
Čo je mnohopočetný myelóm? 
n Mnohopočetný myelóm je zriedkavý 
rakovinový nádor plazmatických buniek 
typu bielych krviniek, ktoré sa nachádzajú 
v kostnej dreni a sú zodpovedné za pro-
dukciu protilátok. Postihnuté plazmatické 
bunky podliehajú nekontrolovanej pro -
liferácii, ktorej výsledkom je vznik ab-
normálnych, nezrelých, plazmatických 
buniek. Akumulácia abnormálnych plaz-
matických buniek v kostnej dreni môže 
oslabiť kosti, čo vedie k zlomeninám 
a bolesti. Okrem toho môžu tieto bunky 
uvoľňovať nadmerné množstvo proteínu 
imunoglobulínu, ktorý môže preťažiť ob-
ličky a spôsobiť ich poškodenie. Navyše, 
preplnenie kostnej drene rakovinovými 
bunkami môže narušiť produkciu nor-
málnych krviniek, čo vedie k anémii, úna-
ve a zvýšenej náchylnosti na infekcie. 
Nie je jasné, čo sa podieľa na vzniku 
mnohopočetného myelómu. Diagnóza 
zvyčajne zahŕňa krvné testy, biopsiu 
kostnej drene, zobrazovacie štúdie a ďal-
šie špecializované testy. Podľa odhadov 
z roku 2020 sa predpokladá, že celosve-
tovo trpí približne 176 404 ľudí mnoho-
početným myelómom. 

Obrovským problémom pri liečbe pa-
cientov s mnohopočetným myelómom 
je vysoká miera relapsu po určitom ob-
dobí remisie. Terapeutické možnosti pre 
pacientov, ktorí už dostali tri hlavné sku-
piny liečiv (imunomodulačné látky, inhi-
bítory proteazómu a monoklonálne pro-
tilátky), boli doposiaľ obmedzené. Práve 
nový liek Carvykti môže pomôcť pacien-
tom, ktorým sa ochorenie vrátilo, ako aj 
tým, ktorí na ostatné lieky nereagujú. 

Čo je Carvykti, ako liek funguje? 
Ciltakabtagén autoleucel, účinná látka 

Carvykti, je modifikovaný genetický 

produkt na báze autológnych buniek 
obsahujúcich T-bunky pacienta, ktoré 
boli v laboratóriu modifikované tak, aby 
vytvárali chimérický antigénový recep-
tor (CAR). CAR je proteín, ktorý má 
schopnosť naviazať sa na antigén do-
zrievania B-buniek (BCMA). BCMA je 
primárne exprimovaný na povrchu línií 
B-buniek malígneho mnohopočetného 
myelómu. Sekundárne je exprimovaný 
na plazmatických bunkách a B-bunkách 
v neskoršom štádiu ochorenia. CAR na-
chádzajúci sa na povrchu T-buniek ob-
sahuje dve jednodoménové protilátky 
s vysokou afinitou k ľudskému BCMA. 
Okrem toho je vybavený kostimulačnou 
doménou 4-1BB, ktorá podporuje ak-
tiváciu a expanziu T-buniek a signali-
začnou cytoplazmatickou doménou 
CD3-zeta (CD3ζ). Po naviazaní sa na 

bunky exprimujúce BCMA, stimuluje 
CAR aktiváciu a expanziu T-buniek, kto-
ré špecificky zacielia a zneškodnia ra-
kovinové bunky. 

Ako sa liek vyrába? 
V prvom kroku je potrebné získať vzorku 

krvi pacienta, tá sa následne nasáva do 
prístroja, v ktorom dôjde k oddeleniu 
časti bielych a červených krviniek, vrátane 
T-buniek. Celý tento proces sa nazýva 
leukaferéza, trvá približne 3 až 6 hodín, 
pričom proces môže byť potrebné zopa-
kovať. Získané T-bunky sú následne vo 
výrobnom závode oddelené a modifiko-
vané na pacientove CAR T-bunky. Tento 
proces trvá 3 až 4 týždne, preto sa často 
pacientom predpisuje tzv. premosťujúca 
terapia na zmiernenie príznakov mno-
hopočetného myelómu. Pred aplikáciou 
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NOVÁ PRELOMOVÁ GÉNOVÁ 
TERAPIA NA LIEČBU 
DOSPELÝCH PACIENTOV 
S MNOHOPOČETNÝM MYELÓMOM 
25. mája 2022 udelila Európska lieková agentúra podmienečné povolenie na uvedenie na 
trh v Európskej únii pre Carvykti (ciltakabtagén autoleucel). Ide o inovatívnu génovú liečbu 
dospelých pacientov s mnohopočetným myelómom, ktorí podstúpili najmenej tri predchádzajúce 
liečby. Carvykti je určený pacientom, u ktorých sa rakovina znovu objavila alebo sa od poslednej 
terapie zhoršila.

Obrázok.č.1 Mechanizmus účinku CAR T-buniek
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lieku musí pacient absolvovať krátky cy-
klus chemoterapie, ktorý zaistí odstrá-
nenie existujúcich bielych krviniek. Krátko 
pred podaním Carvykti sa ešte pacientovi 
podáva paracetamol a niektoré antihis-
taminikum, aby sa znížilo riziko infúznych 
reakcií. Liek Carvykti môžu pacientom 
podávať iba vyškolení lekári v špeciali-
zovaných nemocniciach. Carvykti je po-
dávaný prostredníctvom jednorazovej 
intravenóznej infúzie, ktorá trvá približne 
30 až 60 minút. Po podaní lieku Carvykti 
musí byť pacient pozorne sledovaný 
kvôli vedľajším účinkom, a to každý deň 
počas najbližších 14 dní. Pacientom sa 
však odporúča, aby boli po dobu 4 týžd-
ňov v dosahu sídla špecializovanej ne-
mocnice, aby mohli byť v prípade výskytu 
závažných vedľajších účinkov okamžite 
hospitalizovaní. 

Aké sú preukázané prínosy liečby 
Carvykti? 

Realizovaná hlavná štúdia preukázala, 
že jedna infúzia lieku bola účinná pri od-
straňovaní rakovinových buniek u pa-
cientov, ktorí podstúpili najmenej tri 
predchádzajúce terapie. Išlo o pacientov, 
ktorí už podstúpili podanie imunomo-
dulačnej látky, inhibítora proteazómu 
a protilátky proti CD38, a ktorí neodpo-
vedali na predošlú terapiu. Pacientom 
v klinickom skúšaní bolo podaných 300 
mg/m2 cyklofosfamidu a 30 mg/m2 flu-
darabínu v 3 denných dávkach. Päť až 
sedem dní po začiatku kondicionačného 
režimu sa potom Carvykti podával ako 
jedna infúzia s celkovou cieľovou dávkou 
0,75 × 106 CAR-pozitívnych života-
schopných T-buniek/kg. Primárnym kon-
covým ukazovateľom štúdie účinnosti 
bola celková miera odpovede – ORR 
(overall response rate). Tá bola defino-
vaná ako podiel subjektov, ktoré dosiahli 
čiastkové alebo lepšie odozvy podľa ne-
závislého revízneho výboru a na základe 
kritérií medzinárodnej pracovnej skupiny 
pre myelóm. Vzhľadom na závažnosť 
ochorenia nebola z etických dôvodov 
v štúdii placebo skupina. Dobrá odpoveď 
bola po roku a pol dosiahnutá u približne 
84 % pacientov (95 zo 113). Z toho u 69 % 
pacientov (78 zo 113) došlo k úplnej od-
povedi, čo znamená že došlo k plnému 
vymiznutiu symptómov ochorenia. Získa -

né výsledky boli lepšie ako pozorovania 
dosiahnuté v iných štúdiách zaoberajú-
cich sa liečbou mnohopočetného mye-
lómu. Samotný bezpečnostný profil lieku 
sa vzhľadom na jeho terapeutický efekt, 
pozorované prínosy a skutočnosť, že aj 
naďalej podlieha ďalšiemu monitoringu, 
javí ako prijateľný. 

Nežiaduce účinky 
Medzi častý závažný vedľajší účinok 

a súčasne najväčšie riziko patrí syndróm 
uvoľnenia cytokínov (CRS), ktorý môže 
vyústiť až do cytokínovej búrky. CRS je 
komplexná systémová imunitná odpo-
veď na aktiváciu a proliferáciu buniek 

CAR-T. Aktivovaný imunitný systém 
uvoľňuje nadmerné množstvo cytokínov, 
ktoré slúžia ako signálne bunky imunitnej 
reakcie. CRS má symptómy podobné 
chrípke, spôsobuje vysoké horúčky a en-
cefalopatiu. Následky môžu byť život 
ohrozujúce a v niektorých prípadoch do-
konca smrteľné. Ďalším závažným vedľ-
ajším účinkom je syndróm neurotoxicity 
spojenej s imunitnými efektorovými bun-
kami. Ide o skupinu vedľajších účinkov, 
ktoré ovplyvňujú nervový systém a jeho 
funkcie a spôsobujú zmätenosť, zmenu 
mentálneho stavu, záchvaty, poruchy 
vedomia a iné neurologické problémy. 
Medzi ďalšie časté nežiaduce účinky 
lieku Carvykti patrí aj neutropénia, ané-
mia, leukopénia, lymfopénia, hypotenzia, 
tachykardia či infekcia horných dýchacích 

ciest. Väčšina nežiaducich účinkov má 
tendenciu vymiznúť do 1 mesiaca. Kvôli 
malej vzorke pacientov je však aj napriek 
tomu nesmierne dôležité pravidelné sle-
dovanie a hlásenie akýchkoľvek nežia-
ducich vedľajších účinkov, najmä zvýšenej 
teploty (nad 38 oC). 

Čo čaká Carvykti ďalej? 
Európska lieková agentúra rozhodla, 

že prínosy lieku Carvykti sú väčšie ako 
jeho riziká spojené s užívaním. Liek bol 
povolený na používanie v EÚ s tzv. pod-
mienkou. Aktuálne sa vyhodnocujú údaje 
z prebiehajúcej štúdie porovnávajúcej 
Carvykti so štandardnou chemoimuno-

terapiou u pacientov, ktorých mnoho-
početný myelóm sa vrátil a nereagovali 
na predchádzajúcu liečbu. Liek podlieha 
neustálemu monitorovaniu, pričom mu-
sia byť vykonané štúdie na zhromaždenie 
ďalších informácií o dlhodobej bezpeč-
nosti lieku Carvykti. 

Príspevok vznikol v rámci predmetu 
Farmakológia zriedkavých chorôb 
na FaF UK v LS 2022/2023. 

Projekt je podporený grantom KEGA 
089UK-4/2021. 

Nikolas Zúbek, 
študent 3. roč. na FaF UK v Bratislave 
PharmDr. Eva Malíková, PhD.
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Tabuľka č. 1

Názov lieku Carvykti
Liečivo Ciltakabtagén autoleucel

ATC L0XX

Dátum registrácie 25. 5. 2022

Dátum kategorizácie Nie je

Ďalšie monitorovanie – čierny trojuholník Áno
Typ registrácie Podmienečná registrácia

„Samotný bezpečnostný profil lieku sa vzhľadom na jeho 
terapeutický efekt, pozorované prínosy a skutočnosť, že aj 
naďalej podlieha ďalšiemu monitoringu, javí ako prijateľný.“
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