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CAR T-CELL TERAPIJA - INOVACIJA U LIJECENJU
DJECE S HEMATOLOSKIM OBOLJENJEM

MATEA VUKOIJE, MIRJANA KRALJ*

U novijoj medicini sve vise se pristupa imunoterapiji kojoj je cilj potaknuti stanice
imunoloskog sustava da uoce i uniste zlocudne stanice kako bi se pokrenuo obrambeni pro-
ces. Imunoloske stanice se mogu proizvesti u laboratoriju pod kontroliranim uvjetima, te
kao takve dati pacijentima. Jedna od odobrenih imunoterapija je revolucionarna Car T-cell
terapija. To je vrsta lijecenja koja programira pacijentove vlastite izmijenjene bijele krvne
stanice kako bi se unistile one zlo¢udne. U Sjedinjenim Americkim Drzavama, 2012. godine
Jje prvo dijete eksperimentalno primilo Car T-cell terapiju. Od 18. 11. 2019. godine KBC Za-
greb je, nakon niza edukacija, izabran i ovlasten za provodenje terapije u Hrvatskoj, a pre-
ma potrebi i u regiji. Sam postupak dobivanja lijeka je kompleksan. Aferezom se prikupljaju
pacijentovi T limfociti te ih se Salje u centar za izradu lijeka u SAD-u. Ondje se limfociti
genetski modificiraju i dobije se lijek koji nakon jednog infundiranja pronalazi zlo¢udne sta-
nice i unistava ih. Za primjenu terapije kandidati su pedijatrijski i mladi odrasli bolesnici do
25 godina s ALL B stanica koja je refraktorna, u recidivu nakon transplantacije, te odrasli
bolesnici s recidivirajuéim ili refraktornim difuznim B velikostani¢nim limfomom (DLBCL).
Ozbiljne nuspojave javljaju se u vecine bolesnika, medutim mogu se lijeciti. Zakljuceno je da
koristi od lijeka nadmasuju s njim povezane rizike te da lijek moze biti odobren za primjenu
te predstavlja buducnost u lijecenju djece i mladih.

Deskriptori: IMUNOTERAPIJA, CAR T-CELL, LIJECENJE, DJECA

UvoD potakle stanice imunolo$skog sustava da
prepoznaju i uniste zlo¢udne stanice i time
pokrenuo obrambeni proces. Imunoloske
stanice se mogu proizvesti u laboratoriju
pod kontroliranim uvjetima te kao takve
dati pacijentima. Nekoliko vrsta imuno-
terapije ili je odobreno za upotrebu ili se
proucava u klinickim ispitivanjima kako bi
se utvrdila njihova uc¢inkovitost u lijeenju
razli¢itih vrsta raka. Jedna od odobrenih

Imunoloski sustav ¢ovjeka sloZena
je mreza stanica i organa koji rade zajedno
u obrani tijela od napada vanjskih agena-
sa. Sama imunoloska reakcija organizma
protiv tumora je vrlo slaba i nije u stanju
unistiti dovoljan broj zlo¢udnih stanica.
Stoga se pristupa imunoterapiji kako bi se

*Zavod za hematologiju, onkologiju i transplantaciju imunoterapija je revolucionarna Car T-cell
krvotvornih mati¢nih stanica terapija koja je prije otprilike pola desetlje-
Klinika za pedijatriju, KBC Zagreb ¢a izumljena od strane skupine znanstveni-
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u djeteta kod Sestogodi$nje djevojCice sa
recidivom i agresivnim oblikom ALL.

PROIZVODNIJA I PRIMJENA LIJEKA

CAR T-cell terapija je vrsta terapije
koja programira pacijentove vlastite izmi-
jenjene bijele krvne stanice kako bi unisti-
le one zlo¢udne. Visoko je specijalizirana
i personalizirana, a dostupna je u ograni-
¢enom broju centara u svijetu. Od 18. 11.
2019. godine KBC Zagreb je, nakon niza
edukacija 1 treninga za primjenu, izabran
i ovlasten za provodenje terapije u Hrvat-
skoj, a prema potrebi i u regiji.

Sam postupak dobivanja lijeka je
kompleksan i zahtijeva timski pristup. Vrlo
bitnu ulogu ima Zavod za transfuzijsku me-
dicinu, koji aferezom prikuplja pacijentove
T limfocite te ih Salje u centar za izradu
lijeka koji se nalazi u SAD-u. U centru se
pacijentovi limfociti genetski modificiraju
kako bi proizveli bjelancevinu - kimericni
antigenski receptor (CAR) na povrsini sta-
nica. Ona kao takva prepoznaje antigen na
ciljanim tumorskim stanicama. Tako dobi-
ven lijek jednim infundiranjem pronalazi
zlo¢udne stanice i uniStava ih. Znacajna
prednost je ta $to ne samo da upucuje T-
stanicu da unisti zlocudne stanice nego ju
takoder pokrece da sama raste i dijeli se.
Tako ostaje u tijelu, detektira zlo¢udne sta-
nice i napada ih mjesecima, pa ¢ak i godi-
nama. Vrijeme proizvodnje lijeka je 4 do
6 tjedana, ali i to moze ovisiti. Posto lijek
u sebi sadrzi genetski modificirane ljudske
krvne stanice, zdravstveni djelatnici koji
rukuju lijekom trebaju poduzeti odgova-
rajuée mjere opreza kako bi se izbjegao
moguci prijenos zaraznih bolesti. Lijek se
dostavlja u ustanovu kao smrznuti pripra-
vak. Vrijeme odmrzavanja i vrijeme infu-
zije mora biti uskladeno. Nakon §to se lijek
odmrzne pomocu metode suhog odmrza-
vanja, potrebno ga je infundirati u roku od
trideset minuta, kako bi se odrzala njegova
maksimalna stabilnost, a u to vrijeme ura-
Cunati i moguée prekide infuzije. Lijek se

primjenjuje gravitacijskom metodom kroz
set za infuziju bez lateksa i bez filtera za
leukocitnu depleciju. Za punjenje sistema
koristi se fizioloska otopina, isto kao i za
ispiranje nakon infuzije. Da bi se sprijecile
moguce akutne reakcije na terapiju, moze
se dati premedikacija 30 do 60 minuta pri-
je same aplikacije. Kortikosteroidi se ne
smiju rabiti, osim u hitnom slucaju kada je
Zivot u opasnosti.

INDIKACIJE I NUSPOJAVE

Za primjenu terapije kandidati su
pedijatrijski i mladi odrasli pacijenti (do
25 godina) s ALL B stanica koja je refrak-
torna, u recidivu nakon transplantacije te
odrasli bolesnici s recidiviraju¢im ili re-
fraktornim difuznim B velikostani¢nim
limfomom (DLBCL). U glavnom ispiti-
vanju lijeka u djecjoj bolnici Philadephia
od 2015. do 2018. godine sudjelovalo je
92 pacijenta (u dobi od tri do 25 godina)
s akutnom limfoblasticnom leukemijom
B-stanica u kojih se bolest vratila nakon
prethodnog lije¢enja ili nisu reagirali na
lijecenje. Lijek je primilo njih 75, priblizno
80% pacijenata u potpunosti je reagiralo
(Sto znaci da viSe nisu imali znakove bole-
sti) u tri mjeseca nakon lijecenja. Dvanaest
mjeseci nakon lijeCenja vjerojatnost pre-
zivljenja bila je 70%.

Lijek se ne smije primjenjivati u
djece i adolescenata mladih od osamnaest
godina za lijeCenje difuznog B velikosta-
ni¢nog limfoma jer se nije proucavalo nje-
gov ucinak u toj dobnoj skupini. Ozbiljne
nuspojave javljaju se u vecine bolesnika.
Opcenito, vecina pacijenata koji primaju
CAR T-cell terapiju ne dozivljavaju tipicne
nuspojave koje su povezane s kemoterapi-
jom, poput mucnine, povracanja i gubitka
kose. Medutim, postoje rizici drugih nu-
spojava. Sindrom otpuStanja citokina je
stanje potencijalno opasno po zivot koje
moze prouzrociti vrucicu, otezano disa-
nje, bol 1 hipotenziju. Nadalje, moze do¢i
do neuroloskih potesko¢a te do anemije
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i neutropenije. Buduci da se terapija daje
kao jednokratna infuzija, ve¢ina mogucih
komplikacija pojavljuje se u prvih deset
dana nakon lijecenja.

PRIKAZ SLUCAJA

Djec¢ak M. N. u dobi od 13 godina
prima se u travnju 2020. godine na Zavod
radi nastavka lije¢enja. Djecaku je 16. 05.
2012. godine postavljena dijagnoza akutne
limfoblasti¢ne leukemije pre B imunofeno-
tipa nakon ¢ega je zapoceto lijeCenje prema
protokolu, do 29. 11. 2012. godine kada je
lije¢enje inicijalno zavrseno. U periodu od
2016. do 2020. godine ustanovljena su tri
relapsa bolesti. Djecak je dva puta tran-
splantiran krvotvornim mati¢nim stanica-
ma; jednom od srodnog donora (brat) i jed-
nom od nesrodnog. Nakon §to je u sije¢nju
2020. godine ponovno ustanovljen povrat
bolesti, konzilij lije¢nika je odlucio da je u
tom trenutku za njega najbolja moguénost
lijecenje CAR T-cell terapijom.

Krajem veljace 2020. godine po-
stavljen mu je dijalizni kateter u desnu fe-
moralnu venu te je uspjes$no ucinjena afere-
za. Odmabh sljedec¢i dan ucinjeno je priku-
pljanje stanica za potrebe proizvodnje CAR
T-cell lijeka i uzorak je proslijeden. Gotovi
je pripravak lijeka stigao 10.travnja, nakon
Cega je zapocela limfodeplecijska terapija
citostatskim lijekovima koja sluzi tome da
se uniSte pacijentovi limfociti kako bi se
bolje primili novi limfociti iz reinfuzije.
Do primitka lijeka isti je ¢uvan na -150 °C.
S obzirom na nuspojave koje su vrlo ceste,
na dan primjene lijeka djecak je smjesten u
zasebnu sobu, provjeren je centralni venski
put, pripremljeni su monitor, kisik, aspira-
tor i 4 doze tocilizumaba u slucaju preo-
sjetljivosti na lijek. Takoder je obavijeStena
Jedinica za intenzivno lijecenje djece u slu-
¢aju potrebe za premjestajem.

U 9 sati je zapoceta premedikacija,
a po isteku premedikacije, transfuzijski
tim je zapoceo s suhim odmrzavanjem lije-

ka. Nakon odmrzavnja, medicinska sestra
je u sterilnim uvjetima pripremila lijek za
davanje putem infuzije i u 10:32 sati je za-
poceta primjena. Sveukupno 17 ml lijeka
je isteklo u slobodnom padu u §to brzem
roku. Potom je vrecica vise puta ispirana fi-
zioloskom otopinom kako bi sa sigurnoséu
mogli re¢i da je djecak primio sve stanice.
Odmabh po isteku lijeka djec¢aku je bilo do-
sta hladno $to smo pripisali samoj hladno¢i
lijeka. U satima i danima nakon primjene
lijeka medicinske sestre su mjerile vitalne
funkcije; prvi dan svakih sat vremena pa
rjede te je vodena bilanca tekucine. Cijelo
vrijeme pracen je neuroloski status. Nuspo-
java nije bilo, te je djeCak nakon deset dana
pusten kuci. Uz kontrole koje su se odvijale
do danas, prvi pacijent koji je primio Car
T-cell terapiju u Hrvatskoj je zdrav.

ZAKLJUCAK

Bolesnici oboljeli od akutne lim-
foblasti¢ne leukemije B-stanica, u veéem
broju slucajeva imaju nepovoljan ishod
lijeCenja. Uspjesnost lijeCenja s ovim li-
jekom pokazala se boljom nego s drugim
predvidenim lijekovima. lako se na Car
T-Cell terapiju mogu javiti ozbiljne nuspo-
jave u veéine pacijenata, zakljuceno je da
koristi lijeka nadmasuju s njim povezane
rizike, stoga je lijek odobren za primjenu
i kao takav predstavlja buduénost u lijece-
nju djece i mladih. Nuspojave koje se mogu
javiti, mogu se lijeCiti ako se primjene
prikladne mjere. U ovom prikazu slucaja
borba s osnovnom bolesti kod djecaka je
zauzela vise od polovinu njegovog Zivota.
Medicinske sestre na dje¢joj hematoonko-
logiji pohadaju brojne edukacije pa tako i
specijalnu edukaciju o primjeni ovog lijeka
te svoje znanje prenose na ostale zdrav-
stvene djelatnike koji su u timu. Medicin-
ske sestre i tehnicari najviSe su uz dijete
tijekom lijeCenja pa tako i kod primjene
ove terapije. Osim $to pripremaju dijete i
brinu se da budu zadovoljeni svi uvjeti za
sigurnu aplikaciju, jos i educiraju roditelje
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te pruzaju potrebnu emocionalnu podrsku.
Nakon aplikacije lijeka nadziru dijete 24
sata, pravovremeno uocavaju nuspojave te
u suradnji s lije¢nicima rjesavaju iste. One
evaluiraju stanje djeteta na dnevnoj bazi te
prenose svoja opazanja i procjene lijeénici-
ma i ostalim djelatnicima u timu. Obzirom
da se Car T-cell terapija primjenjuje kada
su sve druge metode lijeenja iscrpljene,
medicinske sestre pruzaju konstantnu psi-
holosku potporu i oboljelom i roditeljima,
koja im je itekako potrebna. U naseg malog
pacijenta kojem smo primijenili Car T-cell
terapiju pokazali smo individualan pristup
i multidisciplinarni tretman u svrhu izlje-
Cenja i podizanja kvalitete Zivota pacijenta.
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