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Co je nového v buněčné terapii? 
Aferetické inspirace z 38. kongresu ISBT, Barcelona 2024





▪ MNC nemobilizované 
▪ Terapie CAR-T inovativní…

▪ ECP…jiné

▪ Transfuze u příjemců CAR-T
▪ Hematotoxicita CAR-T   

ISBT Barcelona a literatura 2024 



▪ CAR-T terapie – individualizovaná autologní imunoterapie

▪ Genetické reprogramování T lymfocytů pacienta

▪ Specificky rozpoznat a navázat antigen 

▪ Aktivace T lymfocytů – cytotoxický efekt

CAR „chimérický antigenní receptor“ kombinuje 
specificitu monoklonální protilátky s cytolytickou kapacitou T lymfocytů 



▪ Účinná terapie u pacientů s CD 19 hematoonkologickými 
malignitami 
▪ Relabující / refrakterní na CHT

▪ Dlouhodobá „robustní“remise
▪ Relativně nízká / zvladatelná toxicita

▪ B lymfomy DLBCL, MCL, FL
▪ B-ALL –  CAR T „překlenující“ terapie před HSCT 

▪ MM – dlouhodobá remise bez následné terapie

Terapie za pomoci CAR – T



Multidisciplinární postup MNC pro CAR – T 
Výroba tradiční vs T- Charge 



Separace MNC – první kritický krok v terapii CAR - T

Vyhovující přípravek MNC pro zpracování

Optimální složení MNC pro CAR-T…? Zpracovatel….

▪ Více CD 3 T lymfocytů

▪ Méně zralé a méně diferencované naivní T lymfocyty 

▪ TCM (central memory T cells) význam pro odpověď na 
adaptivní imunoterapii

▪ Lze tento požadavek ovlivnit aferézou?



Negativní vliv na kvalitu přípravku
▪ Pacient – nemůžeme ovlivnit

▪ Vyšší věk 
▪ ECOG PS > 1
▪ Základní onemocnění, komorbidity, terapie, HSCT, GVHD

▪ Aferéza – můžeme ovlivnit
▪ Předvídatelné komplikace při separaci – klinické vs technické

▪ Zpracování – úspěšnost 92%

Separace MNC – „první kritický krok v terapii CAR –T“ 



Separace MNC pro CAR-T 
požadavky legislativní, zpracovatele…. 

Požadavky aferetické – individualizované

Prevence komplikací a AE během aferézy 

▪ Příprava pacienta – načasování separace

▪ Klinický stav – komorbidity, medikace (ACE, antikoagulační 
terapie)

▪ Laboratorní výsledky – KO, K+, Ca++, koagulace, funkce jater, 
ledvin, kardiorespirační systém, povinné infekce, KS

▪ Žilní přístup…CŽK v den aferézy / periferie

▪ CD 3 T lymfocyty, ev. lymfocyty v PK



Korelace výtěžku CD 3T + lymfocytů ve vaku (109) a předseparační 
koncentrace CD 3 T + lymfocytů a lymfocytů v krvi (109/l), ÚHKT



Spectra Optia, CMNC program
▪ Objem zpracované krve…2 – 3,5 × TBV…dle CD 3 T ly v PK
▪ Antikoagulace ACD-A ev. ACD-A a heparin
▪ Ratio  12-14
▪ Průtokové rychlosti – minimalizace poškození buněk 

▪ Stabilní průtok krve a stabilní interface

▪ Optimalizace úrovně sběru

Optimalizace leukaferézy
Odhad nasbírané dávky CD 3 T lymfocytů vs excess



▪ Rychlé reakce na alarmy
▪ Monitorace sběrné linie – hematokrit < 4% (optimálně 2 – 3 %)

▪ Sledování shluků a snížení ratio až na 8:1 …poté 12:1
▪ Zúžení vrstvy MNC v centrifuze

▪ Kontaminace nežádoucí …trombocyty…blasty 
▪ Hladiny elektrolytů bez významných změn

Další praktické postupy optimalizace separace MNC



MNC, 
ÚHKT

2019 2020 2021 2022 2023
 

2024

Výkony
N = 206 6 22 48 33 60 37

Pacienti
N = 198

6 22 43 31 59 37

Separace MNC pro CAR – T, 2019 – 2024, ÚHKT
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Parametry MNC 2023 2024

WBC (109) 14 (4 – 39) 17 (5 – 34)

CD 3 + Ty 
lymfocyty (109)

5,9 (0,6 – 27,9) 6,9 (2,3 – 20)

Htk (%) 1,9 (0,9 – 4,4) 2 (0,9 – 3,3)

Plt (1011) 3,6 (0,1 – 9,1) 4,3 (0,6 – 9,2)

Parametry MNC z leukocytaferézy 2023 a 2024 
Sysmex XN 10, FCM BD Canto II

 

Požadavek na přípravek Kymriah…analogie pro… 
WBC ≥ 2 × 109, Htk ≤ 4%, CD 3+T ≥ 1 × 109,



▪ Přípravky MNC – vyhovovaly požadavkům zpracovatele 

▪ I při nízkých Ly lze získat kvalitní přípravek…ale 

▪ Aferéza nekomplikovaná
„Jedna malá chyba a jedna malá chyba nejsou dvě malé chyby, ale jedna 
obrovská, většinou nenapravitelná a poslední“ (R. Messner, 1994)

▪ Indikátory výsledku separace v PK

▪ CD 3 + T lymfocyty – významný

▪ Lymfocyty – náhradní 

▪ Závažné nežádoucí komplikace jsme nepozorovali

Závěr



▪ DESCAR - T studie transfuzí u 671 pacientů (S. Vic, 2024)

▪ Potřeba a význam transfuzí u pacientů léčených CAR – T 
▪ anti CD 19 přípravky u pacientů s DLBCL /axicel, tisacel, lisacel/

▪ CAR – HEMATOTOX skóre – cytopenie a zánětlivé markery CRP a feritin před 
lymfodeplecí 

„Nová“ skupina pacientů – po CAR-T
Transfuze /ery, trombo/ 55-66 % pacientů



Pacienti po CAR – T OS Transfuze + / Transfuze -
A / RBC early – do 1. měsíce po CAR-T /   B / RBC late  - do 6 měsíců



Pacienti po CAR – T OS Transfuze + / Transfuze -
A / Plt early  – do 1. měsíce po CAR-T /   B / Plt late – do 6 měsíců

▪ Mortalita – zvýšená u transfundovaných pacientů
 
▪ Hematotoxicita CAR-T?



▪ MNC aferéza
▪ Optimalizace separace

▪ Účinnější CAR - T
▪ Alogenní zdraví dárci

▪ Více robustní T ly

▪ Zkrácení výrobních procesů

▪ Rozšíření indikací

▪ Transfuze a klinické souvislosti s CAR-T

                      Děkuji vám za vaši pozornost          

CAR-T buněčná terapie – novinky, výhledy
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