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Pacienti s opakované relabujicimi nebo refrakternimi agresivnimi non-hodgkinskymi B lymfomy predstavuji skupinu nemocnych
s vyrazné omezenym prezitim. T lymfocyty s chimerickym antigennim receptorem (CAR-T) pfindsi atraktivni moderni [é¢ebny
pfistup, kterym je pouziti bunécné terapie pomoci geneticky modifikovanych autolognich imunokompetentnich bunék. Mezi
jejich nesporné vyhody patii dobry 1écebny efekt, kratkd a predvidatelna toxicita a zlepSeni preziti. V tomto pfehledovém ¢lanku
jsou shrnuty probihajici studie s pfipravkem axikabtagen ciloleucel (axi-cel, Yescarta), jejich publikované vysledky a zkusenosti
z klinické praxe ze zahrani¢i i z Ceské republiky.

Klicova slova: hematoonkologie, lymfomy, buné¢na terapie, T-lymfocyty s chimerickym antigennim receptorem (CAR-T), axi-
kabtagen ciloleucel.

Cellular therapy with axicabtagene ciloleucel

Patients with relapsed/refractory non-Hodgkin B-cell ymphomas suffer from a very poor survival. Chimeric antigen receptor T-cells
(CAR-T) offer an attractive treatment approach using autologous genetically modified immune-effector cells. Main advantages
include good treatment response, short-term and predictable toxicity profile, and prolonged survival. This review summarizes
clinical trials with axicabtagene ciloleucel (axi-cel, Yescarta), published results, and real-world experience including first Czech data.

Key words: hematooncology, lymphoma, cellular therapy, chimeric antigen receptor (CAR) T-cells, axicabtagene ciloleucel.

Uvod

Soucasnd medicina nepfinasi vice frustrujici
momenty, nez kdyz nedokazeme vylécit pa-
cienta s onemocnénim, které je potenciadlné
kurabilni. Jednou z takovych situaci v hema-
tologické onkologii jsou opakované relabujict
nebo refrakterni non-hodgkinské B lymfomy
(B-NHL). Mezi jejich nejcastejsi zastupce patif
difuznf velkobunécny B lymfom (DLBCL) a pri-
marni mediastinalni B lymfom (PMBCL), obecné
velkobunécné B lymfomy (LBCL). Pfestoze v prv-
ni linii [é¢by jsme Casto Uspésni a dokdzeme
vylécit aZ dvé tfetiny nemocnych (1), v pfipadé

relapsu nebo refrakterniho onemocnéni je to
méné nez pétina (2).

Existuji sice jiz nékteré nové moznosti
v oblasti cilené lécby, napfiklad (v abecednim
poradi) blinatumomab, lenalidomid, moxetumo-
mab pasudotox, obinutuzumab, polatuzumab
vedotin nebo tafasitamab (3), ne viechny jsou
ale v CR bézné k dispozici a vzdy je jejich cilem
dovedeni pacienta k autologni nebo alogenni
transplantaci krvetvornych bunék (4). Toto ale
neni mozné, pokud neni dosazeno komplet-
ni nebo alespon parcidlni remise onemocnéni

nebo se objevi jiné kontraindikace.

Jednu z novych nadéjnych cest pfinasi bu-
nécnd terapie pomoci autolognich T lymfocytd
s chimerickym antigennim receptorem (CAR-T),
kterd mUze dosahovat obdobnych vysledkd jako
transplantace, nevyzaduje remisi onemocnéni
a nepfindsi s sebou zasadni kratkodobou ani
zavaznou dlouhodobou toxicitu (5).

CAR-T lymfocyty

Zacatkem procesu vyroby CAR-T lymfocy-
td jsou autologni T lymfocyty, viastni danému
pacientovi. Pomoci leukaferézy, pristrojového
odbéru leukocytd, se odebere z periferni krve
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nemocného suspenze mononukledrnich bu-
nék, kde jsou zastoupeny i T lymfocyty. Tento
bunécny produkt se odesild v chlazené nebo
zmrazené podobé vyrobci, farmaceutické firmé.

Ve vyrobnim zavodé je provedena selekce T
lymfocytl a do nich je pomoci virového vektoru
vloZen gen pro chimericky antigennf receptor
(CAR), urcujici cil, proti kterému jsou tyto ,vycvi-
¢ené” imunokompetentni buriky zaméfeny. Jeho
struktura obsahuje také kostimula¢nia aktivacnf
doménu, pfipadné i dalsi soucasti, jak ilustruje
obréazek 1.

Déle jsou tyto bunky kultivovany, procistény
a prochdzeji kontrolou kvality. Takto vyrobené
CAR-T lymfocyty jsou zamrazeny a vznika vy-
sledny Iéc¢ivy pfipravek moderni terapie (LPMT),
ktery je poté odesldn zpét do certifikovaného
centra.

Vlastnimu podénf predchazi nékolikadenni
lymfodeple¢ni pfipravnd chemoterapie, ktera
obvykle obsahuje kombinaci fludarabinu a cy-
klofosfamidu (FluCy). Pripravek CAR-T je rozmra-
Zen pfimo u ltzka pacienta a podan intravendz-
né cestou centralnf zilnf kanyly.

Nejcastejsi nezadouci reakce zahrnuji po-
kles parametr(i krevniho obrazu (neutropenie,
trombocytopenie), jednak v disledku podané
chemoterapie, ale také imunitniho plsobeni bu-
nék. Po podani totiz dochazi k aktivaci podanych
CAR-T lymfocyt(, jejich pfihojeni a mnozent (ex-
panzi). Vyslednd Zadoucf aktivace imunitniho

HLAVNI TEMA (

LECBA PACIENTO PRIPRAVKEM BUNECNE TERAPIE AXIKABTAGEN CILOLEUCEL

systému mUze byt ale i pfehnand, projevujicf
se jako syndrom z uvolnéni cytokind (CRS). Pfi
této komplikaci se objevuje zvysené teplota az
febrilie, maze ale také dochézet k hypotenzi
nebo hypoxii (6). Lé¢ba spociva v tlumeni febri-
lif antipyretiky, podpore obéhu katecholaminy
v pfipadé hypotenze a podavani kysliku brylemi
nebo maskou a v nejtézsich pfipadech i umélé
plicni ventilaci. Efektivni fesenf CRS zahrnuje také
podavani kortikoidl (dexametazonu) a tocilizu-
mabu (monoklonalni protildtka proti receptoru
pro interleukin 6), a to nejlépe v ¢asnych stadiich
jeho rozvoje (7).

Druhym specifickym nezadoucim Ucinkem
je syndrom neurotoxicity (ICANS). Projevuje se
zpocatku mirnymi poruchami koordinace jem-
nych pohybl (napf. psanf), poruchami paméti,
vybavovani slov (expresivni afazie), orientace
my s epileptickymi kfec¢emi, poruchou hrubé
motoriky (paréza), otokem mozku nebo bezvé-
domim (6). Lécba je symptomatickd a zahrnuje
antiepileptika a kortikoidy (dexametazon nebo
metylprednisolon) (7).

Po 1é¢bé pomoci CAR-T nasleduje ambu-
lantni sledovéni. Z ¢astych dlouhodobych neza-
doucich Ucinkd Ize zminit depleci B lymfocytl
a s ni spojenou hypogamaglobulinemii. Rovnéz
je provadéno zhodnoceni stavu zékladniho one-
mocnéni a lécebné odpovédi, obvykle pomoci
PET/CT v tfimésicnich intervalech. U vice nez

poloviny nemocnych bohuZel dojde k relapsu
zakladniho onemocnéni, jehoz 1é¢ba je velmi
svizelnd a omezend viceméné jen na zopako-
vani infuze CAR-T (pokud je druha dévka jesté
k dispozici) nebo podani chemoterapie (spise
v paliativnim pfistupu). Selhani terapie CAR-T je
spojeno s velmi nepffznivou prognézou.

Indikace

Véechny v soucasné dobé registrované pfi-
pravky CAR-T shrnuje tabulka 1.

Axikabtagen ciloleucel (axi-cel, Yescarta)
patif mezi CAR-T pfipravky druhé generace.
Extraceluldrni vazebna doména je cilena pro-
ti antigenu CD19, pfitomnému na povrchu B
lymfocytd. Kostimula¢ni a aktiva¢ni doménu
tvoff ¢asti CD28 a CD3zeta fyziologického T lym-
focytu. Registrovanou indikaci je DLBCL nebo
PMBCL, ktery je relabovany nebo refrakterni
po minimalné dvou liniich systémové lécby (8).

Klinické studie

Bezpecnost a Ucinnost pfipravku axi-cel byla
nebo stéle jesté je vyhodnocovana v nésleduji-
cich klinickych studiich:

ZUMA-1 (9, 10): Registra¢ni multicentrickd
studie faze 1/2, ve které bylo lé¢eno celkem 108
pacient( s DLBCL, PMBCL a DLBCL transformo-
vanym z folikuldrniho lymfomu. Vsem pacien-
tam byl podan axi-cel po standardnim pfiprav-
ném rezimu FluCy. Ve sledovéani s medidnem

Obr. 1. Struktura jednotlivych generaci chimerickych antigennich receptor(i (poskyt! MUDr. Stépdn Hrabovsky, IHOK FN Brno)
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27 mésicl byla dosazena celkova lécebnd od-
povéd (ORR) u 83 % a kompletni remise (CR)
u 58 % nemocnych. Median trvani odpovedi
byl 11 mésict. Median celkového preziti (OS)
nebyl dosazen (u krivky preziti bylo pozorovéano
plateau tésné nad hranici 50 %), median preziti
bez progrese (PFS) byl 59 mésice. Nezddoucf
Ucinky stupné 3 a horsi byly pozorovany u 48 %
hodnotitelnych pacientd, 11 % tvofil CRS a 32 %
neurotoxicita. Pfi prodlouzeném sledovani se
nevyskytly zddné zavazné pozdni nezaddouci
Ucinky nebo nejasna umrti.

ZUMA-5 (11): Multicentrickd studie faze 2,
ve které bylo lé¢eno celkem 146 pacientd s in-
dolentnimi B-NHL (folikuldrni lymfom grade
1-3a nebo lymfom marginaini zony) ve 3. a dalsi
linii. Ve sledovéani s medidnem 17,5 mésice byla
dosazena ORR u 92 % a CR u 76 % nemocnych.
Medidny PFS a OS nebyly dosazeny. Nezddoucf
Ucinky stupné 3 a horsi byly pozorovany u 86 %
pacientd, nej¢astéji $lo o neutropenii a anémii,
7 % tvofil CRS a 19 % neurotoxicita. V celém
souboru se vyskytlo pouze jedno Umrti souvi-
sejici s 1éCbou (multiorgdnové selhanf v ram-
ci CRS). Vétsi expanze CAR-T lymfocytd byla
asociovana s lepsi lé¢ebnou odpovedi a vyssi
toxicitou.

ZUMA-6 (12): V této studii faze 1/2 byl paci-
entdm s DLBCL ve 3.a dal3i linii po podani axi-cel
aplikovan opakované nebo jednordzové atezo-
lizumab, monoklonaini protildtka proti ligandu
PD-L1. Ve sledovéani s medidnem 10 mésict byla
dosazena ORR u 75 % a CR u 46 % nemocnych.
Medidny PFS a OS nebyly dosazeny. Nezadoucf
Ucinky stupné 3 a horsi byly pozorovany u 86 %
pacientd, 4 % tvoril CRS a 29 % neurotoxicita.
Expanze CAR-T lymfocytd byla obdobné jako
ve studii ZUMA-1. Kombinace axi-cel s atezoli-
zumabem neved|a ke zvy$eni poctu ani zméne
charakteru nezddoucich Ucinkd, lécebny efekt
byl obdobny jako v rezimu bez atezolizumabu.

ZUMA-7 (13): Randomizované studie faze
3 srovnavajici axi-cel oproti standardni dostupné
|é¢bé u pacientl s DLBCL ve 2. linii. Pldnovano
je zaradit celkem 350 pacientl s randomizaci
1:1. Standardnf [é¢ba mUze obsahovat bézné
pouzivané chemoterapeutické rezimy (R-ICE,
R-DHAP, R-ESHAP nebo R-GDP) nasledované
autolognf transplantaci. Pfedbézné vysledky
ukazuji signifikantni efekt axi-cel na prodlouzent
preziti bez udalosti (EFS) o 60 %, zlep3eni ORR
a trend k lepsimu OS (5).

ZUMA-9 (14): Do této analyzy byli zafaze-

ni pacienti léceni pfipravkem axi-cel v ramci

Tab. 1. Registrované piipravky CAR-T (v abecednim poradi)

zvl&stniho pristupu pred registraci (skupina
C1) a déle pacienti, u nichz nebyla splnéna
vSechna kritéria kvality na vyrobu pfipravku
(zejména viabilita vyrobenych CAR-T bunék
a jejich mnozstvi, skupina C2). Ve skupiné C1
nebyly pozorovany zddné vyznamné rozdily
oproti studii ZUMA-1. Ve skupiné C2 byl po-
zorovan nizsi vyskyt dosazeni ORR (53 %) a CR
(36 %), pravdépodobné v disledku nizsi expan-
ze CAR-T bunék. Vyskyt nezddoucich Gcinkd byl
v obou skupindch podobny.

ZUMA-11 (15): V této multicentrické studii
faze 1/2 byl pacientdm s LBCL po podéni axi-cel
aplikovan opakované utomilumab, monoklonal-
ni protildtka aktivujici kostimula¢ni drahu 4-1BB.
Viysledky studie u 27 pacientd zatim nebyly pu-
blikovany.

ZUMA-12 (16): Multicentrickd studie fa-
ze 2, kdy je pacientdm s DLBCL ve vysokém
riziku (definovano jako double nebo triple hit
lymfom nebo IPI 3 a vyssi a soucasné pozitivni
interim PET) poddvan axi-cel jiz v 1. linii 1écby.
Soucasti protokolu je i standardni chemotera-
pie. Publikovany byly zatim pfedbézné vysledky
lécby 15 pacientd, u kterych byla dosazena ORR
v 93 9% a CR v 80 %. Nezddouci ucinky stupné
3 a horsi byly pozorovany u 80 % nemocnych,

nazev nazev nazev vyrobce generace cil diagndza registrace registrace
zkraceny registrovany FDA EMA
a><|.kabtagen axi-cel Yescarta Kite Gilead 2 cb19 DLECL 2017 2018
ciloleucel PMBCL
bre%ukabtagen brexu-cel Tecartus Kite Gilead 2 CcD19 MCL 2020 2020
ciloleucel
lisokabtagen ) ) Bristol Myers 2021
maraleucel liso-cel Breyanzi Squibb 2 cD19 DLBCL 2021 (pfedpokiad)
LBCL
tisagenlekleucel tisa-cel Kymriah Novartis 2 CcD19 IEABEL 2017 2018

FDA = Food and drug administration, EMA = European medicines agency, CD = cluster of differentiation, DLBCL = difuzni velkobunécny B lymfom, PMBCL = primdrni media-
stindlIni B lymfom, MCL = mantle cell lymfom, B-ALL = akutni B lymfoblastickd leukemie

Tab. 2. Klinické studie s pfipravkem axi-cel

citace studie faze indikace linie kombinace stav

Neelapu, 2017 (9) I

Locke, 2019 (10) ZUMA-1 1/2 LBCL 3+ ne publikovana
Jacobson, 2020 (11) ZUMA-5 2 iINHL 3+ ne sledovani
Jacobson, 2020 (12) ZUMA-6 1/2 DLBCL 3+ atezolizumab sledovani
Oluwole, 2018 (13) ZUMA-7 3 DLBCL 2 ne sledovani
Jacobson, 2020 (14) ZUMA-9 1/2 LBCL 3+ ne nabor

Reshef, 2019 (15) ZUMA-11 1/2 LBCL 3+ utomilumab sledovani
Neelapu, 2020 (16) ZUMA-12 2 DL?CALA 1 ne sledovani

vysoke riziko
Neelapu, 2019 (17) ZUMA-14 2 LBCL 3+ fituximab nebo sledovani
lenalidomid
Catlett, 2021 (18) ZUMA-19 1/2 LBCL 3+ lenzilumab sledovani

LBCL = velkobunécny B lymfom, iNHL = indolentni non-hodgkinsky B lymfom, DLBCL = difuzni velkobunécny B lymfom
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zejména neutropenie a anémie, CRS ve 20 %
a neurotoxicita u 27 %. Median expanze CAR-T
lymfocytd byl pfiblizné o fad vyssi nez ve stu-
dii ZUMA-1, nejspise vlivem lepsiho funkéniho
profilu autolognich T lymfocytQ.

ZUMA-14 (17): V této multicentrické studii
faze 2 je u pacient( s LBCL podani axi-cel dopl-
néno o rituximab (monoklondlni protildtka proti
CD20) nebo lenalidomid (imunomodulacni 1ék
ze skupiny imidu). Vysledky studie u 60 pacientd
zatim nebyly publikovény.

ZUMA-19 (18): Multicentrickd studie faze
1/2 kombinujfci podanf axi-cel a lenzilumabu,
monoklondlni protildtky proti rdstovému fak-
toru granulocytd a makrofagd (GM-CSF). Dle
ocekavani doslo ke snizenf vyskytu CRS a neu-
rotoxicity, kdy nebyl zaznamenén zadny pripad
jejich zavaznych forem. Po vyhodnoceni prvnich
6 pacientl byla studie bohuzel ukoncena, pro-
toze vyrobce lenzilumabu se rozhodl iniciovat
vlastni, randomizované klinické hodnocenf to-
hoto pfipravku.

Vsechny uvedené studie jsou prehledné
shrnuty v tabulce 2.

ZkusSenosti z realné klinické
praxe

USA (19, 20): Do této retrospektivni multi-
centrické studie (7 center) bylo zafazeno cel-
kem 122 pacientd Iécenych pomoci axi-cel.
Béhem sledovéni s medidnem 10 mésicl byla
dosazena ORR u 70 % a CR u 50 % nemocnych.
Ze zavaznych nezédoucich ucinkd stupné 3
a vyssich se CRS vyskytl ve 13 % a neurotoxicita
ve 35 % pfipadd. Median PFS byl 4,5 mésice,
median OS nebyl dosazen. Pacienti, ktefi by
spliovali indika¢nf kritéria studie ZUMA-1 (tedy
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pfisnéji vybrand podskupina), méli statisticky
vyznamneé lepsi CR, PFS a OS.

USA (21): Do této retrospektivni multicen-
trické studie (17 center) bylo zafazeno celkem
275 pacientl lé¢enych pomoci axi-cel. BEhem
sledovéni s medidnem 12,9 mésicli byla ORR do-
sazena u 82 % a CR u 64 % nemocnych. Zadvazné
nezddouci Ucinky stupné 3 a vyssi charakteru CRS
se vyskytly u 7 % a neurotoxicita u 31 % pacient.
Nerelapsova mortalita ¢inila 4 %. Median PFS byl
8,3 mésice, medidn OS nebyl béhem sledovani
dosazen. Pacienti s horsim vykonnostnim stavem
dle ECOG a vy33i hladinou laktatdehydrogendzy
(LDH) méli preziti zkracené.

Francie (22): Tato retrospektivni studie ana-
lyzovala vysledky lécby u 116 pacientd, kterym
byl podan axi-cel nebo tisa-cel. BEhem sledovani
s medidnem 8 mésicli doslo témér u poloviny pa-
cientl k selhdnf1écby a u poloviny z nich k ¢asné
progresi (do 1 mésice od infuze CAR-T lymfocytd).
PFS ve 12 mésicich ¢inilo 47 % a OS 67 %. Jako
rizikovy faktor pro ¢asnou progresi byla v multiva-
riaCni analyze vyhodnocena zvysenad hladina LDH,
pfftomnost vice nez jednoho extranodalniho po-
stizenfa metabolicky aktivni nddor vétsi nez 80 ml.

Némecko (23): Do této retrospektivni analyzy
bylo zafazeno celkem 203 pacientt lé¢enych po-
mocf axi-cel a tisa-cel. ORR byla dosazena u 60 %
a CR u 29 % nemocnych. Zavazny CRS stupné
3 a vyssi se vyskytl v 10 % a neurotoxicita v 7 %
pfipadd. Nerelapsovad mortalita ¢inila pouze 3 %.
Jednoleté preziti bez zndmek nemoci (DFS) bylo
stanoveno na 20 %, jednoleté OS pak na 53 %.

Ceska republika (24): Fakultni nemocnice
Brno je zatim jediné centrum certifikované pro
léCbu pomoci pripravku axi-cel, a to jiz od roku
2019. Zkusenosti na prvnich 15 lé¢enych paci-

Tab. 3. Publikované lécebné vysledky pripravku axi—cel

entech s PMBCL a DLBCL ukazuji dosazeni ORR
v 69 9% a CR v 46 %, dobry bezpec¢nostni profil se
zvladatelnou toxicitou (stupen 3 a vice CRS 0 %,
ICANS 20 %) a dobrym preZitim (6mésicni PFS
69 % a OS 74 %).

Dostupné vysledky klinickych studif a redlné
praxe jsou shrnuty v tabulce 3.

Vyhled do budoucna

V nejblizsi dobé se pravdépodobné docka-
me dalSich praktickych zkusenosti a vysledkd
probfihajicich klinickych studif. Zejména vcasna
a spravna indikace pacientd je jednim z hlavnich
predpokladll Uspéchu této moderni [é¢by (22).

Jizvroce 2021 by mélbytiv Ceské republice
dostupny brexukabtagen autoleucel (brexu-
-cel, Tecartus), lisici se oproti axi-cel pouze jednou
Zmeénou v procesu vyroby (odstranéni potenci-
alnich lymfomovych nebo leukemickych bunék
v odebraném produktu). Oc¢ekdvéame, Zze prinese
zlepseni také pro pacienty s lymfomem z plas-
tovych bunék (25) nebo akutni lymfoblastickou
leukemii (26).

Zavér

Bunécnd terapie pomoci CAR-T lymfocytd pfi-
nasi nadéji pro pacienty s opakované relabujicimi
non-hodgkinskymi B lymfomy, kteff jsou jinak jen
obtizné 1écitelni jinymi metodami. Modern tera-
pie s sebou pfinasi nové spektrum toxicity, kterd
je viak dobfe zvladatelnd a obvykle nezévazna.
Vasnd indikace a spravny vybér pacientd mohou
vysledky lécby jesté ddle zlepsit.

Prdice byla podpofena dlouhodobym
zdmeérem rozvoje organizace 1011 (FVZ UO)./ The
work was supported by a long-term organization

development plan 1011 (FMHS).

citace indikace linie N ORR CR PFS (0]
Locke, 2019 (10) LBCL 3+ 108 83 % 58% 2R:38% 2R:50 %
Jacobson, 2020 (11) INHL 3+ 146 9% 76 % 1R: 74% 1R: 93 %
Jacobson, 2020 (12) DLBCL 3+ 28 75 % 46 % 6M: 50 % 6M: 71 %
Jacobson, 2020 (14) LBCL 3+ 61 76/53 % 64/36 % NA 1R: 76/62 %
Neelapu, 2020 (16) DLB%&SO‘@ 1 15 93 % 80 % NA NA
Jacobson, 2020 (20) LBCL 3+ 122 70% 50 % 1R: 40 % 1R: 67 %
Nastoupil, 2020 (21) LBCL 3+ 275 82% 64.% 1R:47 % 1R 68 %
Vercellino, 2020 (22) LBCL 3+ 49 (ze 116)* NA NA 1R:47 % 1R: 67 %
Bethge, 2021 (23) LBCL 3+ 98 (z 203)* 60 % 29% 1R: 20 % 1R: 53 %
Folber, 2021 (24) LBCL 3+ 14 69 % 46 % 6M: 69 % 6M: 74 %

*uvedeny jsou souhrnné vysledky pacientt lécenych prepardty axi-cel i tisa-cel
N = pocet pacientt, ORR = celkovd lécebnd odpovéd, CR = kompletni remise, PFS = preZiti bez progrese, OS = celkové preziti, LBCL = velkobunécny B lymfom, iNHL = indolent-
ni non-hodgkinsky B lymfom, DLBCL = difuzni velkobunécny B lymfom, 2R = 2leté, 1R = 1leté, 6M = 6mésicni, NA = neuvedeno
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LECBA PACIENTO PRIPRAVKEM BUNECNE TERAPIE AXIKABTAGEN CILOLEUCEL
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