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Terapia adoptywna komorkami CAR-T, niezwykla zdobycz ostatnich
lat, okreslana przez ekspertow przelomem w leczeniu, to terapia ratujgca
zycie pacjentom, ktorzy zmagajq sie z nawrotami choroby nowotworowej,
opornoscig na leczenie lub niepowodzeniem transplantacji [24]. CAR-T
jest najbardziej spersonalizowang i zaawansowang metodq leczenia
nowotworow hematologicznych. Jej celem jest ,przeprogramowanie”
ukladu odpornosciowego pacjenta tak, by sam zwalczal chorobe. Polega
ona na wykorzystaniu do walki z nowotworem ukladu immunologicznego
pacjenta, a konkretnie jego komorek odpornosciowych — limfocytow T.
Lek wytwarzany jest dla kazdego chorego na bazie jego limfocytow, ktore
po pobraniu sa modyfikowane genetycznie w warunkach laboratoryjnych.
Tak zmodyfikowane limfocyty T, nazywane komorkami CAR-T (agn.
chimaeric antigen receptor T-cell therapy), wytwarzaja na swojej
powierzchni receptory rozpoznajace specyficzne antygeny lub markery
komoérek nowotworowych.

Wykorzystanie terapii CAR-T rekomenduje sie, gdy rutynowe
sposoby leczenia sq nieskuteczne. Terapia CAR-T ma szczeg6lne
znaczenie w przypadku leczenia dorostych pacjentéw i dzieci z ostrymi
biataczkami oraz niektérymi chioniakami, u ktorych wyczerpano juz
wszystkie dostepne metody leczenia z przeszczepami 1 uzyciem
nowoczesnych lekow wigcznie. Terapie CAR-T rekomenduje sie rowniez
w sytuacji, gdy ze wzgledu na duze zaawansowanie nowotworu nie mozna
przeprowadzic¢ transplantacji komorek krwiotworczych.

Troche historii. Pierwszy opis konstrukcji funkcjonalnego receptora
CAR zostal opublikowany przez Zelinga Eshhara w 1989r. [28].

Terapia CAR-T zostala opracowana w Stanach Zjednoczonych,
glébwnie na Uniwersytecie Pensylwanii. Pierwsze doniesienia o
przypadkach leczenia zmodyfikowanymi limfocytami T pochodza z 2010r.
[2].

W 2012r. Emily Whitehead z USA w wieku 5 lat zachorowata na ostra
biataczke limfoblastyczng (ALL). Chociaz wiekszos¢ dzieci dobrze
odpowiadata na leczenie, dziewczynka znalazta sie w 15% grupie chorych
opornych na standardowq terapie. Choroba postepowata bardzo szybko, a
dziewczynka nie kwalifikowala sie do przeszczepu szpiku kostnego [50].
Szukajac ratunku rodzice Emily dotarli do naukowcow zajmujacych sie
terapia CAR-T w Children's Hospital of Philadelphia (CHOP) [50]. Dr
Grupp w tym czasie wraz z badaczami dr Carlem June, Bruce'em



Levine'em i Davidem Porterem z Abramson Cancer Center w Penn
Medicine pracowali nad zastosowaniem w leczeniu bialaczki u dzieci
eksperymentalnej terapii komoérkami CAR-T [50]. Emily stata sie ich
pierwszg pacjentkq, w marcu 2012 pobrano od niej limfocyty i wystano do
Cell and Vaccine Production Facility w Penn, gdzie zostaly poddane
modyfikacji genetycznej [50]. Miesigc pozniej dziewczynka otrzymata
infuzje CAR-T. Wkrétce po infuzji stan zdrowia Emily krytycznie sie
pogorszyl, doszto do spadku cisnienia, wysokiej goraczki oraz trudnosci z
oddychaniem [50]. Zesp6t opiekujacych sie dziewczynka lekarzy
zauwazyt bardzo wysoki poziom interleukiny 6. W tym czasie w USA
dostepny byl jedyny inhibitor IL-6 - humanizowane przeciwciato
monoklonalne IgG1 skierowane przeciwko receptorowi dla ludzkiej
interleukiny-6 stosowane w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow,
tocilizumab [50][51]. Dr Grupp podal pacjentce tocilizumab, stan
dziewczynki w przeciggu kilku godzin sie poprawit [50]. Po kilku
tygodniach osiggnela calkowita remisje choroby [2][50]. Rodzina
Whitehead zatozyta w 2015r. Emily Whitehead Foundation, finansujaca
najbardziej obiecujace, nowatorskie badania nad lekami
przeciwnowotworowymi i immunoterapig, w tym terapia komorkami
CAR-T [50].

30 sierpnia 2017r., pie¢ lat po wyleczeniu Emily, Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA) zarejestrowala w USA pierwszg
terapie genowq typu CAR T-cells w leczeniu pacjentow z ostrg bialaczka
limfoblastyczng (ALL) - genetycznie zmodyfikowang autologiczng
immunoterapie Tisagenlecleucel (Kymriah®) zastosowang w leczeniu
Emily Whitehead [4][50]. Byla to pierwsza zarejestrowana terapia
komérkami CAR-T na Swiecie, a takze pierwsza terapia genowa w USA
[2][50].

W pazdzierniku 2017r. na podstawie badania klinicznego ZUMA-1
FDA zarejestrowata Axicabtagene ciloleucel Yescarta® [15].

W 2018r. terapia CAR-T zostala zarejestrowana w Europie — EMA
dopuscita do obrotu dwa pierwsze produkty CAR-T, Tisagenlecleucel
(Kymriah®) i Axicabtagene ciloleucel (Yescarta®) [15][31].

Pierwsze w Polsce podanie zmodyfikowanych limfocytow miato
miejsce w Klinice Hematologii i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu w 2019r. [3].

W 2020r. firma Novartis oglosita pozytywne wyniki badania
klinicznego ELARA - otwartego, jednoramiennego, wieloosSrodkowego
klinicznego badania II fazy oceniajgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo
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tisagenlecleucelu u dorostych pacjentow z opornym na leczenie lub
nawrotowym chloniakiem grudkowym (FL) [15]. FDA przyznala
produktowi tisegenlecleucel status zaawansowanej terapii medycyny
regeneracyjnej (RMAT) na podstawie wynikéw tego badania [3].

W marcu 2020r. terapie CAR-T otrzymat pierwszy pediatryczny
pacjent w Polsce. Podanie odbylo sie w Klinice Transplantacji Szpiku,
Onkologii i Hematologii Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego we
Wroclawiu. Dzieki terapii, po 7 latach od rozpoczecia leczenia bardzo
opornej biataczki, udato sie uzyska¢ ujemng chorobe resztkowa. Po 15
miesigcach od podania terapii w organizmie dziecka nadal byly obecne i
dzialaly komorki CAR-T [8].

W lutym 2021r. FDA zarejestrowata terapie CAR-T Breyanzi®
(Lisocabtagene maraleucel) firmy Bristol Myers Squibb w leczeniu
dorostych pacjentow z opornymi lub nawrotowymi chloniakami z duzych
komorek B (LBCL), ktérzy przeszli dwie lub wiecej linii leczenia
systemowego na podstawie danych pochodzacych z badania klinicznego
TRANSCEND (NCT026331044) [3][11][12].

W marcu 2021r. FDA zarejestrowala terapie anty-BCMA (Abecma®,
Idecabtagene vicleucel) z wykorzystaniem technologii CAR-T dla
pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktorych zastosowano wczesniej
przynajmniej cztery rozne linie leczenia [11][12].

W Polsce od 1 wrzesnia 2021r. terapia CAR-T preparatem Kymriah®
jest refundowana w ramach programu lekowego B.65. ,Leczenie chorych
na ostrg biataczke limfoblastyczng” dla dzieci i mlodych dorostych do
ukonczenia 25 r.z. Do terapii kwalifikuje Zespot Koordynacyjny do spraw
CAR-T powotany przez prezesa NFZ [8].

W pazdzierniku 2021r. FDA zatwierdzila brexucabtagene autoleucel
Tecartus® w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowg lub oporng na
leczenie ostrg bialaczkq limfoblastyczng z prekursoréw limfocytow B
(ALL) po opublikowaniu pozytywnych wynikéw jednoramiennego,
wieloosrodkowego badania klinicznego ZUMA-3. Whniosek rejestracyjny
zostal oceniony w trybie priorytetowym i otrzymal status terapii
przelomowej (FDA Breakthrough Therapy Designation) oraz leku
sierocego (Orphan Drug Designation) [15].

Wg danych z kwietnia 2023r. w Europie terapie CAR-T podano ponad
5 tysigcom pacjentow [15].

W styczniu 2024r. w Katedrze i Klinice Hematologii, Transplantologii
i Choréb Wewnetrznych Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego pierwszy dorosty pacjent z
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ostrg bialaczka limfoblastyczng zostat wlaczony do innowacyjnego
badania klinicznego MERMAID1 ,Zastosowanie limfocytow CAR-T
antyCD19 w leczeniu dorostych chorych na nawrotowq i oporng ostra
biataczke limfoblastyczng” [10].

Nowotwory hematologiczne. Nowotwory hematologiczne to bardzo
zroznicowana grupa schorzen wywodzacych sie z roznych komorek szpiku
kostnego lub z komorek ukladu limfatycznego. Nowotwory wywodzace
sie z komoérek szpiku kostnego, a wiec bialych krwinek, to nowotwory
ukladu krwiotworczego — biataczki [34]. Nowotwory krwi s wyjatkowym
wyzwaniem jesli chodzi o ich Ileczenie ze wzgledu na ich
rozprzestrzenienie w catym organizmie. Krew podlega stalej odnowie.
Produkcja nieprawidlowych krwinek negatywnie wplywa na funkcje krwi.
Zmienione nowotworowo komorki krwi sg produkowane z duzo wieksza
czestotliwoscig niz komorki zdrowe, co prowadzi do ,,wypychania”
prawidtowych komorek [5]. Limfocyty T u chorych na nowotwor nie sg w
stanie odrdzni€ i zwalczyC zmutowanych komorek nowotworowych, co
prowadzi do dalszego rozwoju choroby [15]. Terapia CAR-T znajduje
zastosowanie w leczeniu nowotworéw krwi, poniewaz przeszczepione
komorki CAR-T nie dzialaja miejscowo a kraza w krwiobiegu,
rozpoznajqc i niszczac komoérki nowotworowe [5]. Poza tym terapia CAR-
T nadaje nowopowstajagcym w organizmie pacjenta limfocytom T rowniez
umiejetnosc¢ rozrézniania i zwalczania komorek nowotworowych [15].

Bialaczka (leukemia; ang. leucemia), nazywana w jezyku potocznym
,rakiem krwi”, to nowotwor ukladu krwiotwoérczego, w ktérym dochodzi
do nieprawidlowego i nadmiernego rozrostu ukladu bialokrwinkowego.
We krwi obwodowej, szpiku, Sledzionie oraz w weztach chlonnych
pojawia duza ilos¢ niedojrzalych bialych krwinek. Objawy biataczki
opisano po raz pierwszy w 1811r. u pacjenta z zapaleniem S$ledziony, u
ktorego zaobserwowano mleczng barwe krwi [37]. Objawami biataczki sq
gorgczka, ostabienie, zmiany hormonalne, zmiany w jamie ustnej i gardle
(owrzodzenia blon sluzowych), objawy skazy krwotocznej (krwawienia,
siniaki, wybroczyny, przediuzajace sie krwawienia miesieczne u kobiet)
powiekszenie nadobojczykowych, podobojczykowych i szyjnych weziow
chlonnych, powiekszenie Sledziony oraz niedokrwistoS¢ o charakterze
normocytowym, leukopenia (najczesciej neutropenia), matoptytkowosc
oraz leukocytoza [34][37]. U dzieci najczestszym objawem klinicznym
jest powiekszenie watroby lub Sledziony [38]. Biataczki stanowig ok. 2,5%



wszystkich nowotworow ztosliwych oraz 3% ogotu zachorowan na
nowotwory w calej populacji. Wystepuja czesciej u mezczyzn niz u kobiet
[34]. 80% wszystkich przypadkow zachorowan na bialaczke w Europie
stanowig nowotwory wywodzgce sie z limfocytow T i ich prekursoréow [1].

Biataczki dzielimy na ostre i przewlekle oraz na cztery typy: ostra
bialaczka szpikowa AML (ang. acute myeloid leukemia), przewlekla
biataczka szpikowa CML (ang. chronic myelogenous leukemia), ostra
biataczka limfoblastyczna ALL (ang. acute lymphoblastic leukemia) oraz
przewlekla bialaczka limfocytowa CLL (ang. chronic lymphocytic
leukemia) [34][37].

Ostra biataczka limfoblastyczna ALL jest najczeSciej wystepujagcym
nowotworem u 0sOb ponizej 20 roku zycia, stanowi 30% wszystkich
nowotworow diagnozowanych u dzieci [38]. Choroba ta jest uznawana za
biataczke wieku dzieciecego, co roku w Polsce zostaje rozpoznana u
ponad 1000 dzieci [24][37]. Jej najczestszym podtypem jest ostra
biataczka limfoblastyczna B-komoérkowa (B-ALL) [13][34]. Transformacji
nowotworowej w ALL ulegaja komorki prekursorowe limfocytow,
limfoblasty [37]. Chemioterapia jest leczeniem z wyboru, leczenie ma
charakter radykalny i jest prowadzone z intencja wyleczenia chorego [13]
[24][37][40]. Zwykle najmlodsi pacjenci bardzo dobrze reaguja na
standardowe schematy leczenia, ale az 15-20% pacjentow na nie nie
reaguje lub ma nawroty choroby [13][24].

Ostra bialaczka szpikowa AML postepuje bardzo szybko i bez
leczenia moze prowadzi¢ do Smierci pacjenta w wyniku infekcji lub skazy
krwotocznej nawet w ciggu kilku dni od rozpoznania [34]. Choroba czesto
rozpoznawana jest w trybie ratunkowym i ma dramatyczny przebieg [33]
[34]. Ostra bialaczka szpikowa stanowi ok. 80 % ostrych biataczek
u dorostych [37].Przyczyna ostrej bialaczki szpikowej sg mutacje
powstajace w mieloidalnych komorkach znajdujacych sie w szpiku.
Zmutowane niedojrzale komorki (blasty) nie zamieniajg sie w dojrzate
krwinki czerwone, biale, ptytki krwi, ale w niekontrolowany sposob
mnozg sie, by po pewnym czasie catkowicie wypelni¢ szpik i przedostac
sie do krwi obwodowej. Waznym objawem choroby jest wrzodziejace
zapalenie jamy ustnej i gardla, wystepuje tez niedokrwistoSc, narastajgce
ostabienie, matoptykowos¢ prowadzaca do wybroczyn skérnych,
krwawienia dzigsel, neutropenia powodujgca obnizenie odpornosci. Liczba
bialtych krwinek we krwi wynosi srednio 15 000 — 30 000/mm szesScienny
[34]. Sredni wiek pacjenta przy rozpoznaniu to 65-70 lat, a zapadalno$¢
rosnie wraz z wiekiem. Wystepuje rowniez u dzieci i stanowi 15%
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wszystkich dzieciecych bialaczek oraz 10% ostrych bialaczek u dzieci
ponizej 10 roku zycia [33][37]. W 50-80% przypadkdéw udaje sie uzyskac
catkowitg remisje po zastosowaniu standardowego leczenia, odsetek ten
jest jednak mniejszy u chorych w podesztlym wieku. Niestety u 60-85%
pacjentow w ciggu 2-3 lat od uzyskania remisji nastepuje nawrot choroby
[37][39].

W obu ostrych biataczkach objawy kliniczne pojawiajq sie przewaznie
1-2 miesigce przed rozpoznaniem choroby, a nieleczone prowadza do
Smierci chorego w bardzo krétkim czasie [34][37].

W przypadku biataczek przewleklych objawem jest zwiekszona liczba
biatych krwinek (leukocytoza), ale tez goragczka o0 nieznanym
pochodzeniu, oslabienie, potliwos¢, meczliwos¢, spadek wydolnosci
fizycznej, powiekszone wezly chilonne, bole koSci i stawOw oraz
powiekszenie Sledziony i uczucie pelnosci w jamie brzusznej [34].

Przewlekla  bialaczka limfocytowa CLL jest najczesciej
rozpoznawanym u dorostych rodzajem bialaczki, stanowigc 25-30%
wszystkich zachorowan tego typu. Jest ona nowotworem wieku dorostego,
podobnie jak biataczki szpikowe, czeSciej chorujg mezczyzni [34][37]. W
tym rodzaju bialaczki transformacji nowotworowej ulegaja dojrzalte
limfocyty B, dochodzi do niekontrolowanego ich namnazania i
gromadzenia we krwi, szpiku kostnym, wezlach chlonnych, watrobie i
Sledzionie, nie dochodzi natomiast do ich fizjologicznego obumierania
[35][37]. Limfocyty B nie spehiajq jednak swojej funkcji w budowaniu
odpornosci, co prowadzi do jej spadku oraz nawracajacych infekcji, ktore
sq zazwyczaj pierwszym objawem choroby. Pozostale objawy to
powiekszenie weztow chlonnych, ostabienie, spadek masy ciala oraz
zlewne nocne poty [35]. CLL cechuje sie bardzo ré6znorodnym
przebiegiem klinicznym, a czas przezycia chorych to od roku, dwoch do
ponad 15 lat [37]. Smiertelno$¢ zwiazana jest zaréwno z sama choroba, ale
tez z jej powiklaniami, do ktérych nalezg wtorne nowotwory i zakazenia
[41]. Przyczyny wystepowania przewleklej biataczki limfocytowej nie sq
do konca poznane. Czesciej dotyka mezczyzn, chorujg na nig glownie
osoby starsze (70% chorych to osoby po 65 r.z.), ryzyko zachorowania
rosnie wraz z wiekiem [35]. W leczeniu przewleklej bialaczki
limfocytowej stosuje sie chemioterapie skojarzong z przeciwcialami
monoklonalnymi (alemtuzumab, rituximab) oraz przeszczepy autologiczne
i allogeniczne [34]. Terapia nie prowadzi do wyleczenia [41].

W przewleklej biataczce szpikowej CML transformacji nowotworowej
podlegaja komérki macierzyste szpiku kostnego [37]. Stanowi ona 15%
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wszystkich biataczek [37]. Rokowanie w CLM znaczgco poprawito sie po
wprowadzeniu terapii celowanej z wuzyciem inhibitorow kinazy
tyrozynowej, przelomem w leczeniu bylo wprowadzenie imatinibu — jest
on stosowany w pierwszej linii leczenia, a pacjenci odpowiadajacy na
leczenie uzyskujg bardzo dobre wyniki terapii, dziesiecioletnie calkowite
przezycie uzyskuje 80-90% chorych [34][42].

Nowotwory wywodzace sie z komorek ukladu limfatycznego, takich
jak limfocyty T, limfocyty B albo komoérek naturalnej cytotoksycznosci
(ang. natural killers: NK) to chloniaki, najczeSciej wystepujgce nowotwory
uktadu odpornosciowego [25][26][34][36][48]. Zachorowania na chioniaki
stanowig 2% wszystkich zachorowan na nowotwory ztosliwe [25][26][36].
Zapadaja na nie glownie osoby mlode, pomiedzy 20 a 30 rokiem zycia lub
osoby starsze, po 50 roku zycia, leczone w przesziosci chemioterapig lub
radioterapig, otyte, cierpigce na schorzenia autoimmunologiczne lub
infekcje wirusowe, np. zakazenie wirusem Epstein — Baar [37]. Pod nazwg
chloniak kryje sie ponad 90 rézinych postaci nowotworow ukiadu
chlonnego — rozrostow limfocytow T, limfocytéw B, limfocytow NK,
histiocytow oraz komorek dendrytycznych [15]. Historycznie chioniaki
dzieli sie na chloniaki nieziarnicze (niehodgkinowskie) oraz na chloniak
Hodgkina (ziarnica ztosliwa) [37]. Wg Kklasyfikacji WHO z 2008r.
nowotwory ukiadu chlonnego dzieli sie na nowotwory limfoidalne z
komoérek prekursorowych B i T, nowotwory z dojrzatych komorek B,
nowotwory z dojrzalych komorek T/NK, potransplantacyjne choroby
limfoproliferacyjne, nowotwory z komoérek histiocytarnych i
dendrytycznych oraz chioniak Hodgkina [48]. Nowotwory limfoidalne z
komorek prekursorowych B i T, nowotwory z dojrzatych komorek B,
nowotwory z dojrzalych komoérek T/NK zalicza sie do chloniakow nie —
Hodgkina (ang. non — Hodgkin lymphoma; NHL), zwanych dawniej
chloniakami nieziarniczymi. Obecnie chloniaki dzieli sie rowniez ze
wzgledu na przebieg kliniczny choroby na chloniaki agresywne,
indolentne i o niepewnym rokowaniu. Chloniaki agresywne majq
dynamiczny przebieg, bez podjetego leczenia prowadzga do Smierci
pacjenta. Chloniaki indolentne przebiegaja powoli i rozwijajg sie nawet
kilka lat [37]. Nowotwory ukiadu chlonnego rézniq sie miedzy sobg
lokalizacjg powstawania i stopniem dojrzatosci komorek nowotworowych.
Miejscem rozwoju chtoniaka z komorek prekursorowych jest szpik kostny
i grasica, pierwotne narzady chionne [48]. Miejscem rozwoju nowotworu z
komorek dojrzatych jest Sledziona, wezly chlonne, migdaltki, tkanka



limfoidalna zwigzana z btong Sluzowq (ang. mucosa-associated lymphoid
tissue; MALT) lub skupienia tkanki limfatycznej w blonie Sluzowej jelit
(kepki Peyera) [27][36][48]. Poszczegdlne podtypy chloniakéw majq inng
epidemiologie, patogeneze, obraz histopatologiczny, przebieg kliniczny
oraz rokowanie [48]. Objawy choroby nie sa specyficzne, mogaq
przypomina¢ symptomy przeziebienia — gorgczka lub stan podgoragczkowy
o charakterze nawracajgcym, utrata masy ciata, zlewne nocne poty,
uporczywy kaszel, dusznosci, bole kosci i okolic brzucha, ostabienie oraz
swedzaca wysypka, szczegdlnie w faldach skérnych [36][37].
Najwazniejszym objawem wymagajacym konsultacji lekarskiej jest
niebolesne powiekszenie wezidw chlonnych utrzymujace sie powyzej
kilkunastu dni [37]. Wiekszos¢ chtoniakow to choroby wyleczalne, a
powodzenie leczenia zalezy od stopnia zaawansowania w momencie
rozpoznania oraz od rodzaju chiloniaka [37]. Standardem leczenia jest
tradycyjna chemioterapia doxorubicyng, bleomycyng, dakarbazyna,
etopozydem, winkrystyng i prokarbazyng czesto skojarzona z
immunoterapia przeciwcialami monoklonalnymi lub bispecyficznymi,
radioterapia oraz przeszczep krwiotworczych komorek macierzystych od
dawcy [36][37]. Tradycyjna chemioterapia jest coraz czesciej zastepowana
blokerami wewnatrzkomoérkowych szlakow sygnatowych — inhibitorami
kinazy Brutona iBTK (ibrutynib, zanubrutynib, akalabrutynib),
inhibitorami  bcl-2 (wenetoklaks)  lub  inhibitorami  kinazy
fosfatydyloinozytolu iPI3K (idelalisib, copanlisib, duvelisib, umbralizyb)
[37]1[45][46][47]. Od niedawna w leczeniu chloniakdw stosuje sie réwniez
przelomowa metode CAR-T [36]. Zastosowanie wspotczesnych metod
leczenia pozwala na wyleczenie 80-90% chorych [43].

Chloniaki agresywne z duzych komodrek B to ro6znorodna grupa
nowotworow wywodzacych sie z dojrzatych, znajdujacych sie we krwi
obwodowej limfocytow B [27].

Chloniaki nieziarnicze (ang. non-Hodgkin lymphoma; NHL) stanowig
6smg przyczyne zachorowan na nowotwory na Swiecie u mezczyzn i
jedenasta u kobiet, w Polsce stanowig ok. 2% wszystkich nowotworow
ztosliwych [44]. Chioniaki te rozwija sie z limfocytow, ktore sg czescig
ukladu odpornosciowego organizmu. Nieprawidlowe limfocyty rozrastajq
sie w niekontrolowany sposob i gromadza, tworzac guzy, a poprzez
wypieranie pozostatych rodzajow krwinek bialych oslabiaja odpornosc
organizmu [15]. Najczestszym chloniakiem nieziarniczym jest
chtoniak rozlany z duzych komorek B (DLBCL), stanowigcy okoto 35%



wszystkich zachorowan na chioniaki, bardzo agresywny, zlozony, w
poczatkowym stadium nie dajacy objawow, trudny do leczenia [3][15][37].
Rozpoznawany jest przewaznie u 0s0b w wieku podesztym [37].
Leczeniem z wyboru jest chemioterapia i immunoterapia z zastosowaniem
przeciwcial monoklonalnych, 1/3 pacjentow niestety ma nawrot choroby
po pierwszej linii leczenia [15]. Pacjenci z progresjg otrzymujq tzw.
ratunkowa chemioterapie, nastepnie wysokodawkowgq chemioterapie (ang.
high dose chemotherapy; HDT) i kolejno autologiczny przeszczep
komoérek macierzystych (ang. autologous stemm cell transplant; ASCT)
[15][25]. Czes¢ pacjentéw niestety nie kwalifikuje sie do przeszczepu, a u
co drugiego pacjenta poddanego przeszczepowi odnotowuje sie nawrot
choroby. Wskazniki przezywalnosci sq niskie [15][25].

Rzadkim, ale agresywnym podtypem chloniaka rozlanego z duzych
komoérek B (DLBCL) jest pierwotny chloniak Srodpiersia z duzych
komérek B (PMBCL). Wystepuje zazwyczaj u osob w wieku 20-40 lat,
czesciej u kobiet niz u mezczyzn [27]. Nieprawidlowe limfocyty B rosng
w sposob niekontrolowany i gromadzq sie w Srodpiersiu, miedzy plucami,
ale mogg tez rozprzestrzenic sie i zajgC ptuca, osierdzie, watrobe, przewod
pokarmowy, jajniki, nadnercza oraz osrodkowy ukiad nerwowy. PMBCL
to agresywny nowotwor, ale wielu pacjentow udaje sie wyleczyC nawet w
3 lub 4 stopniu zaawansowania [27]. Chloniak grudkowy jest drugag
najczesciej wystepujgca odmiang chloniaka nieziarniczego. Stanowi 22%
wszystkich przypadkow chloniaka nieziarniczego [15]. Do dzi$ jest
chorobg nieuleczalng i charakteryzuje sie rzutowo — remisyjnym
przebiegiem [15]. Dostepne terapie tylko wydluzaja przezycie catkowite
[15].

Chioniak Hodgkina HL (ang. Hodgkin lymphoma; dawna nazwa
ziarnica ztosliwa) wystepuje z czestotliwoscig ok. 2 przypadki na 100 tys.
mieszkancow rocznie i dotyczy glownie chorych w dwoch grupach
wiekowych — mtodzi, pomiedzy 20 a 30 rokiem zycia i starsi, po 50 roku
zycia [37]. HL jest jednym z zespotow limfoproliferacyjnych, w ktérym
dochodzi do klonalnego rozrostu limfocytow T wywodzacych sie z
centréow rozrodczych grudek limfatycznych. Etiopatogeneza jest niejasna
cho¢ podkresla sie predyspozycje genetyczne. Stanowi on 10% wszystkich
chloniakow, czeSciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet. W krajach
rozwijajagcych sie coraz czeSciej wystepuje u dzieci. Cechg
charakterystyczng tej choroby jest obecnos¢ jednojadrzastych, duzych
komoérek Hodgkina (H) oraz unikalnych, olbrzymich komorek Reed-
Sternberga (RS) o wieloptatowym jadrze. Dochodzi do odczynowej
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proliferacji  limfocytéow, histiocytow, makrofagéw, = monocytow,
fibroblastéw oraz plazmocytow tworzacych naciek ziarniczy. Zahamowane
jest natomiast wytwarzanie komorkowe;j odpowiedzi
przeciwnowotworowej. Pierwszym, najczestszym objawem chloniaka
Hodgkina jest bezbolesne  powiekszenie  wezléw  chlonnych
(limfadenopatia), ktére w miare postepu choroby tworzg twarde i zbite
pakiety. Wystepuja rowniez objawy systemowe: temperatura powyzej 38°C
niezwigzana z infekcja, spadek masy ciala i nocne poty. W leczeniu
chtoniaka Hodgkina stosuje sie chemioterapie (ang. chemotherapy; CTH)
w schemacie ABVD oraz BEACOPP/BEACOPP eskalowany, rowniez w
skojarzeniu z brentuksymabem vedotyny, lub radioterapie (ang.
radiotherapy; RTH) zajetych wezlow oraz ich okolic albo polaczenie obu
tych metod. Rokowanie jest dobre a odsetek wyleczen siega 80%. U 20-
30% chorych dochodzi do nawrotu choroby [32].

Szpiczak plazmocytowy (ang. plasma cell myeloma; PCM), syn.
szpiczak mnogi (ang. multiple myleoma; MM) to nowotworowa choroba
przebiegajaca wieloetapowo, charakteryzujgca sie niekontrolowana,
wieloogniskowa proliferacja monoklonalnych plazmocytow w szpiku
kostnym wytwarzajagcych monoklonalng immunoglobuline badz jej
fragmenty, ktoére powodujg uszkodzenia narzadow [49]. Stanowi on ok.
1% wszystkich nowotworow ztosSliwych i ok. 14% nowotworow
hematologicznych. Wystepuje czeSciej u mezczyzn niz u kobiet. Szczyt
zachorowania wystepuje najczesciej u osob w wieku ok. 70 lat [49].
Etiologia choroby nie jest do konca znana. Komorki szpiczaka
plazmocytowego wywodzga sie z limfocytow B, wytwarzajq
immunoglobuliny i cytokiny, same podlegaja ich dziataniu, co stymuluje
ich proliferacje [49]. Szpiczak plazmocytowy charakteryzuje sie triadg
objawOw — zaburzenia biatkowe, zwiekszona liczba plazmocytéw w
szpiku kostnym oraz osteolityczne zmiany kosne. U chorych mogg
pojawiac sie guzy kosci utworzone z plazmocytow. W zaawansowanej
chorobie plazamocytty moga wtdrnie zajaC¢ narzady pozaszpikowe [49].
Typowym objawem szpiczaka plazmocytowego sq zmiany osteolityczne
powstajgce  w wyniku nadmiernego pobudzenia osteoklastéw i
zahamowania aktywnosSci osteoblastow oraz wtdérnej hiperkalcemii [49].
Dochodzi rowniez do uszkodzen narzadowych — niewydolnosci nerek i
niedokrwistosci. Do objawow zaliczaja sie tez ostabienie, utrata masy
ciala, bél kostny, polineuropatia obwodowa czuciowa lub czuciowo —
ruchowa, symetruczna i dystalna, nawracajace zakazenia, objawy zespoty
nadmiernej lepkosci spowodowane duzym stezeniem biatka M [49]. Czas
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przezycia chorych ze szpiczakiem plazmocytowym nie poddanych
leczeniu jest krotszy niz rok. Rozréznia sie trzy warianty szpiczaka

plazmocytowego — szpiczak bezobjawowy, syn. tlagcy sie (ang.
smouldering, asymptomatic multiple myeloma; SMM, AMM) o
bezobjawowym lub skapoobjawowym przebiegu, szpiczak

niewydzielajacy (ang. non — secretory myeloma; NSMM) oraz biataczka
plazmocytowa (ang. plasma cell leukemia; PCL), najbardziej
zaawansowane, przebiegajace agresywnie stadium szpiczaka mnogiego
[49]. Leczenie umozliwia uzyskanie remisji, wydluzenie przezycia
wolnego od choroby oraz przezycia catkowitego, jednak u wielu
pacjentow dochodzi do nawrotu choroby lub rozwija sie lekoopornosc.
Stosuje sie leki immunomodulujace, inhibitory proteasomow, przeciwciata
monoklonalne anty-CD38 [53]. Wyniki leczenia kazdego kolejnego
nawrotu choroby sg jednak coraz gorsze, a chorzy umieraja gidwnie z
powodu zakazen [49].

Wskazania do terapii CAR-T. Wskazaniami do terapii CAR-T sg
ostre bialaczki limfoblastyczne u dzieci i mtodych dorostych opornych na
leczenie lub z nawrotem choroby po dwoch liniach leczenia [1][4]. Terapia
CAR-T umozliwia uzyskanie catkowitej remisji u ok. 90% chorych z ostrag
biataczka limfoblastyczng (ALL), z czego az u ok. 50% pacjentow ma ona
charakter trwaty [1]. W agresywnych nowotworach przyjmuje sie, ze stan
remisji trwajacy 2 lata i dluzej wigze sie z catkowitym wyleczeniem [23].
Dotyczy to réwniez chorych opornych na chemioterapie lub z nawrotem
nowotworu. Sposrdd tej grupy tylko 30-35% pacjentow odpowiada na
standardowg chemioterapie [2]. U chorych na ostra biataczke
limfoblastyczng B-komorkowa leczonych za pomocg anty-CD19 CAR-T
uzyskano catkowitg remisje choroby na poziomie 70-90% [3].

Terapia CAR-T jest wskazana w leczeniu najpowszechniej
wystepujacego chloniaka - chloniaka rozlanego z duzych komorek B
(ang. diffuse large B-cell lymphoma; DLBCL) [3]. W przypadku
zastosowania preparatu Yescarta® odnotowuje sie odpowiedZ na to
leczenie na poziomie ponad 80%, podczas gdy skutecznosc¢ transplantacji
to tylko ok. 10-15% a efektywnos¢ chemioterapii to jedynie kilka procent
[19].

Leczenie zmodyfikowanymi genetycznie limfocytami T stosuje sie tez
w pierwotnym chtoniaku Srodpiersia z komorek B (PMBCL, ang. primary
mediastinal B-cell lymphoma) [3][19]. Dane uzyskane przez wioskich

12



naukowcow z 2023r. pokazywaty 90% odpowiedz na leczenie preparatem
Yescarta® w przypadku PMBCL. Dane przedstawione na konferencji
Polskiego Towarzystwa Hematologébw i Transfuzjologéw (PTHIT)
pokazaty 81% odpowiedz na leczenie ww. preparatem [19].

Europejska Agencja Lekow dopuscita terapie CAR-T jako metode
leczenia takze w przypadku chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B [5].
Terapia ta daje dobre rezultaty — okolo 50% chorych odpowiada na
leczenie [2].

EMA dopuszcza roéwniez zastosowanie terapii CAR-T w leczeniu
szpiczaka plazmocytowego u osob dorostych [5] [15]. Terapia CAR-T jest
rowniez wysoce skuteczna w leczeniu chioniaka Hodgkina [3].

Ukierunkowana przeciwko antygenom CD19, CD20 czy CD30
obecnym na nowotworowo zmienionych limfocytach B-ALL (ostra
biataczka limfoblastyczna B-komorkowa) i B-NHL (ztosliwe chioniaki
nieziarnicze, non-Hodgkin’s lymphoma) strategia leczenia CAR-T daje
takze dobre rezultaty [3][6].

W Polsce terapie CAR-T wykonuje sie w trzech wskazaniach, ktore sg
obecnie jedynymi wskazaniami rejestrowymi — chloniak z duzych
komérek B (DLBCL), ostra bialaczka limfoblastyczna (ALL) oraz
szpiczak plazmocytowy [15]. Leczenie szpiczaka plazmocytowego jest
dostepne dla pacjentéw jedynie w ramach badan klinicznych [15]. Terapia
CAR-T jest objeta refundacjag w ramach programow lekowych dla dzieci i
miodych dorostych w ostrej biataczce limfoblastycznej (tisagenlecleucel;
Kymriah®; Novartis), oraz dla pacjentow dorostych z agresywnymi
chtoniakami opornymi na dwie linie leczenia (tisagenlecleucel; Kymriah®;
Novartis oraz aksykabtagen cyloleucel; Yescarta®; Gilead), a takze dla
pacjentéw z chloniakami z komorek plaszcza (breksukabtagen autoleucel;
Tecartus®; Gilead) [15].

Leczenie zmodyfikowanymi genetycznie komorkami CAR-T
przeznaczone jest rowniez do leczenia dzieci, u ktérych wyczerpano juz
wszystkie dostepne metody leczenia 1acznie z przeszczepami i
wykorzystaniem nowoczesnych lekdw (blinatumomab, inotuzumab) [8].

Terapia CAR-T jest skuteczniejsza 1 lepiej tolerowana niz
transplantacja komoérek krwiotworczych a ewentualne dziatania
niepozadane o wiele latwiejsze do opanowania [15].

Terapia ta moze by¢ podawana wylacznie w certyfikowanych
osrodkach opieki zdrowotnej, ktore spehlniaja wymagania wytycznych
europejskich, wytycznych Poltransplantu i Krajowego Centrum
Bankowania Komoérek i Tkanek oraz przejdg kilkuetapowy proces
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akredytacji upowazniajacy do zastosowania tej przelomowej metody [3]
[31]. Do leczenia kwalifikuje konsylium lekarskie zlozone z lekarzy
doswiadczonych w prowadzeniu terapii komorkowej i transplantacji [31].

Immunoterapia z zastosowaniem komodrek CAR-T jest bardzo
skutecznym, niestety ztozonym i bardzo kosztownym procesem. W 20109r.
szacowany koszt terapii jednego pacjenta w Polsce wynosit milion ztotych
[3]. W lipcu 2020r. leczenie jednego pacjenta kosztowalo nawet ok. 1,95
mln zlotych [1]. W 2023r. koszt jednego podania to ok. 1,5 mln ztotych
[15].

Chimeryczny receptor antygenowy CAR. Chimeryczny receptor
antygenowy CAR (ang. chimeric antygen receptor) wprowadza sie¢ do
limfocytow T (swoista odpowiedZ immunologiczna) lub do komorek NK
(odpowiedz nieswoista) [28]. CAR jest genetycznie modyfikowanym
biatkiem receptorowym, sklada sie z dwdch czeSci: zewnatrzkomoérkowej i
wewnatrzkomorkowej. Fragment zewnatrzkomorkowy to domena wigzqca
pochodzaca z przeciwciala oraz domena dystansowa, zwana rowniez
rozdzielajagca  lub regionem  zawiasowym [21]. Fragment
wewnatrzkomorkowy jest zas domeng sygnatlowg (sygnalizacyjng) [3].
Czescig taczqaca wewnatrzkomorkowe i zewnatrzkomorkowe fragmenty
receptora CAR jest domena transblonowa [21]. Kazda z tych domen ma
znaczacy wplyw na skutecznosS¢ i bezpieczenstwo terapii CAR-T [21].
Pierwsza z nich — wigzaca - rozpoznaje i wigze docelowy antygen
komorkowy obecny na powierzchni komorki nowotworowej, przekazuje
sygnal do limfocytu aktywujac go [21]. Domena ta pochodzi z
jednotancuchowych zmiennych fragmentéw przeciwciat (ang. single chain
variable fragment; scFV) i jest zbudowana ze zmiennych lancuchow
ciezkich (VH) i lekkich (VL) [21]. Domena sygnalizacyjna jest
funkcjonalng czeScia CAR, po aktywacji odpowiada za uwalnianie
cytokin, cytotoksyczno$¢ komérkowq oraz proliferacje limfocytow CAR-T
[21]. Domena dystansowa jest natomiast tgcznikiem pomiedzy domeng
wigzaca a domeng przezblonowa, jej dlugos¢ wplywa na zdolnosc¢
wigzania CAR z antygenem, zapobiega rowniez nadmiernej elastycznosci
egzogennej czeSci CAR w celu utrzymania odpowiedniego poziomu jego
stymulacji podczas rozpoznawania antygenu [21].

Wyrézniamy  cztery  generacje  chimerycznych  receptorow
antygenowych. Podziat oparty jest o budowe domen sygnalizacyjnych oraz
wlasciwosci cytotoksyczne wobec komorek nowotworowych. Wilaczenie
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roznych domen kostymulujagcych do struktury CAR-T zmienia ich
funkcjonalnos¢, stabilnosc¢ i okres zycia in vivo [21].

Chimeryczne receptory antygenowe I generacji skladajg sie z jednej
domeny sygnalizacyjnej. Brak dodatkowych domen sygnalizacyjnych
powoduje, ze komorki CAR-T nie moga wytworzy¢ wystarczajgcej ilosci
interleukiny-2 (IL-2) i muszq bazowac¢ na egzogennej IL-2 [21].
Wiekszos¢ badan klinicznych z wykorzystaniem limfocytow T 1 generacji
nie osiggnela pozadanych wynikow z powodu niewystarczajacej ilosci
wydalanych cytokin, nieodpowiedniej proliferacji i krotkiego okresu zycia
in vivo [21].
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ryc. 2 Chimeryczne receptory antygenowe
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Chimeryczne receptory antygenowe II generacji obecnie znajdujg
najczesciej zastosowanie kliniczne. Majgq one dodang druga domene
kostymulujacg, najczesciej CD28 lub 41BB(CD137), a takze 0OX40
(CD134), CD2, CD27 lub indukowany ko-stymulator komorek T (ang.
inducible T-cell Co-Stimulator; ICOS) [21]. Dzieki tej domenie mozliwa
jest aktywacja wtornego szlaku sygnalowego np. CD28/B7 stymuluje
synteze IL-2 w celu aktywacji komorek T i unikniecia apoptozy, co
skutkuje zwiekszeniem skutecznosci terapii [21]. CAR-T II generacji
indukujgq wiekszg ilos¢ cytokin, zwlaszcza interferonu Y (INF-Y) [21].
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III generacja chimerycznych receptorow antygenowych ma dwie
dodatkowe domeny sygnalizacyjne. Zwieksza to ich site dzialania przez
zwiekszenie stymulacji do produkcji cytokin i bezposredniej
cytotoksycznosci. Pomimo obiecujacych danych przedklinicznych CAR
IIT generacji nie okazaty sie skuteczniejsze od CAR II generacji, gdyz z
ich stosowaniem wigze sie ryzyko niewlasSciwej transmisji sygnatu i
nadmiernej aktywnosci cytokin, co moze byC przyczyna zwiekszenia
toksycznosci i zmniejszenia skutecznoSci terapii. CAR III generacji
wymagajq dalszych ulepszen [21].
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Chimeryczne receptory antygenowe IV generacji, najbardziej
zaawansowana generacja CAR, nazywane sa komorkami T
przekierowanymi do bezposredniego zabijania za posrednictwem cytokin
(ang. T cell redirected for universal cytokine — mediated killing; TRUCK).
Powstaly przez dodanie interleukiny 12 (IL-12) do konstruktéw II
generacji. CAR IV generacji zawierajg w swojej budowie dwa
indywidualne geny - geny cytokin stymulujgcych ukiad odpornosciowy i
gen odpowiedzialny za ekspresje CAR. Wytwarzanie ich wymaga
podwodjnej modyfikacji komérek T. Dostarczaja one material
transgeniczny bezposrednio do mikrosrodowiska guza, unikajagc w ten
sposOb  toksycznoSci  ogolnoustrojowej. Maja rowniez zdolnosc¢
indukowania wtérnej odpowiedzi immunologicznej przeciwko komoérkom,
ktore nie stanowily pierwotnego celu terapii poprzez sekrecje cytokin
takich jak IL-12, IL-15i IL-18 [21].

Receptor anty-CD19 obecny na zmodyfikowanych genetycznie
limfocytach T w preparacie aksykabtagen cyloleucel Yescarta® sklada sie
z mysiego, jednotancuchowego fragmentu zmiennego (ang. single chain
variable fragment; SCFv) anty-CD19 polaczonego z domeng
kostytmulujgcqg CD-28 i domeng sygnalizacyjng CD3-zeta [20].

Receptor anty-CD19 obecny na zmodyfikowanych genetycznie
limfocytach T w preparacie tisagenlecleucel Kymriach® sklada sie z
mysiego, jednotancuchowego fragmentu zmiennego anty-CD19 oraz
wewnatrzkomorkowych domen 4-1BB (CD137) i CD3-zeta. Domena
sygnalizacyjna CD3-zeta warunkuje rozpoczecie aktywacji limfocytow T
oraz ich aktywnos$¢ przeciwnowotworowg. Domena 4-1BB nasila
rozprzestrzenianie i utrzymywanie sie tisaneglecleucelu [16].

Chimeryczny receptor antygenowy na limfocytach T w preparacie
breksukabtagen autoleucel Tecartus® zawiera mysi jednotancuchowy
fragment zmienny scFv anty-CD19 powigzany z domeng kostymulujaca
CD28 i domeng sygnalizacyjng CD3-zeta [22].

Na czym polega terapia CAR-T? Glowng role w rozpoznaniu i
zniszczeniu komorki nowotworowej przez uklad immunologiczny
odgrywa limfocyt T. Nie zawsze jednak system nadzoru
immunologicznego w przypadku zachorowania na nowotwor jest
skuteczny — komoérki nowotworowe uciekaja spod jego nadzoru, tracg
antygeny bedace celem limfocytow T. Wytwarzaja mechanizmy
wydzielania cytokin o dzialaniu immunosupresyjnym. Wykorzystuja
receptory programowanej Smierci limfocytow T, nie dopuszczajac do
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zniszczenia wiasnych komorek [2]. Genetycznie zmodyfikowany limfocyt
z chimerycznym receptorem moze zniszczy¢ komoérke nowotworowa
niezaleznie od w/w  mechanizméw  ucieczki spod nadzoru
immunologicznego [2].

Obecnie najlepiej przebadanym celem terapii CAR-T jest czasteczka
CD19, obecna na limfocytach B i nowotworach wywodzacych sie z tych
komorek (chloniaki, bialaczki). Czasteczka CD19 nie wystepuje na
powierzchni zadnej innej tkanki. W badaniach klinicznych testowane sg
rowniez receptory CAR rozpoznajace inne biatka powierzchniowe
limfocytow B, np. CD20 [28]. Autologiczne limfocyty T zawierajace CAR
(CAR-T) rozpoznajg docelowy antygen co prowadzi do ich aktywacji [3].
Podczas gdy podstawowymi czgsteczkami rozpoznawanymi przez
receptory limfocytow T (ang. T-cell receptor; TCR) sg przewaznie biatka
to wprowadzenie chimerycznego receptora genowego umozliwito rowniez
rozpoznawanie antygenow weglowodanowych i glikolipidowych [21].

Najwiekszg zaletg receptorow CAR jest ich unikatowy mechanizm
rozpoznawania antygendow na komodrkach nowotworowych. W
przeciwienstwie do TCR (fizjologiczny receptor limfocytow T), CAR
mogq rozpoznawac i wigzac antygen niezaleznie od biatek wchodzacych w
sktad ukladu zgodnosci tkankowej — bez koniecznosci wczesSniejszego
rozpoznania antygenoéw prezentowanych przez czasteczki glownego
ukladu zgodnosci tkankowej (ang. major histocompatibility complex;
MHC), co jest niezwykle istotne, gdyz komorki nowotworowe czesto maja
obnizony poziom ekspresji MHC [3][21][28].

Wada receptorow CAR jest rozpoznawanie tylko czasteczek
znajdujacych sie na powierzchni komorek nowotworowych, co zmniejsza
liczbe potencjalnych czgsteczek docelowych. Fizjologiczne receptory
limfocytow T moga rozpoznawac peptydy zaréwno wewnatrzkomorkowe
jak i zewnatrzkomorkowe [28]. W przypadku preparatu aksykabtagen
cyloleucel genetycznie zmodyfikowane limfocyty T z receptorem anty-
CD19 wigzg sie z komodrkami nowotworowymi prezentujagcymi antygen
CD19 oraz zdrowymi limfocytami B. Polaczenie to za pomoca domen
kostymulujgcych CD28 i CD3-zeta prowadzi do aktywacji kaskad
sygnalowych. Nastepuje aktywacja i proliferacja limfocytow T. Nabywaja
one rowniez wilasciwosci efektorowych i zaczynaja wydzielac¢
zapalnecytokiny i chemokiny, co prowadzi do apoptozy i nekrozy
docelowych komorek nowotworowych prezentujacych antygen CD19
[20].
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W autologicznej terapii CAR-T wykorzystuje sie komorki wilasne
pacjenta otrzymane z jego krwi [5]. W przypadku terapii allogenicznej
chory otrzymuje zmodyfikowane limfocyty pochodzace od dawcy [5].
Pobranie limfocytow T od chorego odbywa sie z wykorzystaniem
cytaferezy lub leukaferezy [2][28][29]. Pracownia Aferezy powinna miec
akredytacje Poltransplantu do pobierania autologicznych limfocytéw oraz
akredytacje podmiotu odpowiedzialnego [31]. Do chwili obecnej
wytworcy CAR-T nie zaproponowali zadnych konkretnych protokotow
aferezy [29]. Planowanie leukaferezy powinno by¢ skoordynowane z
farmaceutycznym zakladem produkcyjnym, gdyz obecnie brak zdolnoSci
produkcyjnych jest waskim gardlem w dostepnosci terapii [29]. Przed
aferezq pacjent powinien mie¢ wykonang morfologie i badania
wirusologiczne w kierunku HIV, HBV, HCV oraz VDRL (ang.Veneral
Diseases Research Laboratory; test przesiewowy w kierunki kity) w ciggu
ostatnich 30 dni [31]. JakoS¢ pozyskanego materialu, a tym samym
rowniez skutecznosC planowanego leczenia, determinuje stan kliniczny
pacjenta [29]. Prég bezwzglednej minimalnej liczby limfocytéw (ang.
absolute lymphocyte count; ALC) wymaganej do pobrania wynosi od 100
do 500 komorek/pL (> 0,1 G/l) krwi obwodowej, a minimalna ilosc
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limfocytow CD3+ powinna wynosi¢ przed pobraniem 150 komorek/pL
krwi [29][31]. Prawdopodobienstwo skutecznego wytworzenia produktu
jest wyzsze u 0s6b z ALC > 500 komoérek/pL [29]. Zaleca sie rowniez
zakonczenie chemioterapii co najmniej dwa tygodnie przed afereza, a
terapie sterydami lub lekami immunosupresyjnymi najpézniej tydzien
przed aferezq [31]. Na poczatku nalezy uzyska¢ odpowiedni dostep
dozylny, u mtodziezy i dorostych moze to by¢ obwodowa linia dozylna, u
dzieci dostep do zyty centralnej [29]. WiekszoS¢ pacjentow dobrze toleruje
leukafereze, niewiele jest zdarzen niepozadanych [29]. W pierwszej fazie
izoluje sie leukocyty, w tym limfocyty T, a pozostate skladniki krwi
zostaja ponownie wprowadzone do organizmu pacjenta [3][5]. Jako
antykoagulant stosuje sie cytrynian lub mieszanke cytrynianu i heparyny u
pacjentow z niskg masg ciala. Kluczowa jest rowniez suplementacja
wapnia [29]. Osrodek prowadzacy terapie CAR-T musi mie¢ Bank
Komoérek, ktéry ma pozwolenie Krajowego Centrum Bankowania
Komorek i Tkanek na gromadzenie, przetwarzanie, przechowywanie i
dopuszczenie do obiegu limfocytow autologicznych oraz akredytacje
podmiotu odpowiedzialnego [31]. Wyizolowane limfocyty T Bank
Komorek zamraza lub jako Swiezy produkt przekazuje do laboratorium,
ktore dokonuje ich modyfikacji genetycznej [2][29][31]. Gen
chimerycznego receptora antygenowego CAR (ang. chimeric antygen
receptor) zostaje metodami genetycznymi za pomocg nieaktywnego
wektora retrowirusowego lub lentiwirusowego (ang. lentiviral vector,
LVV) wprowadzony do limfocytu T [2][3][5][28]. Proces ten odbywa sie
poprzez zainfekowanie limfocytow T czgsteczkami wirusa zawierajacego
gen kodujacy receptor CAR, ktéry nastepnie wbudowywany jest do
genomu komorki docelowej [28]. Metoda ta umozliwia stabilng ekspresje
receptorow CAR - limfocyty T beda produkowac chimeryczny receptor
antygenowy [2][3][5][28]. Czes¢ zewnatrzkomorkowa tego receptora
wigze sie z docelowym antygenem na powierzchni komorki
nowotworowej, natomiast czeS¢ wewnatrzkomorkowa zawiera czasteczke
kostymulujacg. Czasteczka kostymulujgca warunkuje pelng aktywacje,
proliferacje oraz przeprogramowanie limfocytow T tak, by niszczyly
komoérki nowotworowe natychmiast po ich rozpoznaniu [2][5]. Tak
zmodyfikowane komoérki CAR-T ulegaja namnozeniu, a nastepnie
oczyszczeniu w celu pozbycia sie niezmodyfikowanych limfocytéw T oraz
przetestowane pod katem funkcjonalnosci [5]. Liczba limfocytow CAR-T
wytwarzanych dla kazdego pacjenta rozni sie znacznie w zaleznosci od
liczby poczatkowo uzyskanych limfocytow T i tempa ich wzrostu w
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laboratorium [13]. Oprocz limfocytow T w preparacie moga by¢ réwniez
obecne komorki NK [16]. Czas oczekiwania na gotowy preparat to ok. 3-5
tygodni.

ryc. 5 Gotowy produkt Yescarta

Zmodyfikowane limfocyty T sg nastepnie zamrazane i wysylane do
kliniki, odbierane przez farmaceutow i przekazywane do Banku Komoérek
[31]. Preparat przechowuje sie w parach cieklego azotu w temperaturze <
-150°C w certyfikowanych pojemnikach z kontrolowang w sposéb ciggly
temperaturg i zwalidowanym systemem alarmowym [20][31]. Pacjent
przed podaniem CAR-T zostaje poddany tradycyjnej chemioterapii,
prowadzacej do limfodeplecji  (chemioterapia limfodeplecyjna,
kondycjonowanie limfodepletyczne), czyli tymczasowego zmniejszenie
liczby limfocytéw T w jego krazeniu. Limfodeplecje zwykle podaje sie 3-5
dni przed planowang infuzja CAR-T [30]. Kondycjonowanie
limfodepletyczne zwieksza szanse na przyjecie sie jak najwiekszej liczby
przeszczepionych komorek CAR-T, moze rowniez eliminowac regulacyjne
komorki T i inne konkurujgce elementy ukladu odpornosSciowego [2][3]
[30]. Caly powyzej opisany proces trwa ok. 3-5 dni [5]. W chemioterapii
limfodeplecyjnej stosuje sie fludarabine z cyklofosfamidem lub
bendamustyne w przypadku przeciwwskazan do podania cyklofosfamidu u
pacjentow zaréwno z ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL) jak i z
chioniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) [16]. Stosuje sie
rowniez pentostatyne, a takze napromieniowanie catego ciala (ang. total
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body irradiation; TBI) [30]. Infuzje CAR-T wykonuje sie miedzy 2 a 14
dniem od ukonczenia chemioterapii limfodeplecyjnej [16]. U chorych z
niskg liczbg limfocytéw infuzja CAR-T mozliwa jest bez wczesSniejszej
chemioterapii limfodeplecyjnej [30]. Dla przykladu kondycjonowanie
przed leczeniem preparatem tisagenlecleucel Kymriah® wykonuje sie, gdy
liczba biatych krwinek (white blood cells; WBC) wynosi > 1000
komorek/pl w czasie 1 tygodnia poprzedzajacego infuzje.

Przed podaniem preparat nalezy rozmroziC i doprowadzi¢ do temp.
20-25°C [16][20]. W tym czasie stosuje sie premedykacje z uzyciem
paracetamolu i difenhydraminy lub innego leku przeciwhistaminowego w
czasie 30-60 minut przed infuzja CAR-T [16]. Nie nalezy stosowac
kortykosteroidéw do premedykacji ani po infuzji, z wyjatkiem naglych
stanow zagrozenia zycia [14]. Rozmrozony preparat nalezy zaczac
podawaC w ciggu 30 minut, aby zachowa¢ maksymalng zywotnoSc¢
produktu [16][20]. Terapia CAR-T to produkty wylgcznie do podawania
autologicznego, przed podaniem infuzji nalezy potwierdzi¢ tozsamosc
pacjenta z unikatowymi danymi pacjenta widniejagcymi na worku
infuzyjnym [16]. W celu zapewnienia identyfikowalnosci nazwe produktu,
numer serii oraz imie i nazwisko pacjenta nalezy przechowywac przez 30
lat od uptywu terminu waznosci produktu [20].  Procedura podawania
pacjentowi wlewu trwa okoto 30 minut [5]. Zaleca sie centralny dostep
zylny [20]. Preparat podaje sie przez dreny bez dolaczonego filtra metoda
grawitacyjna z szybkoScia 10-20 ml/min [16]. Dopuszcza sie takze
podanie przez pompe objetosciowq [20]. Po zakonczeniu infuzji, worek i
zestaw do infuzji nalezy przeptuka¢ 10-30ml 0,9% chlorku sodu poprzez
tzw. back priming, aby upewnic sie, ze caly produkt zostat podany [20].
Jesli objetoS¢ preparatu wynosi mniej niz 20ml mozna zastosowac
wstrzykniecie dozylne zamiast infuzji [16].

Tak podane zmodyfikowane limfocyty T (komorki CAR-T) sq w
stanie odnalez¢ i rozpozna¢ komorki nowotworowe w organizmie,
przytaczyC sie do nich i je zniszczy¢ [3]. Dla przykladu genetycznie
zmodyfikowane, autologiczne limfocyty T w preparacie Tecartus® wigzq
sie z komorkami nowotworowymi prezentujagcymi antygen CD19 oraz ze
zdrowymi limfocytami B. W wyniku tego polaczenia domena
kostymulujagca CD28 i domena sygnalizacyjna CD3-zeta aktywujq
zstepujace kaskady sygnatowe. Prowadzi to do aktywacji i proliferacji
limfocytow T oraz nabycia przez nie wilasciwosci efektorowych i
wydzielania zapalnych cytokin i chemokin. Skutkiem tego jest zabijanie
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docelowych komorek nowotworowych prezentujacych antygen CD19
[22].

Komorki wyposazone w receptor CAR-T ulegaja podzialom w
organizmie pacjenta — im wiecej komorek nowotworowych tym wiecej
dzialajacych na nie rekombinowanych limfocytow T. Caty proces zachodzi
az do skutku, czyli do catkowitego zniszczenia nowotworu [3]. Istniejq
dowody na to, ze komorki CAR-T moga przezy¢ w organizmie pacjenta co
najmniej kilka miesiecy. Ich czas przezycia koreluje z czasem wolnym od
progresji [23].

Niektorzy pacjenci zakwalifikowani do terapii CAR-T wymagajqa w
okresie od aferezy do infuzji preparatu CAR-T leczenia pomostowego
podawanego w celu utrzymania kontroli choroby i zapobiegania jej
postepowi. Terapie pomostowg mozna poming¢, gdy choroba jest stabilna i
ma niskg dynamike oraz gdy czas oczekiwania na gotowy preparat jest
krétki. Podawanie chemioterapii zwieksza niestety ryzyko wystgpienia po
podaniu CAR-T zespolu uwalniania cytokin, zespolu rozpadu guza i
encefalopatii oraz zaburza funkcje CAR-T. Nalezy zatem zachowac
wystarczajaco dhugi czas wyplukiwania lekéw przed planowang infuzjg
CAR-T — czas ten jest specyficzny dla danego protokotu leczenia lub
konkretnego konstruktu CAR-T i wynosi od 72 godzin do nawet 4 tygodni
[30]. W leczeniu pomostowym u pacjentéw z chloniakami stosuje sie
rituksymab,  oxaliplatyne,  piksantron, = gemcytabine, etopozyd,
cyklofosfamid, prokarbazyne, wysokie dawki metylprednizolonu, ale
rowniez nowoczesne terapie celowane — ibrutynib, lenalidomid oraz
radioterapie [30]. Nalezy unikac¢ lekéw o dlugim okresie pottrwania, takich
jak alemtuzumab, daratumumab, brentuksymab vedotyny, inhibitory
punktu kontrolnego, poniewaz moga zmniejsza¢ trwatlos¢ oraz zaktocac
ekspansje limfocytow CAR-T [30]. W leczeniu pomostowym pacjentow z
ostra biataczka limfoblastyczng stosuje sie kortykosteroidy, winkrystyne,
metotreksat, merkaptouryne, arabinozyd cytozyny, cyklofosfamid,
etopozyd i asparaginaze [30].

Powiklania CAR-T. Do najczesciej odnotowywanych objawow
ubocznych infuzji CAR-T nalezg spadek cisnienia tetniczego, zaburzenia
Swiadomosci, goraczka, bdle miesni, oraz niewydolnos¢ oddechowa.
Jednak glownymi i najgroZniejszymi powiktaniami terapii CAR-T sg
powiklania neurologiczne i tzw. zespol uwalniania cytokin. Stopien
nasilenia objawow  ubocznych  koreluje ze skutecznosciq
przeciwnowotworowa terapii CAR-T [3].
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Zespol uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome; CRS) jest
objawem wystepujacym u wiekszosci (70-90%) pacjentow poddanych
terapii CAR-T [19]. Opiera sie na nadmiernej stymulacji odpowiedzi
immunologicznej, nazywanej burza cytokin. Burza cytokin jest
patologiczng reakcjg immunologiczng i wigze sie z nadmiernym stanem
zapalnym [5]. Powstaje zamkniete kolo reakcji: zwiekszona ilos¢
limfocytow T uwalniajacych cytokiny — stan zapalny — zwiekszona
produkcja limfocytow T w odpowiedzi na stan zapalny — wytwarzanie
wiekszej iloSci cytokin [5]. Objawami burzy cytokin sgq goraczka,
dreszcze, bole miesni i stawOw, nudnosci, wymioty, biegunka, jadtowstret,
wysypka, uczucie zmeczenia, obfite poty, tachykardia, bol glowy,
hipotensja, dusznos¢, przyspieszony oddech, niedotlenienie narzadow i
tkanek [14]. Reakcja ta moze prowadzic do niewydolnosci
wielonarzadowej, zapalenia ogolnoustrojowego, wstrzasu hipotensyjnego
a nawet Smierci pacjenta [5]. Czynne zakazenia zwiekszajg ryzyko
wystgpienia CRS lub komplikuja przebieg jego leczenia dlatego bardzo
wazne jest zapewnienie pacjentom odpowiedniej profilaktyki i leczenia
zakazen [14][16].

W przypadku wystgpienia zespolu uwalniania cytokin zawsze
konieczne jest leczenie chorego na oddziale intensywnej opieki medycznej
[2]. Wczesnie wykryte objawy toksycznosci terapii CAR-T sg w
wiekszosci odwracalne [2][5]. Przez pierwsze 10 dni po infuzji CAR-T
nalezy codziennie monitorowac pacjentow pod katem objawow CRS [14].
Po 10 dniach pacjent powinien by¢ monitorowany wg wskazan lekarza
[14]. Przez okres co najmniej 4 tygodni po infuzji CAR-T pacjenci
powinni pozosta¢c w bliskiej odleglosci (max 2 godziny drogi) od
wykwalifikowanego osrodka klinicznego [14]. W przypadku wystapienia u
pacjenta objawéw lagodnych CRS nalezy wykluczy¢ inne przyczyny i
zastosowac leczenie objawowe [14]. W przypadku wystgpienia u pacjenta
objawoéw umiarkowanych lub ciezkich CRS stosuje sie oprocz leczenia
objawowego (tlenoterapia i leki wazopresyjne) terapie oparta na
inhibitorach receptora interleukiny 6 (anty-IL-6), gldwnie przy uzyciu
tocilizumabu [14]. Dlatego lek ten musi by¢ dostepny w osrodku przed
infuzja CAR-T [14]. Tocilizumab podaje sie w godzinnym wlewie w
dawce 8 mg/kg mc. u pacjentow z masg ciata > 30kg (max 800mg) i w
dawce 12 mg/kg m.c. u pacjentdw z masg ciala < 30kg. Jesli nie nastgpi
poprawa, postepowanie nalezy powtarzac co 8 godzin. Maksymalna {gczna
liczba dawek wynosi 4 [14]. W przypadku nieustgpienia objawéw w ciggu
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12-18 godzin leczenia tocilizumabem podaje sie metyloprednizolon w
dawce dobowej 2 mg/kg mc. az do czasu, gdy leczenie objawowe nie
bedzie juz koniecznie. Nastepnie dawke metyloprednizolonu stopniowo sie
zmniejsza [14]. Po podaniu tocilizumabu i kortykosteroidow preparaty
CAR-T nadal rozprzestrzeniajg i utrzymuja sie w organizmie pacjenta [20].
U pacjentéw z ciezkim lub nieodpowiadajagcym na leczenie CRS nalezy
rozwazyC¢ mozliwos¢ wystgpienia zespotu aktywacji makrofagow (ang.
macrophage activation syndrome; MAS) Ilub limfohistiocytozy
hemofagocytarnej (haemophagocytic lymphohistiocytosis; HLH) [22]. Nie
zaleca sie stosowania antagonistow czynnika martwicy nowotworu ( ang.
tumour necrosis factor; TNF) w leczeniu zespolu uwalniania cytokin
zwigzanego z podaniem terapii CAR-T [20].

Okoto 10 dnia po podaniu terapii CAR-t moga wystapi¢ powiklania
neurologiczne zwane neurotoksycznoscig lub zespotem neurotoksycznosci
zwigzanym z komorkami efektorowymi ukladu odpornosciowego (ang.
immune effector cell-asociated neurotoxicity syndrome; ICANS) [5][8].
ICANS dotyczy okoto 50% pacjentow otrzymujacych terapiag CAR-T [19].
Do glownych objawOw nalezg drzenia, majaczenie, bol glowy, splatanie,
obnizenie poziomu SwiadomoSci, niepokdj, drgawki oraz problemy z
poruszaniem sie, mowq i ze snem [5][14][16]. Niektére z nich mijajq
szybko, inne utrzymujg sie dos¢ dlugo i wymagaja wdrozenia statego
leczenia [5]. W ciezkich przypadkach moze dojs¢ do Spigczki lub drgawek
i zagrozenia zycia [8]. Ryzyko groznych powiktan to niespeilna 1% [8].
Przez pierwsze 10 dni po infuzji CAR-T, tak jak w przypadku CRS, nalezy
codziennie monitorowa¢ pacjentow pod katem zdarzen neurologicznych.
Po tym czasie pacjent powinien by¢ monitorowany wg wskazan lekarza
[14]. Przez okres co najmniej 4 tygodni po infuzji CAR-T pacjenci
powinni pozosta¢c w bliskiej odleglosci (max 2 godziny drogi) od
wykwalifikowanego osrodka klinicznego [14]. Zdarzenia neurologiczne
moga zarowno wspotwystepowac z CRS, jak i wystepowac po ustgpieniu
CRS lub przy braku CRS [14][16]. W przypadku wystgpienia zdarzen
neurologicznych nalezy zastosowacC leczenie zgodne 2z lokalnymi
standardami postepowania lub z zamieszczonymi w charakterystykach
produktow leczniczych algorytmami postepowania, zazwyczaj jest to
podanie kortykosteroidow oraz w ciezszych przypadkach lekow
przeciwdrgawkowych bez dzialania uspakajajgcego, np. lewetiracetamu
[14][16][20]. Ze wzgledu na potencjalng neurotoksycznoS¢, pacjenci
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poddani terapii CAR-T przez okres 8 tygodni nie powinni prowadzic¢
pojazdow ani obstugiwac¢ maszyn [14][16].

Kolejnym dziataniem niepozadanym zwigzanym z infuzjg CAR-T jest
gorqczka neutropeniczna [16]. Moze ona wspolistnie¢ z zespotem
uwalniania cytokin. Leczenie polega na podaniu antybiotykdw o szerokim
spektrum dziatania [16]. Chorzy, ktoérzy w wyniku terapii CAR-T uzyskali
calkowita remisje majg niestety niskie stezenie immunoglobulin, co
zwieksza ryzyko zakazen. Pacjenci powinni by¢ pouczeni o koniecznosci
reagowania na objawy zakazenia [16]. Przez kilka tygodni po infuzji moze
utrzymywac sie cytopenia, ktorej podlozem moze byC tez wczesniej
stosowana chemioterapia [16]. Dochodzi czasem takze do aplazji
limfocytow B  prowadzacej do  hipogammaglobulinemii oraz
agammaglobulinemii [16][20]. Nalezy monitorowac stezenie
immunoglobulin po leczeniu CAR-T, a takze stosowaC leczenie
obejmujgce profilaktyke zakazen, profilaktyke antybiotykowa oraz
immunoglobulinowq terapig zastepczg w przypadku nawracajacych
infekcji [22]. Neutropenie i hipogammaglobulinemie wigzg sie z ryzykiem
powiklan infekcyjnych. W takich przypadkach pacjenci wymagajq
aktywnego leczenia przeciwinfekcyjnego [19].

Rzadkim dziataniem niepozgadanym ale o ciezkim nasileniu jest zespot
rozpadu guza (tumour lysis syndrome; TLS) [16]. Ryzyko jego wystapienia
mozna zminimalizowa¢ podaniem allopurinolu u pacjentéw z duzg masg
nowotworowg lub z wysokim stezeniem kwasu moczowego [16].
Odnotowano rowniez przypadki reaktywacji zakazenia wirusem HBV
prowadzgcego do piorunujacego zapalenia watroby, niewydolnosci
watroby i zgonu, reaktywacji zakazenia wirusem Johna Cunninghama (JC)
prowadzacego do  wystgpienia  postepujacej  wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML) oraz reaktywacji zakazenia ludzkim wirusem
opryszczki typu 6 (HHV-6) [20].

Pacjenci poddani terapii CAR-T nie mogg by¢ dawcami krwi,
narzadow, tkanek i komorek [14].

U pacjentoéw leczonych terapia CAR-T wystepuje ryzyko rozwiniecia
sie ztosliwych nowotworow wtornych, dlatego chorzy do konca zycia
powinni by¢ monitorowani pod tym katem. Moze rowniez wystgpic
nawrot choroby nowotworowej [16]. Po terapii z uzyciem lekow CAR-T
ukierunkowanych na antygen BCMA lub CD19 zglaszano wystepowanie
nowotworow ztosliwych z limfocytow T, ktore notowano w ciggu kilku
tygodni do kilku lat po podaniu terapii. Wystepowaty rowniez przypadki
Smiertelne [22]. Terapia CAR-T wymaga immunosupersji, co w niektérych
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przypadkach niesie ze sobga grozne ryzyko powiklan [5]. Gléwnym
przeciwwskazaniem do terapii CAR-T jest obecnos$¢ czynnych infekcji,
ktore przy spadku odpornosci moglyby sie zaostrzy¢ i stanowi¢ dodatkowe
zagrozenia dla pacjenta [23]. Niekiedy stan zdrowia pacjenta nie pozwala
na przeprowadzenie tej terapii [5].

Obecnie = niewiele  jest danych  dotyczacych  interakcji
farmakodynamicznych i farmakokinetycznych preparatow CAR-T z
innymi lekami. Sterydy podawane wg algorytmu postepowania w CRS w
matych dawkach nie majg wplywu na rozprzestrzenianie i utrzymywanie
sie zmodyfikowanych limfocytow T [16]. Opublikowana w 2023r.
wieloosrodkowa praca wykazala, ze pacjenci, ktérzy w okresie do 9
miesiecy przed afereza byli leczeni schematami z bendamustyng mieli
gorszg odpowiedZ na leczenie i gorszy wskaznik przezycia, dlatego tez
powinno unikac sie stosowania bendamustyny u chorych, u ktérych
rozwazane jest zastosowanie terapii CAR-T w przysztosci [19]. Brak
obecnie rowniez danych dotyczacych stosowania terapii CAR-T u kobiet
w cigzy. Nie wiadomo, czy modyfikowane limfocyty T moga przenikac
przez tozysko - jesli jednak by sie przedostaly, mogq mie¢ toksyczny
wplyw na ptod oraz powodowac niedobor limfocytéw B u dziecka. Nalezy
koniecznie oceni¢ stezenie immunoglobulin oraz liczbe limfocytow T u
noworodkow matek leczonych terapia CAR-T w przesziosci [22]. Brak
informacji na temat przenikania zmodyfikowanych limfocytow T do mleka
matek karmigcych piersig [20].

Nie zaleca sie stosowania terapii CAR-T u pacjentow, u ktorych
nastgpit nawrot choroby bez ekspresji CD19 po wczeSniejszej terapii anty-
CD19 [22].
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ryc. 7 Terapia CAR-T przebieg leczenia
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Kymriah® - Tisagenlecleucel, dyspersja do infuzji, 1,2 x 106 — 6
x 10A8 komorek, Novartis Europharm Limited, GTIN
05909991384388. Cena hurtowa brutto na dzien 1 stycznia 2025r. To 1
375 920,00 zt [55]. w Polsce preparat ten jest refundowany od 1 wrzesnia
2023r. w ramach programu lekowego B.65. (Leczenie chorych na ostrg
biataczke limfoblastyczng; ICD-10 C91.0) oraz od 1 lipca 2024r. w ramach
programu lekowego B.12.FM. (Leczenie chorych na chloniaki B-
komoérkowe; ICD-10: C82, C83, C85) [55][56][57]. Program lekowy
B.12.FM. obejmuje leczenie preparatem Kymriah® chorych na chioniaka
rozlanego z duzych komérek B (DLBCL), chloniaka z komodrek B o
wysokim stopniu ztosliwosci (HGBCL), stransformowanego w DLBCL
chtoniaka grudkowego (TFL) w drugiej lub kolejnych liniach leczenia [17]
[55][56]. Program lekowy B.65. obejmuje leczenie preparatem Kymriah®
pacjentow w wieku do 25 lat wiacznie chorych na oporng lub nawrotowa
ostrg biataczke limfoblastyczng (ALL) [57]. Tisagenlecleucel wskazany
jest w leczeniu dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych do 25 r.z. z ostra
biataczka limfoblastyczng (ALL) z komodrek B oporng na leczenie, ktéra
znajduje sie w fazie nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego lub
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kolejnego nawrotu [14]. Kolejnym wskazaniem jest leczenie dorostych
pacjentow z nawracajagcym lub opornym na leczenie chloniakiem
rozlanym z duzych komorek B (DLBCL) po dwdch lub wiekszej liczbie
linii leczenia systemowego [14]. Preparat ten stosuje sie rowniez w
leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajagcym lub opornym na leczenie
chioniakiem grudkowym (FL) po dwdch lub wiekszej liczbie linii leczenia
systemowego [14].

Tisagenlecleucel jest lekiem opartym na genetycznie modyfikowanych
w warunkach ex vivo autologicznych limfocytach T ukierunkowanych na
CD19 [13]. Zatwierdzony zakres dawkowania to 0,2-5 mln komorek
CAR-T/kg m.c. dla pacjentow o masie ciala <50kg oraz 10-250 mlin
komérek CAR-T/kg m.c. dla pacjentébw o masie ciata >50kg [13]. Wyniki
badan opublikowanych w sierpniu 2022r. w ,,Blood Advances” wskazuja,
ze znacznie lepsze wyniki dotyczace przezycia majg pacjenci, ktorzy
otrzymywali dawke z gornej granicy zatwierdzonego zakresu - 86% z nich
zyto po roku od zastosowania terapii [13]. Z pacjentow otrzymujgcych
najnizszqa dawke po roku zylo 59% [13]. Dane z wielu badan II fazy
dowodzg, ze podawanie wyzszych dawek Tisagenlecleucelu z
zatwierdzonego zakresu dawkowania jest pomocne w osiggnieciu
skutecznej i dhluzszej odpowiedzi na leczenie bez jednoczesnego
zwiekszania toksycznosci terapii [13].

Badanie II fazy ELIANA ocenialo aktywnosS¢ i bezpieczenstwo
Tisagenlecleucelu u dzieci i mtodych dorostych w wieku od 3 do 25 lat z
nawracajacg lub oporng na leczenie ostrg bialaczkg limfoblastyczng z
komérek B (B-ALL) i bylo podstawa do zatwierdzenia przez
Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw FDA oraz Europejska
Agencje Lekéw [7]. Niektore kraje dopuszczajg stosowanie
Tisagenlecleucelu u dzieci ponizej 3 roku zycia z B-ALL. Leczenie to jest
skuteczne i bezpieczne zarowno u milodszych, jak i starszych dzieci, o
czym  Swiadczg  wyniki  retrospektywnego,  wieloosrodkowego,
miedzynarodowego badania kohortowego, ktorego wyniki ukazaty sie we
wrzesniu 2022r. na tamach czasopisma ,,The Lancet Hematology” [7].

Yescarta® - Axicaptagene ciloleucel, dyspersja do infuzji, 0,4 x
108 — 2 x 10A8 komorek, Kite Pharma EU B.V., GTIN
05909991438487. Cena hurtowa brutto na dzien 1 stycznia 2025r. To 1
298 160,00 zt [55]. W Polsce preparat ten jest refundowany od 1
pazdziernika 2024r. w ramach programu lekowego B.12.FM (Leczenie
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chorych na chloniaki B-komoérkowe; ICD-10: C82, C83, C85) [17][55]
[56]. Program lekowy B.12.FM. obejmuje leczenie preparatem Yescarta®
chorych na chioniaka rozlanego z duzych komorek B (DLBCL), chloniaka
z komérek B o wysokim stopniu zlosliwosci (HGBCL),
stransformowanego w DLBCL chloniaka grudkowego (TFL) w drugiej lub
kolejnych liniach leczenia oraz chorych na pierwotnego chioniaka
srodpiersia z duzych komérek B (PMBCL) w trzeciej lub kolejnych liniach
leczenia [17][55]. Yescarta® zarejestrowana jest Europie w leczeniu
dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL), ktory nawrocit w ciggu 12
miesiecy po zakonczeniu chemioterapii lub jest na nig oporny oraz w
pierwotnym chiloniaku Srodpiersia z komoérek B (PMBCL) po
niepowodzeniu dwoéch lub wiecej linii leczenia systemowego [17][20].
Kolejnymi wskazaniami s leczenie chloniaka o wysokim stopniu
ztosliwosci z komoérek B (HGBL) oraz leczenie nawrotowego lub
opornego na leczenie chioniaka grudkowego (ang. follicular lymphoma;
FL) [20]. Przeciwwskazaniem do terapii Yescartq jest zajecie osSrodkowego
uktadu nerwowego [17].

Yescarta® jest lekiem opartym na zmodyfikowanych genetycznie za
pomocq wektora retrowirusowego ex vivo autologicznych limfocytach T
wykazujacych ekspresje chimerycznych receptorow antygenowych anty-
CD19 [20]. Gloéwne, wieloosrodkowe badania kliniczne, z ktorych
pochodzi wiekszos¢ danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
preparatu Yescarta® to ZUMA-1, ZUMA-5 i ZUMA-7 [20].

Tecartus® - Brexucabtagene autoleucel, dyspersja do infuzji, 0,4 x
108 — 2 x 10A8 komorek, Kite Pharma EU B.V. GTIN
05909991460662. Cena hurtowa brutto na dzien 1 stycznia 2025r. to 1 401
308,64 zt [55]. W Polsce preparat ten jest refundowany od 1 wrzeSnia
2023r. w ramach programu lekowego B.12.FM. (Leczenie chorych na
chtoniaki B-komoérkowe; ICD-10: C82, C83, C85) oraz od 1 pazdziernika
2024r. w ramach programu lekowego B.65. (Leczenie chorych na ostrg
biataczke limfoblastyczng; ICD-10 C91.0) [55][56][57]. Program lekowy
B.12.FM. obejmuje leczenie preparatem Tecartus® chorych na opornego
lub nawrotowego chloniaka z komorek plaszcza (ang. mantle cell
lymphoma; MCL) [18][22][55][56]. Program lekowy B.65. obejmuje
leczenie preparatem Tecartus® pacjentow w wieku 26 lat 1 powyzej
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chorych na oporng lub nawrotowa ostra biataczke limfoblastyczng (ALL)
wywodzacg si¢ z prekursorow limfocytow B [22][56].

MR brexucabtagene autoleucel

tagene
¥ TECARTUS™

oa: [IMONEEND

ryc. 6 Gotowy produkt Tecartus®

Breyanzi® - Lisocabtagene maraleucel, dyspersja do infuzji, 1,1-
70 x 10A6 komorek/ml / 1,1-70 x 10A6 komorek/ml, Bristol-Myers
Squibb Pharma EEIG, GTIN 08027950801787. Breyanzi® to
ukierunkowana na limfocyty CD19 terapia CAR-T przeznaczona dla
dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie rozlanym
chtoniakiem z duzych komorek B (PMBCL) oraz chloniakiem grudkowym
w stopniu zaawansowania 3B (FL3B), ktorzy przeszli co najmniej dwie
linie leczenia systemowego [3]. FDA dopuscila preparat Breyanzi® w
leczeniu  dorostych pacjentow z nawrotowa lub oporng na leczenie
postacig chioniaka z duzych komoérek B, ktorzy przeszli co najmniej dwie
linie leczenia systemowego, w tym pacjentow z rozlanym chloniakiem z
duzych komorek B typu nieokreSlonego, chloniakiem z duzych komérek B
o wysokim stopniu zjadliwosci, pierwotnym chioniakiem srodpiersia z
duzych komorek B oraz chloniakiem grudkowym stopnia 3B [3]. Na
chwile obecng preparat Breyanzi® nie jest objety refundacja w Polsce
[58].
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Abecma® - Idecaptagene vicleucel, ide-cel, dyspersja do infuzji,
260 — 500 x 10A6 komorek, Bristol-Myers Squibb Pharma EFEIG,
GTIN 08027950801800. Abecma® zostata dopuszczona w krajach Unii
Europejskiej w sierpniu 2021r. [59]. Idecaptagene vicleucel uzyskat
rejestracje na podstawie badania klinicznego KarMMa, w ktérym blisko
trzy czwarte uczestnikow odpowiedziato na leczenie preparatem Abecma®
[62]. U 28% udalo sie uzyska¢ odpowiedz calkowitg [11][12][62]. W
Polsce na chwile obecng preparat Abecma® nie jest objety refundacja [55]
[58]. IDE-CEL to innowacyjna terapia CAR-T, jest pierwszq
immunoterapia CAR-T skierowang przeciwko antygenowi dojrzewania
limfocytow B (ang. B cell maturation antigen; BCMA) na powierzchni
komoérek szpiczaka plazmocytowego. Wigzanie antygenu BCMA prowadzi
do proliferacji limfocytéw T, wydzielania cytokin i eliminacji komorek
wykazujacych ekspresje BCMA. Terapia ta zostala zarejestrowana przez
FDA w leczeniu dorostych pacjentéw z oporng na leczenie lub nawrotowa
postacig szpiczaka plazmocytowego, u ktorych zastosowano cztery lub
wiecej linii terapii, w tym z zastosowaniem leku immunomodulujgcego,
inhibitora proteasomow i przeciwciala monoklonalnego anty-CD38 [53]
[64].

Carvykti® - Ciltacabtagene autoleucel, cilta-cel, dyspersja do
infuzji, 3,2 x 1076 - 1,0 x 108 komorek, Janssen-Cilag International
NV, GTIN 05413868121568. Carvykti® zostal dopuszczony do obrotu na
terenie Unii FEuropejskiej 25 maja 2022r. w ramach procedury
,dopuszczenia warunkowego” do stosowania u dorostych pacjentow z
nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem mnogim, u ktorych
stosowano wczesniej co najmniej trzy metody leczenia, w tym lek
immunomodulujacy, inhibitor proteasomu i przeciwcialo anty-CD38 i u
ktorych stwierdzono progresje choroby w trakcie ostatniej metody leczenia
[61]. 22 lutego 2024r. Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u
Ludzi (CHMP) EMA rozszerzyl wskazanie Carvykti® o leczenie
dorostych pacjentow z nawrotowym i opornym na leczenie szpiczakiem
mnogim, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczeSniejszq terapie, w tym
lek immunomodulujacy (lenalidomid, pomalidomid) oraz inhibitor
proteasomu (bortezomib) oraz wykazali progresje choroby po ostatniej
terapii i sg oporni na lenalidomid [60]. Lek ma status leku sierocego [60]
[61]. Biatko CAR w produkcie CARVYKTI zawiera dwie pojedyncze
domeny przeciwcial ukierunkowanych przeciwko antygenowi dojrzewania
komoérek B (ang. B cell maturation antigen; BCMA), zaprojektowane tak,
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aby zapewni¢ wysokq reaktywnos¢ przeciwko ludzkiej BCMA, domene
kostymulacyjng 4-1BB i cytoplazmatyczng domene sygnalizacji CD3-zeta
(CD3(). Po zwigzaniu sie z komorkami wykazujacymi ekspresje BCMA,
CAR promuje aktywacje limfocytow T, ekspansje i eliminacje komorek
docelowych [61][63]. W Polsce na chwile obecng preparat Carvykti® nie
jest objety refundacjg [55].
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ryc. 11 Terapia z uzyciem komorek CAR-T

Przyszlosc. Terapia CAR-T jest wcigz na etapie intensywnego
rozwoju, na calym Swiecie trwajag badania na zwiekszeniem jej
skutecznosci i bezpieczenstwa. Liczba wskazan do terapii CAR-T bedzie
sie z roku na rok rozszerza¢. Trwajg badania nad tym, aby leczenie to
wdraza¢ wczesniej, gdy uklad odpornosciowy chorego nie jest jeszcze
zniszczony chemioterapig, a nie jako terapie ostatniej szansy — wtedy
leczenie mogloby dawac lepsze efekty [52].

Obecnie w terapii stosowane sg limfocyty T drugiej generacji. Trwaja
prace nad kolejnymi generacjami zawierajgcymi wiecej niz jedng
czasteczke kostymulujaca lub uwalniajacymi cytokiny zwiekszajace ich
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aktywnos¢ lub prozapalne cytokiny (IL-12) [2][3]. Jedng z koncepcji
zwiekszenia przeciwnowotworowego potencjalu CAR-T jest rowniez
préba rownoczesnego zastosowania przeciwcial blokujacych sygnat
programowanej Smierci komorki CTLA 4 lub PD [3]. Kolejnym
kierunkiem badan jest I!aczenie rdéznych celow albo podawanie
zmodyfikowanych komorek o réznych swoistosciach [52].

Badacze majg rowniez nadzieje, ze w przysziosci terapia CAR-T
znajdzie zastosowanie w leczeniu guzow litych — raka piersi, ptuc, trzustki
oraz glejaka wielopostaciowego, gdzie dodatkowym ograniczeniem jest
niska infiltracja guza przez zmodyfikowane komorki cytotoksyczne [3]
[28]. Guzy lite charakteryzujg sie zmienng ekspresja antygenow na
powierzchni swoich komorek oraz niestabilnosScig genetyczng [52]. Duza
czeSC badan dotyczy wykorzystania antygenu HER2 (ang. human
epidermal growth factor receptor 2), obecnego na powierzchni np.
niektorych miesakéw (sarcoma). Niestety wyniki tych badan nie sg tak
optymistyczne jak w przypadku nowotworow hematologicznych. Istnieje
ryzyko groznego powiklania — rozpoznania przez CAR anty-HER?2
antygenu obecnego na nabtonku ptuc, skutkujgcego jego uszkodzeniem i
zahamowaniem czynnosci oddechowych [2][28]. Terapia guzow litych
wymaga rowniez precyzyjniejszych metod dostarczenia komorek CAR-T,
by mogly one w peli spenetrowa¢ zmieniong nowotworowq tkanke.
Trwajg obecnie prace nad efektywniejsza i bezpieczniejsza metodq
dostarczania komorek CAR-T do miejsca wystepowania guza [5].

Bada sie takze potencjal komoérek CAR-T w leczeniu chorob
autoimmunologicznch i chorob zakaznych, gléwnie HIV [5]. Pracuje sie
rowniez nad wykorzystaniem innych niz limfocyty T komorek
odpornosciowych, np. komorek NK [52].

Prowadzone sg rowniez badania nad mozliwoscia wykorzystania
komorek allogenicznych od dawcéw zamiast komorek autologicznych,
poniewaz chorzy na nowotwory hematologiczne majg zmniejszone ilosSci
krwinek, co moze uniemozliwiac niekiedy pobranie od chorego wilasciwej
ilosci materiatu do terapii CAR-T lub tez pobrane krwinki nie rosng zbyt
dobrze w warunkach laboratoryjnych [5].

W Polsce najbardziej zaawansowane prace nad terapia CAR-T tocza
sie w spotce Helix Immuno-Oncology, spotce - corce kanadyjskiej
HelixBioPharma [3].

Dzieki nieograniczonej mozliwosci modyfikacji receptorow CAR oraz
ewentualnoscia taczenia ich z innymi lekami, szczegolnie inhibitorami

35



punktow kontroli odpowiedzi immunologicznej terapia CAR-T jest
najbardziej obiecujgcym kierunkiem w leczeniu nowotwordow [28].

Generating super-soldiers
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ryc. 12 Generacje chimerycznych receptorow antygenowych
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Zalacznik 1

Lista oSrodkow akredytowanych do prowadzenia terapii modyfikowanymi
limfocytami T (CAR-T):

. Prof. dr hab. med. Grzegorz Basak (Kymriah)

Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

. Prof. dr hab. med. Sebastian Giebel (Kymriah, Yescarta)

Narodowy Instytut Onkologii im Marii Sktodowskiej-Curie — Panistwowy Instytut
Badawczy, Klinika Transplantacji Szpiku i Onkohematologii

. Prof. dr hab. med. Lidia Gil (Kymriah, Yescarta)

Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu

. Prof. dr hab. med. Grzegorz Helbig (Kymriah)

Klinika Hematologii i Transplantacji Szpiku Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w
Katowicach

. Prof. dr hab. med. Krzysztof Kalwak (Kymriah)

Klinika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej Uniwersytetu
Medycznego we Wroclawiu

. Prof. dr hab. med. Ewa Lech-Maranda (Kymriah, Yescarta)

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

. Prof. dr hab. med. Jan Styczynski (Kymriah)

Klinika Pediatrii, Hematologii i Onkologii, Collegium Medicum UMK w Bydgoszczy
. Prof. dr hab. med. Agnieszka Wierzbowska (Kymriah)

Klinika Hematologii, Uniwersytet Medyczny w ¥.odzi

. Prof. dr hab. med. Tomasz Wrobel (Kymriah)

Klinika Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku, Uniwersytet Medyczny
we Wroctawiu

. Prof. dr hab. med. Maciej Zaucha (Kymriah)

Klinika Hematologii i Transplantologii, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne w Gdansku

* 7rodto Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologéw https://pthit.pl/lista-
osrodkow-akredytowanych-do-prowadzenia-terapii-modyfikowanymi-limfocytami-t-car-t/
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