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TERAPIJA T STANICAMA S KIMERICNIM ANTIGEN RECEPTOROM

MAJA PAVLOVIC!, DANIEL TURUDIC?, MATEJ JELIC?, ERNEST BILIC!3

Koncept preuredbe vlastitog imunoloskog sustava da prepozna tumorsku stanicu kao nesto strano i Stetno svakako je atrak-
tivnije naspram toksicne i neselektivne kemoterapije. Terapija T stanicama s kimericnim antigen receptorom (CAR) jedna je od
inovativnih metoda lijecenja i predstavija revoluciju u personaliziranoj onkologiji. Rijec je o genetski inzenjeringom promijenjenim
T limfocitima pacijenta sa sintetickim receptorom, putem kojeg se ciljano vezu za tumorsku stanicu i citotoksicnoséu unistavaju
tumorske stanice. Ohrabrujuci rezultati u lijecenju hematoloskih malignih bolesti znanstvenika ponajprije iz Children's Hospital of
Philadelphia doveli su do interesa diljem svijeta u stvaranju Sto ucinkovitijih generacija CARsa. Ova stanicna terapija je trenutno
registrirana od Europske agencije za lijekove (EMA) kao lijek tisagenlecleucel (Kymriah®, Novartis) za pacijente u dobi od 1. do
25.godine s refrakternom/relapsirajucom B limfoblasticnom akutnom leukemijom (r/r pB ALL) te za odrasle pacijente s refrakter-
nim/relapsirajucim difuznim velikostanicnim B limfomom (r/r DLBCL) te kao lijek axicabtagene ciloleucel (Yescarta®, Gilead)
takoder za lijecenje r/r DLBCL i primarnog medijastinalnog B stanicnog limfoma (PMBCL) u odraslih. U svijetu je u tijeku par

stotina klinickih studija o primjeni CAR T stanicne terapije, ukljucujuci i one za solidne tumore, a najbrojnije su u Kini.

Deskriptori: CAR T TERAPIJA, IMUNOTERAPIJA, AKUTNA LIMFOBLASTICNA LEUKEMIJA, LIMFOMI

Uvod

Osamdesetih godina proslog stolje¢a
postalo je uobicajeno rezistentne i relap-
sirajuce hematoloske maligne bolesti lije-
¢iti imunoterapijom u vidu transplantaci-
je krvotvornih mati¢nih stanica (TKMS)
(I). Nakon primjene kemoterapije i uva-
danja pacijenta u remisiju, upravo se od
novog imunoloskog sustava, od davate-
ljevih imunoloskih stanica ocekivalo da
prepoznaju i uniSte preostale maligne
stanice. Indikacije za alogenicnu TKMS
stalno se revidiraju i mijenjaju, a pacijent
bi idealno trebao biti u remisiji osnovne
bolesti i dobrog opceg stanja (2). Postu-
pak TKMS mozda zvuci jednostavno, no
rijec je o poprili¢no agresivnom lije¢enju
s mogucim brojnim nezeljenim posljedi-
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cama (3). Glavna nuspojava je razvoj bo-
lesti davatelja protiv primatelja (GVHD,
eng. graft-versus-host disease), gdje T
limfociti davatelja napadaju zdrava tkiva
i organe primatelja, najcesce kozu, crije-
vaijetru (4).

Zadnja dva desetljeca biljezi se ot-
krivanje drugih, manje agresivnih imu-
noterapijskih metoda posredovanih T
limfocitima, poput povecanja broja tu-
mor infiltriraju¢ih limfocita te inhibicije
negativne regulacije imunoloske aktiva-
cije (otkri¢e tzv. checkpoint inhibitora -
inhibitora proteina koji koce djelovanje
T limfocita) (5-7). Godine 2018. dva su
znanstvenika osvojila Nobelovu nagradu
u polju medicine za otkri¢e checkpoint
inhibitora - James P. Allison (MD Ander-
son Cancer Center, SveuciliSte Houston,
Texas, SAD) za otkrice citotoksi¢nog T
limfocitnog antigena-4 (CTLA-4) na T
limfocitima i Tasuku Honjo (Sveuciliste
Kyoto, Japan) za otkrice proteina progra-
mirane stanicne smrti-1 (programmed
cell death protein, PD-1) na tumorskoj
stanici (8, 9). Primjenom protutijela koji
inhibiraju inhibitore - anti-CTLA-4 ili
anti-PD-1 potic¢e se aktivacija i prirod-

no antitumorsko djelovanje T limfocita.
Ova terapija je pokazala pozitivan uéi-
nak u terapiji melanoma, karcinoma plu-
¢a i bubrega te nekih limfoma (10-12).

Osim checkpoint inhibitora, za iz-
dvojiti je primjena blinatumomaba, bi-
specificnog monoklonalnog protutijela,
koje se istovremeno veze za T stani¢ni
receptor (TCR, eng. T cell receptor) i CD
19 antigen na B limfoblastima/limfociti-
ma. Lijek je indiciran za lije¢enje djece
iznad prve godine zivota i odraslih sa
CD 19 pozitivnom i Philadelphia kromo-
som negativnom akutnom B- limfobla-
sticnom leukemijom, koja je refraktorna
ili recidiviraju¢a nakon primanja najma-
nje dvije prethodne terapije ili recidivira-
juca nakon prethodnog lije¢enja TKMS.
Ucinkovitost ovog lijeka kod djece i
odraslih ne prelazi 40% (13-15). Daje se
kod male ostatne tumorske mase, moze
imati brojne nezeljene nuspojave, a sluzi
kao premostenje do TKMS (16).

Za razumijevanje nastanka ideje i
primjene CAR T stani¢ne terapije u kli-
nickoj praksi, potrebno je predznanje o
T stani¢noj imunosti. T limfociti nastaju
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Slika 1.
Izgled prvotnog CAR T stanic¢nog receptora.

od mati¢nih stanica u kostanoj srzi te pu-
tuju u timus, gdje prolaze strogu selek-
ciju. Kako bi prepoznali strani antigen,
on mora biti predocen od strane antigen
predo¢nih stanica (APS) u sklopu mo-
lekule glavnog sustava tkivne podudar-
nosti, u ¢ovjeka molekula HLA (human
leukocyte antigen) (17).

T limfociti koji prepoznaju vlastite
antigene (Cesto prisutne i na tumorskim
stanicama) umiru procesom apoptoze.
Jedan od mehanizama bijega tumorske
stanice od imunoloskog sustava je inhi-
bicija ekspresije molekule HLA na APS.
Ideja je bila genetski promijeniti T sta-
nicni receptor tako da sam, bez potrebe
za HLA (spregnutim prepoznavanjem),
prepoznaje i uniStava tumorsku stani-
cu. Takav receptor bio bi kombinacija
vanstani¢nog dijela molekule za izrav-

no prepoznavanje antigena, odnosno
stani¢nog biljega (svojstvo protutijela) i
ostatka molekule T-stani¢nog receptora
(TCR) koja je odgovorna za aktivaciju i
efektorsku funkciju limfocita. Zacudo,
ova ideja je stara preko 30 godina i takav
TCR su prvi sintetizirali znanstvenici iz
Weizmannovog Instituta u Izraelu 1989.
godine pod vodstvom profesora Zeliga
Eshhara (18).

Problem je bio Sto takvi T limfociti
nisu pokazivali dostatno jak afinitet pre-
ma tumorskoj stanici, niti su se umno-
zavali 1 opstajali u pokusnim modelima.
Prosao je dugi niz godina i pokusaja
stvaranja u¢inkovitog kimerickog T sta-
ni¢nog receptora. Kasnih 90-ih doslo je
do spoznaje kako dodavanje kostimula-
cijske molekule poti¢e unutarstani¢nu
signalizaciju i aktivaciju T limfocita (19,
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Slika 2.

T limfocit s trecom generacijom CAR (CAR T stanice trece generacije skupa s objasnjenjem grade

receptora trece generacije).
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20). Upravo se u izboru kostimulacijskih
molekula danas dijele generacije CAR T
stanica (21)

Nakon brojnih pokusaja 2012. go-
dine tim lije¢nika iz Children's Hospi-
tal of Philadelphia prvi je objavio slucaj
uspjesne primjene CAR T stani¢ne tera-
pije u sedmogodisnje djevojcice s dru-
gim relapsom pB ALL. Zivotna pri¢a o
¢udesnom izlje€enju djevojcice Emily
Whitehead infuzijom genetski promi-
jenjenih vlastitih T limfocita viralno je
obisla svijet (22). Ona je bila prvi pedija-
trijski pacijent ukljucen u studiju te prvi
pacijent koji je postigao kompletnu traj-
nu remisiju primjenom tisagenlecleucela
(Kymriah®, Novartis) (23). Djevojcica
je i dan danas dobro i zdravo, a u njenoj
krvi cirkuliraju CAR T limfociti (24).

CDI9 antigen kojeg izrazavaju B
limfoblasti i zdravi B limfociti bio je
pun pogodak za prvu klini¢ki uspjesnu
primjenu CAR T stanica. Idealni anti-
gen za CAR T stani¢nu terapiju trebao
bi biti tumor specifican, odnosno morao
bi se izrazavati na tumorskim stanicama,
a ne bi smio biti prisutan na normalnim
stanicama. To zahtijeva prepoznavanje
novonastale molekule na stani¢noj mem-
brani tumorske stanice. Budu¢i do sada
nije pronaden antigen koji zadovoljava
sve uvjete, alternativa su antigeni ek-
sprimirani na jednoj stani¢noj lozi, ¢ija
funkcija nije nezamjenjiva. CD19 je pro-
tein prisutan na B limfocitima u odrede-
nim fazama njihova zrenja, pa se stoga
nalazi i na malignim stanicama bolesti
koje zahvacaju B-stani¢nu lozu: kronic-
na limfocitna leukemija (KLL), pB ALL
i neki oblici ne-Hodgkinova limfoma
(NHL). Gotovo univerzalna ekspresija i
specifiCnost za jednu stani¢nu lozu ¢ini
CDI19 atraktivnim ciljnim antigenom za
CAR T stani¢nu terapiju hematoloskih
malignoma (25). Osim CD19, specifi¢ni
B-stani¢ni antigen CD22 pokazuje slic-
ne znacajke te se i taj antigen trenutno
aktivno istrazuje (26).

Identifikacija ciljnog antigena kod
T-stani¢ne ALL predstavlja velik izazov,
jer blasti eksprimiraju iste antigene kao i
zrele T-stanice. Uz to, T-stani¢na aplazija
je, uusporedbi s B-stani¢énom aplazijom,
neprihvatljiva i smrtonosna nuspojava
terapije. Zbog navedenih razloga, CAR
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T-stani¢na terapija se jo§ uvijek ne ko-
risti u lijeenju T-stani¢nih malignoma.
Unato¢ ¢injenici da odredeni podtipovi
T-stanicne ALL mogu na svojoj povrsi-
ni aberantno eksprimirati proteine koji
se normalno ne nalaze na T stanicama
ili ocitovati fuzijske proteine, trenutno
nema ciljnog antigena koji je specifican
za T limfoblaste (27).

Postupak proizvodnje
CAR T stanica

Terapija CAR T stanicama provodi
se u visokospecijaliziranim hematoon-
koloskim centrima s prikladnom opre-
mom i educiranim medicinskim i labo-
ratorijskim osobljem (28, 29). Prvi korak
je prikladno izabrati kandidata. Lijekovi
registrirani od EM A-e (tisagenlecleucel i
axicabtagene ciloleucel) imaju jasno de-
finirane indikacije. Istrazivacki labora-
toriji diljem svijeta stvaraju vlastite CAR
T stanice i time prosiruju ciljnu skupinu,
kao $to je primjena CAR T stanica u do-
jencadi, u pacijenata s imunodeficijenci-
jom koji ne mogu biti lije¢eni kemotera-
pijom itd...

Postupak kre¢e postupkom leukafe-
reze, skupljanjem i odvajanjem T limfo-
cita bolesnika. Bitno je da bolesnik ima
dovoljan broj T limfocita, $to nije uvijek
slu¢aj nakon brojnih i agresivnih kemo-

i} | Leukafereza

&

terapija (za novije generacije CAR T sta-
nica potrebno je da apsolutni broj CD3+
limfocita bude minimalno 100-200/mcL)
(30). Razglaba se i o funkcionalnosti
skupljenih T limfocita te o ulozi omjera
CD4+ i CD8&+ limfocita. Takoder je bitno
da je pacijent dobrog opceg stanja Sto se
utvrduje razli¢itim bodovnim sustavima
(npr. Karnofsky score, The Eastern Coo-
perative Oncology Group (ECOG) sco-
re...). Pacijent ne smije imati aktivnu in-
fektivnu bolest (testira se na HIV, HBV,
HCV...), a niti autoimunu bolest.

Nakon prikupljanja zamrznute sta-
nice se Salju u specijalizirane laborato-
rije, gdje se nakon odmrzavanja ex vivo
umnazaju. Potom se putem virusnog
vektora (lentivirus ili retrovirus) ili pu-
tem plazmida u DNA T limfocita imple-
mentira genetski kod za sintezu kime-
rickog receptora s izvanstanicnom do-
menom sliénom protutijelu. Ovakav sin-
teticki receptor tek sad ima sposobnost
vezanja za tumorski antigen bez potrebe
da bude predocen u sklopu molekule
HLA (31-33). Najnoviji nac¢in implemen-
tacije genoma je putem CRISPR/cas9
(eng. Clustered Regularly Interspaced
Short Palindromic Repeats) ili TALEN
(eng. transcription activator-like effec-
tor nucleases) (34, 35). Otopina modifi-
ciranih T stanica s visokom ekspresijom
CARsa dalje se ekspandira u stani¢noj
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Slika 3.
Postupak proizvodnje CAR T stanica.

kulturi i ponovo zamrzava nakon provje-
re sterilnosti.

Trajanje proizvodnje stani¢ne kul-
ture spremne za reinfuziju (lijeka) je ra-
zli¢ita, u prosjeku 20 do 40 dana. U tom
razdoblju ¢ekanja osnovnu bolest treba
drzati pod kontrolom, $to je izazov, jer
se radi o akutnim leukemijama i agresiv-
nim limfomima. Kako je terapija u kli-
nickoj primjeni ve¢ par godina, postoje
mnogi prijedlozi za odrzavanje bolesti
u 'stabilnom' stanju. Za ucinkovitost je
takoder bitan dovoljan razmak (tzv. was-
hout period) davanja kemoterapije od
primjene CAR T stanica.

Kako bi se stvorili povoljni in vivo
uvjeti za primjenu CAR T terapije, prije
reinfuzije pacijent prima limfodeplecij-
sku kemoterapiju, obi¢no fludarabin s
ciklofosfamidom (36). Lijek se daje iz-
medu 2. i 14. dana nakon zavrsetka lim-
fodeplecijske terapije uz premedikaciju s
nesteroidnim antireumaticima i antihi-
staminikom.

Nuspojave CAR T
stani¢ne terapije

Nazalost, u velikoj veéini pacijenata
javljaju se ozbiljne nuspojave od kojih su
najvaznije: 1) aplazija B limfocita (83%);
2) sindrom otpustanja citokina (CRS)
(49%); 3) febrilna neutropenija (37%); 4)
hipotenzija (22%); 5) hipoksija (18%); 6)
hiperpireksija (15%); 7) akutno oStecenje
bubrega (15%); 8) encefalopatija (10%);
9) edem pluca 10% (37).

Aplazija B limfocita je ocekivana
nuspojava CD19 CAR T stanic¢ne tera-
pije. Velina pacijenata stoga zahtijeva
redovitu supstituciju intravenskih gama-
globulina i profilakticku primjenu anti-
biotika (38).

CRS i neurotoksi¢nost CAR T stani-
ca (u literaturi ¢esto oznac¢en kao ICANS
od eng. Immune effector cell-associated
neurotoxicity syndrome) su najopasnije
i zivotno ugrozavajue nuspojave i me-
dicinsko osoblje koje provodi CAR T
stani¢nu terapiju treba biti educirano i
spremno na njihovo zbrinjavanje (39, 40).
O infuziji CAR T stanica svakako treba
obavijestiti jedinicu za intenzivno zbri-
njavanje pacijenata, a lijecnici intenziv-
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ne medicine takoder moraju biti upoznati
s lije¢enjem nuspojava ove terapije.

CRS je najcesca ozbiljna nuspojava
CAR T terapije, a nastaje uslijed aktiva-
cije i ekspanzije CAR T stanica i lize cilj-
nih stanica, a uzrokuju ga citokini: TNF
alfa, IL-6, IFN gama, IL-10, IL-2 i IL-1
beta... Javlja se obi¢no 2-3 dana nakon
infuzije, a manifestira se kao povisena
temperatura (Cesto pracena glavoboljom,
mialgijom, atralgijom, opéom slabosti i
inapetencijom), hipotenzija, hipoksija,
tahikardija, ¢esto sa multiorganskim za-
tajenjem i koagulopatijom. Poznato je da
je CRS tezi $to je veca tumorska masa i
Sto je visa laktat dehidrogenaza (LDH),
a moze se ublaziti reinfuzijom CAR T
stanica u vise (3-4) frakcija (41). CRS
obi¢no regredira unutar 7 do 8 dana, no
moze se oduljiti i do 30 dana. U teskim
slu¢ajevima CRS-a javlja se klinicka sli-
ka hemofagocitne histiocitoze/sindroma
aktivacije makrofaga (42).

Ucestalost komplikacija srediSnjeg
ziv€anog sustava povezanih s CD 19
CAR T stani¢nom terapijom varira od 23
do 67% u pacijenata s limfomima i od 40
do 62% u onih s leukemijom. Patofiziolo-
gija neurotoksi¢nosti CAR T terapije ra-
zlikuje se od patofiziologije CRSa i tre-
nutno je slabo razjasnjena. Kao moguca
objasnjenja navode se oStec¢enje endotela
i disfunkcija krvno-mozdane barijere.
Manifestira se kao encefalopatija, delirij,
afazija, letargija, smanjena koncentraci-
ja, agitiranost, tremor, epilepticki napadi
i edem mozga. Bitno je naglasiti da je
vec¢ina neuroloskih komplikacija samo-
ogranicavajuca i prolazna, no moze biti
smrtonosna. Ekspresivna afazija (nespo-
sobnost imenovanja objekata, parafra-
ziranje, usporen govor) je karakteristic-
na nuspojava i moze progredirati. Vrlo
Cesto se javlja glavobolja, koja ne mora
nuzno ukazivati na neurotoksicnost.
Edem mozga se moze javiti neovisno
ili u sklopu epileptickih napada. CAR T
stanice prolaze krvno-mozdanu barijeru
i mogu se dokazati u likvoru. Neuroloske
komplikacije se javljaju tijekom ili puno
¢esce nakon CRS-a, a gotovo nikada pri-
je CRSa i regrediraju unutar 3 do 4 tjed-
na (43-46).
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Za suzbijanje nuspojava CAR T sta-
ni¢ne terpije postoje bodovni sustavi i
smjernice, od kojih se najcesc¢e koriste
NCI (National Cancer Institute) con-
sensus scoring system, UPENN (The
University of  Pennsylvania)/CHOP
(Children's Hospital of Philadelphia)
scoring system i ASBMT (The Ameri-
can Society of Blood and Marrow Tran-
splantation) consensus scoring system
(47). Zbrinjavanje nuspojava uz stan-
dardne simptomatske mjere (nadokna-
da tekucine, vazopresori, nesteroidni
antireumatici...) ukljuuje 1 primjenu
imunosupresivne bioloske terapije - to-
cilizumaba (blokator IL-6 receptora) i/
ili siltuksimaba (protutijelo na I1L-6) te
eventualno kortikosteroida. Tocilizu-
mab je u Europi trenutno registriran za
terapiju juvenilnog idiopatskog i reuma-
toidnog artritisa te za lijeCenje arteriti-
sa divovskih stanica, a FDA (Food and
Drug Administration) je ve¢ odobrila
primjenu lijeka za CRS izazvan CAR T
stani¢nom terapijom (48). Daje se u dozi
8 mg/kg iv kroz sat vremena, s ponavlja-
njem svakih 8 sati. Ukoliko ne dode do
poboljSanja unutar 24 sata, indicirana je
primjena kortikosteroida (obic¢no se daje
metilprednizolon).

Klinicke studije relevantne za
klinicku primjenu CAR T stanica

U studiji ELTANA ispitivala se uéin-
kovitost tisagenlecleucela u djece i mla-
dih odraslih do 21 godine Zivota s 1/r pB
ALL. Od 75 ispitanika, remisiju (defini-
ranu kao MRD minimal residual disease
negativnu bolest ispitivanu proto¢nom
citometrijom) je nakon 3 mjeseca posti-
glo njih 81%. Prezivljenje bez nezeljenog
dogadaja i ukupno prezivljenje iznosilo
je 73% (95% CI 60-82) 1 90% (95% ClI
81-95) nakon 6 mjeseci, odnosno 50%
(95% CI 35-64) 1 76% (95% CI 63-86)
nakon 12 mjeseci (31).

U studiji JULIET ispitivala se ucin-
kovitost tisagenlecleucela u odraslih s r/r
DLBCL. Sudjelovala su 93 ispitanika, a
medijan pracenja od dana reinfuzije do
objavljenih rezultata je 14 mjeseci. 40%
pacijenata postiglo je kompletnu, a 12%
djelomi¢nu remisiju. Prezivljenje bez ne-
zeljenog dogadaja iznosilo je 65% nakon
12 mjeseci od inicijalnog odgovora (32).

U multicentri¢noj studiji ZUMA-
1 ispitivano je djelovanje axicabtagene
ciloleucela u pacijenata s r/r DLBCL ,
PMBCL i transformiranim folikularnim
limfomom. Lijek je primijenjen kod 101
ispitanika. Kompletan odgovor na terapi-
ju postignut je kod 54% ispitanika. S me-
dijanom pracenja od 15,4 mjeseci, 40%
pacijenata je i dalje imalo kompletan
odgovor, a ukupno prezivljenje nakon 18
mjeseci zabiljezeno je kod 42% ispitani-
ka (33).

CAR T stani¢na terapija u
solidnim tumorima

Primjena CAR T stani¢ne terapije u
lije¢enju solidnih tumora jos se istrazuje
i zasad je manje ucinkovita zbog poseb-
nosti koje otezavaju lijeCenje u odnosu
na hematoloske maligne bolesti. Dodatni
je izazov identificirati idealan tumorski
antigen, prisutan na svakoj malignoj sta-
nici, a odsutan na zdravim stanicama.
Mnogi antigeni se istrazuju kao moguce
mete: MUCI, HER2, G2D, CEA, EGFR,
GP100, mezotelin i mnogi drugi. Jedan
od antigena koji se ¢ini odli¢nim izbo-
rom je prostata specifi¢ni antigen (PSA)
jer se nalazi na malignim stanicama i
endotelu tumorske vaskulature, a odsu-
tan je u normalnim stanicama. Druga
zapreka je imunosupresivno djelovanje
okolne strome, koja inhibira aktivaciju
imunoloskog sustava. Zbog navedenih
razloga, a i Cinjenice da T stanice tes-
ko infiltriraju tumorsko tkivo, ulazu se
veliki napori u modificiranje membrane
T stanica dodavanjem receptora i kosti-
mulatorima, kao i mijenjanjem obrasca
luCenja citokina kako bi se prilagodila
tumorskim stanicama. Jedan od primje-
ra je dodavanje anti-PD-1 protutijela, za
koje se pokazalo da smanjuje prisutnost
supresorskih stanica te se na taj nacin
povecéava antitumorsko djelovanje CAR
T stanica (49, 50).

ZAKLJUCAK

CAR T stani¢na terapija predstavlja
veliki iskorak u lije¢enju hematoloskih
malignih bolesti. Medutim, treba biti
svjestan brojnih ogranicenja ove terapije,
pocevsi od njene dostupnosti, enormnih
tro$kova i duljine trajanja proizvodnje do
moguéih smrtonosnih nuspojava. Poku-
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Saji znanstvenika da nadu univerzalni
lijek protiv raka ovim jo$ nije postignut,
ali mnoga istrazivanja se provode s ide-
jom genetskog modificiranja T limfocita,
ali 1 drugih imunoloskih stanica, kako bi
visoko specifi¢no, sigurno i jos efikasni-
je unistavali tumorske stanice s krajnjim
ciljem da ovaj nacin lijecenja bude Siroko
dostupan i financijski prihvatljiv. Osobi-
to su aktualna istrazivanja na NK stani-
cama kao efektorima. Takoder se radi na
proizvodnji alogenih CD19 CAR T sta-
nica od donora, tako da univerzalni lijek
bude spreman u trenutku potrebe.

CAR T terapija se u ovom trenutku
¢ini vrlo obecavaju¢om i u buduénosti
se ocekuje znacajno Sire indikacijsko
podrucje ove terapija na ostale hemato-
loske malignome, solidne tumore i neke
autoimunosne bolesti. Pronalaskom dje-
lotvornije terapije s manje nuspojava od
sadasnje ¢e se znacajno unaprijediti on-
kolosko lijecenje.

Kratice:

APS - antigen predocujuca stanica

CAR - chimeric antigen receptor

EMA - European Medicines Agency

FDA - Food Drug Administration

GVHD - graft versus host disease

HLA - human lekocyte antigen

r/t DLBCL - refrakterni/relapsiraju¢i difuzni
velikostani¢ni B limfom

1/t pB ALL - refrakternom/relapsiraju¢om B
limfoblasti¢nom akutnom leukemojim
TKMS - transplantacija krvotvornih matiénih
stanica

TCR T - stani¢ni receptor
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The idea of rearranging one'’s own immune system to recognize a tumor cell as something foreign and harmful is certainly more
appealing than toxic and non selective chemotherapy. Chimeric antigen receptor (CAR) T-cell therapy is one of the new innovative
treatment methods and represents revolution in personalized oncology. Encouraging results from Children’s Hospital of Phila-
delphia in the treatment of hematologic malignancies have led to worldwide interest in creating more effective generation of CARs.
This cell therapy is currently registered with the European Medicines Agency (EMA) as a tisagenlecleucel (Kymriah®, Novartis)
for young patients aged up to 25 with refractory / relapsing B lymphoblastic acute leukemia (r/r pB ALL) and adults patients with
diffuse large B-cell lymphoma (v/r DLBCL). Similar drug axicabtagene ciloleucel (Yescarta®, Gilead) has been approved by EMA
for treatment of diffuse large B-cell ymphoma (r/r DLBCL) as well as primary mediastinal B-cell lymphoma (PMBCL). Several
hundred clinical studies about CAR T-cell therapy are currently ongoing, including those for solid tumors and most of them are in

China.
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