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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU

Nizev projektu pokusii

Nové imunoterapeutické postupy u malignich lymfom0 vyuZivajici novou monoklonalini protilatku anti-CD38
daratumumab na mysich modelech

Doba trvani projektu pokusii | do 31.12.2019

Kli¢ova slova - maximalné 5 imunoterapeutické postupy, maligni lymfom, daratumumab

Ucel projektu pokusii - oznacte jej krizkem (x) do prdazdného policka

x | zakladni vyzkum

transla¢ni nebo aplikovany vyzkum

vyvoj, vyroba nebo zkouseni kvality, u¢innosti a nezavadnosti 1é¢iv, potravin, krmiv a jinych latek nebo vyrobki

ochrana pfirodniho prostfedi v zjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvitat

zachovani druht

vy$8i vzdélavani nebo odborna pfiprava

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

Cile projektu pokusii (napf. feSené védecké neznamé nebo védecké ¢i klinické potreby)

Cilem navrhovaného projektu je komplexni testovani protinadorového ucinku daratumumabu u CD38+ nehodgkinskych
lymfomi vychézejicich z B-lymfocytii (B-NHL), a to in vivo na PDX (patient-derived xenograft) mysich modelech B-
NHL, které jsme odvodili na uistavu patologické fyziologie 1.LF UK. P koncipovani predkladaného projektu jsme
vychazeli ze skutecnosti, Ze v pfipadé navratu (relapsu) lymfomu neni pacient nikdy léden stejnou kombinaci cytostatik,
nicmeéné témét ve viech pfipadech (s vyjimkou klinickych studif) jsou pacienti opakovang lé&eni ,,stejnou’ anti-CD20
protilatkou rituximab. Rada pacientd po selhani lécby 1.linie vykazuje navic poruchy v expresi CD20 antigenu. Pomoci
mysich modelii B-NHL bychom radi ovéfili hypotézu, Ze u pacienti s ndvratem B-NHL a poruchou exprese CD20 je
smysluplné pouzit monoklonélni protilatku s jinou afinitou, konkrétné anti-CD38 daratumumab, ktery byl schvalen v lécbé
mnoho¢etného myelomu, ale u B-NHL nebyl dosud testovan. Misto pacientii vyuzijeme mysi PDX modely odvozené od
pacientd s B-NHL pfi diagnéze ¢i po selhani 1é¢by zaloZené na rituximabu. Kromé aplikace monoklonalnich protilatek
(anti-CD20 rituximab, anti-CD38 daratumumab) testovanym zvifatim, jehoZ vysledkem je zejména navozeni cytotoxicity
navozene komplementem (CDC), nebot’ imunodeficientni my3i nemaji lymfocyty, budeme testovat také protilymfomovy
ucinek soucasné aplikace protilatek a ex vivo pomnozenych NK-bungk ziskanych od zdravych darci- vysledkem této
kombinace bude navozeni cytotoxicity zavislé na buiikach (ADCC), nebot’ NK buiiky predstavuji hlavni efektorové
buiiky, které ADCC zprostfedkovavaji. NK buriky budou podany intravenézné (do ocasni zily) a jejich migraci do mista
rostouciho lymfomu budeme testovat jednak pomoci priitokové cytometrie (analyza bunééné suspenze xenotransplantatu),
jednak pomoci imunohistochemické analyzy my3ich xenotransplantatd fixovanych ve formolu a zalitych do parafinu. Jako
kontrolu k terapeutickymi monoklonalnim protilatkam budou kontrolni skupiné mysi podavany polyklonalni
imunoglobuliny (napf. pfipravek Flebogamma, v davce 10mg/kg, 3 x tydné i.p.).

Pravdépodobné potencidlni pfinosy projektu pokusii (jak by mohlo byt dosaZeno pokroku ve vasem védnim oboru
nebo jaky piinos by z ngj ¢lovek &i zvifata mohli mit)

Preklinické zdlivodnéni pro design klinické studie faze 2 testujici u¢inek daratumumabu a rituximabu a jejich mozny
synergismus, pfipadné kombinace s vyuZitim NK-bunék u pacientii s B-NHL.

Druhy a priblizné podty zvifat, jejichZ pouZiti se predpoklada

Ve studii planujeme pouZiti samic imunodeficientnich mysi NOD-Rag Inull IL2rynull (tzv. NSG mysi, NOD-SCID-
gamma) ve véku 8-16 tydnl v celkovém poctu 200 mysi za rok trvani projektu. Uvedené mysi jsou vhodnym modelem pro
xenotransplantace lidskych nadori véetné hematologickych malignit.

Jake jsou ocekdvané nezadouci ucinky u zvifat? Jaka je navrhovand mira zdvaZnosti? Jak bude se zvitaty naloZeno po
skonéeni pokusu?

Mira zavaZnosti pokusi stfedni. Po skongeni pokusu budou mysi usmrceny cervikalni dislokaci. Kadavery budou
odvezeny k likvidaci firmou ASAVET. U my3i Ize oSekéavat pfiznaky vyvolané infiltraci jednotlivych mysich organd
lidskymi lymfomovymi buiikami. V pokro¢ilém stupni rozvoje lymfomu u mysi oéekavame obecné pfiznaky od
neprospivani a hubnuti po terminalni paralyzu.

Uplatiiovini 3R (replacement, reduction, refinement)

Nahrazeni pouzivani zvifat: Uved'te, prod je nutné pouzit zvifata a pro¢ nemohou byt vyuzity alternativy bez pouziti
zvirat.

V soucasné dobé neexistuje jiny preklinicky zpiisob ovéfeni in vivo G&innosti novych monoklonalnich protilatek kromé
pokusi v ramci klinickych studii faze 1-2. V souasné dobé neexistuje rovnocenny alternativni relevantni systém pro test
novych protinadorovych latek v Zivém organismu, proto je nutno pouzit laboratorni my3i. Tuto skute&nost jsme ovérili
také v databazi validovanych alternativnich metod schvalenych a ptijatych Evropskou spolednosti pro alternativni metody
(European Centre for the Validation of Alternative Methods (ECVAM).

Omezeni pouzivéni zvifat: Vysvétlete, jak lze zajistit pouZiti co nejmensiho podtu zvifat.

Experimenty jsou planovény tak, aby byl zajiStén minimalni podet zvifat pro pilotni ovéfeni funkce a biologické aktivity
zkoumané 1éebné latky.

Setrné zachazeni se zvitaty: Vysvétlete volbu druhu zvifat a pro¢ se v pfipadé tohoto zvifeciho modelu jedna o nejetrné;si
pouZiti z hlediska védeckych cili.




Vysvétlete obecna opatfeni, ktera budou pfijata za tidelem sniZeni Ujmy zplisobené zvifatiim na minimum.

Experimenty budou provadény v souladu se zdkonem a s ohledem na maximalni welfare zvifat. Analgetika nelze pouzit
z dlivodu mozného ovlivnéni vysledku pokusu. Béhem experimentu bude sledovana velikost nadori a zdravotni stav zvifat
- v piipadé neuspokojivého zdravotniho stavu zvitete bude pokus ukonéen a zvife usmrceno.




