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Wprowadzenie

Terapia CAR-T to innowacyjna, spersonalizowana metoda leczenia,
ktéra do walki z nowotworem wykorzystuje komérki uktadu odpor-
nos$ciowego samego pacjenta. Stosuje sie jg w przypadku okreslo-
nych rodzajéw chtoniaka, zwtaszcza gdy choroba nawraca lub nie
zareagowata na wezesniejsze, standardowe metody leczenia. Zrozu-
mienie tego procesu jest niezwykle wazne. Terapia CAR-T to bardzo
intensywna interwencja medyczna, ktéra wymaga od organizmu
odpowiedniej sprawnosci i ogdlnie dobrego stanu zdrowia. Stanowi
ona jednak szanse na zniszczenie komdrek nowotworowych w sytu-

acjach, gdy dotychczasowe formy terapii zawiodty.

Niniejszy poradnik zostat stworzony, aby w jasny sposdb przeprowa-
dzi¢ Cie przez wszystkie etapy tego procesu. W kolejnych rozdziatach
omodwiono mechanizm dziatania komédrek CAR-T, zasady kwalifikaciji
do leczeniq, przebieg terapii krok po kroku, a takze wytyczne doty-
czqgce bezpieczenstwa, radzenia sobie z powiktaniami oraz dtugo-

terminowej rekonwalescenciji.






Czym jest
terapia CAR-T7?

DEFINICJA

Terapia CAR-T to zaawansowana forma immunote-
rapii, ktéra do walki z nowotworem angazuje wtasne,
odpowiednio zmodyfikowane komdrki uktadu odpor-
nosciowego pacjenta. Kluczowq role odgrywajqg tu
limfocyty T - specjalny rodzaj biatych krwinek, ktérych
naturalnym zadaniem w organizmie jest rozpozna-
wanie i niszczenie nieprawidtowych komdrek, w tym
nowotworowych.

W trakcie terapii krwinki te zostajg pobrane z organizmu i poddane
genetycznej zmianie. W jej wyniku stajq sie one komérkami ,, CAR-T”
- wyposazonymi w sztuczny, chimeryczny receptor antygenowy
(w skrécie CAR), ktéry zawiera biatko (antygen) znajdujgce sie na

komdrkach chtoniaka (stgd termin ,chimeryczny”).
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MECHANIZM DZIAEANIA

Dlaczego taka modyfikacja jest w ogdle konieczna? W naturalnych
warunkach komarki chtoniaka potrafiq skutecznie oszukiwaé uktad
odpornosciowy organizmu - upodabniajq sie do zdrowych tkanek lub
wysytajg sygnaty, ktére skutecznie hamujg atak ze strony naturalnych
limfocytéw. Aby przetamad te bariere i uniemozliwi¢ nowotworowi
dalsze oszustwo, w laboratorium na powierzchni pobranych od pa-

cjenta krwinek tworzy sie wspomniany receptor CAR.

Biatko to dziata jak precyzyjny celownik. Dzieki niemu zaprogramowa-
ne na nowo komaérki CAR-T, po namnozeniu i powrocie do krwiobiegu,
ignorujqg fatszywe sygnaty wysytane przez nowotwér. Nowy receptor
pozwala im bezbtednie rozpoznad i przytqgczyd sie do okreslonego
biatka na powierzchni komdrek chtoniaka, co prowadzi do silnej ak-

tywacji uktadu odpornosciowego i zniszczenia choroby.
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WSKAZANIA

Obecnie terapie CAR-T stosuje sie u pacjentéw z okreslonymi typami
chtoniaka, gdy nastgpit nawrdt choroby lub wykazano brak reakcji na
wczesdniejsze leczenie. Terapia ta ma zastosowanie w nastepujgcych

rodzajach chtoniakdw:

oporny lub nawrotowy chtoniak rozlany
z duzych komdrek B (DLBCL),

chtoniak z komdrek B o wysokim
stopniu ztosliwosci (HGBCL),

chtoniak grudkowy stransformowany
w DLBCL (TFL),

oporny lub nawrotowy pierwotny chtoniak
srodpiersia z duzych komdrek B (PMBL),

nawrotowy lub oporny chtoniak
z komoérek ptaszcza (MCL).



LISTA OSRODKOW OFERUJACYCH TERAPIE
CAR-T W POLSCE

Ze wzgledu na stopier zaawansowania, leczenie to oferujg wysoko-

specjalistyczne i certyfikowane oérodki. Nalezq do nich:

; Warszawa: * Wroctaw:

Instytut Hematologii Uniwersytet Medyczny

i Transfuzjologii (IHIT)

Uniwersyteckie Centrum K Gdansk:
Kliniczne Warszawskiego Uniwersyteckie Centrum
Uniwersytetu Medycznego

(UCK WUM)

Kliniczne w Gdansku

Narodowy Instytut

. K Szczecin:
Onkologii (NIO-PIB)

Uniwersytecki Szpital

Kliniczny nr 1
K Gliwice / Katowice:

Narodowy Instytut
Onkologii (oddziat

w Gliwicach)

K kodz:
Wojewddzkie

. o Wielospecjalistyczne
Slgski Uniwersytet
) Centrum Onkologii
Medyczny w Katowicach
i Traumatologii im.

M. Kopernika
K Poznan:

Szpital Kliniczny X Lublin:

Przemienienia Panskiego

. Centrum Onkologii Ziemi
(Uniwersytet Medyczny)

Lubelskiej
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Notatki

15






Kwalifikacja
do leczenia

KTO MOZE OTRZYMAC TERAPIE

W Polsce terapia komdérkami CAR-T jest finansowana ze srodkdéw
publicznych w ramach programu lekowego Narodowego Funduszu
Zdrowia. Leczenie to przeznaczone jest dla petnoletnich pacjentdw,
u ktérych doszto do nawrotu chtoniaka lub wykazano opornosé na
standardowe terapie (najczesciej po wyczerpaniu dwdch lub wiecej

wczeséniejszych opcji leczenia).

Poniewaz jest to procedura niezwykle intensywna, organizm pacjenta
musi by¢ wystarczajgco sprawny, aby bezpiecznie jg znieéé. Koniecz-
na jest prawidtowa praca i wydolnos$é najwazniejszych narzqgddw:
serca, ptuc, watroby, nerek i szpiku kostnego. Istnieje réwniez wazny
wymaog formalny - pacjenci muszq rygorystycznie stosowad skutecz-

ng antykoncepcje przez co najmniej 12 miesiecy od podania komdrek.

17



PROCES KWALIFIKACJI

Gdy lekarz prowadzqgcy oceni, ze terapia CAR-T jest najlepszym wyj-
éciem, rozpoczyna sie szczegdtowa analiza stanu zdrowia pacjen-
ta. W Polsce ostateczng decyzje o zgodzie na wdrozenie leczenia
podejmuje krajowy zespdt ekspertéow - Zespdt Koordynacyjny ds.
CAR-T, powotywany przez NFZ. Zespdt ten wnikliwie ocenia ogdlny
stan organizmu (okreslany mianem ,, statusu sprawnosci”) i analizu-
je wyniki wszystkich niezbednych badan, upewniajqgc sie, ze pacjent

bezpiecznie zniesie trudy leczenia.

BADANIA PRZED LECZENIEM

Przed rozpoczeciem catej procedury niezbedne jest wykonanie szcze-

gdtowego panelu badan. Obejmujg one:

@ Doktadne badania krwi: stuzq do oceny parametréw krzepnie-

J cia, morfologii oraz tego, jak dobrze pracujg nerki i wqtroba.

3@ Badania wirusologiczne: sprawdzenie organizmu pod kqg-
tem obecnosci wiruséw (m.in. HIV i zapalenia wqtroby), ktére

w okresie obnizonej odpornosci mogtyby stanowié zagrozenie.

Badania obrazowe: skany takie jak tomografia komputerowa

(TK), rezonans magnetyczny lub PET, pozwalajqce doktadnie

oceni¢ zaawansowanie choroby.
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_('\/\\;/] Testy wydolnosciowe: sprawdzenie kondycji serca za pomocq
badan EKG oraz ECHO serca. Dodatkowo lekarz przeprowa-
dza ogdlne badanie uwzgledniajgce ocene uktadu nerwowego.
U kobiet w wieku rozrodczym konieczne jest wykonanie testu
cigzowego, a w specyficznych sytuacjach moze zaj$é potrzeba

zbadania ptynu mdzgowo-rdzeniowego.

Notatki

..........................................................................................................
..........................................................................................................
..........................................................................................................
----------------------------------------------------------------------------------------------------------
..........................................................................................................
..........................................................................................................
..........................................................................................................
----------------------------------------------------------------------------------------------------------
..........................................................................................................
..........................................................................................................
..........................................................................................................
----------------------------------------------------------------------------------------------------------
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AFEREZA (POBRANIE LIMFOCYTOW T)

Pierwszym krokiem jest afereza - bezpieczny zabieg pobrania
biatych krwinek z krwiobiegu. Nie wymaga on pobytu w szpitalu
na noc. Przed pobraniem lekarz moze poprosi¢ o odstawienie
niektdrych lekéw (np. steryddw). Podczas zabiegu pielegniar-
ka umieszcza w zytach na obu rekach pacjenta wenflony, do
ktérych podtgczone sq cienkie, elastyczne rurki potgczone ze

specjalng maszyng.

Krew pobierana jest przez wktucie z jednej reki, przechodzi
przez urzqdzenie wytapujgce potrzebne limfocyty, po czym od
razu wraca do organizmu pacjenta druga rekq. Catosé trwa
kilka godzin, w trakcie ktérych wymagane jest wygodne, ale

nieruchome utozenie rqk.



PRODUKCJA KOMOREK CAR-T

Pobrane limfocyty wedrujq do specjalistycznego laboratorium.
Tam rozpoczyna sie gtéwny etap - komérki sg poddawane
modyfikacji genetycznej (,,uczq sie” rozpoznawadé nowotwor),
namnazane do odpowiedniej liczby, a ostatecznie bezpiecz-
nie zamrazane. Cykl ten jest ztozony i zajmuje zazwyczaj kilka
tygodni. W okresie oczekiwania pacjentom podaje sie czasem
tak zwang terapie pomostowq (zwykle chemioterapie, niekiedy
rowniez radioterapie), aby zahamowacd postep chtoniaka do

momentu podania nowego leku.

Trzeba réwniez wiedzie, ze w sporadycznych sytuacjach ho-
dowla laboratoryjna konczy sie niepowodzeniem. Wymaga
to wtedy ponownego pobrania krwi lub wyboru innej sciezki

leczenia.

CHEMIOTERAPIA PRZYGOTOWUJACA

Kiedy gotowe komaorki CAR-T wracajg z laboratorium do szpi-
tala, pacjent przechodzi ponowng ocene zdrowia. Nastepnie
rozpoczyna sie krétki etap przygotowujqcy - kilkudniowa che-
mioterapia (najczesciej z uzyciem lekéw: fludarabiny i cyklo-
fosfamidu). Jej jedynym celem jest fagodne obnizenie natural-

nej liczby biatych krwinek w organizmie, co robi ,miejsce” dla



nowych komérek CAR-T, aby mogty one tatwiej sie namnazad
i efektywniej dziatad. Leki te podaje sie zazwyczaj w kropléw-

kach przez 3 dni, po czym pacjent zyskuje 2 dni na odpoczynek.

PODANIE KOMOREK CAR-T

Po odpoczynku nadchodzi kluczowy moment - wlew przygoto-
wanego preparatu. Aby unikngé ewentualnych reakcji uczule-
niowych, na chwile przed podaniem pacjent przyjmuje tzw. pre-
medykacje (m.in. paracetamol i leki przeciwalergiczne). Same
komérki CAR-T podaje sie po prostu w postaci jednorazowe;j

kropléwki, a caty ten proces trwa zaledwie kilkanascie minut.

HOSPITALIZACJA

Od momentu wlewu, dla zachowania najwyzszego bezpieczen-
stwa, pacjent pozostaje pod statq, bardzo Scistq obserwacjq
medyczna. Ten etap hospitalizacji trwa zazwyczaj co najmniej
10 dni.






Dziatania
niepozqgdane

OGOLNE INFORMACJE

Terapia CAR-T przynosi ogromne nadzieje w hematologii, jednak jej
natura polega na stworzeniu ,zywego leku”, ktéry silnie mobilizuje
uktad odpornosciowy. Wigze sie to z ryzykiem specyficznych i czesto
dos¢ intensywnych dziatan niepozgdanych. Warto jednak pamietad,
ze zespoty medyczne doskonale znajg te mechanizmy i sg w petni

przygotowane, aby szybko i bezpiecznie reagowad.

ZESPOL UWALNIANIA CYTOKIN (CRS)

Najczestszym objawem po infuzji jest tzw. zespdt uwalniania cytokin
(CRS). Gdy nowe komoérki CAR-T podejmujq prace, gwattownie uwal-
niajqg do organizmu substancje zwane cytokinami, co skutkuje bardzo
silng reakcjq zapalng. Pojawia sie ona u niemal wszystkich pacjentéw
w ciggu 10 dni od wlewu. Towarzyszg temu objawy takie jok: gorgcz-

ka, dreszcze, szybkie bicie serca, niskie cisnienie krwi czy dusznosci.
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Ciezszy przebieg CRS sprawia, ze okoto 1 na 5 pacjentéw wymaga

dodatkowej obserwacji na oddziale intensywnej terapii (OIT).

Nie jest to powdd do paniki - zespdt medyczny dysponuje w takich
chwilach wyjgtkowym narzedziem, lekiem o nazwie tocilizumab, kté-
ry dziata jok antidotum i btyskawicznie wygasza nadmierng reakcje.
Przy wdrozeniu takiego wsparcia, niepokojqce objawy mijajg najcze-

éciej w ciggu zaledwie kilku dni.

NEUROTOKSYCZNOSC (ICANS)

W trakcie intensywnej pracy uktadu odpornosciowego u okoto 1 na
4 pacjentéw moze dojs¢ do chwilowego zaburzenia pracy uktadu
nerwowego, zwanego syndromem ICANS. Zazwyczaj dzieje sie to
w pierwszym miesigcu po wlewie. Objawia sie to uczuciem splgtania,
przejéciowymi trudnosciami w méwieniu lub pisaniu, bélami gtowy,

a czasem drzeniem rgk.

Mimo ze dla pacjenta i jego bliskich moze to wygladad niepokojaco,
w zdecydowanej wiekszosci przypadkdéw objawy te sqg catkowicie
odwracalne i znikajg samoistnie po kilku dniach. Bardzo rzadko zabu-

rzenia te sq tak powazne, ze trzeba przebywad przez kilka dni na OIT.
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ZABURZENIA HEMATOLOGICZNE

Zaréwno wczeéniejsza chemioterapia, jak i silne dziatanie komdrek
CAR-T prowadzq do tymczasowego spadku parametréw krwi - ane-
mii, niskiej liczby ptytek krwi czy znacznego niedoboru naturalnych
biatych krwinek. Taki stan wahan utrzymuje sie zwykle przez pierwszy
miesigc po zabiegu. U niektérych pacjentéw moze to jednak potrwad

nieco dtuzej, co czasami rodzi koniecznos$é przetoczen krwi.

RYZYKO INFEKCJI

Poniewaz terapia CAR-T tak skutecznie niszczy komérki limfocytéw
B (zaréwno nowotworowe, jak i te zdrowe), organizm na pewien czas
traci zdolnos$¢ do produkowania przeciwciat. Powoduje to znaczne
ostabienie odpornosci, co zwieksza podatnoséé na infekcje. Aby za-
pewni¢ pacjentowi bezpieczeristwo, personel medyczny standardowo
przepisuje leki ochronne - antybiotyki i leki przeciwwirusowe. Bardzo
wazne jest tez, aby pilnie zgtaszad lekarzowi kazde, nawet btahe po-

gorszenie samopoczucia.
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Zycie
oo terapii CAR-T

OKRES BEZPOSREDNIO PO LECZENIU

Opuszczenie szpitala to ogromny krok, ale wymaga przestrzegania
jasnych zasad bezpieczenstwa. Przez pierwsze 4 tygodnie od infuz;ji
pacjent ma bezwzgledny obowigzek przebywania w bezpieczne;j
odlegtosci (maksymalnie 2 godziny jazdy samochodem) od certyfi-

kowanego osrodka leczgcego.

W tym samym okresie niezwykle wazne jest, aby nie przebywaé w sa-
motnosci - stata, catodobowa obecnos¢ bliskiej osoby towarzyszqgcej
to warunek absolutnie niezbedny do wypisania pacjenta do domu.
Dodatkowo, przez petne 8 tygodni ze wzgledéw medycznych (ryzyko
nagtych objawdw neurologicznych) zabrania sie pacjentowi prowa-

dzenia jakichkolwiek pojazdéw mechanicznych.
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WIZYTY KONTROLNE

Aby sprawdzié, jak organizm odpowiada na komérki CAR-T, pacjenci
przechodzq doktadne badania obrazowe (najczesciej specjalistyczny
skan PET/CT). Zazwyczaj takie kontrole odbywajq sie miesigc, 3 mie-
sigce i 6 miesiecy po terapii. Réwnolegle monitorowaniem wynikéw

na biezgco zajmuje sie miejscowy poradniany lekarz hematolog.

POWROT DO CODZIENNEGO ZYCIA

Okres stabszej odpornosci moze by¢ dla pacjenta wyzwaniem, zmu-
szajqc go do rezygnacji ze spotkan w duzych grupach ludzi. W takich
sytuacjach z pomocq przychodzi specjalne leczenie wspomagajqce
uktad immunologiczny (terapia zastepcza z uzyciem gotowych im-
munoglobulin). Znaczgco wzmacnia to site organizmu oraz poma-
ga pacjentowi bezpieczniej i pewniej wréci¢ do codziennych relacji

spotecznych.

STYL ZYCIA

Woalka komdrek CAR-T powoduje swego rodzaju reset uktadu im-
munologicznego - organizm pacjenta po leczeniu nie pamieta juz

szczepien przyjetych w przesztosci. Zgodnie z wytycznymi lekarza,
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trzeba bedzie po pewnym czasie na nowo zaplanowad i zrealizowad
szczepienia ochronne (pamietajgc, ze stosowanie szczepionek tzw.

~Zywych” jest w tym przypadku surowo przeciwwskazane).
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Aspekty
psychologiczne

Swiadomos¢ intensywnosci leczenia oraz mozliwych dziatar ubocz-
nych naturalnie budzi zrozumiaty niepokdj u kazdego pacjenta. Prze-
dtuzajqgce sie ostabienie organizmu oraz wynikajgca z zalecer lekar-
skich pewna izolacja spoteczna wymuszajg zmiane dotychczasowego

stylu zycia.

Wiasnie dlatego tak fundamentalng i piekng role w po-
wrocie do zdrowia petniq bliscy. Ich codzienna obec-
nos$¢ daje nie tylko niezwykle cenne wsparcie emocjo-
nalne utatwiajgce przetrwanie tego czasu, ale jest tez
waznym i nieodtgcznym gwarantem bezpieczenstwa
medycznego podczas rekonwalescencji w domu.
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Powiktanio
pozNe

Gtéwnym dtugoterminowym efektem ubocznym specyfiki dziatania
komdrek CAR-T jest gtebokie ostabienie uktadu odpornosciowego,
ktére moze utrzymywad sie przez wiele miesiecy, a czasem nawet lat.
Prowadzi to do obnizonego stezenia naturalnych przeciwciat chro-
nigcych organizm. Aby pacjent mégt w miare normalnie funkcjono-
wad, czesto korzysta sie z bezpiecznej terapii zastepczej w postaci

podawania immunoglobulin pozyskiwanych z osocza.
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Kiedy pilnie zgtosic sie
do lekarza

Domowa opieka wymaga uwaznego stuchania wtasnego ciata. Na-
lezy natychmiast poinformowad lekarza lub zgtosié sie do placéwki
w przypadku pojawienia sie tak zwanych ,,czerwonych flag”. Nalezg

do nich:
% Nagta gorgczka, dreszcze i gwattowne zte samopoczucie;

% Dusznosci potqgczone z nienaturalnie szybkim, wyczuwalnym

biciem serca;

%k  Wszelkie niepokojgce sygnaty ze strony uktadu nerwowego: na-
gte poczucie splgtania, nieuzasadnione drzenie rgk, zawroty
gtowy, niespodziewane trudnosci ze znalezieniem odpowiednich

stéw lub zauwazalne pogorszenie wtasnego charakteru pisma;

%  Inne objawy infekcyjne, o ktérych indywidualnie poinstruuje pa-

cjenta szpitalny zespét medyczny w dniu wypisu.
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Podsumowanie

Terapia komérkami CAR-T to innowacyjna metoda, ktéra wyznacza
dzi$ zupetnie nowe, obiecujgce horyzonty w walce z uporczywymi
chtoniakami. kqczgc zaawansowang inzynierie genetyczng i natural-
ng site naszego organizmu, dla wielu pacjentdw staje sie przepustkq

do skutecznego pokonania nowotworu.

Aby méc jak najlepiej przejéé ten trudny czas, warto podejs$¢ do le-
czenia w sposdb $wiadomy i cierpliwy. Jest to dtugi, roztozony na
tygodnie proces, ktéry mocno testuje zaréwno odpornosé fizyczng
(z ryzykiem intensywnych dziatan ubocznych czy pobytu na OIT), jak

i psychicznq poprzez wielotygodniowe rezimy i izolacje.

Mimo poteznego naktadu sit i energii wymaganego do przetrwania
najtrudniejszych chwil, w zamian daje realng, medycznie udowodnio-
Nng szanse na wejscie w statq remisje i odzyskanie satysfakcji z zycia

po chorobie.
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Sama 15-minutowa kropléwka nie sprawia najmniejszego
bélu. Dyskomfort i trudnosci dla pacjenta wynikajg z innych
aspektdw: z koniecznych, czestych wktué przy badaniach oraz
ze wczesnych skutkdw ubocznych samego leczenia (takich jak
bardzo wysoka gorqczka przy zespole CRS lub bdle gtowy
przy objawach neurologicznych ICANS).

To podréz, ktdéra zajmuje wiele etapdw. Oczekiwanie na lek
z laboratorium po pobraniu krwi trwa nierzadko kilka tygodni.
Sam wlew jest szybki, ale potem pacjent pozostaje pod cat-
kowitym nadzorem szpitala przez minimum 10 dni, po czym

nastepuje miesigc wymogu zamieszkania w okolicy oérodka.



Dtugotrwale obnizona odpornosé, zmiany w parametrach
krwiiryzyko péznych powiktan utrudniajq powrét do dotych-
czasowych zaje¢ w pierwszych miesigcach rekonwalescenciji.
Trzeba liczy¢ sie z koniecznosciq dtugiego odpoczynku (w tym
m.in. 8 tygodni zakazu prowadzenia samochodu). Decyzja
0 powrocie na sciezke zawodowq jest zawsze indywidualnie

rozpatrywana razem z lekarzem prowadzgcym.

W wielu przypadkach ta nowatorska opcja medyczna radzi
sobie bardzo skutecznie tam, gdzie inne metody zawiodty.
Najwazniejszym elementem rokujgcym i jednoczesnie powo-
dem, dla ktérego Zespdt Koordynacyjny tak rygorystycznie
podchodzi do testéw fizycznych, jest odpowiednio dobra for-
ma narzgddw wewnetrznych - organizm musi mieé w sobie

dosc sit, by udzwignagd wysitek samej kuracji.



Notatki
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