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Frontiers | Dendritic Cell Cancer Therapy: Vaccinating the Right Patient at the Right Time |

Immunology (frontiersin.org)



https://www.semanticscholar.org/paper/Dendritic-Cells-and-Their-Role-in-Immunotherapy-Gardner-Pulido/09f3376666f6d52d61bee83e9b6ed100979f8323
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2018.02265/full

Vyroba autologni DC vakciny
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Vyroba DC Vakciny GMP GCP podminky

m Ex vivo semimaturované autologni dendritické bunky (smDC) diferencované z
monocytarni leukaferetickeé frakce pulsované nddorovym lyzatem

"Vyroba nddorového lyzatu
Odbér tkané tumoru

Fragmentace Lyza v hypotonickém roztoku
| Centrifugace Zamrazeni -150C :
Leukaferesa
Separace monocytdrni frakce - elutra/adherence
Inkubace monocytu 114 GMCS Pulzace nezralé DC tum. lyzdtem
Semimaturace DC LPS INFgamma Kryoprezervace
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Vyroba DC vakciny

Diferenciace nezralych DC z monocytu
Pulzace DC nadorovym lyzatem
Diferenciace semimaturovanych smDC

Den 0 Den 3 Den 6

® 3

IL-4, GM-CSF
500 x 106 mono
Nadorovy LPS, IFN- y
IL-4, GM-CSF IL-4, GM-CSF Lyzat, KLH
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Kontrola kvality QC

Stimulacni, inhibicni cytokiny

allo a auto MLR

= schopnost DCs aktivovat alogenni a autologni T-lymfocyty k proliferaci
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KDO DC 1311

KH KDO-DC131 EUDRACT NUMBER 2014-003388-39 Klinicka faze /Il

EK FNB 2/15 SUKL 3/15 Nabor 9/15-1/20  Ukonceni 12/24

Monocentrickd, ofeviend, jednoramennad studie proveditelnosti
Feasibility study Phase I/Il, Single-arm, Open-label

KOMBINOVANA PROTINADOROVA TERAPIE
S EX VIVO MANIPULOVANYMI DENDRITICKYMI BUNKAMI PRODUKUJICIMI INTERLEUKIN-12
U DETSKYCH, ADOLESCENTNICH A MLADYCH DOSPELYCH PACIENTU

S PROGREDUJICIMI,RELABUJICIMI NEBQ PRIMARNE METASTATICKYMI MALIGNITAMI
VYSOKEHO RIZIKA



Primarni a sekundarni cile

Primarni cil :

a) proveditelnost a bezpecnost

b) primdrni kombinovany cil bezpeénost a ¢etnost vyskytu AESI

Sekunddarni cile:

a) stanovenim doby do progrese

b) stanovenim celkového preziti

c) zhodnocenim objektivniléCebné odpovedi (RECIST)

d) zhodnocenim CBR (clinical benefit rate)

Sekundarni bezpecénostni cile:

Deskriptivni zhodnoceni frekvence vyskytu, zdvaznosti a typu viech zjisténych AE.




Vstupni kriteria

m Vek 1 -25let
m Podepsany IS se vstupem do klinického hodnoceni

m Histologicky potvrzend diagnoéza refrakterniho nebo
relabujiciho nebo primarné metastatického solidniho nddoru
vysokého rizika détského typu [€ceného podle standardnich
postupu.

m Onemocnénis ocekdvanym pétiletym prezititi< 25%
m Performance stav

Karnofského score 2 50 pro pacienty > 10 let

Lansky score 2 50 pro pacienty < 10 let.

m OcCekdvand délka preziti 2 10 tydnu.




Delka studie

m Délka ndborového obdobi 48 mésicu

m Délku Ucasti subjektu hodnoceni ve studii:
screeningoveé fdze (max -70 tydnu ) + délka trvdani l€cebné + FU fdze
maximalné 5 let od zahdjeni lécby ve dni DO

m Maximalni planovana délka trvani celého klinického hodnoceni
48 meésicu ndborového obdobi
+

maximalni moznd délka Ucasti subjektu




Davka a aplikace

DAvka :

m smDC 1-5 x 10 ¢ ve 100ul kryoprezervacnino media

Indikace:
m add-on therapy” ke standardni lecbé daného naddorového onemocnéni.

Aplikace:

m Imiquimod (Aldara agonista IL7a IL8) adjuvants 2 cm? na misto
vakcinace

(vecCer pred aplikaci a ndsledujici dva vecery po aplikaci)

m infradermdlné do oblasti horni koncetiny vzddlené 2-5 cm od nejblizsi
lymfatickeé spdadové uzliny

m prvni aplikace vakciny den 0O

m ffitydennim intervalu (+/- 7 dnU)




FU

EoT
3 +/- tydny od posledni aplikace

FU visits

12+ 2tydnU (v 1. a 2 roce od zahdjeni IéCby
4 mesice £ 2 tydny (ve 3. roce od zahdjeni [ECby)

6 mésicU + 2 tydny (ve 4. a 5. roce od zahdjeni [éCby)

OA x komorbidity x performance status(Lansky/Karnofsky)
Laboratorni vysetreni( imuno hemato bioch)

/obrazovaci metody

Zhodnoceni AE



DIAgNOosY

Diagnodza refrakterniho nebo relabujiciho nebo primarné metastatického
solidniho nadoru vysokeho rizika detskeho typu

Pravdépodobnost pétiletého preizititi 25%

HR NBL

Meduloblastom

Osteosarkom

Ewing sarkom

Rhamdomyosarkom

CNS tumory (glioblastoma multiforme, ATRT...)



Vakcinace

KDO DC 13 11

= EUDRACT NUMBER 2014-003388-39
=  SUKL 3/15 Ndbor 9/15-1/20

= Pocet zafazenych paciento 51

= Pocet vakcinovanych pacienti 25

= AE zarudnuti v misté vpichu

=  SAE nesouvisejici se studiovou medikaci

Vakcinuje:
Ukoncena vakcinace
z dOvodu vycerpdni poctu davek

Ukoncena vakcinace
pro progresi zakladniho onemocnéni

FU in cursu

Ukoncen FU

16



Vyroba DC vakciny
Limitace vyroby

Tumorosni Leukafereticky
lyzat produkt

m Nenddorova tkan m Nevytéznd leukaferesa

m Nizké zastoupeni
nadorove tkane

m Vysoké procento
proteinu v lyzatu

m  Korpuskuldrni m  Nizky pomer 1112/IL10

charakter lyzatu_
(kostni/chrupavcit o
a slozka) m Nizkd exprese CD38

Nesplnéni kriterii QC

Viiv
medikace

= Temozolomid a iridotekan
|Maturace DC
lImunostimulacna schopnosti DC

= Pazopanib topotecan

MTD cyklofosfamid
|Diferenciace DC
lmunostimulacni schopnosti DC



Limitace lecby

m  Malignity vysokého rizika

m Relabované x metastatické malignity
m Silné predlééeny pacient

m RUzné faze lécby

m Exhaustovany imunitni systém



Vyhled do budoucna ...

m Stratifikace protokoldrni Ié€by dle diagnosy a stadia onemocnéni
m MozZnost odbéru tkané v ¢asnéjsim stadiu nemoci

m MozZnost aplikace Ié¢iva v ¢asnéjsim stadiu nemoci

m Kryoprezervace leukaferetickeho produktu

m /pUsob pulsace DC
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