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CAR-T — Indikationer

Revideringar i denna version
Ersatter version 2. Komplettering att CAR-T kan ges infor eller istéllet for en SCT.

Bakgrund/Syfte

CAR-T celler ar en immunterapi riktad mot maligna sjukdomar. CAR star for
”chimeric antigen receptor” och CAR-T celler &r genetiskt modifierade autologa T-
celler. CAR konstruktionen bestar av en antigenbindande extracellular
antikroppsdel (scFv) kopplad till en intracellular signalkedja fran T-cellsreceptorn
och forstarkta med signaleringsdomaner fran co-stimulerande molekylen 4-1BB
(CD137) som okar celltillvaxten och 6verlevnadschanserna. Den ar riktad mot
CD19-uttryckande celler vilket finns hos merparten av B-cells leukemier och B-
cells lymfom.

I dag ar behandling med CAR-T celler pa barn godkant i Sverige pa strikta
indikationer. Det lakemedel som i dag finns pa marknaden for barn ar Kymriah®
(tisagenlecleucel) som framstélls av patientens egna vita blodkroppar (T-celler) och
tillverkas specifikt for varje patient. Patientens T-celler samlas in med leukaferes
och skickas till en av Novartis produktionsanldggningar dar Kymriah® tillverkas
genom att T-cellerna omprogrammeras med en transgen som kodar for en chimér
antigenreceptor (CAR). T-cellmodifieringen innebar att gener 6verfors sa att T-
cellerna forandras genetiskt. De forandrade T-cellerna kan k&nna igen
leukemiceller och déda dem, men de kan dven déda normala B-celler. Da
patientens egna celler ar unika for individen &r det viktigt att uppratthalla en strikt
identitetskedja fran leukaferes, vid tillverkning av lakemedlet, under transport av
lakemedlet tillbaks till sjukhuset och vid infusion av cellerna. Patienten behover
lamna samtycke till att cellprodukten kan identifieras under hela kedjan.
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Arbetsbeskrivning

Indikationer:
Behandling med Kymriah® ar godkand i Sverige pa féljande indikationer:

> Pediatriska och unga vuxna patienter upp till 25 ars alder med akut
lymfatisk B-cellsleukemi (ALL) som &r refraktéar, recidiverande efter
transplantation eller vid andra eller senare recidiv.

» Anvandandet av CAR-T celler for andra indikationer bor ske inom ramen
for kliniska studier.

» CAR-T kan antingen ges infor en stamcellstransplantation for att komma i
remission eller i stallet for en stamcellstransplantation, som en
engangsbehandling.

> CAR-T kan bara ges pa godkéanda infusionscentra.

Patienter som skulle kunna komma i fraga fér CAR-T behandling tas upp for
diskussion och beslut pa nationell Barntumérrond som genomfors varje vecka.
Representanter fran svenska barnleukemigruppen diskuterar varje enskild patient
som kan bli aktuell for CAR-T behandling pa dessa konferenser. Patientansvarig
lakare ansvarar for att anméla patienten till barntumaérronden, for att delta i
diskussionen och for att dokumentera rondens rekommendationer om behandling i
patientens journal. Det behéver ocksa sékerstallas att patientens leukemi ar CD19+.

Nar beslut om CAR-T cells behandling har tagits bér patienten pabérja planering
av tidpunkt for leukaferes och utsattning av eventuell paborjad leukemibehandling
infor detta. Cytostatikabehandling kan behdvas i vantan pa cellprodukten och denna
bor planeras i samrad med patientens behandlande klinik i de fall patienten ar
hemmahorande pa ett annat Barncancercentra i Sverige.

Kontraindikationer:

Kontraindikationer for CAR-T cells behandling ar HIV, aktiv eller latent Hepatit B
eller aktiv Hepatit C eller annan okontrollerad infektion. Patienten far inte heller ha
genomgatt en tidigare genterapi behandling. Patienten far inte ha aktiv GvHD eller
sta pa profylax eller behandling mot GvHD. Cellprodukten som samlats in vid
leukaferes far ej heller anvandas om patienten utvecklar akut GvHD grad 2 till 4
eller extensiv kronisk GVHD efter leukaferesen eller om patienten genomgar en
allogen stamcellstransplantation efter leukaferesen.

Ansvar

Galler for all personal pa Barncancercentrum. Ansvar for spridning och
implementering har VEC. Verksamhetschefen ansvarar for att de rutiner och
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riktlinjer som verksamheten kraver finns tillgdngliga och att verksamheten arbetar
enligt SOSFS 2011:9.

Uppfoljning, utvardering och revision

Innehallsansvarig ar ansvarig for revision. Medvetet avsteg fran rutinen
dokumenteras i Melior om rutinen ar kopplad till patient. Ovriga orsaker till avsteg
fran rutinen rapporteras i MedControlPro.

Kunskapsoversikt:

Kymriah (tisagenlekleucel) vid akut lymfatisk B-cellsleukemi. NT-radets yttrande
till regionerna 2019-05-17

https://janusinfo.se/download/18.171f9afal6aa413f4d7aff9e/1558068754825/Tisaq

enlekleucel-(Kymriah)-190517.pdf
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Shoberu, Alison Gulbis, Maria Mireles, Lisa Hafemeister, Cathy Nguyen, Neena
Kapoor, Katayoun Rezvani, Sattva Neelapu, and Elizabeth Shpall. (2019).
Management Guidelines for Paediatric Patients Receiving Chimeric Antigen
Receptor T Cell Therapy. Nature Reviews. Clinical Oncology 16.1: 45-63. Web.
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