) HLAVNI TEMA

AKTUALNTPOSTAVENT CAR T-LYMFOCYTO V TERAPI NON-HODGKINSKYCH LYMFOMU

Tab. 1. Efektivita a toxicita riznych CAR T-ly produktt v terapii NHL v rdmci studii i dat z rediného svéta (RWE)

Reference Produkt Cilova populace Th linie Pcfcet . OR CR PFS 0S CRSgr=3 | ICANSgr=3
pacientd
Zuma-1(27) axicel | RR DLE;iALB(EC‘ O3 avice 101 83% 58% 6m 26m 1% 320
. A R/R DLBCL ,

- 0, 0, 0, o)
Juliet (28) Tisa-cel (vé. trFL, HGBL) 3.avice 15 53% 39% 3m 11Tm 23% 12%
z:;“(zc;"d NHL | iso-cel R/RDLBCLFLgr3 3.avice 256 73% 53% 7m 21m 2% 10%
Zuma-2 Brexu-cel R/R MCL, po Th BTKi 2.avice 74 85% 59% 28m 47m 15% 31%
Belinda (32) Tisa-cel | DLBCLs prim. progresi/ | o 162 46% 28% 3m NR 5% 2%

¢asnym relapsem
Zuma-5 (42) Axi-cel R/RFL, MZL 3.avice | 104@4F) | 92% 76% | 24m57% | 24m 78% 7% 19%
Elara (41) Tisa-cel R/R FL 3.avice 97 86% 69 % 12m73% | 12m97% 0% 3%
DLBC, s ¢asnou progresi/
Alycante (33) Axi-cel relapsem nevhodni 2.linie 69 92% 82% 12m49% | 12m 78% 10% 18%
kASCT
DLBC, s ¢asnou progresi/
Pilot (34) Liso-cel relapsem nevhodni 2. linie 61 80% 549% 9m NR 2% 5%
k ASCT

y double/triple-hit B-NHL . o o o o o o
Zuma-12 38) Axi-cel DLBCL < 1P~ 3 1. linie 37 89% 78% | 12m75% | 12m91% 8% 23%
:\é?)sm“p" etal. |\ icel R/?RSVLSCL 3.avice 275 82% 58% 8m NR 7% 31%

) R/R B-NHL (DLBCL, 80% 60% . , ,
Bachy etal. (29) aAtixslafflel HGBL, trfFL, trMZL, 3.avice re520209 resp. resp. JGZSm ;Zo//o :e2$m igojo > /Ogt;Sp‘ 14% resp. 3%

PCNSL, PMBL) (RWE) P 66% 42% P-3370 ) TESP. 4250 °
Ayuk et al. (35) élxs'agz: R/R SCNSL 3.avice 28 64% 2% | 2m41% NR 21% 15%
!Z;’bm' etal. | 5 xu-cel | R/RMCL po BTKI (RWE) | 2-11.linie 33 91% 79% | 12m51% | 12m61% 8% 32%
Kambhampati . 0 0 o o o o
etal. () Brexu-cel R/R MCL 3.avice 446 95% 84% | 12m54% | 12m55% 10% 28%
. . R/R DLBCL ,

- 0, 0 o) 0
Godwin et al. (64) | Liso-cel (NCT03744676) 3.avice 34 81% 61% DOR 15m NR 0% 3%
;:)a:é‘;"d CLL | liso-cel CLL, po Th BTKi 3.avice 22 82% 45% 18m NR 9% 17%
Kittai etal. (66) | Axi-cel RT 3.7 linie 8 100% 52% NR NR 13% 38%

Axi-cel,
Kittai etal. (67) blfgucz‘e' CLL,RT 111, 62 65% | 47% 47m 85m 15 % 38%
tisacel

ASCT - autologni transplantace kmenovych bunék; B-NHL — B-nonHodgkinsky lymfom; BTKi — inhibitory Brutonovy kindzy; CLL - chronickd lymfocytdrni leukemie; CR — kom-
pletni remise; CRS — syndrom z uvolnéni cytokind; DLBCL — difuzni velkobunécny B-lymfom; FL — folikuldrni lymfom; gr - stuperi; HGBL — high grade B-NHL, ICANS — neurotoxi-
cita asociovand s imunokompententnimi burikami; IPl - international prognostic index; MCL — lymfom z pldstovych bunék; MZL — lymfom z margindini zény; NR — nereporto-
vdn; OR — celkovd odpovéd; OS — celkové preZiti; PCNSL — primdrni CNS lymfom; PFS — preziti bez progrese; PMBL — primdrni mediastindlni B-lymfom; R/R — refrakterni/relabo-

vany; RT — Richterova transformace; SCNSL — sekunddrni CNS lymfom; Th — terapie; tr — transformovany

chemoimunoterapii, ale i tzv. chemo-free
rezimy, v¢. cilenych léciv ¢i bispecifickych
protilatek.

U pacientu s relabovanou nebo refrak-
terni (R/R) chorobou po 2 a vice liniich tera-
pie (s o¢ekdvanym PFS dle studie SCHOLAR-5
kolem 10 més. (39)) je aktudIné jiz k dispo-
zici i komercni terapie CAR T-lymfocyty.
Schvaleni této 1é¢by regulujicimi autorita-
mi je zaloZeno na vysledcich studii ELARA
(41) a ZUMA-5 (42). Ty hodnotily efektivitu
tisacelu (n = 97) resp. axi-celu (n = 127) v te-
rapii pacientt s R/R FL (gr 1-3a) po 2 a vice
terapeutickych liniich (median 4 resp. 3).
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V obou studiich méla vétsina pacientl po-
krocilé onemocnéni (klinické stadium Il1-1V).
Ve studii ELARA (tisacel) bylo 63 % pacientt
s POD24; odpovédi bylo dosazeno u 86 %,
pficemz 69 % pacienti dosahlo CR; po 36mé-
si¢nim sledovani bylo PFS 53 % pro celou ko-
hortu (50% pro pacienty s POD24); CRS mé-
lo 50% pacient(l pfevazné nizkého stupné,
neurotoxicita byla vzacna (41). Podobnych
vysledkl bylo dosazeno i ve studii ZUMA-5
(42). Kompletni remisi dosahlo 79 % pacientd,
PR pak 19%. Median PFS u pacientd s POD24
(57 % z kohorty) byl 40 mésicd, u pacien-
tl bez POD24 nebyl median PFS dosazen.

Tyto pfiznivéjsi vysledky byly vykoupeny
0 néco vyssi toxicitou, predevsim ICANS,
ktery byl u 19% reportovan ve 3. a vyssim
stupni. Tisacel ma aktualné v CR schvale-
nou indikaci v 3., axi-cel ve 4. a vys33i linii.
V terapii FL byla, v rdmci stude TRANSCEND
FL (43), hodnocena i efektivita a bezpecnost
liso-celu. Vysledky byly mimotadné pfiznivé
s dosazenim CR u 94 % pacientd, s dobrym
bezpecnostnim profilem. Bude jisté zajimavé
sledovat i pfimé srovnani CAR T-ly terapie
s jinymi standardnimi [é¢ebnymi moznostmi
(NCT05371093). Vysledky téchto klinickych
zkousek zatim k dispozici nejsou.

www.onkologiecs.cz



