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Several monoclonal antibody-based agents have potential application in the treatment of
acute lymphoblastic leukemia (ALL) and bring the promise of increased response rates
without excessive toxicity. These include unconjugated monoclonal antibodies, monoclo-
nal antibodies or fragments linked to cytotoxic agents or conjugated to toxins (immuno-
toxins), bispecific single-chain antibodies that redirect cytotoxic T lymphocytes (via CD3
expression) to surface ALL antigens (eg. CD19) and bispecific T-cell engagers.

Monoclonal antibody-based reagents react with blasts by direct and/or indirect
mechanisms. Binding by unconjugated monoclonal antibodies directly induce cytotoxi-
city through inhibition of proliferation or triggering of cell death pathways. Indirect kil-
ling may occur via antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity and/or complement-
dependent cytotoxicity. The cytotoxicity of monoclonal antibodies can increase by lin-
kage to chemotherapy agents and bacterial toxins therefore they do not require active
immune response mechanisms for activity and can be effective even in profoundly
immunocompromised patients.

Herein, we will review the results and status of investigational monoclonal antibody-
based therapies in ALL.
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u 35-50% chorych [1, 2]. Dodanie do leczenia u dorostych
chorych nowych lekéw, jak L-asparaginaza (takze w formie
pegylowanej), oraz intensyfikacja leczenia poremisyjnego

Stosowana dotychczas chemioterapia wielolekowa w ostrej
biataczce limfoblastycznej (ALL) u dorostych chorych
w znacznej czeSci nasladuje programy lecznicze stosowane
w leczeniu ALL u dzieci i pozwala na osiggniecie wyleczenia

poprawily wyniki koncowe, ale kosztem zwigkszenia tok-
syczno$ci leczenia zwlaszcza u chorych powyzej 45. roku
zycia i starszych [3]. Dalsza intensyfikacja programéw che-
mioterapeutycznych znajduje wiec ograniczenie w postaci

* Adres do korespondencji: Katedra i Klinika Hematologii U] CM, ul. Kopernika 17, 31-501 Krakéw, Polska.

Adres email: bjakubas@wp.pl.

0001-5814/$ — see front matter © 2013 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Instytut Hematologii i Transfuzjologii. Published by Elsevier Urban & Partner Sp. z 0.0. All rights reserved.

http://dx.doi.org/10.1016/j.achaem.2013.07.012


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.achaem.2013.07.012&domain=pdf
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.achaem.2013.07.012&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.1016/j.achaem.2013.07.012
mailto:bjakubas@wp.pl
http://www.sciencedirect.com/science/journal/00015814
http://dx.doi.org/10.1016/j.achaem.2013.07.012

ACTA HAEMATOLOGICA POLONICA 44 (2013) 208-214 209

nieakceptowalnej toksycznosci. Nalezy podkresli¢, ze dzieci
wyleczone z ALL narazone sg na p6zne powiklania zwigzane
w czesci z intensywnoscig przebytego leczenia [4].

Istnieje wiec potrzeba poszukiwania nowych lekéw
w celu przelamania chemioopornosci oraz poprawy efektéw
leczenia z jednoczesna redukcjg toksycznos$ci wczesnej oraz
powiktan odlegtych.

Terapia celowana poprawita wyniki leczenia ALL u dzieci
i u dorostych. Zastosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej
BCR-ABL w potlaczeniu z chemioterapig u chorych na ALL
z obecnoscig chromosomu Philadelphia poprawito wskaznik
przezycia z ponizej 10% do 50% [5-7].

Terapia celowana z uzyciem przeciwcial monoklonalnych
skierowanych przeciw markerom powierzchniowym komo-
rek blastycznych w ALL w dotychczasowych badaniach
wykazala obiecujace rezultaty. Ponizej przedstawione zo-
stato ich omoéwienie.

Przeciwciala monoklonalne nieskoniugowane
Rytuksymab

Najwiecej doswiadczen dotyczy zastosowania rytuksymabu
w polaczeniu z chemioterapig u chorych na ALL z dojrzatych
limfocytéw B (B-ALL) i chloniaka Burkitta charakteryzuja-
cych sie wysoka ekspresjg antygenu CD20 na komérkach
blastycznych. 51 pacjentéw otrzymatlo chemioterapie hyper-
CVAD poprzedzong dwoma dawkami rytuksymabu, stoso-
wano 4 cykle leczenia lgcznie z oSmioma dawkami rytuksy-
mabu. Odsetek calkowitych remisji (CR) wynosil 95%,
a 4-letni czas przezycia 77% i byt znamiennie korzystniejszy
w poréwnaniu z grupg leczong bez rytuksymabu (p = 0,03).

Znaczna poprawa wskaznika 4-letniego przezycia doty-
czyla chorych powyzej 60. rz. i wynosita odpowiednio
w grupie bez i z dodaniem rytuksymabu 75% vs 19%
(p <0,01) [8].

Podobne wyniki uzyskata grupa niemiecka GMALL-B-ALL/
NHL, stosujgc rytuksymab w polaczeniu z chemioterapig
w grupie 146 chorych. Wskaznik CR wyniést 90%, 3-letnie
przezycie chorych ponizej 55. rz. wyniosto 91% vs chorych
w wieku 55 lat i powyzej — 84%. W grupie chorych z B-ALL
odsetek wyniést CR 83%, a 3-letnie przezycie chorych
mlodszych 79% vs 39% w grupie pacjentéw starszych [9].

Réwniez dane prezentowane przez grupe CALGB wykazaty
przewage chemioterapii z dodaniem rytuksymabu w po-
réwnaniu z historycznymi wynikami leczenia u pacjentéw
z B-ALL i chloniakiem Burkitta. Wskazniki przezycia wynosity
w grupie historycznej 50%, w grupie leczonej z uzyciem
rytuksymabu 90% (chorzy niskiego ryzyka), 70% (posredniego
ryzyka) i 50% (wysokiego ryzyka) [10]. Dane te wskazujg, ze
w tej grupie chorych rytuksymab powinien by¢ standardowo
stosowany w polagczeniu z chemioterapia.

Rytuksymab stosowano réwniez u pacjentéw z de novo
CD20+ pre-B-ALL w podobnym uktadzie w polgczeniu z che-
mioterapig hyperCVAD. W poréwnaniu z chorymi leczonymi
w przeszlosci bez rytuksymabu wyniki byly znamiennie lep-
sze: CR 95%, wskazniki 3-letniego czasu trwania remisji
i catkowitego przezycia wynosity odpowiednio 60 i 50%.
Korzy$¢ z chemioimmunoterapii odniesli chorzy ponizej 60. rz.

Wskaznik CR wynosit w tej grupie 70% vs 38% w grupie
historycznej (p<0,01), a przezycie catkowite 75% vs 47%
(p =0,003). W grupie chorych w wieku 60 lat i powyzej dodanie
rytuksymabu nie poprawito wynikéw leczenia ze wzgledu na
wyzszy odsetek zgonéw w CR z powodu infekcji [11]. Podobne
wyniki badania GMALL 07/2003 opublikowata grupa niemiecka.
Rytuksymab zastosowano w polgczeniu z chemioterapia
u pacjentéw ALL standardowego ryzyka (tacznie 8 dawek) oraz
w grupie wysokiego ryzyka (3 dawki) przed wykonaniem allo-
HSCT. W grupie chorych ponizej 55. rz. dodanie rytuksymabu
poprawilo znamiennie wyniki leczenia: 5-letni czas trwania
remisji wynosit 80% vs 47% bez rytuksymabu, a 5-letnie
przezycie odpowiednio 71% vs 51% [12].

Wyniki badan wskazuja, ze zastosowanie chemioimmu-
noterapii w CD20+ pre-B-ALL znamiennie poprawia odsetek
remisji oraz wskazniki przezycia w grupie chorych miod-
szych (ponizej 55. rz.). W opracowaniu nowych algorytméw
leczenia dla starszej grupy wiekowej nalezaloby zmniejszy¢
intensywnos$¢ chemioterapii i/lub zredukowaé intensywno$é
dawkowania rytuksymabu w celu zmniejszenia ryzyka
powiktan infekcyjnych.

Alemtuzumab (antyCD52)

Doniesienia na temat skuteczno$é stosowania alemtuzu-
mabu u chorych z ALL s3 pojedyncze i dotycza niewielkich
grup pacjentéw. W badaniu pilotazowym leczono 24 chorych
z noworozpoznang ALL, ktérzy osiggneli CR po chemiotera-
pii. Alemtuzumab podawano w dawce 30mg w iniekcji
podskérnej trzy razy w tygodniu do osiggniecia 12 dawek.
Uzyskano obnizenie $rednio o 1-log poziomu minimalnej
choroby resztkowej. Po osiggnieciu mediany czasu obserwa-
cji wynoszacej 51 mies., mediana DFS wynosita 53 mies.
a mediana przezycia 55 mies. [13]. Opisano jedynie pojedyn-
cze przypadki osiggniecia CR po zastosowania monoterapii
alemtuzumabem w pre-B-ALL [14].

Epratuzumab (humanizowane przeciwciato antyCD22)

Epratuzumab jest nieskoniugowanym humanizowanym
przeciwciatem skierowanym przeciwko antygenowi CD22.
Skuteczno$é preparatu w monoterapii oceniano u dzieci
z pre-B-ALL w pierwszej wznowie. Stosowano 4 podania
leku w dawce 360 mg/m? i.v. w monoterapii, a nastepnie raz
w tygodniu przez 4 tygodnie w polaczeniu ze standardowg
czterolekowg chemioterapig reindukujacg. Tylko jeden chory
sposréd 15 leczonych epratuzumabem w monoterapii uzys-
kat czeSciowg remisje. Dodanie epratuzumabu do chemiote-
rapii reindukujgcej nie poprawilo odsetka remisji, natomiast
u chorych, ktdérzy osiggneli CR, zwiekszyto prawdopodobien-
stwo negatywizacji MRD [15].

Przeciwciala monoklonalne bispecyficzne
Blinatumomab
Blinatumomab (B-lineage-specific antitumor mouse monoclonal

antibody) jest Dbispecyficznym przeciwcialem antyCD3/
antyCD19 angazujacym receptor limfocytu T oraz antygen
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CD19 na powierzchni komérki biataczkowej. Antygen CD19
jest wysoce konserwatywnym receptorem transblonowym
obecnym na wszystkich limfocytach w chloniakach i ostrych
biataczkach B liniowych. W warunkach fizjologicznych
wspélnie z CD21 i CD81 pelni on funkcje czasteczki kosty-
mulujacej dla receptora limfocytu B.

W odréznieniu od komercyjnie dostepnych przeciwcial
monoklonalnych blinatumomab jest biatkiem fuzyjnym
o masie 55 kDa, zlozonym z rekombinowanych hyperzmien-
nych regionéw dwéch pojedynczych lancuchéw przeciwciat
monoklonalnych (scFvs) - CD19 i CD3 polaczonych z 5 ami-
nokwasowym tanicuchem [16]. Polgczenie z tancuchem ami-
nokwasowym nadaje przeciwcialu witasciwosé rotacji i ela-
stycznoé¢ konieczne dla efektywnego jednoczesnego wigza-
nia epitopéw CD19 i CD3 na powierzchni komérki [16]. Po
podaniu blinatumomabu dochodzi do szybkiej (w ciggu kilku
minut) aktywacji limfocytéw T i realizacji efektu cytotoksycz-
nego poprzez uktad perforyna-granzym w stosunku do komoé-
rek majacych antygen CD19. Dzialanie blinatumomabu jest
wysoce specyficzne, a do aktywacji poliklonalnych limfocy-
téw T poprzez kompleks sygnalowy CD3 dochodzi jedynie
w obecnosci antygenu CD19 [17].

Po podaniu blinatumomabu pacjentom w czasie pierwszej
doby leczenia obserwuje sie gwaltowne obnizenie sie liczby
limfocytéw B we krwi obwodowej, w ciggu 48 godzin ich
liczba spada ponizej progu detekcji i utrzymuje sie na tym
poziomie przez caly czas podawania leku. Zjawisko to jest
zwigzane z apoptozg limfocytéw B. Niska dawka blinatumo-
mabu jest zdolna wywolaé silny efekt cytolityczny poprzez
aktywacje limfocytéw T z udzialem jedynie kilku podjedno-
stek receptora CD3, przy czym limfocyty T zachowujg zdol-
nos¢ do proliferacji w miejscu aktywacji [18, 19].

Blinatumomab ma krétki okres péttrwania i musi by¢
podawany w ciaglej infuzji dozylnej przez minimum 4 tygod-
nie. W czasie krotszej infuzji (2-4 godz.) obserwowano
u chorych niekorzystne dzialanie zwigzane z zespolem
uwalniania cytokin [16].

W ostatnim czasie ukazalo sie doniesienie z o$rodka
pediatrycznego o wystapieniu u pacjenta w 1. dobie leczenia,
po 7 godzinach od rozpoczecia wlewu, zespotu uwalniania
cytokin o ciezkim przebiegu z wysokimi poziomami interleu-
kiny-6, interleukiny-10 oraz interferonu vy. U chorego doszlto
do wystgpienia pelnoobjawowego zespotu aktywacji makrofa-
géw/limfohistiocytozy hemofagocytowej (MAS/HLH) speknia-
jacego wszystkie kryteria kliniczne i laboratoryjne i niereagu-
jacego na leczenie wysokimi dawkami sterydéw. Radykalng
poprawe, z ustgpieniem wszystkich objawdéw zespotu niewy-
dolnosci wielonarzagdowej, uzyskano po zastosowaniu poje-
dynczej dawki inhibitora receptora IL-6 tocilizumabu. Autorzy
sugerujg celowos¢ badan przesiewowych w kierunku obecno-
$ci genéw odpowiedzialnych za wystepowanie HLH u chorych
leczonych terapiami aktywujgcymi limfocyty T [20].

Grupa niemiecka podsumowata wyniki badania 2 fazy
z zastosowaniem blinatumomabu uzytego u chorych na
B komorkows ALL z przetrwalg na poziomie molekularnym
minimalng chorobg resztkowa (MRD) po I bloku konsolidacji
lub wznowg molekularng w kazdym momencie od zakon-
czenia I konsolidacji.

Leczenie blinatumomabem zakonczylo 20 z 21 wlaczo-
nych chorych, u 15/21 chorych obecna byta przetrwata MRD,

u pozostatych 5 chorych stwierdzono wznowe na poziomie
MRD bez wznowy hematologicznej. Pacjenci otrzymali
4 cykle terapii sktadajgce sie z 4 tygodni cigglego wlewu
dozylnego preparatu w dawce 15 ug/m%*dobe i 2 tygodni
przerwy. 80% chorych osiggnelo catkowitg remisje moleku-
larng po 1 cyklu, czas przezycia wolny od wznowy wynosit
19 mies. u chorych z odpowiedzig vs 3,2 mies. u chorych bez
odpowiedzi (mediana czasu obserwacji 33 mies.). U 9 cho-
rych majgcych dawce wykonano allogeniczne przeszczepie-
nie komérek hematopoetycznych (allo-HSCT), 6 z nich
pozostaje w catkowitej remisji po transplantacji, u 2 chorych
doszlo do wznowy, 1 zmart w przebiegu choroby prze-
szczep-przeciw-gospodarzowi. W grupie 11 chorych, u kté-
rych nie wykonano allo-HSCT, 6 utrzymuje CR. Wyniki te sg
zachecajgce, zwlaszcza jako leczenia eradykujacego MRD
u chorych z wysokim ryzykiem wznowy oraz w kontekscie
planowanego wykonania allo-HSCT [21, 22].

Grupa niemiecka przeprowadzita réwniez badanie 2 fazy
z blinatumomabem u 36 chorych z oporng i nawrotowsg
B-komérkowsq ALL. Optymalna ustalona dawka leku wynosita
5 ug/m?%dobe w 1. tygodniu i 15 pg/m%dobe w kolejnych
cyklach leczenia. Catkowitg remisje hematologiczng osiag-
nieto u 72% (n=26) chorych, co wiecej, u 24 (92%) chorych
spelnione byly kryteria remisji molekularnej (poziom MRD
<1079,

Najwyzszy odsetek CR uzyskano u chorych leczonych
w pierwszym vs kolejnym nawrocie (20/21 chorych, CR 95%
us 6/15, CR 40%). All-HSCT wykonano u 13/26 chorych,
ktérzy odpowiedzieli na leczenie, z wyjgtkiem 1 chorego
wszyscy pozostawali w CR przy medianie czasu obserwacji
wynoszacej 10,7 mies. W grupie pozostalych 13 chorych,
u ktérych nie wykonano all-HSCT, u 8 (61,5%) doszto do
WZNOowy.

Mediana catkowitego czasu przezycia u pacjentéw, ktérzy
odpowiedzieli na terapie, wynosita 14,1 mies. natomiast
w przypadku braku odpowiedzi 9,8 mies. [23].

Przeciwciala skoniugowane z cytostatykami
Inotuzumab ozogamycyna

Inotuzumab ozogamycyna jest humanizowanym przeciwcia-
lem monoklonalnym skierowanym przeciw antygenowi
powierzchniowemu CD22, sprzezonym z kalicheamycyna,
substancja o silnych wtasciwosciach cytotoksycznych. Inotu-
zumab wprowadza toksyne do komorki, poniewaz ma subna-
nomolarne powinowactwo z receptorem CD22. Wysokg
skuteczno$¢ leku stosowanego w monoterapii wykazano
w badaniach fazy i II u chorych na B-komérkowe chioniaki
nieziarnicze, wskaznik catkowitych odpowiedzi wynosit 60~
80% (stosowana dawka 1,8 mg/m? i.v. co 3-4 tygodni) [24].
Wyniki tych préb byly podstawa dla przeprowadzenia
badania II fazy z inotuzumabem w grupie 49 chorych (wiek
6-80, mediana 36 lat) na nawrotowe i oporne biataczki
limfoblastyczne, u 75% pacjentéw bylo to leczenie ratun-
kowe 3. linii, 30% stanowili chorzy wysokiego ryzyka cytoge-
netycznego z obecnoscig t(9;22) oraz t(4;11). Antygen CD22
we wszystkich przypadkach obecny byt na co najmniej 50%
komérek blastycznych. 28/49 (57%) pacjentéw uzyskalo CR,
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u 19 (39%) chorych nie uzyskano odpowiedzi, 2 (4%) chorych
zmarlo w ciggu 4 tyg. od rozpoczecia leczenia. 22 sposréd 49
chorych wlaczonych do badania zostalo zakwalifikowanych
do allotransplantacji komérek hematopoetycznych [25].

Badania I i II fazy wskazujg, Ze przeciwcialo antyCD22
skoniugowane z kalicheamycyng stosowane w monoterapii,
jest aktywnym lekiem w przypadku opornych i nawroto-
wych biataczek limfoblastycznych. Jakkolwiek nalezy stwier-
dzi¢, ze odpowiedZz w przypadku opornych i nawrotowych
postaci ALL jest krétkotrwatla, co jest najpewniej zwigzane
z biologig klonu opornego, tak wiec w kolejnych badaniach
inotuzumab powinien by¢ wprowadzony we wcze$niejszych
etapach leczenia ratunkowego, a takze w skojarzeniu z che-
mioterapia.

SAR3419

SAR3419 jest humanizowanym przeciwcialem monoklonal-
nym antyCD19 skoniugowanym z toksyng (maytansyna)
silnie uszkadzajgcg aparat mikrotubul. W badaniach I fazy
lek stosowano w monoterapii w nawrotowych i opornych
chloniakach nieziarniczych B-komérkowych wskaznik catko-
witych odpowiedzi wynosit 74%. OdpowiedZz wyrazajacg sie
regresjg masy guza uzyskano u 7/15 (47%) chorych opornych
na wczesniejszg chemioimmunoterapie z uzyciem rytuksy-
mabu. Liczba podawanych cykli SAR3419 wynosita maksi-
mum 6 z czestos$cig co 3 tygodnie, wyznaczono maksymalng
dawke tolerowang (MTD) wynoszgca 160 mg/m? [26]. Aktual-
nie trwa w o$rodku MD Anderson w USA nieopublikowane
jeszcze badanie II fazy u chorych na oporne i nawrotowe
ALL, lek podawany jest w dawce 55-70 mg/m? i.v. co tydzier
przez 4 tygodnie do czasu osiggniecia CR, a nastepnie co
drugi tydzien przez 8 tygodni.

W najnowszych badaniach aktywno$é SAR3419 oceniono
z uzyciem modelu ksenograftu dzieciecej pre-B-ALL w mo-
noterapii oraz w skojarzeniu z klasycznym systemem lecz-
niczym stosowanym w indukcji remisji. SAR3419 znamien-
nie wydtuzal czas do progresji w przypadku biataczek pre-B-
ALL oraz ALL z obecnos$cig mutacji genu MLL, odpowiedzZ
znamiennie korelowala z poziomem ekspresji CD19 na
komérkach blastycznych. SAR3419 wykazywal takze sku-
teczno$¢ w przypadkach chemioopornosci. Kontynuacja
podawania SAR3419 po uzyskaniu remisji chemioterapia
w skojarzeniu z SAR3419 zapobiegala nawrotom szpikowym
i pozaszpikowym, z wyjatkiem zajecia o$rodkowego ukladu
nerwowego [27].

Dostepne sg réwniez polgczenia przeciwciat monoklonal-
nych antyCD19 i antyCD22 z inng toksyng komoérkows
uszkadzajgcg aparat mikrotubul - aurystatyng, ktére mogg
by¢ przedmiotem badan klinicznych.

Immunotoksyny
Moxetumomab pasudotox (HA22, CAT-8015)
CAT-8015 jest rekombinowang immunotoksyng drugiej

generacji zlozong z pojedynczego lancucha przeciwciata
(scFv) o wysokim powinowactwie do czasteczki CD22

i zmodyfikowanej czgsteczki egzotoksyny wytwarzanej przez
szczep Pseudomonas, z ktérej usunieto domene umozliwiajaca
nieswoiste polgczenie z blong komérkowsg (Pseudomonas Exo-
toxin, PE38). Dziatanie cytotoksyczne toksyny jest spowodo-
wane zahamowaniem czynnika translacyjnego (EF2; elongation
factor 2) integralnego dla procesu translacji biatek [28].

Wyniki badania I fazy z uzyciem HA22, przedstawione
w 2012 r. na kongresie ASCO, dotyczg grupy 42 chorych
z opornymi postaciami biataczki wlochatokomoérkowej.
Odsetek odpowiedzi ogbélem (ORR) wynosit 88%, w tym CR
55%. Podczas terapii obserwowano toksyczno$é 3. i 4. stop-
nia wg WHO w postaci leukopenii, limfopenii oraz wzrostu
gammaglutamylotransferazy, ale zadne z powiklan nie spel-
nialo kryterium toksycznosci ograniczajacej dawke (DLT;
dose limiting toxicity), u 38% chorych stwierdzono obecno$é
przeciwcial neutralizujgcych toksyne [29].

Aktualnie trwa badanie I fazy z zastosowania HA22
w opornych postaciach ALL u dzieci. Wstepne wyniki sg
zachecajgce: odpowiedZ ogdtem uzyskato 29% (5/17) chorych
w tym calkowitg remisje 24% (4/17) chorych [30].

Dane dotyczgce aktualnie toczacych sie badan I fazy
dostepne sa mna stronie ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT00586924 oraz NCT00659425. Przeciwciata monoklonalne
skierowane przeciw antygenom CD19 i CD22 zwigzane
z immunotoksyng bloniczg (diphtheria immunotoxin) sg przed-
miotem wczesnej fazy badan /11 fazy.

Ostatnio badang immunotoksyng jest Combotox, ktéry
jest potgczeniem dwéch immunotoksyn. Toksyng jest degli-
kozylowany tancuch A rycyny (dgRTA) sprzezony z przeciw-
cialami antyCD22 (RFB4-dgRTA) i antyCD19 (HD37-dgRTA)
w proporcji 1:1.

Opublikowano dotychczas wyniki 2 badan I fazy z uzy-
ciem Combotoxu u dzieci i dorostych z opornymi i nawroto-
wymi ALL B-komoérkowymi. W grupie pediatrycznej sposréd
17 leczonych pacjentéw u 3 (18%) uzyskano CR, u pozo-
stalych Combotox wykazal istotng aktywno$¢é hematolo-
giczng, zmniejszajac liczbe blastéw w krwi obwodowej. Usta-
lono maksymalng dawke tolerowang wynoszaca 5mg/m?
[31]. Podobne wyniki uzyskano w badaniu w grupie 17
chorych w wieku 19-72 lat. Oceniano toksycznos¢ dawek
eskalowanych: 3, 5, 6, 7 i 8 mg/m?, MTD wynosita 7 mg/m?,
objawem toksycznosci ograniczajacej dawke byt zespdt prze-
ciekania kapilar. Tylko 1 chory uzyskal czesciowg remisje,
u wszystkich obserwowano obnizenie sie odsetka komoérek
blastycznych [32].

Przeciwciala monoklonalne antyCD1a uzyskane
metoda prezentacji na fagach

Atrakcyjnym celem terapii jest biatko blonowe CDla obecne
na komorkach blastycznych T-komérkowej ALL w podtypie
immunologicznym tzw. tymocytarnym korowym (cortical
type). Przeciwcialo monoklonalne CR2113 uzyskane z wyko-
rzystaniem metody prezentacji na fagu zostalo wybrane
sposréd 6 humanizowanych przeciwciat dostepnych w bib-
liotece fagéw wykazujgcych wysoka specyficznosé i awid-
nosé¢ wobec réznych wariantéw antygenu CD1.

Metoda phage display jest alternatywnym sposobem otrzy-
mywania wysoce swoistych przeciwcial monoklonalnych.
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Proces selekcji zadanego przeciwciata polega na modyfikacji
najmniejszego funkcjonalnie fragmentu przeciwciata odpo-
wiedzialnego za rozpoznawanie antygenu, tzn. scFv (single
chain fragment variable). Do regionéw hiperzmiennych scFv
wprowadza sie losowo mutacje aminokwasowe, wytwarza-
jac w ten sposéb pule wariantéw przeciwcial o réznych
sekwencjach prezentowanych na powierzchni fagu, co two-
rzy tzw. biblioteke fagdw. Zaleta obecnie stosowanej metody
phage display jest mozliwos¢ uzyskania przeciwciat o wyso-
kim powinowactwie do antygenu poprzez tzw. technike
dojrzewania powinowactwa. Poprzez tworzenie tzw. biblio-
tek II generacji otrzymuje sie na bazie wyizolowanego
przeciwciala warianty o zwiekszonej sile oddzialywania
z antygenem.

Przeciwcialo CR2113 1gczy sie swoiscie z czasteczka CD1a
obecng na komérkach linii biataczki ALL-T liniowej oraz na
komérkach blastycznych pobranych od pacjentéw. Powsta-
nie kompleksu CD1a-CR2113 indukuje reakcje cytotoksyczna
zalezng od komplementu (CDC; complement-dependent cytoto-
xicity) oraz silng reakcje cytotoksyczng zalezng od przeciw-
ciat (ADCC; antibody-dependent cell cytotoxicity) [33].

Chimeryczne receptory antygenowe (CAR; chimeric
antigen receptor)

Jest to nowa forma adoptywnej immunoterapii wykorzystu-
jaca potencjal cytotoksyczny autologicznych limfocytéw T,
ktére poddaje sie genetycznej modyfikacji w celu wytworze-
nia tzw. chimerycznego receptora antygenowego o wysokiej
specyficznosci wobec antygenéw docelowych na komérkach
biataczkowych. CAR sktada sie z domeny zewngtrzkomérko-
wej rozpoznajacej antygen i jest to pojedynczy tancuch
zawierajgcy region zmienny mysiego przeciwciata monoklo-
nalnego (scFv) antyCD19 lub antyCD22 oraz wewnatrzko-
morkowej domeny sygnatowej {CD3 polgczonej z domeng
kostymulujacg 4-1BB lub CD28.

Chimeryczne receptory antygenowe majace 1 domene
kostymulujgcg CD28 okre$lane sg jako CAR II generacji,
majace 2 domeny CD28 i 4-1BB - jako CAR III generacji.

Zaleznie od uzytego do kodowania plazmidu rozréznia
sie: plazmidy II generacji wytwarzajgcej gen dla domeny
CD28 i CD3-{ lub CD28 i 4-1BB, plazmidy III generacji
kodujagce domeny CD28, 41BB (CD137) i tancuch CD3-{.
Wektorami do transdukcji limfocytéw T (autologicznych,
uzyskanych z aferezy) uzyskanym genem sg retrowirusy,
lentiwirusy lub z wykorzystaniem transpozondéw [34, 35].

W ostatnim okresie opublikowano dwa obiecujgce donie-
sienia dotyczgce uzycia limfocytéw T ze zmodyfikowanym
antyCD19-CAR II generacji. Pierwsze z nich dotyczy chorych
z CLL i chtoniakami z komoérek B wykazujgcych opornosé na
wszystkie standardowe metody leczenia z wyjatkiem allo-
HSCT. Protokét badania ma kilka etapéw: afereze autologicz-
nych limfocytéw T w celu wytworzenia transdukowanych
limfocytéw T antyCD19-CAR, chemioterapie (wysokie dawki
cyklofosfamidu i fludarabine) z nastepowsg infuzjg limfocy-
téw T skojarzong z podawaniem interleukiny-2.

Remisje uzyskano u 75%, u 4 chorych obserwowano
dlugotrwatla deplecje prawidlowych komoérek linii B CD19+.
W 4 przypadkach obserwowano odwracalng toksycznosé

zZwigzang ze znacznym wzrostem poziomu cytokin w su-
rowicy (TNF i interferonu v) [36].

W maju 2013 r. ukazalo sie doniesienie o bardzo obiecuja-
cych wynikach zastosowania autologicznych limfocytow T
z ekspresja CARs II generacji antyCD19-CD28/CD3( tzw.
19-28z. Terapie zastosowano u 5 pacjentdw z nawrotem
B-ALL. Wszyscy chorzy w chwili wlaczenia do badania mieli
aktywng chorobe lub wykazywali obecno$¢ MRD. Pod wpty-
wem infuzji limfocytéw T u wszystkich chorych obserwo-
wano szybka redukcje masy guza i negatywizacje MRD
w badaniach molekularnych. Terapia byla dobrze tolerowana,
wzrost poziomu cytokin we krwi po infuzji limfocytéw T ze
zmodyfikowanym antyCD19-CAR oraz objawy zespolu uwal-
niania cytokin wymagajgce podawania sterydéw wystepo-
waly u chorych z nasileniem korelujgcym z masg guza.

Komérki biataczkowe chorego, u ktérego doszlo do
wznowy po infuzji limfocytéw T ze zmodyfikowanym CAR,
wykazywaly nadal ekspresje antygenu CD19 i zachowaly
wrazliwo$é na reakcje cytotoksyczng zalezng od limfocytéow
T ze zmodyfikowanym antyCD19-CAR [37].

W ostatnim czasie wytworzono CAR II generacji charak-
teryzujacy sie wysoka selektywnos$cig i powinowactwem do
epitopu antygenu CD22 i silnym efektem cytotoksycznym
ocenianym w badaniach in vitro na liniach komérkowych
biataczki limfoblastycznej i in vivo na modelu zwierzecym
[38].

Trwaja dalsze badania nad skonstruowaniem optymal-
nego CAR. Badania na liniach komoérkowych i na modelu
zwierzecym wskazujg na wyzszg aktywno$¢ CAR drugiej
i trzeciej generacji w poréwnaniu z pierwszg (bez udziatu
domeny kostymulujacej), ocenia sie tez rézne warianty
przeciwcial o wysokim powinowactwie do specyficznych dla
komérek nowotworowych antygendw. Istniejg przestanki, ze
podanie poprzedzajacej infuzje chemioterapii (kondycjonu-
jacej) przedluza czas utrzymywania sie krgzgcych limfocy-
téow T z chimerycznym receptorem i tym samym zwieksza
odpowiedz przeciwnowotworowsg. Nierozstrzygnietg kwestig
pozostaje stosowanie po podaniu limfocytéw cytokin wspo-
magajacych efekt przeciwnowotworowy (IL-2). Znacznym
ograniczeniem dla ich stosowania jest niebezpieczenstwo
wywolywania niekontrolowanych reakcji immunologicznych
(np. CLS). Otwarte pozostaje pytanie, jakie skutki niesie
terapia w kontekscie planowania allotransplantacji komérek
hematopoetycznych u chorych, ktérzy uzyskali remisje
w wyniku leczenia z wykorzystaniem techniki CAR.

Wstepne badania kliniczne tej formy terapii u chorych ze
skrajnie zlym rokowaniem, ktérzy nie zareagowali na zadng
z form konwencjonalnie dostepnych metod leczenia, sg
obiecujace, a objawy niepozadane i toksycznos$é akcepto-
walne.

Whnioski

1. Miejsce terapii celowanej przy uzyciu przeciwcial mono-
klonalnych o réznym mechanizmie dzialania przeciw-
biataczkowego w planowaniu terapii nie jest ustalone.

2. Na podstawie dotychczasowych badan, wydaje sie, ze
ograniczeniem dla tej formy terapii jest brak trwaloSci
efektu przeciwnowotworowego.
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3. Najbardziej obiecujgce dla kierunku przysztych badan sa
doniesienia dotyczace dzialania przeciwciat bispecyficz-
nych (blinatumomab) i limfocytéw T-CAR, ktére ukierun-
kowuja i potencjalizujg odpowiedzZ cytotoksyczng realizo-
wang przez limfocyty T w stosunku do specyficznych
antygenéw komoérek nowotworowych.

4. Istniejg silne przestanki, ze u chorych z aktywnym proce-
sem biataczkowym terapia przeciwcialami monoklonal-
nymi powinna by¢ kojarzona z chemioterapig, natomiast
pacjenci z chorobg obecng na poziomie MRD moga
odnie$¢ korzy$é z zastosowania przeciwcial monoklonal-
nych w monoterapii w celu eradykacji MRD i utrzymania
tego efektu.
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