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Akutna limfoblasticna  leukemija
(ALL) maligna je hematoloSka bolest
koja nastaje zbog nekontrolirane
proliferacije nezrelih limfoidnih
stanica u koStanoj srzi i perifernoj
krvi, javlia se u dje€joj dobi te
predstavlja najceS¢i maligni tumor
djece. Unato€ velikom napretku
kemoterapije, dio bolesnika razvija
relaps ili refraktornu bolest, Sto
predstavlja veliki terapijski izazov.
Upravo zbog ograniCenih moguc-
nosti lijeCenja razvijeni su novi
pristupi temeljeni na imunoterapiji,
medu kojima se posebno istice
CAR-T stanic¢na terapija.

Kako djeluje CAR-T terapija?

CAR-T stanicna terapija temelji se
na genetskoj modifikaciji T-limfocita
pacijenta. 1z periferne krvi najprije se
prikupljagju  T-stanice  postupkom
leukafereze. U laboratoriju se zatim
u njih unosi gen tzv. kimerni
antigenski receptor (CAR). Taj
receptor omogucuje T-stanicama da
prepoznaju specificne molekule na
povrSini tumorskih stanica. NajceS¢a
meta kod B-stanitne  akutne
limfoblastiCne leukemije je antigen
CD19, koji se nalazi na povrSini B-
limfocita.

Nakon genetske modifikacije stanice
se umnoZavaju u laboratoriju tijekom
jednog do tri tiedna. Kada se dobije
dovoljan broj stanica, one se vracaju
pacijentu intravenskom infuzijom.
Prije same infuzije pacijent obi¢no
prima limfodeplecijsku kemoterapiju
kako bi se stvorili povoljni uvjeti za
djelovanje modificiranih T-stanica.
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Grada i funkcija CAR receptora

Kimerski antigenski receptor (CAR)
je umijetno dizajniran proteinski
receptor koji kombinira dijelove
protutijela i T-staniCnih signalnih
molekula. Njegova posebnost je u
tome Sto omogucuje T-limfocitima da
prepoznaju tumorske stanice neovi-
sno o0 glavnhom sustavu histo-
kompatibilnosti (MHC), Sto povecava
ucinkovitost imunoloskog sustava.

CAR receptor sastoji se od nekoliko
klju€nih dijelova:

e Izvanstanicna (ekstracelularna)
domena — najceSce je gradena
od varijabilnih dijelova protutijela
(scFv  fragment). Ovaj dio
prepoznaje i veze se na
specificni antigen na povrSini
tumorske stanice, poput CD19.

e Spojna (hinge) regija — daje
fleksibilnost receptoru i
omogucuje bolje pozicioniranje
za vezanje antigena.

e Transmembranska domena -
sidri receptor u membrani T-
stanice.

e Unutrasnja (intracelularna)
signalna domena - kljucna za

aktivaciju T-stanice. UkljuCuje
CD3C lanac, koji pokrece
osnovni signal aktivacije, te

dodatne kostimulacijske domene
(npr. CD28 ili 4-1BB) koje
pojacavaju proliferaciju,
preZivljenje i citotoksiCnost T-
stanica.

Sto se dogada nakon infuzije?

Nakon primjene CAR-T stanice
ulaze u krvotok i vezanjem za CD19
dolazi do njihove snazne aktivacije i
proliferacije. Tijekom prvih dva
tiedna nakon infuzije CAR-T stanice
se mogu umnoZziti i viSe stotina puta,
¢ime se pojaCava njihov protu-
tumorski ucinak.

Klinicki odgovor €esto se moze uociti
ve¢ unutar dva do Cetitri tjedna
nakon infuzije, kada se procjenjuje
terapijski ucinak. U velikom broju
studija zabiljezene su visoke stope
potpune remisije. Primjerice, meta-
analiza koja je obuhvatila viSe od
1500 bolesnika pokazala je ukupnu
stopu kompletne remisije od oko
83%, dok je Cak 92,7% pacijenata
postiglo MRD-negativhu remisiju.
Sliéni rezultati potvrdeni su i u
drugim analizama, gdje prosjecna
stopa remisije iznosi oko 80-81%.

U pojedinim klinickim studijama
rezultati su joS$ izrazeniji. Na primjer,
istrazivanje  na  bolesnicima s
relapsnom ili refraktornom B-ALL
pokazalo je stopu kompletne
remisije od Cak 92,3%, uz znacajan
udio bolesnika koji su postali MRD-
negativni. Takoder, u manjim

studijama zabiljeZeno je da vecina
pacijenata postize duboku remisiju
ve¢ nakon jedne infuzie CAR-T
stanica.
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Osim pocetnog odgovora, vazan je i
dugorocni ucinak terapije. Jedno-
godiSnje ukupno prezivljenje krece
se izmedu 60 i 80%, dok oko 40—
50% pacijenata ostaje u remisiji i
nakon dvije godine. Medutim, unato¢
visokim pocetnim stopama odgo-
vora, relaps i dalje predstavlja
izazov, osobito zbog gubitka ciljnog
antigena ili smanjene perzistencije
CAR-T stanica. Vazno je naglasiti da
intenzitet proliferacije CAR-T stanica
Cesto korelira s ja¢inom imunoloSkog
odgovora, ali i s pojavom nuspojava
poput sindroma oslobadanja citokina
(CRS). Incidencija CRS-a moze biti
vrlo visoka (Cak i preko 80% u nekim
studijama), no vecina slucajeva je
blagog do umjerenog stupnja. Uz to,
vazno je naglasiti da dinamika
odgovora moZe varirati medu
pacijentima. Kod nekih bolesnika
dolazi do wvrlo brzog Klinickog
poboljSanja, dok kod drugih
terapijski u€inak nastupa postupnije.
Pra¢enje razine minimalne rezi-
dualne bolesti (MRD) omoguduje
procjenu dubine odgovora i pred-
vidanje dugoro€nog ishoda lije€enja.
Negativan MRD status nakon
terapije povezan je s boljom
prognozom i manjim rizikom relapsa.

Moguce nuspojave terapije

lako je rije€ o vrlo ucinkovitoj terapiji,
CAR-T stani¢no lijeCenje moze
uzrokovati ozbhiljne nuspojave. Naj-
¢eSéa je sindrom oslobadanja
citokina, koji nastaje zbog snazne
aktivacije  imunoloSkog  sustava.
Simptomi ukljuCuju poviSenu tempe-
raturu, hipotenziju i otezano disanje.
U vedini sluCajeva stanje se
uspjeSno lijeCi lijekovima poput
tocilizumaba i kortikosteroida. Druga
vazna komplikacija je  neuro-
toksiCnost koja se manifestira
zbunjeno$¢u, poremecajem govora,
tremorom, konvulzijama pa cak i
komom. lako su ovi simptomi €esto
reverzibilni,  zahtijevaju  pazljivo
pracenje i pravovremeno lijecenje.
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Osim navedenog, moze doéi i do
produljene citopenije (smanjenog
broja krvnih stanica), povecanog
rizika od infekcija te hipogama-
globulinemije zbog unistenja normal-
nih B-limfocita. Zbog toga neki
pacijenti trebaju nadomjesnu terapiju
imunoglobulinima. Zbog mogucih
komplikacija pacijenti se nakon
infuzile prate u specijaliziranim
centrima.

Zasto je terapija revolucionarna?

Jedna od najvecih prednosti CAR-T
terapije jest njezina visoka specifi-
€¢nost. Za razlku od Kklasi¢ne
kemoterapije, koja djeluje na velik
broj brzo dijele¢ih stanica, CAR-T
stanice ciljano prepoznaju samo
tumorske stanice.

Tako se povecava ucinkovitost
terapije, ali i smanjuje oSteéenje
zdravog tkiva. Osim toga, modifi-
cirane T-stanice mogu dugo ostati u
organizmu i pruZati dugotrajnu
imunolosku  zaStitu. Upravo ta
sposobnost perzistencije jedan je od
razloga zaSto se ova terapija smatra
jednim od najvecih postignuéa
moderne onkologije. Dodatno, CAR
T-terapija predstavlja primjer
personalizirane medicine, bududi da
se svaka terapija  proizvodi
individualno iz pacijentovih vlastitih
stanica. Time se smanjuje rizik
odbacivanja i povecava kompati-
bilnost s organizmom.
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Razvoj novih generacija CAR rece-
ptora omogucuje poboljSanu kontro-
lu aktivnosti stanica, vecu sigurnost i
ucCinkovitost. Trenutno se istrazuju i
nove mete osim CD19, poput BCMA
kod multiplog mijeloma, kao i
primjena CAR-T terapije u lije€enju
solidnih  tumora, Sto predstavlja
jedan od najvecih izazova u ovom
podrugju.

Zaklju€ak

CAR-T stani¢na terapija predstavlja
jedan od najznacajnijih iskoraka u
modernoj onkologiji i primjer uspje-
Sne primjene personalizirane medi-
cine u KkliniCkoj praksi. Njezin
osnovni koncept temelji se na
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