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Pille Saalik?, Triin Suvi?

Kimairset antigeeniretseptorit kandvad T-rakud ehk CAR-T-rakud on uue toimemeh-
hanismiga ravimid, mis on ndidustatud mdnede vereloomeelundkonna pahaloomuliste
kasvajate raviks. Nende erinevuseks vorreldes normaalsete T-rakkudega on vdoime
tunda dra kasvaja antigeene koesobivuskompleksi valkudest sdltumatult. See omadus
suurendab nende voimet kasvajarakke hdvitada. CAR-T-rakud liigituvad uudseks ravi-
miks, mis on bioloogiliste ravimite vidikesearvuline kdrgtehnoloogiline alamrithm.
Esimesed CAR-T-rakkudel pdhinevad ravimid said Euroopa Liidus miiiigiloa 2018.
aastal ja 2023. aasta aprilli seisuga on neid turul juba kuus. CAR-T-rakkude arendus
on viga aktiivne - eesmdrk on vihendada kaasnevaid riske, suurendada téhusust
ning ravida ka teist tiiiipi kasvajaid, néiteks soliidtuumoreid. Artiklis on kirjeldatud
CAR-T-rakkude algmaterjaliks olevaid T-rakke, CAR-T-rakkude paigutumist ravimite
seas, ravimi valmistamise ja toimimise eripdrasid ning samuti seda tiiiipi ravimite
voimalikke arengusuundi.

Alates kasvajate olemuse tdpsemast moist- CAR-T-rakud liigituvad Euroopa Liidus

misest on puititud leida viise, kuidas orga-
nismist kontrollimatult paljunevad rakud
havitada, nii et organismi ootusparaselt
toimiv osa selle juures voimalikult vihe
kahjustada saaks ning ka edukalt edasi
tootaks. Teisiti 6elduna uuritakse, kuidas
saavutada olukord, et kasvajaravim méjuks
tiksnes kasvajakoele. Uheks téiesti uut tiilipi
voimaluseks on vihemalt mone kasvajavormi
puhul kunstlikult loodud kiméarset antigee-
niretseptorit kandvad T-rakud (ingl chimeric
antigen receptor - T cells) ehk CAR-T-rakud.

Geeniteraapia
ravim

Kombineeritud
ravim

Rakuteraapia
ravim

Koetehnoloogiline
ravim

Joonis 1. Uudsete ravimite tidbid.

(EL) bioloogiliseks ravimiks. Bioloogiliste
ravimite maailm on mitmekesine, sisal-
dades niiteks verest saadud ravimeid ja
biotehnoloogilisel teel toodetud ravimeid
(peamiselt rekombinantsel teel toodetud
valgud ja antikehad). Samuti on bioloogi-
lised ravimid koik vaktsiinid ja toksiinid.
Bioloogilistele ravimitele antakse miitigi-
luba tsentraalselt. Tsentraalne miiligiluba
tdhendab seda, et ravimi miiligiloa eehin-
damine toimub Euroopa Ravimiametis ja
sellesse on kaasatud koik liikmesriigid.
Pirast miitigiloa saamist voib bioloogilist
ravimit turustada koéigis liikmesriikides.
CAR-T-ravimid kuuluvad bioloogiliste
ravimite alamklassi, mida nimetatakse
uudseteks ravimiteks (ingl advanced therapy
medicinal product ehk ATMP). Uudsed
ravimid on liigitatud neljaks tiitibiks: geeni-
teraapia ravimid, somaatilise rakuteraapia
ravimid ning koetehnoloogilised ja kombi-
neeritud ravimid (vt joonis 1). Viimased
peavad lisaks iihele kolmest eelnimetatust
sisaldama ka meditsiiniseadet. Uudsete
ravimite kohta leiab tildisemat emakeelset
teavet Ravimiameti kodulehelt (1) ja Eesti
Arsti 2014. aastal avaldatud artiklist (2).
Tasub mainida, et artikli kirjutamise ajaks
on miiligiluba antud natuke rohkem kui
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paarikiimnele uudsele ravimile (mdne
miitigiluba on praeguseks peatatud). Seega
on tegu siiski (veel) vidga vidikesearvulise
ja teadusmahukusest tingitult ka korge
hinnaga ravimite rithmaga.

GEENITERAAPIA RAVIMID

Geeniteraapia ravimeid, millel on ELis
miitigiluba, saab vaadelda kahe riihmana:
1) geenmuundatud viirusvektorit sisaldavad
ravimid ja 2) inimese geenmuundatud rakke
sisaldavad ravimid. Viimaseid nimetatakse
ka rakulise geeniteraapia ravimiteks (ingl
somatic cell-based gene therapy).

Praegu (2023. aasta aprilli seisuga) on
kuuest geenmuundatud viirusvektorit
sisaldavast geeniteraapia ravimist viis
(Zolgensma, Luxturna, Upstaza, Rocta-
vian ja Hemgenix) sellised, mis péhinevad
adenoassotsieerunud viirusel ja on moeldud
harva esinevate monogeneetiliste haiguste
raviks. See tihendab, et ravitulemus saavu-
tatakse, kui viirusega organismi viidud
geenil oleva info pohjal toodetud toimiv
valk kompenseerib organismi enda vigase
geeni puuduliku mdéju. Ravim Imlygic
sisaldab samuti viirusvektorit, kuid toimib
onkoliititiliselt ehk kasvajarakke havitavalt
ning on ndidustatud teatud arengujiargus
melanoomide raviks. See ravim pohineb
herpesviirusel.

Teise rihma geeniteraapia ravimitest
moodustavad rakupdhised geenmuundatud
ravimid. Neist Strimvelis, Zynteglo, Libmeldy
ja Skysona toimivad analoogselt enamiku
viirusepohiste geenmuundatud ravimitega:
neisse on viidud harva esinevat geneetilist
haigust korrigeeriva valgu geen, kuid viiruse
asemel on geeni kandjaks inimese enda
perifeerse vere tiivirakud.

Rakupdhiste geeniteraapia ravimite
hulka liigituvaid CAR-T-ravimeid (Yescarta,
Kymriah, Tecartus, Abecma, Breyanzi ja
Carvykti) voib aga pidada uudsete ravimite
koige rohkem kasutust leidnud esindajateks.
Need ravimid sisaldavad patsiendi enda
(nn autoloogseid) T-rakke, mis kehavéliste
manipulatsioonide tulemusena muudetakse
kasvajarakke tdhusamalt dra tundma ja hévi-
tama. Praegu turul olevate CAR-T-rakkude
ndidustuseks on vereloomeelundkonna
kasvajad - valdavalt harva esinevad teatud
tilipi B-rakulised kasvajad ning hulgimie-
loom (vt tabel 1).

Kliinilistes uuringutes on CAR-T-rakkude
puhul esmase tulemusniitajana kasutatud

enamasti objektiivse ravivastuse médira
ning soltuvalt haigusest on see jaédnud vahe-
mikku 50 kuni 80% (3). Selle arvu taustaks
voib tuua, et seda tiilipi limfoomide korral
reageerib standardravile tavaliselt vahem
kui 50% patsientidest. Juhul kui lisaks on
tegu ravi suhtes resistentse haiguse vormiga,
on standardravil efekt 7%-1 patsientidest,
kuid ka sel juhul on nende elulemus vaid
kuus kuud (4). Kuigi pariseluandmete
vordlust kliiniliste uuringute andmetega
raskendab CAR-T-ravile eelnev raviskeemide
erinevus ning uuringutest markimisvaarselt
heterogeensem patsientide valim, viitavad
olemasolevad andmed siiski kliiniliste uurin-
gutega sarnasele tdhususele (5). Teisisdnu
O0elduna pikeneb CAR-T-ravimeid saanud
patsientide eluiga vorreldes standardravi
saanutega haigusest soltuvalt aastast
kuni mitme aastani, ulatudes mdnel juhul
rohkem kui 10 aastani (6). Need tulemused
on pohjustanud CAR-T-ravimite arendamise
plahvatusliku kasvu iile maailma (7).

T-RAKUD

T-limfotstitidid ehk T-rakud, millest CAR-
T-ravimeid tehakse, on erinevate tiles-
annetega immuunrakkude perekond.
T-rakkude eellased kiipsevad inimese
looteeas tiiimuses nn naiivseteks T-rakku-
deks ja selles etapis on nad juba eristunud
ka CD4* ja CD8* rakkudeks. See tdhistus
parineb rakkude pinnal olevatest mole-
kulidest, mida saab rakkude identiteedi
madramisel markerina kasutada. Looteeas
on T-rakke organismi enda valkudega juba
n-0 tutvustatud, nii et nende vastu T-rakud
immuunvastust ei tekita. Et naiivsetest
T-rakkudest saaks immuunvastuses osalevad
aktiveerunud T-rakud, peavad nad kohtuma
antigeeniga.

Kui laiemas tdhenduses mdistetakse
antigeenina ka tervet bakterit voi viirust
voi ka kasvajarakku, siis T-rakk tunneb dra
vaid lihemaid valgufragmente ehk peptiide,
mis on antigeene esitlevate rakkude (ingl
antigen presenting cells - APC, peamiselt
dendriitrakud ja makrofaagid) pinnal
koesobivuskompleksi valkude (MHC - ingl
major histocompatibility complex) kiilge
kinnitunud (vt joonis 2). See tdhendab,
et vabalt esinevaid valgufragmente ei ole
T-rakud voimelised dra tundma.

Kuna naiivseid T-rakke pole organismis
vaga palju (suurusjargus 10°-10°9), ei ole
otstarbekas, et nad organismis ringi liiguks.
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Tabel 1. CAR-T-ravimid, millel on Euroopa Liidus miitigiluba (andmed 2023. aasta aprilli seisuga)

Ravim

Transfekt-

sioonil
Naidustus

tatud viirus

Kimaarse
retseptori
sihtmark-
molekul

Kimaarse retseptori
tsiitoplasmapoolses osas
asuvad funktsionaalsed
piirkonnad

kasu-

Kymriah
(tisageenlek-
leutseel)

Yescarta
(aksikabtageen-
tsiloleutseel)

Tecartus

Abecma
(idekabtageen-
vikleutseel)

Breyanzi
(lisokabtageen-
maraleutseel)

Carvykti

(tsiltakabtageen-

autoleutseel)

- refraktaarse, siirdamise jarel retsidiveerunud
voi teise vai hilisema retsidiiviga B-rakulise
dgeda limfoblastse leukeemia raviks lastel ja
noortel téiskasvanud patsientidel vanuses kuni
25 aastat (kaasa arvatud)

- retsidiveerunud vai refraktaarse difuusse
B-suurrakklimfoomi (DLBCL) raviks
taiskasvanud patsientidel parast kahte voi
enamat siisteemset ravi

- retsidiveerunud voi refraktaarse
follikulaarlimfoomi raviks taiskasvanud
patsientidel parast kahte voi enamat
susteemset ravi

vektor

- DLBCLi ja korgmaliigse B-rakkliimfoomi raviks
taiskasvanud patsientidel parast retsidiivi 12
kuu jooksul voi juhul, kui haigus on esimese
valiku kemoimmunoteraapiale refraktaarne

- retsidiveerunud voi refraktaarse (r/r) DLBCLi ja
primaarse mediastinaalse B-suurrakkliimfoomi
raviks tdiskasvanud patsientidel parast kahe voi
enama siisteemse raviliini rakendamist

- Yescarta on naidustatud r/r follikulaarse
liimfoomi (FL) raviks taiskasvanud patsientidel
parast kolme vGi enama siisteemse raviliini
rakendamist

viirusv

- retsidiveerunud voi refraktaarse
mantelrakulise [imfoomi (MRL) raviks
taiskasvanud patsientidel parast kahte voi
rohkemat siisteemset ravi, sealhulgas Brutoni
tiirosiinkinaasi (BTK) inhibiitoriga

viirusv

- retsidiveerunud ja refraktaarse
hulgimiieloomiga taiskasvanud patsientidele,
kes on saanud vahemalt kolme eelnevat ravi,
sealhulgas immunomodulaatorit, proteasoomi
inhibiitorit ja CD38-vastast antikeha, ning
kelle haigus on parast viimast ravi
progresseerunud

vektor

- retsidiveerunud voi refraktaarse DLBCLI,
primaarse keskseinandi B-suurrakkliimfoomiga
ja 3B-staadiumi follikulaarse liimfoomiga
tédiskasvanud patsientide raviks parast kahte
voi rohkemat eelnevat slisteemset ravikuuri

vektor

- retsidiveerunud ja refraktaarse
hulgimieloomiga taiskasvanud patsientidele,
kes on saanud vahemalt kolme eelnevat ravi,
mis on sisaldanud immunomodulaatorit,
proteasoomiinhibiitorit ja CD38-vastast
antikeha ja kelle haigus on viimase ravi ajal
progresseerunud

vektor

lentiviirus-

gammaretro-

gammaretro-

lentiviirus-

lentiviirus-

lentiviirus-

CD19 4-1BB (signaaliedastus),

CD3( (signaaliedastus)

CD19 CD28 (kostimulatsioon),

ektor CD3¢ (signaaliedastus)

CD19 CD28 (kostimulatsioon),

ektor CD3¢ (signaaliedastus)

BCMAOQ2 CD8a
4-1BB (signaaliedastus),

CD3¢ (signaaliedastus)

CD19 4-1BB (signaaliedastus),

CD3¢ (signaaliedastus)

BCMA 4-1BB (signaaliedastus),

CD3( (signaaliedastus)

Seetdttu asuvad nad paikselt perifeersetes
limfis6lmedes, pornas ning limaskestadega
seotud lumfoidkoes (ingl mucosa-associated
lymphoid tissue, MALT) ning info haiguste-
kitajast jouab nendeni kehas ,patrullivate”
APCde kaudu. Kui naiivne T-rakk antigeeni
esitleva rakuga kohtub, tunneb T-rakk MHC
molekuli kiilge kinnitunud antigeeni dra
oma pinnal oleva T-raku retseptori abil. See
siindmus koos T-rakul asuva CD28 koretsep-

tori abiga viibki T-raku aktiveerumiseni ja
viga kiire paljunemiseni (ingl expansion).
Aktiveerunud CD4* rakud ehk T-abistaja-
rakud suunavad B-rakud tootma antigeeni
vastu spetsiifilisi antikehi ning aktiveerunud
CD8" rakkude ehk tsiitotoksiliste T-rakkude
pohillesanne on viirustega nakatunud ja
kasvajarakkude otsene hdvitamine (8).
On teada, et T-rakud kogunevad kasva-
jate iimbrusesse ja sisemusse. Kuigi on
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Tavaline T-rakk

Koesobivuskompleksi
valkudel antigeeni
esitlev rakk

CAR-T-rakk kimaarse
retspetoriga

Kasvajarakk
kasvajaspetsiifilise
pinnamolekuliga

Joonis 2. Tavalise T-raku ja CAR-T-raku vordlus. A. Tavaline T-rakk kontaktis
antigeeni esitleva rakuga (APC). 1) T-raku aktiveerumiseks on vaja kontakti esiteks
T-rakul oleva T-raku retseptori ja APC-l oleva antigeeni esitleva MHC molekuli

vahel (vastavalt sinine, punane ja violetne) ning teiseks kontakti CD28 ja CD80/86
vahel (vastavalt violetne ja kollane). B. CAR-T-rakk kontaktis kasvajarakuga.

2) CAR retseptor (punane) suudab seonduda kasvajarakul oleva sihtmérkmolekuliga
(kollane) MHC valkudest s6ltumatult. Joonis on tehtud veebiprogrammis BioRender.

ndidatud, et suurem arv CD8* tsiitotoksilisi
T-limfotsiiiite (CTL) mone kasvajakoe imber
ja sees on seotud haiguse parema prognoo-
siga, on kasvajas olevad T-rakud sageli nn
kurnatud (ingl exhausted) seisundis ja ei
suuda kasvajarakke piisaval hulgal havitada
(8). Seetdttu on proovitud lahenemist, kus
T-rakud eraldatakse operatsioonil saadud
kasvajakoest, paljundatakse ja aktiveeri-
takse koekultuuris ning seejirel viiakse
kasvaja hdvitamise kiirendamise eesmargil
organismi tagasi (9). Selline toimimisviis
pole paraku vidga tohusaks osutunud ja
vaatamata suurele arvule katsetustele pole
tikski seda titlipi ravim Euroopas siiani
miitigiluba saanud.

Lisaks on kasvajarakkudel erinevaid
mooduseid, kuidas T-rakkude riinnakut
viltida. Uheks immuunvastuse viltimise
viisiks on koesobivuskompleksi valkude
allaregulatsioon kasvajarakkude pinnalt.
Selle tulemuseks on, et kuigi T-rakk vdib
kiill kasvajaraku kérval asuda, ei toimu MHC
molekulide ja nendel esitletud antigeenide
puudumise téttu T-raku aktiveerumist ega
kasvaja arengu takistamist (8).

KIMAARSE RETSEPTORIGA T-RAKK
Nagu mainitud, peavad naiivsed T-rakud
aktiveerumiseks kohtuma vooéra valguga,

mida esitlevad MHC molekulid. CAR-T-
raku eelis naiivse T-rakuga vorreldes on
kasvajaspetsiifilise molekuli dratundmine
ja sellega seondumine, ilma et koesobi-
vuskompleks kasvajavalgust padrinevat
peptiidi esitleks (vt joonis 2). Selle omaduse
tottu suudab CAR-T-rakk riinnata ka neid
kasvajarakke, mis on MHC molekulid enda
pinnalt dra kaotanud.

Ajalooliselt tahendab kimidar 1ovist,
kitsest ja maost kokku pandud miitoloogi-
list olendit, kuid CAR-T-rakkude kontekstis
tdhendab kimdéddrsus laboritingimustes
loodud kunstlikku geeni, mis on kokku
pandud eri valkude kindla iilesandega
piirkondi ehk domeene kodeerivatest DNA
jarjestustest. Kui kunstlikult loodud geen
T-rakkude genoomi koosseisu viiakse,
hakkab rakk geenil oleva info pohjal
kimadrset valku valmistama. Oma toime
avaldumiseks peab kimédirne retseptor
joudma T-raku membraani, nii et retseptori
iiks ots ulatub rakust vélja ja teine jadb raku
sisemusse, tstitoplasma poole (vt joonis 3).

Kasvaja antigeeni dratundmise eest
vastutab CAR-T-raku pinnal paikneva retsep-
tori osa, mis parineb enamasti kasvaja anti-
geeniga seonduvast antikehast. Antikehast
kasutatakse aga vaid fragmenti, mis leitakse
molekulaartehnoloogiliselt, enamasti hiibri-
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scFv (antikeha fragment) - seondub kasvajaraku pinnal
oleva antigeenina

hinge piirkond - toimib vahetiikin (ingl spacer)

CAR-T-raku tsiitoplasma

kostimulatoorne piirkonda (s6ltuvalt CAR-T-st vaib neid

olla mitu)

signaaliedastuse piirkond

Joonis 3. Kimaérse antigeeniretseptori skeem. Joonis on tehtud veebiprogrammis

BioRender.

doomi meetodi* abil. Kui kiméérne retseptor
on kasvajarakul oleva sihtmirgiga seon-
dunud, aktiveeruvad retseptori piirkonnad,
mis asuvad tsiitoplasmapoolses osas. Need
algatavad CAR-T-rakkude paljunemiseks,
organismis plsimiseks ning tsiitokiinide
sekretsiooniks vajalikud stindmused, mis
kokkuvottes viivad kasvajarakkude havita-
miseni, mida teevad CAR-T-rakkude poolt
sekreteeritavad lutitilised valgud perfo-
riin ja granstiim. Samuti on CAR-T-rakud
vdimelised muunduma T-milurakkudeks,
sdilitades seeldbi monda aega voime kasva-
jarakkude taastekke korral need hivitada
(8). Ulevaate praegu Euroopa Liidus ja USAs
turul olevate CAR-T-ravimitest ning nende
kasvajarakuga seonduva kimaarse retseptori
eri domeenidest saab tabelist 1.

KUIDAS CAR-T-RAVIM VALMIB?

Koik CAR-T-ravimid, millel on 2023. aasta
aprilli seisuga miitigiluba, on autoloogsed -
neid tehakse patsiendi enda rakkudest. Liht-
sustatult on CAR-T-ravimi valmistamiseks
vaja kahte algkomponenti: T-rakke ning
kimadrset retseptorit kodeerivat nukle-
iinhapet, mis tuleb patsiendi T-rakkudesse
toimetada. Praegu miiligiluba omavate CAR-T-
ravimite puhul kasutatakse kiméaarse geeni
T-rakkude genoomi viimiseks viirusi. Seega,
esmalt kogutakse patsiendi verest afereesi

teel T-rakud, millele jargneb tldjuhul
rakkude kiilmutamine ja transport ravimi
tootmiskohta. Seal rakud sulatatakse,
pannakse koekultuuri kasvama ja naka-
takse viirusega, mis kannab kunstlikult
loodud kiméérse antigeeniretseptori geeni.
Viirusteks on paljunemisvéimetud rekom-
binantsed lenti- voi retroviirused. Seejarel
rakud aktiveeritakse, kasutades CD3- ja/voi
CD28-vastaseid antikehi. Selle tulemusena
hakkavad rakud kiiresti paljunema (3) (vt
joonis 4).

Retroviirused ja nende perekonda
kuuluvad lentiviirused on RNA-viirused.
Lisaks rakku sisenemise vbimele, mis on
iseloomulik koigile viirustele, on neile
omane sisestada oma pirilik info peremees-
raku genoomi (DNA) koosseisu. Laiemast
bioloogilisest vaatepunktist annab oma
genoomi peremeesraku genoomi koosseisu
lisamine viirusele evolutsioonilise eelise: sel
viisil jouab viiruse périlikkusaine rakkude
jargmisesse polvkonda.** Samuti ei suuda
peremeesrakk enda genoomi lisatud vdorast
DNA-I6iku dra tunda ja viirus on seeldbi ka
immuunsiisteemi riinnaku eest kaitstud.

Enne peremeesraku genoomi sisenemist
peavad viirused tegema rakus enda parilik-
kusainest RNAst podrdtranskriptaasi nimelise
ensiilimi abil DNA, sest RNAd DNA koosseisu
lisada ei saa. CAR-T-rakkude kontekstis

*  Katselooma sustitakse antigeeniga, mille tulemusena tekivad pornas selle antigeeni vastu suunatud antikehade erinevaid kloone
tootvad B-limfotsitdid. Nende pérnast eraldamisel ja kokkusulandamisel (hiibridiseerimisel) miieloomi rakuliiniga tekivad hiib-
riidsed rakud, millel on mélema raku omadused: toodavad konkreetset antikeha klooni ja paljunevad I6putult. Nende rakkude abil

saab konkreetset antikeha suures koguses toota.

** Korvalepoikena tasub markida, et genoomi integreerumine pole viiruste maailmas siiski ainus moodus jargmisse rakupdlvkonda
joudmiseks - papilloomiviirused kasutavad lahenemisviisi, kus viiruse genoomi koopiad kinnitatakse ﬁeremeesraku kromosoomi-
dele. Kui kromosoomid mitoosis lahknevad, jouab viiruse genoom kromosoomile kinnitununa titarrakkudesse.
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tdhendab kimddrse geeni viimine rakkude
genoomi seda, et geen ja sellelt toodetav
kimdarne retseptor jouab CAR-T-rakkude
paljunemise tulemusena ka tiitarrakkudesse
ja ravimi moju on seetdttu pikaajalisem.
Uldjuhul suudavad CART-rakud organismis
pusida ligikaudu aasta, kuid on juhtumeid,
kus tsiitotoksilise toime sdilitanud rakud on
organismis funktsionaalsed rohkem kui 10
aastat parast CART-rakkude manustamist (6).
Pdrast seda, kui kiméddrset geeni kandev
viirus on patsiendi T-rakkude kasvukesk-
konda lisatud, tehakse teatud arvu paevade
moodudes kindlaks, kas kiméaarse retseptori
geen on toesti rakkude genoomi joudnud
ja toodab seal rakumembraanile retsep-
tori valku. Kui koéik vajalikud kontrollid
on tehtud ja ravim vastab kehtestatud
nduetele, transporditakse rakud tagasi
patsiendini ja veeni kaudu tema organismi.
Kogu protsess - rakkude eraldamine verest,
transport, CAR-T-rakkude tootmine kuni
ravimi manustamiseni - votab sdltuvalt
CAR-T-ravimist aega 2-4 néddalat.

CAR-T-RAVIMITE PEAMISED
KORVALTOIMED

CAR-T-rakkude korvaltoimed saab laias
laastus jagada kaheks: esiteks sekreteerivad
CAR-T-rakud aktiivselt erinevaid tsiitokiine,
mille tulemusena tekib patsientidel reeglina
tsiitokiinide vabanemise siindroom (ingl
cytokine release syndrome, CRS). Teiseks
probleemseks korvaltoimeks on toksilisus,
mis tekib CAR-T-rakkude seondumisel oma
sihtmarkmolekuliga, kui seda leidub lisaks
kasvajarakkudele ka normaalsete keha-
rakkude pinnal (ingl on-target, off-tumor
effect) (10).

Tsiitokiinide vabanemise stindroomi
tottu tekivad patsiendil kdrge palavik, madal
vererohk, ndrkus ja sidametdd hdired, mis
kokkuvottes voivad viia siisteemse elundi-
puudulikkuseni. Samuti viib tsiitokiinide
liig enamikul CAR-T kasutamise juhtudel
neurotoksilisuseni, mis vdib avalduda
segasusseisundi, maluhdirete, deliiriumi,
konehdirete (afaasia) ja entsefalopaatiana,
harvadel juhtudel voib tekkida ajuturse. Nii
CRS kui ka neurotoksilisus on péhjustanud
kliinilistes uuringutes ka surmaga loppenud
juhtumeid (10).

Neurotoksilisuse tekke tipsem mehha-
nism pole selge, kuid arvatakse, et selles
mangib rolli aju veresoonte endoteelirak-
kude aktivatsioon ja sellest tulenev vere-

Joonis 4. CAR-T-rakkude tootmise skeem. 1. Patsiendi verest
eraldatakse afereesi teel T-rakud ning need transporditakse
kiilmutatuna ravimi tootmiskohta. 2. Ravimi tootmiskohas
pannakse T-rakud kunstlikes tingimustes kasvama.

3. Lenti- voi retroviirusvektori abil viiakse T-rakkudesse
kimédarset antigeeniretseptorit kodeeriv kunstlik geen.

4. Viirusega transfekteeritud T-rakke kontrollitakse, et
kimaarne antigeeniretseptor oleks rakkude membraani
joudnud ja toimiks, ning seejarel paljundatakse. 5. CAR-T-
rakud kiilmutatakse, transporditakse tagasi patsiendini ning
manustatakse veeni kaudu. Joonis on tehtud veebiprogrammis
BioRender.

soonte lekkimine - vere ja ajukoe vahelise
tokke hematoentsefaalbarjadri nérgene-
mine. Samas on nii CRSi kui ka neurotok-
silisust voimalik ravimitega kontrolli all
hoida: neurotoksilisuse vihendamiseks
kasutatakse kortikosteroide ning tsiito-
kiinide vabanemise siindroomi raviks kas
interleukiin-6 voi selle retseptorit blokee-
rivaid antikehi (siltuksimab, totsilizumab)
(3). Seetottu tuleb kodigis CAR-T-rakkudega
ravimise keskustes tagada kindla koguse
totsilizumabi kadttesaadavus. Lisaks toimub
intensiivne arendust66 kimaarse retseptori
disainimisel, et retseptori eri piirkon-
dade molekulaarse ,tuunimise” Idbi jouda
ndrgema CRSi ja on-target-, off-tumor-toksi-
lisuseni ning seeldbi paremini talutavate
korvaltoimeteni. Samuti testitakse erinevaid
ravimeid, et CAR-T korvaltoimeid paremini
kontrollida (10).

ON-TARGET-, OFF-TUMOR-
TOKSILISUS

Inglise keeles tahendab , on-target toxicity”
olukorda, kus ravimi toime sihtmargile toob
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lisaks soovitud teraapilisele mojule kaasa ka
kérvalmojusid. ,Offtumor toxicity” tihendab
omakorda, et ravimi toksilisus tekib orga-
nismis seetdttu, et ravim mojub ka teistele
rakkudele kui tiksnes kasvajarakud. Ideaalis
peab CAR-T-rakk dra tundma ja hdvitama
tiksnes kasvajaraku, jattes normaalsed
keharakud puutumata. See eeldaks olukorda,
kus kasvajale spetsiifiline valk on iiksnes
kasvajarakkude pinnal ning normaalsetel
rakkudel seda ei leidu. Enamasti leidub
aga kasvajale iseloomulikku antigeeni ka
organismi teiste rakkude pinnal, tekitades
off-tumor-toime.

See on pidurdanud paljude potent-
siaalsete CAR-T-ravimite arendust. Praegu
turul olevad Yescarta, Kymriah, Tecartus
ja Breyanzi on disainitud dra tundma
CD19-nimelist molekuli, mida ekspressee-
rivad koik B-rakud, nii normaalsed kui ka
kasvajalised. Seetottu vaheneb CAR-T-rakke
saanutel koigi seda tiitipi rakkude hulk veres
(nn B-rakkude aplaasia). B-rakkude vahesuse
téttu tekkiv immuunglobuliinide puudus
on siiski immuunglobuliinide regulaarsete
tilekannetega hidsti ravitav.

Hiljuti on kirjeldatud BCMA (B-rakkude
kiipsemise antigeen, ingl B cell matu-
ration antigene) vastu suunatud CAR-
T-ravimi Carvykti véimaliku on-target-
toimena patsiendil avaldunud Parkinsoni
haigust (11). Seisundit kirjeldati kiill vaid
tihel patsiendil, kuid pdhjuslikku seost
manustatud rakuravimiga ei saa vélistada,
kuna samas artiklis ndidati BCMA antigeeni
ekspressiooni basaalganglioni rakkudes ning
samuti leiti CAR-T-rakke seljaajuvedelikus.
Esimene tulemus laiendab seniseid teadmisi
BCMA valgu ekspressioonist organismis
ja teine tulemus nditab, et CAR-T-rakud
suudavad vdhemalt moénedel patsientidel
libida hematoentsefaalbarjiiri. Uldistusena
aga peab uue sihtmargi vastu suunatud
CAR-T-rakkude puhul nagu iga uue ravimiga
arvestama seni tundmata korvaltoimetega.

CAR-T-TEHNOLOOGIA
ARENGUSUUNAD

CAR-T-rakkude korvaltoimete vihendami-
seks on rakendatud erinevaid molekulaar-
seid lahenemisviise. Naditeks piititakse luua
mitut erinevat kasvajamolekuli korraga
dra tundvaid CAR-T-rakke voi siis panna
kasvajarakuga seondumine soltuma kindla
molekuli puudumisest voi konkreetse
sihtmarkmolekuli hulgast rakupinnal (nn

afiinsushiilestus). Samuti on kliinilistesse
uuringutesse joudnud CAR-T-rakud, kuhu
viiakse kimdidrse retseptori geen hoopis
mRNA kujul, nii et selle ekspressioon jadb
viirusvektoriga transfekteeritud CAR-T-
rakkudega vorreldes liithemaajaliseks (10).

Arenduses on ka mitmeid soliidtuumorite
ehk tahkete kasvajate vastu suunatud CAR-
T-ravimeid, kuid vorreldes vereloomeelund-
konna rakkudest parit ja molekulaarselt
suhteliselt homogeensete kasvajatega
teevad tahkete kasvajate puhul CAR-T-de
rakendamise keerukaks mitmete muude
tegurite hulgas néditeks CAR-T-rakkude pais
kasvajakoe sisemusse ja sealne immuun-
supressiivne keskkond.

Sellele vaatamata lisandub ldhiaastatel
olemasolevatele CAR-T-ravimitele téendoli-
selt veel tohusamaid ja vahemate kdrvaltoi-
metega rakuravimeid. Tuleb vaid loota, et
need saavad peatselt ka Eesti patsientidele
kéttesaadavaks. Kédesoleva artikli kirjuta-
mise ajal on miiigiloaga CAR-T-ravimite
kasutamise hind suurusjargus pool miljonit
eurot, mis sisaldab ka jarelravi maksumust

12).
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SUMMARY

Cell-based precision medicines
as a novel alternative in cancer
treatment

Pille Saalik?, Triin Suvi*

Chimeric antigene receptor-expressing
T cells or so-called CAR-T cells or CAR-Ts
represent a group of pharmaceuticals with a
novel mechanism of action and is indicated
for the treatment of some haematological
malignancies. Unlike normal T cells, the
CAR-T cells can recognize tumour antigenes
independently of major histocompatibility
proteins, making them more effective
compared to normal T cells. CAR-T cells
belong to the group of pharmaceuticals
called advanced therapy medicinal products
(ATMP), a group of drugs that are regula-
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tively placed under biological medicinal
products. First CAR-T cells reached the
EU market in 2018, and since April 2023,
six CART cell-based pharmaceuticals have
held marketing authorisation in the EU. In
parallel to the fact that CAR-Ts are the most
widely employed ATMPs to date, develop-
ment in this field is very intense aiming to
design CAR-Ts that demonstrate a higher
benefit-risk ratio, as well as have the ability
to treat solid tumours. This review addresses
the following topics: regulatory background
of CAR-Ts, T-cells as the starting material of
CAR-Ts, specificities of their manufacturing
and the mechanism of action; in addition,
some examples of the future scenarios of
these drugs are given.
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Paradoks: rasvunud ja
iilekaalulistel patsientidel
onvorreldes normaal-ja
alakaalulistega agedasse
koronaarsiindroomi
haigestumise korral parem
prognoos

Vaieldamatult on iilekaal ja rasvu-
mine stidame-veresoonkonnahai-
guste riskitegurid. Aastakiimneid
tagasi avaldatud mitme uuringu
materjalidest selgus nn rasvumise
paradoks: iilekaalulistel/rasvunud
patsientidel oli siidame-veresoon-
konnahaigustesse haigestumisel
parem liihi- ja pikaaegne prognoos
kui samasuguse siidame-vere-
soonkonnahaiguste riskiprofiiliga
alakaalulistel patsientidel.
lisraelis tehtud uuringus
analutsiti riikliku dgeda koro-
naarsiindroomi registri andmete

alusel dgeda koronaarsiindroo-
miga patsientidel haigestumisest
30 pdeva jooksul tekkinud tosiste
kardiovaskulaarsete tiisistuste
kujunemise ja suremuse seoseid
kehamassiindeksiga.

Aastatel 2000-2018 uuringusse
kaasatud 13 816 patsiendist olid
104 alakaalulised, 3921 normaal-
kaalus, 6224 tilekaalulised ja 3567
rasvunud. Aasta jooksul suri 24,8%
alakaalulistest, 10,7% normaal-
kaalulistest, 7,1% {ilekaalulistest
ja 7,5% rasvunud patsientidest.
Tiisistusi kujunes 24,3%-1 alakaa-
lulistest, 19,6%-1 normaalkaalu-
listest, 11,6%-1 lilekaalulistest ja
11,7%-1 rasvunud patsientidest.
Kobigi esitatud naitajate erinevus
oli statistiliselt oluline.

Viimasel kiimnendil on dgeda
koronaarsiindroomi ravivoima-
lused oluliselt tdhustunud ning

uuringu andmeil on suremus ja
30 pdeva jooksul tekkinud tdsiste
kardiovaskulaarsete tiisistuste
esinemissagedus vihenenud
vorreldes sellele eelneva kiimnen-
diga koigis kehamassiindeksi
rithmades, vidlja arvatud alakaalu-
lised patsiendid. Selles patsiendi-
rithmas ei olnud nii suremuse kui
ka tiisistuste naitajad vaadeldud
kiimnendite jooksul muutunud.

Autorid jareldavad, et ka téna-
pédeva kardioloogia taseme ja
voimaluste juures esineb dgeda
koronaarsiindroomiga patsien-
tide puhul endiselt rasvumise
paradoks.

REFEREERITUD

Gurevitz C, Assali A, Mohsan J, et al. The obesity
paradox in patients with acute coronary syndromes
over 2 decades - the ACSIS registry 2000-2018. Int
J Cardiol 2023;380:48-55.

EestiArst 2023;102(5):288-295

295



