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Aktualita z Olomouckych hematologickych dnii
Liso-cel jako nova CAR-T terapie
v1é¢bé lymfomi v CR

Lisokabtagen maraleucel (liso-cel) je pripravek cileny proti antigenu CD19 a je zalozen na bazi geneticky modifikovanych
autolognich bunék. Od jinych pfipravkii bunécné terapie vyuzivajicich T-lymfocyty s chimérickym antigennim recepto-
rem (CAR-T) se lisi pfedevsim vyrovnanym pomérem bunék CD4+/CD8+, kostimula¢ni doménou 4-1BB a nékterymi dal-
Simi charakteristikami, coz dohromady prispiva k modulaci imunitni odpovédi a pfiznivému profilu toxicity.

MUDYr. Juraj Duras z Kliniky hematoon-
kologie LF OU a FN Ostrava v Uvodu
sympozia poradaného béhem letosnich
Olomouckych hematologickych dnd,
s podporou spole¢nosti BMS a pod pred-
sednictvim doc. MUDr. Davida Belady,
Ph.D., ze IV. interni hematologické kli-
niky LF UK a FN Hradec Kralové, zdudraz-
nil, Ze pfiprava liso-celu zac¢ind separaci
bunék CD4 a CD8, které jsou néasledné
zpracovavany a distribuovény oddélené
a pripravek je aplikovan ve dvou injek-
cich. Vysledkem je podani konzistent-
nich davek CD8+ a CD4+ CAR-T-bunék
s nizkou variabilitou jejich poméru.

Ve druhé linii |écby je liso-cel indiko-
van u dospélych pacientl s difuznim vel-
kobuné¢nym B-lymfomem (DLBCL), B-
-bunécnym lymfomem vysokého stupné
(HGBCL), primarnim mediastindlnim
velkobunécnym B-lymfomem (PMBCL)
a folikuldrnim lymfomem stupné 3B
(FL3B), u nichz doslo k relapsu nemoci
v pribéhu 12 mésicl od ukonceni che-
moimunoterapie prvni linie nebo ktefi
byli k této lécbé refrakterni.

Po dvou a vice liniich systémové tera-
pie je liso-cel indikovan k [é¢bé dospé-
lych pacientt s relabujicim nebo refrak-
ternim (R/R) DLBCL, PMBCL a FL3B a nové
také s R/R folikularnim lymfomem (FL).

STUDIE S LISO-CELEM

VE 3. A VYSSI LINII LECBY
R/R LBCL

Vysledky liso-celu jako terapie treti a vyssi
linie u pacientu s R/R velkobunéénymi B-
-lymfomy (LBCL), tedy DLBCL a dalSimi

typy non-hodgkinskych lymfom, hod-
notila jednoramenna studie TRANSCEND
NHL 001 (Abramson etal., Lancet 2020).
MUDr. Duras zrekapituloval, Ze do ni byli
zafazeni pacienti ve vykonnostnim stavu
ECOG PS 0-2, pficemz byla povolena
predchozi transplantace krvetvornych
bunék. Po lymfodeplecni chemoterapii
dostali infuze liso-celu, v inicialni fazi ve
trech davkovych kohortach, finalné byla
vybrana dévka 100x10° CAR-T bunék.
Mezi primarni cile studie patfil vyskyt ne-
zadoucich ucinkd, pravdépodobnost vy-
skytu toxicit limitujicich davku a celkova
mira |écebnych odpovédi (overall re-
sponse rate — ORR). Sekundarni cile zahr-
novaly miru dosazeni kompletni remise
(complete remission — CR), dobu trvani od-
povédi (duration of response — DOR), pie-
Ziti bez progrese (progression-free survival
- PFS) a celkové preziti (overall survival —
0S). Sledovani v ramci studie probihalo
po dobu 24 mésict, dlouhodobé sledo-
vani zahrnuje az 15 let po ukonceni [é¢by.

Finalni data ze studie TRANSCEND NHL
001 jsou k dispozici od 270 pacientd. Me-
dian jejich véku byl 63 let, polovina méla
DLBCL blize neurceny. Medidn poctu
predchozich linii byl 3, ze zafazenych pa-
cientl jich bylo 67 % refrakternich k che-
moterapii a 44 % v predchozich liniich
lé¢by nikdy nedosdhlo kompletni re-
mise. Bridging terapie byla podana 59 %
pacient(.

Podle nezavislého hodnoceni dosdhlo
po 2 letech trvani studie 73 % pacientu
ORR, pficemz mira CR ¢inila 53 %. Me-
dian trvani lé¢ebné odpovédi mezi re-

spondéry byl 23,1 mésice, mira dosazeni
2leté DOR ¢inila 49,5 %. Pokud byla nej-
lepsi Ié¢ebnou odpovédi CR, median je-
jiho trvani byl 26,1 mésice, mira jejiho
2letého trvani dosahla 58,5 %.

U¢innost byla konzistentni ve viech
podskupinach s vyjimkou nizsi ucin-
nosti u pacientl s vyssim objemem na-
dorové masy (sum of the product of per-
pendicular diameters — SPD) - mira
dosazeni CR ¢inila 32,9 vs. 61 % pro
SPD = 50 cm? vs. < 50 cm?. S tim byla lo-
gicky spojena i nizsi uc¢innost u pacient(
s potfebou bridging terapie (CR 45,3 %)
oproti tém bez ni (CR 64,2 %). Naopak
vyrazné lepsi vysledky zaznamenali pa-
cienti s relabujicim onemocnénim oproti
tém, jejichz choroba byla refrakterni (CR
71,7 vs. 48,3 %).

Pokud jde o bezpeénost, MUDr. Dura$
uved|, Ze jakykoli nezadouci Ucinek v sou-
vislosti s Ié¢bou zaznamenalo ve studii
TRANSCEND NHL 001 v prvnich 90 dnech
po podani liso-celu 74 % pacient(, zdvaz-
nych nezadoucich ucinkd stupné = 3 bylo
35 %. Typicky se jednalo o hematologic-
kou toxicitu v podobé neutropenie a ané-
mie, déle o Unavu a infekce. Po vice nez
90 dnech od podani liso-celu byly neza-
douci ucinky pfitomny jiz jen u 17 % pa-
cientll, u 8 % byly stupné > 3, a jednalo
se prevazné o hematologickou toxi-
citu. Protrahovana cytopenie pretrvévala
u 37 % pacient(, coz odpovida datdim ze
studii s obdobnymi pripravky.

Z imunitné podminénych nezadou-
cich ucinkd spojenych s [é¢bou liso-ce-
lem byl u 42 % pacientli zaznamenan
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syndrom uvolnéni cytokinl (cytokine
release syndrome — CRS), pficemz jeho
zavazné formy stupné > 3 se vyskytly
pouze u 2 % pacientl. Neurologicka to-
xicita hodnocend podle kritérii CTCAE
verze 4.03 byla pfitomna u 30 % pa-
cientll, v 10 % se jednalo o neurotoxicitu
zavaznou.

V programu lonského kongresu Ame-
rické hematologické spole¢nosti byla
jiz prezentovana i 5letd data ze studie
TRANSCEND NHL 001 (Abramson etal.
ASH 2024, Poster 3125). Median cel-
kového preziti ¢inil 27,5 mésice, odha-
dovand mira 5letého OS dosahla 38 %.
Z pacientd, ktefi dosahli CR, jich po 5 le-
tech preziva > 50 %.

Median preziti souvisejiciho s ne-
moci (disease-specific survival — DSS) coz
je ukazatel definovany jako preziti bez
nemoci (desease-free survival — DFS) po
ocisténi od jinych pfic¢in umrti nez téch,
které souviseji s onemocnénim, Cinil po
5 letech 67,8 mésice a odhadovana mira
Sletého DSS byla 52 %.

STUDIE S LISO-CELEM

VE 2. LINII LECBY R/R LBCL
MUDr. Duras v dalsi ¢asti svého sdéleni
zrekapituloval vysledky z randomizo-
vané klinické studie faze 3 TRANSFORM
prezentované v programu lonského vy-
ro¢niho zasedani Americké spole¢nosti
klinické onkologie ASCO (Kamdar etal.,
ASCO 2024, Abstrakt #7013). Studie se
zameéfila na hodnoceni Ucinnosti a bez-
pecnosti liso-celu vs. standardni terapie
ve 2. linii 1é¢by primarné refrakternich
nebo casné relabujicich (do 12 mé-
sici od ukonceni |écby 1. linie) agre-
sivnich non-hodgkinskych lymfoma.
Zarazeni byli pacienti ve vékovém roz-
mezi 18-79 let, ktefi splriovali vykon-
nostni stav PS ECOG 0-1 a nevykazo-
vali zndmky aktivniho postizeni centralni
nervové soustavy. Také v této studii byla
pfipustnd transplantace hematopoetic-
kych kmenovych bunék. U&astnici byli
randomizovani do dvou ramen v po-
méru 1 : 1 k podavani liso-celu, nebo ke
standardni chemoterapii. Jak zdUraznil
MUDr. Duras, obé ramena (s liso-celem

i standardni chemoterapii) byla dobre
vyvazena: median véku byl 60 let, resp.
58 let, a 73 %, resp. 76 % pacientd bylo
refrakternich k predchozi [é¢bé 1. linie.

Dosazena ORR byla vyznamné vyssi
u liso-celu nez u chemoterapie (87 vs.
49 %) a CR dosahlo ve stejném poradi
74 vs. 43 % pacient. Median DOR nebyl
u liso-celu dosazen, u standardni |é¢by
¢inil 9,1 mésice.

Ani median PFS nebyl s liso-celem do-
sazen vs. 6,2 mésice se standardni lé¢-
bou. Mira dnes jiz 36mésicni PFS cini
50,9 vs. 26,5 %; relativni riziko progrese
nebo smrti liso-cel snizil o 58 %. V me-
dianu OS tak markantni rozdil ve pro-
spéch liso-celu neni (medianu dosud
nebylo dosazeno v zadném rameni,
36meésicni OS 62,8 vs. 51,8 %). Jak ale
zdGraznil MUDr. Duras, je nutné zazna-
menat, Ze vysledky OS nepochybné
ovlivnila skutec¢nost, ze ve studii TRANS-
FORM byl povolen cross-over, v rdmci
néjz 62 % pacientl z ramene standardni
lécby preslo pfi zhorseni stavu do ra-
mene s liso-celem.

Na predlonské mezinarodni konfe-
renci o malignich lymfomech ICML v Lu-
ganu byla prezentovéna zajimava ana-
lyza ze studie TRANSFORM (Nastoupil
etal., ICML 2023, Abstrakt #138), v niz
byly ORR a CR hodnoceny v kontextu
s odpovédi na predchozi Ié¢bu. Dosaho-
vana mira ORRi CR byla s liso-celem vzdy
vy$si, rozdily mezi |é¢ebnymi rameny
byly vyraznéjsi u pacientl s primarné
refrakternim onemocnénim, ale profito-
vali i ti s relabujicim onemocnénim.

MUDr. Duras uvedl, Ze to Ize demon-
strovat i na medianech PFS. U pacientt
s refrakternim onemocnénim se s liso-ce-
lem oproti standardni chemoterapii jed-
nalo o0 19,2 vs. 4,9 mésice, snizeni relativ-
niho rizika o 56 %, 18mésic¢ni PFS 50,9 vs.
25,1 %. U pacientt s relabujicim onemoc-
nénim nebyl medidn PFS dosazen vs.
9 mésicq, snizeni relativniho rizika o 74 %,
18mési¢ni PFS 78,2 vs. 40,2 %.

Bezpecnost liso-celu byla ve stu-
dii TRANSFORM podobna jako ve stu-
dii TRANSCEND NHL 001. Jakykoli z ne-
zadoucich ucinkl zaznamenala vétsina

pacientd, dominovala hematologicka
toxicita ndsledovana nauzeou. Infekci
bylo vice v rameni se standardni 1é¢bou
(15 % ve skupiné liso-cel oproti 21 %
u standardni lécby). Z imunitné podmi-
nénych nezadoucich ucinkl byl CRS za-
znamendan u 49 % pacientd, pricemz
tézké formy stupné 3 se vyskytly pouze
u 1 % a stupen 4 nebyl zaznamenan
vibec. Neurotoxicita byla rovnéz velmi
nizka, celkové se vyskytla u 11 % pa-
cientl, pficemz stupné 3 pouze u 4 %.
Ani v tomto pripadé zadny pacient ne-
dosahl stupné 4. Ke zvladnuti nezddou-
cich ucinkl bylo u 23 % pacientl nutné
pouziti tocilizumabu nebo jeho kombi-
nace s kortikosteroidy.

Na zavér své ¢asti MUDr. Duras shrnul,
ze |é¢ba LBCL liso-celem ve treti a vyssi
linii je podle vysledk(l studie TRANS-
CEND NHL 001 spojena s dlouhodobym
prezitim u vyznamné casti pacientt (me-
dian OS 27,5 mésice). U pacientd s CR
dosahuje 5leté preziti az 58 %

Lécba LBCL liso-celem ve druhé linii
ve studii TRANSFORM vedla ve srovnani
se standardni zachrannou terapii k sig-
nifikantné vyssi mife dosaZeni CR, k del-
Simu trvani lécebné odpovédi i k del-
Simu preziti bez progrese a projevil se
i trend k lepSimu celkovému preziti (me-
diany DOR, PFS a OS pfi 3letém sledo-
vani nedosazeny, 3leté PFS 50,9 %, 3leté
0S 62,8 %).

Lécba liso-celem je navic spojena
s predvidatelnym bezpeénostnim pro-
filem a nizkym vyskytem specifické
imunitné podminéné toxicity vyssiho
stupné.

PERSONALIZOVANA TERAPIE
FL: KDE JE MISTO LISO-CELU
V TERAPEUTICKEM
ALGORITMU?

Prof. MUDr. Vit Prochéazka, Ph.D., z He-
mato-onkologické kliniky LF UP a FN
Olomouc v Gvodu svého sdéleni pfipo-
mnél, Ze u pacientu s R/R FL stéle existuji
nenaplnéné medicinské potreby - pre-
devsim u téch, ktefi nesou znaky vyso-
kého rizika. Agresivnéjsi pribéh choroby
s charakteristikami ¢asné progrese do



24 mésict (POD24) po 1. linii [é¢by, dvo-
jité refrakterni choroby ¢i s podezienim
na histologickou transformaci je spojen
se Spatnymi vysledky lécby. Trvani odpo-
védi a preZiti se pfitom snizuji s kazdym
dalsim relapsem.

S tim, jak nemocni s FL dostdvaji dalsi
a dalsi linie terapie, je jejich osud stdle ne-
pfiznivéjsi — zejména u téch, ktefi jsou
predléceni konvencnimi cytostatickymi re-
Zimy a casné selhdvaji i navzdory vysoce
ddvkované terapii. Pokud byl pacient lécen
cytostatiky, mdme ve treti linii tendenci
volit necytostatické rezimy, které maji sa-
mozrejmé rdznou miru efektivity a pred-
stavuji pro pacienta riznou miru zdtéze.
Pokud se ale takovi pacienti dostanou az
k CAR-T terapii, jeji efektivita je v pripadé
folikuldrniho lymfomu ohromujici;” kon-
statoval prof. Prochazka.

Dokumentoval to na vysledcich liso-
-celu v jednoramenné studii TRANS-
CEND FL, kterd méla podobny de-
sign jako jiz zminénd TRANSCEND NHL
001. Zarazeni byli pacienti s folikular-
nim lymfomem bez transformace, ktefi
byli |é¢eni nejméné dvéma predcho-
zimi liniemi. Primarnim cilem byla ne-
zavisle hodnocena mira ORR, dal$imi
cili byly mj. OS, bezpecnost ¢i kvalita
zivota.

Prof. Prochazka se zaméfil konkrétné
na pacienty |é¢ené ve studii TRANSCEND
FL liso-celem v linii 3+.,,To plus je dleZité,
protoze fada ucastnik( dostdvala liso-
-cel ve vyssich liniich nez treti. Pokud tedy
v rediné klinické praxi budeme Ilécit pa-
cienty s FL liso-celem jiz ve treti linii, nase
vysledky urcité nebudou inferiorni oproti
studii TRANSCEND FL — naopak, je tu ur-
citd Sance, Zze by mohly byt i lepsi,” zdiraz-
nil prof. Prochdzka.

Do uvedené analyzy bylo zafazeno
114 pacientd, z nichz 101 splriovalo kri-
téria pro hodnoceni ucinnosti. Jed-
nalo se v podstaté o standardni po-
pulaci pomérné tézce predlécenych
nemocnych s R/R FL, s nimiz se Ize setkat
v praxi - 64 % jich mélo double refrak-
terni onemocnéni, 54 % mélo pfi pred-
chozi chemoterapii ¢asnou progresi
POD24.

Liso-cel jako nov4 CAR-T terapie v 1é¢bé lymfomti v CR

Studie dosahla svého primarniho cile
— mira ORR ¢inila 97 % a byla konzis-
tentné vysoka napfi¢ vsemi podskupi-
nami pacientd. Pozoruhodné bylo, ze
témér vsichni respondéfi (kromé 3) do-
sahli CR (94 %).

»,Onen obrovsky rozdil uc¢innosti liso-
-celu u FL oproti DLBCL je nesmirné zaji-
mavy. Jestlize zde bylo feceno, Ze mira CR
u DLBCL ¢inila s liso-celem ve treti a vyssi
linii plus minus 50 %, v pripadé FL slo
0 94 %. To je pro mé ve srovndni se stu-
diemi s jinymi léky témér zdzracny vysle-
dek,” konstatoval prof. Prochazka.

Ze studie TRANSCEND FL jsou k dispo-
zici jiz i 2leta data, kterd byla prezento-
vana loni na kongresu Americké hema-
tologické spolec¢nosti ASH (Nastoupil
etal.,, ASH 2024, Abstract 4387). Podle
nich dosahuje pfi 1é¢bé R/R FL liso-ce-
lem 2letd mira DOR 74,6 %, PFS 72,5 %
a 0S 88,2 % — dokonce s naznakem moz-
nosti dosazeni platd. K potvrzeni samo-
zfejmé bude potreba jesté dlouhodo-
bé&jsi sledovani.

,Pro mne osobné je z celé analyzy asi
nejdulezitéjsi zjisténi, Ze 35 % pacientt
md jesté po dvou letech od infuze deteko-
vatelné CAR-T lymfocyty. Je skutecné fas-
cinujici, zvldsté u takové indolentni ne-
moci, jakou je FL, Ze imunitni dozor CAR-T
lymfocyta perzistuje a Ze kontrola ne-
moci je dlouhodobd. To je podle mé na-
prosto zdsadni,” pripojil svij komentar
prof. Prochéazka.

Nezddouci ucinky Ié¢by R/R FL liso-ce-
lem ve studii TRANSCEND FL byly oce-
kavatelné. Podobné jako u DLBCL domi-
novala hematologickd toxicita. Febrilni
neutropenie se projevila jen u 8 pa-
cientl, zdvazné nezadouci ucinky vys-
S$iho stupné nez 3 byly kromé hematolo-
gické toxicity v podstaté raritni.

Neutropenii stupné 3 a vice bylo po
29 dnech od podani liso-celu kolem
15 % (coz je pomérné nizké ¢islo) a za-
vaznych cytopenii celkové bylo 22 %.
K ndvratu na cytopenii stupné < 2 doslo
u naprosté vétsiny pacient do 3 mésict
po infuzi.

Relativné nizkd toxicita tak do jisté
miry stird hranice pro indikaci liso-celu

v kompetici tieba s bispecifickymi proti-
latkami, protoze, jak pfipomnél prof. Pro-
chazka, az dosud bylo zaZitym pravidlem
podavat terapii CAR-T spiSe pacien-
tdm v lepsim fyzickém stavu a s vétsimi
rezervami.

Pokud jde o imunitné podminéné ne-
zadouci ucinky, 85 % pacientl nemélo
z4ddné neurologické Ucinky a 42 % pa-
cientll nemélo ve studii vibec CRS,
a presto doséahli odpovédi. To je také za-
jimavy poznatek oproti 1é¢bé DLBCL,
kde je popisovana korelace tcinku s tizi
CRS a kde je naopak alespon néjaka epi-
zoda CRS dobra pro dosazeni klinické
odpovédi. To v pfipadé FL evidentné
neplati.

Pozornost byla ve studii TRANSCEND
FL vénovana také vyskytu infekci a hy-
pogamaglobulinemie, které maji po-
tencial prodluzovat pacientliv pobyt
v nemocnici a zvySovat naklady na
podpUrnou péci. Pacienti s R/R FL |é-
Ceni liso-celem méli nizkou miru infekci
stupné = 3 (10 %), hypogamaglobuli-
nemie byla v den 29 kolem 50 % a sub-
stituce imunoglobulinv byla potfeba
u 21 %.

Terapie CAR-T liso-celem tedy podle
zavérl prof. Prochdzky poskytuje pa-
cientlim s FL ve 3. a vyssi linii |éCby jasny
klinicky benefit a vysokou miru trva-
lych odpovédi s dlouhodobym prezi-
tim. Unikatni je, Ze CAR-T bunky jsou
detekovatelné u 35 % nemocnych s FL
i po 2 letech. Liso-cel ma dobfe zndmy
bezpecnostni profil s nizkou mirou CRS
stupné > 3, neurologickych nezadou-
cich ucinku a infekci a pacienti s FL z této
[é¢by vyrazné profituji.

CO VSECHNO MUZE

STAT ZA VYVAZENOU
UCINNOSTI A BEZPECNOSTI
LISO-CELU?

MUDr. Frantisek Folber, Ph.D., z In-
terni hematologické a onkologické kli-
niky LF MU a FN Brno v poslednim sdé-
leni sympozia dokumentoval, Zze velmi
dobrou Ucinnost a bezpecnost liso-celu
prokazanou ve studiich prakticky ko-
piruji i data z realné klinické praxe pre-
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zentovana loni a predloni na vyro¢nich
kongresech Americké hematologické
spolec¢nosti.

I pacienti, ktefi jsou starsi 70 let, z této
ndrocnéjsi, Iécby dobre profituji. Pokud by-
chom si chtéli néco zapamatovat, pak to,
Ze liso-celem vylécime ve druhé linii pfi-
blizné polovinu a ve treti linii asi tretinu
pacientd,” uvedl MUDr. Folber.

Poté ndzorné vysvétlil, co vie se na pri-
znivém podilu Ucinnosti a bezpecnosti
liso-celu maze podilet.

Lisokabtagen maraleucel se sklada
z purifikovanych CD8+ a CD4+ T-lym-
focytl v definovaném poméru, které
byly samostatné transdukovany ex vivo
a které exprimuji anti-CD19 chiméricky
antigenni receptor (CAR). Ten je tvo-
fen vazebnou doménou jednofetézco-
vého variabilniho fragmentu (scFv) mysi
CD19-specifické monoklonalni proti-
latky (mAb; FMC63), transmembrano-
vou doménou CD28, dale kostimulaéni
koncovou doménou 4-1BB s CD3 zeta
(€) signaliza¢ni doménou a nefunkénim
zkrdcenym receptorem epidermélniho
rdstového faktoru (EGFRt). Na uc¢innost
i toxicitu ma pritom vliv cela struktura
CAR.

PROC NA POMERU

CD4/CD8 ZALEZI?

Jak MUDr. Folber zjednodusené vysvétlil,
zatimco CD8+ T-lymfocyty hubi maligni
bunky pfimo, plsobeni CD4+ T-lymfo-
cytd je nepfimé — probiha prostrednic-
tvim produkce fady cytokind, které ak-
tivuji dalsi imunitni bunky, a ty poté
teprve lymfom zabijeji.

»Pokud je ve vysledném CAR-T pro-
duktu prilis mnoho CD8+ bunék, tedy pri-
lis mnoho ,vojdkd; pacientovi hrozi na-
priklad neurotoxicita, protoZe tyto buriky
proniknou do mozku a pusobi tam pro-
blémy. Pokud je ale naopak v produktu
prilis mnoho ,séfi; tedy CD4+ T-lymfo-
cytl, muze se stdt, Ze nakonec nebudou

mit komu Séfovat a lécebnd odpoved bude
horsi. TakZe je to jako v Zivoté — nékdo
musi pracovat a nékdo to musi fidit a oboji
musi byt v rovnovdze. Liso-cel to resi tak,
Ze neni vyrdbén jako smésny produkt, ale
jako dva samostatné produkty s presné
definovanym mnozstvi CD4 a CD8 bunék,
které se poddvaji oddélené” vysvétlil
MUDr. Folber.

JAKY VLIV MA
KOSTIMULACNI DOMENA?
Liso-cel vyuziva jako kostimula¢ni intra-
celuldrni doménu receptor 4-1BB, za-
timco nékteré jiné schvalené CAR-T te-
rapie vyuzivaji kostimulaci pres CD28.
LZddlo by se, Ze kostimulace prostred-
nictvim CD28 a 4-1BB funguji stejné, ale
ono je to trochu jinak. Pokud je na cilo-
vych burikdch nizsi exprese CD19, coZ plati
tfreba pro DLBCL, CAR-T kostimulované
pres 4-1BB prestdvaji pusobit, zatimco pres
CD28 to funguje, protoze takové CAR-T
jsou zdvislé na daleko mensim mnoZstvi
cilového antigenu. Na druhé strané tim,
Ze se CD28 dobre aktivuje, u CD4+ T-lym-
focytd to vyvoldvd daleko vyssi produkci
cytokinG s vyssim rizikem CRS,” popsal
MUDr. Folber.

Kostimulace skrze 4-1BB indukuje po-
malejsi, ale déle trvajici aktivaci T-lymfo-
cytl — a jak jiz bylo re¢eno, CAR-T bunky
liso-celu u mnoha pacientl perzis-
tuji i po 2 letech, coz prispiva k udrzeni
celkové lé¢ebné odpovédi i komplet-
nich remisi. Pomalejsi kinetika aktivace
T-bunék u CAR-T s kostimula¢ni do-
ménou 4-1BB se odrazi i v pozdéjsim
zadoucich uGcinkl a je spojovana s nizsi
neurotoxicitou.

Na fe¢nickou otdzku, zda tedy vyhrava
spise 4-1BB, nebo CD28, si MUDr. Folber
sam odpovédél Ze u liso-celu mohou vy-
hrat oba - diky modifikaci, kdy 4-1BB
slouzi pro kostimulaci a CD28 se uplat-
nuje v transmembranové doméné.

- Liso-cel jako novd CAR-T terapie v 1é&bé lymfomit v CR

K CEMU JE DOBRA
TRANSMEMBRANOVA
DOMENA?

Jak vysvétlil MUDr. Folber, mohlo by se
zdat, ze transmembranova doména CAR
nic nestimuluje, nic neaktivuje a vlastné
nic zasadniho ,nedéld”. Ale neni tomu
tak. Receptor CAR se aktivuje dimerizaci
a CD28 se v transmebranové ¢asti CAR
také dimerizuje, ¢imz pfispiva k daleko
lepsi aktivaci receptoru.

CAR s transmembranovou doménou
CD28 navic muze tvofit heterodimery
s pfirozenym CD28 receptorem T-lym-
focytu. DUsledkem je pfitazeni molekul
CD28 do imunologické synapse pfi kon-
taktu CAR-T bunky s nadorovou burikou,
coz zesiluje signalizaci.

A CO SPACER A JEHO ROLE
VE STRUKTURE CAR?

Spacer (tzv. hinge region) je u liso-celu
na rozdil od jinych CAR-T produktl od-
vozen z imunoglobulinu 1gG4. Jedna
se o ¢ast extracelularni domény CAR,
ktera spojuje variabilni vazebné domény
(scFv) s transmembranovou doménou
a zajistuje potrebny odstup a flexibilitu
pro navazani antigenu.

JPrestoZe spacer budi zddni nevyznam-
nosti, ve skutecnosti na jeho délce zavisi,
jak se receptor konformuje a aktivuje,” vy-
svétlil MUDr. Folber. |gG4-hinge u liso-cel
zajistuje dostatecnou flexibilitu a délku,
aby se scFv zaméreny proti CD19 mohl
optimalné navézat na cilovy antigen na
povrchu nadorové burnky a umoznil vy-
tvoreni pevné imunologické synapse.

Zéavérem tedy mohl MUDr. Folber kon-
statovat, ze liso-cel méd dobrou Ucinnost
a nizkou toxicitu. Na vyvazeni jeho Ucin-
nosti a toxicity ma vliv stabilni pomér
bunék CD4+/CD8+ a na vysledném
efektu l1écby se podili celd struktura CAR.
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