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Wstep

STRESZCZENIE

Badania nad wykorzystaniem uktadu odporno$ciowego w leczeniu nowotworéw prowadzone sg juz od ponad 30
lat. Doprowadzity one w ostatnim czasie do rejestraciji w leczeniu czesci nowotworéw hematologicznych genetycznie
modyfikowanych limfocytow T z ekspresja chimer antygenu i przeciwciala na ich powierzchni (komérki CAR-T). Ideg
tej nowatorskiej terapii jest wyposazenie wiasnych limfocytow T chorego w czgsteczke, ktdra na wzor przeciwciala jest
w stanie zaréwno bezbtednie rozpozna¢ wybrany antygen na powierzchni komaorki nowotworowej, jak i aktywowac
cytotoksyczna funkcje limfocytow T przeciwko nowotworowi. Przetomowe wyniki opisywane w leczeniu wybranych
typoéw biafaczek i chfoniakdw zachecajg badaczy do dalszego udoskonalania metody oraz podejmowania prob
terapii u pacjentéw z nowotworami narzgdowymi. Ostatnie doniesienia sugeruja, ze mimo poczatkowych problemow
powtdrzenie sukcesu, jaki odniosta terapia komdrkami CAR-T w onkohematologii, jest mozliwe takze w nowotworach
narzagdowych. Mimo ze ta przetomowa metoda wcigz wymaga ogromnego wysitku badawczego, nigdy wczesniej
wprowadzenie komdrek CAR-T do rutynowego stosowania w onkologii klinicznej nie byto tak bliskie jak obecnie.
Stowa kluczowe: terapia spersonalizowana, inzynieria genetyczna, terapia komoérkami CAR-T, nowotwory
narzgdowe, nowotwory hematologiczne

ABSTRACT

Robust research over the past 30 years has led recently to the first approval of genetically enhanced T lymphocytes
expressing chimeric antigen receptors (CAR T-cells) as a tool to fight cancer. The backbone of the aforementioned
therapy is to equip patients’ T lymphocytes in a genetically modified receptor that can recognise the antigen present
on the surface of a cancer cell with the accuracy of a specific antibody, and to ignite a cytotoxic reaction against it
with the function of the T-lymphocyte receptor. Ground-breaking results achieved in patients with haematological
malignancies led to multiple clinical trials of CAR T-cell-based therapy in solid tumours. Regardless of the initial
hurdles, recent reports suggest that continuous evolution and further improvements of CAR T-cell therapy for solid
tumours is as successful as that observed in haematology. Despite the fact that enormous efforts are still to be made,
implementation of CAR T-cells into the clinical oncologist’s daily routine practice was never as plausible as it is today.
Key words: personalised medicine, genetic modifications, CAR T-cell therapy, solid tumours, haematological
malignancies
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(kancerogeneza) obejmuje niezwykle ztozone i zawan-
sowane mechanizmy, ktore stanowia spore wyzwanie dla

Od wielu lat prowadzi si¢ intensywne badania nad  zespoléw badawczych. Kazdego roku zaledwie w kilku
biologig nowotworéw, majace na celu opracowanie sku-  badaniach klinicznych uzyskuje si¢ takie wyniki, ktére
tecznych metod ich leczenia. Powstawanie nowotworu  pozwalaja na wprowadzenie do praktyki klinicznej nowe-
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go sposobu leczenia, wydtuzajacego przezycie chorych.
Zastosowanie bardziej wszechstronnych i odpowiednio
ukierunkowanych metod leczenia nowotwor6ow stanowi
coraz pilniejsza potrzebe. Dobry obszar do podejmowa-
nia takich préb stanowig immunoterapia oraz metody
prowadzace do wzmocnienia uktadu odpornosciowego
chorego poprzez wyposazenie go w odpowiednie, im-
munokompetentne komoérki, wykazujace dodatkowe
funkcje umozliwiajace niezalezne zwalczanie komorek
nowotworowych.

Modulacja odpowiedzi immunologicznej skierowane;j
przeciwko nowotworowi wydaje si¢ w istotnym stopniu
poprawia¢ wyniki leczenia w poréwnaniu ze standardowa
chemioterapia systemowa. Ukierunkowanie odpowiedzi
immunologicznej jest mozliwe na kilka réznych sposo-
bdw, a autorzy badan w tym obszarze zostali w ubiegtym
roku wyrdznieni Nagroda Nobla. Uzyskane przez nich
wyniki staly sic podstawa do opracowania inhibitoréw
immunologicznego punktu kontrolnego, ipilimumabu,
pembrolizumabu, niwolumabu, atezolizumabu, dur-
walumabu i awelumabu, stosowanych juz skutecznie
w praktyce klinicznej. Inng metoda terapeutyczng jest
zwigkszenie liczby limfocytéw naciekajacych guz (TIL,
tumor infiltrating lymphocyte); nagromadzenie tych komo-
rek w guzie oraz w otaczajacych tkankach zrebowych sta-
nowi znany czynnik korzystnego rokowania [1]. Ostatnim
i najbardziej zaawansowanym obszarem immunoterapii
jest zwigkszenie metoda inzynierii genetycznej liczby
komorek immunokompetentnych, skuteczniej i precy-
zyjniej niszczacych komorki nowotworowe; ten obszar
jest przedmiotem niniejszej publikacji.

Podstawy teoretyczne terapii
komérkami CAR-T

Limfocyty T z chimerycznym receptorem antygeno-
wym (CAR-T, chimeric antigen receptor T cells) sa gene-
tycznie modyfikowanymi komérkami, wykazujacymi na
swojej powierzchni ekspresj¢ zmienionych receptoréw,
umozliwiajacych skuteczniejsze niszczenie komodrek
nowotworowych. Fizjologiczne limfocyty T nie moga
skutecznie zwalcza¢ komoérek nowotworowych, ponie-
waz wywotlanie reakcji wymaga jednoczesnego rozpo-
znania antygenu gtéwnego ukladu zgodnosci tkankowej
(MHC, major histocompatibility complex) klasy I/I1,
a komoérki nowotworowe celowo hamuja ekspresje
antygenéw MHC na swojej powierzchni, aby staé si¢
,hiewidzialnymi” dla immunokompetentnych komérek
uktadu odpornosciowego gospodarza. Gléwnym celem
terapii mialoby zatem by¢ wyposazenie limfocytéw T
chorego w dodatkowe funkcje, poprawiajace rozpo-
znawanie komoérek nowotworowych, przemieszczanie
si¢ limfocytéw T i niszczenie nowotworu. W wyniku
zmian genetycznych w limfocytach powstaje receptor

komorki T (TCR, T cell receptor), w ktérym domena
zewnatrzkomdrkowa zostaje zastapiona fragmentem
przeciwciala, swoiScie skierowanego przeciwko antyge-
nowi nowotworowemu (scFv). Tym sposobem w jednym
chimerycznym biatku potaczono obie funkcje: mozliwosé
wywotywania reakcji cytotoksycznych limfocytu T oraz
rozpoznanie okre§lonego antygenu na powierzchni ko-
morki nowotworowej z doktadnosciag przeciwciata, bez
koniecznoSci rozpoznania antygenu MHC klasy I/II.
Wiadomo ponadto, ze dodanie dodatkowych stymulato-
row do biatka CAR moze wydtuzy¢ zywotnoS¢ limfocy-
téw T oraz sposrdd innych funkcji wzmocni€ szczeg6lnie
ich cytotoksycznos¢ [1, 2].

Pewnym zaskoczeniem jest fakt, ze uzyskanie immu-
nokompetentnych komérek z obecnoscia zmodyfiko-
wanych genetycznie receptoréw na ich powierzchni nie
jest nowym pomystem. Pierwsze doniesienia dotyczace
uzyskania chimerycznego skojarzenia receptoréw i prze-
ciwciat pochodza z roku 1989, kiedy to opublikowano
wyniki badan prowadzonych w Instytucie Naukowym
Weizmanna w Izraelu [3]. Od tego czasu podj¢to wiele
prac naukowych w tym obszarze, uwienczonych w 2012
roku skutecznym wyleczeniem 7-letniej Emily White-
head z nawrotowej/opornej na leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej B-komérkowej (R/R B-ALL, relapsed)/
[refractory B cell acute lymphoblastic leukemia) po infuzji
komorek CAR-T skierowanych przeciwko antygenowi
CD19. CD109 jest przyktadem idealnego antygenu
rozpoznawanego przez CAR-T, poniewaz znajduje si¢
wylacznie na limfocytach B, w tym takze komoérkach
blastycznych pochodzacych z linii B-komdérkowej. Przy-
padek opisanej dziewczynki byt przetomem nie tylko ze
wzgledu na pierwsze uzyskanie catkowitej remisji R/R
B-ALL po jednym cyklu leczenia, ale takze z uwagi na
fakt, ze bylo to pierwsze dziecko wlaczone do badania
klonicznego z terapia komérkami CAR-T tisagenlec-
leucel (Kymriah, Novartis). Wspomniany przypadek tej
dziewczynki naglo§niono w mediach na calym $wiecie,
przedstawiajac go jako cud terapeutyczny, w ktérym uzy-
skano wyleczenie z nowotworu przy uzyciu wirusa HIV
(human immunodeficiency virus) (w rzeczywistosci wirus
HIV byt tylko wektorem w procesie transdukcji) [4]. Do
czasu opracowania niniejszej publikacji dziewczynka
pozostawata w catkowitej remisji, co przemawia za
podjeciem préb szerszego zastosowania terapii CAR-T.

Proces wytwarzania

Wytwarzanie komérek CAR-T, ktére mozna podaé
chorym, wymaga intensywnych proceséw badawczych,
realizowanych we wspoétpracy klinicystéw i pracow-
nikéw laboratorium, obejmujacych wiele dokladnie
przeprowadzanych etapéw. Po pierwsze, z krwi obwo-
dowej lub droga leukaferezy nalezy uzyskaé limfocyty T
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majace szanse na przezycie. Nastgpnie oddziela sig¢
limfocyty Th17, a ich ogdlna ilo§¢ zwigksza si¢ poprzez
wymuszenie mnozenia si¢ limfocytéw T w warunkach
ex vivo. W kolejnym etapie przygotowany wczesniej
wektor wirusowy, zawierajacy informacj¢ genetyczng
dotyczaca tego, jak powinna wygladaé przyszta chimera
przeciwciala z receptorem i jaki rodzaj antygenu po-
winna rozpoznawaé, wprowadzany jest do limfocytu T.
W procesie transfekcji wykorzystuje si¢ kilka rodza-
jow wiruséw (gtéwnie lentiwirus lub retrowirus) badz
plazmidéw. OczywiScie genom wirusowy musi zostaé
zmieniony w taki sposdb, aby po transfekcji pozbawié
wirusa wirulencji [5]. W zakresie poprawy wytwarzania
wektora wirusowego wykazano, ze zastosowanie wyso-
ce doktadnego i efektywnego systemu endonukleazy
CRISPR/cas9 oraz narzedzia do edycji genéw TALEN
wplywa na znaczna poprawe doktadnosci i wydajnosci
procesu produkcji [6, 7]. Podstawa procesu transfekc;ji
jest wprowadzenie informacji genetycznej do genomu
limfocytu T w celu nasilenia ekspresji wielu czynnos$cio-
wych CAR w btonie komdrkowe;.

Roztwoér transfekowanych limfocytéw T z wysoka
ekspresja CAR na ich powierzchni jest nastgpnie prze-
noszony do hodowli komérkowej, ptukany, zawieszany
w mieszaninie DMSO/dekstran 40/HSA/dekstroza/
/Plasma-Lyte A i poddawany krioprezerwacji. Przed
przekazaniem do jednostki medycznej, w ktdrej ko-
morki zostang podane choremu, przeprowadza si¢ testy
sterylnosci [8, 9].

Zastosowanie kliniczne w nowotworach
hematologicznych

Podanie komoérek wymaga przygotowania chorego,
tzn. premedykacji z paracetamolem i lekiem przeciw-

histaminowym (przeciwko receptorowi H1). Zakres
dawek, tzn. liczba podawanych komérek CAR-T, rézni
sie u dzieci i dorostych i wynosi od 0,2 x 10° do 6,0 x
108 na kg masy ciata limfocytéw CAR-dodatnich w przy-
padku preparatu Kymriah oraz 2 x 10% komérek CAR-T
na kg masy ciata dla preparatu Yescarta (aksykabtagen
cyloleucel, Gilead, zarejestrowany do leczenia chorych
na chtoniaka R/R z duzych komoérek B). Obliczona cat-
kowita liczba komorek jest nastepnie podawana dozylnie
w 3-4 kolejnych dawkach z krétkotrwalymi przerwami
[8, 9]. Przed infuzja chory musi otrzymac chemioterapi¢
zmniejszajacy liczbe wlasnych limfocytéw (fludarabina
z cyklofosfamidem lub réwnowazna), jesli liczba krwinek
bialych (WBC, white blood cell) przekracza 1 x 101
Komérki CAR-T nalezy podaé¢ w okresie od 2. do 14.
dnia po zakonfczeniu przygotowawczej chemioterapii [9].

Opisane leczenie ma wiele ograniczen, ktére poza
niecalkowita dostgpnoscia technologii oraz czynni-
kami ekonomicznymi obejmuja okre$lone kryteria
kwalifikacyjne, jakie musza spelnia¢ chorzy. W czasie
przygotowywania publikacji rejestracja Food and Drug
Administration (FDA) ograniczata si¢ do chorych na
R/R B-komoérkowa ALL oraz dorostych chorych na
chtoniaki R/R B-komoérkowe (tab. 1). Podjeto jednak
wysilki majace na celu rozszerzenie wskazaf do stoso-
wania CAR-T o chloniaka grudkowego (FL, follicular
lymphoma) i przewlekla biataczke limfoblastyczng (CLL,
chronic lymphoblastic leukaemia). Nalezy tez podkre§li¢
konieczno$¢ pobrania od chorego odpowiedniej liczby
limfocytéw, co praktycznie wyklucza chorych z gleboka
limfopenia (ponizej 300 komorek/ul). Zakazenia wiru-
sami HIV, HCV (hepatitis C virus) lub HBV (hepatitis
B virus) oraz choroby autoimmunizacyjne wymagajace
leczenia immunosupresyjnego takze sa kryteriami wy-
kluczenia. Stan ogdlny kandydatéw do tej terapii musi
réwniez umozliwia¢ podanie chemioterapii kondycjonu-

Tabela 1. Zarejestrowane przez FDA wskazania do stosowania preparatéw tisagenlecleucel i aksykabtagen cyloleucel

Nazwa miedzy- Nazwa Data rejestracji Wskazania

narodowa handlowa FDA

Tisagenlecleucel Kymriah, 30 sierpnia 2017 Chorzy w wieku do 25 lat z ostrg biataczkg limfoblastyczng (ALL)

Novartis z prekursorowych komérek B, oporng na leczenie, w fazie drugiego badz
kolejnego nawrotu [9]
1 maja 2018 Dorosli pacjenci z nawracajgcym lub opornym na leczenie chfoniakiem

z duzych komérek B po dwdch lub wiekszej liczbie linii leczenia
systemowego, w tym z chfoniakiem rozlanym z duzych komérek B
(DLBCL), blizej nieokreslonym, chtoniakiem z komérek B o wysokim
stopniu ztosliwosci oraz chtoniakiem DLBCL rozwijajacym sie z chfoniaka
grudkowego [9]

Aksykabtagen Yescarta, 18 pazdziernika Dorosli pacjenci z nawracajagcym lub opornym na leczenie chtoniakiem

cyloleucel Gilead 2017 z duzych komérek B po dwéch lub wigkszej liczbie linii leczenia

systemowego, w tym z chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B (DLBCL),
blizej nieokreslonym, pierwotnym chtoniakiem srodpiersia z duzych komorek B
(PMBCL), chtoniakiem z komérek B o wysokim stopniu ztosliwosci oraz
chtoniakiem DLBCL rozwijajgcym sie z chtoniaka grudkowego [8]
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jacej z cyklofosfamidem i fludarabing lub réwnowazne;j
przed infuzja komérek CAR-T, dlatego poczatkowy
stan sprawnosci (PS, performance status) w skali ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) powinien wynosic¢
0-1[8,9].

Oczekiwane dziatania niepozgdane

Niestety, u wigkszosci chorych leczonych preparata-
mi Kymriah lub Yescarta dochodzi do cigzkich dziatan
niepozadanych stopnia 3. lub wyzszego. Czestos¢ ich
wystepowania w badaniach klinicznych ELIANA i JU-
LIET, w ktérych stosowano Kymriah, oraz w badaniu
ZUMA-1 z zastosowaniem Yescarta okre§lono na 83%
w przypadku aplazji limfocytéw B, 49% dla zespotu
uwalniania cytokin (CRS, cytokine release syndrome),
37% dla goraczki neutropenicznej, 22% dla hipotensji,
18% dla hipoksji, 15% dla goraczki, 15% dla ostrego
uszkodzenia nerek, 10% dla encefalopatii oraz 10% dla
obrzeku ptuc [9].

Zespot uwalniania cytokin i neurotoksycznosci sa
dzialaniami niepozadanymi w najwickszym stopniu
zagrazajacymi zyciu chorego otrzymujacego wlew
CAR-T. Zespo6t uwalniania cytokin jest efektem miedzy
innymi aktywacji komérek CAR-T, niszczenia komo6rek
docelowych po rozpoznaniu antygenu oraz uwalniania
czynnika martwicy nowotworéw a (TNFa, tumor ne-
crosis factor a), interleukiny-6 (IL-6) i interferonu y
(IFNy), co wywotuje kaskade reakcji bez mozliwosci jej
samoistnego zahamowania. Objawy CRS obejmuja go-
raczke, hipotensje, hipoksje, tachykardie, z mozliwymi
nastgpstwami w postaci niewydolno$ci wielonarzadowej
lub zaburzen krzepnigcia. Wiadomo, zZe nasilenie CRS
koreluje z masa komérek nowotworowych. Zaobser-
wowano, ze podzielenie calej iloSci komérek CAR-T
na 3-4 mniejsze dawki moze zmniejszy¢ ryzyko wy-
stapienia CRS. Objawy zespotu wystepuja 2-3 dni po
infuzji i utrzymuja si¢ okoto 8 dni w przypadku podjecia
leczenia objawowego [10].

Wigkszo§¢ neurologicznych objawéw toksycznych,
obejmujacych majaczenia (delirium), afazje, drgawki czy
encefalopatig, jest odwracalnych, cho¢ mechanizm zaje-
cia o§rodkowego uktadu nerwowego nie zostat w petni
poznany. Neurotoksycznos$ci stopnia 3. lub wyzszego
wystepuja u 31% chorych, mediana czasu do wystapienia
pierwszych objaw6w wynosi 4 dni, a mediana czasu ich
utrzymywania si¢ — 17 dni. W wymienionych badaniach
odnotowano tacznie 4 zgony u chorych otrzymujacych
Yescarta oraz 1 zgon u chorego otrzymujacego Kymriah,
wszystkie z powodu CRS [8, 9].

Jednym z naturalnych nastepstw podania komdrek
CAR-T skierowanych przeciwko antygenowi CD19 jest
aplazja limfocytéw B. Wykazano brak ekspresji CD19 na
niektorych limfocytach B, ktére moga uniknaé dziatania

CAR-T, tym samym utrzymujac podstawowy poziom im-
munokompetencji, chociaz wigkszo$¢ chorych wymaga
dozylnego podawania immunoglobulin i profilaktyczne;j
antybiotykoterapii [1, 5]. Aplazja jest nastgpstwem
dlugotrwatym, po 6 miesiagcach stwierdzano ja jeszcze
u 83% chorych [95-procentowy przedzial ufnosci (CI,
confidence interval): 69-91%] [11].

Leczenie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane leczy si¢ zwykle objawowo,
cho¢ w przypadku CRS i neurotoksycznosci stopnia 2.
lub wyzszego zaleca si¢ tez podawanie tocilizumabu,
w monoterapii lub w skojarzeniu z kortykosteroidami
[8, 9]. Tocilizumab jest lekiem immunosupresyjnym,
swoiScie hamujacym IL-6, powszechnie dostgpnym
w Polsce do leczenia chorych na reumatoidalne zapa-
lenie stawdéw (RoActemra, Roche). Amerykanska FDA
zarejestrowata tocilizumab do leczenia CRS wywolanego
podaniem komdrek CAR-T. Sugerowana dawka wynosi
8 mg/kg dozylnie w ciggu 1 godziny, a nastgpnie co 8
godzin w razie potrzeby. Mozna poda¢ maksymalnie
3 dawki w ciagu 24 godzin, tacznie do 4 dawek [8, 9].
W przypadku braku poprawy w ciagu 24 godzin od
rozpoczecia podawania tocilizumabu nalezy dolaczyé
kortykosteroidy, najlepiej metyloprednizolon w dawce
1 mg/kg masy ciata dozylnie 2 razy na dobg¢ lub deksa-
metazon 10 mg co 6 godzin [8, 9].

Badania kliniczne

W badaniach klinicznych, ktére staly sie podstawa re-
jestracji Yescarta i Kymriah przez FDA do leczenia doro-
stych chorych na chtoniaki R/R B-komdrkowe (ZUMA-1
i JULIET, stwierdzono: odsetek przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS, progression-free survival) po 15
miesigcach 41% (95% CI: 31-50), mediang czasu trwania
odpowiedzi 11,1 miesiaca (95% CI: od 3,9 do wartosci
niemozliwej do oznaczenia), median¢ PFS 5,8 miesiaca
(95% CI: od 3,3 do wartosci niemozliwej do oznaczenia),
odsetki przezycia catkowitego (OS, overall survival) 52%
po 18 miesigcach z nieosiagnieta mediana OS (95% CI: od
12,0 miesiecy do wartosci niemozliwej do oznaczenia) [12].

W badaniu klinicznym ELIANA z preparatem
Kymriah, do ktérego wtaczono 75 chorych na R/R
B-komoérkowa ALL w wieku do 21 lat, calkowity odsetek
remisji w ciagu 3 miesiecy wyniost 81%, odsetki przezycia
wolnego od zdarzen (EFS, event-free survival) i OS wy-
niosty odpowiednio 73% (95% CI: 60-82) i 90% (95%
CI: 81-95) po 6 miesiacach oraz 50% (95% CI: 35-64)
176% (95% CI: 63-86) po 12 miesigcach obserwacji [11].

Warto tez wspomnie¢ o trzecim, nadal prowadzo-
nym badaniu TRANSCEND NHL-001 z lisocabtagene
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maraleucel (Liso-Cel, Celgene), do ktérego wtaczono
chorych na R/R agresywne chtoniaki nieziarnicze
(DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma; CLL, chronic
lymphocytic leukemia; MZL, nodal marginal zone B-cell
lymphoma; PMBCL, primary mediastinal (thymic) large
B-cell lymphoma; FL, follicular lymphoma). W bada-
niu tym catkowity odsetek odpowiedzi (ORR, overall
response rate) wyniost 74%, z odsetkiem odpowiedzi
catkowitych (CR, complete remission) wynoszacym 52%
i z odsetkiem CRS oraz neurotoksycznosci stopnia 3.
lub wyzszego wynoszacym odpowiednio 1% i 15%, co
wydaje si¢ znacznie bardziej obiecujace w poréwnaniu
z wynikami badan z Kymriah i Yercarta [13]. W innym
interesujacym badaniu wykazano skuteczno$¢ komorek
CAR-T skierowanych przeciwko antygenowi dojrzewa-
nia limfocytéw B (BCMA, B cell maturation antigen),
ktérego znaczng ekspresje stwierdzono na komérkach
szpiczaka. Lacznie 21 chorych leczono bb2121 (komor-
ki CAR-T skierowane przeciwko BCMA), uzyskujac
ORR wynoszacy 89%, z okresem odpowiedzi w zakresie
1,4-54,4 tygodnia. Warto podkredli¢, ze w tej grupie
intensywnie leczonych wczes$niej chorych odnotowano
tylko 1 przypadek progresji choroby [14].

Dostepnosé

Terapia CAR-T jest niewatpliwie skuteczna, jednak
jak dotad jest dostgpna jedynie w ramach badan klinicz-
nych oraz w prywatnym sektorze opieki zdrowotne;.
Wigkszoé¢ badan klinicznych prowadzi si¢ w osrodkach
w Chinach i Stanach Zjednoczonych, sposréd ktérych
wiodaca placéwka jest Uniwersytet Stanu Pensylwania.
W Europie dos§wiadczenie w stosowaniu komoérek CAR-
-T maja jedynie oS§rodki w Holandii i Wielkiej Brytanii
[1, 15].

Ze wzgledu na koszty brytyjska agencja National
Health Service (NHS) odrzucita poczatkowo w sierp-
niu 2018 roku wniosek o szeroki dost¢p do preparatu
Yescarta firmy Gilead, aczkolwiek kontynuowano nad
nim dyskusje. Ostatecznie we wrze$niu 2018 roku uzy-
skano porozumienie, na mocy ktérego NHS finansuje
leczenie preparatem Yescarta 200 dorostych chorych
na chtoniaki R/R z duzych komérek B oraz preparatem
Kymriah 30 dzieci i mlodych dorostych chorych R/R
B-ALL rocznie. Dzigki temu precedensowi Wielka
Brytania jest pierwszym krajem europejskim oferuja-
cym mozliwo$¢ zastosowania tej innowacyjnej i wysoce
obiecujacej terapii, cho¢ jeszcze w bardzo ograniczonym
zakresie.

Poza badaniami klinicznymi kilka instytucji (gléwnie
w Izraelu i Stanach Zjednoczonych) oferuje prywatny
dostep do terapii CAR-T, w ramach ktorego koszty le-
czenia sa w calodci pokrywane przez chorych. Preparaty
Yescarta i Kymriah kosztuja odpowiednio 373 000 USD

i 475 000 USD. Zgodnie z raportem NHS z ubiegtego
roku laczne koszty leczenia preparatem Yescarta wraz
z kosztami terapii kondycjonujacej, hospitalizacji, le-
czenia dziatan niepozadanych oraz obserwacji wyniosly
583 362 funtéw w poréwnaniu z kosztami standardowego
leczenia wynoszacymi 80 106 funtéw [16]. Niemniej jed-
nak ostatnio w recenzowanych czasopismach pojawiaja
si¢ opinie wskazujace, ze wyniki analiz dodatkowych
uzyskanych lat Zycia oraz lat Zycia skorygowanych o ja-
koS¢ (QALY, quality-adjusted life-year) przemawiaja
na korzyS$¢ preparatu Kymriah w poréwnaniu ze stan-
dardowym leczeniem. W przypadku dzieci chorych na
R/R B-ALL oczekuje si¢, ze u 40% chorych leczenie
preparatem Kymriah umozliwi dlugotrwate przezycie,
z uzyskaniem dodatkowo 10,34 roku zycia oraz wartoSci
QALY wynoszacej 9,28 w poréwnaniu z odpowiednio
2,43 roku i 2,10 QALY dla poréwnywanego leczenia
klofarabina. Ta wyraZzna rdznica powoduje, ze skumu-
lowany stosunek efektywnosci kosztowej wynosi 46 000
USD na QALY pomiedzy Kymriah a klofarabina [17].

Mozliwosé zastosowania u chorych
z guzami litymi

Przeniesienie sukcesu zastosowania komérek CAR-
-T w terapii nowotwordéw hematologicznych na leczenie
guzow litych jest sporym wyzwaniem ze wzgledu na wiele
cech charakteryzujacych guzy lite, ktére w przypadku no-
wotworow hematologicznych maja mniejsze znaczenie.
Do sukcesu terapii komérkami CAR-T skierowanymi
przeciwko antygenowi CD19 moga si¢ przyczyniaé ge-
netycznie modyfikowane limfocyty niszczace komorki
blastyczne, majace pochodzenie hematopoetyczne i wy-
kazujace mozliwos¢ migracji do tych samych lokalizacji
co krew, szpik i wezly chtonne. Z uwagi na niestabilnos¢
genetyczna (mutacje somatyczne) i heterogenicznos§é
komorki nowotworowe guzéw litych wykazuja zréznico-
wany poziom ekspresji antygenéw na swojej powierzchni
w réznych klonach komérkowych. Ponadto antygeny
obecne na komdrkach guzdéw litych moga tez wystgpo-
wac na zdrowych komoérkach, co moze si¢ sta¢ podstawa
ciezkich dzialan niepozadanych w zakresie narzadéw
docelowych on-target off-tumor, ograniczajacych zasto-
sowanie tej terapii [5]. Najwigksza trudnoScia zwigzana
z opisywang terapia jest wybor idealnego antygenu guza,
tzn. obecnego na kazdej komdrce nowotworowej, jednak
bez ekspresji na zdrowych komoérkach, ktéry bylby celem
dla komérek CAR-T. Analizowano wiele potencjalnych
antygenéw, takich jak MUC1 [18, 19], HER2 [20], G2D
[2], CEA [5], EGFR [5], GP100 [21], mezotelina [2]
i wiele innych [22]. Idealnym celem terapeutycznym
wydaje sie na przyktad swoisty antygen blonowy gruczotu
krokowego (PSMA, prostate-specific membrane antigen),
poniewaz zgodnie ze wstgpnymi obserwacjami znajduje
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si¢ on na komorkach raka gruczotu krokowego oraz na
komorkach §rédbtonka naczyn krwiono$nych w niekto-
rych guzach, aczkolwiek nie stwierdza si¢ tego antygenu
na powierzchni prawidtowych komorek [2].

Inne trudno$ci dotycza immunosupresyjnych wtasci-
wosci otaczajacej tkanki zr¢bowej, hamujacych aktywa-
cje uktadu odpornosciowego. Niestety, limfocyty T nie
naciekaja tkanki guza tatwo i w zwigzku z tym podejmuje
sie wysitki ukierunkowane na zastosowanie dodatkowych
receptoréw i kostymulatoréw w blonie komérek CAR-T
w celu uproszczenia ich migracji oraz zmiany profilu che-
mokin wydzielanych przez CAR-T, tak aby skorelowaé
to z charakterystyka komérek nowotworowych [2, 7].
Zaskakujace jest, ze dodanie przeciwciat skierowanych
przeciwko PD-1 zmniejsza populacje komoérek supre-
sorowych pochodzenia mieloidalnego (MDSC, myeloid
derived suppressor cell) w tkance zrebowej guza oraz
zwicksza odsetek odpowiedzi przez zwigkszenie aktyw-
nosci przeciwnowotworowej komoérek CAR-T [5, 23].

Serie przypadkéw

Dotychczas opublikowano tylko kilka opiséw przy-
padkdw i badan z zastosowaniem CAR-T w guzach litych,
miedzy innymi u chorych na zto§liwego migdzybtoniaka
oplucnej [18], raka gruczolowego z nabtonka przewodéw
trzustkowych [18], raka gruczotowego jelita grubego [2,
24], raka gruczohu krokowego [2], raka piersi [25], czer-
niaka [21] lub migsaka koS$ciopochodnego [20]. W wigk-
szoSci przypadkéw wyniki leczenia byly niezadowalajace,
zniewielkim ORR i krétkotrwatymi odpowiedziami, przy
czym sporadycznie uzyskiwane CR obserwowano gtéwnie
u chorych na czerniaka [21]. Obecnie trwa rekrutacja do
wielu badan klinicznych i w najblizszej przysztosci ocze-
kuje si¢ wielu nowych danych dotyczacych skutecznosci
klinicznej leczenia komérkami CAR-T.

W czerwcu 2018 roku opublikowano przetomowe
wyniki dotyczace chorej na rozsianego, chemioopornego
raka piersi, leczonej w National Cancer Institute w Be-
thesda w Stanach Zjednoczonych, u ktérej uzyskano CR
po infuzji genetycznie modyfikowanych limfocytéow T.
Badacze przygotowali zawiesing czterech réznych
klonéw limfocytéw T skierowanych przeciwko czterem
antygenom o najwigkszej ekspresji na powierzchni ko-
morek nowotworowych. Po leczeniu mieloablacyjnym
iinfuzji zmodyfikowanych autologicznych limfocytéw T
chora kontynuowata leczenie podtrzymujace pembroli-
zumabem i po roku uzyskata CR, ktéra utrzymywata si¢
przez 22 miesigce obserwacji [25].

Przyszie koncepcje

Mimo przelomowej skutecznosci leczenie komorka-
mi CAR-T wykazuje tez pewne wady, dlatego podejmuje

si¢ liczne wysilki w kierunku takich modyfikacji tej me-
tody, ktére umozliwilyby przetamanie tych ograniczen,
dotyczacych czestych i cigzkich dziatan niepozadanych,
opracowania odpowiednich procedur wytwarzania czy
wysokich kosztéw. W tym celu podjeto wiele badan,
prowadzonych zar6wno w sektorze publicznym systemu
opieki zdrowotnej, jak i w jednostkach prywatnych.

Jedna z wazniejszych koncepcji jest wykorzystanie
komorek NK (natural killer) zamiast limfocytéow T do
modyfikacji genetycznej. Gléwna korzyscia z zastoso-
wania limfocytéw NK jest mozliwo§¢ wywotania ich
aktywnoSci niezaleznie od dopasowania ludzkich anty-
gendw leukocytarnych (HLA, human leukocyte antigen),
co powoduje, ze nie ma koniecznoSci ich pobierania od
dawcy dobranego w zakresie HLA. Ta cecha terapii
opartej na komérkach CAR-NK umozliwia praktycznie
natychmiastowy dostep do leczenia przeciwnowotworo-
wego w przeciwiefistwie do komérek CAR-T, ktérych
wytworzenie wymaga znacznej personalizacji, czyli
dopasowania do konkretnego chorego.

Koncepcja wytwarzania CAR na powierzchni komé-
rek NK nie jest w rzeczywistoSci calkiem nowa. Wczes-
niej zmianom genetycznym poddawano juz limfocyty
NK uzyskane z krwi obwodowej lub pgpowinowej oraz
z linii komérkowej NK92. W tym ostatnim przypadku
zapobieganie stalemu wszczepieniu komoérek NK92 po-
branych wczesniej od chorych na chioniaki nieziarnicze
wymagato dodatkowego napromieniania zmienionych
limfocytéw, co istotnie zmniejszato przezywalno§¢
komorek i ich dostepnos¢ do proliferacji w warunkach
in vivo [26]. W przypadku wymienionych Zrédet lim-
focytow NK proces ich pozyskiwania byt podobny jak
w przypadku limfocytéw T, dodatkowe infuzje okazaty
si¢ bezpieczniejsze, a dzialania niepozadane byly rzadsze
imniej nasilone. Poza ograniczeniem nastepstw toksycz-
nych terapia ta okazata si¢ zaskakujaco nieskuteczna,
umozliwiajac uzyskanie niewielkiego ORR [27].

Ostatnio opublikowano jednak wyniki badania,
w ktérym genetycznie modyfikowane limfocyty NK
pozyskiwano poprzez transdukcje informacji genetycz-
nej dotyczacej CAR do immunologicznie wielopoten-
cjalnych komdrek macierzystych (iPSC, immunologic
pluripotent stem cell), w ktérych nastgpnie wymuszano
transformacje w kierunku limfocytéw NK wykazujacych
ekspresje CAR. Proces okazat si¢ niezwykle wydajny,
umozliwiajac uzyskanie duzej liczby zdolnych do prze-
zycia komorek CAR-NK. Nastepnie zawiesing komorek
CAR-NK podawano we wlewie myszom z wszczepionym
rakiem jajnika i obserwowano znaczne, dtugotrwate
zmniejszenie objetosci guza, wskazujace na przewage
terapii CAR-NK w tym modelu nad zastosowaniem
zmodyfikowanych komérek CAR-T [28].

W komoérkach CAR-T wymuszana jest ekspresja
zmodyfikowanej czastki CAR, niezaleznie od obecnoSci
endogennych receptoréw TCR, wykazujacych swoistos¢
osobnicza, dlatego jest to gléwny czynnik ograniczajacy
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natychmiastowa dostepnos¢ tej metody terapeutyczne;.
Inny przyktad dziatania majacego na celu przetamanie
tego ograniczenia stanowi genetycznie niema ekspresja
natywnych TCR na komérkach CAR-T, co jest mozliwe
niezaleznie od zgodnoSci w uktadzie HLA, bez ryzyka
wywotania choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
(GVHD, graft vs. host disease). Kilka firm rozpoczgto ba-
dania w tym obszarze, umieszczajac takze w komoérkach
CAR-T geny samobdjcze lub inne kostymulujace czast-
ki, umozliwiajace poprawe skutecznosci [2, 29]. Poza
dziataniami duzych firm farmaceutycznych najlepszymi
przyktadami podejmowania préb komercjalizacji terapii
komérkami CAR-T w wyniku opisanych modyfikacji
sa prace podejmowane przez firmy biotechnologiczne,
takie jak Cellectis, Parker Institute for Cancer Immuno-
therapy, TMunity lub inne z Wielkiej Brytanii, Australii,
Chin czy Singapuru.

Podsumowanie

Zastosowanie komorek CAR-T uwaza si¢ za wysoce
innowacyjna i skuteczng metode terapii, bedacej nie-
watpliwie jednym z najbardziej przelomowych osiagnigc
ostatnich lat w zakresie leczenia nowotworéw. Niemniej
jednak onkolodzy powinni by¢ §wiadomi nie tylko jej nie-
zaprzeczalnych zalet, ale takze ograniczen zwigzanych
z ta metoda leczenia. Wspdlzawodnictwo w zakresie
opracowania skutecznej terapii przeciwnowotworowej
jeszcze si¢ nie zakonczyto, wiele zespolow badawczych
kontynuuje prace and uzyskaniem specjalnie ,,wyszko-
lonych” limfocytéw, swoiScie, bezpiecznie i skutecznie
niszczacych komorki nowotworowe, ktére mozna by
udostepnic jako dostepna od reki terapi¢ przy akcep-
towanych przez ptatnika kosztach.

Niezaleznie od wynikéw dalszych badan powinniSmy
by¢ przygotowani na zastosowanie w przysztosci terapii
opartej na genetycznie modyfikowanych limfocytach.
Wazne tez, abySmy teraz mogli udzieli¢ chorym odpo-
wiedzi na nurtujace ich pytania dotyczace tego rodzaju
terapii oraz przedstawic wszystkie zalety i wady takiego
postepowania. Konieczne sg tez Swiadomos¢ dziatan
niepozadanych oraz umiejetnos¢ ich leczenia, aby by¢
odpowiednio przygotowanym na zastosowanie w przy-
sztodci terapii komorkami CAR-T.
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