) HLAVNI TEMA

LECBA PACIENTU

27 mésicl byla dosazena celkova lécebnd od-
povéd (ORR) u 83 % a kompletni remise (CR)
u 58 % nemocnych. Median trvani odpovéedi
byl 11 mésict. Median celkového preziti (OS)
nebyl dosazen (u krivky preziti bylo pozorovano
plateau tésné nad hranici 50 %), median prezitf
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): Multicentricka studie faze 2,
ve které bylo lé¢eno celkem 146 pacient( 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, nejcastéji $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 jednordzoveé atezo-
lizumab, monoklonaini protildtka proti ligandu
PD-L1. Ve sledovéni s medidanem 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 zvyseni poCtu ani zméné
charakteru nezddoucich ucinkd, 1écebny 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
autologni 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 rdmci

Tab. 1. Registrované pfipravky 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 ddsledku nizsi expan-
ze CAR-T bunék. Vyskyt neZddoucich tcinkd 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-
blikovéany.

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
|écby 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
aX|.kabtagen axi-cel Yescarta Kite Gilead 2 ch19 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)
) ) ) ) DLBCL
tisagenlekleucel tisa-cel Kymriah Novartis 2 cD19 BALL 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) S

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?C.L. 1 ne sledovani

vysoké riziko
Neelapu, 2019 (17) ZUMA-14 2 LBCL 3+ fituximab nebo sledovan
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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