimco GSDMB se
Castéji vyskytuje u karcinomu mocového méchyre, svétlobunécného
karcinomu ledvin a koznich nddord; exprese gasdermint muze byt
upregulovana cytokiny, napf. IFNy [11].

CAR T-lymfocyty uvolni velké mnozstvi perforinu a granzymda
a masivne tak indukuji aktivaci GSDME, vysoce exprimovaného na
B-leukemickych bunkach, dochazf tak k pyroptédze cilovych bunék
a zacatku CRS. Zavaznost CRS koreluje se vzestupem GSDME [12].

Klicovou roli v patofyziologii hraje monocyto-makrofdgovy
systém, ktery je hlavnim zdrojem nejdUlezitéjsich cytokint CRS [13,
14]. Makrofdgy mohou byt aktivovény DAMPs (damage-associated
molecular patterns), které se uvolnuji z bunék podstupujicich py-
roptoézu; patfi mezi né HMGB1 (high-mobility group box 1 = am-
photerin), ATP (adenosintrifosfat) a dsDNA (double-stranded DNA)
[19]. HMGB1 vazbou na Toll-like receptor 2 (TLR2) a TLR4 na povrchu
makrofagu aktivuje MAPKs (mitogen-activated protein kinases) a IkB
kindzu (IKK), které reguluji uvolnéni sirokého spektra cytokind, v¢.
IL-6. TLR2 soucasné indukuje tvorbu solubilniho IL-6R (IL-6 receptoru),
coz vede k transsignalizaci a vyraznému prozanétlivému efektu IL-6.
Vazbou ATP na makrofdg dochézi k aktivaci kaspéazy 1 a nésledné
uvolneénf IL-1B, soucasné kaspaza 1 aktivuje granzym vyvolavajici
pyroptézu makrofagu a tim dalsi uvolnéni DAMPs a prozénétlivych
cytokind, coz vede k tvorbé bludného kruhu a dal3i a dalsf aktivaci
makrofagt [15].

Makrofagy jsou také aktivovany cytokiny pfimo uvolnénymi
z CAR T-lymfocytl, zejm. TNFa, IL-2, GM-CSF a INFy. Interakce mezi

Graf1l CAR T-lymfocytem a makrofagy také spousti uvolnéni IL-6 a IL-1 a zvy-
100 % Suje expresi syntdzy inducibilnfho oxidu dusnatého (iNOS) [16], coz
90 % potencuje vazodilataci a hemodynamickou nestabilitu.
80 % Hlavnim medidtorem toxicity u CRS je interleukin 6 [17, 18]. Na jeho
70 % produkci se podileji makrofagy, monocyty, dendritické bunky, endote-
60 % lidlni burky a pravdépodobné i samotné CAR T-lymfocyty.
50 % IL- 6 signalizace vyzaduje vazbu na siroce exprimovany glykoprotein
40% 130 (gp130, CD130) a IL-6 receptor (IL-6R, CD126), ktery je pfitomen na
30% makrofazich, neutrofilech, hepatocytech a nékterych T-lymfocytech.
0% Pti vysoké hladiné IL-6 dochézi k transsignalizaci navédzanim na
10% solubilni IL.-6R a naslednym spojenim s membranové vazanym gp130
0% Vs . . . . , RS
CRS 0 CRS 1 CRS 2 CRS 3 CRS 4 na bunkach, které neexprimuji membranovy IL-6R. Protizanétlivé
ucinky jsou obvykle mediovany klasickou signalizaci, zatimco ty
M CR M PR M progrese A , o
prozénétlivé jsou vysledkem transsignalizace [9].
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Transsignalizaci aktivované endotelialni buriky za¢nou uvolhovat
dalsi IL-6 a dalsi prozénétlivé faktory, jako VEGF (vascular endothelial
growth factor), IL-8, MCP-1 (monocyte chemoattractant protein 1)
a PAI'T (aktivator inhibitoru plasminogenu), coz kromé dalsi amplifika-
ce prozanétlivého stavu vede k poskozeni bunék endotelu a zvysené
permeabilité cév a capillary leak syndromu, hypoperfuzi organ( a koa-
gulopatii [19].

Klicovou roli IL-6 v patofyziologii CRS podporuje ¢asto promptni
odeznéni symptom po podani Il-6R antagonisty tocilizumabu.

Klinicky pribéh

Klinicky se CRS typicky projevuje horeckou, myalgiemi, hypotenzi
a/nebo hypoxif. Projevy mohou variovat od velmi lehkého pribeé-
hu, ktery nevyzaduje Zaddnou intervenci, az po zivot ohrozujici stav
s multiorganovym selhanim. CRS se také m{ze manifestovat arytmiemi,
vypotky, elevaci transamindz, koagulopatif, rendinim selhanim
a hemofagocytujici lymfohistiocytdzou (HLH) [20] - prakticky ve viech
pfipadech soucasné s hypotenzi a/nebo hypoxif [21]. Laboratorné ¢asto
dochézi k elevaci Greaktivniho proteinu (CRP), prokalcitoninu (PCT),
ferritinu, rozvoji koagulopatie charakteru diseminované intravaskularni
koagulopatie (DIC) a cytopenie.

Riziko téZkého CRS po podani rutinné pouzivanych monoklondlnich
protildtek je pfi spravné aplikaci v¢. premedikace malé, pfipadné reakce
Ize obvykle fesit prerusenim infuze a symptomatickou terapii. Riziko CRS
po podani blinotumomabu bylo snizeno postupnou eskalaci davky
a podéanim prefaze u rizikovych pacientd.

Rizikovymi faktory pro vznik tézkého CRS po imunotera-
pii CAR T-lymfocyty jsou velkd tumorovd néloz a postizeni kostni diené,
lymfodeplece rezimem Flu/Cy (fludarabin + cyklofosfamid), podani
vyssi davky CAR T-lymfocytd, trvajici zanétlivy stav pri zahajeni terapie
(vysoka hladina ferritinu v séru) a jiz vstupné piitomna aktivace endotelu
naptiklad pfi trombocytopenii. Nastup CRS do 3 dnli od prevodu bunék
také predikuje vyssi stupen CRS [22].

Klinicky obraz CRS je nespecificky a jeho odlisenf od jinych nosolo-
gickych jednotek je v praxi ¢asto nemozné. Proto je vzdy nutné pétrat
i po jinych moznych pficindch aktudiniho stavu.

Grading
Pro Ucely sledovani ve studiich a zejména z dlivodu strategie lécby
CRS po lé¢bé CAR T-lymfocyty v klinické praxi vzniklo nékolik klasifikaci
(CTCAE 4.03 a 5.0, Lee, Penn, MSKCC, CARTOX), v r. 2018 vysel ASTCT
konsenzus (American Society for Transplantation and Cellular Therapy)
[23], ze kterého vychdzi grading pro pfipravek Kymriah™ doporuceny
vyrobcem, podle kterého postupujeme v hodnoceni CRS na nasem
pracovisti:
Grade 1 = horecka (télesna teplota > 38 °C) +/- konstitu¢nf ,flu-like”
symptomy, nevolnost
Grade 2 =grade 1 + hypotenze reagujicf na volumexpanzi a/nebo
hypoxie < 6 1/min nosem
Grade 3 = grade 1 + hypotenze s nutnosti podani vazopresoric-
ké podpory a/nebo nutnost oxygenoterapie maskou k dosazenf
normosaturace
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Grade 4 =grade 1 + hypotenze s potfebou kombinace vazopresor(
a/nebo respiracni insuficience vyzadujici neinvazivni ventilaci, vyso-
koprUtokovou nazélni oxygenoterapii nebo umeélou plicni ventilaci.

Pokud je pacient Iécen antipyretiky a/nebo jiz dostal anticytokinovou
terapii (kortikosteroidy, tocilizumab), febrilie nemusf byt piitomna a tize
CRS se urcuje podle stupné hypotenze ¢i hypoxie.

Terapie a prevence

Cilem terapie je zabranit rozvoji tézkého Zivot ohroZujiciho stupné
CRS a pritom neinterferovat s cytokiny mediovanym protinddorovym
efektem CAR T-bunék [23].

Tézky CRS probiha pod obrazem sepse a mize rychle progredovat
do multiorgdnového selhani, z tohoto dlvodu je nutné pacienty od
podani CAR T-lymfocytld monitorovat a idealné jiz k podani pripravku
mit zajistény centralni Zilnf vstup; na nasem pracovisti pacienty hos-
pitalizujeme na lGzku intenzivni péce od podani pripravku vzdy pfi
vysokém riziku CRS, u nizsiho rizika mohou byt pacienti sledovani na
[Gzkovém oddeéleni UHKT, v pfipadé rozvoje CRS grade > 1 je ihned
indikovan preklad na jednotku intenzivni péc¢e UHKT.

Lécba CRS je v prvni fadé symptomaticka, pfi febriliich je nut-
né soucasné vylouceni a/nebo léceni konkomitantné probiha-
jici infekce (minimalnim standardem jsou pravidelné kultiva-
ce, hemokultury, RTG hrudniku), pfi poklesu TK volumexpanze,
katecholaminy (viz protokol terapie niZe), pfi rozvoji respiracni in-
suficience oxygenoterapie, (ne)invazivni plicni ventilace; vie za
soucasného patrani po jinych pficinach rozvijejicich se pfiznakd.
Kromé komplexnfintenzivni terapie je soucasné indikovana specificka
terapie tlumici cytokinovou bouri.

Zcela zasadni roli v [é¢bé CRS ma tocilizumab — humanizovana
IlgGT monoklondlnf protilatka proti lidskému receptoru interleukinu 6,
kterd blokuje klasickou signalizaci i transsignalizaci [24]. Kompetitivné
se vaze na Il-6 membranové vézany i solubilni receptor, coz vede ke sni-
Zeni -6 signalizace a poklesu imunitnf aktivace a zanétlivé reakce [25].

Tocilizumab byl v r. 2017 schvélen pro lé¢bu tézkého CRS na za-
kladé studif, ve kterych u 69 % pacientl odeznél tézky zivot ohro-
zujici CRS do 2 tydnl po podani 1-2 davek [26]. V soucasné dobé je
dostupnost tocilizumabu pro konkrétniho pacienta nutnou soucastf
lécby CAR T-lymfocyty. Predpoklada se, Zze zablokovanf IL-6 nema vliv
na protinadorovy efekt CAR T-bunék [27].1L-6 je produkovano antigen
prezentujicimi burikami (APCs), pfitomnost CRS cytokin( neovliviuje
ani transkripcni profil ani protileukemicky efekt CAR T-bunék [28, 29].
Po profylaktickém podéni tocilizumabu hodinu pred infuzf anti-CD19
CAR T-lymfocytl byla snizend incidence i zavaznost CRS, bez ovlivnéni
protinddorového pdsobent a celkového preziti [30].

Systémové kortikosteroidy jsou pro své protizanétlivé vlastnosti
také efektivni v tlumeni CRS. Vzhledem k tomu, Ze inhibuji funkce
T-lymfocytd, predpokladalo se, ze by mohly poskodit protinddorovou
aktivitu CAR T-lymfocytl a jejich expanzi [31, 18]. Z tohoto divodu
byly relativné kontraindikovany a rezervovany az pro velmi tézky CRS.
Soucasnd predbézna data ale neukazuji rozdil v poctu relapst po
pouziti toculizumabu samotného ¢i v kombinaci se steroidy [32, 33].
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Ani dlouhodoba lé¢ba kortikoidy (> 7 dni) neméla vliv na vysledky [écby
CAR T-lymfocyty [34]. Tato zjisténi vedou ke zvazeni dfivejsiho podani
steroidd v [é¢ebnych schématech [35].

Tocilizumab a kortikosteroidy jsou standardnf soucésti protoko-
[0 managementu CRS po podani pfipravkl imunobunécné terapie
CAR T-lymfocyty. Zatim neexistuje vieobecnd shoda na presném
nacasovani jejich podani, proto se indikace zahajeni aplikace obou
[éciv mirné lisi v protokolu kazdého z pfipravkl i v kazdém hemato-
logickém centru.

Pro toculizumab-refrakterni CRS Ize zvazit off label podani siltuxi-
mabu, chimerické lidské/mysi monoklonainf protilatky proti IL-6; v CR je
schvélend pouze v indikaci lé¢by dospélych pacientl s multicentrickou
formou Castlemanovy choroby. Vyhodou siltuximabu je pfima vazba
na IL-6, kterd nevede ke vzestupu hladiny IL-6 jako k tomu dochazi po
podanf tocilizumabu vazbou na IL-6 receptory [36].

Dalsimi, v souc¢asnosti experimentalnimi léky, které se nabizeji pro
lécbu CRS, je zejména anakinra, antagonista humdanniho receptoru
pro IL-1, ktery neutralizuje biologickou aktivitu Il-1a a IL-13 kompeti-
tivni inhibicf jejich vazby na receptor typu | pro interleukin 1 (IL-1RI).
K uvolnéni IL-13 dochdzi dfive nez IL-6 a IL-1(3 zvysuje produkci IL-6,
coz podporuje pfedpoklad pravdépodobného Ucinku u CRS. V klinické
studii byla anakinra efektivni v [é¢bé HLH po imunoterapii anti-CD22
CAR T-lymfocyty [37].

Ve fazi (pre)klinickych studif je cileno i na dalsi cytokiny: lenzilu-
mab, monoklondIni protildtku proti GM-CSF, ktera dle pfedbéznych vy-
sledkl snizuje riziko tézkého CRS, neurotoxicity i hladiny prozanétlivych
markerd u pacientd s refrakternim/relabujicim difuznim velkobunécnym
B-lymfomem (R/R DLBCL) [38]. JAK 1 inhibitor (inhibitor Janusovy ki-
nézy 1) itacitinib by mohl mit potencial k prevenci CAR T-lymfocyty
indukovanému CRS [39]. Probihaji napf. také studie s tyrozinkinazovym
inhibitorem (TKI) dasatinibem, ktery reverzibilné potlacuje cytolytic-
kou aktivitu a produkci cytokinl a proliferaci CAR T-lymfocytl (on/off
switch effect) [40, 41].

NasSe zkuSenosti:

V UHKT (Ustav hematologie a krevni transfuze) méme zkusenosti
s prvni registrovanou CAR T-cell terapif v CR, s tisagenlecleucelem
(Kymriah™, Novartis), autolognimi T-lymfocyty geneticky modifiko-
vanymi ex vivo za pouziti lentivirového vektoru kédujictho anti-CD19
chiméricky antigenni receptor.

UHKT ziskalo akreditaci k podavani Kymriah™ v r. 2018, od té doby
byl do konce roku 2021 tisagenlecleucel aplikovan celkem 31 pacientdm,
2x z indikace refrakterni/relabujici B-akutni lymfoblastové leukemie
(R/R B-ALL), u které je indikacni omezeni 25 let veku, ve 29 pfipadech
z dlvodu R/R DLBCL. Soubor zahrnuje 22 muzd a 9 zen, vék 23-77 let
(mediadn 61 let). Lymfodeplecnim rezimem byl Flu/Cy u 17 pacientl
(55 %), bendamustin u 13 pacientd (42 %), v jednom pfipadé nebyla
pripravna chemoterapie pro tézkou lymfopenii indikovana.

Ke vzniku CRS doslo u 23 pacientl (74 %) s medidnem nastupu
2 dny (1-4), ztoho u 10 pacientd se jednalo o grade 1 (43 %), u 6 o gra-
de 2 (26 %), u 6 pacientl grade 3 (26 %) a u jednoho grade 4 (4 %) dle
ASTCT klasifikace.
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Léc¢ba CRS probihala podle protokolu UHKT ve zkrécené a zjed-
nodusené verzi takto:

CRS grade 1 — antipyretika, symptomaticka terapie, zvysena

monitorace, lab. kontroly a 12 hod.; odbér hemokultur, antimi-

krobni zajisténf

CRS grade 2 — zavedeni CZK, volumexpanze, kontinualnf

monitorace, lab. a 6 hod.; u rizikovych (starsich, komorbidnich)

pacientl terapie podle CRS grade 3

CRS grade 3 — tocilizumab 8 mg/kg (max. 800 mg) i. v., pfi nedo-

state¢ném efektu opakovat a 8 hod., max. 4 davky + dexamethason

10mgi.v.a 6 hod. + volumexpanze/noradrenalin

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

a 12 hod. + symptomaticka intenzivni/resuscitacni péce

Vzhledem k vékovému omezeni podani Kymriah u B-ALL, ale zejména
diky jinym vysoce U¢innym novym preparatdim (blinatumomab,
inotuzumab ozagamicin), které jsou indikované pfed CAR T-bunécnou
terapif, v naSem souboru vyrazné prevazujf pacienti s R/R DLBCL.
DLBCL je nejcastéjsim typem nonHodgkinského lymfomu (NHL)
a s medianem vzniku v 64 letech.

Tocilizumab byl v nasem souboru aplikovén celkem 13 pacientdm
(57 %), s ohledem na rizikové faktory a pfidruzené komorbidity byl
podan i ve vsech pfipadech CRS grade 2. U véech doslo k odeznénf
pfiznakl s medianem 6 dni (1-10). K istupu CRS byly potieba 2 davky
(1-4) tocilizumabu, bez signifikantniho rozdilu mezi jednotlivymi
stupni tize CRS.

Dexamethason z indikace CRS byl podan 11 pacientdm (48 %), vsem,
ktefi byli klasifikovani do 3. nebo 4. stupné. Oxygenoterapii z divodu
CRS vyzadovalo celkem 10 pacientl (43 %), z toho 8 pacientd nasalné
do 61/min, 1 pacient az 15 I/min maskou s rezervoarem a v 1 pfipadé
byla nutnd UPV.

Podle ocekavani vznikl tézky CRS u pacientl s velkou masou rychle
progredujictho tumoru.

Vysledkem lé¢by tisagenlecleucelem v nasem souboru bylo
11 kompletnich remisi (CR), 2 parcidlni remise (PR), coz odpovidd ORR
42 % (overall response rate), v 15 pfipadech doslo k progresi zaklad-
niho onemocnéni, z toho 7x ve skupiné pacient(, u kterych nedoslo
ke vzniku CRS (88 %) — viz graf 1, obrazek 1, tabulka 1.

Shrnuti:

Lécba CAR T-lymfocyty je vysoce efektivni metoda, kterd zmeénila
strategii terapie nékterych hematologickych malignit. Dokaze navodit
dlouhotrvajici remisi u R/R B-ALL (Kymriah — ORR 82 % ve 3 mésicich,
RFS (relapse free survival) v 1 roce 62 % [8]) i R/R DLBCL (ORR 69 %, OS
(overall survival) v 1 roce 58 % [42]) a vyrazné tak zlepSuje progndzu
téchto pacientd.

Specifickymi vedlejsimi tc¢inky CAR T-imunoterapie jsou CRS
a ICANS, které mohou vzniknout po Ié¢bé samostatné &i soucasné;
pfipady téZké neurotoxicity provazi prakticky vzdy i CRS.

Mirné projevy jsou obvykle dobfe kontrolovany symptomatickou
terapif, tézké formy CRS jsou klinicky neodlisitelné od sepse a mohou
vést az k multiorgdnovému selhani.
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S ohledem na vysokou incidenci CRS (70 %) a ICANS (aZ 50 %)
a absenci spolehlivych prediktivnich faktor( vyzaduje imunoterapie
CAR T-lymfocyty ¢asté monitorovani klinického stavu a okamzitou
dispozici intenzivni péce pro pfipad rozvoje tézkych komplikacf.
Nejvyssi pravdépodobnost jejich vzniku je v prvnich dnech po infuzi
CAR T-lymfocytd, z tohoto divodu pacienty v UHKT hospitalizujeme
minimalné 10 dnf po infuzi CAR T-lymfocyt(; v nasem souboru byl
nastup CRS nejcastéji 2 dny po aplikaci (minimélné 0, maximalné 5).

Tocilizumab je velmi efektivnim lékem v 1é¢bé CRS (nikoliv ICANS, kde
je 1é¢ba zatim pouze symptomaticka) a u vétsiny pacientl symptomy
po jeho poddani rychle ustupuji (v nasem souboru nejcastéji 6. den od
aplikace; minimalné 1, maximalné 10). Zatim je pfevazné pouzivan k terapii
téZkych projevl CRS. Opakované studie nepotvrdily negativni ovlivné-
ni protinddorového Ucinku CAR T-lymfocytl, coz rezultuje v moznost
drivéjsiho podani u vysoce rizikovych ¢i komorbidnich pacientd. Také
systémova kortikoterapie je zna¢né Ucinna v tlumeni prozénétlivych
dejd pri CRS. Po vyvraceni teze, ze snizuje efektivitu této imunoterapie,
prestala byt rezervovana jen pro nejtézsi stavy.

Ve fézi klinickych studif jsou dalsi potencialné ucinné latky zamétené
na blokaci IL-6, IL-2, GM-GSF, JAK/STAT ¢i TKI.

Prestoze je vznik CRS je podle soucasnych poznatkl iniciovéan
pyroptézou nddorovych bunék zptsobenou CAR T-lymfocyty, ne-

zd3 se, Ze by existovala korelace mezi tiZi CRS a klinickou odpovédi.
Byly popsany kompletni remise u pacientll bez zaznamenanych
symptoma i rychla progrese maligniho onemocnéni pres velmi
tézky prabéh CRS [43].

V nasem souboru jsme ale u pacientd, ktefi nevyvinuli CRS, pozo-
rovali jednoznacné zhorsenou odpoved na terapii (ORR 13 % oproti
cca 60 % u CRS grade 2 a 3 — viz tabulka 1 a graf) i celkové preziti
(viz kfivka preziti).

Zavér

Impozantni efektivita imunoterapie CAR T-lymfocyty, kterd da-
va $anci na vylécenf a preziti mnohym pacientdm s refrakternimi
hematologickymi malignitami, je vyvaZena vysokym rizikem po-
tencidlné zdvaznych i zivot ohrozujicich vedlejsich ucinkd, zejména
CRS a ICANS.

Vzhledem k tomu, Ze jsou tyto syndromy plné reverzibilnf a terapie
CAR T-lymfocyty je potencidlné kurativni, méla by byt pacientlim
po podani CAR T-lymfocytl poskytovana plné resuscitacni péce.
V ptipadé tézkého CRS je indikovéana lécba tocilizumabem, po jehoz
podani obvykle symptomy rychle odezni. Vyzvou v klinické praxi byva
odliseni CRS a ICANS od jinych zdvaznych stavd, které mohou probihat
i konkomitantné a mohou vyzadovat odlisny terapeuticky pfistup.
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