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SLOVO UVODEM

Slovo uvodem

Vdzené kolegyné, vdzeni kolegové, mili pratelé,
ani v covidové dobé se hematologicky Zivot nezastavil, ale
samozrejmé situace ma stdle daleko k normdlu. Jarni vyborova
schtize byla nakonec v prezencni podobé zrusena, byla virtudini
a stejné tak dalsi dve schiize. Vyborovou schtizi, pldnovanou
na 12. 10. 2020, se podarilo uskutecnit v klasické prezencni
podobée. Bohuzel, nékteri vysoce postaveni lidé na Ministerstvu
zdravotnictvi, se kterymi jsme méli néco, jak se rikd, predjednano,
tam jiz nejsou.

Presto se pokusime doresit vsechny zaleZitosti, které jsme
méli pro letosni rok v planu. Je to zvldste problematika [ékil na
§ 16, budeme se zabyvat organizaci kongresti, i kdyz tam je stale

mnoho nejasného, nevime, jak se epidemiologickd situace bude
vyvijet, problematikou naseho ¢asopisu Transfuze a hematologie
dnes, problematikou, kterou resi Laboratorni sekce, a také nasimi
diagnosticko-lédebnymi doporucenimi, Cervenou knihou, kterd musi
letos vyjit. Rada z nds také strdvila pomérné hodné dasu studovdnim
ruznych materidlil ze Stdtniho tstavu pro kontrolu léciv a psanim
posudkil.

Preji Vam pokud mozZno prijemny podzim,
s mnoha pozdravy Vds Jiri Mayer
Predseda Ceské hematologické spolednosti
Ceské l8kar'ské spolecnosti J. E. Purkyné
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ZPRAVA Z KONGRESU

XIX. cesko-slovenska konference laboratorni hematologie &
XIX. pracovni konference na tema monoklonalnich
gamapatil, Hradec Kralove 10.-11. 9. 2020

KONFERENCE

LABORATORNI HEMATOLOGIE

Obé konference se konaly, shodou okolnosti, jiz po 19. Obé setkani resi blizkou problematiku a zajimaji
podobnou skupinu pracovnika s blizkym vztahem k hematologii, pokusili jsme se konference propojit tak, aby
se uskuteénily vjednom misté a primo na sebe navazovaly. \\
Konference se letos konaly az v terminu 10.-11. zari 2020 ve velkeé aule Univerzity Hradec Kraloveé, tedy

v neobvyklém terminu v roce atypickém i pro konani odbornych akei a konferenci. Méli jsme to stésti, Ze nase SBORNIK ABSTRAKT

VVVVV

10.-11. 9. 2020

PROSTORY UNIVERZITY HRADEC KRALOVE

rec¢nika byly prezentovany on-line.

XIX. pracovni konference na téma prt'ednééek oovl.téch zarzqéfenyg'h fla’ v nemocn’}’fch s.mnohoéetnyvm,myelomem
monoklonalnich gamapatii vyzkgmr}ou cinnost pr§s edukgcm az po ) Y ol?dgbl.rer{nsevone’mocnem,,ne]oo |
praktické pohledy na diagnostiku a terapii optimistické sdeleni hradecké vyzkumné
pacientl s monoklonalnimi gamapatiemi. skupiny o uspésich vizolaci a nasledné
Zvlastni pozornost byla tentokrat Zaujala sdeleni vyzkumnych tymu jako chromatografickeé analyze volnych lehkych
vénovana minimalnimu rezidualnimu napr. informace o planovaném spole¢ném retézcl k detekei a monitoringu minimalni
onemocnéni. Program konference projektu CMG a Univerzity Pardubice rezidualni choroby, do budoucna jedna
nabidl posluchac¢lim zajimaveé spektrum cileném na analyzu imunoproteomu z moznych nadéjnych cest dosazeni vysokeé
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ZPRAVA Z KONGRESU

citlivosti pri priitkazu monoklonalni
gamapatie. Kazuistiky ,, TTi pribéhy lehkych
retézcll aneb jenom c¢islo nestacéi“ poutavou
formou upozornily na kazdodenni praxi,
originalitu kazdého pacienta a predpoklad,
7e lékariilaboratorni pracovnici premysli
a musi premyslet v mnoha souvislostech.
Aktualni problematika MGUS z pohledu
regionalni biochemické laboratore

i prezentace narodniho doporuceni

k laboratorni diagnostice monoklonalnich
gamapatii zahrnujici pozadavky na metody
a harmonizaci laboratornich vysetreni
jsou potvrzenim skutec¢nosti, Ze dlouholeta
mezioborova vymeéna zkusSenosti,
komunikace a vzajemné spoluprace jsou
nutnosti, ktera je motivovana snahou, co
nejvice prospét nasim pacienttim.

XIX. ¢esko-slovenska konference
laboratorni hematologie

Konference byla slavnostné zahajena

doc. MUDr. Pavlem Zakem, Ph.D.,

ihned po ukonceni konference na téma

monoklonalnich gamapatii. V tiivodu

konference vystoupil téZ predseda CHS

JEP prof. MUDr. Jiri Mayer, Ph.D., ktery

popral zdarny pribéh setkani, hovoril

o problematické situaci v souvislosti

s pandemii COVID19. Soucasné predal

pamétni diplom ¢estného élena CHS JEP

panu prof. MUDr. Ladislavu Jebavému, CSc.
Program byl zah4ajen dvéma

pracovnimi ,workshopy®. Prvni se

tykal 1é¢by a laboratorni diagnostiky

hemofilie, druhy byl podporen

firmou Sysmex a byly predstaveny
pristroje HemaPrep, DC-1a RAL

Stain box. Tak jako v predchozich
letech byly edukacni sdéleni kongresu
zahajeny ,,Chrobakovou prednaskou®,
Tentokrat se této prednasky ujala pani
prof. Angelika Bathorova, Ph.D., z Kliniky
hematoldgie a transfuziologie LF UK

a Univerzitné nemocnice Bratislava.
Zvoleneé téma prednasky ,Pokroky

v liecbe hemofilie a nové naroky na
laboratérne monitorovanie“ bylo

velmi aktudlni a ukazuje trendy, které
vyrazne zlepsuji kvalitu péce o pacienty
s hemofilii. Nosnymi tématy kongresu
byla v cytologii zvolena problematika
lymfocytdzy a v oblasti hemostazy
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ZPRAVA Z KONGRESU

problematika antifosfolipidového
syndromu. Probrana témata byla
doplnéna nadzornymi interaktivnimi
kazuistikami. Mezi sdélenimi zaujala
problematika vyuziti nové mérenych
parametra pri vysetreni krevniho obrazu
a populaci bunék, které jsou vyjadreny
skérem ICIS. Nizké ICIS skore prakticky
vyluéuje pritomnost SIRS nebo sepse.

Pred zakonc¢enim bylo provedeno
vyhodnoceni v kategorii postert.
Sdéleni pani Dr. Malikové z pracovisté
ULBLD Centralni hematologické
laboratore a Tromboticke centrum VFN,
Praha s nazvem: ,DOAC stop tablety
a jejich vyuziti pri stanoveni lupus
antikoagulans® bylo vyhodnoceno jako
nejlepsi poster.

Organizatori ocenuji velmi
disciplinovany pristup pri dodrzZovani
epidemiologickych opatreni vSech 169
Ucastnik® a 20 vystavovateld. Organizatory
potésilo velmi pratelské a pracovni
prostredi, které cely kongres provazelo.

Za organizatory
prof. MUDr. Vladimir Maisnar, Ph.D.
doc. MUDr. Pavel Zak, Ph.D.

Hematologie 3 /2020

6



ZPRAVA Z KONGRESU

53. vyrocni

cytogeneticka konference

Helena Urbankova

Ve dnech 10. a 11. zari 2020 se v olomouckém hotelu NH Collection Olomouc Congress
konala 53. vyroc¢ni cytogeneticka konference. Tato akce je jiz tradi¢né prostorem pro
setkavani nejen cytogenetiki, ale i klinickych genetik z celé Ceské republiky. Setkani
bylo organizovano nadaci Haimaom ve spolupraci s Cytogenetickou sekei Cesko-
-slovenské biologické spoleénosti, z. s., Spoleénosti 1ékaiské genetiky a genomiky CLS
JEP, z. s., a Hemato-onkologickou klinikou FNOL a LF UP v Olomouci.

V predvecer konference probéhla schiize
vyboru Cytogenetické sekce Cesko-
-slovenské biologické spole¢nosti, z. s.,

na které byly mimo jiné shrnuty vysledky
voleb do vyboru. Novou predsedkyni
vyboru sekce se stala doc. RNDr. Zuzana
Zemanova, CSc., dalsimi ¢leny vyboru
byli zvoleni prof. MVDr. Jiri Rubes, CSec.,
(mistopredseda), RNDr. Drahuse Novotna,

RNDr. Jiri Horac¢ek, RNDr. Magdaléna
Uvirova, Ph.D., prof. RNDr. Mgr. Marie
JaroSova, CSc., a MUDr. Vladimir Gregor.
Odborny program konference byl
rozdeélen do ¢étyr tematickych bloku:
cytogenetika rostlin a zivoc¢ichli; nadorova
cytogenetika; prenatalni cytogenetika
a preimplantacni diagnostika a postnatalni
cytogenetika.

4
] [ 4 P ‘
53. VYROCNI A
CYTOGENETICKA * &
KONFERENCE: .../

10. - 11. 9. 2020 / Olomouc
Sél Evropa 1,
pruni patro NH Collection Olomouc Congress

\EKAR,
. SR
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alnmaom [ cesco-siovensia 0.y: awui nemocnice
Notooe v podvorsrmplanaeskosiialens N BIOLOGICKA SPOLEENOST. 1.5 K o Fr s D oLomoue
Ryt

Prvni den konference byl zahajen
privitanim ucéastnikd a ivodnimi slovy
prof. MUDr. Tomase Papajika, CSc.,
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ZPRAVA Z KONGRESU

prednosty Hemato-onkologicke kliniky FN
Olomouc a zaroven predsedy poradajici
nadace Haimaom, a prof. MVDr. Jiriho
Rubese, CSe., odstupujiciho predsedy
vyboru Cytogenetické sekce CsBS.
Nasledoval prvni prednaskovy blok,

ve kterém zaznéla velice zajimava
sdéleni z oblasti rostlinné a zivocisné
cytogenetiky. Prof. Ing. Jaroslav

DoleZel, DrSec., (Ustav experimentalni
botaniky AV CR, Centrum strukturni

a funkcéni genomiky, Olomouc)

prednesl sdéleni o novych metodach
umoznujicich analyzu slozitych
rostlinnych genomi. Do oblasti
Zivoc¢isné cytogenetiky zavedl ucastniky
konference dalsi vyznamny odbornik
tohoto oboru, prof. RNDr. Frantisek
Marec, CSc., (Biologické Centrum AV CR,
Entomologicky ustav, Ceské Budé&jovice)
svou prednaskou o evoluci pohlavnich
chromozom bélaskll. Nosnym tématem
odpoledniho programu byla nadorovéa
cytogenetika, prednasejici se vénovali
problematice cytogenetickych aberaci,

jejich detekci a prognostickému
vyznamu jak u hemato-onkologickych
onemocneni, tak u solidnich nadora. Mezi
jinymi zde zaznélo sdéleni zabyvajici
se detekei cytogenomickych aberaci
u gliomt v podéni doc. RNDr. Zuzany
Zemanové, CSc., (Centrum nadorové
cytogenomiky, ULBLD, VEN a 1. LF UK,
Praha). Dalsi prednasky se zamérily na
cytogenomiku mnohocetného myelomu,
myelodysplastického syndromu, chronické
lymfocytarni leukemie a dalsich malignit.
Po skonceni téchto dvou odbornych blokti
probéhla plenarni schtize Cytogeneticke
sekce CsBS a program dne byl tispésné
zakoncéen spolecenskym diskuznim féorem
s veceri.

Druhy den konference zah4jil
prof. MVDr. Jiri Rubes, CSc.,
(CEITEC-VUVeL, Brno) svou prednaskou
zameérenou na vyznam vySetreni
integrity chromatinu ve spermiich
v preimplantacni genetické diagnostice.
Blok prenatalni diagnostiky dale
pokracoval mimo jiné dvéma prehlednymi

sdélenimi MUDr. Antonina Sipka, Jr.,
Ph.D., (UBLG, 1. LF UK a VFN Praha),
ktery se vénoval aktualnimu prehledu
prenatalnich chromozomovych aberaci
a pocetnich odchylek chromozom

u narozenych déti v Ceské republice.
Celou konferenci pak uzaviral blok ¢étyr
prednasek vénovanych postnatalnim
cytogenetickym naleztim a jejich
fenotypovym projevim.

Celkem béhem 53. vyroc¢ni
cytogenetickeé konference zaznélo 23 velmi
kvalitnich odbornych prednasek a bylo
prezentovano 12 postertl. VSechny
prispévky mely velmi pozitivni ohlas
u posluchact a probihala Ziva diskuze.
Ackoli byla cela akce poznamenéana
bezpecnostnimi opatrenimi, ktera byla
vzhledem k epidemiologické situaci
nezbytna, probéhlo setkani ve velmi
pratelské a kolegialni atmosfére. Jak
poznamenal s ¢asovym odstupem jeden
z Ucastnik: ,Nezda se, Ze by si kdokoliv
z nas z Olomouce privezl néco jiného nez
hezké zazitky a pouceni.”

Hematologie 3 /2020
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Informace o projektu sité EuroBloodNet

Vazeni kolegové,

FN Brno a Ustav hematologie a krevni FN Olomouec, jejiz zarazeni je momentalné
transfuze jsou soucasti evropské sité zpozdéno v dusledku epidemie nemoci
pracovist specializujicich se na vzacné COVID-19. Rozhodnuti o zarazeni
nemoci krvetvorby EuroBloodNet v rdmeci olomouckého centra by mélo padnout do
European Reference Network (ERN) konce tohoto roku.

Evropskeé komise. O ¢lenstvi v tomto Tato sit pripravuje radu projektu.
projektu zazadala rovnéZz Détska klinika Jednim z téch, které byly prave iniciovany,

-“
-
".‘_llq““_

5
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EuroBleedNet 3

je projekt zameéreny na pacienty s poruchou
cervené krevni rady a infekei COVID-19.
Pokud mate takové pacienty, prosim,
informujte nas o nich. Zaradili bychom je
do tohoto projektu.
prof. MUDr. Michael Doubek, Ph.D.
prof. MUDr. Jaroslav Cerm4ak, CSe.

Hematologie 3 /2020
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Novinky v hematologii 2020 — seminar Interni
hematologicke a onkologicke kliniky FN Brno

Lukas Semerad

Na zacatku zari se konal seminar Interni hematologické a onkologickeé kliniky (IHOK)
FN Brno uréeny pro $irokou odbornou verejnost z celého Ceska. Stejné jako predchozi
roky byl program seminare zaméreny na horké novinky v hematologii, které jiz byly,
pripadné v blizké dobé budou, zavedeny do klinické praxe. Souc¢asti seminare byla také
transfuzni a koagula¢ni problematika.

Prestoze nekteré podobné akce byly Seminar byl zahdjen prednostou

letos z diivodu pandemie nemoci [HOK panem profesorem Mayerem,
COVID zruseny nebo probihaly on-line, ktery vSechny ucastniky privital

seminar IHOK bylo mozné z diivodu a nasledné cely seminar moderoval.
relativneé dobré epidemiologické Po tvodnim slove nasledovaly dveé

situace na zacatku zari usporadat prednasky zamerené na problematiku

v kontaktni podobé. LetosSni ndroc¢na krevni koagulace. Pan profesor Michiels
situace nakonec neovlivnila ani ucast z Rotterdamu musel svou ucast na

na seminari, ktera byla nad oc¢ekavani seminari ze zavaznych diivodu zrusit,
hojna. jeho prednasku tykajici se etiopatogeneze

a nove klasifikace von Willebrandovy
choroby tak prednesl pan doktor Smejkal
z Oddéleni klinické hematologie FN Brno.
Nasledovala prednaska pana docenta
Blatného z Oddéleni détské hematologie
FN Brno, ve které prezentoval data ze
sedmi stredoevropskych zemi tykajici

se incidence a rizikovych faktort

vzniku inhibitoru u dosud nelééenych
nemocnych s hemofilii A. Prvni blok
prednasek pak uzavrel pan docent

Mraz, ktery se dlouhodobé vénuje
molekuldrnim mechanismim odpovedi
na cilenou lé¢bu u CLL. Vysledky své
prace poutavym zptsobem predstavil

Ve své prezentaci.

Hematologie 3 /2020
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Po prestavce pokracoval pan profesor
Doubek v problematice CLL svou
prednaskou zamérenou na vyznam
minimalni rezidualni nemoci u tohoto
onemocnéni. Nasledné pani doktorka
Michlickova a pan doktor Folber predstavili
vlastni zkuSenosti s léébou CAR-T
lymfocyty, ktera je od loniského roku ve
FN Brno soucasti rutinni péc¢e o nemocné
s relabovanymi lymfomy a ALL.

Treti blok prednasek byl vénovan
roli NGS (next generation sequencing,
sekvenovani nové generace) v diagnostice
a managementu nemocnych
s hematologickymi malignitami. Pani
doktorka Jeziskova se vénovala aktualni

roli NGS u AML, pan doktor Cervinek
u MDS, pani doktorka Kotaskova
u chronickych myeloproliferativnich
neoplazii a nakonec pani doktorka
Navrkalova predstavila novy komplexni
NGS panel pro lymfoidni malignity.
Seminar byl uzavren blokem klinickych
sdéleni, které tradi¢né byvaji pro
posluchace velmi poutavé. Moznosti 1é¢by
lymfom u téhotnych zen prezentoval pan
doktor Michalka, novée kombinace lekt
pro lé¢bu mnohocetného myelomu poté
predstavil pan profesor Pour. Seminar
uzaviel pan doktor Cervinek prezentaci
novych mezinarodnich doporuceni pro
1écbu ITP.

Po skonceni prednasek byli
vSichni i¢astnici seminare pozvani
na spolecensky vecer do restaurace
Campus River.

Vérime, Ze diskutovana témata byla
pro posluchace dostate¢ne poutava
a Ze seminar i spolecensky vecer se
Uucastniktim libily. Pri této prilezitosti
bychom Vas radi pozvali na nadchazejici
akci, ktera se v Brné bude konat. Jedna
se 0 XV. Brnénské hematologickeé dny,
které se uskutec¢ni vyhradné v online
podobé ve dnech 4.-5. listopadu 2020.
Tésime se na Vasi Ucast a pristi rok
opét na shledanou na seminari Novinky
v hematologii 2021.

Hematologie 3 /2020
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Stav lecby pomoci komercnich CAR-T preparatu
v Ceskeé republice

Frantisek Folber, Robert Pytlik, Jii Sramek, Jan Stary

V Ceské republice jsou registrovdany tyto komeréni CAR-T
preparaty v téchto indikacich (k 10/2020):

Kymriah (tisagenlekleucel)

Yescarta (axikabtagen ciloleucel)

ve 2. a dalSim relapsu,
v relapsu po transplantaci
u déti a dospelych do 25 let véku

DLBCL | relabovany nebo refrakterni relabovany nebo refrakterni
po 2 a vice liniich systémové terapie | po 2 a vice liniich systémové terapie
u dospélych u dospélych
PMBCL | x relabovany nebo refrakterni
po 2 a vice liniich systémové terapie
u dospélych
B-ALL refrakternt, X

DLBCL = difuzni velkobunécny B-lymfom, PMBCL = primdrni mediastindlni B-lymfom,
B-ALL = akutni B-lymfoblastickd leukemie

Aktudlni situace center v CR (k 9. 10. 2020):

akreditace pro... FN Brno UHKT/VFN FN Plzen FN Motol
Kymriah-ALL ano, ano, ano, ano,
vek 1825 let | vek 18-25let | vek 18-251let | vek < 18 let
Kymriah-NHL ano ano ano ne
Yescarta-NHL ano ne ne ne
pocet odlécenych
pacientd
Kymriah-ALL 0 2 0 2
Kymriah-NHL 3 12 0 X
Yescarta-DLBCL 1 X X X
Yescarta-PMBCL 3 X X X

NHL = nonhodgkinsky lymfom

Hematologie 3 /2020
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Dosavadni lécéebné vysledky a komplikace:

Informace pro referovani pacientii do center:

FN Brno UHKT/VFN FN Plzen FN Motol
podminky ECOG 0-1 ECOG 0-1 individualni individualni
indikace (individualné 2) | (individualné 2)

(nad ramec | normalni normalnf
SPC) organové organové

funkce funkce

CIRS 0-6 vyhled preziti

(bez 3+) > 3 meésice

vyhled preziti >

3 mésice
indikaci indikacnf indikacni indikacnf indikacnf
posuzuje komise komise komise komise
kontaktnf MUDr. FrantiSek | MUDr. Robert MUDr. Jiff MUDr. Lucie
osoba Folber, Ph.D. Pytlik, Ph.D. Sramek Sramkova,

Ph.D.
kontaktnf folber.frantisek@ | robert.pytlik@ sramekj@ lucie.
e-mail fnbrno.cz uhkt.cz fnplzen.cz sramkova@

fnmotol.cz

FN Brno UHKT/VFN FN Plzen FN Motol

n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
NHL
ORR 3/5 (60 %) 6/9 (67 %) X X
CR 2/5 (40 %) 5/9 (56 %)
PR 1/5 (20 %) 1/9 (11 %)
CRS 5/7 (71 %) 8/11 (73 %) X X
grade 1-2 5/7 (71 %) 2/11 (18 %)
grade 3-4 0/7 (0 %) 6/11 (55 %)
ICANS 3/6 (50 %) 3/11 (27 %) X X
grade 1-2 1/6 (17 %) 3/11 (27 %)
grade 3-4 2/6 (33 %) 0/11 (0 %)
umrti na toxicitu 1/6 (17 %) 0/11 (0 %) X X
ALL
CR X 2/2 (100 %) X 2/2 (100 %)
CRS X 0/2 (0 %) X 0/2 (0 %)
grade 1-2
grade 3-4
ICANS X 0/2 (0 %) X 0/2 (0 %)
grade 1-2
grade 3-4
umrti na toxicitu X 0/2 (0 %) X 0/2 (0 %)

ORR = celkovd lé¢ebnd odpovéd, CR = kompletni remise, PR = parcidlni remise, CRS = syn-
drom z uvolnéni cytokind, ICANS = syndrom neurotoxicity

SPC = souhrn ddaja o pripravku, ECOG = vykonnostni stav dle Eastern cooperative oncology
group, CIRS = index komorbidit Cumulative illness rating scale

Zpracoval: Folber
Podklady pripravili: Folber, Pytltk, Srdmek, Stary
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Lécba CAR-T lymfocyty — kazuistika

Frantisek Folber
Interni hematologicka a onkologicka klinika
FN Brno a LF MU

Interni hematologicka
a onkologicka klinika

FN Brno a LF MU

MUN I
ME D
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Anamnéza a dosavadni lécba

* muz, *1985, bez komorbidit
* dg. PMBCL v 8/2018, klinické stadium IIBE (mediastinum a plice)

 |ecen ve FN Hradec Kralove
— 1. linie: 6 cykld DA-EPOCH-R do 1/2019, dosazeno kratké CR
* 1.relaps: 2/2019

— 2. linie: 4 cykly R-ESAP do 6/2019, dosazeno pouze PR
e 2.relaps/progrese: 6-7/2019

— 3. linie: 8 cykll pembrolizumab + radioterapie do 1/2020, bez efektu

e zaver: dospely pacient s refrakternim PMBCL po 3 liniich systémoveé
terapie

e 1/2020: referovan na IHOK FN Brno k |écbé CAR-T

Hematologie 3/2020 15
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Od indikace do podani CAR-T

* 1/2020: indika¢ni komise pro CAR-T ve FN Brno
— zaver: indikovana lécba CAR-T (Yescarta)

* 1/2020: schvalena zadost v programu Yescarta EAP

» 2/2020: aferéza mononuklearnich bunék pro vyrobu CAR-T
— Uspésny odbér cca 10 x 10° MNC

» 2/2020: premostovaci chemoterapie (bridge)

— pembrolizumab
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KAZUISTIKA

Podani CAR-T

 den -5 az-3: lymfodeplecni pripravny rezim (FluCy)
e 18.3.2020 (den 0): infuze CAR-T (Yescarta)
e den +5: rozvoj CRS grade 2 (febrillie, hypotenze)
— podany celkem 3 davky tocilizumabu + dexametazon
— poté Uprava stavu
e den +9: rozvoj syndromu neurotoxicity (ICANS)
— grade 1: dysgrafie, akalkulie
— nasleduje progrese do grade 3: zmatenost, porucha védomi
— podan dexametazon s rychlym efektem
» dalsi komplikace:
— hypogamaglobulinemie: indikovana substituce
— neutropenie grade 4: G-CSF kontraindikovany pri CRS, spontanni Uprava
— trombocytopenie grade 2: bez potreby transfuzi, spontanni Uprava
 den +16: propusténi v dobrém klinickém stavu
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Syndrom neurotoxicity (ICANS)
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KAZUISTIKA

Sledovani po propustéeni

___kontola | ___termin | Kinka ___ Al B lymfocyty

mésic +1 4/2020 bez potizi aplazie
mésic +3 6/2020 bez potizi CR aplazie
mésic +6 9/2020 bez potizi trva CR aplazie
meésic +9 v planu 12/2020
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pred CAR-T

Nalezy PET
M1
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Zaver

* mlady pacient se symptomatickym PMBCL refrakternim
na 3 linie |éCby vCetné imunoterapie

* obdobi od indikace po infuzi CAR-T trvalo 2 mésice

* podani CAR-T doprovazeno obvyklymi, prechodnymi
a nezavaznymi komplikacemi (cytokinovy sydrom, syndrom
neurotoxicity, neutropenie, trombocytopenie)

» dosazeno CR, ktera trva jiz 6 mésicu
* obnovena plna kvalita zivota
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Bispecificke protilatky v 1écbé non-Hodgkinskych lymfomu

Jana Mihalyova'?, Katarina Hradska'4 Tomas Jelinek*“, Roman Hajek"*

Klinika hematoonkologie, Fakultni nemocnice Ostrava
2Leékarska fakulta Ostravské univerzity

Bispecificke protilatky (bsAb) se od svych predchiidcti, monoklonalnich protilatek, lisi
schopnosti vazat dva riizné antigeny. Antigen na povrchu nadorové burnky a antigen na po-
vrchu efektoroveé burnky. V klinickém testovani se zatim nejdal dostaly protilatky, které jsou
cilené na CD3 antigen efektorovych T-lymfocytii. Aktivace endogennich T-lymfocytia vede

k nastartovani cytotoxické reakce a usmrceni nadorové bunky. Blinatumomab, konstrukt
bsAb, je aktualné schvaleny v 1é¢bé akutni B-lymfoblastické leukemie. Vétsina protilatek
urcenych k 1éébé non-Hodgkinskych lymfomti (NHL) teprve vstupuje do faze II. klinického
hodnoceni. Blinatumomab se zkousi jako konsolidac¢ni terapie u predlééenych pacientii po
alogenni transplantaci kostni drené nebo v prvni linii po klasické chemoimunoterapii. Slib-
né vysledky zejména v 1éébé indolentnich NHL dosahuji bsAb, které stavebné radime mezi
imunoglobulin tridy G (IgG). Limitujicim faktorem vSech bsAb v této chvili ztistava jejich
specificka toxicita (syndrom z uvolnénych cytokinti a neurologicka toxicita). Zasadni pro
zvladnuti nezadoucich ucéinki se zda byt pouziti kortikoidai a ¢asna aplikace monoklonal-
nich protilatek proti interleukinu-6 (IL-6) nebo jeho receptoru.

KLICOVA SLOVA: bispecifické protilatky, blinatumomab, mosunetuzumab, syndrom z uvolné-
nych cytokint, neurotoxicky syndrom vyvolany efektorovymi buinntkami imunitniho systému.

Uvod

Cilem imunoterapie v 1é¢bé
nadorovych onemocneénti je posilit
a aktivovat vlastni imunitni systém
tak, aby byl schopny rozeznat

a nasledné znicit nadorovou buriku.
Jednim ze zakladnich typt této
1é¢by je bunécéna terapie, do které
radime alogenni transplantaci
kostni drene, infuze darcovskych
lymfocytl ¢i protinadorové
vakeiny vyrobené z dendritickych
buneék (1). Modernéjsi pristupy
bunécéné terapie jsou zaloZené na
prenosu T-lymfocytl s chimericky
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upravenym receptorem (CAR-T lymfocyty)
(2) nebo jinych imunokompetentnich buneék,
jako jsou napriklad NK burky (3). Druhou
rychle se rozvijejici skupinou imunoterapie
jsou monoklonalni protilatky (mAb). Jedna
se o0 molekuly, které po vazbé na epitop
konkrétniho povrchového antigenu mohou
indukovat smrt nadorové bunky pomoci
riznych mechanismu: i) prima indukce
apoptozy (DCD - direct cell death), ii)
aktivace komplementu (CDC - complement
dependent cytotoxicity), iii) protilatkou
zprostredkovana cytotoxicita (ADCC -
antibody-dependent cell cytotoxicity), iv)
makrofagy zprostredkovana fagocytoza
(ADCP - antibody dependent cellular
phagocytosis) (4). Rituximab byl v roce 1997
historicky viibec prvni mAb schvalena pro
lé¢bu hematologickych malignit (5). Dnes
se v hematoonkologii kromé klasickych
mADb pouzivaji i konjugaty protilatky

s cytostatikem, inhibitory kontrolnich
bodll imunitni reakce, anglicky ,,immune
checkpoint inhibitors®, ¢i bispecifické
protilatky (1, 6, 7). VSechny se od klasickych

mADb lisi specifickym mechanismem
ucink.

Bispecifické protilatky (bsAb) jsou
pomeérné mladé molekuly v ¢asné fazi
klinického testovani. V soucasné dobé
existuje velké mnozZstvi strukturalné
odlisnych typu, které zjednodusene
muzeme rozdélit do dvou hlavnich
kategorii. Bispecifické protilatky se
zachovanym Fc fragmentem a protilatky
bez Fe fragmentu (8, 9). Prvni skupina
stavebné pripomina imunoglobulin
(Ig) tridy G. Do druhé patri molekuly
slozené bud z celych Fab fragment,
nebo jejich ¢asti, které jsou vzajemné
spojené kratkym peptidovym muistkem
(9). Stavebnim zakladem dosud klinicky
nejvice uzivanych konstruktt, BiTE
(Bispecific T-cell Engager) protilatek,
jsou dva jedno-retézcové variabilni
fragmenty (scFv - single chain variable
fragment), tedy dvé variabilni domény
lehkého a dveé variabilni domény tézkého
retézce (10). Protilatky s Fc fragmentem
si zachovavaji sviij cytotoxicky potencial

(CDC, ADCC, ADCP), maji lepsi rozpustné
vlastnosti a stabilitu (8, 9). Konstrukty
protilatek bez Fe fragmentu maji silng&jsi
imunogenni potencial, mensi stabilitu
(vyssi sklon k agregaci) a kratky eliminacéni
polocas. Tyto molekuly podléhaji rychlé
intraceluldrni degradaci (8, 11) a diky nizke
molekularni hmotnosti (mensi nez 70 kDa)
i pomeérneé rychlé glomerularni filtraci (12).
Stabilni a I¢inné sérové koncentrace 1ze

v nekterych pripadech dosdhnout jenom
kontinualnim intravendéznim podavanim
(blinatumomab se aplikuje kontinualni
28denni infuzi a jeho eliminacni polocas
je 2,11 hodin) (10). Na druhé strane,

nizka molekularni hmotnost ulehcuje
pruanik protilatek do tkani a rychla
eliminace je vyhodou pri reseni zavaznych
nezadoucich ucinku. (8). Farmakokinetické
vlastnosti lze v nékterych pripadech
ovlivnit fiizi fragment s albuminem,
polymery polyethylenglykolu nebo Fe

¢asti imunoglobulinu (13). Modulaci

Fc fragmentu se daji navic upravit

i cytotoxické vlastnosti protilatek (11).
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V hematoonkologii i solidni onkologii
se aktualneé nejvétsi pozornost vénuje
preparatiim, které se vaZou na CD3
pozitivni T-lymfocyty (blinatumomab,
mosunetuzumab, CD20-TCB, REGN1979,
AMG 420, TNB-383 B a dalsi) (14-16).
Zkousi se ale i bsAb cilené na jiné antigeny
T-lymfocytt (CD137 znamy jako 4-1BB),
CD16 receptor NK bunék ¢i CD40 antigen
na povrchu antigen prezentujicich bunék
(APC). Dale se vyrabi a testuji bsAb, které
funguji jako dvojité immune checkpoint
inhibitory.

Tento souhrnny ¢lanek se blize vénuje
protilatkdm anti-CD20/CD3 a anti-
-CD19/CDs3, jejich mechanismu uc¢inku,
toxicité a klinickému vyuZziti v 1é¢bé non-
-Hodgkinskych lymfomt (NHL).

Mechanismus ué¢inku
Mechanizmus uc¢inku bispecifickych

protilatek je zaloZeny na schopnosti
vazat dva rlizné antigeny nebo dva

epitopy jednoho antigenu. Vysledny efekt
pak zavisi na typu cilovych antigent
kazdé protilatky.

Antigen CD3 je transmembranovy
proteinovy komplex sloZeny ze ¢tyr typt
imunoglobulinovych retézci (e, v, 8, T).
Za fyziologickych podminek se nachazi
na vsech T-lymfocytech a funguje jako
koreceptor T-bunécéného receptoru
(TCR) (17). K aktivaci T-lymfocytl jsou
potrebné dva signaly. Prvni prichazi
po vazbé antigenu na TCR. Antigen je
prezentovany na povrchu APC bunky
spolu s HLA (Human leucocyte antigen)
molekulou I. tridy cytotoxickym
a s HLA molekulou II. tridy pomocnym
T-lymfocytim. Vazba na TCR vede
ke konformacni zméné receptoru
a fosforylaci intracelularni ¢asti CD3
proteinového komplexu (17). Druhy, ko-
-stimulac¢ni signal, nastava po vazbeé
ko-stimulac¢nich molekul ,stimulatory
checkpoints® exprimovanych na povrchu
T-lymfocytt s jejich ligandy (CD28/
CD8o, CD27/CD70, 0X4.0/0X04.0L,

GITR/GITRL, CD137/CD137L and CD86,
ICOS/ICOSL) (18). Vysledkem je aktivace
T-lymfocyta a produkce rady cytokina —
interleukin-2 (IL-2), IL-6, IL-10, interferon
gamma (IFN-vy), tumor necrosis factor
alpha (TNF-a), které jsou impulzem pro
klonalni expanzi dalsich T-lymfocytd,
aktivaci B-lymfocyta, makrofagt, NK

a jinych bunék imunitniho systému.
Aktivované cytotoxicke T-lymfocyty
produkuji proteolytické enzymy
(perforin) a indukuji tak lyzu a apoptoézu
cilové bunky (12, 19).

Bispecifické protilatky anti-CD20/
CD3 a anti CD-19/CD3 se specificky
vazou na CD3 antigen T-lymfocytt
a CD19 nebo CD20 pozitivni nddorové
B-lymfocyty. Vazbou protilatky tak
dochazi k aktivaci endogennich
T-lymfocytl, spusténi cytotoxické reakce
a nasledné k usmrceni malignich bunék.
Protinadorova aktivita je vtomto pripadé
polyklonalni, neni zavisla na TCR,
kostimulac¢nich signalech ani na HLA
molekule (20).
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Klinickeé vysledky v 1écbé
non-Hodkinskych lymfomii

1) Bispecifickeé protilatky
anti-CD20/CD3

1.1) Mosunetuzumab, RG7828 (Roche)
Mosunetuzumab je plné humanizovana
IgG1 anti-CD20/CD3 bsAb. Prvni vysledky
klinické studie faze 1 byly prezentované
na sjezdu Americké Hematologické
Spolec¢nosti (ASH — American Society

of Hematology) v roce 2019. Studie byla
urcena pro pacienty s relabovanym/
refrakternim (RR) non-Hodgkinskym
lymfomem z B-lymfocytd (B-NHL) (median
3 predchozich 1é¢ebnych linii). Ve skupiné
s indolentnim onemocnénim doséhlo
celkovou lé¢ebnou odpovéeéd (ORR) 64,1%
(41/64) a kompletni remise (CR) 42,2 %
(27/64) nemocnych. Méné uc¢inna byla lécba
ve skupineé s agresivnim onemocnénim
(difuzni velkobunécény B-lymfom - DLBCL,
transformovany folikularni lymfom - FL)

s ORR 34,7 % (41/119) a CR 18,6 % (22/119).

V podskupiné 16 pacienti, u kterych doslo
k progresi onemocnéni po podani CAR-T
lymfocytt, odpovédélo na monetuzumab
43,8 % (7/16) a 25,0% (4/16) dosahlo CR.
Syndrom z uvolnénych cytokint (CRS -
cytokine release syndrome) tretiho

a vyssiho stupné se objevil u1,4.% a zavazna
neurologicka toxicita byla pozorovana

U 3,2% pacientt (16).

1.2) CD20-TCB, RG6026, RO7082859
(Roche)

CD20-TCB je plné humanizovana IgGi
bsAb s dvéma Fab fragmenty, které se
vazou na CD20 antigen B-lymfocytu

a s jednim Fab fragmentem cilenym
proti CD3 antigenu T-lymfocyta (format
2:1) (https://www.genentechoncology.
com/pipeline-molecules/glofitamab.
html). Protilatka byla ve studii faze 1
testovana na kohorté pacientti s RR
B-NHL jak v monoterapii, tak v kombinaci
s obinutuzumabem (anti-CD20 mAD).
Obinutuzumab byl v obou ramenech
podavany v prefazi ke snizeni rizika

CRS. Ve skupiné pacientli 1éc¢enych
monoterapii (median 3 predchozich
lécebnych linii) dosahlo ORR 46 % (35/76)
a CR 29% (22/76) nemocnych s agresivnim
onemocnenim a ORR 63% (5/8) a CR

50% (4/8) nemocnych s indolentnim
lymfomem. Ze zavaznych nezadoucich
ucinkt (tretiho a vyssiho stupné) byl CRS
hlaseny u 4% nemocnych véetné jednoho
umrti (21). V kohorté pacienttl lé¢enych
kombinovanym rezimem (median 2
predchozich lééebnych linii) odpovédélo
na lécébu 48 % (10/21), z toho 43% (9/21)
dosahlo CR. Lécebna odpoveéd byla
vyrazne lepsi ve skupiné s cilovou davkou
16 mg s ORR 90% (9/10) a CR 80% (8/10),
pricemz nejlepsi vysledky byly u pacientt
s nizce agresivnim lymfomem (CR 100 %
VS. 71 % indolentni vs. agresivni B-NHL).
Nejcastéjsim nezadoucim u¢inkem byla
anémie, trombocytopenie, neutropenie

a hypokalémie. Syndrom z uvolnénych
cytokint tretiho a vyssiho stupné se
vyskytl u 8% a zavazna neurologicka
toxicita u 4% pacientt (15).

Hematologie 3 /2020

25



PREHLEDOVY CLANEK

1.3) REGN1979 (Regeneron)

REGN1979 je lidska IgG4. anti-CD20/CD3
bsAb, ktera byla testovana v klinické studii
faze 1 u pacientl s RR B-NHL (median 3
predchozich 1é¢ebnych linii). Celkovou
lé¢ebnou odpoved, kompletni a parcialni
remisi (PR) dosahlo 33% (15/45), 18 % (8/45)
a16% (7/45) nemocnych. Témeér tretina

pacientt, 31% (14/45), na léc¢bé progredovala.

Kompletni remise dosahli i dva pacienti,
kteri v predchozi linii podstoupili terapii
pomoci CAR-T lymfocyta. V podskupiné
pacientt s FL bylo ORR 93% (13/14) a CR
71,4% (10/14). Hematologicka toxicita,
infekce a hypofosfatémie byly nejéastéji
se vyskytujici zavazné nezadouci

ucinky. Syndrom z uvolnénych cytokint
a neurologicka toxicita tretiho a vyssiho

stupneé byly hlasené u16% a 6% nemocnych.

Neurologické postizeni bylo u vsech
pacientltl prechodné (14).

1.4) Plamotamab, XmAbi13676 (Xencor)
Plamotamab je IgG1 anti-CD20/CD3
protilatka s bispecifickou Fec doménou.

V uvodni studii faze 1 odpovédélo na 1écébu
42% (15/36) nemocnych s RR B-NHL (median
3,5 predchozich 1é¢ebnych linii) a 20% (1/5)

s RR chronickou lymfocytarni leukemii
(CLL) (median 4,5 predchozich 1é¢ebnych
linii). Zavazné nezadouci ¢inky byly
hlaseneé u 53 % pacienttl. Nejcastéji to byla
neutropenie a trombocytopenie, CRS tretiho
a vyssiho stupné byl pozorovany jenom

ve 2 pripadech (22). Prehled dostupnych
vysledktl a aktualné testovanych bsAb

u pacienti s B-NHL a CLL je shrnuty

v tabulkach 1 a 2.

2) Bispecifické protilatky
anti-CD19/CD3

2.1) Blinatumomab, Blincyto, AMG103,
MTi103 (Amgen)

Blinatumomab je anti-CD19/CD3 bsAb

ve formatu BiTE. V prvni studii faze 1
odpovédeélo na lécbu 69% (24/35) a CR dosahlo
37% (13/35) nemocnych s RR B-NHL (median
4. predchozich lé¢ebnych linii). V podskupiné

s DLBCL byly vysledky obdobné, ORR

55% (6/11) a CR 36% (4./11). Median lécebné
odpovédi trval 13,5 mésice (23). Ve studii

faze 2 s RR DLBCL (median 3 predchozich
lécebnych linii) bylo ORR 43% (9/21) a CR19%
(4/21). Median preziti bez progrese (mPFS)

a median celkového preziti (mOS) byl 3,7

a 5 mesicu, pricemz v ¢ase analyzy bylo
nejdelsi PFS vice neZ 20 meésictl. Nejcastéjsi
toxicitou tretiho a vyssiho stupné byla
trombocytopenie a leukopenie. Jeden pacient
vyvinul neurologickou toxicitu tretiho
stupné, ale Zadna jina zavazna neurologicka
toxicita ani CRS nebyla pozorovana (24).

V roce 2019 Dufner et al. publikoval
subanalyzu 38 pacientli s RR B-NHL (median
3 predchozich léc¢ebnych linii) 1é¢enych

v rameci studie faze 1 v univerzitnim centru
ve Wurzburgu. Cilem analyzy bylo urcit
dlouhodobé preziti a toxicitu 1é¢by. Median
sledovani byl 4,6 let. U pacientti 1é¢enych
cilovou davkou = 60 pg m2/den bylo ORR 64.%
(16/25) a CR 36% (9/25). Median PFS a mOS byl
u stejné skupiny 1,5 a 5,8 let. Tyto vysledky
byly signifikantneé lepsi nez u pacientt
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Tab. 1: Dostupné vysledky klinickych studii s mosenutuzumabem a CD20-TCB

Nazev Diagnéza EN | Rameno ORR % (N) CR % (N) Identifikator,
Faze, Reference
A Safety and Pharmacokinetic Study of BTCT4465A RR B-NHLi 64,1% (41/64) 42,2% (27/64) NCT02500407
(Mosunetuzumab) as a Single Agent and Combined With 665 | mosunetuzumab 1
Atezolizumab in Non-Hodgkin’s Lymphoma and Chronic RR B-NHLa 34,7 % (41/119) 18,6 % (22/119) (Schuster et al,, 2019)
Lymphocytic Leukemia (CLL)
A Dose Escalation Study of RO7082859 as a Single Agent
and in Combination With Obinutuzumab, Administered Af- | RR B-NHLi Obi *+ CD20-TCB 63% (5/8) 50% (4/8) NCT03075696
ter a Fixed, Single Pre-Treatment Dose of Obinutuzumab in RR B-NHLa 46% (35/76) 29% (22/76) I
Participants With Relapsed/Refractory B-Cell Non-Hodgkin's 620 (Dickinson et al., 2019)
Lymphoma RR B-NHL Obi* + CD20-TCB + Obi 90% (9/10) 80% (8/10) (Morschhauser et al,, 2019)

EN — pfedpoklddany pocet zafazenych pacientd, ORR — celkovd lécebnd odpovéd, CR — kompletni remise, PR — parcidlni remise, RR — relabujici/refrakterni, B-NHL — non-Hodgkinsky lymfom z B
lymfocytd, i — indolentni, a — agresivni, Obi — obinutuzumab, * obinutuzumab podany v rdmci prefdze

Tab. 2: Vybrané probihajict klinické studie s bispecifickymi protildtkami kromé blinatumomabu

Nazev Diagnéza EN | Rameno Identifikator,
Faze, Status

A Safety and Pharmacokinetic Study of BTCT4465A (Mosunetuzumab) as a Single RR NHL 665 | Ram. 1: mosunetuzumab NCT02500407
Agent and Combined With Atezolizumab in Non-Hodgkin’s Lymphoma and Chronic RR CLL Ram. 2: mosunetuzumab + atezo 1
Lymphocytic Leukemia (CLL) Aktivni
A Trial of Mosunetuzumab (BTCT4465A) as Consolidation Therapy in Participants With ND DLBCL 40 mosunetuzumab NCT03677154
DLBCL Following First-Line Immunochemotherapy and as Therapy in Participants With | DLBCL 1/2
Previously Untreated DLBCL Who Are Unable to Tolerate Full-Dose Chemotherapy (konsolidace Aktivni

po 1. linii)
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Tab. 2: Vybrané probihajici klinické studie s bispecifickymi protildtkami kromé blinatumomabu — pokracéovdni

Nazev Diagnodza EN | Rameno Identifikator,
Faze, Status

A Study to Evaluate the Safety and Efficacy of Mosunetuzumab (BTCT4465A) in RR DLBCL 262 | Ram. 1: mosunetuzumab NCT03671018
Combination With Polatuzumab Vedotin in B-Cell Non-Hodgkin Lymphoma RR FL Ram. 2: mosunetuzumab + PV 1/2

Ram. 3: PV + BR Aktivni
Phase Ib/Il Study Investigating the Safety, Tolerability, Pharmacokinetics, and Efficacy of | ND DLBCL 160 | Ram. 1: mosunetuzumab + PV + CHP NCT03677141
Mosunetuzumab (BTCT4465A) in Combination With CHOP or CHP-Polatuzumab Vedotin | RR B-NHL Ram. 2: mosunetuzumab + CHOP 1/2
in Participants With B-Cell Non-Hodgkin Lymphoma Ram. 3: PV + R-CHP Aktivni
A Study Evaluating the Safety, Pharmacokinetics, and Efficacy of Mosunetuzumab RR FL 27 | Ram. 1: Mosunetuzumab + Len NCT04246086
+ Lenalidomide, RO7082859 + Lenalidomide, and RO7082859 + Lenalidomide + Ram. 2: Obi* + CD20-TCB + Len 1
Obinutuzumab in Participants With Relapsed or Refractory Follicular Lymphoma Ram. 3: Obi* + CD20-TCB + Len + Obi Aktivni
A Study Evaluating the Safety and Efficacy of RO7082859 or Mosunetuzumab RR DLBCL 20 | Ram. 1: CD20-TCB + Gem + Ox + Obi NCT04313608
(RO7030816) in Combination With Gemcitabine Plus Oxaliplatin in Participants With Ram. 2: mosunetuzumab + Gem + Ox 1
Relapsed or Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma and High-Grade Large B-Cell Aktivni
Lymphoma
A Study to Evaluate the Safety, Pharmacokinetics and Preliminary Anti-Tumor Activity of RR B-NHL 207 | Ram. 1: RO7227166 + Obi NCT04077723
RO7227166 in Combination With Obinutuzumab and in Combination With CD20-TCB Fo- Ram. 2: RO7227166 + Obi + CD20-TCB 1
llowing a Pre-Treatment Dose of Obinutuzumab Administered in Participants With Relap- Ram. 3: RO7227166 + CD20-TCB Aktivni
sed/Refractory B-Cell Non-Hodgkin's Lymphoma

EN — predpoklddany pocet zafazenych pacientd, RR — refrakternizrelabujici, ND — nové diagnostikovany, B-NHL — non-Hodgkinské lymfomy z B lymfocytd, CLL — chronickd lymfocytdrni leuke-
mie, DLBCL — difuzni velkobunécny B lymfom, FL — folikuldrni lymfom, atezo — atezolizumab, PV — polatuzumab vedotin, BR — bendamustin + rituximab, CHOP — cyklofosfamid + doxorubicin +
vinkristin + prednison, CHP — cyklofostamid + doxorubicin + prednison, R — rituximab, CD20-TCB —bsAb anti-CD20/CD3, Mesunetuzumab — bsAb anti-CD20/CD3, RO7227166 — anti-CD19/4-1BBL,
GEN3013 — DuoBody, anti-CD20/CD3, REGN1979 —bsAb anti-CD20/CD3, Gem — gemcitabin, Ox — oxaliplatina, Obi — obinutuzumab, Len — lenalidomid, Ram. — rameno, * obinutuzumab poda-
ny v rdmci prefdze
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lééenych nizsi davkou blinatumumabu
(mPFS 1 mésic, mOS 1 rok). V ramei
hodnoceni dlouhodobé toxicity, 21% (8/38)
nemocnych vyZadovalo hospitalizaci pro
infekéni komplikace spojené s neutropenii,
lymfopenii a hypogamaglobulinémii. Ani

v jednom pripade se neobjevily znamky
pretrvavajici neurologickeé toxicity. U trech
nemocnych byla v pribéhu sledovani zjisténa
nadorova duplicita (25).

Jako udrzovaci 1é¢ba po alogenni
transplantaci kostni drené byl
blinatumumab testovany ve studii faze 1
u pacientt s RR B-NHL (DLBCL, primarni
CNS lymfom, lymfom z plastovych
bunék - MCL, transformovany FL a CLL
s Richterovou transformaci) a B-ALL
v relapse i primolécbé. Po dobu sledovani
(median sledovani 13,7 meésicl) setrvalo
v CR 83 % (10/12) pacientt (6). Na zaklade
slibnych vysledk je planované zahajeni
studie 2 faze ve stejné indikaci.

V jiné studii faze 1 byl blinatumumab
u pacientt s DLBCL ve vysokém riziku
(IPI 3-5, double/triple hit lymfom nebo

double MYC/BCL-2 expresor) pouzity

jako konsolida¢ni 1é¢ba po 6 cyklech
chemoimunoterapie (R-CHOP - rituximab,
cyklofosfamid, doxorubicin, prednison).
Lécebné odpovédi bylo dosazeno

u 89% (25/28) nemocnych, véetne

4 pacientl, kteri neodpovédéli na ivodni
chemoimunoterapii. Zavazné nezadouci
ucinky byly pozorované u 57% nemocnych.
Nejcastéji to byla neutropenie, infekce

a neurologicka toxicita. HlaSena byla

2 umrti (1 progrese nemoci, 1 infekéni
komplikace). Ani jeden z nemocnych
nevyvinul zavazny CRS (26).

Z celkem 18 pacient1 s RR B-NHL
(DLBCL, MCL, FL, blize neurceny B-lymfom,
lymfom z malych lymfocyt, lymfom
z marginalni zoény, Burkittv lymfom)
(median 2,5 predchozich 1ééebnych linii)
lé¢enych kombinaci blinatumumabu
s lenalidomidem ve studii faze 1, 83% (15/18)
dosdhlo ORR a 50% (9/18) CR. Median PFS
byl 8,3 mésice. Tri pacienti, kteri po lécbé
podstoupili alogenni transplantaci kostni
drené, setrvali v remisi 14,2 az 23 mesicul.

Nejcastéjsim zavaznym nezadoucim
ucinkem byla lymfopenie, hypofosfatémie
a hyponatrémie. Neurologick toxicita
tretiho stupné byla hlasena v jednom
pripadé a vSechny CRS byly mirného
stupné (27). V tabulkach 3 a 4. je prehled
dostupnych vysledki a aktivnich studii

u pacientli s B-NHL a CLL 1é¢enych
blinatumomabem.

Specifické nezadouci uéinky

Rozpoznani a ¢asné reseni zavaznych
nezadoucich U¢inkt zptisobenych novymi
bsAb je zasadni, nebot v nékterych
pripadech mohou mit smrtelné nasledky.
Diky podobnému mechanismu uc¢ink

je spektrum nezadoucich uc¢ink( témer
shodné s 1éébou pomoci CAR-T lymfocyt.
Americka spolec¢nost pro transplantaci

a bunécnou terapii (ASTCT — America
Sociatey for Transplantation and

Cellular Therapy) vydala v roce 2019
modifikované doporuceni pro hodnoceni
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Tab. 3: Dostupné vysledky klinickych studii s blinatumomabem

Nazev Diagn6za | EN | Rameno Davka N ORR% CR% | PR% | SD PD% | mPFS | mOS Identifikator
(N) (N) (N) % (N) Faze
(N) Reference
Safety Study of the Bispecific | RR NHL 76 | blina <15 16 0% 0 [0%©0) |0% @0 | 50% | 44% NA 46T NCT00274742
T-cell Engager Blinatumomab mg/m?/den ®) (7) (< 60 mg/
: : . ,
g\g&zg‘NﬁE'ems With 15-30 2 [19% 10% [10% |43% |29% | NA | /r den) 1
2 1
mg/m?/den (4) 2) 2) 9) 6) (60 mg/
60 mg/m?*/den | 35 69 % 37% 31% 14% | 14% NA m?/den) Goebeler et al,
(24) (13) (17) 5) ) 771 2016

90 4 50%(2) | 25% 25% 25% | 0% (0) | NA Dufner et al,

mg/m?/den (M (1) (1) 2019
Clinical Study With RRDLBCL | 25 | blina 9->28->112 20 | 40% 20% 20% 10% | 50% 37m | 50m* NCT01741792
Blinatumomab in Patients ug/den tS) 4) (4) 2) (10) )
With Relapsed/Refractory
Diffuse Large B-cell 112 ug/den 1 100% | 0% (©) | 100% | 0% 0% (0) Viardot et al,,
Lymphoma (DLBCL) (1) (1) ) 2016
Safety and Efficacy of ND DLBCL | 47 | R-CHOF/ 9->28->112 28 | 92% 89% NA NA NA NA NA NCT03023878
Blinatumomab in Subjects DA- ug/den (26) (25) )
With Newly Diagnosed High- -EPOCH-R/
-risk Diffuse Large B-Cell R-CHOEP + clinicaltrials.gov
Lymphoma blina

EN — pldnovany pocet zatazenych pacientd, N — pocet pacientd vhodnych k evaluaci, ORR — celkovd lécebnd odpoveédi, CR — kompletni remise, PR — parcidlini remise, SD — stablilizace nemodi,
PD — progrese nemoci, mPFS — medidn pfeZiti bez progrese, mOS — medidn celkového preziti, RR — relabujici/refrakterni, ND — nové diagnostikovany, NHL — non-Hodgkinsky lymfom, DLBCL — di-
fuzni velkobunécny B lymfom, blina — blinatumomab, R-CHOP — rituximab + cyklofosfamid + doxorubicin + vinkristin + prednison, DA-EPOCH-R — etoposid + prednison + vinkristin + cyklofo-
sfamid + doxorubicin + rituximab (s Upravou ddvek), R-CHOEP — rituximab + cyklofosfamid + doxorubicin + vinkristin + etoposid + prednison, m — mésic, r — rok, NA — neni k dispozici, * — plati

pro vSech 25 zafazenych pacientt
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Tab. 4: Probihajici klinické studie s blinatumomabem

Nazev Diagnéza EN Rameno Identifikator | Faze Status

Lenalidomide and Blinatumomab for the Treatment of Relapsed RR NHL 44 blinatumomab + NCT02568553 1 Aktivni

Non-Hodgkin Lymphoma lenalidomide

Study to Evaluate Safety and Efficacy of Blinatumomab in Subjects With RR DLBCL 41 blinatumomab vs. NCT02910063 | 2/3 | Ukoncena (data zatim

Relapsed/Refractory Aggressive B-Cell NHL investigator’s choice nejsou k dispozici)

Study of Blinatumomab in Richter Transformation RT DLBCL 10 | blinatumomab + dexa | NCT03121534 2 Aktivni, t.¢. bez

naboru pacientd

BLINAtumomab After R-CHOP Debulking Therapy for Patients With Richter RT DLBCL 35 R-CHOP + NCT03931642 2 Aktivni

Transformation blinatumomab

Effect of Blinatumomab on MRD in DLBCL Subjects Post aHSCT MRD posit. DLBCL | 10 blinatumomab NCT03298412 2 Ukoncena (malo
post ASCT vhodnych pacientl)

A Study Of Blinatumomab For The Treatment Of Relapsed Or Refractory RR NHL; 28 blinatumomab NCT02811679 2 Aktivni

Indolent Non-Hodgkin Lymphoma

A Phase 1 b Open-Label Study Investigating the Safety and RR NHLi 65 blinatumomab s.c. NCT02961881 1 Aktivni

Pharmacokinetics of Administration of Subcutaneous Blinatumomab for

the Treatment of Relapsed/Refractory Indolent Non-Hodgkin's Lymphoma

Blinatumomab Consolidation Post Autologous Stem Cell Transplantation in DLBCL 15 BEAM + ASCT + NCT03072771 1 Aktivni

Patients With Diffuse Large B-Cell Lymphoma RT DLBCL blinatumomab

Open Label Study Investigating the Safety and Efficacy of Blinatumomab RR DLBCL 70 blinatumomab + NCT03340766 1 Aktivni

in Combination With Pembrolizumab (KEYNOTE-348) pembrolizumab

Blinatumomab Expanded T-cells in Indolent Non-Hodgkin Lymmphomas/ INHL, CLL 13 blinatumomab NCT03823365 1 Aktivni

Chronic Lymphocytic Leukemia (BET2017)

expanded T-cells

EN — pfedpoklddany pocet zafazenych pacientd, RR — relabujici/refrakterni, NHL — non-Hodgkinsky lymfom, i — indolentni, DLBCL — difuzni velkobunécny B lymfom, CLL — chronickd lymfocytdr-
ni leukemie, aHSCT, ASCT — autologni transplantace krvetvorby, RT — Richterova transformace, MRD — minimdini rezidudini nemoc, R-CHOP — rituximab + cyklofosfamid + doxorubicin + vinkris-
tin + prednison, BEAM — karmustin + etoposid + cytarabin + melfalan, s.c. — subkutdnné
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a lécbu syndromu z uvolnénych cytokint
a neurologickou toxicitou (ICAN - Immune
Effector-Cell Associated Cytotoxicity)
(28). Doporuceni jsou aktualné platna pro
lécbu pomoci CAR-T lymfocyt a jiné typy
imunoterapie (28).

Syndrom z uvolnénych cytokint je
definovany jako nadmeérna fyziologicka

reakce organismu na jakoukoliv
imunoterapii, ktera vede k aktivaci
endogennich nebo transfundovanych

T lymfocytt a/nebo jinych efektorovych
bunék imunitniho systému. Projevy

se mohou objevovat postupne, ale

od samotného zacatku musi byt
provazené horeckou (= 38 °C) s nebo

Tab. 5: Doporuceni ASCT pro hodnoceni syndromu z uvolnénych cytokinti z roku 2019

bez hypotenze a/nebo syndromem

z kapilarniho uniku, ktery miize vést

k hypoxii a orgdnovému postiZeni (28).
(Tabulka 5) Z patofyziologického hlediska
se doslovné jedna o cytokinovou bouri. Po
rozeznani nadorového antigenu spousti
efektorova bunka (nejcastéji cytotoxicky
T-lymfocyt, NK bunka) retézovou reakei.

ASTCT doporuceni pro hodnoceni CRS

Grade 1 Grade 2

Grade 3

Grade 4

horecka > 38 °C > 38 °C

> 38 °C

> 38 °C

S

hypotenzi | N/A

bez nutnosti vazopresorické podpory

vyzadujici vazopresorickou podporu s/bez vazopresinu

vyzadujici kombinaci vazopresor(
(krome vazopresinu)

a/nebo’

hypoxii N/A

vyzaduijici low flow oxygenaci nazalni
kanylou® nebo pasivni (flow by) oxygenaci

vyzadujici high flow oxygenaci nazalni kanylou, * obli¢ejo-
vou maskou, non-rebreather maskou nebo Venturi maskou

vyzadujici ventilaci pozitivnim tlakem (napf.

CPAP Bila, intubace a mechanicka ventilace)

ASTCT — American Society for Transplantation and Cellular Therapy; CRS — syndrom z uvolnénych cytokind, N/A — nelze aplikovat, BiPAP — bilevel positive airway pressure; CPAP — continuous po-
sitive airway pressure; *Horecka definovand jako télesnd teplota >38 °C nevztahujici se k jiné priciné. U pacientd, ktefi dostali antipyretika nebo anticytokinovou terapii (napf. tocilizumab, korti-
kosteroidy), se jiz teplota nevyuzivda na hodnoceni zdvaznosti CRS; CRS je hodnoceno podle hypotenze a/nebo hypoxie. TCRS se hodnoti podle nejzdvaznéjsiho pfiznaku: hypotenze nebo hypoxie
nevztahujici se k jiné pficiné. Napr. teplota 39,5 °C, hypotenze vyzadujici 1 vazopresor a hypoxie vyzaduijici low flow oxygenaci nazdlni kanylou je hodnocena jako grade 3 CRS. #Low flow oxyge-
nace nazdini kanylou je definovand <6 | O/min. High flow oxygenace nazdini kanylou je definovand >6 | O /min.
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Uvolnéné cytokiny (IL-13, IL-2, IL-6, IL-8,
IL-10, IFN-y, TNF-a) a chemokiny vedou

k aktivaci nejen dalsich T-lyfomceyt1, ale

i bunék nespecifické imunity (makrofagy,
dendritické buriky) a endotelu (28, 29).
Klicové postaveni ma IL-6 a IFN-y, cytokiny
s nejvyssi dosazenou sérovou hladinou.
Klinicka symptomatologie je rlizna, od
mirnych priznak® podobnych chripce po
Zivot ohrozujici stav s multiorgdnovym
selhanim (28, 30). Cas vzniku, délka

a zavaznost CRS jsou ovlivnéné velikosti
nadorové masy, vekem (vyssi riziko

pro mladé lidi a déti), komorbiditami

a typem imunoterapie (2, 31, 32). U vétSiny
pacientll se CRS objevuje v pribehu

prvni aplikace bsAb. Jako prevence je
doporucend aplikace kortikoidda. Samotné
l1é¢ba je zaloZena na kombinaci kortikoida
a anti-IL-6 terapie (tocilizumab, siltuximab)
(28).

Neurotoxicky syndrom vyvolany
efektorovymi bunkamiimunitniho systému
(ICANS) je postiZeni centralni nervové
soustavy zplisobené imunoterapii, ktera

aktivuje endogenni nebo transfundované
T-lymfocyty a/nebo jiné efektorové bunky
imunitniho systému. Symptomy se vétSinou
objevuji postupné. Typickymi projevy jsou
afazie, poruchy védomi a kognitivnich
funkei, motoricka slabost, parcialni

i generalizované epileptické zachvaty a otok
mozku (Tabulka 6) (28). Patofyziologicky
mechanismus ICANS zatim neni tplné
znamy. Pravdépodobneé dochazi ke zvysené
aktivaci endotelu, produkci IL-6 a poruse
hematoencefalické bariéry (33, 34).

Jakou roli sehrava aktivace myeloidnich
bunék (monocytt) (35), agonistii NMDA
(N-metyl-D-aspartat) receptorti (34)

a zvySena hladina ostatnich cytokint

(35) v mozkomisnim moku je predmétem
dalsiho vyzkumu. Neurologicka toxicita se
objevuje pozdéji a trva déle nez CRS (28).
Vétsi nadorova masa, vysoka koncentrace
bsAb v ivodu aplikace a vék (Castéjsi vyskyt
nad 65 let) jsou do jisté miry rizikovym
faktorem pro rozvoj ICANS. (36). Lécba je
zalozend na kortikoidech a anti-IL-6 terapii
(28).

Zaver

Bispecifciké protilatky jsou dynamicky se
rozvijejici skupinou imunoterapie. Do faze
klinického testovani postupné vstupuji
protilatky lisici se svoji strukturou,
farmakokinetikou i antigenni specificitou.
V roce 2014 byl blinatumomab schvaleny
americkym uradem FDA (Food and

Drug Administration) pro 1é¢bu akutni
B-lymfoblastické leukémie. I kdyz se
protilatka testuje v 1é¢ébé lymfom od
roku 2011, své stabilni postaveni v této
indikaci nema. Vysledky studii faze

1a 2 ale ukazuji, Ze blinatumumab

v monoterapii mlize u ¢asti pacient1 s RR
B-NHL navodit 1é¢ebnou odpovéd trvajici
vice nez 12 meésicua (24, 25). Slibné se zda

i pouziti blinatumomabu v udrZovaci lé¢bé
po alogenni transplantaci kostni drené

(6). Mosunetuzumab spolu s CD20-TCB
jsou zastupci bsAb se zachovanym Fc
fragmentem. V monoterapii pri lé¢bé
pacientl s RR B-NHL dosahuji obé
protilatky podobné lé¢ebné vysledky
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Tab. 6: Doporuceni ASCT pro hodnoceni neurologické toxicity (ICANS) z roku 2019

ASTCT doporuceni pro hodnoceni ICANS

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
ICE skore’ 7-9 3-6 0-2 0
(pacient je neprobudny a neschopen provést ICE)

snizena Uroven | spontanné | probudny probudny jen na taktilni podnét pacient je neprobudny nebo probudny jen na vyrazny nebo
védomi® probudny | na osloveni opakovany taktilni podnét, sopor nebo koma
epilepticky N/A N/A jakykoliv klinicky vyjadfeny fokalni nebo generalizovany zachvat, | Zivot ohrozujici dlouhy zachvat (>5 min) nebo opakované
zachvat ktery rychle odezni, nebo klinicky vyjadfené nebo na EEG zachycené zachvaty bez navratu

nekonvulzivni status epilepticus na EEG, ktery odezni po k normé v mezidobi

intervenci
motorické N/A N/A N/A zavazné fokalni motorické oslaben, jako je hemiparéza nebo
projevy* paraparéza
intrakranialni N/A N/A fokalni/lokalizovany otok dle zobrazovacich metod® difuzni otok mozku dle zobrazovacich metod, decerebracni
hypertenze/ nebo dekortikacni poloha, nebo obrna VI. hl. nervu, nebo edém
otok mozku papily, nebo Cushingovo trias

ASTCT — American Society for Transplantation and Cellular Therapy; ICANS — Neurotoxicky syndrom vyvolany efektorovymi burikami imunitniho systému; N/A — nelze aplikovat; ICE — encefalo-
patie asociovand s imunoterapii, 'ICE skére 0 muzZe byt hodnocené jako stuperi 3 ICANS, kdyz je pacient pfi védomi s globdini afdzii; stuperi 4 ICANS, kdyZ je neprobudny. 'Snizend droveri védomi
nevztahuijici se k jiné pficiné. *Tremor a myoklonus asociovany s bunécnou terapii se hodnoti dle CTCAE a nemd viiv na ICANS hodnocenti. SIntrakranidini krvdceni s/bez souvisejiciho otoku nenf
hodnocené jako neurotoxicita a je vyloucené z ICANS hodnoceni — hodnoti se dle CTCAE.

s lepSim efektem ve skupiné s indolentnim
onemocnénim (16, 21). Zajimavéjsi nez
monoterapie se jevi kombinace CD20-
TCB s obinutuzumabem (ORR 90% a CR

vychazi z hodnoceni smiSené kohorty

80%). Kombinace je opét o néco ucinnéjsi
v podskupiné s indolentnim onemocnénim
(15). VSechny dosud publikované vysledky

pacientl s omezenou dobou sledovani. Je
proto zrejmé, zZe na srovnani uc¢inku dle
jednotlivych podtypl lymfoma budeme
jesté muset pockat. Do budoucna by mohly
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byt zajimavé kombinované rezimy bsAb

a mAD, bsAb a klasické chemoterapie,
imunomodulacni lééby (lenalidomid)

nebo kombinace bsAb a inhibitoru BCL-2
proteinu. Postaveni bsAb neni jasné

ani v lécébé ostatnich hematologickych
malignit. U mnohocetného myelomu

se zkousi bsAb cilené na CD3 antigen
T-lymfocytti a BCMA (B-cell maturation
antigen) (REGN5458, PF-3135, AMG

420, TNB-383 B) (37, 38), v terapii akutni
myeloidni leukemie protilatky anti-CD123/
CDs3 a anti-CD33/CD3 (JNJ-63709178,
AMV564., AMG-330, XmAb14045). Kromeé
protilatek cilenych na T-lymfocyty se testuji
protilatky cilené na NK nebo APC bunky.
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