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Abstrakt

Relabujici nebo rezistentni B-bunécné akutni lymfoblastické leukémie a B-bunécné Non-Hodgkinské
lymfomy (r/r B-ALL/B-NHL), tvofi heterogenni skupinu obtizn¢ 1écitelnych  hematologickych
malignit. Nové zplsoby terapie, které byly nedavno zavedeny do klinické praxe jsou inovativni
terapeutické strategie zalozené na autolognich T-lymfocytech geneticky upravenych  pomoci tzv.
chimérickych antigennich receptord (CAR). Tento 1é¢ebny postup vyuziva metody genového
inZzenyrstvi, kterymi se do pacientskych T-lymfocytd vnese umély gen — CAR, ktery umozni
presmérovat cytotoxickou aktivitu CAR-T lymfocytt na uréity vybrany povrchovy antigen. V pfipadé
r/r B-ALL/B-NHL se ukéazal jako nejvhodnéjsi cil povrchovy protein CD19, ktery je pfitomen na vét$ing
B-bunéénych malignit. Tyto tzv. CD19 CAR-T lymfocyty jsou v soucasné dobé dostupné jiz jako
registrovany piipravek a pouZzivaji se pro 1é¢bu pacientii s r/r B-ALL/B-NHL. Vyvoj novych
experimentalni CAR-T pfipravki a jejich testovani v klinickych studiich je moderni smér

biomedicinského vyzkumu, ktery miize pomoci pacientiim s agresivnimi malignitami.

Piedmétem této prace je popis prvnich zkugenosti v CR s 1é¢bou pomoci komerénich CD19 CAR-T
lymfocytt u pacientt s r/r B-ALL/B-NHL. Ve skupiné¢ 32 pacienti se sledovala expanze CAR-T bun¢k
— efektivni expanze v D14 po podani ti¢inné predikovala dosazeni kompletni remise. V druhé ¢asti prace
jsou prezentovany vysledky vyvoje a vyroby originalnich CD19-specifickych CAR-T lymfocytu
v UHKT. V sou¢asnosti probiha v UHKT klinické studie s témito tzv. UHKT CAR19 (CART19 Cells
Effects in Patients With Relapsed or Refractory Acute Lymphoblastic Leukemia and Non-Hodgkin's
Lymphoma, NCT05054257). Dosud bylo odlé¢eno 11 pacientt s agresivnimi r/r B-ALL/B-NHL,
aplikace piipravku nevedla k zavaznym toxicitam a byla prokazana ucinna expanze UHKT CARI19 po
podani v podobné intenzit€¢ jako po podani komercnich CAR-T. U péti 1é¢enych subjektd doslo
k navozeni kompletni remise >3 mésice a umoznéni dalsi linie 1é¢by. Usp&sna realizace této prvni
akademické klinické studie s geneticky modifikovanymi T lymfocyty v CR se stala zdkladem pro vyvoj
dalSich experimentalnich CAR-T piipravkll pro 1écbu akutni myeloidni leukemie a mnohocetného

myelomu.



