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SOUHRN

V poslednich letech doslo k vyznamnému pokroku v porozumeéni a rozvoji terapie lymfomd. Imunoterapie
se stala nedilnou soucasti armamentaria hematoonkologa. Geneticka modifikace s indukci exprese chi-
mérického antigenniho receptoru (chimeric antigen receptor, CAR) cileného proti nadorovym antigendm
predstavuje jeden z Gcinnych zplsobd rekrutace imunokompetentnich bunék a aktivace protinadorové
odpovédi. Uspéchy poslednich let vedly k vyuziti takto modifikovanych bunék v terapii pacientd s refrak-
ternimi/relabovanymiagresivnimi i indolentnimi lymfomy a s mnohocetnym myelomem. Otevira se také
diskuse o vyuziti této leécebné strategie v asnéjsSich terapeutickych liniich. Stale vSak nejsou znameé
vSechny faktory, které ovliviuji Gc¢innost ¢i specifickou toxicitu CAR T terapie. Dosavadni Gspéch navic
potencuje dalsi rozvoj technologie, ktery by umoznil zvySeni efektivity a snizeni toxicity nebo jeji vyuziti
i ujinych diagnoz, jako jsou T bunécné malignity. Vznikaji tak dalSi generace CAR T lymfocytd, buriky
s vice neZ jednim antigennim receptorem nebo bunky s bezpecnostnimi vypinaci.
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SUMMARY

Neoadjuvant chemotherapy is also included in the treatment of less advanced, operable tumors with
unfavorable biological characteristics. However, its wider use opens up new questions regarding post-
operative radiotherapy. The most debatable is the indication for radiotherapy in women who achieve
pathological complete remission after neoadjuvant chemotherapy. On the one hand, they have a better
prognosis, on the other hand, skipping radiotherapy can lead to a greater rate of locoregional recurren-
ces. The indication for radiotherapy is therefore still based on preoperative classification and data from
retrospective studies. Since radiotherapy can be burdened with late irreversible side effects, the effort
is to better identify the patients who will benefit the most from it. Prospective studies are leading to
this, the conclusions of which we still have to wait for.
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Uvop

Terapie hematoonkologickych one-
mocnéni byla po mnoho let postavena
na vyuziti chemoterapie a radiotera-
pie. Pfesto, Ze role imunitniho systé-
mu v protinddorové surveillance byla
dlouho znama, prvni skutecné vyuzi-
ti imunoterapie pfineslo az zavedeni
rituximabu, ktery znamenal revoluci
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v terapii CD20+ malignit. Od té doby se
v 1é¢bé lymfomi, Hodgkinova lymfomu
(Hodgkin’s lymphoma, HL) i non-Hodg-
kinovych lymfomu (non-Hodgkin’s lym-
phoma, NHL) uplatnila celd fada pri-
pravki ovliviiujicich imunitni odpovéd.
Vedle monoklonalnich protilatek cile-
nych proti nadorovym antigentim to byly
predevsim inhibitory kontrolnich bodi,

bispecifické protilatky a buiiky nesouci
chiméricky antigenni receptor (chimeric
antigen receptor, CAR).

PRINCIP

Buriky s chimérickym antigennim recep-
torem vznikaji genetickou manipulaci,
pti které je pomoci vektoru (virového
nebo jiného) vnesena do bunky infor-
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mace o struktute CAR. Tento umély
konstrukt obsahuje jednofetézcovy
fragment cileny proti vybranému nado-
rovému antigenu a kostimula¢ni a sti-
mula¢ni doménu, které umozni aktivaci
imunokompetentnich bunek.' Absence
kostimula¢ni domény u konstruktt prvni
generace nevedla k dostate¢né stimulaci,
naopak indukovala anergii, ¢i v nékte-
rych ptipadech i apoptozu.? Konstrukty
treti a vy$$ich generaci pak mohou obsa-
hovat i dalsi genetickou informaci umoz-
nujici produkci stimula¢nich cytokini’,
¢i rtizné bezpec¢nostni ,,vypinace®k cile-
né inhibici aktivity CAR bunék v ptipadé
potteby, kupf. pti toxicité*.
Nejcastéjsim zdrojem bunék pro
tuto lé¢ebnou strategii jsou autologni
T lymfocyty. Po aferéze mononuklear-
nich bunék pacienta jsou T lymfocyty
ex vivo selektované, geneticky modifi-
kované a po kultivaci a sérii vySetfeni
hodnoticich u¢innost transdukéniho
procesu ¢i viabilitu bunék jsou navra-
cené do téla pacienta. Infuzi modifi-
kovanych CAR T lymfocytt predchdzi
tzv. lymfodeple¢ni chemoterapie, ktera
limituje riziko kontraregula¢ni tlumivé
odpovédi umoznujic tak CAR T lym-
focytim adekvatné se v téle pacienta
aktivovat a expandovat. Po vazbé CAR
na cilovy antigen pak dochazi k aktivaci
CAR T lymfocytt (bez nutnosti dalstho
signdlu, tuto roli plni jiz zminéna kosti-
mula¢ni doména), nasleduje vznik tzv.
cytolytické synapse s uvolnénim gran-
zymu a perforinu s indukci apopto-
zy nadorovych bunék.! Tato reakce je
zcela nezavisla na specificité pavodniho
T bunécného receptoru modifikované
bunky. Po destrukci nddorovych bunék
pak muze dojit k uvolnéni dal$ich anti-
gent s potencidlem stimulace imunitni-
ho systému, na které se podili i zména
cytokinového milieu vcetné sekrece
interferonu y (IFN-y). To déle potencuje
intenzitu protinddorové odpovédi.®
Toxicita této 1écebné strategie je rov-
néz odlisna od nezadoucich ucinkt
konven¢ni chemoterapie. Specifickymi
nezadoucimi uc¢inky jsou syndrom
z uvolnéni cytokint, kde se za klicovy
mediator povazuje interleukin 6 (IL-6),
a neurotoxicita asociovana s imunokom-
petentnimi burtkami (immune cells asso-
ciated neurotoxicity syndrome, ICANS),
kde pravdépodobné hraje klicovou roli
IL-1.° Dal$imi c¢astymi nezddoucimi
ucinky jsou cytopenie, které maji kom-
plexnéjsi etiopatogenezi, s vyznamnou
roli predchozich lé¢ebnych moda-
lit, lymfodeplece a i samotné terapie
CAR T lymfocyty’, dile infekce véetné
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oportunnich. Ty nakonec predstavuji
i jednu z nejcastéjsich pri¢in morbidity
a mortality mimo relaps onemocni.?

CAR T BUNKY V TERAPII
DIFUZNiHO VELKOBUNECNEHO
LYMFOMU

V terapii non-Hodgkinovych lymfom
z B fady (B-cell non-Hodgkin’s lym-
phoma, B-NHL) jsou aktudlné k dis-
pozici ¢tyfi komercni a celd fada expe-
rimentdlnich pripravka. Komeréné
dostupné, schvalené Food and Drug
Administration (FDA) a/nebo European
Medicines Agency (EMA), jsou axicab-
tagen ciloleucel (axi-cel) pro relabovany
nebo refrakterni difuzni velkobunécny
B lymfom (diffuse large B-cell lym-
phoma, DLBCL) a primdrni mediasti-
nalni B lymfom (primary mediastinal
B-cell lymphoma, PMBL), lisocabtagen
maraleucel (liso-cel) pro relabova-
ny/refrakterni DLBCL, tisagenlecleucel
(tiso-cel) pro relabovany/refrakterni
DLBCL a akutni B lymfoblastovou leu-
kemii a brexucabtagen autoleucel (brexu-
-cel) pro relabovany/refrakterni lymfom
z plastovych bunék (mantle cell lympho-
ma, MCL). V soucasné indikaci se uplat-
nuji ve treti nebo vyssich liniich terapie.
Ve vSech ptipadech se jedna o ptipravky
druhé generace ¢ili s obsahem kostimu-
la¢ni domény 4-1BB (liso-cel a tisa-cel)
nebo CD28 (axi-cel a brexu-cel). Rozdily
v pripravcich a vysledky registra¢nich
studiif jsou shrnuty v tab. 1. Ve srovnani
s konvenéni chemoterapii treti linie rela-
bovaného/refrakterniho DLBCL, kterd
vede k dlouhodobému preziti jenom
u cca 20 % pacientt®, byly vysledky
studii hodnoticich tyto ptipravky sku-
te¢né impozantni. Celkové odpoveédi
bylo dosazeno u 52 az 82 % pacientd,
40-54 % pacientit dosahlo kompletni
remise. K dispozici jsou jiz i data z dlou-
hodobého sledovani - relapsy jsou nej-
Castéjsi v prvnich 12 mésicich po terapii
a na krivkach preziti dochazi k plateau,
coz indikuje, Ze ¢ast pacientit mohou
tyto pripravky vylécit.""-"* Rozdily mezi
vysledky jednotlivych pripravka lze
vysvétlit jednak samotnymi produkty
(kupt. vybér kostimula¢ni domény —
CD28 - vede k rychlé prudké expanzi,
4-1BB k pozvolnéjsi expanzi s del$im
trvanim'%; nebo definovany pomér CD4
a CD8 T lymfocyti), ale i designem jed-
notlivych studii s rozdilnym vybérem
pacientské populace ¢i pristupem k tzv.
premostujici terapii. S ohledem na délku
pouzivani téchto ptipravkt v klinické
praxi mame jiz dnes k dispozici i data
z realného svéta.”'” Ta potvrzuji dokla-

dovanou ucinnost jednotlivych komerc¢-
nich ptipravki i v situaci, kdy pacientska
populace neodpovida piisnym kritériim
vstupu do klinické studie. Vzhledem
k podobnym indikacim se diskutuje
i o prednostech ¢i nevyhodach jednot-
livych komerénich ptipravka. Situaci
komplikuje fakt, ze studie mély rtizny
design a lécené populace se v nich zna¢né
lisily. Existuji analyzy statisticky paruji-
ci pacientské populace 1é¢ené priprav-
ky axi-cel vs. tisa-cel vs. liso-cel podle
vybranych faktorti a skdrovacich systé-
mu, nicméné jejich vysledky jsou kontra-
diktorni.’®? Posledni rozsahlou analyzu
prinesla francouzskd studie vyuzivajici
data z redlné praxe z registru Descar-T,
ktera skorovala 504 pacienti s DLBCL
na zakladé 15 riznych parametrt (pohla-
vi, vék, feritin, CRP, LDH, ECOG PS,
pocet predchozich linii terapie, klinické
stadium atd.).'” Skorovani mélo za ukol
»vyrovnat® vstupni charakteristiky obou
skupin a umoznit srovndni pacientt
lé¢enych pripravky axi-cel a tisa-cel
v poméru 1:1 (144 v kazdé skupiné).
V této analyze pacienti 1é¢eni axi-celem
versus tisa-celem dosahovali vys$siho
procenta odpoveédi (celkova odpovéd
73 % vs. 60 %) a méli delsi preziti bez
progrese (progression free survival, PES)
(53 % vs. 32 % v 6 mésicich); to se nic-
méné nepromitlo do rozdilu v celkovém
preziti. Axi-cel mél pak vyssi toxicitu,
predev$im ve smyslu tzv. syndromu
neurotoxicity souvisejicim s imunit-
nimi efektorovymi bunkami (ICANS)
(41 % vs. 21 %). Nutno vSak pozname-
nat, Ze i pfes pomérné komplexni stati-
stické zpracovani jeden z vyznamnych
faktort ovliviujicich Gc¢innost terapie
CAR T lymfocyty — celkova nadorova
masa* - do hodnocenych parametrti
zahrnut nebyl. Daldi recentni analyza
z redlné praxe od italskych autort'® roz-
dily mezi u¢innosti téchto dvou pfiprav-
ki nepozoruje, podobné tak i srovnani
axi-celu s liso-celem.?

Aktudlné jsou k dispozici i data
0 uspésné terapii pacientti s postizenim
centralniho nervového systému (CNS)
(primarnim ¢i sekundarnim)®*, coz
bylo v studiich ZUMA-1 i JULIET vylu-
¢ovaci kritérium. Divodem byly obavy
z vétsiho rizika neurotoxicity pti aktivaci
CAR T bunék pfimo v CNS?, ale také
predpoklad specifického imunomodu-
la¢niho mikroprostredi®. I tyto vysled-
ky pravdépodobné zméni aktualni praxi
vybéru pacientt.

Za skute¢né revolu¢ni a potencidlné
ménici praxi pak lze povazovat pouziti
CAR T lymfocytd v druhé terapeutické



linii pacientt s relabovanym/refrakter-
nim DLBCL, ve které se podle aktual-
nich standard@ pouzivd zdchranna
chemoterapie postavena na platinovém
rezimu s naslednou konsolidaci auto-
logni transplantaci kmenovych bunék
(autologous stem cell transplantation,
ASCT). Tato lé¢ebna strategie umozni
dlouhodobou kontrolu onemocnéni
u 40-50 % pacientd; ¢ast pacientt indi-
kovanych k zachranné terapii nicméné
konsolida¢ni ASCT neabsolvuje pro one-
mocnéni refrakterni na chemoterapii;

navic ¢ast pacientd neni kandidaty pro
takto intenzivni 1é¢bu v disledku véku,
komorbidit ¢i jinych faktorti zvy$ujicich
tzv. ,kiehkost® Recentné byly publikova-
ny tfi studie hodnotici i¢innost axi-celu,
liso-celu a tisa-celu v druhé linii 1é¢by.
V multicentrické studii faze III
ZUMA-7 bylo lé¢eno celkem 359 pacien-
ts primarné refrakternim DLBCL (74 %)
nebo ¢asnym relapsem do 12 mésicti.”
Po randomizaci bylo 180 pacientd 1éce-
no axi-celem a 179 dostalo standardni
terapii — chemoterapii s cilem nasledné

konsolida¢ni ASCT. Median véku byl
59 let, klinické stadium III-IV mélo
79 % pacienttl. Redlné se k ASCT dosta-
lo 64 pacientt (35,5 %). Diivodem jeji-
ho neprovedeni byla ve vétsiné pripadi
refrakterita onemocnéni na chemoterapii
s nedosazenim odpovédi po zachranné
terapii. V rameni s axi-celem byla terapie
podana 170 ze 180 zafazenych pacientu;
divodem nepoddni byla signifikantni
progrese nebo jiné komplikace, selha-
ni vyroby axi-celu nebylo v této studii
popsano. Jako premostujici terapie byly

Tab.1 Srovnani vybranych parametru studii hodnoticich tcinnost axicabtagen ciloleucelu, lisocabtagen maraleucelu a tisagen-
lecleucelu v terapii relabovaného nebo refrakterniho difuzniho velkobunécného B lymfomu

Studie

Pripravek

Generace
Kostimulaéni doména

Cilova populace

Tisagenlecleucel

DLBCL, trFL, B-ALL

JULIET

2 2

4-1BB 4-1BB

Pocet pacientl 115 269
Median véku 56 let 63 let
Pacienti 2 65 let 23 % 42 %
Zeny 29 % 35%
Pfedchozi linie terapie 3(1-6) 3(2-4)
Predchozi ASCT 49 % 33%
KS -1V 76 % NA
IP1>2 61 % NA
DH/TH/HG B-NHL 27 % 13 %
Premostujici terapie 94 % 59 %
ORR 61 % 73 %
CR 39% 53 %
2o (e redssin
o 1 ety et
CRS 58 %* 42 %'
CRSG=23 23 %* 2%"
Neurotoxicita 21% 30%
Neurotoxicita G 2 3 12 % 10 %

TRANSCEND

Lisocabtagen maraleucel

DLBCL, trFL, FL G3a

ZUMA-1
Axicabtagen ciloleucel
2
CD28
DLBCL, trFL, PMBL
101
58 let
24 %

33%

3
21%

85%

46 %

7%
Nepovolena
74 %

54 %

59m

25,8 m

93 %'
13 %"
64 %

28 %

ASCT - autologni transplantace kmenovych bunék, autologous stem cell transplantation; B-ALL — akutni B lymfoblastova leukemie, B-cell acute
lymphoblastic leukemia; CR — kompletni remise, complete remission; CRS — syndrom z uvolnéni cytokin(, cytokine release syndrome; DH - se
dvéma zasahy, double hit; DLBCL - difuzni velkobunécny B lymfom, diffuse large B-cell lymphoma; FL - folikularni lymfom, follicular lymphoma;
G - stupen, grade; HG B-NHL - high-grade non-Hodgkinlv lymfom z fady B, high-grade B-cell non-Hodgkin’s lymphoma; IPI - Mezinarodni prognos-
ticky index, International Prognostic Index; KS - klinické stadium; m — mésice; NA - nelze aplikovat, not applicable; ORR - celkova odpovéd, overall
response rate; OS - celkové preziti, overall survival; PFS - preZiti bez progrese, progression free survival; PMBL - primarni mediastinalni B lymfom,

primary mediastinal B-cell lymphoma; TH - se tfemi zasahy, triple hit; trFL - transformovany folikularni lymfom, transformed follicular lymphoma

* podle Penna”™
" podle Leeho”
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Zdroj: upraveno podle citaci 11, 13, 70 a 71

ONKOLOGICKA REVUE 5/2022



u pacientl s axi-celem povoleny pouze
kortikosteroidy, které byly pouzity u 36 %
pacientt. Odpovédi - parcidlni remise
(partial remission, PR) nebo kompletni
remise (complete remission, CR) - bylo
dosazeno u 80 % pacienttl v rameni s axi-
-celem vs. 50 % v rameni standardni tera-
pie. Medidn PFS byl v rameni s axi-celem
14,7 mésice vs. ve standardnim rameni
3,7 mésice. Celkové preziti (overall survi-
val, OS) po 2 letech bylo 61 % vs. 52 % pro
pacienty lécené axi-celem vs. standardné.

Podobnych slibnych vysledkt bylo
dosazeno ve studii TRANSFORM - tyto
zatim byly publikovény jenom ve formé
interim analyzy®; jiz nyni je ale jasné,
ze i léc¢ba liso-celem ve své ac¢innosti
predcila vysledky dosud pouzivaného
1é¢ebného pristupu s konsolida¢ni ASCT.

Efektivitu tisa-celu ve druhé linii tera-
pie DLBCL ve srovnani se standardni
druholiniovou terapii pak hodnoti-
la studie BELINDA.?” Do studie bylo
zatazeno 322 pacientt - 162 do rame-
ne s tisa-celem, pri¢emz 155 jich real-
né bylo i infundovano. V rameni se
standardni terapii absolvovalo ASCT
32,5 % pacientl; neabsolvovani ASCT
bylo opét nejcastéji zptisobeno chemo-
refrakteritou onemocnéni s nedosaze-
nim odpovédi po zdchranné terapii. C4st
pacientti (53,8 %) v standardnim rameni
byla lé¢ena minimalné dvéma chemo-
terapeutickymi rezimy; podobné 12 %
pacientt 1é¢enych v rameni s tisa-celem.
Premostujici terapie v rameni s tisa-
-celem byla méné uc¢innd nez terapie
v rameni standardniho postupu - 26 %
pacientt do 1é¢by tisa-celem vstupova-
lo s progredujici nemoci a pouze 28 %
mélo po premostujici terapii néjakou
odpoveéd (oproti 36 % v rameni stan-
dardni péce pred ASCT).

Neni zcela ziejmé, pro¢ dvé z téchto
tii studii pfinesly pozitivni vysledky
a treti nikoli. P¥imé srovnani pfiprav-
ki vsak v kontextu odli$ného designu
studif ¢i jinych charakteristik souboru
neni mozné.

Recentné byly také publikovany
vysledky jednoramenné studie faze II
ZUMA-12, ve které bylo axi-celem lé¢eno
40 pacientti s vysoce rizikovym DLBCL -
definovano jako nedosazeni negativity
vysetfeni PET/CT (positron emission
tomography / computed tomography)
po dvou cyklech prvoliniové terapie.*
Odpovedi bylo dosazeno u 89 % pacien-
td, s CR u 78 % pacientd.

I pres tyto povzbudivé vysledky je zde
porad populace pacientt, kterd nedo-
sahne adekvatni odpovédi na lécbu
CAR T lymfocyty nebo po ni zrelabuje.

Soucasné pouZiti CAR bunék v terapii lymfom(

V tuto chvili se diskutuje o nékolika fakto-
rech rizikovych pro selhani terapie: nado-
rova masa (nad 80 ml)?, aktivita cMYC
a mikroprostfedi nadoru®, komorbidity*;
kalendarni vék naopak signifikantni roli
nehraje - i star$i pacienti (> 65 let) z této
terapie profituji'®*. Diskutabilni zlstava
vliv poctu predchozich linii, kdy dostupna
data poukazuji na trend horsi odpovédi
u pacientt vice predlécenych.* Rovnéz se
diskutuje o vlivu konkrétnich cytotoxic-
kych agens, kupt. bendamustinu, ktery
ma znamy protrahovany lymfodeple¢ni
ucinek.* I pres veskerou snahu defino-
vat véechny prognostické vlivy se zatim
nepodatilo identifikovat konkrétni sku-
pinu pacientd, ktera by byla z tohoto typu
terapie jednozna¢né diskvalifikovana.

CAR T BUNKY V TERAPII LYMFOMU
Z PLASTOVYCH BUNEK

Pro pacienty s MCL je aktudlné
komer¢né k dispozici jeden pripravek
CAR T lymfocytti - brexucaptagen
autoleucel (brexu-cel). Brexu-cel ma
CAR identicky s axi-celem, ale lisi se
v produkénim postupu, ve kterém je
extendovand deplece CD19+ bunék.*
Jeho schvaleni je postaveno na vysled-
cich studie ZUMA-2%, ktera zahrnovala
74 pacienttl, z nichZ 68 pacientt bylo
i skute¢né infundovano. Median véku
byl 65 let, mezinarodni prognosticky
index pro lymfom z plastovych bunék
(Mantle Cell Lymphoma International
Prognostic Index, MIPI) se stfednim
a vysokym rizikem mélo 56 % pacientt,
mutace TP53 (tumor protein p53) byla
detekovana u 17 % pacienti. Medidn
predchozich linii terapie byl tfi (1-5),
ASCT absolvovalo 43 % pacientt1, 54 %
dostalo v predchozi terapii bendamus-
tin. V8ichni pacienti byli predléceni
inhibitory Brutonovy kinazy. Jako pfe-
mostujici terapie, kterou dostalo 37 %
pacienttl, byly povoleny pouze korti-
kosteroidy nebo inhibitory Brutonovy
kindzy. Celkové odpovédi bylo dosa-
zeno u 85 % zafazenych pacientd, CR
dosahlo 59 % pacientt (67 % ze skute¢né
infundovanych). Median PES a OS byly
25,8 mésice a 46,6 mésice.”” K dispozi-
ci jiz jsou i recentné publikovand data
z realného svéta z 11 evropskych center.®
Do této analyzy bylo zarazeno 39 pacien-
ta po aferéze s cilem produkce brexu-
-celu; 33 pacientti bylo infundovanych
(85 %), zbylym Sesti pacientiim brexu-cel
podan nebyl pro fulminantni progresi,
infekci nebo dosazeni CR po premos-
tujici terapii. K selhani produkce doslo
u tfi pacientd, z nichz dva potiebovali
druhou aferézu a jeden pacient i treti

aferézu. Median véku byl 67 let, 55 %
pacientt mélo MIPI s vysokym rizikem,
12 % meélo mutaci TP53; medidn pred-
chozich linii terapie byl 2 (1-8), 34 %
pacienttl absolvovalo ASCT, 15 % bylo
po alogenni transplantaci. Cytokinova
boure se rozvinula u 91 % pacientt, vét-
$inou nizkého stupné (1-2), neurotoxi-
citu mélo 64 % pacientt (n = 21), neu-
rotoxicitu stupné 3 a vice 36 % (n = 12).
Dal$imi frekventnimi komplikacemi byly
protrahované (trvajici vice jak 4 tydny
po infuzi) cytopenie — trombocytopenii
stupné 3 a vice mélo 50 % pacienttl. Pét
pacientt zemfelo v souvislosti s kompli-
kacemi spojenymi s terapii, pfedevsim
infek¢nimi, ¢tyfi z nich méli projevy
neurotoxicity 3. a 4. stupné. Kompletni
remise bylo dosazeno u 79 % infun-
dovanych pacientti, PR u 12 %, PFS
a OS po 12 mésicich byly 51 % a 61 %.
Utinnost byla tedy podobné jako v regis-
tra¢ni studii, nicméné toxicita terapie
byla v redlné praxi vyssi. Lze to vysvétlit
vice rizikovou populaci, terapii pacientt,
ktefi byli ze studie ZUMA-2 vylouceni,
po predchozi alogenni transplantaci
i delsi dobou pripravy produktu (29 dni
vs. 13 dni). V kontextu terapeutickych
moznosti této populace pacienti s rela-
bovanym/refrakternim MCL tak brexu-
-cel predstavuje uc¢innou zachrannou
1é¢bu nabizejici dlouhodobou kontrolu
onemocnéni. Zdali jeho toxicita povede
ke striktnéjsi selekei pacientd nebo jinym
preventivnim ¢i casné terapeutickym
opatfenim, ukdzou az dal$i zku$enosti.

CAR T BUNKY V TERAPII
INDOLENTNiCH
NON-HODGKINOVYCH

LYMFOMU Z B LYMFOCYTU

Prvotni uspéchy terapie CAR T lymfo-
cyty u agresivnich lymfomu inspirova-
ly jejich klinické zkouseni i u lymfomu
indolentnich, predev$im folikularniho
lymfomu (FL). Pro tuto heterogenni sku-
pinu onemocnéni jsou aktualné dostupné
i nechemoterapeutické 1é¢ebné moznosti,
jako inhibitory fosfatidylinositol-3-kina-
zy (phosphatidylinositol-3-kinase, PI3K)
ruznych generaci ¢ilenalidomid.” Pfesto
se vak indolentni B-NHL povazuji
za nevylécitelna onemocnéni, a i kdyz
je diky konvenéni imunochemoterapii
obvykle dosazeno dlouholetého preziti,
vyznamna ¢ast pacientdl se prezentuje
refrakterni ¢i opakované relabujici nemo-
ci. T kdyz po prvni linii terapie je median
PFS kolem 6,5 roku, po druhé a tfeti linii
se tento Cas zkracuje na cca 18 a 10 mési-
. Vyznamné horsi prognézu pak maji
pacienti s relapsem v pribéhu prvnich



24 mésict po inicialni terapii (progression
of disease within 24 months, POD24),
u kterych je 5leté OS 50 %, ve srovnani
590 % 5letého OS v celé populaci pacientti
s folikularnim lymfomem.* V minulos-
ti jiz byly publikovany mensi kohorty
pacienti s indolentnimi lymfomy tspésné
lécenymi CAR T lymfocyty.*? Tato data
spolu s povzbudivymi vysledky v terapii
agresivnich lymfomu pak vedla k iniciaci
nékolika studii zaméfenych na tuto popu-
laci pacientd. K dispozici jsou aktualné
dostupnych pripravkt CAR T lymfocy-
ti: axi-cel, liso-cel a tisa-cel; vysledky
terapie axi-celem a tisa-celem jsou shr-
nuty v tab. 2. Liso-cel byl zatim testovan
pouze u folikuldrniho lymfomu grade 3a.
Utinnost i toxicitu axi-celu u pacientti
s relabovanym nebo refrakternim foliku-
larnim lymfomem a lymfomem z mar-
gindlni zony (marginal zone lymphoma,
MZL) hodnotila jednoramenna multicen-
tricka studie ZUMA-5.” Studie zahrnova-
la 153 pacienttl, odpovédi byly v primarni
analyze k dispozici u 104 pacientt (84 s FL
a 20 s MZL); celkové Cetnosti odpovédi
(overall response rate [ORR] = kompletni
remise [complete remission, CR] + ¢as-
te¢na remise [partial remission, PR]) bylo
dosazeno u 92 % pacientt (94 % pro FL
a 85 % pro MZL), CR byla dosazena
u 74 % pacientd (79 % pro FL a 55 %
pro MZL). Odhadované parametry PFS
a OS po 18 mésicich byly 64,8 % a 87,4 %.
Trinact pacientt (11 s FL), ktef{ po dosa-
Zeni odpovédi zrelabovali, dostali i dru-
hou infuzi axi-celu, pfi¢emz vSech 13 opét
odpovédélo, 10 dosahlo CR; pti medianu
sledovani 11,4 mésice Sest pacientti (44 %)
CR udrzelo. Syndrom z uvolnéni cytoki-
ni byl pozorovan u 82 % pacienti (78 %
pro FL a 100 % pro MZL), vétSinou stup-
né 1-2. Neurotoxicita byla pozorovana
u 59 % pacientt (56 % pro FLa 71 % pro
MZL), pticemz 19 % pacienti mélo neu-
rotoxicitu stupné 3 a vice. Dal$imi ¢astymi
nezadoucimi ucinky byly, podobné jako
iv predchozich studiich u DLBCL, infek-
ce a cytopenie. Trindct procent pacient
v pribéhu studie zemfelo (12 % pro FL
a17 % pro MZL), pouze jedno tmrti bylo
vyhodnoceno jako souvisejici s axi-celem.

Podobnych vysledkta bylo dosaze-
no i ve studii ELARA, ktera hodnoti-
la uc¢innost tisa-celu. Opét se jednalo
o multicentrickou studii faze II, ktera
zahrnovala 119 pacienti s folikularnim
lymfomem grade 1-3a, hodnoceni u¢in-
nosti bylo k dispozici u 92 pacientd.*
Odpovédi bylo dosazeno u 86 % pacien-
tt1, CR dosahlo 73 % pacientd; u pacienti
s POD24 bylo pozorovano nizsi procento
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dosazené odpovédi: CR dosazeno u 59 %
versus 88 % pro pacienty bez POD24.
Medianu OS ani PFS nebylo dosaze-
no pti medidnu sledovani 16,6 mésice.
Preziti bez progrese pro celou popula-
ci bylo ve 12 mésicich 67 %; pacienti,
ktefi dosahli CR, méli ve 12 mésicich
PES 85,5 %. Syndrom z uvolnéni cyto-
kint byl pozorovan u necelé poloviny
pacientt, ve vech pripadech maximalné
2. stupné; jakékoli neurotoxické proje-
vy mélo 37 % pacientt, stupen 3 a vice
3 % pacientli, nicméné pouze u 4 %
byly neurotoxické projevy hodnoceny
jako asociované s imunokompetentni-

mi bunkami (ICANS) (1 % stupné > 3).
Podobné jako ve studii ZUMA-5 dal$imi
frekventnimi nezadoucimi uéinky byly
cytopenie (68,9 % stupné > 3) a infek-
ce (18,6 % jakéhokoli stupné). Ve studii
zemfelo sedm pacientd, ani jedna smrt
nebyla dédna do souvislosti s tisa-ce-
lem. Zajimavé je, ze v této studii bylo
18 % pacientt infundovano a sledova-
no v ambulantnim reZimu. Na zakladé
téchto vysledki byly tisa-cel i axi-cel
schvaleny FDA i EMA pro pouziti v tera-
pii relabovaného/refrakterniho foliku-
larniho lymfomu a jsou v této indikaci
k dispozici i v Ceské republice.

Tab. 2 Srovnani vybranych parametri axicabtagen ciloleucelu a tisagenlecleucelu
ve studiich ZUMA-5 a ELARA u pacientd s folikularnim lymfomem

Studie
Pripravek
Pocet pacientl

Pocet pacientl zafazenych
do analyzy acinnosti

Median véku

Pacient > 65 let

Zeny

KS -1V

FLIPI - vysokeé riziko

Vysoka nadorova naloz (podle GELF)
Median predchozich linii terapie
Predchozi ASCT

POD24

Premostujici terapie

ORR

CR

0S

PFS

CRS

CRSG=23

Neurotoxicita

Neurotoxicita G 2 3

Cytopenie G = 3 > 30 dni po aplikaci

Axicabtagen ciloleucel

87,4 % OS po18 m

64,8 % PFS po 18 m

ZUMA-5 ELARA
Tisagenlecleucel

153 119
104 94

61 let (53-68) 57 let (49-64)

34% 25%
43% 34 %
86 % 86 %
44 % 60 %
50 % 64 %
3 (2-4) 4(2-13)
24 % 36 %
55 % 63 %
4% 45 %
2 % 86 %
74 % 73%

97 % 0Spo12m

67 % PFSpo 12 m

82 % 49 %
7% 0%
59 % 37%
19 % 3%
34 % 69 %

ASCT - autologni transplantace kmenovych bunék, autologous stem cell transplantation; CR —
kompletni remise, complete remission; CRS - syndrom z uvolnéni cytokin(, cytokine release
syndrome; FLIPI - Mezinarodni prognosticky index pro folikularni lymfom, Follicular Lymphoma
International Prognostic Index; G - stupen, grade; GELF - Studijni skupina Folikularniho lym-
fomu, Groupe d'Etude des Lymphomes Folliculaires; KS - klinické stadium; m — mésice; ORR —
celkova odpovéd, overall response rate; OS - celkové preZiti, overall survival; PFS - preZiti bez
progrese, progression free survival; POD24 - progrese do 24 mésicl od ukonceni terapie, pro-

gression of disease within 24 months

Zdroj: upraveno podle citaci 43 a 44
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Kontaminace produktu
a transdukce malignich
bunék

Lymfomova
burika

CAR

Destrukce nadorovych bunék

synapse

f

Modifikovana nadorova
burika

T bunécny (cilovy) antigen

Cytolyticka

Q' CAR T lymfocyt

I

Bratrovrazda

Schéma 1 Znazornéni ocekavaného (nahofe) a nezadoucich jevi pfi vyrobé CAR T lymfocytu cilenych proti T lymfocytarnim anti-
geniim. Cilem produkce je vytvoreni CAR T lymfocytu s G¢innou vazbou na nadorovy antigen, vytvoreni cytolytické synapse s induRci

apoptdzy nadorové buriky; s ohledem na pfitomnost T bunéénych antigent i na nadorovych burikach mize pfi produkci dojit
ke kontaminaci finalniho vyrobku malignimi, v procesu vyroby modifikovanymi burikami; antigeny pfitomné na povrchu T bunéc-
nych malignit mohou byt exprimovany i na povrchu normalnich T lymfocytd. Pri vyrobé a Rultivaci CAR T lymfocyti pak miize dojit
k destrukci normalnich i transdukovanych T lymfocytd, tzv. bratrovraZdé.
CAR - chiméricky antigenni receptor, chimeric antigen receptor

Aktualné je také aktivni studie
faze 1/I1 ZUMA-8, hodnotici u¢in-
nost brexu-celu u pacientt s relabova-
nou/refrakterni chronickou lymfocy-
tarni leukemif po dvou liniich terapie
vcetné inhibitort Brutonovy kinazy.*

CAR T BUNKY V TERAPII
NON-HODGKINOVYCH

LYMFOMU Z T LYMFOCYTU

V kontextu povzbudivych dat u pacientt
s B-NHL sili v poslednich letech snaha
o vyuziti této technologie i v 1é¢bé non-
-Hodgkinovych lymfomi z T lymfocy-
td (T-cell non-Hodgkins lymphoma,
T-NHL). Tato skupina onemocnéni ma
nepiiznivou prognézu - je znadmo, Ze
kolem 40 % pacientt je primarné refrak-

Soucasné pouZiti CAR bunék v terapii lymfom(

ternich a dalsich 15 % zrelabuje v priibé-
hu prvnich 12 mésict po terapii.*® Medidn
preziti pacientd s relabovanym/refrak-
ternim onemocnénim je pouhych néko-
lik mésicti” bez vyznamného rozdilu
v jednotlivych léc¢ebnych modalitach
vyjma transplantace®. Na rozdil od 1é¢by
B-NHL je vsak vyuziti CAR bunék
u T-NHL spojeno s celou fadou vyzev
(schéma 1). Prvni komplikaci je vybér
vhodného cilového antigenu. Vétsina
potencialnich antigent je exprimovana
nejenom na bunkach lymfomovych, ale
i na normalnich T lymfocytech; cileni
na tyto povrchové molekuly pak muze
vést k tzv. bratrovrazdé ¢ili vzajemné
destrukci CAR T lymfocytti v pribéhu
expanze. Zajimavosti je, Ze nékteré pan-T

Zdroj: upraveno podle citace 49

antigeny, kupt. CD5, vedou k bratro-
vrazdé pouze limitované, cozZ je vysled-
kem snizeni povrchové exprese CD5
na T lymfocytech.* Klinické vyuziti cileni
na tento antigen je ve stadiu zkoumani
(NCT03081910), aktualné jsou dostupna
pouze limitovana data u pacientu s rela-
bovanou/refrakterni T buné¢nou akutni
lymfoblastickou leukemii (T-ALL) (n=5)
a relabovanym/refrakternim T-NHL
(n=4) s dosazenim CR u 33 % pacient(.”
Dalsi moznosti je sniZzeni exprese povr-
chovych antigentt T lymfocytti pomoci
genetické ¢i posttransla¢ni modifikace.”*
Aktualné je aktivnich nékolik studii vyu-
zivajicich podobny ptistup, z nichz nékte-
ré (NCT04689659) prokazaly vyznamnou
uc¢innost s ORR az 90 % v terapii relabo-
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vanych/refrakternich malignit z T lym-
focytd.”® V tvahu také prichdzi pouziti
nadorového antigenu, ktery se na zdra-
vych T lymfocytech nenachazi. Pikladem
je CD30, ktery je potencialné mozné
vyuzitiv terapii Hodgkinova lymfomu.**
Dostupna data pro terapii T-NHL pomoci
CAR T lymfocytt cilenych proti CD30
jsou vSak zatim limitovana.***® Dal$im
zajimavym pristupem, ktery umoznuje
redukovat riziko bratrovrazdy, je vyuzi-
ti konstantni domény 1 a 2 B fetézce
T bunééného receptoru (T cell receptor
beta constant 1 a2 [TRBCI a TRBC2]).>¢
Normélni T bunécna populace je tvore-
na smési subpopulaci TRBC1 a TRBC2;
T-NHL jakozto klonalni onemocnéni
pak exprimuji pouze jeden typ TRBC.*
Dal$im z rizik produkce CAR T lymfocy-
tt namifenym proti T-NHL je kontamina-
ce produktu malignimi transdukovanymi
bunkami, pokud se k selekei T lymfocytil
vybere antigen exprimovany i na bun-
kach nadorovych (u produkce komer¢-
nich CAR T lymfocytt v terapii B-NHL
je timto selekénim antigenem CD3). Toto
riziko 1ze obejit vyuzitim alogennich
T lymfocytd™ nebo pouzitim NK (natural
killer) bunék®. Nezanedbatelnou toxicitu
nakonec predstavuje i riziko syndromu
podobnému HIV/AIDS (HIV/AIDS-like
syndrome) pfi dlouhodobé depleci
(CD4+) T lymfocyt.”® Z tohoto pohledu
jsou pak selektivni antigeny jako TRBC
nebo CD30 vhodnéjsimi kandidaty k cile-
ni CAR bunék proti T-NHL. Aktudlné
je aktivni celd fada studii hodnoticich
uc¢innost CAR T lymfocytil u pacientil
s relabovanym/refrakternim T-NHL,
vétsinou faze I nebo I-11. V kontex-
tu nepriznivé prognézy této populace
by potencialni uspéch 1é¢ebné strategie
zaloZené na CAR bunééné imunoterapii
byl skutec¢né revolucni.

BUDOUCNOST
Od zahdjeni prvniho testovani druhoge-
nera¢nich CAR T lymfocytt uplynulo jiz
takrka 10leta podobné jako vjinych oblas-
tech mediciny, i zde jsme svédky vyznam-
ného pokroku. Vzhledem k dosavadnim
uspéchtim Ize ocekéavat snahu o zarazeni
terapie CAR T lymfocyty do ¢asnéjsich
fazi 1é¢by pacientii s B-NHL. Jiz vysledky
studii ZUMA-7 a TRANSFORM otiasaji
dosud zavedenymi postupy.

Ve snaze urychlit produkci CAR T lym-
focytd, ktera v klinické praxi muze trvat
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i nékolik tydni, se dale objevuji nové
technologie vyroby. Ve fazi zkous$eni
jsou aktudlné produkty molekularné
identické s komerénimi, jejichz produk-
ce se vak pri zménénych kultiva¢nich
podminkach zkracuje na nékolik dni
(NCT03960840).°" Vyjma lentivirt se
pak ke genetické modifikaci a indukci
exprese CAR ¢i jinym upravam vyuziva-
ji i transpozony nebo cilend mutagene-
ze.* Na rozdil od lentivirdlnich vektori,
u kterych ani nékolik let sledovani nepo-
tvrdilo ptivodni obavy z mutageneze, je
u téchto pristupt riziko vyssi, a to véetné
rizika chromotripse.®? Navic, pti pouziti
nékterych typti modifikace byl hlagen
vznik CAR T derivovanych lymfoma.*

V kontextu strategii rezistence nadoro-
vych bunék, kde se mimo jiné uplatnuje
iztrata cilového antigenu, se dnes vyvijeji
nové generace pripravki cilenych na vice
nez jednu povrchovou molekulu - tzv.
dudlni CAR T lymfocyty.** Ty obsahuji
dva jednotetézcové fragmenty mono-
klonalnich protilatek, a to bud v jedné
CAR molekule, nebo v ramci dvou CAR
molekul. Ruzné chimérické antigenni
receptory pak mohou byt exprimovany
soucasné v jedné burce anebo lze pouzit
ismés CAR T lymfocyti s riznymi CAR
konstrukty. Tento pfistup ma tedy za cil
zvys$it i¢innost CAR T lymfocytt a sni-
zit riziko antigenniho uniku nadorovych
bunék. Nejcastéji vyuzivanymi antigeny
u B-NHL jsou CD19 a CD22.% Antigenni
receptory v dudlnich CAR T lymfocy-
tech lze ale vyuzit i ke zlep$eni specificity
imunokompetentnich bunék, kdy k akti-
vaci lymfocyti dojde pouze pti vazbé
obou receptorti nebo vazba na néktery
receptor ptimo inhibuje vznik cyto-
lytické synapse.®

Dal$i modifikaci regulujici aktivitu
CAR bunék jsou bezpe¢nostni ,,vypina-
¢e®. K tomuto typu regulace lze vyuzit
indukci povrchovych antigent, které pak
slouzi jako cil pro monoklonalni proti-
latky; tzv. sebevrazedné geny, spoustéjici
apoptézu CAR T bunék, nebo adaptéry,
které ridi interakce CAR T lymfocytil
s cilovou bunkou.®® Jiz dnes jsou aktivni
studie s vyuzitim téchto ptipravki (NCT
04572308, NCT04916860).

Jako zdroj bunék pro genetickou
modifikaci lze také vyuzit bunky alogen-
ni od zdravych darci. Tyto obchazi riziko
selhani produkce a umoznuji i vytvoreni
rychle dostupného ,,univerzalniho® pro-

duktu. Zaroven se v situaci cileni terapie
proti T-NHL limituje riziko kontaminace
produktu malignimi buitkami.” Vyuziti
alogennich T lymfocytd vSak narazi
na pfitomnost funkénich T bunéénych
receptort na jejich povrchu, a riziko
reakce $tépu proti hostiteli. Je proto
potieba expresi prirozenych T buné¢-
nych receptort inhibovat, nej¢astéji opét
genetickou manipulaci.”’

Kromé T lymfocytt lze indukovat
expresi CAR i na NK bunkéch. Tyto
imunitni efektory vyuzivaji podobnou
cytotoxickou strategii (sekrece granzymu
a perforinu) jako T lymfocyty. Na rozdil
od T lymfocytd, které jsou aktivovany
prostfednictvim repertoaru T buné¢nych
receptortl, NK bunky vyuzivaji aktivaéni
a inhibi¢ni signaly mediované receptory
jako NKG2D, Ly 49, KIR (killer-Ig-like
receptor) nebo CD94-NKG2 hetero-
dimery.*® Pravé absence T bunécnych
receptort vyznamné redukuje riziko
reakce $tépu proti hostiteli pfi pouziti
alogennich CAR NK bunék. Strategie alo-
genniho produktu by pak mohla urychlit
produkei, kterd by navic nebyla zatizend
rizikem neefektivniho sbéru u vyznam-
né predlécenych pacientti nebo rizikem
sbéru a transdukce malignich bunék.
Komer¢ni pripravky vyuzivajici autolog-
ni ¢i alogenni CAR NK bunky prozatim
nejsou k dispozici, nicméné jiz byly pub-
likovany studie potvrzujici jejich u¢innost
v terapii CD19+ malignit.” Zajimavosti je,
ze terapie CAR NK burikami je zatizena
vyznamné mensim rizikem neurotoxicity
ve srovnani s terapii CAR T lymfocyty.*

ZAVER

Vyuziti imunitniho systému v terapii
hematologickych i solidnich malignit
pfineslo revoluci v 1é¢ebném pfistu-
pu k témto onemocnénim. S rozvojem
molekularni biologie a biotechnologii je
progres v této oblasti v poslednich letech
skokovy a lze ocekavat dal$i turbulent-
ni vyvoj. Vyuziti CAR bunék sice nese
i riziko specifickych komplikaci, nicméné
také zde se objevuji nové metody umoz-
nujici lepsi regulaci imunitni protina-
dorové odpovédi. Dal$imi vyzvami jsou
identifikace rizikovych faktort ze selhani
terapie, identifikace mechanismu rezis-
tence k této 1é¢bé a zvysent jeji ucinnosti
a hledani moznosti vyuziti imunitniho
systému i u dal$ich onemocnéni, jako je
non-Hodgkintv lymfom z T lymfocyta.
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