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STRESZCZENIE POPULARNONAUKOWE PROJEKTU — Heterogeneity immunocompetent cells during
chimeric antigen receptor T cell (CAR-T) CD19 immunotherapy .

Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. Acute Lymphoblastic Leukemia — ALL) jest najczestszg chorobg
nowotworowa u dzieci, ktdrej szczyt zachorowan przypada na 2-5 rok zycia. Wskaznik
zachorowalnosci wynosi okoto 200-250 dzieci rocznie. Choroba ta zwigzana jest z dysfunkcjg szpiku
kostnego, ktdry produkuje ogromne liczby niedojrzatych limfocytéw. Rokowanie u dzieci jest bardzo
dobre wyleczalnos$¢ siega okoto 90 proc. Pomimo to ALL pozostaje nadal istotng przyczyng zgonu u
dzieci. Z pomocg przychodzi nowy rodzaj terapii, pierwszy raz zastosowany u dzieci w 2012 .
mianowicie immunoterapia z zastosowaniem komaorek CAR-T (limfocytéw T z chimerycznym
receptorem antygenowym) dajgca obiecujace efekty. W Polsce pierwszy raz terapia zostata
zastosowana w marcu 2020 r., a od wrzesnia 2022 r. jest rowniez refundowana. W chwili obecne;j
jedynym zarejestrowanym preparatem u dzieci jest Tisagenlecleucel (Kymriah®). Immunoterapia
CAR-T jest terapig ostatniej szansy, niestety u niektdrych pacjentdw nie udaje sie uzyska¢ komérek
CAR-T, niestety nadal nie wiemy dlaczego tak sie dzieje. Po infuzji leku dos¢ czesto dochodzi do
ciezkiego powiktania pod postacig zespotu uwalniania cytokin, wystepujg rowniez powiktfania
neurologiczne takie jak encefalopatia, splatanie czy stan majaczeniowy. Zdarzenia te wystepuja
najczesciej w pierwszych tygodniach po podazy preparatu. Catkowity wskaznik remisji w badaniu
rejestracyjnym Kymriah® zostat oszacowany na ponad 80%. Niestety u pewnego odsetka pacjentéw
dochodzi do wznowy, ktéra pojawia sie w ciggu pierwszych miesiecy po infuzji i koreluje z wczesnag
utratg komorek CAR-T. Powdd, dla ktdrego niektdrzy pacjenci tak szybko tracg cenne limfocyty,
podczas gdy u innych utrzymujg sie one ponad 2 lata, wymaga dalszych badan. By¢ moze jest to
zwigzane z tzw. ucieczka antygenowa i utratg ekspresji antygenu CD19 na komérkach biataczkowych.

W aktualnym projekcie zamierzamy ocenic ocene zréznicowanie subpopulacji limfocytéw poprzez
wykorzystanie najnowoczesniejszej techniki analitycznej, cytometrii masowej (CyTOF — ang
cytometry by Time-of-Flight). Metoda ta tgczy w sobie zalety cytometrii przeptywowej oraz
spektrometrii mas, polega na uzyciu stabilnych izotopow metali przejsciowych (gtéwnie
lantanowcdw) jako znacznikéw dla przeciwciat, sond DNA, czy matoczasteczkowych markerow
chemicznych. W projekcie wezmie udziat okoto 30 pacjentéw, poddanych terapii CAR-T. Bedg to
pacjenci chorujacy na ostrg biataczke limfoblastyczng, ponizej 25 roku zycia.

Pacjenci, ktérzy wezma udziat w badaniu uzyskajg dostep do najnowoczesniejszego badania
immunologicznego, dzieki ktéremu mozliwa jest bardzo doktada ocena subpopulacji limfocytéw
podczas stosowania immunoterapii CAR-T. Pomoze nam to nie tylko uzyska¢ wiecej informacji na
temat reakcji uktadu immunologicznego na te nowoczesng terapie, takich jak dlaczego u niektérych
pacjentdéw pojawig sie ciezkie powiktania, ale takze by¢ moze pozwoli nam okresli¢ grupe pacjentéw
narazonych na utrate kom. CAR-T oraz wczesng wznowe choroby. Ponadto zebrane informacje
przyczynig sie do gtebszego poznania preparatu oraz mogg pozwoli¢ udoskonali¢ te nowoczesng
terapie.



