CAR-T-rakuravi — samm
personaliseeritud meditsiini ja
lootusrikkama vahiravi poole

Estin Rand?, Ain Kaare?

Lisaks keemia- ja kiiritusravile ning Kirurgilisele ravile on tanapideval onkoloogias olulisel
kohal immuunravi, mis aitab patsiendi immuunsiisteemil edukamalt vihi vastu voidelda.
Selle eelis seisneb viahihaige immuunsiisteemi stimuleerimises, mida Kiiritus- ja keemiaravi
norgendavad, suurendades seeldbi ka infektsioonide tekke riski (1). Paljutdotav ravimeetod
on uudne immuunravi vorm CAR-T-rakuravi, mille USA toidu- ja ravimiamet (ingl Food
and Drug Administration, FDA) Kiitis esimest korda heaks 2017. aastal ning mida kasuta-
takse retsidiveerunud liimfoomide ja leukeemiate korral (2). See ravi pohineb patsiendi
modifitseeritud T-rakkudel, mis on suutelised parast geneetilist muundamist dra tundma
kasvajaspetsiifilist antigeeni ning seejirel vihirakke riindama ja neid kestvalt havitama (1).

CAR-T-RAKURAVI TOIMIMISE
POHIMOTTED

CAR-T-rakuravi on personaalne ravi, kus
patsiendilt kogutakse tema T-lumfotstilite
ning in vitro tootlemise kdigus ekspres-
seeritakse rakkude pinnale valke, mida
kutsutakse kimaarseteks antigeenide retsep-
toriteks (ingl chimeric antigen receptors,
lihendina CAR) (1).

T-rakkude in vitro to6tluseks kasuta-
takse tavaliselt viirusvektorit, mis sisestab
T-limfotstuiidi genoomi CARi kodeeriva
geeni. CAR-T-rakuravis on viirusvektoriks
peamiselt lentiviirus, mis suudab geeni
sisestada ka mittejagunevates rakkudes.
Vorreldes gammaretroviiruse vektoriga
on lentiviirus madalama immunogeensuse,
suurema transduktsioonivéimega ja suudab
sisestada genoomi suuremaid transgeene.
Gammaretroviiruse vektori puhul on oht, et
normaalsed rakud muutuvad kasvajarakku-
deks, kuna CARi kodeeriva geeni insertsioon
toimub sageli proto- voi anti-onkogeenide
laheduses. Ka lentiviiruse korral on see risk
olemas, kuna insertsioon toimub juhuslikus
geenis. Neid puudusi teadvustades piititakse
arendada tehnoloogiat, et CARi kodeeriva
geeni insertsioon oleks rohkem kontrollitud
protsess, millel oleks patsiendile ka tulevikus
minimaalselt soovimatuid korvaltoimeid,
nagu niiteks sekundaarse vihi teke (1).

CARid tunnevad dra kindlaid védhirak-
kudega seotud antigeene ning seonduvad

nendega (2). Kui laboris on modifitseeritud
T-rakke toodetud miljoneid, kantakse
need tagasi patsiendile ning CAR-T-rakud
paljunevad ka patsiendi organismis edasi
ja viahiraku antigeeni tuvastades tapavad
vihiraku (vt joonis 1) (2). Uhes doosis on
keskmiselt 10°-107 rakku/kg (3).

CAR-T-raku erinevus tavalisest T-limfo-
tstitidist seisneb selles, et CAR-T-rakkude
seondumine sihtméarkantigeeniga ei soltu
koesobivuskompleksi retseptorist, mis
esitleb peptiidi (vt joonis 2), vaid modifit-
seeritud T-rakkude CARid on programmee-
ritud otseselt kasvajaspetsiifilist antigeeni
dra tundma. See voimaldab CAR-T-rakkudel
iseseisvalt dra tunda rohkem sihtmérkanti-
geene ja samuti on CAR-T-rakkudel seondu-
misafiinsus vorreldes T-raku retseptoritega
100-1000 korda suurem, sarnanedes anti-
kehade omaga. Kasvajaspetsiifilise antigee-
niga seondumise jirel moodustavad CARid
modifitseeritud T-rakkude pinnal klastri,
misjdrel CAR-T-rakk jadb immobiilseks
ning formeerunud on immuunsiinaps, mis
tingib T-efektorrakkude aktiviseerumise,
et vihirakke liiisima hakata (5).

KIMAARSE ANTIGEENI
RETSEPTORI EHITUS

Kimdérne antigeeni retseptor (CAR) koosneb
neljast osast: ekstratsellulaarne domeen;
hinge-domeen; transmembraanne domeen ja
intratsellulaarne signaali vahendav domeen
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ULEVAADE

T-rakke modifitseeritakse
geneetiliselt, et need

ekspresseeriksid kimaarseid
antigeeniretseptoreid (CAR)
oma pinnal.

Patsiendilt voetakse verd, et sealt
T-rakke koguda (leukaferees).
Ulejaanud veri infundeeritakse
tagasi patsiendile.

s
e

CAR-T-rakke toodetakse
miljoneid.

S

Patsiendile infundeeritakse CAR-T-rakke,
mis hakkavad kasvajarakke havitama.

Joonis 1. CAR-T-rakuravi toimimise pohimotte lihiskeem (4). Joonis on tehtud
programmide BioRender ja Adobe Photoshop CS2 abil.

T-liimfotsiiiit CAR-T-rakk

Kiméaarse antigeeni

T-liimfotsiiiidi retseptor retseptor

Kasvajaseoseline

Koesobivuskompleks antigeen

koos esitleva peptiidiga

Kasvajarakk Kasvajarakk

Joonis 2. Tavalise T-liimfotsiidi ja CAR-T-raku erinevus. T-limfotsuiidil on vaja

dra tunda peptiid koesobivuskompleksil kasvajaraku pinnal, CAR-T-rakk saab CARi
vahendusel seonduda otseselt kasvajaseoselise antigeeniga kasvajaraku pinnal (6).
Joonis on kujundatud programmi BioRender abil.

(vt joonis 3). Ekstratsellulaarne domeen on  Hinge-domeen on lili ekstratsellulaarse
tiheahelaline varieeruv fragment, nanoke-  ja transmembraanse domeeni vahel, mille
hake voi ligand sihtmérkantigeenile, mis  pikkus peab olema disainitud vastavalt
maddrab dra CAR-T-raku spetsiifilisuse. sihtmadrgile, mis voib asuda plasmamemb-
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raani suhtes proksimaalselt vdi distaalselt.
Transmembraanne domeen hoiab CARIi
plasmamembraani kiiljes, kusjuures hilju-
tised uuringud niitavad, et see vdib mdju-
tada ka CARIi ekspressiooni ja stabiilsust,
immuunsiinapsi teket ja olla seotud endo-
geensete signaalmolekulide dimerisatsioo-
niga. Intratsellulaarne domeen vahendab
aktiveerivaid signaale T-rakkudele signaali
tilekande ja kostimulatoorsete domeenide
kaudu. Signaali iilekande domeeniks on
tavaliselt CD3¢ voi immuunglobuliini Fc
retseptor FceRly, mis sisaldab immuunret-
septori tiirosiinipdhiseid aktivatsioonimo-
tiive ja voib imiteerida T-raku retseptorile
omast signaali tilekande funktsiooni.
Kostimulatoorsed domeenid on harilikult
parit CD28 retseptorite perekonnast (CD28,
ICOS) voi tuumori nekroosi retseptori
faktori perekonnast (4-1BB, OX40, CD27) ja
vdimendavad koostdds kostimulatoorsete
molekulidega intratsellulaarseid aktivat-
sioonisignaale (1).

CAR-T-RAKURAVI KASUTUSALAD
CAR-T-rakuravi on praeguseni olnud téhu-
saim pahaloomuliste hematoloogiliste
kasvajate ravis. See on inspireerinud teadlasi
proovima modifitseerima ka teisi immuun-
stisteemi rakke, nagu nditeks makrofaage
ja loomulikke tappurrakke (1).
CAR-T-rakuravi ei ole eriti tohus soliid-
tuumorite korral, kus kasvajarakud paik-
nevad kompaktse massina, kuna soliid-
tuumoris on immuunsupressiivne mikro-
keskkond ja fiitisilised barjddrid, nagu
struktuuri ja funktsiooni poolest abnormne
veresoonestik, tihe ja suure kollageeni,
fibronektiini ja hitialuroonhappe sisaldu-
sega ekstratsellulaarne maatriks ning
suurenenud interstitsiaalse vedeliku rohk,
mis koik takistavad CAR-T-rakkudel tuumo-
risse infiltreeruda. Immuunsupressiivne
mikrokeskkond suudab hdirida kemokii-
niretseptori suhtlusvérgustikku, mis on
CAR-T-rakkude infiltratsioonil tuumorisse
kriitilise tdhtsusega protsess. Seetdttu on
ka monedes uuringutes katsetatud selliste
CAR-T-rakkude tootmisega, mille kemokiini-
retseptorid on lileekspresseeritud. Nditeks
on leitud, et CAR-T-rakud, mis ekspressee-
rivad IL-8 retseptoreid CXCR1 vdi CXCR2
iile, olid parema infiltratsioonivoimega ja
kasvajavastase toimega (7).
CAR-T-rakuravi ebadnnestumise vdivad
tingida samuti ebapiisava spetsiifilisu-

ULEVAADE

Linker

Uheahelaline varieeruv

fragment (scFv) Ekstratsellulaarne domeen

Transmembraanne domeen Hinge-domeen

Intratsellulaarne signaali vahendav
domeen

Joonis 3. Kimdarse antigeeni retseptori (CAR) iildstruktuur.
CARi pohikomponendid on ekstratsellulaarne domeen, hinge-
domeen, transmembraanne domeen ja intratsellulaarne
signaali vahendav domeen. Sageli on intratsellulaarse
domeenina kasutusel CD3¢ ning seal korval eraldi
kostimulatoorsed domeenid, tavaliselt 4-1BB voi CD28 -
seeldbi paranevad CAR-T-raku proliferatsioon ja funktsioon (1).
Joonis on kujundatud programmi BioRender abil.

sega sihtmarkantigeenide kasutamine
T-rakkude modifitseerimisel, mistottu
vbéidakse ekslikult riinnata mitte-kasva-
jarakke; lisaks modifitseeritud T-rakkude
lihike eluiga (maksimaalne kontsentrat-
sioon 7-14 pdeva parast T-rakkude infun-
deerimist, 28. pdevaks on T-rakkude tase
margatavalt langenud), efektorfunktsiooni
kadu ja tuumorantigeeni heterogeensus.

Selleks et CAR-T-rakud suudaksid olla
tdhusamad soliidtuumorite suhtes, peaksid
nad vastama paljudele tingimustele. CAR-
T-rakud voéiksid sihtida kasvajarakkude
voimalikult spetsiifilisi ja rohkelt eksp-
resseeritud antigeene, samal ajal sddstes
normaalseid keharakke, millel needsamad
antigeenid vodivad olla ekspresseeritud
vidhesel médral. [Ima tosiste kdrvaltoimeteta
voiksid ideaalsed CAR-T-rakud jouda prob-
leemideta kasvajaldhedaste veresoonteni,
ilma et nad koloniseeriksid luutidi ja sekun-
daarsed lumfoidorganeid, kuigi see oleks
T-rakkude bioloogilisest olemusest ldhtudes
normiparane reaktsioon; suuta labida fiiiisi-
lisi barjdare ja ellu jadda karmides immuun-
supressiivsetes tingimustes, samuti suuta
konstantselt saata signaale ning paljuneda,
et kasvajarakke havitada (8).

Moningad uuringud on soliidtuumorite
osas nididanud lubavaid tulemusi, nditeks
H3K27M mutatsiooniga difuusse keskjoone
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glioomi voi difuusse intrinsiivse pontiin-
glioomiga patsientidel. Tegemist on viga
agressiivsete pediaatriliste kasvajatega,
mida ravitakse palliatiivse kiiritusraviga
ja mille korral on keskmine elulemus peale
diagnoosimist vaid 10 kuud, vdhem kui 1%
patsientidest elab 5 aastat peale diagnoosi-
mist. Nende patsientide eelnimetatud mutat-
siooniga gliiarakkudel ekspresseeritakse
palju disialogangliosiidi GD2 ning on leitud,
et CAR-T-rakuravil, kus CARi sihtmargiks
oli GD2, saadi neljast patsiendist kolmel
kliiniline ja radiograafiline paranemine (9).

CAR-T-rakuravi leiab seega enim kasutust
teatud tiilipi hematoloogiliste kasvajate
korral. Euroopa ravimiamet on alates 2018.
aastast heaks kiitnud kuus erinevat CAR-T-
rakuravimit (vt tabel 1), kus rakkude siht-
markantigeeniks on kas CD19 v6i BCMA (ingl

B cell maturation antigen) retsidiveerunud/
refraktaarsete B-rakuliste pahaloomuliste
kasvajate raviks, niditeks dge limfoblast-
leukeemia, difuusne B-suurrakklimfoom,
follikulaarne limfoom, hulgimiieloom (10).

Kymriah (tisageenlekleutseel), Yescarta
(aksikabtageentsiloleutseel), Tecartus
(breksukabtageen-autoleutseel) ja Breyanzi
(lisokabtageen-maraleutseel) on geneetili-
selt modifitseeritud autoloogsed T-rakkudel
pohinevad ravimid, mille tootmiseks on
kasutatud retroviirusvektorit ja mis eksp-
resseerivad oma pinnal CD19-vastast CARIi.
See koosneb hiire CD19-vastasest {iheahe-
lalisest varieeruvast fragmendist, mis on
tthendatud kostimulatoorse domeeni ja
CD3-¢ signaalimisdomeeniga, et tuvastada
ja elimineerida CD19 ekspresseerivaid
kasvajarakke (10).

Tabel 1. Ulevaade Euroopa Liidus Euroopa ravimiameti poolt heaks kiidetud CAR-T-rakuravimitest

Ravim (geneeriline
nimetus) (10)

Naidustus

Tootmisel kasutatav  Sihtmark-
viirusvektor + antigeen
promootor (11) (11)

Kymriah (tisageen-
lekleutseel)

Yescarta
(aksikabtageen
tsiloleutseel)

Tecartus
(breksukabtageen-
autoleutseel)

Breyanzi
(lisokabtageen-
maraleutseel)

Abecma (idekabta-
geenvikleutseel)

Carvykti
(kiltakabtageen-
autoleutseel)

Laste ja noorte taiskasvanute (kuni 25aastased) dge

Lentiviirus + EFla CDh19

B-liimfoblastleukeemia, mis on refraktaarne, tiivirakkude siirdamise
jarel retsidiveerunud voi teise vai hilisema retsidiiviga (10).

Taiskasvanute retsidiveerunud/refraktaarne DLBCL voi FL parast

kaht voi enamat siisteemset ravi (10)

Taiskasvanute DLBCL ja HGBCL, kui esinevad retsidiivid 12 kuu

Gammaretroviirus CDh19

jooksul parast keemia- ning immuunravi [6ppu voi on nende suhtes +LTR

refraktaarsed (10).

Retsidiveerunud/refraktaarne DLBCL ja PMBCL taiskasvanutel parast

kaht vo6i enamat siisteemset ravi (10).

Taiskasvanute retsidiveerunud/refraktaarne FL parast kolme voi

enamat siisteemset ravi (10)

Retsidiveerunud/refraktaarne mantelrakkliimfoom parast kaht voi

Gammaretroviirus CD19

enamat siisteemset ravi, mis holmab Brutoni tiirosiinkinaasi (BTK) +LTR

inhibiitorit (10).

Taiskasvanute (= 26aastaste) retsidiveerunud/refraktaarne dge

limfoblastleukeemia (12)

Retsidiveerunud/refraktaarne DLBCL, PMBCL ja FLi 3.B staadium

parast kaht voi enamat slisteemset raviliini (10).

Lentiviirus + EFla CD19

Korge astmega B-rakklimfoomiga taiskasvanute ravi (13)

Taiskasvanute retsidiveerunud/refraktaarne hulgimieloom,

Lentiviirus + MND BCMA

parast vahemalt kahte ravi, mille hulgas immuunmodulaator,
proteasoomiinhibiitor ja CD38 vastane antikeha ning kui haigus on

progresseerunud peale viimast ravi (14)

Taiskasvanute retsidiveerunud/refraktaarne hulgimieloom

Lentiviirus + EFla BCMA

juhul, kui nad on saanud eelnevalt vahemalt lihte ravi, mille hulgas
immuunmodulatoorne ravim, proteasoomiinhibiitor ning kui haigus
on progresseerunud peale viimast ravi ja ravi lenalidomiidiga pole

toiminud (15)

DLBCL - diffuse large B-cell lymphoma, difuusne B-suurrakklimfoom; FL - follicular lymphoma, follikulaarne limfoom; HGBCL -
high-grade B-cell lymphoma, korgmaliigne B-rakklimfoom; PMBCL - primary mediastinal large B-cell lymphoma, mediastinaalne

B-suurrakklimfoom
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Abecma (idekabtageenvikleutseel) ja
Carvykti (kiltakabtageen-autoleutseel)
puhul on sihtméarkantigeeniks B-rakkude
kiipsemise antigeen ehk B-cell maturation
antigen (BCMA), mis on ekspresseeritud nii
normaalsete kui ka maliigse loomuga plas-
marakkude pinnal. T-rakud on geneetiliselt
muudetud ex vivo replikatsioonivoimetu
lentiviirusvektori abil, mis kodeerib BCMA
vastu suunatud CARi. Samuti sisaldavad
need kahte tiheahelalist antikeha, mis on
seotud 4-1BB kostimulatoorse domeeni ja
CD3-¢ signaalimisdomeeniga (10).

Tuumorispetsiifiliste antigeenide
vihesus CAR-T-rakkude modifitseerimisel
suurendab paraku tdendosust, et CAR-T-
rakud ei suuda digele sihtmargile seonduda
jartindavad valesid rakke (4). Samuti oleneb
CAR-T-raku efektiivsus immuunsiinapsi
iseloomust, sihtmarkantigeeni tihedusest,
CARi seondumisafiinsusest sihtmérkanti-
geenile ja signaali edastamise voimsusest
(5). Mida horedam on kasvajaspetsiifilise
antigeeni tihedus vahirakul ja vdiksem
afiinsus sellevastasele CARile, seda norge-
mini aktiveerub CAR-T-rakk (5).

CAR-T-RAKURAVI KORVALTOIMED
CAR-T-rakkude infusiooni jarel patsiendile
voivad need pirast kasvajaspetsiifiliste
antigeenide dratundmist vallandada akti-
vatsioonist indutseeritud tstitokiinide
vabanemise vOi stimuleerida immuunrakke,
mille tagajdrjena vabaneb suures koguses
inflammatoorseid tstitokiine (7). CAR-T-
rakuravi saaval patsiendil voivad seeldbi
tekkida tosised korvaltoimed, millest pdhi-
lised on tstitokiine vabastav stindroom (ingl
cytokine release syndrome, CRS), neuroloogi-
lised reaktsioonid, infektsioonid, febriilne
neutropeenia, prolongeeritud tsiitopeeniad,
metastaaside teke, endogeensete viiruste
reaktivatsioon, hiipogammaglobulineemia
ja tuumori lidsi siindroom (10).

Koige sagedasemad akuutsed korval-
toimed on CRS ja CAR-T-raku-seoseline entse-
falopaatia stindroom, mis on pédérduvad ja
ravitavad, kuid voivad olla patsiendile liiga
hilisel avastamisel podrdumatu kahjuga voi
eluohtlikud, mistdttu on vdga oluline neid
véimalikult kiiresti diagnoosida (16).

Tsiitokiinide suurenenud vabane-
mine organismis CAR-T-rakuraviga tingib
olukorra, kus on mdéjutatud mitmed elun-
dististeemid: suurenenud on veresoonte
labilaskvus ja vedeliku maht interstitsiaal-

ruumis, mis omakorda viib vasodilatatsioo-
nini, minuti- ja veremahu vihenemiseni
(16). CRSi simptomiteks on korge palavik,
hiipotensioon ja hiipoksia, mida vahendavad
peamiselt tsiitokiinid IL-1 ja IL-6 (11). CRS
voib imiteerida sepsist, kuna tihtipeale on
CAR-T-rakuravi saavatel patsientidel keemia-
ravi taustal neutropeenia (16). Tavaliselt
kujunevad kdrvaltoimed CRSi puhul esimese
néddala jooksul alates rakkude infusioonist,
kuid voivad kujuneda ka hiljem - kolme-
nelja nddala jooksul pdrast infusiooni (16).
Védhem viljendunud CRSi korral piisab sageli
toetavast ravist, raskema CRSi raviks on
totsilizumab, mis on monokloonne antikeha,
mis seondub spetsiifiliselt nii lahustuvate
kui membraaniga seondunud IL-6 retsepto-
ritega (SIL-6R ja mIL-6R), inhibeerides nende
poolt vahendatud signaale. Totsilizumabi
puhul on ndidatud, et selle manustamine
ei mojuta negatiivselt CAR-T-rakuravi efek-
tiivsust (16).

Korvaltoimete raskus sdltub mitmest
tegurist, nagu ravieelsest kasvajakoor-
musest, patsiendi kehas olemas olevate
T-rakkude hulgast (keemiaravi taustal) ja
CAR-T-rakkude annusest. CD19-spetsiifi-
lise CAR-T-rakuravi foonil on tsiitokiinide
taseme tousu seostatud korge ravieelse
kasvajakoormusega (11).

Kasvajakoormuse osa kdrvaltoimete
raskuses ilmestavad uuringud, kus autoim-
muunsete haigustega patsientidele on
tehtud CD19-CAR-T-rakuravi ning vordluses
vahipatsientidega pole neil tldse korval-
toimeid v&i on need viljendunud véhesel
maidral. See aga voib viidata podhjusele,
miks voib tekkida vihipatsientidel naditeks
tuumori liitisi sindroom. Nimelt ei saa CAR-
T-rakud olla otseselt seotud toksiliste taga-
jargedega, vaid nad eritavad oma tegevuse
tulemusena vereringesse kasvajarakkude
laguprodukte, mis liiga suures koguses
tekitabki tuumori litisi siindroomi, mis on
eluohtlik seisund (16).

Neuroloogilised reaktsioonid avalduvad
patsiendil agitatsiooni, deliiriumi ning sega-
dustundena, tdsisematel juhtudel esinevad
ka retseptiivne voi ekspressiivne afaasia,
vihenenud teadvusolek, konvulsiivne voi
mittekonvulsiivne krambihoog ja tsereb-
raalne 6deem. Varased margid hélmavad
probleeme radkimise voi kirjutamisega
ning vihenenud tdhelepanuvdimet. Aja
mediaan, mil CAR-T-rakuravi voib tekitada
neurotoksilisust, on 4 kuni 6 pdeva peale
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infusiooni, simptomite kestuse mediaaniks
on 14 kuni 17 péaeva (16).

CAR-T-rakuravi saanute seas on viimase
paari aasta véltel esile tousnud ka véhe
teatud korvaltoime, milleks on sekundaarne
maliigne T-rakuline kasvaja. Kuna CAR-T-
rakuravi on olemuselt geeniravi, kus CARIi
ekspresseerimiseks patsiendi T-rakkudel
sisestatakse peremeesgenoomi viirusvektori
poolt transgeen, vdib see viia insertsioonilise
mutageneesini, mis voib mojutada otseselt
voi kaudselt geenide ekspressiooni, moju-
tades rakkude eluiga ning proliferatsiooni,
ja viia I6puks onkogeneesini (17).

2025. aasta alguse seisuga oli FDA
teatanud 22 juhust, mille puhul oli T-raku-
line pahaloomuline kasvaja avaldunud
patsientidel, kes olid eelnevalt saanud
CAR-T-rakuravi. 14 juhul, mille kohta oli
piisavalt andmeid, kujunesid sekundaarsed
kasvajad kuni 19 kuu moéddudes CAR-T-
rakuravi saamisest, umbes pooled neist
olid diagnoositud esimese aasta jooksul.
Geneetiline sekveneerimine nditas kolmel
juhul mutageensetes kloonides ka CARIi
transgeeni olemasolu, mis vdib viidata CAR-
T-rakkude panusele kartsinogeneesis (18).

Prantsusmaal hiljuti 14bi viidud uuringus
ilmnes, et kuue aasta pikkuse perioodi
viltel enam kui 3000 patsiendiga kohordis,
kes said B-rakklimfoomi, dgeda B-liimfo-
blastleukeemia ja hulgimiieloomi ravi osana
CAR-T-rakuravi, diagnoositi vaid tihel juhul
T-rakuline pahaloomuline kasvaja, mis on
0,03% koikidest uuringus osalenud patsien-
tidest. Uheainsa juhtumi puhul leiti tuumori
biopsia geneetilise uuringu (integratsiooni-
saidi analiitis) kdigus CARi geeni jarjestusi
sageli PLAAT4 (fosfolipaas A ja atsetiiiiltrans-
feraas 4) geeni teisel intronil, kromosoomil
11:63,540,796 (hg19). PLAAT4 on II klassi
tuumorsupressorgeen, mis vahendab reti-
noidide antiproliferatiivset toimet ning mida
indutseerivad ka TP53, DNAd kahjustavad
stiimulid ja interferoonid. Nimetatud muutus
voib olla seotud T-rakulise vahi tekkega (18).

Vaatamata sellele, et on kirjeldatud
sellist viga haruldast korvaltoimet, on viga
oluline hinnata kasu ja kahju suhet, sest
CAR-T-rakuravi on suunatud retsidiivsete/
refraktaarsete hematoloogiliste kasvajatega
patsientidele, kellel suremus oleks ilma
lisasekkumiseta vdga suur (18). CAR-T-raku-
ravi sai laiema heakskiidu tdnu FDA-le alles
2017. aastal (11), mistottu on CAR-T-rakuravi
pikaajalisi mdjusid raske ennustada.

Lisaks CAR-T-rakuravi potentsiaalsetele
korvaltoimetele limiteerivad selle kasutust
piiratud meditsiinilised ndidustused (pole
piisavalt tohus soliidtuumorite korral),
geneetiliselt modifitseeritud T-rakkude
tootmisprotsessi keerukus ja sellest tingi-
tuna kdrged tootmiskulud ja ravimaksumus
(10). Naiteks patsientidel, kellel kujuneb
lisaks teraapiale CRS, voib ravi kogumak-
sumuseks olla kuni 500 000 USA dollarit
(11). Samuti kulub tthe CAR-T-rakkude
komplekti tootmiseks aega 21-35 pédeva
ja alati pole patsiendilt saadud T-rakud
piisavalt funktsionaalsed vdhiga voitle-
miseks vorreldes tervelt doonorilt saadud
T-rakkudega (11). Seetdttu katsetatakse eri
tehnoloogiaid, nditeks allogeensete CAR-T-
rakkude kasutamist (11) ja CRISPR/Cas9
tehnoloogia abil CAR-T-rakkude loomist, et
oluliselt vahendada tootmiskulusid ja aega
ning voimaldada tdpsemat CAR geeni insert-
siooni (1). Samuti saab kasutada CRISPR/
Cas9 tehnoloogiat, et ennetada siiriku
peremehevastast reaktsiooni, eemaldades
CAR-T-rakkude T-raku retseptori ja beeta-
2-mikroglobuliini geenid (oluline HLA I
kompleksi moodustumisel) (11).

Eestis alustati TU Kliinikumi, Péhja-
Eesti Regionaalhaigla ja biotehnoloogia
ettevotte Icosageni koostdds alates 2024.
aastast CAR-T-rakuravi arendamist. Igal
aastal diagnoositakse Eestis verevdhk tile
600 inimesel, kellest paljud surevad esimeste
aastate jooksul. CAR-T-rakuravi viljaaren-
damine on samm personaalmeditsiini ja
lootustandvama ning téhusama viahiravi
suunas (19).

KOKKUVOTE
CAR-T-rakuravi on 2017. aastast USA toidu-
ja ravimiameti ning 2018. aastast Euroopa
ravimiameti poolt tunnustatud immuun-
ravi viis, kus patsiendilt kogutud T-rakke
muundatakse viirusvektoriga geneetiliselt
nii, et need ekspresseeriksid oma pinnal
kiméddrseid antigeeni retseptoreid (CAR), mis
tunneksid dra kasvajaspetsiifilise antigeeni
ning selle kaudu signaalikaskaadi algatades
kasvajarakke hdvitama hakkaksid. CAR-T-
rakuravi on koige efektiivsem retsidivee-
runud/refraktaarse B-rakkliimfoomi, dgeda
B-limfoblastleukeemia ja hulgimiieloomi
korral, kus varasem ravi pole soovitud
tulemusi toonud.

CAR-T-rakuravi peamised korvaltoimed
on tsiitokiine vabastav siindroom ja CAR-
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T-raku-seoseline entsefalopaatia, mis on
kiire avastamise korral poérduvad. CAR-
T-rakuravi kasutust kitsendavad piiratud
meditsiinilised ndidustused (CAR-T-raku-
ravi pole tdhus soliidtuumorite korral),
CAR-T-rakkude kérged tootmiskulud ja
ravi maksumus ning T-rakkude geneetilise
muundamise protsessi keerukus. Sellegipoo-
lest on CAR-T-rakuravi oluline eelmainitud
vahkidega patsientidele, olles nende jaoks
veel iks lootustandev ravivéimalus.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI DEKLARATSIOON

Autoritel puudub huvikonflikt seoses artiklis kajastatud teemaga.

SUMMARY

CAR T-cell therapy as a step towards
personalised medicine and more
promising cancer treatment

Estin Rand?, Ain Kaare?

Chimeric antigen receptor T-cell (CAR-T)
therapy is an advanced form of immuno-
therapy in which a patient’s T-cells are
genetically engineered with the help of viral
vectors to express chimeric antigen recep-
tors (CARs), enabling them to recognize and
eliminate cancer cells. CAR-T therapy has
demonstrated significant efficacy in haema-
tological malignancies like B-cell lymphoma,
B-cell acute lymphoblastic leukaemia, and
multiple myeloma. This therapy was first
approved by the FDA in 2017, and by the
EMA in 2018.

Common adverse effects associated
with CAR-T therapy mostly include acute
conditions like cytokine release syndrome
(CRS) and CART cell-related encephalopathy
(CRES), making early detection crucial. This
therapy’s limitations consist of limited

efficacy in solid tumours, its high cost
of manufacturing, and the complexity of
T-cell genetic modification. Despite these
obstacles, CAR-T therapy is often used as
a last resort for patients with relapsed/
refractory hematologic malignancies for
whom previous treatment has failed.
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