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Souhrn: Alemtuzumab je dal§i z monoklondlnich protilatek, které nachdzeji misto v onkologii. Zd4 se ale, Ze v tomto pfipadé
by jeho uplatnéni mohlo byt §irsi. Jedna se o humanizovanou anti CD52 protilatku, ktera je zaméfena proti lymfocytim. V pfe-
hledu je popsana historie objevu, mechanizmus piisobeni, vedlejsi u¢inky a zptisob podani. Nejvétsi zkuSenosti jsou dosud zis-
kany u nemocnych s chronickou lymfatickou leukemii, kde alemtuzumab, pfes silnou pfedchozi 1é¢bu nemocnych, dosahuje
velmi dobrych 1é¢ebnych odpovédi. Dalsi uplatnéni je u T lymfocytarnich malignit, zvl. u T prolymfocytarni leukemie. Jsou
také zpravy o pouZiti u autoinummich cytopenii a jako imunosupresiva v dalSich indikacich. Alemtuzumab je také moZné pou-
zit pro T bunécnou depleci pfi alogenni transplantaci krvetvornych bunék.

Kli¢ova slova: alemtuzumab, anti CD52, chronickd lymfaticka leukemie, transplantace kostni diené, T prolymfocytarni
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Summary: Alemtuzumab is another monoclonal antibody, which has found its place in oncology. Furthermore, is seems that
its usage can be even broader. Alemtuzumab is humanized anti-CD52 antibody targeted to the lymphocytes. In this review, the
history of alemtuzumab discovery, mechanism of action, side effects, and mode of administration are described. So far, the
greatest experience has been gathered in the field of chronic lymphocytic leukemia. Despite of the fact that the majority of
patients had been heavily pretreated, alemtuzumab was effective. Further areas of indications are T lymphocyte malignancies,
especially T prolymphocytic leukemia. There are also reports indicating effectiveness of alemtuzumab for the treatment of
autoimmune cytopenias, and its usage as an immunosuppressive drug in other indications. Alemtuzumab can be also used for
the T-cell depletion in the setting of allogeneic transplantation of hematopoietic cells.
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Uvod

Tato protildtka ma dlouhou historii. Do klinické praxe se ,,ofi-
cidln€* (jako registrovany 1€k) dostala aZ po 20 letech, v roce
2001. Jeji koteny sahaji do dob, kdy byly objeveny monok-
lonélni protilatky, tedy do druhé poloviny 70. let 20. stoleti.
Izolovéna byla v roce 1980. Puivodni idea byla nalézt proti-
latku, ktera by selektivné eliminovala T lymfocyty trans-
plantatu kostni diené (oSetfeni transplantdtu in vitro), aby
nenastala reakce S$t€pu proti hostiteli (graft-vs-host disease,
GvHD). Z4kladni protildtka vznikla imunizaci krys lidskymi
T lymfocyty (Waldmann, 2002). Prvni ziskana a pouZitelnd
protilatka byla zaméfena proti struktufe CD52 a byla schop-
na vazat lidsky komplement. Byla oznacena CAMPATH-1M,
ze slova Cambridge Pathology 1 IgM. Tyto vyzkumy se totiZ
provadély na univerzit€¢ v Cambridge. Tam mély podobné
vyzkumy velkou tradici: piisobili tam Robin Coombs a také
objevitelé monoklondlnich protilatek, Cesar Milstein a Geor-
ges Kohler. CAMPATH-1M byl zkouSen ve spolupraci s vyni-
kajicim imunologem transplantaci krvetvornych bunék, Shi-
monem Slavinem, jako prevence GVHD (Waldman et al.,
1984, Slavin et al., 1985). Zahy se ale ukazala stinnd strdnka
T-bunécné deplece transplantatl — vyssi riziko rejekce $tépu.
Pro klinické pouziti pro 1é¢bu lymfatickych leukemii bylo
potieba vyvinout IgG2b variantu CAMPATH-1, nebot vari-
anty IgM, IgG2a aIgG2c se v klinice (pfi podani in vivo) neu-
kéazaly jako ucinné (Dyer et al., 1989). To se nakonec také
podafilo a tato varianta byla oznacena jako CAMPATH-
1G (Dyeretal., 1989). Problém pro klinické pouZiti byl ovSem
v imunogenicité krysi protildtky. Proto byla vyvinuta huma-
nizovand verze, CAMPATH-1H. Vyuziva variabilni ¢asti kry-
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st CAMPATH-1 protilatky IgG2a, ostatni ¢asti molekuly jsou
lidské (IgG1 kappa). Poprvé bylo jeji pouZiti popsdno u 2
nemocnych s chronickou lymfatickou leukemii (CLL) v roce
1988 (Hale et al.).

Mechanizmus icinku a davkovani

Alemtuzumab pusobi jednak aktivaci komplementu, jednak
mechanizmem ADCC (antibody dependent cellular cytotoxi-
city). VaZe se na strukturu CD52, kter4 se nachazi na povrchu
T i B lymfocyt. CD52 je glykoprotein s vyjime¢né kratkou
sekvenci pouze 12 aminokyselin (viz obrazek 1). GPI, glyko-
sylfosfatidylinositolova kotva jej drzi ve vnéjsi vrstvé bunéc-
né membrany. CD52 je jeden z velmi frekventné se vyskytu-
jicich glykoproteini. Lymfocyty maji t€chto struktur na svém
povrchu asi 450 000 a tvofi asi 5 % bun&cného povrchu. Kro-
mé vSech typl lymfocytl (vyjma plazmatickych bunék) se
CD52 vyskytuje i na monocytech, makrofazich a eozinofilech.
Mimo to se také vyskytuje na povrchu epitelidlnich bunék muz-
ského reproduk¢niho traktu. Neni na kmenovych buiikach
krvetvorby (Hale, 2001).

LEk je k dispozici pod nazvem MabCampath v krabi¢kach
s obsahem 3x30 mg alemtuzumabu v ampulich v roztoku.

Po podéni 1éku se mohou vyskytovat riizné akutni neZadouci
ucinky, jako jsou ztuhlost, horecka, nevolnost a zvraceni,
pokles krevniho tlaku, vyrazky, chfipkové pfiznaky, duSnost
a dalsi. Tyto reakce jsou zpisobeny uvolnénim cytokint jako
jsou TNF-a, IFN-y a IL-6. MuZe také dojit k pfechodnému
poklesu granulocytl a desticek. ZavaZnéjsi jsou ale zmény
v koncentraci lymfocyti, kde dochazi ke hluboké lymfopenii
v periferni krvi. Koncentrace makrofagt, NK bunék a B lym-



Obrazek ¢. 1. Diagram lidského antigenu CD52, ukazujici epitop poznavany CAM-
PATH-1H. Podle: Hale G.: The CD52 antigen and development of the CAMPATH

antibodies. Cytotherapy 3, 2001, 137-143.

maleni vyzrdvani imunity po transplantaci,
zvySené riziko infekci, rejekce transplantdtu
arelapsu maligni choroby. Z podrobnych ana-
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lyz se zda, Ze CAMPATH-1H dava stejné
vysledky, jako CAMPATH-1G. Nejlepsi je
pravdépodobné podani léku in vitro k trans-
plantitu nebo in vivo pfed transplantaci.
Vhodné je podavat ddle cyklosporin A po
transplantaci. Vzhledem k pokrokim v trans-
plantologii ztstavaji nezodpovézeny néekte-
ré dulezité otdzky, jako je role CAMPATH-
1 pfi alogenni transplantaci perifernich
kmenovych bunék a nebo u nemyeloablativ-
nich transplantaci (Hale et al., 2001).

Maligni lymfoproliferativni onemocnéni
predstavuji dalsi velkou oblast pouZiti alem-
tuzumabu. Dosud bylo publikovdno nékolik
studii u nemocnych s chronickou lymfatic-
kou leukemii (CLL), u nichZ selhala pfed-
chozi 1écba (Bowen et al., 1997, Osteborg et
al.,, 1997, Rai et al., 2000, Keating et al.,
2002). Nejvétsi mnozstvi dat poskytuje
recentni studie z roku 2002 (Keating et al.).
Bylo 1é¢eno celkem 93 pacientil ze 21 center,
ktefi absolvovali az 7 pfedchozich terapii,
minimélné jeden reZim zaloZeny na alkylac-
nich latkach a u nichZ selhala 1éc¢ba fludara-
binem. 70% nemocnych dokoncilo pldnova-
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nou terapii, 33 % dosihlo 1écebné odpovédi
(2% kompletnich remisi) a u 54 % doslo ke
stabilizaci choroby. Medidn ¢asu do dosaZe-
ni léCebné odpovédi byl 1,5 mésice a trvani
odpovédi 8,7 mésice. Alemtuzumab zptsobil
redukci infiltrovanych mist u signifikantniho
poctu pacientd (lymfadenopatie — 74 %, hepa-
4 tomegalie — 75 %, splenomegalie — 82 %). Po
1é¢bé také dochéizelo ke zlepSeni anémie,

POy trombocytopenie nebo neutropenie, piestoze
4 prechodné alemtuzumab zptsoboval trombo-

) cytopenii a neutropenii. Alespoii jedna infekc-
lipad ni epizoda se objevilau 55 % nemocnych, u27
% zavazného charakteru. Jednalo se o bakte-

focytl se upravuji po n€kolika mésicich, ale koncentrace
CD4+ a CD8+ lymfocytll mohou zlistdvat pod normou mno-
hem déle (Hale, 2001). Z toho vyplyva zvySené riziko infekc-
nich komplikaci. Proto se pfi 1é¢bé alemtuzumabem doporu-
Cuje profylaktické podavani nékterych 1ékt. Akutni priznaky
1ze zklidnit poddvanim sedativnich antihistaminik, paraceta-
molem a nebo hydrokortisonem. Infek¢éni komplikace 1ze
zmirnit profylaktickym poddvanim 1€k proti Pneumocystis
carinii, herpetickym virim, event. houbam. Doporucuje se
sledovani cytomegaloviru pomoci molekularné — biologic-
kych metod.

Bé&Zné davkovani je 3 mg den 1, 10 mg den 2, 30 mg den 3
a v piipad€ dobré tolerance dale 30 mg 3-krét tydné po dobu
maximélng 12 tydni v iv. infuzi trvajici asi 2 hodiny. Uvodni
perioda zvySovéni davky mlZe trvat déle v ptipade intoleran-
ce 1éku. Davka by neméla byt zvySena, dokud nemocny dob-
fe netoleruje davku niZsi.

Klinické uplatnéni alemtuzumabu

Nejstar$i indikaci bylo podavani pri transplantacich krve-
tvornych bunék. CAMPATH-1 at jiZ ve varianté M nebo
G (a pozdéji H) byl podavéan in vitro k transplantitu a nebo
iin vivo nemocnému. V soucasné dobé existuje podrobnd ana-
lyza 4264 nemocnych, jimz byl CAMPATH-1 podén (Hale et
al., 2001). T-buné&¢né deplece transplantétl je vZdy delikatni
zaleZitosti, nebot sniZeni rizika GVHD s sebou nese také zpo-

ridlni sepse, povrchové kandidozy, infekce
cytomegalovirem, herpes simplex virem, ale
i 0 pneumocystovou pneumonii, aspergilozu a dalsi. Zavazné
byly zmény v koncentracich lymfocyti, které klesaly na vel-
mi nizké hodnoty. Medidn nejniZ§ich hodnot CD4+ bunék byl
2.10%/1 b&hem 4. tydne 16¢by, potom dochazelo ke vzestupu
koncentraci. Podobné se chovaly i CD8+ buiiky. Koncentra-
ce imunoglobulint se neménily. Tyto studie shodné potvrdi-
ly, Ze alemtuzumab je velmi potentni latka, kterd vykazuje sig-
nifikantni efekt i u nemocnych, ktef{ absolvovali masivni
predchozi terapii.

Nabizi se tedy poddvat alemtuzumab diive v priibéhu choro-
by (Osteborg et al., 1996, Lundin et al., 2000) nebo jej kom-
binovat s jinymi latkami, jako je rituximab nebo fludarabin
(Faderl et al., 2002, Kennedy et al., 2002). S t€émito postupy
zatim sice neni dostatek zkuSenosti, ale prvni vysledky vypa-
daji nadéjné.

Vzhledem k tomu, Ze alemtuzumab se vaZe také na T lymfo-
cyty, nabizi se jeho vyuZiti i u malignit z T bunék. Vynikaji-
cich 1é¢ebnych tspéchii bylo dosazeno u T-prolymfocytarni
leukemie, u niZ 1ze nyni alemtuzumab zvaZovat jako 1€k prv-
ni volby (Dearden et al., 2002). Alemtuzumab lze pouZit
iukoZnich T lymfomi, LGL leukemie a leukemie-lymfomu
dospélych z T bunék (Dearden et al., 2002).

Pro imunosupresivni vlastnosti léku se jevi jeho vhodné uplat-
néni v 1é€bé autoimunitnich chorob. Jednou z moznych indi-
kaci jsou autoimunitni cytopenie. PiestoZe pocty dosud 1éce-
nych nejsou velké (desitky), zdaji se vysledky velmi nadéjné.
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Je nutné zdiraznit, Ze 1é¢ba alemtuzumabem byla zah4jena az
po selhdni jinych b&Zné pouZivanych postupl. Alemtuzumab
je moZné pouZit u autoimunni neutropenie, hemolytické ané-
mie, ,,pure red cell aplasia®“, nebo idiopatické trombocytope-
nické purpury. Davkovani bylo 10 mg denné po dobu 10 dntl
(Marsh a Gordon-Smith, 2001).

Pro své imunosupresivni vlastnosti byl alemtuzumab pouZit
i pro 1é¢bu vaskulitid, sklerosis multiplex, revmatoidni artriti-
dy arejekce transplantované ledviny (Friend etal., 1995, Brett
etal., 1996, Paolillo et al., 1999, Waldmann, 2002). Tyto indi-
kace vSak museji byt dale provéieny.

Zavér

Je nepochybné, Ze alemtuzumab predstavuje obohaceni naSich
lé¢ebnych moznosti. Pfitom je také zajimavé, Ze tato monoklo-
ndlni protilatka nebude pravdépodobné pouZivana jen pro lécbu
CLL a jinych zhoubnych onemocnéni, ale také jako imunosup-
resivum. Vyskyt infek¢énich komplikaci, které byly zatim popsé-
ny, souvisi dominantné s tim, Ze dosavadni indikace smétovaly
hlavn€ k nemocnym, ktefi byli jiZ masivn€ léCeni jinymi cyto-
statiky a jejich imunita byla pfedchozi 1é¢bou a nebo progresi
choroby vyrazné podlomena. Alemtuzumab jisté¢ v budoucnu
nalezne své misto daleko dfive v pribéhu nadorové choroby.
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