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Terapia CAR-T: Informacje dla pacjentow

Na czym polega terapia CAR-T?

Skrét CAR-T oznacza chimeryczne receptory antygenowe lub genetycznie zmodyfikowane
limfocyty T (limfocyty T to rodzaj biatych krwinek). Zadaniem limfocytéw T jest zwalczanie
bakterii i wiruséw oraz usuwanie chorych komérek z organizmu. Naturalnie wystepujace w
ciele cztowieka limfocyty T r6znig si¢ od siebie i majg rozne zadania. Natomiast limfocyty
CAR-T sg «przeprogramowaney i wyposazone w szczegolne receptory (przeciwciata), ktore
wykrywaja jeden sktadnik komorek nowotworowych. W naszej sytuacji jest to biatko CD19,
ktére zazwyczaj znajduje si¢ na powierzchni innej komorki uktadu odporno$ciowego, tzw.
komorki B. W twoim przypadku, komdrki B przeobrazity si¢ w tzw. komadrki nowotworowe
B, nazywamy to chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B. istniejg takze receptory CAR-T

zaprogramowane do wyszukiwania innych zwiazkéw w organizmie.

Po wprowadzeniu do organizmu pacjenta dozylnie (proces ten przypomina transfuzje krwi),
komorki CAR-T natychmiast zaczng wyszukiwac i atakowa¢ komorki nowotworowe.
Rozpoczyna si¢ tym samym reakcja uktadu odpornosciowego (stan zapalny) i uwalniane sg
duzej ilosci cytokiny (biatka wydzielane przez leukocyty), CO wywoluje m. in. goraczke. Ta
reakcja uktadu odpornosciowego moze by¢ znacznie bardziej gwattowna niz przy np.
infekcjach. Dlatego po terapii bedziemy stale monitorowali w kierunku objawéw skutkoéw

ubocznych zwigzanych z uktadem odpornosciowym.

Jak przebiega terapia?

Pobieranie leukocytéw T (leukafareza)

Komorki CAR-T powstana z twoich wiasnych limfocytow T. Limfocyty te zostang pobrane
przy pomocy urzadzenia, ktore odseparuje je od Twojej krwi. Procedura jest wykonywana na
Oddziale Terapii Komorkowej (Avdeling for celleterapi) przy szpitalu Radiumhospitalet
OUS. Zabieg moze potrwa¢ 3-6 godzin. Jesli podano ci wysokodawkowa chemioterapig,
zauwazysz, ze nasza procedura bardzo przypomina pobieranie komdrek macierzystych. Tutaj
jednak nie ma potrzeby podawania chemii albo iniekcji z czynnikami wzrostu. Przyjmiemy
ci¢ na oddziat Sengepost A8 przy Radiumhospitalet OUS na dzien przed zabiegiem. Przy
wypisie otrzymasz plan dalszego leczenia.
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Modyfikacja leukocytéw T

Natychmiast po pobraniu twoich leukocytow T, przeslemy je kurierem z Radiumhospitalet
OUS do fabryki w Holandii. Tam zostang one zmodyfikowane w specjalnym laboratorium. Po
uptynieciu 3-4 od pobrania, komorki bedg mogty by¢ uzyte w terapii w Norwegii. Jako ze
czas produkcji moze si¢ r6zni¢, termin zabiegu przetoczenia komérek CAR-T do twojego
organizmu moze nagle ulec zmianie. Przed przyjgciem do szpitala na zabieg, otrzymasz
potwierdzanie od naszego koordynatora, czy twoje komorki sg w drodze, czy tez trzeba

bedzie odroczy¢ procedure.

Zabieg ‘Bridging’

Jesli nowotwor zdazyt sie rozprzestrzenic, terapia CAR-T moze by¢ mniej skuteczna i mieé¢
wigcej skutkow ubocznych. Dlatego niektorym pacjentom zaleca si¢ przeprowadzenie terapii
przeciwnowotworowej migdzy pobraniem leukocytow T, a procedurg CAR-T. Taki etap w
leczeniu nazywamy «mostem» (bridging) do CAR-T. moze to by¢ chemio-/immunoterapia
lub naswietlania. Wprowadzenie takiego etapu moze wptynac na czas migdzy pobraniem
leukocytow T, a wprowadzeniem komoérek CAR-T. Jesli w twoim przypadku zajdzie potrzeba
wprowadzenia tego dodatkowego kroku, otrzymasz o tym informacj¢ od lekarza kierujacego
lub przy wypisie z oddziatu po pobraniu leukocytéw T. Wowczas taki zabieg przyproadzony

zostanie w twoich szpitalu rejonowym.

Przygotowanie do zabiegu CAR-T

Jeszcze przed przybyciem do szpitala, poddasz si¢ badaniom kontrolnym w poliklinice przy
szpitalu, z ktérego skierowano ci¢ na terapie. Bedzie to tomografia komputerowa, badanie
krwi i ogolna ocena stanu zdrowia. Jesli przechodzisz wiasnie infekcje, zabieg zostanie
odroczony, z zwigzku z wyzszym ryzykiem wystapienia powaznych skutkw ubocznych.
Wazne jest takze, abysmy mogli w miar¢ mozliwosci kontrolowaé rozwoj nowotworu, aby
tym samym maksymalnie zwigkszy¢ szanse na dziatanie terapii oraz zminimalizowac

zagrozenie groznymi komplikacjami.

Zabieg CAR-T

Aby zwiekszy¢ skuteczno$¢ terapii CAR-T, otrzymasz wczesniej cytostatyki (fludarabina i
cyklofosfamid), ktore usung z krwioobiegu inne komorki uktadu odpornosciowego i utworzg
przestrzen dla CAR-T. Ta kuracja trwa 3 dni i odbywa si¢ na oddziale sengepost A8 przy
Radiumhospitalet OUS. Miedzy podaniem cytostatykdw i wprowadzeniem komérek CAR-T
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muszg ming¢ (Co najmniej) 2 doby. Zostaniesz przyjety/a na oddzial na dzien przed

kuracja, czyli prawie na tydzien przed infuzjg komérek CAR-T.

Komorki CAR-T zostng podane dozylnie podczas zaledwie jednego zabiegu. Komérki te
przybeda z laboratorium i zostang rozmrozone w pokoju zabiegowym. Procedura
przypomina typowg transfuzje, z ta jednak roéznica, ze otrzymasz wstegpnie leki fagodzace
reakcje na preparat chtodzacy oraz ze bedziemy monitorowaé twoje parametry witalne (m.

in. puls i ci$nienie tetnicze).

Skutki uboczne i komplikacje

Procedury przygotowujace do zabiegu mogg ostabi¢ uktad odpornosciowy i u wigkszosci
pacjentdw zajdzie potrzeba podania antybiotykow. W tym przypadku, skutki uboczne sg
bardzo podobne do tych towarzyszacych chemioterapii. Cechg szczegdlng terapii CAR-T jest
wywolanie silnej reakcji immunologicznej u wiekszos$ci pacjentow (stan zapalny).
Wyjatkowo czesto wystepuja nastepujace dolegliwosci: hipercytokinemia/burza cytokin
(CRS) oraz zespo6t neurotoksycznosci (ICANS). Zazwyczaj, najpierw pojawia si¢ CRS
(przecigtnie w dniu 2.-3.), zas§ ICANS kilka dni p6zZniej. CRS objawia si¢ poczatkowo
goraczka, ewentualnie spadkiem ci$nienia tetniczego lub dusznos$cia, ponadto mogg wystapic¢
0gdllne symptomy tj. ogdlne ostabienie, brak energii, bol gtowy, nudnosci itp. Zas typowe
neurologiczne skutki uboczne to: trudnosci z pisaniem lub znalezieniem odpowiednich stow,
dezorientacja, zaburzenia pamigci i otgpienie. Do rzadkich komplikacji naleza: zaburzenia
rytmu serca lub funkcji watroby, niewydolnos¢ serca lub nerek, zaburzenia krzepliwosci,
odma optucnowa, napady drgawkowe, paraliz i obrzek mézgu. Wigkszos¢ pacjentow
do$wiadcza tagodnych lub umiarkowanych dolegliwosci, ktore jesteSmy w stanie skutecznie
u$mierzy¢ na naszym oddziale, jednak u niektorych pacjentow, objawy staja si¢ bardziej
gwaltowne i powazne, ktore wymagaja kompleksowego leczenia lub obserwacji na oddziale
intensywnej terapii. Mamy duze doswiadczenie w leczeniu takich przypadkow, ktore polega
gléwnie na wyciszeniu reakcji uktadu odpornosciowego przy uzyciu takich lekow, ktore nie
wplyna negatywnie na skuteczno$¢ dziatania komorek CAR-T. Wspomagajaco podajemy
tlen i kroplowke. Wazne jest, aby jak najszybciej podjac leczenie ewentualnych skutkow
ubocznych, dlatego pozostaniesz na oddziale sengepost A8 po terapii komorkowe;j.
Przeprowadzimy czgste pomiary pulsu, ci$nienia krwi, temperatury i saturacji Krwi.

Bedziemy tez testowa¢ mowe, umiejetnosé pisania, orientacje i pamie¢ kilka razy dziennie.
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Kazdego dnia pobierzemy krew do badan. Otrzymasz réwniez profilaktycznie leki, np.

przeciw napadom drgawkowym.

Wypis ze szpitala

U wigkszosci pacjentow, objawy zarowno CRS jak i ICANS ustepuja w ciagu 14 dni i nie
powoduja trwalego uszczerbku na zdrowiu. Najprawdopodobniej pozostaniesz w szpitalu (co
najmniej) 14 dni po transfuzji komorek CAR-T. Zdarza sig¢, ze powiktania neurologiczne
nastepuja pozniej, pozostan zatem uwazny/a takze po wypisie ze szpitala. W zwigzku z tym,
nalezy przebywac w poblizu Oslo (w odlegtosci maksymalnie 2 godzin jazdy do szpitala)
nawet do 4 tygodni od infuzji CAR-T — w tym okresie odbedziesz poliklinice wiele wizyt
kontrolnych. Jesli mieszkasz w wigkszej odlegtosci od Oslo, pokryjemy oczywiscie koszty
hotelu. Czgstym zjawiskiem jest dlugotrwale obnizony poziom biatych krwinek i moze to
trwac kilka miesi¢cy. Terapia moze tez w dluzszej perspektywie wptyna¢ na sprawnos¢ uktadu
odporno$ciowego, chodzi tu przede wszystkim o niski poziom przeciwciat. Dlatego konieczne
beda cykliczne badania krwi w twoim szpitalu rejonowym. Otrzymasz takze leki
zapobiegajace infekcji przez co najmniej 3 miesigce, az do momentu regeneracji uktadu
odpornosciowego (zwlaszcza limfocytow). Niektorym pacjentom nalezy poda¢ dozylnie
suplementacj¢ przeciwciat, w formie kilku zabiegow z kilkutygodniowymi interwatami. Przy
wypisie otrzymasz Kart¢ Pacjenta (pasientkort) z kluczowymi informacjami. T¢ karte nalezy

przedstawia¢ lekarzom i pielggniarkom, ktorych spotkasz po terapii.

Przed przeniesieniem do szpitala kierujgcego, przeprowadzimy tomografi¢ komputerowg lub

pozytonowg tomografie emisyjng (PET), aby sprawdzi¢ reakcje organizmu na leczenie.

Nastaw si¢ na (co najmniej) 3-tygodniowa hospitalizacji i totalnie 5-tygodniowy pobyt w

rejonie Oslo.

Dalsza opieka dlugofalowa

Po terapii odbeda si¢ wizyty kontrolne w Oslo, natomiast dalszy monitoring przejmie przede
wszystkim twdj lokalny szpital. Pierwsza kontrola w Oslo odbe¢dzie si¢ 3 miesigce po terapii
CAR-T. Poprosimy ci¢ o zgodg¢ na udostgpnienie twoich zanonimizowanych danych

dotyczacych leczenia Europejskiemu Rejestrowi Transplantacji Szpiku dla celow naukowych.
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