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w immunoterapii nowotworow?

Czy leczenie genetycznie zmodyfikowanymi limfocytami T
okaze sie rzeczywistym przetomem? Cho ograniczeniem

w stosowaniu terapii CAR-T jest brak spektakularnego efektu
w nowotworach litych, to wyniki leczenia w hematologii
sugeruja, ze byc moze rak zostat lepiej poznany.

— Na razie w codziennej praktyce lekarskiej
terapia CAR-T nie znajduje powszechnego
zastosowania, ale wydaje sie, ze w najbliz-
szych latach moze sie to zmieni¢. Wskazuje
na to liczba prowadzonych badan nauko-
wych oraz rezultaty uzyskiwane w ostrej
biataczce limfoblastycznej oraz agresywnym
chloniaku rozlanym z duzych komdrek B
- mowi dr hab. n. med. Anna Czyz z Wro-
clawskiego Uniwersytetu Medycznego.
Dlaczego $wiat oszalal na punkcie terapii
CAR-T i czym ona wlasciwie jest? Stalo
si¢ tak za sprawg Emily Whitehead, obec-
nie 13-letniej dziewczynki z USA, ktora
zachorowata na bialaczke limfoblastyczna
w wieku 5 lat. Zazwyczaj dzieci dobrze od-
powiadaja na stosowane powszechnie me-
tody leczenia, ale Emily znalazla si¢ w gru-
pie 15 proc. pacjentow, ktorzy nie odnosili
z nich zadnych korzysci. Jej rodzice nie
poddali si¢ jednak i dotarli do naukowcow
prowadzacych badania nad CAR-T w Fila-
delfii. Dziewczynka otrzymata leczenie
i po kilku tygodniach osiagneta catkowita
remisje. Obecnie w USA dziala Emily Whi-
tehead Foundation, ktéra wspiera badania
naukowe nad genetycznie zmodyfikowa-
nymi limfocytami T, a dziewczynka jest
dowodem na to, ze w medycynie wszystko
jest jeszcze mozliwe.

Cena za leczenie CAR-T

Odsetek odpowiedzi na leczenie CAR-T
w ostrej bialaczce limfoblastycznej sigga na-
wet 90 proc., i to w grupie chorych opornych
na chemioterapie¢ lub z nawrotem nowo-
tworu. Sposrdd nich odpowiedz na standar-
dowa chemioterapie uzyskuje zazwyczaj nie
wiecej niz 30-35 proc., a odlegle przezycie
jest udziatem zaledwie 15 proc. W przypad-
ku opornego na leczenie lub nawracajacego
chioniaka rozlanego z duzych komoérek B
sukces osiaga nieco mniejszy odsetek cho-

rych, ale wyniki te sa potwierdzone na du-
zych grupach pacjentow. W tej chorobie ok.
50 proc. chorych odpowiada na leczenie,
i s3 to osoby oporne na wszystkie inne me-
tody. Kazda, nawet najlepsza terapia ma
jednak swoja ceng. Jaka?

- Ceng za CAR-T sq powiklania neurolo-
giczne oraz objawy zwigzane z tzw. zespotem
uwalniania cytokin, ktéry w najciezszych
przypadkach prowadzi do niewydolnosci
wielonarzgdowej i moze wymagac leczenia
na oddziale intensywnej opieki medycznej
- wskazuje dr hab. Anna Czyz. Czy warto
placi¢ taka ceng? — Objawy toksycznosci
terapii CAR-T sq u znakomitej wiekszosci
chorych odwracalne, poniewaz nawet ciezkie
powiklania mozna opanowac za pomocg
tocilizumabu oraz glikokortykosteroidow.
Warunkiem bezpiecznego prowadzenia te-
rapii jest udziat anestezjologow, bez ktorych
leczenie ciezkich powiktani CAR-T jest nie-
mozliwe — ttumaczy dr hab. Czyz.

Dlaczego zdarza sieg, ze pacjenci leczeni
zmodyfikowanymi genetycznie limfocyta-
mi T do$wiadczaja powiklan? To wynika
z natury tej terapii, ktora jest nowoczesna
forma immunoterapii, czyli wykorzystuje
uklad immunologiczny chorego do zwalcze-
nia choroby nowotworowej. Co to oznacza?
Glowng role w rozpoznaniu i zniszczeniu
komoérki nowotworowej przez uktad im-
munologiczny odgrywa limfocyt T, ktéry
posiada specjalny receptor umozliwiaja-
cy identyfikacje antygenu po zwigzaniu go
przez czasteczki glownego ukladu zgodnosci
tkankowej. Inaczej méwigc, aby limfocyt T
mogt rozpozna¢ biatko nowotworowe, jego
prezentacja musi przebiega¢ w kontekscie
biatek wchodzacych w sktad uktadu zgod-
nosci tkankowej. To nie wszystko. Limfo-
cyt T musi zosta¢ aktywowany do dziafania,
a dzieje si¢ to pod warunkiem obecnosci
czasteczek niezbednych do jego pobudze-

nia i potem namnozenia, tzw. czasteczek
kostymulujgcych. To jednak nie wystarczy
do opanowania nowotworu, gdyz tzw. sys-
tem nadzoru immunologicznego w razie
zachorowania na raka bywa nieskutecz-
ny. Dlaczego? Bo komorki nowotworowe
rozwijaja mechanizmy ucieczki przed jego
dziataniem. Przykladowo tracg antygeny
zgodnosci tkankowej ze swojej powierzchni
lub tracg antygeny bedace celem limfocy-
tow T, wreszcie potrafig wydziela¢ cytokiny
o dzialaniu immunosupresyjnym, czyli ha-
mujacym prace ukladu odpornosciowego
i tym samym komorek T. Co jeszcze? Rak
moze rowniez wykorzystywac receptory tzw.
zaprogramowanej $mierci limfocytéw T, nie
dopuszczajac w ten sposob do zniszczenia
wlasnych komodrek. Wyjasnienie mechani-
zmu wyczerpania aktywnosci limfocytow T

d

gicznego bedgcych jego udziatem — wyjasnia
dr hab. Anna Czyz. Dodaje tez, ze obecnie
stosowane sg limfocyty T drugiej genera-
cji, ale juz trwaja prace nad kolejnymi, ktore
beda zawiera¢ wigcej niz jedna czasteczke
kostymulujacg, a nawet wydziela¢ cytokiny
wplywajace na ich wieksza aktywnos¢.

Czy to przetom?

Technologiczny na pewno, co zauwazyly
Chiny, gdzie toczy si¢ obecnie najwiecej ba-
dan nad CAR-T. Dlaczego? Odpowiedzig
jest wlasnie zastosowana inzynieria gene-
tyczna. Stary kontynent oraz USA maja wig-
cej restrykcji prawnych dotyczacych badan
naukowych w obszarze genetyki, co skut-
kuje bardzo wysokimi wymaganiami tech-
nologicznymi i organizacyjnymi, ktérym
muszg sprosta¢ osrodki prowadzace takie
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prowadzi do niewydolnosci wielonarzadowej i moze wymagac leczenia
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zostato w 2018 r. uhonorowane Nagroda
Nobla w medycynie.

Genetyka przysztoscia medycyny?

Na czym wiec polega technologia CAR-T?
Jej nazwa sklada si¢ z dwoch czlondw i po-
chodzi wiasnie od komorek T oraz tzw.
chimerycznego receptora antygenowego,
biatka receptorowego, ktére zostaje wpro-
wadzone metodami genetycznymi do lim-
focytu T i w ten sposob go modyfikuje. Jak
wyglada receptor? Zbudowany jest z czgéci
zewnatrz- i wewnatrzkomorkowej oraz do-
meny przezbtonowej. Czes¢ zewnatrzko-
morkowa przypomina immunoglobuling
i wiaze si¢ z docelowym biatkiem na po-
wierzchni komorki nowotworowej. Czgs¢
wewnatrzkomorkowa zawiera czgsteczke
kostymulujaca, ktora warunkuje petng
aktywacje i proliferacje limfocytow T. Jest
jeszcze tzw. tanicuch zeta czgsteczki CD3.

— Taka struktura receptora chimerycznego po-
zwala na zwigzanie si¢ limfocytu T z docelo-
wymi antygenami na komérce nowotworowej
i zniszczenie jej bez koniecznosci wezesniejsze-
go rozpoznania antygendw prezentowanych
przez czgsteczki MHC. Oznacza to, ze limfocyt
T moze niszczyc raka niezaleznie od mecha-
nizméw ucieczki spod nadzoru immunolo-

badania i terapie. Samo pobranie komé-
rek T od chorego jest stosunkowo proste,
bo wykorzystuje si¢ do tego cytafereze, do
ktorej sprzet ma kazdy oddzial transplan-
tacji. Kluczem do sukcesu jest naukowiec
i wyposazenie laboratorium, w ktérym do-
konuje si¢ modyfikacji genetycznej oraz na-
mnozenia limfocytow T. Potem nastepuje
przetoczenie ich choremu po przygotowaniu
przez wczesniejszg chemioterapie, ktéra ma
na celu tzw. limfodeplecje. PéZniej pozostaje
obserwacja, jak nowe limfocyty T odnajduja
i niszczg komérki nowotworowe.

Dotad na $wiecie powstaly tysigce prac na te-
mat CAR-T, w tym ponad 200 tylko w ostat-
nich czterech miesigcach. Pierwsze opisy
przypadkéw leczenia limfocytami T ze zmo-
dyfikowanym chimerycznym receptorem
antygenowym pochodza z 2010 r., jednak
wyniki badan, ktére doprowadzily do reje-
stracji dwoch produktéw leczniczych, zostaty
opublikowane w latach 2017 i 2018. Obecnie
jeden z zarejestrowanych produktow do te-
rapii CAR-T wykorzystywany jest w leczeniu
ostrej biataczki limfoblastycznej oraz chio-
niaka rozlanego z duzych komorek B, a drugi
do leczenia chtoniaka rozlanego z duzych ko-
morek B i pierwotnego chloniaka srodpiersia
z duzych komorek B. .
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