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STRESZCZENIE
Terapia limfocytami T z chimerycznym receptorem antygenowym (CAR-T) to przełom 
w leczeniu ostrej białaczki limfoblastycznej (acute lymphoblasti c leukemia – ALL). W Polsce 
dla dzieci zarejestrowany jest jeden preparat CAR-T – ti sagenlecleucel (Kymriah®), mają-
cy chimeryczny receptor anty-CD19. Niniejsze rekomendacje opracowano jako konsensus 
ekspertów Zespołu Koordynacyjnego ds. CAR-T w Polsce. Od 1 września 2021 r. terapia 
jest fi nansowana w Polsce przez Narodowy Fundusz Zdrowia, zgodnie ze wskazaniami re-
fundacyjnymi. Obejmują one pacjentów do 25. r.ż. z pB-ALL, która jest oporna na leczenie 
lub w fazie drugiego albo kolejnego nawrotu, lub nawrotu po transplantacji. Wyniki długo-
falowej analizy potwierdziły skuteczność terapii CAR-T. Czas potrzebny na przygotowanie 
komórek – od aferezy do podania – wynosi zazwyczaj 3-4 tygodnie. Kwalifi kacja do terapii 
powinna nastąpić jak najszybciej po spełnieniu kryteriów. Opóźnienie leukaferezy może 
się wiązać z pogorszeniem stanu ogólnego pacjenta, wystąpieniem infekcji, pogorszeniem 
liczby i funkcji limfocytów CD3+. W trakcie oczekiwania na przygotowanie preparatu sto-
suje się chemioterapię pomostową. Zarówno w przypadku aferezy, jak i podania komórek 
należy uwzględnić czas eliminacji stosowanych wcześniej leków. Najczęściej występujące 
powikłania po terapii CAR-T to zespół uwalniania cytokin i neurotoksyczność, które nale-
ży różnicować przede wszystkim z rozwijającą się sepsą. Po 2-3-tygodniowej obserwacji 
można rozważyć wypis ze szpitala, pod warunkiem dobrego stanu ogólnego, braku infekcji 
czy konieczności transfuzji. Kontrolne punkcje szpiku z oceną choroby resztkowej (minimal 
residual disease – MRD) należy zaplanować po 28, 100 i 180 dniach, a także po roku od in-
fuzji. Cytopenie we wszystkich trzech liniach są dość częste, pacjenci zwykle nie wymagają 
transfuzji, mogą jednak wymagać podaży czynnika stymulującego tworzenie kolonii granu-
locytów (granulocyte colony-sti mulati ng factor – G-CSF). Hipogammaglobulinemia, będąca 
skutkiem aplazji limfocytów B, powoduje konieczność okresowej substytucji immunoglo-
bulin. Przeciwwskazane, poza sytuacjami zagrożenia życia, jest stosowanie ogólnoustro-

praca oryginalna/original articlezalecenia/recommendations



przegląd  pediatryczny
2022/Vol. 51/No. 1

Praktyczne aspekty terapii CAR-T u dzieci z ostrą białaczką limfoblastyczną z komórek B w Polsce  – rekomendacje PTOiHD

31

jowych glikokortykosteroidów ze względu na ryzyko negatywnego wpływu na funkcje 
i żywotność komórek CAR-T. Jednym z największych wyzwań po terapii jest ryzyko utraty 
ekspresji antygenu CD19 na komórkach białaczkowych.
Słowa kluczowe: ostra białaczka limfoblastyczna, komórki CAR-T, ti sagenlecleucel, 
immunoterapia, leukafereza

ABSTRACT
Chimeric anti gen receptor T-cell therapy (CAR-T) is a breakthrough in the B-cell malig-
nancies management. In children, a single CAR-T cell product is registered in Poland – ti s-
agenlecleucel (Kymriah®), with chimeric anti -CD19 receptor. These recommendati ons were 
developed as a consensus of experts within the Coordinati ng Team for CAR-T in Poland. 
From September 1, 2021, the therapy is fi nanced in Poland by the Nati onal Health Fund, 
in parti cular indicati ons. Eligibility criteria include pati ents up to 25 y.o. with refractory 
pB-ALL or in the second or subsequent relapse or in relapse aft er transplantati on. Qual-
ifi cati on should take place as soon as possible aft er meeti ng the criteria. Leukapheresis 
delay may be associated with pati ent’s worse general conditi on, infecti ons and deterio-
rati on of CD3+ lymphocytes’ number and functi on. While waiti ng for the CAR-T, bridging 
chemotherapy is used. Both before the apheresis and infusion, the washout of previously 
used drugs must be considered. The most common complicati ons aft er administrati on are 
cytokine release syndrome and neurotoxicity. Aft er 2-3 weeks of observati on, if no compli-
cati ons occur, discharge from the hospital may be considered. Bone marrow biopsies with 
minimal residual disease (MRD) assessment should be scheduled at days 28, 100, 180 and 
1 year post infusion. Cytopenias are common aft er therapy, usually with no need for blood 
transfusions, although pati ents may require periodic granulocyte colony-sti mulati ng factor 
(G-CSF) administrati on. Hypogammaglobulinaemia necessitates periodic immunoglobulins 
substi tuti on. Contraindicated, except in life-threatening situati ons, is the use of systemic 
glucocorti costeroids due to the negati ve eff ect on CAR-T cell functi on and persistence. 
One of the biggest challenges is the risk of potenti al loss of CD19 expression on leukemia 
cells.
Key words: acute lymphoblasti c leukemia, CAR-T cell, ti sagenlecleucel, immunotherapy, 
leukapheresis

Terapia z zastosowaniem komórek CAR-T, czyli lim-
focytów T z chimerycznym receptorem antygeno-
wym (chimeric antigen receptor – CAR), to przełom 
w leczeniu dzieci z nowotworami hematologiczny-
mi. Metoda ta łączy w sobie elementy terapii geno-
wej i komórkowej [1]. Dzięki technikom inżynierii 
biomedycznej uzyskuje się limfocyty T ze zmodyfi -
kowanym receptorem antygenowym, który potra-
fi  specyfi cznie rozpoznawać komórki nowotworowe 
[2]. Chimeryczny receptor antygenowy to cząstecz-
ka zbudowana z domen wiążących antygen, pocho-
dzących z przeciwciała i z domeny aktywującej po-
chodzącej z kompleksu receptora limfocytu T. Po 
zetknięciu z antygenami nowotworowymi komór-
ki CAR-T stają się cytotoksyczne. Największą zale-
tą CAR jest mechanizm rozpoznawania antygenów 
na komórkach nowotworowych. W przeciwieństwie 
do fizjologicznego receptora limfocytów T, który 
rozpoznaje antygen w kompleksie z białkiem głów-
nego układu zgodności tkankowej (major histocom-
patibility complex – MHC), CAR bezpośrednio wią-
że antygeny nowotworowe, niezależnie od antygenów 

zgodności tkankowej [2, 3]. Skuteczność leczenia ko-
mórkami CAR-T opiera się na ich bezpośredniej cy-
totoksyczności przeciwnowotworowej, zdolności do 
proliferacji in vivo i  pobudzaniu specyficznej ak-
tywności przeciwnowotworowej limfocytów T [4]. 
Można wyróżnić komórki CAR-T pochodzenia au-
tologicznego i allogenicznego. Komórki autologiczne 
uzyskuje się metodą aferezy od pacjenta, a komórki 
allogeniczne – od zdrowego dawcy [3]. Warto za-
uważyć, że limfocyty izolowane od pacjentów, u któ-
rych przeprowadzono wcześniej allotransplantację 
krwiotwórczych komórek macierzystych (allogeneic 
hematopoietic stem cell transplantation – allo -HSCT), 
są de facto pochodzenia allogenicznego.

Badania nad komórkami CAR-T rozpoczęto na 
przełomie lat 80. i 90. ubiegłego wieku w Izraelu 
[5]. Komórki pierwszej generacji nie były skuteczne 
klinicznie, lecz badania nad terapią rozwijano da-
lej przez kolejnych 30 lat. Doskonalono technolo-
gię wytwarzania komórek CAR-T, m.in. dodając do 
zmodyfi kowanego receptora antygenowego kolejne 
cząsteczki kostymulujące. Wraz z powstawaniem ko-
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lejnych generacji komórek CAR-T uzyskiwano po-
prawę ich skuteczności przeciwnowotworowej, opor-
ności na apoptozę i długości przeżycia chorego [6].

Pierwszą pacjentką leczoną skutecznie z wyko-
rzystaniem tego rodzaju immunoterapii była Emily 
Whitehead, 12-letnia wówczas dziewczynka z na-
wrotową i oporną postacią ostrej białaczki limfobla-
stycznej (acute lymphoblastic leukaemia – ALL), któ-
ra otrzymała komórki CAR-T w 2012 r. w Filadelfi i. 
Pacjentka jest w remisji już 9 lat [7].

W Polsce dla dzieci aktualnie jest zarejestrowa-
ny jeden preparat komórek CAR-T – tisagenlecleucel 
(Kymriah®) – mający chimeryczny receptor anty-
-CD19. Od 1 września 2021 r. terapia jest refundowa-
na zgodnie z Programem Lekowym B.65. Wskazania 
refundacyjne obejmują pacjentów do 25. r.ż. z ALL 
z komórek B (również z wyjściowym zajęciem ośrod-
kowego układu nerwowego, pod warunkiem że nie 
stwierdza się go w momencie kwalifi kacji do progra-
mu), która jest oporna na leczenie (ryc. 1), znajduje 
się w fazie drugiego lub kolejnego nawrotu szpiko-
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Ryc. 1. Miejsce na terapię CAR-T w leczeniu ALL CD19+ pierwotnie opornej na leczenie. ALL – ostra bia-
łaczka limfoblastyczna; CAR-T – limfocyty T z chimerycznym receptorem antygenowym; CR – całkowita re-
misja; MRD – minimalna choroba resztkowa; allo-HSCT – allogeniczny przeszczep macierzystych komórek 
krwiotwórczych. 
Fig. 1. The place for CAR-T cell therapy in the treatment of primary refractory CD19+ ALL. ALL – acute lymphoblasti c 
leukaemia; CAR-T – chimeric anti gen receptor T-cells; CR – complete remission; MRD – minimal residual disease; al-
lo-HSCT – allogenic hematopoieti c stem cell transplantati on.
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wego, w fazie nawrotu po transplantacji lub wystę-
pują przeciwwskazania do allo-HSCT. Uwzględnieni 
są również pacjenci z oporną ALL z obecnością chro-
mosomu Philadelphia, u których leczenie inhibito-
rami kinazy tyrozynowej (tyrosine kinase inhibitor 
– TKI) jest nieskuteczne lub nietolerowane (ryc. 2). 
Dokładne defi nicje przedstawiono w tabeli I.

Bezpieczeństwo stosowania tisagenlecleucelu 
było ocenione w badaniach klinicznych. Wyniki dłu-
gofalowej analizy potwierdziły skuteczność terapii 
CAR-T i  trwałą odpowiedź na leczenie [całkowity 
wskaźnik remisji wyniósł 82,3% – 65 dzieci, dodat-
kowo 64 z nich uzyskało ujemny wynik badania cho-
roby resztkowej (minimal residual disease – MRD)]. 
Prawdopodobieństwo przeżycia wolnego od wznowy 
było równe 66,3% po 18 miesiącach obserwacji [8, 9]. 

Podobne rezultaty przedstawia analiza danych z wie-
loośrodkowego badania CIBMTR [10]. Potwierdzono, 
że tisagenlecleucel pozostaje obecny w krwi i szpiku 
pacjentów przez okres dłuższy niż 2 lata, a ponadto 
penetruje do płynu mózgowo -rdzeniowego.

W  2017 r. tisagenlecleucel uzyskał rejestrację 
amerykańskiej Agencji Żywności i Leków (Food and 
Drug Administration – FDA), następnie w 2018 r. za-
twierdziła go Europejska Agencja Leków (European 
Medicines Agency – EMA). W listopadzie 2019 r. Kli-
nika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii 
Dziecięcej we Wrocławiu ,,Przylądek Nadziei” zosta-
ła pierwszym w Polsce akredytowanym ośrodkiem 
pediatrycznym prowadzącym terapię CAR-T. Pierw-
szą terapię przeprowadzono zaledwie kilka miesię-
cy później, w marcu 2020 r., pacjentem był chłopiec 

Ryc. 2. Miejsce na terapię CAR-T w Protokole EsPhALL2017. ALL – ostra białaczka limfoblastyczna; Ph(+) – 
obecność chromosomu Philadelphia t(9;22); CAR-T – limfocyty T z chimerycznym receptorem antygenowym; 
CR – całkowita remisja; MRD – minimalna choroba resztkowa; allo-HSCT – allogeniczny przeszczep macierzy-
stych komórek krwiotwórczych.
Fig. 2. The place for CAR-T cell therapy in the EsPhALL2017 Protocol. ALL – acute lymphoblasti c leukaemia; Ph(+) – 
Philadelphia chromosome t(9;22); CAR-T – chimeric anti gen receptor T-cells; CR – complete remission; MRD – mini-
mal residual disease; allo -HSCT – allogenic hematopoieti c stem cell transplantati on.
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z nawrotową postacią ostrej białaczki limfoblastycz-
nej B-komórkowej [11]. Pacjent żyje już prawie 2 lata 
od infuzji, jest w znakomitym stanie klinicznym, 
wolny od białaczki.

Wieloetapową terapię rozpoczyna kwalifika-
cja pacjenta do leczenia zgodnie z Charakterystyką 
produktu leczniczego (ChPL) tisagenlecleucelu [12] 
i kryteriami refundacji według Programu Lekowego 
B.65. Leczenie fi nansowane w ramach Narodowego 
Funduszu Zdrowia nadzoruje Zespół Koordynacyj-
ny ds. CAR-T, który wydaje aktualne zalecenia do-
tyczące terapii. Kwalifi kacja powinna nastąpić jak 
najszybciej po spełnieniu przez dziecko wymaga-
nych kryteriów. Aby móc zastosować terapię zgod-
nie z programem lekowym, konieczne jest spełnienie 
przez pacjenta dodatkowo kryteriów funkcjonalnych, 
na które składają się: prawidłowa funkcja nerek (stę-
żenie kreatyniny w surowicy w zakresie normy wie-
kowej i/lub klirens kreatyniny > 60 ml/min/1,73 m2), 

wątroby [aktywność aminotransferazy alaninowej 
(ALAT) ≤ 5 × górnej granicy normy, stężenie bili-
rubiny < 2,0 mg/dl], serca (funkcja skurczowa lewej 
komory ≥ 28% lub frakcja wyrzutowa lewej komo-
ry ≥ 45%), stan sprawności (≥ 50 punktów w skali 
Lansky’ego dla pacjentów < 16 lat lub Karnofsky’ego 
u starszych) i przewidywany czas przeżycia co naj-
mniej 12 tygodni od włączenia pacjenta do progra-
mu. Pacjenci ze wznową białaczki, szczególnie po 
przeszczepieniu macierzystych komórek krwiotwór-
czych, pozostają zazwyczaj w dobrym stanie klinicz-
nym i aferezę należy wykonać tak szybko, jak jest to 
możliwe. Liczba blastów w szpiku kostnym jest bez 
znaczenia, natomiast w krwi obwodowej blastoza po-
winna być optymalnie nieobecna lub jak najmniej-
sza (możliwe jest jednak wykonanie procedury przy 
blastozie nawet do 50% i odpowiedniej liczbie lim-
focytów T w krwi obwodowej). Opóźnienie wykona-
nia aferezy (również z powodu zbyt wczesnej poda-

Tabela I. Wskazania refundacyjne terapii CAR-T dla dzieci w ramach Programu Lekowego B.65 i przeciwskazania 
do włączenia pacjenta
Table I. Eligibility criteria and contraindicati ons for CAR-T therapy for children as part of the B.65 drug program

Wskazanie Defi nicja
Pierwotna oporność 
na leczenie

Nieosiągnięcie całkowitej remisji (CR) po 2 cyklach standardowej chemioterapii – brak remi-
sji hematologicznej w punkcie TP1a, tj. ok. 64. doby włącznie leczenia indukcyjnego według 
protokołu AIEOP-BFM 2017 POLAND

Wtórna oporność 
na leczenie

Nieosiągnięcie CR po jednym cyklu leczenia reindukującego stosowanego w nawrocie ALL 
(zarówno w grupie standardowego, jak i wysokiego ryzyka)

Wznowa choroby Drugi lub kolejny nawrót w szpiku kostnym
Wznowa choroby 
po transplantacji

Nawrót (w szpiku kostnym) po przeszczepieniu allogenicznych krwiotwórczych komórek 
macierzystych (allo-HSCT) i po co najmniej 4 miesiącach przerwy między allo-HSCT a poda-
niem ti sagenlecleucelu (czyli już w przypadku wznowy, która wystąpi w trzecim miesiącu po 
HSCT, można kwalifi kować do terapii)

Oporna ALL z obec-
nością chromosomu 
Philadelphia

Niepowodzenie co najmniej dwóch linii leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) albo 
w przypadku protokołu EsPhALL2017 nieosiągnięcie całkowitej remisji (CR) po konsolidacji.
Wskazaniem jest również nietolerancja lub przeciwwskazania do terapii TKI

Brak możliwości wyko-
nania allo-HSCT

Możliwe przyczyny: choroby współistniejące, przeciwwskazania do leczenia kondycjonu-
jącego przed allo-HSCT, brak odpowiedniego dawcy (np. tylko dostępny dawca haploiden-
tyczny przy wskazaniach jedynie do dawcy zgodnego według protokołu) lub wcześniejsze 
allo-HSCT

Przeciwwskazania do włączenia
 ■ Ciąża lub karmienie piersią
 ■ Izolowana pozaszpikowa wznowa ALL
 ■ Zajęcie ośrodkowego układu nerwowego przez ALL (w momencie podania ti sagenlecleucelu)
 ■ Aktywnie niekontrolowane zakażenie systemowe
 ■ Zakażenie HIV
 ■ Aktywne wirusowe zapalenie wątroby typu B lub C
 ■ Współistnienie wrodzonych chorób genetycznych przebiegających z upośledzoną czynnością szpiku (np. niedokrwi-

stość Fanconiego, zespół Kostmanna, Shwachmana-Diamonda)
 ■ Przewlekła choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (cGvHD) w stopniu II-IV
 ■ Obecność przeciwwskazań do stosowania chemioterapii limfodeplecyjnej (tj. fl udarabina i cyklofosfamid lub cytara-

bina i etopozyd)

Skróty: ALL (acute lymphoblasti c leukaemia) – ostra białaczka szpikowa; allo-HSCT (allogeneic hematopoieti c stem cell transplantati on) – 
allogeniczna transplantacja macierzystych komórek krwiotwórczych.
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ży chemioterapii) może się wiązać z pogorszeniem 
stanu ogólnego pacjenta, pojawieniem się infekcji, 
spadkiem liczby i pogorszeniem funkcji limfocytów 
CD3+ oraz innymi czynnikami, które mogą ograni-
czać możliwość przeprowadzenia skutecznej leukafe-
rezy [13]. Czas potrzebny na przygotowanie komórek 
– od aferezy do podania pacjentowi gotowego leku – 
wynosi zazwyczaj ok. 3-4 tygodni.

Aby właściwie przeprowadzić aferezę, pacjent 
musi spełnić następujące kryteria hematologiczne: 
1000 leukocytów/μl i minimum 100-150 (optymal-
nie 300) limfocytów T CD3+/μl w krwi obwodowej, 
przy braku hiperleukocytozy [14]. Ponadto koniecz-
ny jest dobry stan kliniczny chorego i prawidłowe 
parametry krzepnięcia. Separację przeprowadza się 
przez cewnik umieszczony w żyle udowej. Według 
niektórych ośrodków minimalna waga pacjenta, któ-
ra umożliwia przeprowadzenie procedury, to 8 kg. 
Przed przystąpieniem do aferezy należy uwzględnić 

czas potrzebny na eliminację stosowanych wcześniej 
leków (tab. II).

Zebrane limfocyty T zamraża się w banku komó-
rek krwiotwórczych. Materiał z aferezy można prze-
chowywać i wykorzystywać do 30 miesięcy. W celu 
uruchomienia produkcji komórek CAR-T zamrożo-
ny aferezat przekazuje się do specjalistycznego la-
boratorium, gdzie komórki poddaje się manipulacji 
genetycznej ex vivo. Przy udziale wektora lentiwi-
rusowego do genomu komórki wprowadza się gen 
kodujący chimeryczny receptor antygenowy (anty-
-CD19 w przypadku preparatu tisagenlecleucel) [13]. 
W ten sposób uzyskuje się zmodyfi kowane limfocy-
ty, które zostają zaprogramowane tak, by w celowa-
ny sposób, trwale i skutecznie eliminować komórki 
nowotworowe pacjenta. Tak przygotowane komórki 
CAR-T zamraża się ponownie i transportuje do ap-
teki szpitalnej.

Tabela II. Zalecany minimalny czas odstawienia wybranych procedur i leków przed wykonaniem leukaferezy
Table II. Recommended minimum ti me to disconti nue selected procedures and drugs prior to leukapheresis

Minimalny okres odstawienia 
przed leukaferezą Procedury i leki
12 tygodni  ■ allogeniczny przeszczep macierzystych komórek krwiotwórczych

 ■ fl udarabina, bendamustyna
8 tygodni  ■ radioterapia ośrodkowego układu nerwowego

 ■ klofarabina
 ■ leki silnie wpływające na limfocyty T [z wyjątkiem globuliny antytymocytarnej 

(ATG) i alemtuzumabu, dla których okres karencji wynosi > 6 miesięcy]
4 tygodnie  ■ infuzja limfocytów dawcy (DLI)

 ■ PEG-L-asparaginaza
 ■ transfuzja preparatów krwi, które nie były napromieniane

2 tygodnie  ■ niskodawkowa chemioterapia podtrzymująca (np. metotreksat, 6-merkaptopuryna, 
winkrystyna)

 ■ blinatumomab (w naszym ośrodku akceptowalny okres karencji jest skrócony 
do 7 dni)

 ■ immunosupresja: cyklosporyna, takrolimus, inne chemioterapeutyki (np. metotrek-
sat), mykofenolan mofetylu, rapamycyna, talidomid, leki biologiczne (etanercept, 
infl iksymab, siltuksymab, tocilizumab)

 ■ inhibitory kinazy tyrozynowej
 ■ czynniki wzrostu granulocytów (G-CSF) o długotrwałym działaniu (np. pegfi lgra-

sti m)
1 tydzień  ■ metotreksat ith.

 ■ glikokortykosteroidy systemowe (zwłaszcza deksametazon; według niektórych 
autorów dopuszczalny do 72 godzin przed aferezą)

5 dni  ■ G-CSF o krótkotrwałym działaniu (np. fi lgrasti m)
 ■ nilotynib

72 godziny  ■ hydroksymocznik lub inne leki cytotoksyczne albo antyproliferacyjne o krótkotr-
wałym działaniu

24 godziny  ■ cytarabina ith.
Nie wymagają okresu karencji  ■ miejscowe i wziewne glikokortykosteroidy

 ■ hydrokortyzon do 12 mg/m2/dzień u dzieci i do 40 mg/dzień u dorosłych
 ■ transfuzje napromienianych preparatów krwiopochodnych

Skrót: ith. (intrathecal) – dokanałowo.
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Kolejnym zadaniem, po przeprowadzonej sku-
tecznej leukaferezie, pozostaje utrzymanie dziecka 
w zadowalającym stanie klinicznym w trakcie ocze-
kiwania na przygotowanie preparatu. W tym celu 
stosuje się chemioterapię pomostową, dostosowaną 
zarówno do stanu ogólnego pacjenta, jak i agresyw-
ności białaczki oraz przebiegu jej dotychczasowego 
leczenia (toksyczność, reakcje nadwrażliwości, zasto-
sowanie antracyklin) [14]. Leczenie pomostowe nale-
ży skonsultować z ośrodkiem, w którym przeprowa-
dza się terapię CAR-T. Należy pamiętać, że podobnie 
jak przed aferezą, poszczególne leki różnią się czasem 
wypłukiwania i konieczne jest ich odstawienie odpo-
wiednio wcześnie przed infuzją preparatu (tab. III). 
Zazwyczaj stosuje się schematy chemioterapii o śred-
niej intensywności – często są one złożone z leków 
stosowanych w fazie indukcji leczenia. W podtrzy-
maniu remisji hematologicznej skuteczna wydaje się 
winkrystyna. W celu zapobiegania nawrotom i pro-
gresji w ośrodkowym układzie nerwowym należy 
włączyć również terapię dokanałową.

Dyskusyjne jest stosowanie w terapii pomostowej 
immunoterapii – inotuzumabu ozogamycyny i bli-
natumomabu. Wybór tych leków może zmniejszyć 
ryzyko toksyczności i okazać się skuteczny w choro-
bie opornej na dotychczas zastosowane standardo-
we chemioterapeutyki [15, 16]. Trzeba mieć jednak 
na uwadze, że przy zastosowaniu blinatumomabu 

istnieje ryzyko selekcji blastów bez ekspresji antyge-
nu CD19 [17, 18], a w wypadku inotuzumabu ozo-
gamycyny aplazja limfocytów B może spowodować 
zmniejszoną ekspansję komórek CAR-T [19].

Odejście od bardzo intensywnego leczenia umoż-
liwia skrócenie okresów ciężkiej neutropenii, co 
zmniejsza ryzyko poważnych infekcji. Założeniem 
chemioterapii pomostowej jest przede wszystkim 
uniknięcie szybkiej progresji białaczki i obniżenie 
poziomu minimalnej choroby resztkowej. Ten ostatni 
aspekt jest kluczowy w kontekście najczęstszego ob-
serwowanego po wlewie komórek powikłania – ze-
społu uwalniania cytokin (cytokine release syndro-
me – CRS), który w najcięższej postaci może przyjąć 
obraz zagrażającej życiu niewydolności narządowej 
[14, 20].

Pacjenta przyjmuje się na oddział przeszczepo-
wy ok. 10 dni przed infuzją komórek CAR-T. Bez-
pośrednio przed podaniem należy oznaczyć białka 
ostrej fazy [białko C-reaktywne (C-reactive prote-
in – CRP), ferrytynę] i parametry krzepnięcia krwi 
oraz ocenić funkcję nerek i wątroby. Wymagana jest 
również ocena cytologiczna i cytometryczna szpiku 
kostnego wraz z potwierdzeniem obecności antyge-
nu CD19 na blastach (badanie można pominąć, jeśli 
od wykonania biopsji aspiracyjnej szpiku przy kwa-
lifi kacji do programu upłynęło mniej niż 3 tygodnie 
i wcześniej potwierdzono obecność CD19 na blastach 

Tabela III. Zalecany minimalny czas odstawienia wybranych procedur i leków przed infuzją CAR-T
Table III. Recommended minimum ti me to disconti nue selected procedures and drugs prior to CAR-T infusion

Minimalny okres odstawienia 
przed infuzją CAR-T Procedury i leki
8 tygodni  ■ radioterapia ośrodkowego układu nerwowego (OUN)

 ■ przeciwciała przeciw limfocytom T (np. alemtuzumab)
6 tygodni  ■ infuzja limfocytów dawcy (DLI)
4 tygodnie  ■ immunosupresja: cyklosporyna, takrolimus, inne chemioterapeutyki (np. metotrek-

sat), mykofenolan mofetylu, rapamycyna, talidomid, leki biologiczne (etanercept, 
infl iksymab, siltuksymab, tocilizumab)

 ■ rytuksymab
 ■ PEG-L-asparaginaza

2 tygodnie  ■ radioterapia poza OUN
 ■ klofarabina, cytarabina (≥ 100 mg/m2), antracykliny, cyklofosfamid, metotreksat 

(≥ 25 mg/m2)
10 dni  ■ czynniki wzrostu granulocytów (G-CSF) o długotrwałym działaniu (np. pegfi lgra-

sti m)
7 dni  ■ metotreksat ith.

 ■ winkrystyna, 6-merkaptopuryna, 6-ti oguanina, cytarabina (< 100 mg/m2), asparagi-
naza natywna lub kryzantaspaza (Erwiniase), metotreksat (< 25 mg/m2)

72 godziny  ■ hydroksymocznik lub inne leki cytotoksyczne albo antyproliferacyjne o krótkotrwa-
łym działaniu

 ■ inhibitory kinazy tyrozynowej
 ■ glikokortykosteroidy > 12 mg/m2/dzień u dzieci i do 40 mg/dzień u dorosłych 

w przeliczeniu na hydrokortyzon

Skrót: ith. (intrathecal) – dokanałowo.



przegląd  pediatryczny
2022/Vol. 51/No. 1

Praktyczne aspekty terapii CAR-T u dzieci z ostrą białaczką limfoblastyczną z komórek B w Polsce  – rekomendacje PTOiHD

37

białaczkowych, np. w badaniu cytometrycznym mi-
nimalnej choroby resztkowej).

Na tydzień przed infuzją (od doby −7. do doby 
−4. lub od doby −6. do doby −3.) przeprowadza się 
chemioterapię limfodeplecyjną. Należy ją rozpo-
cząć dopiero po potwierdzeniu dostępności gotowe-
go preparatu tisagenlecleucel. Jej zalecany schemat to 
fl udarabina (30 mg/m2/dzień w dobach od −7. do −4.) 
w połączeniu z cyklofosfamidem (500 mg/m2/dzień 
w dobach −7. i −6.) (ryc. 3) [13].

Najlepsze wyniki leczenia (oceniane jako całkowi-
ta remisja po roku od podania komórek CAR-T) ob-
serwuje się u dzieci z niewykrywalną lub niską (< 5%) 
chorobą resztkową przed zastosowaniem limfodeple-
cji [16, 21].

Pacjenci, którzy są kwalifi kowani do terapii, z za-
sady cechują się znaczącym upośledzeniem odpor-
ności. Dodatkowo sama terapia limfodeplecyjna 
wpływa na funkcjonowanie limfocytów T, a podanie 
komórek CAR-T wiąże się z aplazją limfocytów B, 
a co za tym idzie – hipogammaglobulinemią. Z tego 
powodu u każdego dziecka zaleca się profi laktykę 
przeciwgrzybiczą (fl ukonazol, mikafungina lub po-
zakonazol u pacjentów obciążonych większym ry-
zykiem rozwoju inwazyjnych grzybic) i przeciwwi-
rusową (acyklowir). Jako profilaktykę zakażenia 
Pneumocystis jirovecii pacjenci przyjmują kotrimok-
sazol. Rutynowo nie stosuje się profi laktyki zakażeń 
bakteryjnych [20, 22].

Przed podaniem preparatu CAR-T zaleca się pre-
medykację dziecka paracetamolem i  lekiem prze-
ciwhistaminowym. Nie należy stosować korty-
kosteroidów bez wyraźnej konieczności (jedynie 
ze wskazań życiowych) [14]. Tisagenlecleucel charak-
teryzuje się niewielką objętością, zatem ilość zawarte-

go w nim dimetylosulfotlenku (DMSO) bardzo rzad-
ko powoduje skutki uboczne. W naszym ośrodku nie 
obserwowano dotychczas żadnego przypadku reakcji 
niepożądanej w trakcie podaży preparatu.

Najczęściej występującym powikłaniem po za-
stosowaniu terapii CAR-T jest zespół uwalniania cy-
tokin. W wieloośrodkowym badaniu ELIANA [8] 
mediana czasu do jego wystąpienia wynosiła 3 dni 
(zakres 1-22 dni). W naszym ośrodku we wszystkich 
obserwowanych przypadkach jego początek notowa-
no przed 7. dniem od infuzji. W diagnostyce różni-
cowej CRS zawsze należy wziąć pod uwagę zakaże-
nie, w tym posocznicę. Jeżeli zostanie rozpoznane to 
powikłanie, postępowanie powinny dyktować przede 
wszystkim stan kliniczny dziecka i algorytm przed-
stawiony w  ChPL tisagenlecleucelu. Tocilizumab 
[przeciwciało przeciwko receptorowi dla ludzkiej 
interleukiny-6 (IL-6)] stosuje się w CRS o nasileniu 
umiarkowanym i ciężkim. W okresie zwiększonego 
ryzyka lub rozwinięcia się tego powikłania przeciw-
wskazane jest podawanie czynnika wzrostu granulo-
cytów [14].

Drugą wśród najczęstszych powikłań związanych 
z  leczeniem CAR-T jest neurotoksyczność (immu-
ne eff ector cell-associated neurotoxicity syndrome – 
ICANS). Z tego powodu wymagana jest systematycz-
na kontrola stanu neurologicznego dziecka. Jednym 
z prostych i czułych markerów rozwijających się za-
burzeń neurologicznych jest zmiana charakteru pi-
sma. Test pisma można stosować u starszych dzieci 
w codziennej obserwacji klinicznej. U każdego pa-
cjenta wskazane jest profi laktyczne podawanie le-
wetiracetamu (10 mg/kg co 12 godzin) od doby −1. 
do doby +15. (według niektórych autorów do doby 
+30.) lub dłużej w przypadku zwiększonego ryzyka 

Ryc. 3. Schemat terapii limfodeplecyjnej. FLU – fl uarabina; Cy – cyklofosfamid; CAR-T – limfocyty T z chime-
rycznym receptorem antygenowym; WBC – leukocyty
Fig. 3. Lymphodepleti ng chemiotherapy regimen. FLU – fl uarabine; Cy – cyklofosfamide; CAR-T – chimeric anti gen re-
ceptor T cells; WBC – leukocytes count

CHEMIOTERAPIA LIMFODEPLECYJNA

1) dost pny preparat 
     CAR-T
2) WBC > 1000/ l

Flu 30 mg/m2 Flu 30 mg/m2 Flu 30 mg/m2 Flu 30 mg/m2

Cy 500 mg/m2 Cy 500 mg/m2

infuzja
CAR-T
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drgawek lub obserwowanych powikłań neurologicz-
nych [20].

W trakcie obserwacji pacjenta ważne jest również 
monitorowanie parametrów krzepnięcia krwi. Szcze-
gólną uwagę należy zwrócić na ryzyko hipofi bryno-
genemii i w razie potrzeby szybko wyrównywać to 
zaburzenie.

Po trwającej 2-3 tygodnie obserwacji można roz-
ważyć wypis pacjenta ze szpitala. Aby było to możli-
we, dziecko musi pozostawać w dobrym stanie ogól-
nym, być stabilne hematologicznie, bez cech infekcji. 
Należy zaplanować dalsze kontrole w  warunkach 
ambulatoryjnych. Pacjent na wczesnym etapie, z po-
wodu utrzymującego się ryzyka rozwinięcia ostrych 
toksyczności, powinien pozostawać w bliskości 
ośrodka dysponującego oddziałem intensywnej tera-
pii dziecięcej.

Pierwszą kontrolną punkcję szpiku z oceną MRD 
przeprowadza się w +28. dobie po podaniu prepara-
tu. Kolejne należy zaplanować na 3., 6. i 12. miesiąc 
po infuzji.

Cytopenie we wszystkich trzech liniach są czę-
stym zjawiskiem po terapii CAR-T. W większości 
przypadków w dłuższym okresie pacjenci nie wyma-
gają transfuzji preparatów krwinek czerwonych i pły-
tek krwi, chociaż utrzymująca się neutropenia może 
wymagać okresowej podaży czynnika stymulującego 

tworzenie kolonii granulocytów (granulocyte colony-
stimulating factor – G-CSF). Występująca u każdego 
pacjenta aplazja limfocytów B i związana z nią hipo-
gammaglobulinemia powoduje konieczność jej okre-
sowego uzupełniania preparatami immunoglobuli-
ny G (IgG) [14, 20]. Najchętniej używane są w tym 
celu immunoglobuliny podskórne wspomagane hia-
luronidazą (high-dose recombinant human hyaluro-
nidase-facilitated subcutaneous immune globulins 
– fSCIg), ze względu na to, że nie wymagają one do-
datkowej premedykacji i zapewniają dłużej utrzymu-
jący się, zabezpieczający poziom IgG w osoczu [23].

Należy pamiętać, że przeciwwskazane jest sto-
sowanie glikokortykosteroidów o  działaniu ogól-
noustrojowym ze względu na ryzyko negatywnego 
wpływu na ekspansję i żywotność komórek CAR-T. 
Użycie glikokortykosteroidów należy rozważać jedy-
nie w sytuacji zagrożenia życia dziecka [14].

Jednym z  największych problemów, z  jakimi 
trzeba się mierzyć po terapii CAR-T, jest możliwość 
utraty ekspresji antygenu CD19 na komórkach bia-
łaczkowych i wznowy CD19-ujemnej. Odpowiedzią 
na to zjawisko są próby stworzenia bispecyfi cznych 
komórek CAR-T, skierowanych na antygeny CD19 
i CD22 [24]. Być może w przyszłości będzie możliwe 
stworzenie uniwersalnych allogenicznych komórek 
CAR-T i CAR-NK [25, 26].
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