ZRIEDKAVE CHOROBY

NOVA NADE]J V LIECBE

ONKOHEMATOLOGICKYCH OCHORENI
DETI A MLADYCH DOSPELYCH

Imunoterapia sa dnes stala uznavanou stcastou komplexnej onkologickej liecby. Predstavuje moderny
pristup v liecbe pacientov trpiacich malignitami. VyuZiva prirodzeni vlastnost' imunitného systému
chranit' organizmus pred nadorovym bujnenim. Imunoterapia nadorov je bud' antigénne neSpecificka
(rbzne stimulatory imunitného systému) alebo antigénne Specificka (cielena réznymi mechanizmami
na nadorové Struktdry). Kombinacia Standardnej onkologickej terapie a modernych sposobov
onkoterapie umoznuje docielit' zvySend mieru liecebnych odpovedi a predizenie medianu celkového
prezitia onkologickych pacientov. Tisagenlekleucel je jednym zo zastupcov Specifickych imunotera-
peutickych liekov na liecbu hematologickych nadorov. Ide o individualizovana liecbu, ktora je Sita na

mieru konkrétnemu pacientovi.

W Tisagenlekleucel patri medziinovativ-
ne lieCebné metddy pacientovymi gene-
ticky upravenymi T lymfocytmi s chimé-
rickym antigénovym receptorom (CAR).
Viyuziva Specifickd imunitn( reakciu na
znicenie nadorovych buniek. Pre mno-
hych pacientov s B bunkovymi maligni-
tami (akdtna lymfoblasticka leukémia
a velkobunkovy lymfom B buniek) je
redlnou nadejou na vylieenie. Svedcia
o tom aj vysledky Stidii, ktoré sledujd
tychto pacientov uz viac ako 5 rokov.

Na liecbu akych
hematoonkologickych ochoreni
sa pouziva tisagenlekleucel?
Imunoterapia hematoonkologickych ng-
dorov sa vyuziva u pacientov, u ktorych zly-
hala predchddzaja lieCba chemoterapiou
alebo transplantdciou kostnej drene a ocho-
renie sa u nich objavilo znova.

Tisagenlekleucel je indikovany na lie¢-
bu pediatrickych pacientov a mladych
dospelych do 25 rokov trpiacich akdtnou

ktorom proliferuja bunky prevazne B-
lymfoidného radu (80 % B-lymfocyty >
20 % T-lymfocyty). Tvori 75 % vSetkych
pripadov detskej leukémie. Za jej vznik
s0 zodpovedné chromozomalne abnor-
mality, spontanne sa objavujlce v gé-
noch regulujicich populaciu lymfoidnich
buniek. ALL sa prejavuje zvySenou (na-
vou, hor(ckou, bledostou, krvacanim
z dasien, noénym potenim a vznikom
purpury {bodkovité krvacanie do koze
a sliznic).

Diftzny velkobunkovy lymfém z B-bu-
niek (DLBCL) je najcastejSi podtypom
pripadov vyskytujlci sa u dospelych.
Manifestuje sa jednou alebo viacerymi
rychlorastcimi masami v lymfatickych
uzlinach alebo v ich okali.

Co sii to CAR T lymfocyty?

CAR-T lymfocyty — T lymfocyty s chi-
mérickym antigénovym receptorom, si
geneticky madifikované T lymfocyty.

99 Tisagenlekieucel patri medzi inovativne liecebné metody
g -
pacientovymi geneticky upravenymi T lymfocytmi
s chimérickym antigénovym receptorom (CAR)"

lymfoblastickou leukémiou B buniek
(ALL), ktora je refraktérna, alebo v mini-
malne druhom relapse. U dospelych pa-
cientov je tisagenlekleucel indikovany
na liecbu relabujlceho alebo refraktér-
neho difizneho velkobunkového lym-
fomu B buniek (DLBCL), v pripadoch,
kedy pacienti neodpovedalina minimalne
dve predchadzajlce liecby. Akdtna lym-
foblasticka leukémia je ochorenie, pri

Upravou T lymfocytov v laboratériu sa
na T lymfocyty chorého naviaze gene-
ticky upraveny CAR chimericky antigé-
novy receptor. Tento receptor Specificky
viaze konkrétny protein nadorovych bu-
niek. V pripade tisagenlekleucelu ide
0 CD19 antigén, pritomny na povrchu
nadorovych buniek u pacientov s ALL
alebo DLBCL. Imunitny systém pacienta
tak dokaze specificky vychytavat' a od-

stranovat' onkologickym ochorenim za-
siahnuté bunky.

Z coho sa sklada CAR chimericky
antigénovy receptor?

CAR sa sklada z niekol'kych domén: ex-
tracelularnej domény, ktorej Glohou je
viazat'sanaCD19 antigén B-lymfocytov
transmembranovej domény. Transmem-
branova doména spaja extracelularnu
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® Obrazok 1 Struktdra a mechanizmus
Gcinku tisagenlekleucelu

Zdroj: upravené podla Vranovsky A., 2020.
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doménu s intracelularnymi doménami.
Medzi intracelularne domény patria aj
kostimulacné domény. Ulohou kostimu-
lacnych domén je napriklad zvySenie ex-
panzie a perzistencie T-lymfocytov. Ti-
sagenlecleucel vyuZiva ako kostimulacna
doménu 4-1BB (CD137) — obrazok 1.

Mechanizmus Gcinku

Tisagenlekleucel vyuziva vo svojom
mechanizme pdsobenia chiméricky an-
tigénovy receptor CAR. Aktivovany CAR
sa nasledne naviaze na CD19 - s tumo-
rom asociovany antigén, ktory je pre-
zentovany na povrchu B-lymfocytov pri
ALL alebo DLBCL.

Priprava lieku

Na pripravu lieku s obsahom tisagen-
lekleucelu je potrebné pacientovi leuka-
ferézou odobrat’ telu vlastné T-lymfo-
cyty. Odber leukaferézou trva 3 - 6
hodin a samotny nie je bolestivy, na-
sledne sa bunky konzervujd zmrazenim.
Po rozmrazeni sa bunky spracuja tak,
aby sa oddelili len T bunky a odstranili sa
dalSie typy buniek (monocyty, B lymfo-
cyty). Oddelené T-lymfocyty sa opét’
zmrazia a smeruj do laboratéria. V la-
boratériu sa T bunky aktivujd vézbou na

99 onkoimunoterapia sa v poslednyich rokoch stala
barlivo sa rozvijajucou oblastou onkologie”

paramagnetické guldcky potiahnuté pro-
tilatkou anti-CD3/CD28.

Lentivirusovy vektor do nich nasledne
prenesie transgén anti-CD19 CAR (trans-
gén je gén, ktory bol preneseny zjedného
organizmu do druhého). T bunky sa kul-
tivuja niekolko dni, aby sa dosiahol po-
Zadovany pocet CAR-pozitivnych T bu-
niek. Bunky sa potom oddelia od gulttok,
zozbierajl sa, umyjd sa a znova sa kon-
zervujd zmrazenim.

Proces tvorby CAR-T lymfocytov moze
trvat' 3 —- 4 tyzdne. Potom sd nové CAR-

| T lymfocyty pripravené na podanie pa-

cientovi. Tisagenlekleucelje pripravovany
do etylénvinylacetatovych infiznych va-
kov, zlozenie jedného vaku je Specifické
pre konkrétneho pacienta a obsahuje
1,2 x 106 az 6 x 108 Zivotaschopnych
CAR-T buniek. Jeho cas pouzitelnosti je
9 mesiacov. Uchovavany ma byt'za Spe-
cifickych, presne definovanych podmie-
nok a podavat' sa ma do 30 mindt po
rozmrazeni {obrazok 2).

Priprava pacienta na podanie lieku

Pred podanim lieku je potrebné, aby
pacient podstapil kratkodobd lymfo-
depleénd chemoterapiu (naprikiad flu-
darabinom a cyklofosfamidom po dobu
2 az 3 dni), ktora zni¢i znaéné mnozstvo
rakovinovych buniek a pripravi imunit-
ny systém na prijem novych T-buniek.
Tesne pred podanim inflzie sa pacien-
tovi podava paracetamol avybranéan-
tihistaminikum na minimalizaciu akat-
nych reakcii na podané liecivo. V case
podaniainfizie tisagenlekleucelu musi
byt k dispozicii lieCivo tocilizumab, pre
pripad vyskytu syndréomu uvolfiovania
cytokinov.

Tisagenlekleucel je podavany jednora-
zovo, jednou infdziou. Davkovanie tisa-
genlekleucelu je nasledovné: pediatric-
kym a mladym pacientom s B-bunkovou
ALL s hmotnostou rovnou a mensou
ako 50 kg sa podava 0,2 — 5,0 x 106
CAR-T buniek/kg. Pri pacientoch s hmot-
nost'ou nad 50 kg sa podava 0,1 - 2,5 x
108 CAR-T buniek (dalej sa nezohladnuje
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Odobratie krvi pacientovi
pre ziskanie T buniek

CAR T bunky sa naviazu
na rakovinové bunky
a zlikviduju ich

T bunka

Inflzia CART
buniek pacientovi |

Priprava CAR T buniek
v laboratériu

Chimericky
antigénovy
receptor

Rast (mnozZenie) miliénov
CAR T buniek

B Obrazok 2 Terapia CAR T bunkami

telesna hmotnost). Dospelym pacientom
s DLBCL sa podava 0,6 az 6 x 108 CAR-
T buniek {dalej sa nezohladriuje telesna
hmotnost). Po prijati infazie tisagenle-
kleucelu je potrebné, aby bol pacient
pod lekarskym dohladom minimalne
10 dni, pre pripad vyskytu zavaznych
neziaducich reakcil. Po uplynuti 10 dni
lekar rozhodne o dalSom sledovani pa-
cienta, pacient je viak pouceny, aby mi-
nimalne 4 tyzdne po absolvovani liecby
zostal vo vzdialenosti do dvoch hodin
cesty od kvalifikovaného lieCebného
centra. Pacient po prijati liecby nesmie
darovat' krv, organy, tkaniva ani bunky
na transplantaciu. Do 8 tyZdfiov po pri-
jatiinfazie tisagenlekleucelu je ovplyv-
nena pacientova schopnost' viest' mo-
torové vozidla a obsluhovat' stroje.

Liecba tisagenlekleucelom je casovo
narocna, preto musi mat' kazdy pacient
liecbu schvalend multidisciplinarnym ti-
mom odbornikov. Posudzuje sa progresia
pacientovho ochorenia, jeho celkovy vy-

Zdroj: https://wwwi.cancergov/publications/dictionaries/cancer-terms/def/car-t-cell-therapy

konnostny stav, robi sa skrining obliciek,
pecene, pllc a srdca. Infizia tisagenle-
kleucelom ma byt' oddialenav pripadoch,
kedy ma pacient prebiehajicu infekciu,
ak ma z predchadzajicich chemoterapii
zavazné neziaduce reakcie (srdcové,

medzené skiisenosti s pouzitim tisagen-
lekleucelu a pomer rizika a prinosu nie je
v tejto populacii stanoveny. Tisagenle-
kleucel je kontraindikovany pri tehoten-
stve a laktacii a pri precitlivenosti na lie-
¢ivo alebo niektord z pomocnych latok.

99 Liecha tisagenlekleucelom je casovo ndrocnd,
preto musi mat'kazdy pacient liecbu schvalenu
multidisciplinarnym timom odbornikov.

plicne...), ak trpi po transplantacii akat-
nou rejekciou — Step versus hostitel,
alebo ak ma rychlu progresiu lymfému
po lymfodeplegnej chemoterapii.

T-lymfocyty odobraté pacientom pozi-
tivnym na virus hepatitidy typu B, virus
hepatitidy typu C, alebo virus HIV (virus
ludskej imunitnej nedostatoénosti) ne-
sma byt pouzité na vyrobu tisagenlec-
leucelu. U pacientov s aktivnou leukémiou
CNS a aktivnym lymfémom CNS si ob-

Bezpecnost' nebola stanovena u pedia-
trickych pacientov trpiacich ALL mladSich
ako 3 roky au dospelych pacientov trpia-
cich DLBCL mladsich ako 18 rokov.

Neziaduce Gcinky

Neziaduce aginku tisagenlekleucelu si
velmi asté a v mnohych pripadoch za-
vazné. Najcastejsim neziaducim G¢inkom
je syndrdm masivneho uvolfiovania cy-
tokinov (cytokine relase syndrome =
CRS, oznacovany aj ako cytokinova badr-
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ka), ktory vedie k silnej zapalovej odpo-
vedi. Potas CRS sa nadmerne uvolfiuji
prozapalové interleukiny, faktor nekro-
tizujdci tumor a makrofagy uvolfujice
oxid dusnaty. CRS je Zivot ohrozujiica
reakcia vedidca k multiorganovému zly-
havaniu (srdcové arytmie, insuficiencia
srdca, poskodenia pe€ene so zvySenymi
hladinami AST a ALT) az k smrti. Medzi
jeho priznaky patri vysoka horicka, na-
uzea, vracanie, bolest, hypotenzia, dysp-
noe, tachypnoe, hypoxia. Objavuje sa do
1 - 10 dni po podani infzie tisagenle-
kleucelu a priemerne trva 8 dni. Lieci sa
podta zavaznosti pomocou tocilizumabu,
antipyretik, oxygenoterapie, vazopreso-
rov a inych liekov.

Daldim zavaznym neziaducim aginkom
je neurologicka toxicita, spésobuijiica po-
ruchy vedomia, tazkosti komunikovat'
a zmdtenost. Priznaky sa mézu vysky-
tovat' do 8 tyzdnov od podania infizie,
stavy st prechodné amézu viest'k ohro-
zeniu Zivota,

Tisagenlekleucel mdze spdsobit'fibrilnd
neutropéniu, hypogamaglobulinémiu/
agamaglobulinémiu a dihodobé cytopé-
nie, ktoré zvysuji riziko infekcii. Infekcie
su Casté, zavazng, Zivot ohrozujlce
a komplikuja priebeh CRS.

Klinické skasky

Bezpelnost'a G¢innost'tohto lieku bola
posudzovana v dvoch klinickych stadiach.
Prvouz nich je Eliana. Tato klinicka stadia
bola multicentricka, open-label Stadia
fazy Il s jednou skupinou. Tisagenle-
kleucel bol hodnoteny u deti a mladych
dospelych s relapsom ALL, ktorych ve-
kovy median bol 11 rokov. Primarnym
endpointom bol celkovy podiel remisii,
bud' kompletnych, alebo kompletnych
s nekompletnym zotavenim krvného ob-
razu, pocas troch mesiacov po infazii.
Infaziu tisagenlekleucelu prijalo 75 pa-
cientov, z nich cetkovy podiel remisii do-
siahlo 81 % pacientov. U 71 zo 75 (¢ast-
nikov sa vyskytli nepriaznivé udalosti
suvisiace s podanim lieku. Az 77 % pa-
cientov malo syndrém uvolfiovania cy-
tokinov, ktorého median nastupu bol

Zdravy krvny obraz
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99 Koncept chimérickych antigénnych receptorov
predstavuje relativne univerzalny, novy, imunitne specificky
personalizovany pristup pre jednotlivého pacienta.”

treti def a median trvania 8 dni. Az 41 %
pacientov malo v dosledku lieCby trom-
bocytopéniu trvajicu dihsie ako 28 dni
a u 40 % pacientov sa vyskytla neurolo-
gicka toxicita.

Druha klinicka stadia bola Juliet. ISlo
o multicentrickd, open-label Stadiu fazy
II's jednou skupinou. Tisagenlekleucel sa
hodnotil u dospelych pacientov s rela-
bujdcim DLBCL. Primarnym endpointom
bol celkovy podiel odpovede: 95/111
pacientov prijalo liecbu v americkej sku-
pinea 16 pacientov v europskej skupine.
Vysledkom po 14 mesiacoch sledovania
pacientov po podani inflzie bol celkovy
podiel odpovede 52 %.

Zaver

Onkoimunoterapia sav poslednych ro-
koch stala barlivo sa rozvijajicou oblas-
tou onkolégie. Ohromny Gspech buniek
s chimérickymi antigénnymi receptormi
v liecbe leukémii pritiahol celosvetovi
pozornost' vedcov k imunoterapii he-
matoonkologickych ochoreni. Koncept
chimérickych antigénnych receptorov
predstavuje relativne univerzalny, novy,
imunitne Specificky personalizovany pri-

stup pre jednotlivého pacienta, ktory do-
kaze naviazat' rozne antigény charakte-
ristické pre onkologické ochorenia.

Stadie s CAR T-bunkovou lietbou pre-
biehajd nielen u pacientov s rozlicnymi
hematologickymi malignitami, ako ajso-
lidnymi nadormi. V sGasnosti sG CAR T-
bunky najblizSie k registracii v liecbe
mnohopot&etného myeldmu, ¢i chronickej
lymfocytovej leukémie.

Spajame tedriu s praxou

Prispevok vznikol v ramci predmetu Far-
makologia zriedkavych choréb na FaF UK.
Projekt bol podporeny z grantu KEGA 089
UK-4/2021.

Karmen Marfoldiova

Studentka 4. rocnika FaF UK v Bratislave
PharmDr. Eva Kralovd, PhD.

Katedra farmakolégie a toxikologie,
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