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Abstract 

Chimeric antigen receptor (CAR) T cell therapy is at the forefront of cancer immunotherapy development. The number of 

ongoing autologous and allogeneic CAR T cell clinical trials has increased exponentially, with more than 30% of studies 

researching solid tumor therapies. CAR T cells are genetically engineered cells with artificial CAR receptors, capable of 

specific targeting of antigen in MHC-independent manner. Two autologous anti-CD19 CAR T cell therapies approved in 

Europe and USA, tisagenlecleucel and axicabtagene ciloleucel, have been authorized for treatment of refractory or relapsed 

B cell acute lymphoblastic leukemia and diffuse large B cell lymphomas with potent and long-lasting responses. 

Unfortunately, these medicines require a long production process and are prohibitively expensive. Although allogeneic CAR 

T cells can cause dangerous graft-versus-host disease and have reduced persistence after transfer, there have been many 

developments in gene editing and biotechnology that provide solutions for these challenges. The adoption of allogeneic 

CAR T cells would have the benefit of decreased therapy costs, improved access and standardized production protocols 

allowing further cell editing and modification, improved treatment response rates. In this review article we discuss the 

structure of chimeric antigen receptors, manufacture of autologous CAR T cell therapies, efficacy of currently approved 

medications, advances and development strategies of allogeneic CAR T cell therapies for hematologic malignancies and 

solid tumors. 
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Santrauka 

Chimerinių antigeno receptorių (CAR) T ląstelių terapija yra viena iš perspektyviausių ir labiausiai vystomų onkologinės 

imunoterapijos sričių. Autologinių ir alogeninių CAR T ląstelių terapijos pritaikymo klinikinių tyrimų skaičius didėja 

eksponentiškai, daugiau nei 30% tyrimų vykdomi su solidiniais navikais.  CAR T ląstelės yra genetiškai modifikuotos 

ląstelės su dirbtiniais CAR receptoriais, galinčiais specifiškai atpažinti antigeną, nepriklausomai nuo MHC molekulių 

sąveikos. Du Europoje ir JAV patvirtinti autologiniai anti-CD19 CAR T ląstelių preparatai, tisagenlekleucelas ir 

aksikabtagenas ciloleucelas, yra patvirtinti atsparios ar recidyvavusios B ląstelių ūminės limfoblastinės leukemijos ir 

difuzinės didelių B ląstelių limfomos gydymui. Preparatai pasižymi efektyviu atsaku ir ilgai išliekančia remisija, tačiau 

gamybinis procesas užtrunka vidutiniškai tris savaites, gydymo kursas yra brangus.  Alogeninių CAR T ląstelių taikymas 

suteiktų papildomų privalumų. Būtų galima mažinti gydymo kainą, didinti prieinamumą ir standartizuoti gamybos 

protokolus, leidžiant papildomai modifikuoti ir redaguoti ląsteles, gerinti atsaką į gydymą. Nors alogeninės CAR T ląstelės 

gali sukelti pavojingą transplanto-prieš-šeiminką ligą ir pasižymi trumpesne persistencija organizme, pasitelkiant genų 

redagavimą ir biotechnologijų laimėjimus, pradedama ieškoti tinkamų šių problemų sprendimo būdų. Šiame straipsnyje 

apžvelgiama chimerinių antigeno receptorių struktūra, autologinių CAR T ląstelių preparatų gamybos procesas, patvirtintų 

preparatų efektyvumas, alogeninių CAR T ląstelių terapijos hematologiniams ir solidiniams navikams iššūkiai ir vystymo 

strategijos.  

Raktiniai žodžiai: Vėžio imunoterapija, chimeriniai antigeno receptoriai, aksikabtagenas ciloleucelas, tisagenlekleucelas. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Journal of Medical Sciences. May 18, 2020 - Volume 8 | Issue 16.  Electronic-ISSN: 2345-0592 
 

140 
 

1. Įvadas 

Vėžio imunoterapija pradeda tapti geriausios 

klinikinės praktikos standartu navikų 

gydymui. Imunoterapija monokloniniais 

antikūnais, imuninės sistemos kontrolės 

taškų inhibitoriais, tapo vienu didžiausių 

onkologijos laimėjimų ir pakeitė pacientų, 

sergančių krūties vėžiu bei melanoma 

išgyvenamumo prognozę  (1). Pirmieji 

naujos kartos vėžio imunoterapijos 

preparatai – gydančiosios vakcinos prostatos 

vėžiui (2) ir melanomai (3), BiTE (angl. bi-

specific T-cell engagers) bispecifiniai 

antikūnai (4) ūminei limfoblastinėi 

leukemijai (ŪLL) bei chimerinių antigeno 

receptorių (CAR) T ląstelių terapija ŪLL ir 

B ląstelių limfomų gydymui (5) – yra 

patvirtinti ir skinasi kelią į klinikinę 

praktiką. CAR T ląstelių terapija remiasi 

dirbtinių receptorių, atpažįstančių norimą 

ligandą, kūrimu ir jų įterpimu į natyvines 

žmogaus T ląsteles. Tokios genetiškai 

modifikuotos CAR T ląstelės turi didesnį 

specifiškumą navikinių ląstelių antigenams 

ir aktyvindamos imuninį atsaką gali sukelti 

navikinių ląstelių destrukciją. 

2. Chimerinių antigeno receptorių 

struktūra 

Šiuo metu klinikinėje praktikoje naudojami 

CAR yra sudaryti iš trijų komponentų: 

išorinio antigeną prijungiančio domeno, 

transmembraninio sujungiančio domeno bei 

vidinio singalinio domeno. Kiekvienas iš jų 

turi savo funkciją, tačiau individualių 

fragmentų molekulinė struktūra gali būti 

labai įvairi. 

Išorinis antigeną prijungiantis domenas 

dažniausiai sudaromas panaudojant vienos 

grandinės variabilų fragmentą (scFv), 

sudarytą iš imunoglobulino sunkiosios ir 

lengvosios grandinių variabilių regionų, 

prijungiančių antigenus (6). Chimerinių 

receptorių antigeno atpažinimas tampa 

panašus į monokloninio antikūno – yra 

nepriklausomas nuo MHC komplekso ir 

genetinio T ląstelių programavimo (7) ir gali 

būti individualizuojamas norimam taikiniui. 

Galimi ir T ląstelių receptorius (TCR) 

primenantys CAR, atpažįstantys 

intraląstelinius fragmentus pateikiamus 

MHC molekulių paviršiuose (8). Domeno 

scFv afinitetas antigenui yra svarbus CAR T 

ląstelių funkcijai ir turi būti pakankamas jų 

aktyvacijai (9). Tačiau, per didelis afinitetas 

gali lemti pačios T ląstelės žūtį bei toksinį 

poveikį organizmui (10). Išorinis domenas 

gali būti įvarios struktūros: klinikiniuose 

tyrimuose naudojami ir ligandais (11), 

citokinais (12), de novo sintezuotais 

peptidais (13) paremti išoriniai domenai. 

Vidinis signalinis domenas remiasi natyviniu 

CD3-ζ TCR fragmentu, kuris inicijuoja 

vidinį T ląstelės signalo aktyvavimą per 

tirozino liekanų fosforilinimą (14), tačiau 

pirmosios kartos CAR T ląstelių tyrimuose 

ląstelių atsakas nebuvo pakankamas (15). 

Kadangi natūraliam veiksmingui T ląstelės 

atsakui be CD3-ζ aktyvacijos reikalingas ir 

ko-stimuliacinis signalas (CD28, 4-1BB ir 

kiti), antrosios kartos CAR T ląstelės 

panaudojo ir į CAR integruotus 

kostimuliacinius domenus (16): antigeno 

atpažinimas išoriniu domenu inicijuoja tiek 

CD3-ζ, tiek papildomą signalą, ko pasekoje 
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išvengiama papildomų ligandų ir receptorių 

sąveikos poreikio išoriniame ląstelės 

paviršiuje. Naudojami ko-stimuliaciniai 

signalai geba keisti T ląstelių funkcijas. 

CD28 ląstelės diferencijuojasi į efektorines 

atminties T ląsteles, tuo tarpu 4-1BB lemia 

diferenciaciją į centrines atminties ląsteles 

(TCM) (17). Šios struktūros CD28-CAR ir 4-

1BB-CAR T ląstelės yra patvirtintos B 

ląstelių navikų gydymui (18). 

Ekspermentuojama ir su trečios bei ketvirtos 

kartos CAR T ląstelėmis, 

inkorporuojančiomis papildomus ko-

stimuliacinius ar funkcijos įgijimo (angl. 

gain-of-function) domenus (19). 

3. Autologinės CAR T ląstelės 

3.1. Preparato gamybos procesas 

Autologinė CAR T ląstelių terapija remiasi 

paties paciento limfocitų panaudojimu, į 

juos įterpiant chimerinius antigeno 

receptorius. Leukocitai yra surenkami 

leukoferezės proceso metu, norimos klasės T 

ląstelės yra atrenkamos gryninimo proceso 

metu, cetrifugavimo ar megnetinio 

atskyrimo metodais (20). Limfocitai sėjami į 

kultūrą ir yra veikiami dirbtinėmis antigeną 

pateikiančiomis ląstelėmis, kurios sukelia 

polikloninę stimuliaciją (21). Chimerinio 

antigeno receptoriaus genetinė informacija 

yra įterpiama  į ląstelių genomą naudojant 

virusinį vektorių (22), elektroporaciją (23) ar 

CRISPR/Cas9 sistemą (24). T ląstelėje 

vyksta įterpto genetinio kodo tranksripcija ir 

transliacija, nauji sintezuoti CAR yra 

ekspresuojami ląstelės paviršiuje (25). 

Ląstelių kultūra yra dauginama 

bioreaktoriuje, koncentruojama, imami 

mėginiai vertinti kultūros kokybę, sterilumą, 

saugumą (18). Testavimas yra pagrįstas 

ląstelių gyvybingumo vertinimu, 

imunofenotipavimu, dažymu gramo būdu, 

bakterijų ir grybelių bei jų toksinų aptikimu 

(26). Galutinis patvirtintas produktas 

krioprezervuojamas ir siunčiamas į reikiamą 

gydymo įstaigą. Nors ląstelių gamyba 

užtrunka vidutiniškai 8 dienas, laikas nuo 

leukoferezės iki galutinio produkto infuzijos 

gali užtrukti iki 4 savaičių (27), priklauso 

nuo paciento klinkinės būsenos bei 

paruošiamojo gydymo intensyvumo. 

Autologinių T ląstelių privalumas yra 

alogeninės reakcijos nebuvimas, todėl 

infuzuotos CAR T ląstelės gali persistuoti iki 

24 ir daugiau mėnesių po gydymo (28). 

3.2. Patvirtinti preparatai 

Šiuo metu, JAV maisto ir vaistų 

administracija (FDA) ir Europos vaistų 

agentūra (EMA) yra patvirtinusios du 

autologinius CAR T ląstelių preparatus. 

Pirmasis, tisagenlekleucelas (Kymriah, 

Novartis), yra pagrįstas autologininėmis 

CAR T ląstelėmis, turinčiomis anti-CD19 

chimerinius receptorius. Preparatas 

pagamintas naudojant antrosios kartos 

chimerinių receptorių ląsteles, kurių vidinis 

signalinis domenas susideda iš CD3-ζ ir 4-

1BB fragmentų (29). Terapinės preparato 

indikacijos (30) yra atspari ar recidyvavusi 

B ląstelių ūminė limfoblastinė leukemija 

(ŪLL) bei atspari ar recidyvavusi difuzinė 

didelių B ląstelių limfoma (DDBLL). 

Preparato autorizavimas buvo pagrįstas 

ELIANA tyrimo (31) metu gautu geresniu 

atsaku ŪLL sergantiems pacientams (18 

mėnesių remisijos trukmės tikimybė 0,633; 

bendrasis remisijos dažnis (BRD) 0,823 
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(95% PI 0,721 – 0,900)) lyginant su0,200 

BRD gydant klofarabinu, 0,390 BRD BiTE 

antikūnu blinatumomabu. JULIET tyrime 

(32), pacientų sergančių DDBLL atsakas 

(objektyvaus atsako dažnis (OAD) 0,535 

(95% PI 0,432 – 0,636); 24 mėnesių 

išgyvenamumas 0,391) buvo geresnis nei 

lyginamojo retrospektyvaus standartinės 

terapijos efektyvumą vertinusio SCHOLAR-

1 (OAD 0,26 (95% PI 0,21 – 0,31) ir 0,20 

(95% PI 0,16 – 0,23) 24 mėnesių 

išgyvenamumas) (33). Tisagenlekleucelas 

yra įtrauktas į pediatrinės bei suaugusiųjų 

ŪLL, B ląstelių limfomų gydymo „National 

Comprehensive Cancer Network“ (NCCN) 

klinikinės praktikos gaires (34,35). 

Antrasis anti-CD19 CAR T ląstelių 

preparatas, aksikabtagenas ciloleucelas 

(Yescarta, Kite Pharma), skiriasi savo 

vidiniu signaliniu domenu, kuriame CD3-ζ 

papildantis ko-stimuliacinis signalas 

perduodamas per CD28 (36). Preparatas 

indikuotinas (37) atsparios ar recidyvavusios 

DDBLL bei pirminės tarpuplaučio didelių B 

ląstelių limfomos (PTBLL) gydymui. Vaisto 

autorizacija rėmėsi ZUMA-1 tyrimo (36) 

duomenimis: OAD 0,74 (95% PI 0,65 – 

0,82), 24 mėnesių išgyvenamumas 0,505 

(95% PI 0,404 – 0,597) lyginant su OAD 

0,26 (95% PI 0,21 – 0,31) ir 0,20 (95% PI 

0,16 – 0,23) 24 mėnesių išgyvenamumas 

SCHOLAR-1 (33). Aksikabtagenas 

ciloleucelas įtrauktas į B ląstelių limfomų 

gydymo NCCN klinikinės praktikos gaires 

(35). 

Abu preparatai patvirtinti ES ir JAV nuo 

2018 metų, tačiau terapija yra brangi, kol 

kas nėra ilgalaikį klinikinį efektyvumą 

įvertinančių tyrimų.. Tačiau efektyvumo 

vertinimas yra sudėtingas dėl naudotų vienos 

grupės tyrimo tipų, intensyvių gydymo 

schemų, palyginamosios auksinio standarto 

terapijos nebuvimo. Tisagenlekleucelo 

efektyvumas ir saugumas ŪLL gydyme 

vertinamas 3 fazės NCT03628053 tyrime. 

Aksikabtageną ciloleucelą taip pat bandoma 

patvirtinti leukemijų gydymui – po 

sėkmingų 1 fazės rezultatų (38), atliekami 2 

fazės ŪLL (NCT02614066, NCT02625480) 

bei lėtinės limfocitinės leukemijos (LLL) 

NCT03624036 gydymo efektyvumo tyrimai. 

Produktai yra testuojami ir kitoms 

indikacijoms, todėl ateityje bus daugiau 

informacijos apie preparatų naudos-rizikos 

santykį. 

Limfomų gydyme, tisagenlekleucelą 

bandoma kombinuoti su pembrolizumabu 

bei ibrutinibu (NCT03630159, 

NCT03876028). Atitinkamai, aksikabtageną 

ciloleucelą – su atezolizumabu 

(NCT02926833), 4–1BB agonistu 

utomilumabu NCT03704298 bei rituximabu 

NCT04002401 tyrimuose. 

4. Alogeninės CAR T ląstelės 

Autologinių CAR ląstelių preparatų 

gamybai, limfocitų modifikacija vykdomą 

pagal individualų užsakymą. Šis gamybinis 

procesas užtrunka vidutiniškai tris savaites, 

pasižymi dideliais kaštais (Vokietijoje vieno 

paciento gydymas Kymriah ar Yescarta 

kainuoja apie €320,000 (39)) bei gali būti 

nesėkmingas daliai pacientų. Gamybos 

trukmė yra ypatingai aktuali pacientams su 

agresyviomis leukemijos formomis. Taikytas 

gydymas, vėžinio proceso sąlygota 

imunosupresija gali lemti paciento T ląstelių 
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veiklos sutrikimus (40). Šių pasekmių 

galima išvengti naudojant alogenines CAR T 

ląsteles, kurtas iš sveikų donorų. Ląstelių 

šaltiniu gali būti periferinis kraujas (41), 

virkštelės kraujas (42) ar indukuotos 

pluripotentinės kamieninės ląstelės (43). 

Gamybos procesų standartizacija ir masinė 

preparatų produkcija leistų mažinti vaistų 

kainą, keisti gydymo schemas (44), plėsti 

CAR T ląstelių taikinių skaičių – vykdomi 

tyrimai su karcinoembrioninio antigeno 

(CEA) (45), B ląstelių brendimo baltymo 

(BCMA) (46), mezotelino (47) ir kitais 

taikiniais (48). 

4.1. Transplantato prieš šeimininką liga 

Vienas pagrindinių alogeninės ląstelių 

terapijos trūkumų yra transplantato-prieš-

šeimininką liga. Tai viena pagrindinių 

pacientų morbidiškumo ir mirtingumo 

priežasčių taikant alogeninę kraujodaros 

kamieninių ląstelių transplantaciją (KKLT) 

(49). Šis donoro ir recipiento žmogaus 

leukocitų antigenų (HLA) molekulių 

neatitikimas yra sąlygotas αβ T ląstelių (50), 

atpažįstančių svetimas MHC komplekso 

struktūras. Viena iš išeičių yra taikyti HLA 

sutapatinto donoro T ląsteles (51), tačiau šis 

būdas yra prieinamas tik KKLT pacientams. 

Alternatyva – naudoti virusams specifiškas 

atminties T ląsteles, kurios dėl riboto atsako 

nesukelia transplantato-prieš-šeimininką 

ligos (52), arba taikyti ne αβ T ląsteles, 

neturinčias sąveikos su MHC kompleksais, 

tačiau išsaugančias citotoksinį poveikį. 

Tokių ląstelių žmogaus organizme yra daug: 

vykdomi klinikiniai tyrimai su CAR 

modifikuotais natūraliaisiais žudikais (NK) 

(42), natūraliųjų žudikų paviršiaus markerius 

ekspresuojančiomis T ląstelėmis (iNKT) 

(48), γδ T ląstelėmis (53), MAIT T 

ląstelėmis (54). Be mažesnės tranplantato-

prieš-šeimininką ligos rizikos, šių ląstelių 

naudojimas susijęs ir su retesnėmis 

nepageidaujamomis citokinų audros 

sindromo reakcijomis (44). 

Genų inžinerija leidžia kurti CAR T ląsteles 

su panaikintas natyviniais αβ TCR, 

lemiančiais T ląstelių aloreaktyvumą. 

Genetinio kodo redagavimas atliekamas su 

transkripcijos aktyvavimą primenančiomis 

efektorinėmis nukleazėmis (TALEN) (55), 

dirbtinėmis chimerinėmis MegaTAL 

nukleazėmis (56), CRISPR-Cas9 (57) ir 

alternatyviomis CRISPR sistemos 

nukleazėmis (58). Nukleazės vykdo 

dvigrandinius DNR trūkius, dažniausiai 

TCR α grandinę koduojančiame genomo 

regione (59). Toks natyvinio αβ TCR 

receptoriaus eliminavimas nedaro įtakos 

CAR T ląstelių efektyvumui (60), 

aloreaktyvumo nebuvimas yra patvirtintas in 

vivo ląstelių (22) ir klinikiniais pacientų 

tyrimais (61). 

4.2. Donorinių ląstelių destrukcija 

Antrasis alogeninių CAR T ląstelių 

trūkumas yra recipiento imuninės sistemos 

sąlygota donorinių ląstelių destrukcija, 

lemianti trumpą jų išlikimo laiką organizme 

(62). Siekiant ilgai trunkančio terapijos 

atsako, galimi pakartotiniai alogeninių CAR 

T ląstelių dozavimo kursai, prilyginami 

KKLT konsolidavimo etapui (63). Kartotinis 

dozavimas gali būti toksiškas pacientui bei 

esamoms CAR ląstelėms dėl taikomo 

paruošiamojo limfodeplecinio gydymo (64). 

Ekspermentuojama su papildoma CAR T 
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ląstelių genetine modifikacija, apsaugančia 

donorines ląsteles nuo limfodeplecinės 

chemoterapijos, taip didinant jų 

išgyvenamumą lyginant su natyviniais 

paciento limfocitais (65). 

Paciento imuninės sistemos atmetimo 

reakcijos galima išvengti ir eliminuojant 

CAR T ląstelių MHC I klasės molekules 

(66), atsakingas už aloreaktyvumą. Tačiau, 

MHC molekulės yra svarbios NK ląstelių 

inhibicijai, todėl modifikuotos CAR T 

ląstelės būtų jautresnės recipiento NK 

ląstelių atpažinimui ir destrukcijai (67). 

Papildoma ląstelių modifikacija siekiant 

inhibuoti NK galima indukuojant siglec 7 

ligando ekspresiją (68). 

4.3. Alogeninių preparatų panaudojimas 

Alogeninės CAR T ląstelės galėtų būti 

naudojamos tiek hematologinio, tiek 

solidinio vėžio gydymui (69), tačiau šiuo 

metu nėra patvirtintų farmakologinių 

preparatų. Vykdomi pirminės ir 

recidyvavusios ŪLL (NCT03229876, 

NCT02746952), ūminės mieloleukemijos 

(ŪML) NCT03190278, limfomų 

NCT02735083 , dauginės mielomos 

NCT03958656 gydymo tyrimai, atliekamas 

preparatų kombinavimas su imuninės 

sistemos kontrolės taškų inhibitoriais 

NCT02650999. Trumpa alogeninių CAR T 

ląstelių persistencija organizme gali būti 

panaudojama ir ląstelių terapiją taikant kaip 

tiltą gydomajai alogeninei KKLT (70). 

Solidinių navikų gydymas tradicinėmis 

autologinėmis CAR T ląstelėmis nebuvo 

sėkmingas (18). Papildomas alogeninių 

CAR T ląstelių genetinis modifikavimas ir 

standartizavimas gali padėti išvengti naviko 

imunosupresinės mikroaplinkos, 

inhibuojančios imuninės sistemos ląstelių 

veiklą (47). Siekiant gerinti CAR ląstelių 

patekimą į naviką, persistenciją ir 

efektyvumą, ekspermentuojama su T 

ląstelėmis ekspresuojančiomis katalazę (71), 

turinčiomis integruotą anti-PD1 poveikį (72) 

ar daugybinius skaldytus CAR, gebančius 

reaguoti į platesnį naviko antigenų ar 

chemokinų spektrą (73). 

5. Išvados 

Autologiniai CAR T ląstelių terapijos 

preparatai tisagenlekleucelas ir 

aksikabtagenas ciloleucelas yra efektyvūs ir 

klinikiškai naudingi pacientams, sergantiems 

piktybinėmis B ląstelių ligomis. 

Biotechnologijų ir genų inžinerijos 

laimėjimai leidžia tobulinti CAR ląstelių 

konstrukcijas, plėsti naudojamų terapijai 

ląstelių spektrą bei naudoti alogenines CAR 

ląsteles, kurios sąlygotų mažėjančius 

gydymo kaštus ir didesnį prieinamumą. 

Tobulėjantys mažesnio toksiškumo 

preparatai, jų kombinavimas su imuninės 

sistemos patikros taškų ar kinazių 

inhibitoriais, BiTE ar monokloniniais 

antikūnais, gali didinti ląstelių terapijos 

efektyvumą, atsako trukmę, plėsti 

panaudojimo indikacijas hematologiniams 

bei solidiniams navikams. Akademinių 

centrų, biotechnologinių ir farmacinių 

įmonių vykdomų mokslinių tyrimų ir 

ekspermentinės plėtros projektų gausa rodo 

šios naujos farmakoterapijos šakos 

potencialią, galintį sukelti revoliuciją 

onkologinių susirgimų gydyme. 
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