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STRESZCZENIE

Terapia limfocytami T z chimerycznym receptorem antygenowym (CAR-T) to przetom
w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (acute lymphoblastic leukemia - ALL). W Polsce
dla dzieci zarejestrowany jest jeden preparat CAR-T - tisagenlecleucel (Kymriah®), maja-
cy chimeryczny receptor anty-CD19. Niniejsze rekomendacje opracowano jako konsensus
ekspertéow Zespotu Koordynacyjnego ds. CAR-T w Polsce. Od 1 wrze$nia 2021 r. terapia
jest finansowana w Polsce przez Narodowy Fundusz Zdrowia, zgodnie ze wskazaniami re-
fundacyjnymi. Obejmujg one pacjentéw do 25. r.z. z pB-ALL, ktéra jest oporna na leczenie
lub w fazie drugiego albo kolejnego nawrotu, lub nawrotu po transplantacji. Wyniki dtugo-
falowej analizy potwierdzity skutecznos¢ terapii CAR-T. Czas potrzebny na przygotowanie
komoérek - od aferezy do podania - wynosi zazwyczaj 3-4 tygodnie. Kwalifikacja do terapii
powinna nastapic¢ jak najszybciej po spetnieniu kryteriow. Opdznienie leukaferezy moze
sie wigzac z pogorszeniem stanu ogdélnego pacjenta, wystagpieniem infekcji, pogorszeniem
liczby i funkcji limfocytéw CD3+. W trakcie oczekiwania na przygotowanie preparatu sto-
suje sie chemioterapie pomostowa. Zaréwno w przypadku aferezy, jak i podania komorek
nalezy uwzgledni¢ czas eliminacji stosowanych wczesniej lekdw. Najczesciej wystepujace
powiktania po terapii CAR-T to zesp6t uwalniania cytokin i neurotoksyczno$é, ktére nale-
zy roznicowacd przede wszystkim z rozwijajgca sie sepsa. Po 2-3-tygodniowej obserwacji
mozna rozwazy¢ wypis ze szpitala, pod warunkiem dobrego stanu ogdélnego, braku infekcji
czy koniecznosci transfuzji. Kontrolne punkcje szpiku z oceng choroby resztkowej (minimal
residual disease - MRD) nalezy zaplanowac po 28, 100 i 180 dniach, a takze po roku od in-
fuzji. Cytopenie we wszystkich trzech liniach sg dos¢ czeste, pacjenci zwykle nie wymagaja
transfuzji, moga jednak wymagac podazy czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granu-
locytow (granulocyte colony-stimulating factor - G-CSF). Hipogammaglobulinemia, bedaca
skutkiem aplazji limfocytéw B, powoduje koniecznos¢ okresowej substytucji immunoglo-
bulin. Przeciwwskazane, poza sytuacjami zagrozenia zycia, jest stosowanie ogdélnoustro-
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jowych glikokortykosteroidéw ze wzgledu na ryzyko negatywnego wptywu na funkcje
i zywotnos$¢ komorek CAR-T. Jednym z najwiekszych wyzwan po terapii jest ryzyko utraty
ekspresji antygenu CD19 na komodrkach biataczkowych.

Stowa kluczowe: ostra biataczka limfoblastyczna, komérki CAR-T, tisagenlecleucel,
immunoterapia, leukafereza

ABSTRACT

Chimeric antigen 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 - tis-
agenlecleucel (Kymriah®), with chimeric anti-CD19 receptor. These recommendations were
developed as a consensus of experts within the Coordinating Team for CAR-T in Poland.
From September 1, 2021, the therapy is financed in Poland by the National Health Fund,
in particular indications. Eligibility criteria include patients up to 25 y.o. with refractory
pB-ALL or in the second or subsequent relapse or in relapse after transplantation. Qual-
ification should take place as soon as possible after meeting the criteria. Leukapheresis
delay may be associated with patient’s worse general condition, infections and deterio-
ration of CD3+ lymphocytes’ number and function. While waiting 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 complications after administration are
cytokine release syndrome and neurotoxicity. After 2-3 weeks of observation, if no compli-
cations 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 after therapy, usually with no need for blood
transfusions, although patients may require periodic granulocyte colony-stimulating factor
(G-CSF) administration. Hypogammaglobulinaemia necessitates periodic immunoglobulins
substitution. Contraindicated, except in life-threatening situations, is the use of systemic
glucocorticosteroids due to the negative effect on CAR-T cell function and persistence.
One of the biggest challenges is the risk of potential loss of CD19 expression on leukemia
cells.

Key words: acute lymphoblastic leukemia, CAR-T cell, tisagenlecleucel, immunotherapy,

leukapheresis

Terapia z zastosowaniem komoérek CAR-T, czyli lim-
focytow T z chimerycznym receptorem antygeno-
wym (chimeric antigen receptor — CAR), to przetom
w leczeniu dzieci z nowotworami hematologiczny-
mi. Metoda ta faczy w sobie elementy terapii geno-
wej i komoérkowej [1]. Dzieki technikom inzynierii
biomedycznej uzyskuje si¢ limfocyty T ze zmodyfi-
kowanym receptorem antygenowym, ktéry potra-
fi specyficznie rozpoznawa¢ komdrki nowotworowe
[2]. Chimeryczny receptor antygenowy to czastecz-
ka zbudowana z domen wiazacych antygen, pocho-
dzacych z przeciwciala i z domeny aktywujacej po-
chodzacej z kompleksu receptora limfocytu T. Po
zetknigciu z antygenami nowotworowymi komor-
ki CAR-T stajg si¢ cytotoksyczne. Najwigkszg zale-
tag CAR jest mechanizm rozpoznawania antygenow
na komoérkach nowotworowych. W przeciwienstwie
do fizjologicznego receptora limfocytow T, ktory
rozpoznaje antygen w kompleksie z biatkiem gtéw-
nego uktadu zgodnosci tkankowej (major histocom-
patibility complex —- MHC), CAR bezposrednio wig-
ze antygeny nowotworowe, niezaleznie od antygenow

zgodnosci tkankowej [2, 3]. Skutecznos¢ leczenia ko-
moérkami CAR-T opiera si¢ na ich bezposredniej cy-
totoksycznosci przeciwnowotworowej, zdolnosci do
proliferacji in vivo i pobudzaniu specyficznej ak-
tywnosci przeciwnowotworowej limfocytow T [4].
Mozna wyrdzni¢ komoérki CAR-T pochodzenia au-
tologicznego i allogenicznego. Komorki autologiczne
uzyskuje si¢ metoda aferezy od pacjenta, a komdrki
allogeniczne - od zdrowego dawcy [3]. Warto za-
uwazy¢, ze limfocyty izolowane od pacjentow, u kto-
rych przeprowadzono wczesniej allotransplantacje
krwiotworczych komdrek macierzystych (allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation — allo-HSCT),
sq de facto pochodzenia allogenicznego.

Badania nad komoérkami CAR-T rozpoczeto na
przelomie lat 80. i 90. ubieglego wieku w Izraelu
[5]. Komorki pierwszej generacji nie byly skuteczne
klinicznie, lecz badania nad terapiag rozwijano da-
lej przez kolejnych 30 lat. Doskonalono technolo-
gie wytwarzania komoérek CAR-T, m.in. dodajac do
zmodyfikowanego receptora antygenowego kolejne
czasteczki kostymulujace. Wraz z powstawaniem ko-
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Ryc. 1. Miejsce na terapie CAR-T w leczeniu ALL CD19+ pierwotnie opornej na leczenie. ALL - ostra bia-
taczka limfoblastyczna; CAR-T - limfocyty T z chimerycznym receptorem antygenowym; CR - catkowita re-
misja; MRD - minimalna choroba resztkowa; allo-HSCT - allogeniczny przeszczep macierzystych komarek

krwiotworczych.

Fig. 1. The place for CAR-T cell therapy in the treatment of primary refractory CD19+ ALL. ALL - acute lymphoblastic
leukaemia; CAR-T - chimeric antigen receptor T-cells; CR - complete remission; MRD - minimal residual disease; al-
lo-HSCT - allogenic hematopoietic stem cell transplantation.

lejnych generacji komérek CAR-T uzyskiwano po-
prawe ich skutecznos$ci przeciwnowotworowej, opor-
nosci na apoptoze i dtugosci przezycia chorego [6].

Pierwsza pacjentka leczong skutecznie z wyko-
rzystaniem tego rodzaju immunoterapii byla Emily
Whitehead, 12-letnia wéwczas dziewczynka z na-
wrotowg i oporna postacia ostrej bialaczki limfobla-
stycznej (acute lymphoblastic leukaemia — ALL), kto-
ra otrzymata komoérki CAR-T w 2012 r. w Filadelfii.
Pacjentka jest w remisji juz 9 lat [7].

32 Przeglad rl) Pediatryczny

W Polsce dla dzieci aktualnie jest zarejestrowa-
ny jeden preparat komoérek CAR-T - tisagenlecleucel
(Kymriah®) - majacy chimeryczny receptor anty-
-CD19. Od 1 wrzesnia 2021 r. terapia jest refundowa-
na zgodnie z Programem Lekowym B.65. Wskazania
refundacyjne obejmuja pacjentéw do 25. r.z. z ALL
z komorek B (réwniez z wyjsciowym zajeciem o$rod-
kowego ukladu nerwowego, pod warunkiem ze nie
stwierdza si¢ go w momencie kwalifikacji do progra-
mu), ktéra jest oporna na leczenie (ryc. 1), znajduje
sie w fazie drugiego lub kolejnego nawrotu szpiko-
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Rozpoznanie ALL

Stwierdzenie ALL Ph(+), wiaczenie imatynibu

High Risk Ph+ ALL

Brak CR

MRD po konsolidacji

2xMRD = 0,01
po HSCT

Miejsce na terapie CAR-T w Protokole EsPhALL2017. ALL - ostra biataczka limfoblastyczna; Ph(+) -
obecnos$¢ chromosomu Philadelphia t(9;22); CAR-T - limfocyty T z chimerycznym receptorem antygenowym;
CR - catkowita remisja; MRD - minimalna choroba resztkowa; allo-HSCT - allogeniczny przeszczep macierzy-

stych komérek krwiotwérczych.

The place for CAR-T cell therapy in the EsPhALL2017 Protocol. ALL - acute lymphoblastic leukaemia; Ph(+) -
Philadelphia chromosome t(9;22); CAR-T - chimeric antigen receptor T-cells; CR - complete remission; MRD - mini-
mal residual disease; allo-HSCT - allogenic hematopoietic stem cell transplantation.

wego, w fazie nawrotu po transplantacji lub wyste-
puja przeciwwskazania do allo-HSCT. Uwzglednieni
s3 rowniez pacjenci z oporng ALL z obecnoscig chro-
mosomu Philadelphia, u ktorych leczenie inhibito-
rami kinazy tyrozynowej (tyrosine kinase inhibitor
- TKI) jest nieskuteczne lub nietolerowane (ryc. 2).
Doktadne definicje przedstawiono w tabeli I.
Bezpieczenstwo stosowania tisagenlecleucelu
bylo ocenione w badaniach klinicznych. Wyniki diu-
gofalowej analizy potwierdzily skuteczno$¢ terapii
CAR-T i trwala odpowiedz na leczenie [catkowity
wskaznik remisji wyniost 82,3% - 65 dzieci, dodat-
kowo 64 z nich uzyskato ujemny wynik badania cho-
roby resztkowej (minimal residual disease - MRD)].
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od wznowy
byto réwne 66,3% po 18 miesigcach obserwaciji [8, 9].

Przeglad

Podobne rezultaty przedstawia analiza danych z wie-
loosrodkowego badania CIBMTR [10]. Potwierdzono,
ze tisagenlecleucel pozostaje obecny w krwi i szpiku
pacjentow przez okres dtuzszy niz 2 lata, a ponadto
penetruje do ptynu mézgowo-rdzeniowego.

W 2017 r. tisagenlecleucel uzyskal rejestracje
amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekow (Food and
Drug Administration — FDA), nastepnie w 2018 r. za-
twierdzita go Europejska Agencja Lekéw (European
Medicines Agency — EMA). W listopadzie 2019 r. Kli-
nika Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii
Dziecigcej we Wroclawiu ,,Przyladek Nadziei” zosta-
ta pierwszym w Polsce akredytowanym osrodkiem
pediatrycznym prowadzacym terapi¢ CAR-T. Pierw-
szg terapie przeprowadzono zaledwie kilka miesig-
cy pozniej, w marcu 2020 r., pacjentem byl chlopiec
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Tabela 1. Wskazania refundacyjne terapii CAR-T dla dzieci w ramach Programu Lekowego B.65 i przeciwskazania
do wtgczenia pacjenta
Table I. Eligibility criteria and contraindications for CAR-T therapy for children as part of the B.65 drug program

Pierwotna opornos¢ Nieosiagniecie catkowitej remisji (CR) po 2 cyklach standardowej chemioterapii - brak remi-
na leczenie sji hematologicznej w punkcie TP1a, tj. ok. 64. doby wtacznie leczenia indukcyjnego wedtug
protokotu AIEOP-BFM 2017 POLAND

Nieosiagniecie CR po jednym cyklu leczenia reindukujacego stosowanego w nawrocie ALL
(zaréwno w grupie standardowego, jak i wysokiego ryzyka)

Drugi lub kolejny nawrét w szpiku kostnym

Nawrét (w szpiku kostnym) po przeszczepieniu allogenicznych krwiotwérczych komérek
macierzystych (allo-HSCT) i po co najmniej 4 miesigcach przerwy miedzy allo-HSCT a poda-
niem tisagenlecleucelu (czyli juz w przypadku wznowy, ktéra wystapi w trzecim miesigcu po
HSCT, mozna kwalifikowac¢ do terapii)

Wtdrna opornosc
na leczenie

Wznowa choroby

Wznowa choroby
po transplantacji

Oporna ALL z obec- Niepowodzenie co najmniej dwdch linii leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) albo
noscig chromosomu w przypadku protokotu EsPhALL2017 nieosiggniecie catkowitej remisji (CR) po konsolidaciji.
Philadelphia Wskazaniem jest réwniez nietolerancja lub przeciwwskazania do terapii TKI

Brak mozliwosci wyko-
nania allo-HSCT

Mozliwe przyczyny: choroby wspétistniejace, przeciwwskazania do leczenia kondycjonu-
jacego przed allo-HSCT, brak odpowiedniego dawcy (np. tylko dostepny dawca haploiden-

tyczny przy wskazaniach jedynie do dawcy zgodnego wedtug protokotu) lub wczesniejsze

allo-HSCT

= Ciagza lub karmienie piersig
= |zolowana pozaszpikowa wznowa ALL

= Zajecie osSrodkowego uktadu nerwowego przez ALL (w momencie podania tisagenlecleucelu)

= Aktywnie niekontrolowane zakazenie systemowe
= Zakazenie HIV
= Aktywne wirusowe zapalenie watroby typu B lub C

= Wspdtistnienie wrodzonych choréb genetycznych przebiegajacych z uposledzong czynnoscia szpiku (np. niedokrwi-
sto$¢ Fanconiego, zespdt Kostmanna, Shwachmana-Diamonda)

= Przewlekta choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (cGvHD) w stopniu -1V

= Obecno$¢ przeciwwskazan do stosowania chemioterapii limfodeplecyjnej (tj. fludarabina i cyklofosfamid lub cytara-

bina i etopozyd)

Skroty: ALL (acute lymphoblastic leukaemia) - ostra biataczka szpikowa; allo-HSCT (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) -

allogeniczna transplantacja macierzystych komoérek krwiotwérczych.

z nawrotowg postacig ostrej biataczki limfoblastycz-
nej B-komodrkowej [11]. Pacjent zyje juz prawie 2 lata
od infuzji, jest w znakomitym stanie klinicznym,
wolny od biataczki.

Wieloetapowg terapi¢ rozpoczyna kwalifika-
cja pacjenta do leczenia zgodnie z Charakterystyka
produktu leczniczego (ChPL) tisagenlecleucelu [12]
i kryteriami refundacji wedtug Programu Lekowego
B.65. Leczenie finansowane w ramach Narodowego
Funduszu Zdrowia nadzoruje Zesp6t Koordynacyj-
ny ds. CAR-T, ktéry wydaje aktualne zalecenia do-
tyczace terapii. Kwalifikacja powinna nastgpi¢ jak
najszybciej po spetnieniu przez dziecko wymaga-
nych kryteriow. Aby méc zastosowac terapi¢ zgod-
nie z programem lekowym, konieczne jest spelnienie
przez pacjenta dodatkowo kryteriéw funkcjonalnych,
na ktére skladajq si¢: prawidiowa funkcja nerek (ste-
zenie kreatyniny w surowicy w zakresie normy wie-
kowej i/lub klirens kreatyniny > 60 ml/min/1,73 m2),

34 Przeglad @ Pediatryczny

watroby [aktywnos$¢ aminotransferazy alaninowej
(ALAT) < 5 x gbrnej granicy normy, stezenie bili-
rubiny < 2,0 mg/dl], serca (funkcja skurczowa lewej
komory > 28% lub frakcja wyrzutowa lewej komo-
ry = 45%), stan sprawnosci (= 50 punktow w skali
Lansky’ego dla pacjentéw < 16 lat lub Karnofskyego
u starszych) i przewidywany czas przezycia co naj-
mniej 12 tygodni od wlaczenia pacjenta do progra-
mu. Pacjenci ze wznowg bialaczki, szczegdlnie po
przeszczepieniu macierzystych komorek krwiotwor-
czych, pozostajg zazwyczaj w dobrym stanie klinicz-
nym i afereze¢ nalezy wykonac tak szybko, jak jest to
mozliwe. Liczba blastow w szpiku kostnym jest bez
znaczenia, natomiast w krwi obwodowej blastoza po-
winna by¢ optymalnie nieobecna lub jak najmniej-
sza (mozliwe jest jednak wykonanie procedury przy
blastozie nawet do 50% i odpowiedniej liczbie lim-
focytow T w krwi obwodowej). Opdznienie wykona-
nia aferezy (rowniez z powodu zbyt wczesnej poda-
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Tabela Il. Zalecany minimalny czas odstawienia wybranych procedur i lekéw przed wykonaniem leukaferezy
Table Il. Recommended minimum time to discontinue selected procedures and drugs prior to leukapheresis

12 tygodni .

allogeniczny przeszczep macierzystych komaorek krwiotwérczych

= fludarabina, bendamustyna

8 tygodni .
= klofarabina

radioterapia oSrodkowego uktadu nerwowego

= leki silnie wptywajace na limfocyty T [z wyjatkiem globuliny antytymocytarnej
(ATG) i alemtuzumabu, dla ktérych okres karencji wynosi > 6 miesiecy]

4 tygodnie .
= PEG-L-asparaginaza

infuzja limfocytow dawcy (DLI)

= transfuzja preparatéw krwi, ktére nie byty napromieniane

2 tygodnie .
winkrystyna)

niskodawkowa chemioterapia podtrzymujaca (np. metotreksat, 6-merkaptopuryna,

= blinatumomab (w naszym osrodku akceptowalny okres karencji jest skrocony

do 7 dni)

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

= inhibitory kinazy tyrozynowej

= czynniki wzrostu granulocytéw (G-CSF) o dtugotrwatym dziataniu (np. pegfilgra-

stim)

1 tydzien = metotreksat ith.

= glikokortykosteroidy systemowe (zwtaszcza deksametazon; wedtug niektérych
autoréw dopuszczalny do 72 godzin przed afereza)

5 dni n
= nilotynib
72 godziny .

watym dziataniu
24 godziny = cytarabina ith.

Nie wymagaja okresu karencji =

G-CSF o krétkotrwatym dziataniu (np. filgrastim)

hydroksymocznik lub inne leki cytotoksyczne albo antyproliferacyjne o krétkotr-

miejscowe i wziewne glikokortykosteroidy

= hydrokortyzon do 12 mg/m2/dzien u dzieci i do 40 mg/dzien u dorostych
= transfuzje napromienianych preparatéw krwiopochodnych

Skrét: ith. (intrathecal) - dokanatowo.

2y chemioterapii) moze si¢ wigza¢ z pogorszeniem
stanu ogolnego pacjenta, pojawieniem si¢ infekeji,
spadkiem liczby i pogorszeniem funkcji limfocytow
CD3+ oraz innymi czynnikami, ktére moga ograni-
cza¢ mozliwos¢ przeprowadzenia skutecznej leukafe-
rezy [13]. Czas potrzebny na przygotowanie komoérek
- od aferezy do podania pacjentowi gotowego leku —
wynosi zazwyczaj ok. 3-4 tygodni.

Aby wlasciwie przeprowadzi¢ afereze, pacjent
musi spelni¢ nastepujace kryteria hematologiczne:
1000 leukocytéw/pl i minimum 100-150 (optymal-
nie 300) limfocytow T CD3+/ul w krwi obwodowej,
przy braku hiperleukocytozy [14]. Ponadto koniecz-
ny jest dobry stan kliniczny chorego i prawidlowe
parametry krzepniecia. Separacje przeprowadza si¢
przez cewnik umieszczony w zyle udowej. Wedlug
niektérych osrodkéw minimalna waga pacjenta, kto-
ra umozliwia przeprowadzenie procedury, to 8 kg.
Przed przystapieniem do aferezy nalezy uwzglednic¢

czas potrzebny na eliminacje stosowanych wczesniej
lekéw (tab. II).

Zebrane limfocyty T zamraza si¢ w banku komo-
rek krwiotworczych. Materiat z aferezy mozna prze-
chowywac¢ i wykorzystywac do 30 miesiecy. W celu
uruchomienia produkcji komoérek CAR-T zamrozo-
ny aferezat przekazuje si¢ do specjalistycznego la-
boratorium, gdzie komérki poddaje si¢ manipulacji
genetycznej ex vivo. Przy udziale wektora lentiwi-
rusowego do genomu komoérki wprowadza si¢ gen
kodujacy chimeryczny receptor antygenowy (anty-
-CD19 w przypadku preparatu tisagenlecleucel) [13].
W ten sposdb uzyskuje sie zmodyfikowane limfocy-
ty, ktdre zostajg zaprogramowane tak, by w celowa-
ny sposob, trwale i skutecznie eliminowa¢ komorki
nowotworowe pacjenta. Tak przygotowane komoérki
CAR-T zamraza si¢ ponownie i transportuje do ap-
teki szpitalne;j.
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Tabela Ill. Zalecany minimalny czas odstawienia wybranych procedur i lekéw przed infuzjg CAR-T
Table I1l. Recommended minimum time to discontinue selected procedures and drugs prior to CAR-T infusion

8 tygodni .

radioterapia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)

= przeciwciata przeciw limfocytom T (np. alemtuzumab)

6 tygodni .
4 tygodnie .

infuzja limfocytow dawcy (DLI)
immunosupresja: cyklosporyna, takrolimus, inne chemioterapeutyki (np. metotrek-

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

= rytuksymab
= PEG-L-asparaginaza
2 tygodnie .

radioterapia poza OUN

= klofarabina, cytarabina (= 100 mg/m2), antracykliny, cyklofosfamid, metotreksat

(= 25 mg/m2)
10 dni .
stim)

7 dni = metotreksat ith.

czynniki wzrostu granulocytéw (G-CSF) o dtugotrwatym dziataniu (np. pegfilgra-

= winkrystyna, 6-merkaptopuryna, 6-tioguanina, cytarabina (< 100 mg/mz2), asparagi-
naza natywna lub kryzantaspaza (Erwiniase), metotreksat (< 25 mg/m2)

72 godziny .
tym dziataniu

hydroksymocznik lub inne leki cytotoksyczne albo antyproliferacyjne o krétkotrwa-

= inhibitory kinazy tyrozynowe;j
= glikokortykosteroidy > 12 mg/m2/dzien u dzieci i do 40 mg/dzien u dorostych
w przeliczeniu na hydrokortyzon

Skrét: ith. (intrathecal) - dokanatowo.

Kolejnym zadaniem, po przeprowadzonej sku-
tecznej leukaferezie, pozostaje utrzymanie dziecka
w zadowalajacym stanie klinicznym w trakcie ocze-
kiwania na przygotowanie preparatu. W tym celu
stosuje sie chemioterapi¢ pomostowa, dostosowang
zaréwno do stanu ogoélnego pacjenta, jak i agresyw-
nosci biataczki oraz przebiegu jej dotychczasowego
leczenia (toksycznos¢, reakcje nadwrazliwosci, zasto-
sowanie antracyklin) [14]. Leczenie pomostowe nale-
zy skonsultowac z osrodkiem, w ktérym przeprowa-
dza si¢ terapi¢ CAR-T. Nalezy pamigta¢, ze podobnie
jak przed afereza, poszczegolne leki roznig si¢ czasem
wyplukiwania i konieczne jest ich odstawienie odpo-
wiednio wcze$nie przed infuzja preparatu (tab. III).
Zazwyczaj stosuje sie schematy chemioterapii o $red-
niej intensywnosci — czesto sg one ztozone z lekow
stosowanych w fazie indukgcji leczenia. W podtrzy-
maniu remisji hematologicznej skuteczna wydaje si¢
winkrystyna. W celu zapobiegania nawrotom i pro-
gresji w osrodkowym uktadzie nerwowym nalezy
wlaczy¢ réwniez terapi¢ dokanalows.

Dyskusyjne jest stosowanie w terapii pomostowej
immunoterapii — inotuzumabu ozogamycyny i bli-
natumomabu. Wybor tych lekéw moze zmniejszy¢
ryzyko toksycznosci i okazac si¢ skuteczny w choro-
bie opornej na dotychczas zastosowane standardo-
we chemioterapeutyki [15, 16]. Trzeba mie¢ jednak
na uwadze, ze przy zastosowaniu blinatumomabu

36 Przeglad @ Pediatryczny

istnieje ryzyko selekcji blastow bez ekspresji antyge-
nu CD19 [17, 18], a w wypadku inotuzumabu ozo-
gamycyny aplazja limfocytow B moze spowodowaé
zmniejszong ekspansje komoérek CAR-T [19].

Odejscie od bardzo intensywnego leczenia umoz-
liwia skrdcenie okresow cig¢zkiej neutropenii, co
zmniejsza ryzyko powaznych infekcji. Zalozeniem
chemioterapii pomostowej jest przede wszystkim
unikniecie szybkiej progresji biataczki i obnizenie
poziomu minimalnej choroby resztkowej. Ten ostatni
aspekt jest kluczowy w kontekscie najczestszego ob-
serwowanego po wlewie komoérek powiklania - ze-
spotu uwalniania cytokin (cytokine release syndro-
me — CRS), ktéry w najcigzszej postaci moze przyjac
obraz zagrazajacej zyciu niewydolno$ci narzadowej
(14, 20].

Pacjenta przyjmuje si¢ na oddzial przeszczepo-
wy ok. 10 dni przed infuzjg komérek CAR-T. Bez-
posrednio przed podaniem nalezy oznaczy¢ biatka
ostrej fazy [bialko C-reaktywne (C-reactive prote-
in — CRP), ferrytyne] i parametry krzepnigcia krwi
oraz oceni¢ funkcje nerek i watroby. Wymagana jest
réwniez ocena cytologiczna i cytometryczna szpiku
kostnego wraz z potwierdzeniem obecnosci antyge-
nu CDI19 na blastach (badanie mozna poming¢, jesli
od wykonania biopsji aspiracyjnej szpiku przy kwa-
lifikacji do programu uptyneto mniej niz 3 tygodnie
i wezesniej potwierdzono obecnos¢ CD19 na blastach
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CHEMIOTERAPIA LIMFODEPLECYJNA

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

Cy 500 mg/m?

-

Cy 500 mg/m?

infuzja
CAR-T

Ryc. 3. Schemat terapii limfodeplecyjnej. FLU - fluarabina; Cy - cyklofosfamid; CAR-T - limfocyty T z chime-

rycznym receptorem antygenowym; WBC - leukocyty

Fig. 3. Lymphodepleting chemiotherapy regimen. FLU - fluarabine; Cy - cyklofosfamide; CAR-T - chimeric antigen re-

ceptor T cells; WBC - leukocytes count

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

Na tydzien przed infuzja (od doby 7. do doby
—4. lub od doby —6. do doby -3.) przeprowadza si¢
chemioterapie¢ limfodeplecyjna. Nalezy ja rozpo-
cza¢ dopiero po potwierdzeniu dostepnosci gotowe-
go preparatu tisagenlecleucel. Jej zalecany schemat to
fludarabina (30 mg/m2/dzien w dobach od -7. do —4.)
w polaczeniu z cyklofostamidem (500 mg/m?2/dzien
w dobach —7.1-6.) (ryc. 3) [13].

Najlepsze wyniki leczenia (oceniane jako catkowi-
ta remisja po roku od podania komérek CAR-T) ob-
serwuje sie u dzieci z niewykrywalng lub niska (< 5%)
chorobg resztkowa przed zastosowaniem limfodeple-
cji [16, 21].

Pacjenci, ktdrzy sa kwalifikowani do terapii, z za-
sady cechuja sie znaczagcym uposledzeniem odpor-
nosci. Dodatkowo sama terapia limfodeplecyjna
wplywa na funkcjonowanie limfocytéw T, a podanie
komorek CAR-T wigze si¢ z aplazjg limfocytow B,
a co za tym idzie — hipogammaglobulinemig. Z tego
powodu u kazdego dziecka zaleca si¢ profilaktyke
przeciwgrzybicza (flukonazol, mikafungina lub po-
zakonazol u pacjentéw obcigzonych wiekszym ry-
zykiem rozwoju inwazyjnych grzybic) i przeciwwi-
rusowa (acyklowir). Jako profilaktyke zakazenia
Pneumocystis jirovecii pacjenci przyjmuja kotrimok-
sazol. Rutynowo nie stosuje si¢ profilaktyki zakazen
bakteryjnych [20, 22].

Przed podaniem preparatu CAR-T zaleca sie¢ pre-
medykacje¢ dziecka paracetamolem i lekiem prze-
ciwhistaminowym. Nie nalezy stosowac korty-
kosteroidow bez wyraznej koniecznosci (jedynie
ze wskazan zyciowych) [14]. Tisagenlecleucel charak-
teryzuje sie niewielka objetoscia, zatem ilos¢ zawarte-

go w nim dimetylosulfotlenku (DMSO) bardzo rzad-
ko powoduje skutki uboczne. W naszym osrodku nie
obserwowano dotychczas zadnego przypadku reakeji
niepozadanej w trakcie podazy preparatu.

Najczesciej wystepujacym powiklaniem po za-
stosowaniu terapii CAR-T jest zesp6ét uwalniania cy-
tokin. W wieloosrodkowym badaniu ELTANA [8]
mediana czasu do jego wystapienia wynosita 3 dni
(zakres 1-22 dni). W naszym osrodku we wszystkich
obserwowanych przypadkach jego poczatek notowa-
no przed 7. dniem od infuzji. W diagnostyce rézni-
cowej CRS zawsze nalezy wzig¢ pod uwage zakaze-
nie, w tym posocznice. Jezeli zostanie rozpoznane to
powiklanie, postepowanie powinny dyktowa¢ przede
wszystkim stan kliniczny dziecka i algorytm przed-
stawiony w ChPL tisagenlecleucelu. Tocilizumab
[przeciwcialo przeciwko receptorowi dla ludzkiej
interleukiny-6 (IL-6)] stosuje si¢ w CRS o nasileniu
umiarkowanym i ciezkim. W okresie zwigkszonego
ryzyka lub rozwiniecia sie tego powiklania przeciw-
wskazane jest podawanie czynnika wzrostu granulo-
cytow [14].

Druga wsrdd najczestszych powiktan zwigzanych
z leczeniem CAR-T jest neurotoksyczno$¢ (immu-
ne effector cell-associated neurotoxicity syndrome —
ICANS). Z tego powodu wymagana jest systematycz-
na kontrola stanu neurologicznego dziecka. Jednym
z prostych i czulych markeréw rozwijajacych sie za-
burzen neurologicznych jest zmiana charakteru pi-
sma. Test pisma mozna stosowac u starszych dzieci
w codziennej obserwacji klinicznej. U kazdego pa-
cjenta wskazane jest profilaktyczne podawanie le-
wetiracetamu (10 mg/kg co 12 godzin) od doby 1.
do doby +15. (wedtug niektérych autoréw do doby
+30.) lub dtuzej w przypadku zwigkszonego ryzyka
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drgawek lub obserwowanych powiktan neurologicz-
nych [20].

W trakcie obserwacji pacjenta wazne jest rowniez
monitorowanie parametréw krzepniecia krwi. Szcze-
go6lna uwage nalezy zwréci¢ na ryzyko hipofibryno-
genemii i w razie potrzeby szybko wyréwnywac to
zaburzenie.

Po trwajacej 2-3 tygodnie obserwacji mozna roz-
wazy¢ wypis pacjenta ze szpitala. Aby bylo to mozli-
we, dziecko musi pozostawa¢ w dobrym stanie ogol-
nym, by¢ stabilne hematologicznie, bez cech infekcji.
Nalezy zaplanowa¢ dalsze kontrole w warunkach
ambulatoryjnych. Pacjent na wczesnym etapie, z po-
wodu utrzymujacego si¢ ryzyka rozwinigcia ostrych
toksycznos$ci, powinien pozostawaé w bliskosci
os$rodka dysponujacego oddzialem intensywnej tera-
pii dzieciecej.

Pierwszg kontrolna punkcje szpiku z oceng MRD
przeprowadza si¢ w +28. dobie po podaniu prepara-
tu. Kolejne nalezy zaplanowa¢ na 3., 6. i 12. miesiac
po infuzji.

Cytopenie we wszystkich trzech liniach sg cze-
stym zjawiskiem po terapii CAR-T. W wiekszosci
przypadkéw w dluzszym okresie pacjenci nie wyma-
gaja transfuzji preparatow krwinek czerwonych i pty-
tek krwi, chociaz utrzymujaca si¢ neutropenia moze
wymagac okresowej podazy czynnika stymulujacego

tworzenie kolonii granulocytow (granulocyte colony-
stimulating factor - G-CSF). Wystepujaca u kazdego
pacjenta aplazja limfocytéw B i zwiazana z nig hipo-
gammaglobulinemia powoduje koniecznos¢ jej okre-
sowego uzupelniania preparatami immunoglobuli-
ny G (IgG) [14, 20]. Najchetniej uzywane s3 w tym
celu immunoglobuliny podskérne wspomagane hia-
luronidazg (high-dose recombinant human hyaluro-
nidase-facilitated subcutaneous immune globulins
- fSClg), ze wzgledu na to, ze nie wymagaja one do-
datkowej premedykacji i zapewniajg dtuzej utrzymu-
jacy sie, zabezpieczajacy poziom IgG w osoczu [23].

Nalezy pamietac, ze przeciwwskazane jest sto-
sowanie glikokortykosteroidéw o dziataniu ogol-
noustrojowym ze wzgledu na ryzyko negatywnego
wplywu na ekspansje i zywotno$¢ komoérek CAR-T.
Uzycie glikokortykosteroidéw nalezy rozwazac jedy-
nie w sytuacji zagrozenia zycia dziecka [14].

Jednym z najwiekszych problemoéw, z jakimi
trzeba si¢ mierzy¢ po terapii CAR-T, jest mozliwos¢
utraty ekspresji antygenu CD19 na komoérkach bia-
taczkowych i wznowy CD19-ujemnej. Odpowiedzia
na to zjawisko sg proby stworzenia bispecyficznych
komorek CAR-T, skierowanych na antygeny CD19
i CD22 [24]. By¢ moze w przysztosci bedzie mozliwe
stworzenie uniwersalnych allogenicznych komoérek
CAR-T i CAR-NK [25, 26].
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