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Sucasné indikacie CAR T-bunkovej liecby
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Relabovany alebo refraktérny agresivny B-bunkovy lymfom, ako aj relabovana akutna lymfoblastova leukémia z B-buniek majii vo vaésine
pripadov nepriaznivii prognézu. Liecha T-bunkami s chimérickym antigénovym receptorom (CAR T) predstavuje pre pacientov s tymito
ochoreniami $ancu na dlhodobi remisiu. S oh'adom na riziko moznych zavaznych neziaducich icinkov tejto liecby je nevyhnutna dokladna
selekcia pacientov. Jednym z klicovych faktorov tispechu liecby je skoré zvaZovanie indikacie liecby vzhl'adom na agresivitu ochorenia
adizku procesu zabezpeéenia liecby. V praci su opisované indikacie liecby, vySetrenia nevyhnutné pred schvalenim indikacie a podanim
CAR T-buniek a prognostické faktory pomahajiice vyberu vhodnych pacientov na tento spdsob liecby.
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Current indications of CAR T-cell therapy

Relapsed or refractory aggressive B-cell ymphoma, and relapsed acute lymphoblastic B-cell leukemia, have a dismal prognosis in most
cases. Treatment with chimeric antigen T-cell therapy represents hope for potential long-term remission. Careful patient selection is
necessary due to the risk of severe adverse effects of this therapy. Early consideration of the indication is one of the key factors of the
therapy’s success, often concerning aggressive disease and the process of drug approval and manufacturing. We discuss indications
of CAR T-cell therapy, essential examinations before approval of the indication and administration of CAR T-cell as well as prognostic
factors supporting an optimal selection of patients suitable for this therapy.
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Uvod

Lie¢ba T-bunkami s chiméric-
kym antigénnym receptorom (CAR T)
zaznamenava v sicasnosti velky roz-
mach v oblasti imunoterapie nadorovych
ochoreni nielen na poli experimental-
nom, ale aj v klinickej liecbe pacientov.
Mechanizmus G¢inku a zakladné principy
pripravy CAR T liecby boli v tomto ¢aso-
pise publikované nedavno (1).

V Case pisania tejto prace su v USA
schvalené na klinické pouzivanie $tyri
CAR T lieky (tisagenlecleucel, axicabta-
gene ciloleucel, lisocabtagene maraleu-
cel, brexucabtagene autoleucel), v EU
zatial dva (tisagenlecleucel, axicabtagene
ciloleucel). VSetky uvedené produkty st
cielené proti antigénu CD19, st indikované
na lie¢bu agresivnych B-bunkovych lym-
fomov, tisagenlecleucel aj na lie¢bu akat-
nej lymfoblastovej leukémie z B-buniek
(B-ALL) pacientov vo veku do 25 rokov.
V kratkom ¢ase sa v§ak o¢akava schvale-
nie dalSich CAR T liekov, cielenych aj proti
inym antigénom (Ag), ako je napriklad
BCMA (B-cell maturation antigen) na
povrchu buniek mnohopocetného my-
elomu. Prebieha v§ak mnoZstvo klinic-
kych §tadii skiimajtcich potencial CAR

T liecby cielenej proti inym antigénom
B-bunkovych lymfoproliferacii (napr.
CD22), ako aj dalich hematologickych
malignit ¢i solidnych nadorov.

V sacasnosti dostupnymi CAR
T liekmi je mozné dosiahnut dlhodobt
kompletnua remisiu u 30 - 40 % pacientov
s relabovanym ¢i refraktérnym difiiznym
velkobunkovym lymfémom (R/R DLBCL),
ktorych prognéza by inak bola vysoko
nepriazniva (2 - 4). Proces pripravy, po-
dania CAR T lieku a nasledného sledo-
vania pacientov, naroky na personalne
zabezpecenie priebehu liecby, ako aj
vysoké finan¢né naklady spojené s touto
terapiou st dovodmi, aby na CAR T liecbu
boli indikovani len ti pacienti, ktori maju
vysoké Sance z nej profitovat. Cielom
tejto prace je opisat v sicasnosti akcep-
tované inklizne a exkltizne kritéria na
CARTT lie¢bu pacientov s pediatrickou/
adolescentnou B-ALL a agresivneho
B-bunkového lymfomu.

Indikacie CAR T v lie¢bhe

pacientov s B prekurzorovou

ALL

KaZdoroc¢ne je v USA a Eurdpe
diagnostikovanych priblizne 13 000 no-

vych pripadov akttnej lymfoblastovej
leukémie. Akatna lymfoblastova leuké-
mia (ALL) je ochorenie typické pre mlad-
Sie vekové skupiny. PribliZne dve tretiny
pripadov st diagnostikované u pacientov
mlads$ich ako 34 rokov a velka vacsina
z nich (85 %) je diagnostikovana pred
dosiahnutim veku 20 rokov. U dospelych
s diagnostikovanou ALL je 5-ro¢na miera
preZzitia nizka, priblizne 40 %, a medzi
tymi, ktori st diagnostikovani vo veku
nad 60 rokov, je pdtro¢na miera prezitia
iba 10 % (5).

ALL je naj¢astejSie maligne ocho-
renie v detskom veku. Vrchol vyskytu
u deti je vo veku 2 - 5 rokov. V porov-
nani s dospelymi je v modernej ére San-
ca na celkové prezitie deti s ALL velmi
priazniva a priblizuje sa az k 90 %. Tento
uspech sa tyka predovsetkym de novo
ALL a bol dosiahnuty najma vdaka in-
tenzivnej kombinovanej chemoterapii,
zlepSeniu chapania biolégie ochorenia
a vyvoju ¢oraz citlivej§ich met6d na me-
ranie odpovede na lie¢bu. Napriek histo-
rickému Gspechu v zlepSeni vysledkov
deti s de novo ALL, problémom a vyzvou
ostava refraktérna a relabujica choroba.
Iba jedna tretina deti prezZije recidivu
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choroby a leukémia je stale hlavnou pri-
¢inou Gmrtia v detstve na onkologické
ochorenie (6).

Principy a stratégie prvoliniovej
lie¢by st zaloZené na ivodnom zhod-
noteni rizika relapsu podla prognostic-
kych faktorov. Viaceré Stadie preukaza-
li, ze genotyp leukémie a minimalna
zvyskova choroba s najddlezitej§imi
nezavislymi prognostickymi indika-
tormi. Kombinovana chemoterapia
podavana dva roky je primarnou modali-
tou lieCby a jej intenzita je prispdsobena
prisluSsnému riziku. Transplantacia kost-
nej drene od HLA identického strode-
neckého alebo nepribuzenského darcu
je v stcasnosti vdaka tspesnosti liecby
samotnou chemoterapiou indikovana
len zriedkavo v priebehu prvej linie
liecby. Vynimkou st pacienti s najvys$sim
rizikom zlyhania lie¢by, ktori maji ne-
priaznivy genotyp alebo vysoku hladinu
minimalnej rezidualnej choroby, ktora sa
meria metdédami molekularnej genetiky
na konci indukcie a konsolidacie (7).

Relapsy ALL vznikaji u 10 - 20 %
pediatrickych pacientov. Zdrojom re-
lapsov st zvyskové leukemické bunky,
ktoré prezivaji po chemoterapii alebo po
transplantacnej priprave. Pre prognozu
pacientov s relapsom je velmi dolezity ¢as
od diagnozy, miesto vzniku relapsu a imu-
nofenotyp. Relapsy, ktoré vznikaju velmi
skoro, v priebehu 18 mesiacov od stano-
venia diagndzy, majt najhorsiu prognézu.
Dlhodobé prezZivanie po neskorom relapse
je40 - 60 %, po velmi véasnom relapse 30 %
a pri relapse T-ALL len 10 % (8). Doteraz
jedinou konec¢nou lieCebnou terapiou bo-
la alogénna transplantacia krvotvornych
kmeniovych buniek (HSCT). Uspesnost
tejto liecby zavisi od toho, ¢i pacient do-
siahne po cytostatickejliecbe plnt mole-
kularnu remisiu pred HSCT. Celotelové
oziarenie pred HSCT sa ukazalo podla re-
centnej medzinarodnej $ttdie FORUM ako
nevyhnutna sucast kondicioningu, cena
za vylieCenie je riziko neskorych nasled-
kov liecby, ktoré zahfmaji endokrinopatie,
spomalenie rastu, organové dysfunkcie,
sekundarne malignity a neplodnost (9). Je
nepravdepodobné, zZe by dalSia intenzi-
fikacia chemoterapie u deti s ALL zlepsila
vysledky prirefraktérneja relabujiucej ALL.

Novl revolu¢nd moznost liecby
pre tato populéciu pacientov predstavuje

tisagenlecleucel, imunoterapia schvalena
na liecbu pacientov mlads$ich ako 25 ro-
kov s B-bunkovou ALL, ktor4 je refraktér-
na alebo ma sekundarny alebo neskorsi
relaps. V klinickych $tadiach PediCART,
ELIANA a ENSIGNA bola po podani CAR
modifikovanych T buniek zameranych na
CD19 dosiahnuta kompletna remisia u 80 %
az 90 % pacientov (10, 11). V multicen-
trickej globalnej studii fazy II (ELIANA)
bolo po 12 mesiacoch preZivanie bez
relapsu 59 % a celkové preZitie 76 %,
s medianom sledovania 13 mesiacov.
Remisie sa dosiahli u pacientov s re-
fraktérnou chorobou na chemoterapiu
aradioterapiu, a ktori mali vysoku leuke-
micku zataz v kostnej dreni. Tieto Studie
preukazali aj trvald perzistenciu tisagen-
lecleucelu (aZ 39 mesiacov), Gt€¢inok na
negativitu MRD a trvalé remisie bez kon-
solidacie HSCT (11 % podstutpilo HSCT
v remisii po tisagenlecleucele) (11).

V stcasnosti prebieha v USA
v ramci skupiny COG (Children
Oncology Group) klinické sktSanie,
Cassiopeia (Clinical Trials.gov identifier:
NCT03876769), T-bunkami CAR pomo-
cou tisagenlecleucelu u pacientov s ALL
a nepriaznivou v¢asnou odpovedou na
induként a konsolidaént chemoterapiu,
ktora je definovana perzistujiicou MRD.
U tychto pacientov sa v si¢asnosti ¢asto
zvazuje a indikuje HSCT. Problémom vSak
je zistitelna MRD v ¢ase pred a po HSCT,
ktora je spojena s vyrazne zvySenym
rizikom relapsu. Dalsia intenzifikacia
chemoterapie na zniZenie alebo elimi-
naciu MRD pred a po HSCT nie je bez vy-
znamného rizika morbidity a mortality.
Jednym z cielov prebiehajicej Stadie je
preto moznost trvalej remisie s tisagen-
lecleucelom bez konsolida¢nej HSCT (12).

V sti¢asnosti je dolezité indikac¢né
rozhodovanie medzi bunkovou terapiou
CAR T a dal$imi G¢innymi imunotera-
peutickymi pristupmi, pri ktorych sa
takisto preukazala vyznamna Géinnost
prirelabujacej alebo refraktérnej B-ALL.
Blinatumomab a inotuzumab ozogami-
cin boli tiez schvalené FDA a Eur6pskou
agentarou pre lieky na liecbu relapsov
arefraktérnych B ALL u dospelych a det-
skych pacientov (13). Blinatumomab je
schvaleny uz aj na liecbu B-ALL v prvej
alebo druhej tplnej remisii s MRD vyS§-
Sou alebo rovnou ako 0,1 %. U deti bola

v §tadiach fazy I /11 u pacientov s refrak-
térnou chorobou alebo pri druhom alebo
neskors$om relapse pozorovana celkova
miera odpovede 39 - 67 %. AZ polovica
pediatrickych aj dospelych pacientov po
dosiahnuti kompletnej remisie blinatu-
momabom dalej pokracovala v liecbe
HSCT (14 - 15).

V pivotnej §tadii fazy III u do-
spelych pacientov s relabujacou alebo
refraktérnou CD22-pozitivhou ALL po-
mocou inotuzumab ozogamicinu, proti-
latky proti CD22 spojenej s cytotoxickym
kalicheamicinom sa preukazala celkova
miera odpovede 80,7 %, ale remisia trvala
iba 4,6 mesiaca a celkové prezitie bolo
7,7 mesiaca (16). Aj ked neexistuji pedia-
trické Studie s inotuzumabom, v USA na
zaklade pouZzivania ,compassionate use”
remisiu dosiahlo 62 % pacientov a aktu-
alne prebieha klinické testovanie fazy
111 (ClinicalTrials.gov NCT02981628) (17).

Liecba recidivujucej a refraktérne;j
ALL u pediatrickych a mladych dospelych
pacientov je ¢asto zaloZena na miestnych
inStitucionalnych preferenciach lekara
arodiny a na dostupnosti lie¢ebnych mo-
dalit. Pomocou Specifickych protilatok
alebo inych standardnych chemoterapii
je snaha o dosiahnutie remisie s Gmyslom
pokracovat v dalSej HSCT, ak je vhodny
darca k dispozicii. Vzhladom na moznost
definitivnej terapie prostrednictvom
bunkovej CAR T tisagenlecleucelom sa
tato lieCebna modalita ¢oraz viac dostava
do centra pozornosti.

Na Slovensku je liecba pediatric-
kej populacie s ALL centralizovana do
troch Specializovanych centier pre det-
ské onkologické ochorenia, je spolocne
a jednotne koordinovana Slovenskou
pediatrickou leukemickou skupinou. Od
roku 2017 je do klinickej praxe imple-
mentované monitorovanie minimalnej
rezidualnej choroby molekuldrnymi me-
todami pri de novo a aj pri relapse ALL
na konci indukcie, konsolidacie, pred
vstupom do transplantacie kostnej drene
a po transplantacii kostnej drene. Prva
a druha linia lieCby sa jednotne podava
podla aktualnych medzinarodnych $tadii
a protokolov v ramci medzinarodnej BFM
skupiny. Transplantacie kostnej drene st
centralizované do jedného narodného
centra. Indikacie na transplantacie kost-
nej drene a v sucasnosti uz aj indikacie
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imunoterapie po zlyhani dvoch linii liec¢-

by ALL vratane bunkovej terapie CAR T

st spolo¢ne diskutované a hodnotené

podla indika¢nych kritérii v ramci narod-
nej transplanta¢nej komisie. Tymto me-
chanizmom je zabezpecené, aby kazdy
pediatricky pacient s ALL na Slovensku
mal rovnaké Sance na indikaciu na mo-
derné liecebné postupy.

V sti¢asnosti za monitorovania

MRD je indika¢na stratégia imunotera-

pie nasledovna:

* Pacienti s de novo B-ALL (CD19 po-
zit) vo vysokom riziku a perzistujicou
MRD, t.j. s refraktérnou chorobou na
chemoterapiu st indikovani na lie¢-
bu blinatumomabom a po dosiahnu-
ti molekularnej remisie st nasledne
indikovani na HSCT v 1. kompletnej
remisii.

* Pacienti s relapsom B-ALL, ktory
vznikol po HSCT, za overenia expre-
sie CD19 st indikovani na lie¢bu ti-
sagenlecleucelom. Dolezita je véasna
indikacia, klinicky stav pacienta, do-
stato¢na aferéza T lymfocytov a tole-
rancia premostujiicej chemoterapie.

» Pacienti s relapsom B-ALL po lie¢-
be tisagenlecleucelom st indikovani
podla expresie CD19, resp. CD22 na
premostovaciu lie¢bu blinatumo-
mabom alebo inotuzumab ozogami-
cinom a néasledne st indikovani na
dal$iu HSCT.

* Vindikaciach imunoterapie ma svoje
miesto aj stihlas pacienta a zakonnych
zastupcov, ktorym sa postupy lie¢by
podrobne vysvetluja.

Tisagenlecleucel predstavuje no-

v revolu¢nt lie¢ebnt modalitu na lie¢-

bu deti a mladych dospelych s B-ALL.

Vysledky doterajSich klinickych Studii

demonstrujt silné protinadorové u¢in-

ky a urcitej Casti pacientov poskytuje
aj trvall remisiu. Ostavaju vSak este
nezodpovedané otazky. Dolezitym kro-
kom bude dalSia optimalizacia podava-
nia tisagenlecleucelu v kontexte inych
dostupnych terapii. Bude napr. dolezité
vyhodnotit, ¢i pri sibeznom alebo po-
stupnom pouzivani inych cielovych latok,
ako je napr. inotuzumab, bude mozné
predchadzat CD19 negativnym relapsom.

Nezodpovedana je aj otazka, ¢i bude po-

trebna konsolidacia s alogénnou HSCT

na udrZanie remisie vyvolanej bunkami

Schéma. Liecha pacientov s relabovanym/refraktérnym DLBCL (upravené podla 24)

R/R DLBCL|

achranna lieCb:

[Chemorefraktérna chorobal

2. zachranna lieébé

[Chemosenzitivna chorobd]

[AutoSCTh====p{Relaps====}CAR T liecba|

lalebo Allo SCT]

AutoSCT - autoldgna transplantdcia krvotvornych buniek; AlloSCT - alogénna transplantdcia krvotvornych

buniek

*V tejto situdcii méze byt zvazovand alogénna transplantdcia podla stavu pacienta a ochorenia

CAR-T. Ukazuje sa, Ze skoré zotavenie
B-buniek méze byt predzvestou relapsu,
¢o naznacuje, Ze toto je jedno z krité-
rii, ktoré by mohlo odportacat HSCT po
tisagenlecleucele. Ini pacienti vSak zo-
stavaja v trvalej molekularnej remisii aj
napriek nedetegovatelnym cirkulujacim
CAR T-bunkam. Fakt je, Ze v sicasnosti
Ziadna ina liecebna alternativa pre r/r
B-ALL vratane klofarabinu, blinatumo-
mabu, inotuzumabu alebo lipozomalneho
vinkristinu neposkytuje pacientom po-
rovnatelnt §ancu na dosiahnutie remisie
a na celkové preZivanie (18).

Indikacie CAR T na liecbu
pacientov s agresivnymi
B-bunkovymi lymfomami
Diftzny velkobunkovy lym-
fom tvori takmer tretinu pripadov
non-Hodgkinovych lymfémov (NHL)
priblizne so 150 000 novymi pripad-
mi diagnostikovanymi vo svete kazdy
rok. Standardnou prvoliniovou lie¢bou
R-CHOP sa vylie¢i viac ako 60 % pacien-
tov (19, 20). Prognéza pacientov s refrak-
térnym (10 - 15 %) alebo relabovanym
(20 - 25 %) DLBCL v$ak nie je priazniva,
s vynimkou pacientov s neskorym re-
lapsom ochorenia po viac ako dvoch
rokoch (21). PribliZne polovica pacien-
tov s relabovanym/refraktérnym (RR)
DLBCL st kandidati na intenzivnu tera-
piu s autolégnou transplantaciou krvot-
vornych buniek (ASCT), av§ak autolégnou
transplantaciou sa podari vyliecit len
25 - 35 % z tejto skupiny pacientov (22).
Pri¢inami st bud nedostatoc¢na lie¢ebna

Tabul'ka 1. Indikdcie CAR T lieCby pacientov

s R/R NHL
Liek Histologicky subtyp
Tisagenlecleucel DLBCL
tFL
HGBL
Axicabtagene ciloleucel | DLBCL
tFL
HGBL
PMBL

DLBCL - difuzny velkobunkovy lymfom, tFL

- transformovany folikulovy lymfém; HGBL -
vysokomaligny B-bunkovy lymfom;

PMBL - primdrny mediastindlny velkobunkovy
lymfém

odpoved na zachrannu (salvage) lieCbu
pred transplantaciou, alebo relaps po
ASCT. ESte nepriaznivejSiu skupinu
tvoria ti pacienti, ktorych z doévodu
veku alebo sprievodnych ochoreni nie
je mozné liecit intenzivnou lie¢bou, dl-
hodobo preziva menej ako 5 %. Median
prezivania pacientov s chemorefrak-
térnym ochorenim alebo relapsom po
druholiniovej liecbe je len 6 mesiacov
(23). Prave CAR T-bunkova liecba pred-
stavuje pre cast pacientov s R/R DLBCL
nadej na dlhodobt remisiu ¢i vyliecenie.
Schéma liecby pacientov s R/RDLBCL je
znazornena v schéme (24).

Oba v EU schvalené CAR T lieky st
indikované na lie¢bu dospelych pacien-
tov s recidivujicim alebo refraktérnym
lymfémom po dvoch a viacerych liniach
systémovejliecby. V tabulke 1 st uvedené
histologické subtypy NHL, ktoré mozu
byt v stcasnostiliecené CAR T-bunkami.
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Tabulka 2. Vstupné kritérid registracnych $tudii a odporuc¢enie EBMT (28)

Charakteristika JULIET ZUMA-1 EBMT Komentar
Vekovy limit > 18 rokov > 18 rokov bez hornej vekovej hranice rozhodnutie by malo byt
postavené na fyzickej
vykonnosti, nie veku
ECOG PS 0-1 0-1 neodporicané prognéza menej nepriazniva,
pre PS>2 ak je pokles PS sposobeny

aktivnym ochorenim

Malignita v anamnéze

bez predchadzajlcej malignity*

bez predchadzajlcej
malignity**

kontraindikdcia, okrem cain
situ lieceného pred viac ako
3 rokmi

Predchadzajlca
alogénna SCT

vyluéujdce kritérium

vyluGujdce kritérium

nie je kontraindikdciou

aktivna GVHD jevSPC CAR T
liekov uvedend ako dévod
odloZenia liechy

Predchadzajlca
antiCD19/antiCD3 lieCba

vyluéujdce kritérium

vylucujdce kritérium

nie je kontraindikdcou

Predchadzajica CAR T

vyluéujdce kritérium

vylucujuce kritérium

nie je kontraindikaciou

dalSia CAR T lie¢ba odporti¢and

lietha len v rdmci klinickych $tadif
Autoimunitné ochorenie | povolené povolené neodporuicané pri aktivnom individualne posudenie rizika
v anamnéze autoimunitnom ochoreni

s nasledkom orgdnového
poskodenia alebo vyzadujicom
systémovd IS lie¢bu v priebehu
poslednych 2 rokov

Sucasné poddvanie
systémovej IS liecby

akdakolvek IS lie¢ba musela byt
zastavena aspon 4 tyzdne pred
zaradenim

akékolvek IS liecba musela
byt zastavend aspon
4 tyzdne pred zaradenim

kontraindikdcia

intermitentné podavanie
koznych, inhalacnych alebo
intranazalnych kortikosteroidov
nie je kontraindikdciou

Existujuca bakteridlna,
mykoticka, virusova
alebo ind infekcia

vyluéujdce kritérium:
nekontrolovana aktivna alebo
latentnd HBV alebo HCV infekcia.
Nekontrolovana akutna Zivot
ohrozujuca ind mikrobidlna infekcia

znama pozitivita HIV,
HBsAg alebo HCV. Klinicky
vyznamnd aktivna infekcia
alebo i.v. ATB v poslednych
7 diioch pred zaradenim

relativna kontraindikéacia;
individualne hodnotenie rizika

aktivna infekcia by mala byt
pod kontrolou a liecend pocas
leukaferézy

Predchédzajlce
postihnutie CNS

aktivne CNS postihnutie bolo
vyluéujdce kritérium

vyliceni pacienti s aktivnym
alebo predchédzajicim

relativna kontraindikdacia;
individualne hodnotenie rizika

nevyhnutnd je opatrnost
z dévodu vysSieho rizika

lymfémom

postihnutim CNS

neurologickej toxicity

ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; PS - stav vykonnosti; SCT - transplantdcia krvotvornych buniek; IS — imunosupresia; CNS - centrdlny nervovy systém;

SPC - sumadr charakteristickych vlastnosti

*Vynimkou bol adekvatne lieCeny bazoceluldrny alebo skvamoceluldrny ca koze, in situ ca prsnika alebo ¢apika maternice, ktory bol lieCeny a bez recidivy
v poslednych 3 rokoch, primdrna malignita resekovand a v remisii dlhsie ako 5 rokov
**7iadna malignita v anamnéze s vynimkou nemelanémového ca koZe alebo ca in situ (napr. Gapik maternice, mocovy mechur, prsnik) alebo folikulovy lymfém, ktoré

boli v kompletnej remisii aspon 3 roky

Histologicky subtyp lymfému a aspon
dve predchadzajice linie systémovej
lie¢by vSak nie st jedinymi indika¢nymi
kritériami CAR T liecby. Pretoze tak ti-
sagenlecleucel (tisa-cel), ako aj axicabta-
gene ciloleucel (axi-cel) st cielené proti
CD19 antigénu na povrchu B-lymfocytov,
musia byt nadorové bunky CD19 pozi-
tivne. Okrem uvedeného by vSak pacient
indikovany na CAR T lie¢bu mal mat vy-
hovujuci vykonnostny stav (ECOG 0-2),
adekvatnu funkciu kla¢ovych organov
bez tazkého poskodenia funkcie srdca,
pltc, obli¢iek ¢i pecene, nemal by mat
nekontrolovant aktivnu infekciu. Vo
vSeobecnosti mozZzno konS$tatovat, Ze
CAR T liecba je menej agresivny spo-
sob terapie lymfémov v porovnani s au-
tolognou ¢i alogénnou transplantaciou
krvotvornych buniek. Publikované boli
nadejné vysledky uspesnej CAR T liecby

pacientov aj vo veku vysSom ako 80 ro-
kov (25, 26). Stadie, na zaklade ktorych
boli tisa-cel ($tadia JULIET) a axi-cel
(Studia ZUMA-1) registrované, nemali
identické inkl(izne a exkltzne kritéria,
ale prvé publikované vysledky pouZivania
CAR T v ,realnom Zivote“ potvrdili
porovnatelna bezpecnost a G¢innost aj
pri menej restriktivnych vstupnych para-
metroch (27). AZ 40% pacientov z analyzy
pouzivania CAR T v ,redlnom Zzivote*, by
nesplfialo kritéria zaradenia do $tadie
JULIET ¢i ZUMA-1. Napriek tomu do-
siahnuté vysledky boli velmi podobné
vysledkom z uvedenych §tadii.

V snahe pomdct hematologom
¢i onkologom indikujicim pacientov na
liecbu CAR T-bunkami vydali spolo¢nosti
EBMT (European Society for Blood and
Marrow Transplantation) a JACIE (the
Joint Accreditation Committee of ISCT

and EBMT) odporucenia na manazment
detskych a dospelych pacientov podstu-
pujicich CAR T lie¢bu (28). V tabulke 2
je uvedené porovnanie zakladnych
vstupnych kritérii z registra¢nych Stadii
s odporuceniami EBMT. Okrem tychto
zakladnych parametrov sa v publika-
cii EBMT uvadzajt testy, ktoré by mali
byt pred indikaciou CAR T liecby reali-
zované na posudenie funkéného stavu
najdolezitejSich organov. Tieto s uve-
dené v tabul'ke 3. Ide o minimum, ktoré
by malo byt vykonané, je, samozrejme, na
rozhodnuti indikujiceho pracoviska, ¢i je
nutné uskutocnit dalSie laboratorne ale-
bo zobrazovacie vySetrenia na postde-
nie sposobilosti pacienta absolvovat
CAR T liecbu. Vyhovujtci funkény stav
organizmu je dolezity najmé z hladiska
zvladnutia moznych komplikacii po podani
CAR T-buniek, tymi najvyznamnejsimi
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Tabulka 3. Minimum potrebnych testov podla EBMT (28)

Test Stidie a/alebo SPC Odporucenie EBMT Komentar
Potvrdenie diagnézy Histoldgia
Hematoldgia
Neutrofily ANC > 1 x10%I ANC > 1 x10%I adekvdtna drefiovd rezerva
Lymfocyty >0,2 x10%1 miniméalna hodnota pre Uspech aferézy
Hemoglobin Hb>80g/I
Trombocyty >50 - 75x 101 Tr>30x 10%I transflzia podla potreby
Biochémia
Bilirubin <26 - 34 ymol/I < 34 pmol/I; vy$si limit akceptovatelny pri
Gilbertovom sy. (< 43 umol/l)
AST/ALT < 5x horny limit normy < 5x horny limit normy pokusit sa identifikovat pricinu

Klirens kreatininu

> 60 ml/min/1,73 m?

> 30 ml/min

opatrnost u pacientov
s cr/cl> 60 ml/min

CRP posudenie aktivnej infekcie

Virologia

Hepatitida B aktivna alebo latentnd hepatitida B test nie stars$i ako 30 dni pred leukaferézou podla narodnych odporuceni, séroldgia/
molekulové testovanie

Hepatitida C aktivna hepatitida C test nie stars$i ako 30 dni pred leukaferézou podla ndrodnych odporuceni, séroldgia/
molekulové testovanie

HIV HIV +v predchadzajicich 8 tyZzdhoch - | test nie stars$i ako 30 dni pred leukaferézou

kontraindikécia
Iné

Funkcia srdca

hemodynamicky stabilni a EF LK > 45 %

EF LK>40 %, echo, EKG

v pripade perikardidlneho vypotku
identifikdcia priciny

CNS

ZUMA-1: MR vylG¢enie postihnutia CNS

MRI len u pacientov s predchddzajicim CNS
postihnutim alebo klinikou v si¢asnosti

MR pred CAR T mdze byt ndpomocné
v pripade zévaznej CNS toxicity

Lumbélna punkcia
(LP)

pacienti s aktivnym CNS postihnutim
boli vyliceni zo Stadii

MRI len u pacientov s predchddzajicim CNS
postihnutim alebo klinikou v sié¢asnosti

Fertilita negativny tehotensky test

negativny tehotensky test

opakovat test v priebehu 8 dni pred podanim
CART

ANC - absolutny pocet neutrofilov; Hb — hemoglobin; Tr — trombocyty; CRP — C-reaktivny protein; ALT/AST — alaninaminotransferdza/aspartataminotransferdza;
EF LK - ejekcna frakcia lavej komory; CNS - centralny nervovy systém; MR — magnetickd rezonancia

st syndroém uvolnenia cytokinov (CRS)
a CNS toxicita — ICANS (Immune effector
cell-associated neurotoxicity syndrome).
Niektoré pracoviska vyuzivaja na hod-
notenie rizik pacienta podstupujaceho
CART liecbu pomocky, ako je napr. Index
komorbidit HCT-CI (29), ktory sa inak
vyuziva priindikovani pacienta na alogén-
nu transplantaciu krvotvornych buniek.
Mentalny stav pacienta sa pred liecbou
posudzuje podla tzv. ICE-skére (Immune
Effector Cell-Associated Encephalopathy
score), vychodiskova hodnota je délezita
na porovnanie po¢as monitoringu neu-
rotoxicity po podani CAR T-buniek (30).
Primarny lymfém CNS je nater-
az kontraindikaciou CAR T liecby, ale
sekundarne postihnutie CNS lymfé-
mom nie je absolttnou kontraindika-
ciou. Pribtdaji dokazy, Ze CAR T lie¢ba
je efektivna a aj tolerovatelna v pripade
pacientov so sekundarnym postihnutim
CNS (31, 32). V publikovanych pra-
cach, sice s nizkym poctom pacientov,
nebola zaznamenana zavazna neuro-
toxicita a liecba bola t¢inna aj u tazko

predliecenych pacientov. Sedemnast

pacientov so sekundadrnym postih-

nutim CNS bolo liecenych preparatom
axi-cel, dosiahnuté vysledky neboli
odlisné od pacientov bez postihu CNS

(33). Predpokladom tspechu lie¢by aj

u tejto skupiny pacientov je, aby v Case

podania CAR T-buniek nebolo pritomné

symptomatické, aktivne postihnutie

CNS.

Pre Gispech CAR T liecby je mi-
moriadne dolezité spravne nastavenie
procesov suvisiacich s indikaciou a za-
bezpecenim liecby v akceptovatelnom
¢asovom ramci. SU to najma:

* dobra komunikacia centra s referu-
jacimi pracoviskami (v¢asna indikacia
pacienta),

» komunikacia so zdravotnymi pois-
tovriami,

e komunikacia s farmaceutickymi
spolo¢nostami produkujacimi CAR
T lieky,

* spolupraca v ramci centra (klinické
oddelenie - aferetické pracovisko -
laboratorium bunkovej terapie).

Materské pracovisko indikuje
pacienta na CAR T liecbu, nasledne os-
lovi centrum akreditované na pripravu
a podavanie CAR T buniek. V centre
indika¢na komisia opatovne prehodnoti
indikaciu a ak ju schvali, oslovi zdravotni
poistoviiu (ZP) pacienta a farmaceuticka
spolo¢nost. Vyber jedného z dvoch re-
gistrovanych produktov zavisi do istej
miery od veku a komorbidit pacienta, ale
aj od odhadu casovej dostupnosti lieku
avneposlednom rade od faktu, ¢ije cen-
trum opravnené podavat oba schvalené
CART lieky. Po schvaleni ZP a farmaceu-
tickou spolo¢nostou sa stanovi termin
aferézy, tomu predchadza ambulantné
vySetrenie pacienta v centre. Pre ispech
aferézy, teda separaciu dostato¢ného
poctu lymfocytov pacienta, je dolezité,
aby pacient kratko pred zberom nedos-
taval niektoré lieky, ako je uvedené
v tabulke 4. Po tspesnej aferéze moze
pacient dostavat tzv. premostovaciu
lie¢bu na potlacenie progresie ochorenia
do infaizie CAR T-buniek, pretoZe proces
od leukaferézy do podania CAR T trva
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Tabul'ka 4. Odporucenie na ukoncenie protinddorovej a dalSej liecby pred odberom mononukledrnych
buniek na vyrobu tisagenlecleucelu. Pouzité so sihlasom MUDr. F. Folbera, PhD. IHOK FN Brno

Doba do aferézy | Ukoncenie liechy Komentar

6 mesiacov alemtuzumab*, ATG*

12 tyzdiov bendamustin, fludarabin*

(84 dnf) alogénna transplantdcia

8 tyzdrov lie¢ivé pripravky proti T-lymfocytom

(56 dnf) klofarabin

4 tyzdne podanie DLI

(28 dni) pegylované cytostatika napr. asparaginaza

2 tyzdne systémova chemoterapia* napr. VCR, MTX, 6-MP

(14 dnf) imunomodulacné latky napr. nivolumab, pembrolizumab,

rituximab, TKI%, blinatumomab*

prevencia alebo lietba aGVHD Gr2-4 s vynimkou lokalnej kortikoterapie
lie¢ba extenzivnej cGVHD
dlhodobo posobiace rastové faktory napr. pegfilgrastim

7 dni kortikoidy* hlavne dexametazon*
lenalidomid*
intratekdlny metotrexat povoleny je intratekalny cytarabin

5dni kratkodobo posobiace rastové faktory napr. filgrastim, plerixafor
nilotinib*

3dni kratkodobo posobiace cytostatika napr. hydroxyurea

(72 hodin)

*Uvedené odporucené intervaly su minimaine.

ATG - antitymocytovy globulin; DLI - infuzia donorovych lymfocytov; VCR - vinkristin; MTX — metotrexat;
6-MP - 6-merkaptopurin; TKI - tyrozinkindzové inhibitory

minimalne 4 - 6 tyzdiov. V priemere
mozno povedat, Ze proces schvalovania
trva priblizne 4 tyzdne a proces vyroby
(od aferézy po podanie) dalSich 4 - 6
tyzdnov. Z tohto dévodu c¢ast pacientov
s refraktérnym a rychlo progredujacim
ochorenim nie je vhodnou populaciou na
CART liecbu.

Identifikacia prediktivnych fak-
torov skorej progresie ochorenia po CAR
T liecbe je predmetom viacerych pre-
biehajacich klinickych $tadii. V nedavno
publikovanej praci sa francuzski autori

Obrazok 2. Prezivanie bez progresie podla pritomnosti rizikovych faktorov (34)

pokusili najst faktory, ktoré by mohli byt
asociované so skorym zlyhanim CAR T
liecby uz v priebehu prvého mesiaca po
podani CAR T-buniek (34). Autori ana-
lyzovali charakteristiky a celkovy met-
abolicky objem nadoru (TMTV) u 116
pacientov v ¢ase rozhodnutia (TD) o in-
dikacii komercnej CAR T liecby a v ¢ase
podania liecby (TT). Pri mediane sledo-
vania 8,2 mesiaca u 55 pacientov lie¢ba
zlyhala, z toho u 27 pacientov z tejto sku-
piny (49 %) iSlo o skoré zlyhanie. Odhad
12-mesacného preZivania bez progresie

(PFS)a celkového preZivania (OS) boli47,2 %
a 67 %. Multivaria¢na analyza identi-
fikovala zvySenu koncentraciu sérovej
laktatdehydrogenazy (LDH) a extrano-
dalne postihnutie > 2 miest v ¢ase indika-
cie liecby, ako ajrovnaké faktory + TMTV
v Case podavania lie¢by ako faktory ne-
priaznivo ovplyviiujice tak PFS, ako aj
OS. Na obrazkoch 2 a 3 st zndzornené
Kaplanove-Meierove krivky PFS a OS na
zaklade pritomnosti rizikovych fakto-
rov (extranodalne postihnutie a TMTV).
Tento model rizika sa perspektivne moze
stat vitanou pomockou pri identifikacii
pacientov s vysokym rizikom skorej pro-
gresie po CAR T liecbe, vyZaduje vSak
validaciu dal$imi klinickymi skasaniami.

V inych publikovanych pracach
boli identifikované aj dalSie nepriaznivé
prognostické faktory ako vykonnostny
stav podla ECOG 2-4, zvySena koncen-
tracia LDH (33) alebo zvySena koncen-
tracia C-reaktivneho proteinu (CRP)
a feritinu (4).

Zéver

CAR T lie¢ba predstavuje nadej-
nu alternativu liecby R/R agresivnych
B-bunkovych malignit, moZné neZiaduce
ucinky, ale aj vysoké naklady spojené
s touto terapiou v8ak zatial obmedzujt
jej SirSie vyuZitie.

Dnes nie st k dispozicii validované
prediktivne klinické faktory na spolahli-
vé odhadnutie G¢innosti a toxicity CAR T
lie¢by. Velmi dolezité je skoré zvaZovanie

Obrazok 3. Celkové prezivanie podla pritomnosti rizikovych faktorov (34)
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Rizikové faktory: extranodalne postihnutie > 2 miest; celkovy metabolicky objem

nadoru >80 ml

Zelend ¢iara: 0 pritomnych faktorov; Modrd ¢iara: 1 pritomny faktor;

Cervend Giara: 2 pritomné faktory

nédoru >80 m/

Rizikové faktory: extranoddlne postihnutie > 2 miest; celkovy metabolicky objem

Zelend Ciara: 0 pritomnych faktorov; Modrd Ciara: 1 pritomny faktor;

Cervend Ciara: 2 pritomné faktory
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moznejindikacie CAR T z dévodu ¢asovej
naroc¢nosti spojenej s procesom schvalo-
vania a vyroby produktu. Dalej sa treba
pri rozhodovani o indikacii pacienta na
CAR T terapiu sustredit na spravne po-
sudenie diagnézy pacienta (histologicky
subtyp), odhadnutie rychlosti (tempa)
progresie ochorenia a v neposlednom
rade aj zhodnotenie schopnosti pacienta
zvladnut potencialne komplikacie tohto
sposobu liecby. Tymto spésobom je moz-
né definovat pacientov, ktori maji dobré
Sance profitovat z tejto lie¢by a, nao-
pak, z tejto liecby vylacit tych pacientov,
u ktorych je velmi mala $anca uspechu
CAR T-bunkovej terapie.

Celkovo mozno konsStatovat, Ze
so zvySujucimi sa skiisenostami cen-
tier aplikujtacich CAR T lieky sa vyrazne
zlepSuje podporna liecba a manazment
neziaducich 0c¢inkov tejto terapie.
V st¢asnosti sa udava, ze mortalita
spojena s tymto druhom protinadorovej
imunoterapie je niz$ia ako 2 %. V blizkej
budiicnosti sa o¢akava lepsie vyuZzivanie
prediktivnych faktorov, vytvaranie pro-
gnostickych indexov pomahajtcich op-
timalnej identifikacii pacientov najviac
profitujacich z CAR T liecby. Dovtedy
v8ak bude selekcia pacientov na CAR T
lie¢bu viac umenim ako vedou.
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