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Przeszczepienie komórek 
krwiotwórczych? 

• 4 rodzeństwa, 2 braci całkowicie zgodnych z 
Łukaszem w układzie HLA 

Ale… przeciwskazania – grzybica zatok przynosowych 

 

 

 

 

 

 

Wobec braku jednoczesnych „twardych” wskazań do 
zabiegu 



Przeszczepienie alogenicznych komórek 
krwiotwórczych od brata 

Kondycjonowanie: 
 
TBI 12 cGy, etopozyd, 
cyklofosfamid 

Łukasz – dalsze leczenie 

Leczenie tzw. podtrzymujące 
Nawrót podczas leczenia: inny klon! „Ucieczka” komórek przed 
chemioterapią; 
Chemioterapia „ratunkowa” FLAM 



c.d. 
• Obserwacja przez 5 miesięcy i… 

• Nawrót choroby… 

• 80% limfoblastów w szpiku, wobec 
prawidłowej morfologii krwi 

• Dlaczego mogło do tego dojść? 
– Wykształcenie oporności na chemio i radioterapię 

– Komórki odpornościowe dawcy szpiku nie 
rozpoznawały i nie zabijały komórek 
białaczkowych 



Białaczka 

Układ 
odpornościowy 
dawcy 



Jak sprawić, żeby układ 
odpornościowy zaatakował 

białaczkę? 



Przeciwciała monoklonalne 









Mechanizm zabijania komórek 
białaczkowych przez limfocyty T 

cytotoksyczne 



Białaczka 
Układ 
odpornościowy 



Schemat leczenia: 
I cykl: Blinatumomab 9 ug/dobę wlew ciągły przez pierwszy tydzień, kolejne 3 tygodnie 
28 ug/dobę 
7 dni przerwy 
4 cykle jak wyżej 



• Całkowitą remisję choroby uzyskano u 32% pacjentów (<5% 
blastów w szpiku) i u większości z nich, nieobecność MRD (u 
31%) 

• U dodatkowych 10% pacjentów stwierdzono CR ale bez 
wystarczającej odnowy hematopoezy 



Działania niepożądane blinatumomabu 

• Najczęstsze (u >20% leczonych pacjentów): stany 
gorączkowe (62%), ból głowy (36%), obrzęki (25%), 
gorączka neutropeniczna (25%), nudności (25%), niskie 
stężenie potasu (23%) i zaparcie (20%). 

• Ciężkie działania niepożądane stwierdzano u 65% 
pacjentów. Najczęstsze (>2%) dotyczyły: gorączki 
neutropenicznej, gorączki, zapalenia płuc, sepsy, 
neutropenia, zakażenia związanego z cewnikami, drgawki, 
encefalopatii, infekcji, przedawkowania, oszołomienia, 
zakażenia gronkowcowego i bólów głowy. 

• Działania niepożądane wymagały odstawienia leczenia u 
18% pacjentów, najczęściej z powodu encefalopatii i sepsy. 
15% pacjentów zmarło z powodu działań niepożądanych.  



 - 78% pacjentów uzyskało stan MRD (-) po 1 cyklu blinatumomabu 
- U 78% wszystkich pacjentów wykonano alloSCT 



Blinatumomab 
• Rejestracja przez FDA, pozytywna opinia EMA 

• … brak dostępu do leku bez rejestracji w 
Europie 



 

• Zakup leku – import z USA 

• Zastosowano najpierw 
chemioterapię „wzmocniony 
hyperCVAD” uzyskując 
zmniejszenie odsetka komórek 
białaczkowych do 1%!!! 

• Po 3 tygodniach od chemioterapii, 
rozpoczęto leczenie 
blinatumomabem 

• Obecnie w trakcie leczenia – 2 
tydzień 



Łukasz – dalsze perspektywy 

• Propozycja lekarzy: Po zakończeniu 1 cyklu 
blinatumomabu – alloSCT od drugiego brata 
po kondycjonowaniu BuCy2 

• Pacjent: chce uniknąć przeszczepienia. Pyta: 
Czy są inne opcje? 

– Kolejne cykle blinatumomabu? 

– CAR T cells? 



CAR T cells – chimeric antigen receptor T cells 



CAR T cells 



Zespół burzy cytokinowej 



- Produkcja w 7 dni wykorzystując retrowirusy do transfekcji limfocytów 
- Ustalono maksymalną tolerowaną dawkę na 1 x 10e6 CAR T cells/kg 
- Zespół uwalniania cytokin st. 4 obserwowano przy tej dawce u 16% pacjentów 
- Powyższe objawy były zależne od zaawansowania choroby 

39 pacjentów 

Choroba mniej zaawansowana 
(np. <25% blastów) 

Choroba bardziej zaawansowana 
(np. >25% blastów) 

Chemioterapia przed podaniem CAR T cells 

Fludarabina + cyklofosfamid FLAG lub HD Fludarabina + 
cyklofosfamid 



CAR T cells 

• Całkowitą remisję osiągnęło 61% pacjentów z ALL: 
81% z chorobą mniej zaawansowaną i 41% z bardziej 
zaawansowaną 

• Tylko 1 przypadek zespołu burzy cytokinowej w st 3-4) 
• Szczególnie duża skuteczność u pacjentów z pierwotnie 

oporną ALL (100% bez MRD); 
• Spośród 20 pacjentów, którzy uzyskali CR bez choroby 

resztkowej, prawdopodobieństwo przeżycia bez 
choroby 18 miesięcy wyniosło 45% 

• Niemal wszyscy (bez 3) byli poddani alloSCT 
• Kolejne podania CAR T cells w razie nawrotu nie są 

skuteczne (5/5 brak odpowiedzi, CD19-) 






