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Abstract

Introduction. This article analyzes the challenges in treating acute B lymphoblastic leukemia (B-ALL) in adult
patients with relapsed or refractory disease. The efficacy, safety, and potential of CAR-T cell therapy to achieve
disease remission are evaluated based on literature and a clinical case analysis.

Objective. To analyze the course and complications of CAR-T therapy in a patient with high-molecular-risk acute
B-lymphoblastic leukemia.

Methods. A systematic literature review was conducted using the PubMed database, following PRISMA
guidelines and the PICOS model. Articles in English, published between 2021 and 2025, focusing on the treatment
of acute B lymphoblastic leukemia and the use of CAR-T therapy were analyzed. A clinical case of a patient at
Vilnius University Hospital Santaros Clinics diagnosed with refractory B-ALL and treated with CAR-T therapy
is also presented.

Results. Out of 236 publications identified, 45 met the inclusion criteria and were included in the final review.
The clinical case demonstrated that, despite severe disease progression and complications during intensive
chemotherapy, the patient achieved complete molecular remission after CAR-T therapy.

Conclusions. CAR-T therapy represents an effective alternative for patients with relapsed or refractory B-ALL
when standard chemotherapy is insufficient. The presented clinical case highlights that an individualized treatment

plan using CAR-T therapy can help to achieve complete remission and stable patient improvement.

Keywords: acute B lymphoblastic leukemia, CAR-T therapy, immunotherapy, relapsed B-ALL, refractory B-
ALL.
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Ivadas. Straipsnyje analizuojami iiminés B limfoblastinés leukemijos gydymo i$siikiai suaugusiems pacientams,
esant recidyvuojanciai ar refrakterinei ligos eigai. Vertinamas CAR-T lasteliy terapijos efektyvumas, saugumas ir
galimybés pasiekti ligos remisija, remiantis literatiira ir klinikinio atvejo analize.

Tyrimo tikslas. Aptarti CAR-T terapijos taikymo eigg ir komplikacijas didelés molekulinés rizikos iminés B
limfoblastinés leukemijos atveju.
Metodai. Atlikta sisteminé literatiiros apzvalga, naudojant ,,PubMed* duomeny bazg, taikant PRISMA gaires ir
PICOS modelj. Analizuoti straipsniai angly kalba, publikuoti 2021-2025 metais, nagrinéjantys Giminés B
limfoblastinés leukemijos gydyma ir CAR-T terapijos taikyma. ApraSytas Vilniaus universiteto ligoninés Santaros
kliniky pacientés, kuriai diagnozuota refrakteriné B-ULL ir taikyta CAR-T terapija, klinikinis atvejis.
Rezultatai. IS 236 rasty publikacijy i galuting apzvalga buvo jtraukti 45 straipsniai, atitinkantys jtraukimo
kriterijus. Klinikinis atvejis parodé, kad pacienté, nepaisant sunkios ligos eigos ir intensyvios chemoterapijos metu
atsiradusiy komplikacijy, po CAR-T terapijos pasieké pilng molekuling remisija.

I§vados. CAR-T terapija yra efektyvi alternatyva pacientams su recidyvuojanéia ar refrakterine B-ULL, kai
standartiné chemoterapija nepakankamai veiksminga. Aptartas klinikinis atvejis parodo, kad individualizuotas

gydymo planas pasitelkiant CAR-T terapija gali uztikrinti pilng remisija bei stabily paciento buklés pageréjima.

RaktaZodZiai: Giminé B limfoblastiné leukemija, CAR-T terapija, imunoterapija, recidyvuojanti B-ULL,

refrakteriné B-ULL.
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1. Ivadas

Uminé B limfoblastiné¢ leukemija (B-ULL) — tai
agresyvi hematologiné neoplazija, kuriai biidinga
limfoblasty kloniné proliferacija, diferenciacijos
sutrikimas bei kauly ¢iulpy infiltracija, sukelianti
kraujodaros nepakankamuma ir galima
ekstramedulinj  iSplitimag  [1,2].  Suaugusiyjy
populiacijoje B-ULL sudaro apie 20 % visy Gminiy
leukemijy [3]. Penkeriy mety i§gyvenamumas §ioje
grupéje siekia 40—50 %, tuo tarpu vaikams jis virSija
90 % [4]. Chemoterapija iSliecka pagrindinis gydymo
standartas, taCiau suaugusiesiems ja daznai riboja
didelis toksiskumas ir nepakankamas
veiksmingumas [5]. Pastaraisiais metais klinikingje
praktikoje vis placiau taikoma minimalios
lickamosios ligos stebésena, pediatrinés gydymo
schemos jaunesniems pacientams ir maZesnio
intensyvumo reZimai vyresnio amziaus asmenims
[6]. Nepaisant §iy pokyciy, islieka bitinybé toliau
individualizuoti gydyma. Viena reikSmingiausiy
pastarojo deSimtmecio inovacijy — chimeriniy
antigeny receptoriy T lasteliy (CAR-T) terapija,
ypa¢ svarbi atsparios arba recidyvavusios ligos
atvejais, kai néra galimybés atlikti alogening
kraujodaros kamieniniy lasteliy transplantacija
(aloKKLT) [7]. Siame darbe apzvelgiama moksliné
literatiira bei pateikiamas klinikinis B-ULL atvejis,
apraSoma ligos pradzia, laboratoriniai radiniai,
gydymo eiga ir imunoterapinio atsako ypatumai bei

CAR-T terapijos taikymo i$8iikiai bei rezultatai

2. Metodika

Sisteminei literatliros apzvalgai atlikti pasitelkta
,PubMed“ paieSkos sistema. | analiz¢ jtraukti
straipsniai buvo paraSyti angly kalba ir publikuoti
2021-2025 metais, nagrinéjantys Uminés B
limfoblastinés leukemijos diagnostikos, gydymo ir
CAR-T terapijos aktualijas. PaieSskos metu naudoti
raktiniai zodziai ir jy deriniai: iminé B limfoblastiné

leukemija, CAR-T terapija, imunoterapija, gydymo

atsparumas bei recidyvuojanti ar refrakteriné B-
ULL. Straipsniy atranka vykdyta remiantis
PRISMA gairémis, taikant PICOS duomeny
atrankos  modelj  (populiacija, intervencija,
palyginimas, iSeitys ir tyrimo struktira). Atlikta
klinikinio atvejo analizé — gautas pacientés
sutikimas analizuoti nuasmenintus ligos duomenis.
Itraukimo Kriterijai:

. Klinikiniai tyrimai, steb¢jimo tyrimai ir
mokslinés apzvalgos, susijusios su Uminés B
limfoblastinés leukemijos gydymu CAR-T terapija.

. Tyrimai, kurivose vertintas CAR-T
terapijos efektyvumas, saugumas, nepageidaujami
reiSkiniai ar klinikinés baigtys pacientams,
sergantiems B-ULL.

. Ikiklinikiniai  ir  klinikiniai  tyrimai
analizuojantys CAR-T terapijos taikyma.

. Publikacijos, i$leistos 20212025 m.

. Straipsniai angly kalba.

Atmetimo Kriterijai:

. Publikacijos, kuriy tiriamoji liga néra
uminé B limfoblastiné leukemija.

. Straipsniai, kuriuose CAR-T terapija néra

pagrindiné analizuojama intervencija.

Elektroniné duomeny paieska ir moksliniy
publikacijy atrankos procesas vykdytas ,,PubMed*
duomeny bazéje pagal raktinius zodzius: ,,iminé B
limfoblastiné  leukemija“, ,,CAR-T terapija“,
,recidyvuojanti tminé B limfoblastiné leukemija“.
IS viso buvo rasti 236 bibliografiniai jraSai.
Mokslinés publikacijos buvo atrenkamos keliais
etapais: pirmiausia atmesta 112 straipsniy, paraSyty
ne angly kalba, senesniy nei 5 metai arba
pateikian¢iy tyrimui neaktualig informacija. Po to
publikacijos buvo vertinamos pagal pavadinimg ir
santraukg ir buvo atmesti 42 straipsniai,
neatitinkantys tyrimo temos bei uzdaviniy. Likusios
publikacijos buvo i$samiai analizuojamos taikant

jtraukimo ir atmetimo kriterijus, atmestos dar 37
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publikacijos. Galutiniam vertinimui | sisteming
literatiiros apzvalga buvo jtraukti 45 straipsniai,

publikuoti 20212025 metais.

3. Rezultatai

3.1. CAR-T terapijos samprata ir bendrosios
charakteristikos

CAR-T terapija yra inovatyvi adaptuoto imuniteto
imunoterapijos forma, sukélusi esminj proverzi
gydant tam tikras hematologines neoplazijas. Sios
terapijos metu paciento T limfocitai genetiSkai
modifikuojami taip, kad ekspresuoty chimerinj
antigeno receptoriy (CAR), kuris specifiskai
atpazjsta naviko Iasteliy antigenus ir inicijuoja
navikiniy lasteliy destrukcija [8,9]. Klinikiniai
tyrimai rodo, jog CAR-T terapija ypac efektyvi
gydant CD19 ekspresuojancias B lasteliy kilmés
neoplazijas — dalyje studijy visiSka remisija pasiekta
daugiau nei 80 % pacienty [10]. Vis délto Sios
terapijos taikymas solidiniy naviky atveju iSlieka
antigeny heterogeniSskuma, navikinés mikroaplinkos
imunosupresinj poveikj bei nepakankama T

limfocity infiltracija j naviko audinj [11].

3.2. CAR-T terapijos veikimo mechanizmas
uminés B limfoblastinés leukemijos gydymui

CAR-T terapija tapo pazangia lastelinés
imunoterapijos forma gydant B-ULL, ypad
recidyvavusias ar standartiniam gydymui atsparias
ligos formas [12,13]. Terapijos principas
grindziamas autologiniy T limfocity genetine
modifikacija, kurios metu §ios Igstelés, naudojant
virusinius vektorius, priver¢iamos ekspresuoti CAR,
nukreipta pries CD19 antigena. Sis antigenas yra
budingas B lasteléms, jskaitant ir piktybines B
Igsteliy ULL formas [14,15]. Strukturiskai CAR
sudarytas i§ antigeng atpazjstancios ekstralgstelinés
dalies, transmembraninés srities bei vidulastelinés

signalinés grandies, kuri saveikoje su taikiniu

inicijuoja T lasteliy aktyvacija [14]. Po infuzijos |
organizmg CAR-T Iastelés eliminuoja CD19+
leukemines lasteles per proliferacijg, citokiny
sekrecijg ir citolizg, lemiancig navikiniy lgsteliy
destrukcijg [15]. CAR konstrukcijos, papildytos ko-
stimuliaciniais domenais (pvz., CD28 ar 4-1BB),
pasizymi sustiprintu T Iasteliy aktyvumu bei
rodo, kad CD19 CAR-T terapija indukuoja visiska
remisija daugiau nei 80 % pacienty, serganciy
recidyvuojandia arba refrakterine B-ULL [17].

Svarbu pazyméti, kad CAR-T lastelés isskiria
interferong gama (IFN-y), kuris papildomai
prisideda prie piktybiniy lasteliy destrukcijos [18].
Tac¢iau tam tikrais atvejais CAR gali buti
aktyvuojami ir nesant tikslinio antigeno — tai
vadinama toniniu signalizavimu, kuris gali riboti
terapijos efektyvumga ir sukelti T Igsteliy disfunkcija
[19]. Be to, CAR signalizacija gali moduliuoti
antigeno struktiiriniai ypatumai bei sgveika su kitais

baltymais, pavyzdziui, CD45 [20].

3.3. CAR-T terapijos taikymo indikacijos iminés
B limfoblastinés leukemijos gydymui

CAR-T terapija taikoma specifinése B-ULL
klinikinése situacijose. Pagrindiné jos indikacija yra
recidyvuojanti arba standartiniam gydymui atspari B
Iasteliy kilmés ULL, kai liga progresuoja po vienos
ar keliy remisijy arba nesusiformuoja adekvatus
atsakas j taikyta chemoterapija [21-23]. CAR-T taip
pat gali biiti naudojama kaip tiltiné terapija pries
alogening  kraujodaros  kamieniniy  lgsteliy
transplantacijg, siekiant sumazinti leukeminiy
lasteliy mase¢ ir pagerinti transplantacijos baigties
prognoze [24,25]. Suaugusiyjy pacienty gydymui
§iuo metu yra patvirtinti du komerciniai CD19
antigeng taikantys CAR-T produktai [26]. Be to, kai
veiksminguma esant centrinés nervy sistemos

(CNS) atkryCiams, nors $iy atvejy valdymas islieka
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sudétingas [27]. Terapijos taikymas priklauso nuo
konkretaus CAR-T produkto savybiy bei gydymo
vykdomi, galima prognozuoti, kad ateityje CAR-T

terapijos indikacijy spektras toliau plésis.

3.4. CAR-T terapijos ir standartinés
chemoterapijos efektyvumo palyginimas Giminés
B limfoblastinés leukemijos gydymui

CAR-T terapija pasizymi dideliu klinikiniu
veiksmingumu gydant recidyvuojancia ar gydymui
atsparia B lgsteliy kilmés ULL, suteikdama
galimybe pasiekti ilgalaikes remisijas pacientams,
kuriems standartiné terapija buvo neveiksminga.
Siekiant dar geresniy rezultaty, kuriamos
patobulintos CAR-T formos, jskaitant dvigubo
taikinio strategijas [28,29].

CAR-T terapija, taikoma sergant B-ULL, statistiSkai
reikSmingai pranoksta standarting chemoterapija
(Lentelé Nr. I). VisiS8kos remisijos daznis CAR-T
terapijos  grupéje sickia 77,3 %-95,6%, o
standartinés chemoterapijos grupéje +— 38,1 %—
73% [30,31]. Remisijy su neigiama minimalia
likutine liga daznis CAR-T grupéje sudaro 61,5 %—
64,7 %, chemoterapijos — 23,8 %—54,9 % [30,32].
Vieneriy mety bendras iSgyvenamumas CAR-T
terapijos grupéje — 59,1 %—64 %, chemoterapijos —
19 %—73 % [30,31]. Dviejy mety iSgyvenamumas be
leukemijos pasikartojimo taip pat palankesnis CAR-
T grupéje — 50 %—72 %, o chemoterapijos — 4,8 %—
66,8 % [30,33]. Recidyvy daznis CAR-T grupéje —
11,1 %-24,1 %, chemoterapijos — 12,8 %—38,3 %
[34,35].

Lentelé Nr. 1: CAR-T terapijos ir chemoterapijos palyginimas sergant B-ULL

Rodiklis

CAR-T terapija

Standartiné chemoterapija

Visiskos remisijos daznis

77,3 %—-95,6 %

38,1 %73 %

Remisijos su neigiama minimalia

likutine liga daznis

61,5 %—64,7 %

23,8 %-54,9 %

1 mety bendras iSgyvenamumas

59,1 %—64 %

19 %73 %

2 mety iSgyvenamumas be leukemijos

pasikartojimo

50 %72 %

4,8 %—66,8 %

Recidyvy daznis

11,1 %-24,1 %

12,8 %-38,3 %

3.5. CAR-T terapijos rizikos ir galimi
nepageidaujami reiSkiniai

Nors CAR-T  terapija  pasizymi  dideliu
veiksmingumu  gydant recidyvuojancius  ar
refrakterius hematoonkologinius susirgimus, ji
susijusi su reik§mingais nepageidaujamais
reiSkiniais (Lentelé Nr2), todél biutinas kruopstus
rizikos jvertinimas prie§ gydymo pradzia.
Dazniausias nepageidaujamas reiskinys yra citokiny
i§siskyrimo sindromas (CRS), nustatomas 70-90 %
pacienty. Apie 40 % atvejy iSsivysto antro ar

aukStesnio laipsnio CRS, galintis pasireiksti

kardiovaskulinémis komplikacijomis, tokiomis kaip
aritmijos ar hemodinaminis nestabilumas. Kliniskai
CRS  dazniausiai  pasireiskia  kar$¢iavimu,
hipotenzija, tachikardija, hipoksija, taip pat sunkiais
atvejais gali biiti stebimas ir progresuojantis organy
veiklos nepakankamumas

Kitas retesnis, taciau kliniskai reikSmingas reiskinys
- hemofagocitinés  limfohistiocitozés (HLH)
sindromas, atsirandantis dél per didelio imuninés
sistemos aktyvavimo ir sisteminio uzdegimo

[36,37].
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Ypatinga kliniking reikSme turi CAR-T sukeltas
neurotoksinis poveikis, dazniausiai pasireiSkiantis
imuninés  efektoriniy  lasteliy  suaktyvinimo
neurotoksiskumo (ICANS) sindromu. Jam buidingi
tokie  simptomai  kaip  afazija, démesio
koncentracijos bei samoneés sutrikimai,
dezorientacija, o sunkiais atvejais — epilepsijos
priepuoliai ar koma [38]. Uminis inksty pazeidimas

diagnozuojamas 5-33 % pacienty, dazniausiai jis

btna laikinas ir griztamas [39,40]. Hematologinés
komplikacijos, jskaitant anemija, trombocitopenija
bei uzsitesusias citopenijas, didina infekcijy bei
kraujavimo rizikg. Infekcijos papildomai siejamos
su B limfocity deplecija ir hipogamaglobulinemija
[41-43]. Kadangi gydymo s¢kme lemia ne tik ligos
kontrole, bet ir komplikacijy valdymas, itin svarbu

jas laiku diagnozuoti ir tinkamai koreguoti

Lentelé Nr. 2: CAR-T terapijos nepageidaujami reiskiniai ir toksinis poveikis

Nepageidaujamas reiskinys

Daznis / sunkumas

Klinikinés ypatybés / komplikacijos

70-90 % pacienty; ~40 % > 11

Karsciavimas, hipotenzija, tachikardija,

limfohistiocitozés sindromas

Citokiny iSsiskyrimo sindromas o hipoksija, organy disfunkcija,
laipsnio . . S
kardiovaskulinés komplikacijos
Hemofagocitinés R Per didelis imuninés sistemos aktyvumas,
eta

sisteminis uzdegimas

Neurotoksinis poveikis (ICANS) | Daznas, jvairaus sunkumo

Afazija, samongés sutrikimai,
dezorientacija, epilepsijos priepuoliai,

koma

Uminis inksty pazeidimas

5-33 % pacienty

Dazniausiai laikinas ir grjztamas

Hematologinés komplikacijos Daznos

Anemija, trombocitopenija, uZzsitgsusios
citopenijos, didesné¢ infekcijy ir

kraujavimo rizika

Infekcijos
supresijos

Daznos, ypac¢ dél

imuno- | Susijusios su B limfocity deplecija ir

hipogamaglobulinemija

4. Klinikinio atvejo analizé

I Vilniaus universiteto ligoninés Santaros kliniky
konsultacijy poliklinikag dél jtariamos Uminés
leukemijos kreipési 43 mety moteris. Pacienté
skundési pries dvi savaites atsiradusiu naktiniu
prakaitavimu, kauly skausmais, Sirdies plakimu.
Savait¢ vargino progresuojantis silpnumas, galvos
skausmas.

Atliktuose kraujo tyrimuose (Lentelé Nr. 3) nustatyta
anemija, ryski leukocitozé¢ ir trombocitopenija,
rodantys  reikSmingg normalios  kraujodaros
sutrikimg. Leukogramoje nustatytas didelis blastiniy

lasteliy kiekis (90 %), atspindintis intensyvig

leukeminiy lgsteliy proliferacija. Pilvo organy
echoskopijos metu nustatyta hepatosplenomegalija
bei limfadenopatija, leidziancios jtarti leukeminiy
lasteliy infiltracija | parenchiminius organus ir
limfmazgius. Kauly ciulpy aspiracijoje nustatyta
47,5 % blasty, rySkiai uzslopinta eritropoezé ir
granulopoezé, patvirtinanti kauly ¢iulpy infiltracija
leukeminémis lastelémis. Imunofenotipavimo metu
patvirtintas pro-B lasteliy fenotipas (CDI10—,
NG2+), susijgs su KMT2A (11g23.3) geny
pertvarka, kuri laikoma nepalankios biologinés

eigos zymeniu. Trepanobioptato tyrime nustatyta
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dar didesné dalis blasty (68 %), patvirtinanti
difuzing kauly ¢iulpy infiltracija.

Taip pat atlikti molekuliniai tyrimai. Kokybinio
transkripty  nustatymo  metu, = BCR-ABLI
translokacija neidentifikuota, taCiau nustatytas
KMT2A-AF4 transkriptas

(t(4;11)(q21;923)), patvirtinantis KMT2A geno

teigiamas

pertvarka, siejama su nepalankios prognozés imine
B limfoblastine leukemija. Taip pat atliktas
molekulinio kariotipavimo (SNP-A) tyrimas, kurio
metu nustatyta 17-os chromosomos izochromosoma
i(17q), lemianti 17p srities, apimanc¢ios TP53 gena,
delecija. Atsizvelgiant ] §j genetinj pakitima,
pacienté pagal HOTC (angl. Hematology—Oncology
Treatment and Coordination group) gaires priskirta
didelés rizikos grupei (I pav.). Farmakogenetinio
jvertinimo metu atliktas TPMT ir NUDTI1S geny
seky varianty tyrimas neparodé pakitimy, susijusiy
su sumazéjusiu fermenty aktyvumu, todél tiopuriny
vartojimas  standartinémis dozémis laikytinas

tinkamu chemoterapinio gydymo metu.

sistema. Likvoro citologiniame ir
imunofenotipiniame tyrimuose nustatyta 4 % blasty
ir 17 % leukeminiy B limfoblasty, todél pagal
NOPHO Kklasifikacijg patvirtintas CNS2 statusas.
Atsizvelgiant ] tai, paskirta intratekaliné profilaktika
tripletais  —  citarabinu,  metotreksatu  ir

deksametazonu.

Remiantis periferinio kraujo ir kauly ciulpy
tyrimais, imunofenotipavimu bei molekuliniais
genetiniais tyrimais, nustatyta didelés molekulinés
rizikos Uminé B limfoblastiné leukemija su
KMT2A-AF4 translokacija. Skirta indukcija pagal
NOPHO HR (aukstos rizikos) protokola.

Chemoterapinio gydymo metu pasireiské sunkios
infekcinés komplikacijos — Klebsiella pneumoniae ir
Enterococcus faecium sukelti sepsiai, grybeliné
kepeny infekcija (Geotrichum spp.), mukozitas,
burnos kandidozé, taip pat iSliko neutropenija,
trombocitopenija, anemija, pasireiske

hepatotoksiSkumas (Lentelé Nr. 4).

Pacientei taip pat atlikta liumbaliné punkcija,

siekiant jvertinti ligos i$plitimg | centring nervy

Lentelé Nr. 3: Tyrimy rezultatai diagnozés pradzioje

Rodiklis Rezultatas Normos reikSmeés Interpretacija

Leukocitai (WBC), x10°1 522,90 4,0-10,0 x10°/1 Leukocitozé

Neutrofilai (NEU), x10°/1 4,89 1,8-7,5 x10°/1 Norma

Limfocitai (LYM), x10°/1 296,95 1,0-4,0 x10°/1 Limfocitozé

Hemoglobinas (Hb), g/l 101 120-155 g/1 (motery) Normocitiné

MCV, fl 86,6 80-100 f1 normochrominé anemija

MCH, pg 28,1 27-33 pg

Trombocitai (PLT), x10°/1 37 150—400 x10°/1 Trombocitopenija

Blastai, % (leukograma) 90 0% Didelé blasty infiltracija
(leukeminé¢ proliferacija)

CRB, mg/l 21,1 <5 mg/l Minimalus padidéjimas
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1 pav. Molekulinio kariotipavimo tyrimo rezultatai.

Zalia spalva Zymi duplikacijas arba amplifikacijas,
raudona — delecijas, pilka — LOH (angl. loss of

5 heterozygosity).

% . E. |:= Fl n n E‘:I = = =
I 1E8E

Lentelé Nr. 4: Komplikacijos pagal CTCAE v4.0

Komplikacijos Komplikacija CTCAE | Gydymo

kategorija ApraSymas v4.0 etapas/blokas,

laipsnis | diena
Infekcinés Sepsis (Klebsiella | Bakteriemija, CRB >100 | G4 NOPHO HR A

komplikacijos pneumoniae) mg/l, organy disfunkcijos blokas, 7-8 diena
pozymiai
Sepsis (Enterococcus | Hemokultiirose patvirtinta | G4 NOPHO HR A
faecium) infekcija, gydyta linezolidu blokas, 14—16 diena
Grybeliné  infekcija | Histologiskai patvirtinta, | G3 NOPHO HR A
(Geotrichum spp. | gydyta vorikonazoliu bloko pabaiga
kepenyse)
Mukozitas, burnos | Opos, skausmas, | G3 NOPHO HR A
kandidamikozé reikalingas parenterinis blokas, 10—12 diena
(Candida kefyr) analgetiky gydymas
Hematologinés Neutropenija NEU 0,0 x10%1 G4 NOPHO HR A
komplikacijos blokas, 3 diena
Trombocitopenija Trombocity <50 x10%1, | G3-G4 NOPHO HR A
reikalingos transfuzijos blokas, 7-20 diena
Anemija Hb <90 g/l, transfuzijy | G3 Indukcija,  10-15
poreikis diena
Kitos HepatotoksiSkumas ALT padidéjimas iki 188 | G3 Indukcija,  14-15
nehematologinés u/i diena
komplikacijos Neurotoksikacija Trumpalaikis kojy tirpimas | G2 NOPHO HR A
bloko 10-14 diena
Odos bérimas /| Alerginé reakcija 1] G2 NOPHO HR A
niezulys antibiotika bloko 12—14 diena

Indukcijos metu ligos kontrolés pasiekti nepavyko —
nustatyti ligos atsparumo gydymui
pasireiSke didéjanc¢iu  KMT2A-AF4 transkripto
kiekiu (nuo 10,1 % iki 45,7 %) bei blastiniy Iasteliy

pozymiai,

gaus¢jimu periferiniame kraujyje (Lentelé Nr. 5).
Atsizvelgiant | greitg ligos progresavima, nepalanky
genetin] profilj ir infekcines komplikacijas, priimtas

sprendimas taikyti CAR-T Iasteliy terapija.
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Lentelé Nr. 5: Gydymo eiga

Gydymo R
. .. Tékmés .
Gydymo diena Morfologinis . .. Molekulinis
Gydymas citometrijo
etapas (bloko atsakas atsakas
. s atsakas
diena)
Prednizolono
atsakas
teio B
. . Prednizolonas,  Allopurinolis  (TLS elglan.las A
Prefazé 1-6 diena . . .. . leukocitoze — —
profilaktika), prieSinfekciné profilaktika
koreguota,
klinikinis
pageréjimas
.. Vinkristinas, Daunorubicinas, PEG- KMT2A-
Indukcija 1 . .
(NOPHO 1-15 Asparaginazg, Prednizolonas, 475 % blas 44 % B | AF4
HR) diena Ciklofosfamidas, CNS profilaktikai e " limfoblasty | teigiamas
metotreksatas i/th 100 %
A blok Citarabinas, 6-merkaptopurinas,
N OPH(()) as 1-16 Ciklofosfamidas, Deksametazonas 272 % blas 25,8 % B | KMT2A-
HR A) diena (/th), Mikafunginas, Meropenemas, e B limfoblasty | AF4-10,1 %
Amikacinas, Linezolidas, Acikloviras
A bloko 24 diena Testinis A bloko gydymas, infekcijy | Blasty kraujyje | >30 % B | KMT2A-
pabaiga gydymas daugéjo limfoblasty | AF4-45,7%
Ivertinus chemorefrakteriSkuma, greita
di li i i tatyt ..
SPren imas | o A | ligos  progresavimg ir  nusta y.q Blasty kraujyje | ~50 % B | KMT2A-
del CAR-T bloko grybeling kepeny infekcija, pacientés daugsio limfoblast AF4—20.9 %
terapijos gydymui buvo indikuota CAR-T lasteliy £ 4 70
terapija.

Po atliktos limfocitaferezés pacientei taikytas

paruoSiamasis gydymas, apimantis reduktuoty

dideliy doziy citarabino ir mitoksantrono schema,

skirta leukeminés masés sumazinimui, bei

fludarabino ir ciklofosfamido limfodeplecing

2 pav. Gydymo CAR-T terapija eiga

chemoterapija, kurios tikslas — sukurti palankig
imuning niSg CAR-T Igsteliy proliferacijai ir
aktyvumui. UZbaigus paruoSiamajj etapa, pacientei

atlikta 70 mln. CAR-T lgsteliy infuzija (2 pav.).

Limfocitaferezé ir
paruosiamasis gydymas

mitoksantronas

- Redukuoty doziy citarabinas +

- Fludarabinas + ciklofosfamidas

l

CAR-T lasteliy infuzija

- Suleista 70 mIn. T-CART lasteliy

- Citokiny issiskyrimo
sindromas (CRS, II-1II
laipsnio)
- Karsciavimas, tachikardija,

Ankstyvas poveikis:

CRS gydymas:
- Tocilizumabas, deksametazonas, anakinra

Komplikacijos:

- Sunki neurotoksikacija (ICANS)
- Samonés netekimas, reikéjo intensyvios terapijos ir DPV
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TreCig para po CAR-T lasteliy infuzijos pacientei
iSsivyst¢ Umus sisteminis uzdegiminis atsakas,
pasireiSskes febriliu kar$¢iavimu iki 40 °C,
tachikardija ir hipoksemija. Atsizvelgiant |
klinikinius simptomus bei reik§mingai padidéjusius
uzdegiminius Zymenis, jskaitant interleukino-6 ir
feritino koncentracijos augima, §i buklé jvertinta
kaip II-III laipsnio citokiny iSsiskyrimo sindromas
(CRS). Kartu nustatyta sunki pancitopenija,
hipomagnezemija ir kepeny fermenty padidéjimas,
atspindintys sisteminj uzdegima, citokiny sukelta
imuning aktyvacija bei gydymo toksinj poveik].
Siekiant slopinti perteklinj citokiny aktyvuma,
pacienté gydyta tocilizumabu (8 mgkg) -—
interleukino-6  receptoriaus  antagonistu.  Dél
nepakankamo klinikinio atsako gydymas papildytas
deksametazonu ir anakinra.

Septinta para po CAR-T terapijos lasteliy infuzojos
pacientei pasireiské rySkus neurologinés biklés
pablogéjimas, jskaitant sgmonés  sutrikima,
progresuojancia encefalopatija, koma ir apatiniy
galiiniy plegija. Atsizvelgiant | klinika, biklé
jvertinta kaip IV laipsnio imuninés efektorinés
lastelés  sukelto  neurotoksiSkumo  sindromas

(ICANS). D¢l gyvybei pavojingos biklés pacienté

.....

perkelta i intensyvios terapijos skyriy, kur taikytas
intensyvus simptominis gydymas, jskaitant dirbtine
plauciy ventiliacijg. Taip pat iSsivyst¢ HLH/MAS
(hemofagocitinis sindromas — imuninés sistemos
hiperaktyvumas), sunki koagulopatija, febrilus
karSciavimas ir infekcinés komplikacijos, jskaitant
vankomicinui rezistentiSky enterokoky (VRE)
bakteriemija (Lentelé Nr.6).

Pacient¢ 40 dieny buvo gydoma intensyviosios
terapijos skyriuje, taikyta kompleksiné prieziiira:
dirbtiné plauciy ventiliacija, kraujotakos palai-
kymas, kraujo komponenty transfuzijos, koagulopa-
tijos korekcija, plataus spektro prieSinfekcinis
gydymas, enteriné ir parenteriné mityba. Imunomo-
duliaciné terapija apémé tocilizumaba, kortikos-
teroidus, anakinrg, etopozida.

Palaipsniui atsistaté kvépavimo funkcija, stabi-
lizavosi hemodinamika, sumazéjo uzdegiminiai
zymenys, pacienté atjungta nuo dirbtinés plauciy
ventiliacijos. Sgmoné geréjo nuo komos iki dalinio
orientavimosi, taciau iSliko apatiniy galtiniy parez¢.
Svarbu pabrézti, kad kauly Ciulpy tyrime pasiekta
pilna molekuliné remisija, todél nepaisant sunkiy
komplikacijy CAR-T terapija uztikrino pilng ligos
kontrole (Lentelé Nr. 7).

Salutinis poveikis Apibadinimas CTCAE v4.0 | Diena po CAR-
laipsnis T terapijos

CRS (citokiny i$siskyrimo | Kar§¢iavimas >40 hipoksemija, 3—4 diena

sindromas) hemodinamikos sutrikimai, reikéjo | G2-3
imunomoduliacinio gydymo

ICANS (neurotoksikacija) | Encefalopatija, koma, apatiniy galiniy | G4 7 diena
plegija, poreikis DPV

HLH/MAS Hipofibrinogenemija, citopenijos, ferritino | G3—4 8-10 diena
>6000 pg/l

Pancitopenija Absoliuti neutropenija, anemija, | G3—+4 3-10 diena
trombocitopenija, reikéjo transfuzijy

Infekcijos (VRE | Sisteminés infekcijos, reikéjo ilgalaikio | G3—4 9-12 diena

bakteriemija, pneumonija, | antibiotiky/antimikotiky gydymo

kandidozé)

Koagulopatija Trombocitopenija <20x%10%1, fibrinogenas | G3—4 8-10 diena
<1 g/l

Neurologiniai  liekamieji | Apatiniy galtiniy parezé, Slapimo ir | G2-3 Vélyvasis

reiskiniai tuStinimosi sutrikimai, kognityviniai laikotarpis
poky¢iai
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Lentelé Nr. 7: molekuliniy tyrimy rezultatai CAR-T terapijos eigoje.

Diena po CAR-T terapijos Kiekybinis

transkripto nustatymas

KMT2A-AF4 | Liktinés ligos sekimas pagal
IG/TCR geny persitvarkymus

9 diena Neigiamas, <0,001 % Aptikta <0,01 %
23 diena Neigiamas, <0,001 % Neaptikta, <0,05 %
53 diena Neigiamas, <0,001 % Neaptikta, <0,001 %

Nepaisant CAR-T terapijos sukelty sunkiy
komplikacijy, pacientei buvo pasiekta pilna
molekuliné remisija — kauly ciulpy tyrimuose
minimali liktiné liga neaptikta. Laboratoriniuose
tyrimuose po terapijos nustatyta neutropenija,
anemija ir trombocitopenija bei  padidéje
uzdegiminiai rodikliai, tac¢iau stebéjimo laikotarpiu
Sie pakitimai palaipsniui regresavo ir véliau
normalizavosi. Inksty ir kepeny funkcijos rodikliai
bei kreSumo parametrai taip pat atsistaté. Funkciskai
pacient¢ po komos i§ pradziy buvo visiskai
priklausoma nuo pagalbos, tatiau reabilitacijos metu
pasiekta reikSminga pazanga: pradéjo savarankiskai
apsitarnauti dalyje kasdienés veiklos, galéjo judéti
veziméliu, vaikscioti su vaikStyne ar ramentu, lipti
laiptais su pagalba. ISliko apatiniy galiiniy parezé,
§lapimo ir tuStinimosi sutrikimai. Siuo metu
pacienté islieka pilnoje remisijoje, beveik visiskai
atsistaté kojy jéga — ji gali vaiks¢ioti su vaikStyne ir
i§ dalies savarankiskai pasiriipinti kasdiene veikla.

Praéjus 14 ménesiy po CAR-T terapijos, stebétas B
lasteliy aplazijos iSnykimas nesant ligos atkrycio
pozymiy, todel, vadovaujantis NOPHO protokolu,
buvo pradétas palaikomasis iiminés B limfoblastinés
leukemijos gydymas geriamaisiais vaistais —
metotreksatu ir 6-merkaptopurinu. Pragjus 32
ménesiams po CAR-T terapijos, pacienté islicka

pilnoje molekulingje remisijoje.

5. Diskusija

Siame tyrime apraSytas atvejis, kai pacientei,
serganciai didelés molekulinés rizikos Gmine B
(su KMT2A-AF4

limfoblastine  leukemija

translokacija), po neveiksmingos chemoterapijos
buvo taikyta CAR-T terapija, atitinka naujausiy
mety duomenis apie $io gydymo veiksmingumag
atsparios ligos atvejais.

Ghorashian ir bendraautoriy (2022) tyrime, kuriame
buvo analizuoti 66 suauge pacientai, gydyti CD19
CAR-T lastelémis, nustatyta, kad visiSkos remisijos
daznis sieké apie 70%, o pilnos remisijos su
neigiama minimalia likutine liga - 50-60%.
Mazdaug 40% pacienty patyré ligos atkrytj per
pirmuosius metus po terapijos. Prastesni rezultatai
buvo siejami su didele leukemijos mase prie§ CAR-
T infuzija ir nepalankiais genetiniais pokyciais,
ypa¢ KMT2A pertvarkomis [44].

Jamil ir  bendraautoriy  (2025) atliktoje
metaanalizéje, kurioje buvo apibendrinti deSimties
klinikiniy tyrimy duomenys apie CAR-T lasteliy
terapija pacientams, sergantiems recidyvuojancia
arba gydymui atsparia B lgsteliy Gmine
limfoblastine leukemija, nustatyta, kad visiSkos
remisijos su neigiama minimalia likutine liga daznis
siecké apie 70 %. Citokiny i$siskyrimo sindromas
pasireiské mazdaug 82 % pacienty, o neurotoksinis
poveikis — apie 33 %. Autoriai nurodo, kad
blogesnius galutinius rezultatus daugiausia 1émé
ligos atkrytis. Mirties atvejy dél nepageidaujamy
reiSkiniy nebuvo [45].

Siame straipsnyje aprasytai pacientei CAR-T
terapija taip pat leido pasiekti visiSka molekuling
remisijg, nors prie§ infuzijg liga buvo labai aktyvi
(KMT2A-AF4 transkriptas padidéjo nuo 10,1 % iki
45,7 %). Gydymo metu pasireiské CRS, ICANS ir
HLH/MAS komplikacijos, kurios daznai apraSsomos
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literatiiroje. Palyginus su kitais tyrimais, §is atvejis
isiskiria tuo, kad nepaisant didelés genetinés rizikos
ir sunkiy komplikacijy, pasiekta tiek klinikiné, tiek
molekuliné remisija. Tai patvirtina, kad CAR-T
terapija gali biiti veiksminga net ir itin nepalankios
eigos atvejais, o tinkamai taikomas gydymas gali

uztikrinti ilgalaike ligos kontrolg ir geras iSeitis.

6. ISvados

Uminé B limfoblastiné leukemija (B-ULL)
suaugusiyjy populiacijoje, ypac recidyvuojancios ar
refrakterinés ligos formos, iSlieka reikSminga
klinikiné problema. Efektyviam gydymui bitina
ankstyva ir tiksli diagnostika bei individualizuotos
terapinés strategijos parinkimas. Nors chemoterapija
ilga laika buvo gydymo standartas, jos taikyma
riboja didelis toksiskumas ir nepakankamas
veiksmingumas, todél pastaraisiais metais ypatinga
reikSm¢ jgyja naujos kartos imunoterapinés
intervencijos, tokios kaip chimeriniy antigeny
receptoriy T lasteliy (CAR-T) terapija. CAR-T
terapija suteikia realia alternatyva pacientams,
kuriems liga yra atspari standartiniam gydymui arba
kuriems negalima atlikti alogeninés kraujodaros
kamieniniy lasteliy transplantacijos. Pateiktas
klinikinis atvejis iliustruoja, kad §i terapija gali
uztikrinti veiksminga ligos kontrolg pacientams,
sergantiems recidyvuojandia ar refrakterine B-ULL.
Nuosekli klinikiné stebésena ir individualizuotas
gydymo planas bei skubi komplikacijy kontrolé
leido pasiekti visiska remisija, o pacientés buklé po
gydymo isliko stabili. Sis atvejis patvirtina, kad
tinkamai pritaikyta imunoterapija gali uztikrinti
reik§mingai pageréjusias iSgyvenamumo iSeitis net

sudétingiausiose klinikinése situacijose.
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