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Pérmbledhje

Qéllimi: Té¢ shpjegojé thelbin e terapise CAR-T dhe efektivitetin e saj né trajtimin e pacientéve me sém-
undje malinje té gjakut.

Metodologjia: Studim deskriptiv.

Trajtimi me CAR-T &shté terapi bashkékohore né sémundje malinje té gjakut. Lukocitet programohen dhe
pérdoren kundér gelizave malinje. Me ané t€ inxhinjeris€ mundésohet prodhimi i receptoréve specifiké té
antigenit kimerik (CAR) né sipérfagen e tyre. Kéto geliza CAR-T mé pas injektohen pérséri né qarkulli-
min e gjakut pér té targetuar dhe goditur né ményré efektive gelizat malinje.

Qelizat CAR-T qé targetojné antigenin B limfoctar CD19 éshté paré qé kané efektivitet té larté né€ trajti-
min e Limfomés Difuze me Limfocite B dhe Leucimisé Akute Limfoblastike t€ linjés B.

Kur déshtojné terapité standarde, terapia me CAR-T tregon ¢ jeté efektive né njé numér signifikativ
studimesh dhe pacientésh té pérzgjedhur. Efektiviteti i trajtimit vierésohet me vitet e remisionit té pjes-
shém ose t€ ploté. N€ pacientét refraktaré ndaj terapive standarte, rezultatet e terapis€ CAR-T jané evi-
dente, gjé q€ €shté konkluzioni i tre studimeve klinike me grupe te krahasueshme pacientésh me terapi
CAR-T dhe me terapi standarte. Kéta pacienté né fillimin e terapisé me geliza CAR-T nuk kishin alterna-
tivé tjetér ishin refraktaré ndaj terapive standarde.

Konkluzion: Rezultatet sinjifikative nga tre prova karahasuese klinike né dy grupe té krahasueshme pa-
cientésh — grupi i paré me terapi me qeliza CAR-T dhe grupi i dyté me terapi standarde, flasin pér efekti-
vitetin mé té larté té terapisé me qeliza CAR-T. Efektiviteti éshté akoma mé i larté nése terapia fillohet né
stadet e hershme te sémundjes.

Fjalé gelés: Receptori Antigenik Kimerik — T (CAR-limfocitet T). Terapia imunogelizore autologe, Antige-
ni B-limfocitar CD19 (CD19), Diffuse Large B Cell Lymphoma (DLBCL), limfocitet T, Limfocitet B, US
Food and Drugs Administration (FDA), European Medical Agency (EMA), limfoma Jo-Hodgkiniane me
Qeliza B (NHL), leukemia akute limfoblastike B (ALL), provat klinike.
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USE OF CAR-T CELLS THERAPY IN PATIENTS WITH MALIGNANT BLOOD DISEASES -
REVIEW.

Abstract

Purpose: To describe the effectivity the targeted antigen in CAR-T therapy in the treatment of patients
with blood malignancies.

Methodology: Descriptive study.

CAR-T (Chimeric Antigen Receptor-T cell) treatment is a revolutionary type of blood cancer treatment.
Patient’s own altered white blood cells are programed and used to kill cancer cells. Advanced technolo-
gy is used to separate white blood cells (essential part of the immune system) from the rest of the blood
cells. The white blood cells then undergo a specific engineering process in highly specialized laboratories.
These cells are engineered to produce specific chimeric antigen receptors (CARs) on their surface. These
CAR T-cells are then injected back into the bloodstream effectively hunting down and killing cancerous
cells.

The autologous gene cell therapy targeting CD 19 includes the activated domains of T cells and a variable
fragment with an anti-CD19 chain. CAR-T Cells targeting CD19 demonstrate a remarkable effectivity in
treating DLBCL and ALL B-lineage.

When other blood cancer treatments fail, CAR T treatment is proven to be effective, as in a significant
number of studies in selected patients. The effectivity is measured in years of partial or total cancer re-
mission. In resistant/refractor DLBCL (diffuse large B cell lymphoma) patients, one of the CAR-T indi-
cations, (studies JULIET, ZUMA1 and TRANSCEND) the results are very promising considering that
there are patients who at the time of the treatment decision had no other alternative and very low response
rates from conventional therapies.

Conclusion: Significative results from three major clinical trials show the effectiveness of the revolution-
ary therapy with CAR-T cells in patients in comparison with the conventional forms of therapy in patients
with some serious malignant blood diseases. The effectivity of this therapy is much higher if it will start
in early stages of the disease.

Key words: Chimeric Antigenic Receptor - T (CAR-limfocitet T). Autologous gene cell therapy. B Cells
Antigen CD19 (CD19). Diffuse Large B Cell Lymphoma (DLBCL). T Lymphocytes. B Lymphocytes. US
Food and Drugs Administration (FDA). European Medical Agency (EMA). B cells Non-Hodgkin Lym-
phoma (NHL). Acute Lymphoblastic leukemia B (ALL). CAR-T cells Clinical Trials.
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Hyrje

Immunoterapia €shté njé nga format mé bashkékohore pér trajtimin e disa formave té sémundjeve ma-
linje t&€ gjakut.

o [shté trajtim qé pérdor sistemin imunitar t& trupit pér té luftuar sémundjen malinje.
e [shté trajtim qé& pérmiréson aftésiné e trupit pér t& zbuluar dhe vraré gelizat e kancerit.

e FEshté trajtim q& bazohet né konceptin qé qgelizat imune ose antitrupat mund té njohin dhe vrasin
qgelizat e kancerit.

Qelizat imune ose antitrupat mund t€ krijohen né laborator n€ kushte strikte dhe mé pas t’u jepen pa-
cientéve me kancer si terapi'.

Né njé nga format e késaj terapie, qelizat T t€ pacientit (qeliz€ e sistemit imunitar) ndryshohen né laborator,
duke i béré té afta t€ sulmojné gelizat kancerogjene. Qelizat T merren nga gjaku i pacientit. M€ pas gelizave
T, né laborator u shtohet gjeni pér nj€ receptor t&€ vecanté, qé lidhet me nj€ proteiné t&€ caktuar né gelizat e
kancerit t€ pacientit. Ky receptor special quhet Receptor i Antigjenit Kimerik (CAR). Njé numér 1 madh i
gelizave CAR-T zhvillohen né laborator dhe i jepen pacientit me infuzion. Procesi quhet terapi e gelizave T
té receptorit kimerik t€ antigjenit (Figura 1).
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Figura 1: Fazat e sulmit te qelizés CAR-T ndaj geliz€s malinje.

Chimeric agent receptor (CAR) T-Cell therapy. CancerFAx. 2020.

Cfaré jané gelizat CAR-T dhe ¢faré éshté terapia CAR-T

Qelizat CAR-T (Chimeric Antigen Receptor) jané nj€ formé e imunoterapisé€ gelizore, né t€ cilén shfrytézo-
hen gelizat e sistemit imunitar t€ “fuqizuara” pér té€ luftuar tumoret. Ato jan€ né fakt limfocitet T (ose
geliza T) t€ marra nga pacienti népérmjet limfocitoferez€s. Kéto geliza mé pas modifikohen gjenetikisht
né€ laborator népérmjet njé vektori viral qé futet né qeliz€ dhe q€ kodon pér njé receptor kimerik (qé€ nuk
ekziston normalisht n€ natyr€) 1 aft€ t€ njoh€ antigjenin target t€ pranishém né qgelizat tumorale dhe qé
quhet CAR (Chimeric Antigen Receptor)*>.
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Qelizat CAR-T ndérthurrin né fakt tre teknologji inovative:

e Terapiné¢ immune, ku kemi té€ béjme me shfrytézimin e sistemit imunitar t€ njé individi,

e Terapiné gelizore, ku kemi t€ b&jmé me pérdorimin e gelizave T t€ nj€ individi,

e Terapiné gjenetike, ku kemi t€ b&jmé me inserimin e gjeneve né gelizat e pacientit duke 1 béré€ ato t&
shprehin njé€ proteiné t€ re CAR t€ afte t€ njohi targetin e programuar.

Disa CAR-T té aprovuara nga FDA (US Food and Drugs Administration) dhe EMA (European Medical
Agency) targetojné CD19+, i pranishém edhe né siperfagen e gelizave tumorale*>°.

Qelizat CAR-T jané né€ gjendje t€ njohin antigjenét e shprehur né€ sipérfagen e qelizave tumorale dhe lid-
hen me to falé receptorit antigenik kimerik qé del mbi sipérfagen e gelizave T t€ modifikuara genetikisht.
Kjo lidhje bén t€ mundur shkatérrimin e qgelizave tumorale. Pasi modifikohen gjenetikisht, qgelizat T i
reinfuzohen t€ njéjtit pacient dhe n€ kété rast kemi té béjmé me njé CAR-T autologe.

Njé nga terapité e sukseshme imunogqelizore autologe, qé targeton CD19, pérbéhet nga domenet e aktiv-
izimit t€ gelizave T té shoqéruara me njé fragment variabel me njé zinxhir anti-CD19 (figura 2).
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[Figura 2: Nj¢ terapi imunoqelizore autologe q¢€ targeton CD19 dhe g€ pérbéhet nga domenet e aktivizimit
té gelizave T t€ shog€ruara me njé fragment variabél me nj€ zinxhir anti-CD19

Milone MC, et al. Mol Ther. 2009;17:1453-1464,; Zhang H, et al. J Immunol. 2007,;179:4910-4918, Ka-
los M, et al. Sci Transl Med. 2011;3:95ra73

Antigjeni i targetuar: Né krijimin e njé Receptori Antigenik Kimerik, zgjedhja e antigjenit t€ targetu-
ar luan nj€ rol vendimtar pér suksesin e terapis€. Antigjeni i paré i pérdorur si objektiv n€ dizenjimin e
CAR-T ishte CD19, qé pérfagéson nj€ objektiv ideal pasi &éshté njé proteiné shumé e shprehur nga shumi-
ca e gelizave B malinje t€ kancereve hematologjiké. Shprehja e saj €shté e kufizuar né gelizat e linjés B
dhe nuk &shté e pranishme né gelizat staminale hematopoietike pluripotente dhe as né shumicén e indeve
té tjera normale (Figura 5). Identifikimi i njé objektivi, g€ éshté selektiv, pérfagéson njé aspekt thelbésor
pér rezultatet e trajtimit me qeliza CAR-T’.
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[Figura 3: Antigjeni 1 par€ 1 perdorur si objektiv né dizenjimin e CAR-T ishte CD19. Shprehja e proteins
se VD19 ne gelizat B malinje t€ kancereve hematologjiké.
Massimo Fusconi, Andrea Gallo, Armando De Virgilio, Stefania Nataliz. B Lymphocyte Subsets in Pa-
tients with Rhinoscleroma. Otolaryngology Head and Neck Surgery 144(5):809-14, February 2011,
DOI:10.1177/0194599810396134, Source PubMed

Aftésia pér té€ njohur antigenét specifiké t€ shprehur né€ gelizat tumorale €shté vecori thelbésore e gelizave
CAR-T dhe pér kété arsye, vitet e fundit po realizohen studime té réndésishme g€ synojné identifikimin
e antigeneve specifiké alternativé ndaj antigenit CD19, si pér disa forma té ndryshme té tumoreve solide
ashtu edhe pér tumore hematologjike t€ karakterizuara nga shprehje t€ kufizuar ose pa shprehje t€¢ CD19
né sipérfagen e gelizave neoplazike?.

Qelizat CAR-T njé histori pasioni, intuite dhe kémbéngulje

Historia e gelizave CAR-T, g€ sot konsiderohen si terapia inovatore mé premtuese kundér disa kancereve
hematologjike, filloi n€ fund té viteve 80, kur u hodh ideja g€ mund t€ “riprogramohet” sistemi imunitar,
pér ta béré até té afté té luftojé né ményré efektive tumoret, duke 1 marré gelizat T pacientit dhe duke 1
modifikuar ato genetikisht né ményré qé té kthehen né geliza vrasése, t€ afta pér t€ njohur, sulmuar dhe
shkatérruar gelizat tumorale. Ideja bazg, shumé pak e mbéshtetur né até kohé, ishte inxhinjerimi i gelizave
T né laborator, duke futur n€ brendési t€ tyre njé gjen sintetik qé kodonte pér njé receptor kimerik té afté
pér t€ njohur njé antigjen tumoral (CAR). Falé kémbénguljes s€¢ shumé studjuesve, pér 20 vjet gelizat
CAR-T jané kthyer né njé realitet klinik premtues. N& vitin 2010 u arritén sukseset e para n€ studimet
klinike, té cilat dhané mé pas rezultate t€ jashtézakonshme né disa kancere veganérisht agresive té gjakut®.

N¢é vitet 2012-2018 (figura 4) ka patur njé€ rritje eksponenciale t€ studimeve klinike t€ gelizave CAR-T
dhe 1 antigjeneve té targetuar, gjé qé €shté njé déshmi e interesit t€ madh drejt késaj forme t€ re imunoter-
apie, studime qé vazhdojné té€ shtohen deri mé sot.
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ig 4: Numri 1 studimeve klinike me gelizat CAR-T nga viti 2012 n€ 2018. Numri 1 studimeve té tilla
&shté rritur n€ ményré eksponenciale nga viti 2012.

Si prodhohen gelizat CAR-T

Procesi i prodhimit t€ qelizave CAR-T &éshté pérmirésuar me kalimin e viteve, duke lévizur nga njé qasje
laboratorike, e cila parashikonte disa hapa manuale, drejt hapash gjithnjé e mé t€ automatizuar dhe né njé
shkallé industriale, q¢ duhet t& ndjeké udhezime specifike té praktikés mé t€ miré t€ prodhimit (GMP).
Kjo rezultoi né nj€ seri avantazhesh, ndér t€ cilat reduktimi 1 rrezikut t€ kontaminimit, pajtueshméria
dhe efikasiteti mé i madh i produktit dhe gjurmueshméria mé e madhe gjaté€ gjithé procesit. Terapia me
qelizat CAR-T pérfshin administrimin e disa miliona gelizave, té cilat duhen manipuluar dhe zhvilluar né
inkubatoré€ t€ vecanté pér 10-14 dit€, duke 1 kontrolluar ato pér rritjen. Pér kété qéllim u krijuan “Labo-
ratoré t€ prodhimit t€ qelizave”, struktura té pérshtatshme dhe té certifikuara qé garantojné prodhimin e
gelizave CAR-T né ményré té sigurté dhe t€ kontrolluar®.

Né terapité me qeliza CAR-T autologe, t€ miratuara aktualisht nga agjencité e aprovimit t€ barnave,
prodhimi i gelizave CAR-T pérfshin faza t€ ndryshme (figura 5).

e Leukofereza, me ané t€ s€ cilés limfocitet izolohen nga gjaku i pacientit, ndérsa komponentét e tjeré
gelizoré dhe plazmatiké reinfuzohen.

Pérzgjedhja e gelizave T nga produkti i leukoferezés.

Aktivizimi 1 kétyre gelizave.

Futja n€ gelizat T té aktivizuara e gjenit CAR (transduksioni).

Ekspansioni i gelizave T té transduktuara me Receptorin Antigenik Kimerik (CAR), tashmé t& trans-
formuara né qeliza CAR-T, t€ cilat i nénshtrohen nj€ séré kontrollesh te cilésise dhe pastaj 1 admin-
istrohen pacientit me infuzion.

Aktualisht, pér CAR-T t€ miratuara, koha e ashtuquajtur “nga vena né€ vené”, pra koha ndérmjet leu-
koferezés dhe reinfuzionit t€ qelizave T t€ riprogramuara tek pacienti, €shté 3 deri ne 4 javé.

Limfocitet mblidhen nga pacienti népérmjet leukoferezés dhe dérgohen prej kétu né gendrén pérgjegjése
pér prodhimin e gelizave T CAR’!°. Ketu ku gelizat T pérzgjidhen nga produkti i leukoferezés, aktivi-
zohen, modifikohen gjenetikisht népérmjet njé vektori viral (transduksioni), zhvillohen pér t€ arritur njé
dozg€ klinike, iu nénshtrohen kontrolleve té cilésis€, kriopreservohen dhe né fund dérgohen pérséri né
gendér/spital ku, pas shkrirjes, do té reinfuzohen tek pacienti®.
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Alaa Alnefaie, Sarah Albogami, Yousif Asiri, Tanveer Ahmad, Chimeric Antigen Receptor T-Cells: An|
Overview of Concepts, Applications, Limitations, and Proposed Solutions. Frontiers in Bioengineering
and Biotechnology. 22 June 2022. https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fbioe.2022.797440/full

Tumoret ku mund té pérdoren qelizat CAR-T

Produktet CAR-T t& aprovuara deri sot pérdoren pér trajtimin e disa limfomave Jo-Hodgkiniane me Qeli-
za B (NHL - B cell non-Hodgkin Lymphoma), vecanérisht limfoma DLBCL (Diffuse large Cell Lympho-
ma), si dhe pér trajtimin e leugemisé€ akute limfoblastike B (ALL) né f€mijét dhe t€ rinjté deri né€ 25 vjeg.
Né produktet e aprovuara deri mé sot, antigjeni i targetuar €shté CD19. Ndérkohé po zhvillohen studime
klinike n€ sémundje t€ tjera hematologjike dhe n€ disa tumore solide, duke targetuar antigené té tjeré té
pranishém. Sfida aktuale mé e madhe &shté p&rmirésimi 1 efektivitetit t&€ késaj terapie né€ eliminimin e
kancerit, por pa démtuar qelizat normale’.

Kandidatét e duhur pér terapiné me geliza CAR-T

Pér t€ mos krijuar pritshméri t€ panevojshme, duhet théné qarté qé qgelizat CAR-T té disponueshme ak-
tualisht nuk jané pér t€ gjithé pacientét. Pér momentin ato nuk indikohen si trajtim 1 linjés se pare dhe
jané te autorizuara nga agjencité e barnave vetém pér pacientét rezistenté/refraktaré, q€ nuk 1 pérgjigjen
trajtimeve konvencionale t&¢ méparshme ose u jané pérgjigjur fillimisht, por e kané humbur pérgjigjen®®.

Aktualisht FDA ka aprovuar terapiné e gelizave CAR T pér disa forma té te limfomés Jo-Hodgkiniane agre-
sive dhe rezistente si dhe né leuceminé akute limfoblastike B akute té relapsuar dhe refraktare*>.

Revisté shkencore e “Albanian University” 17


https://www.frontiersin.org/people/u/1522302
https://www.frontiersin.org/people/u/1039186
https://www.frontiersin.org/people/u/1000756
https://www.frontiersin.org/journals/bioengineering-and-biotechnology
https://www.frontiersin.org/journals/bioengineering-and-biotechnology
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fbioe.2022.797440/full
https://www.fda.gov/home

SHKENCAT MJEKESORE

Agim Kogiraj

Kriteret e pérjashtimit pér terapiné e qelizave CAR-T?
1. Hipertensioni intrakranial.

2. Insuficienca respiratore.

3. Koagulimi intravaskular i diseminuar.

4. Hematosepsis ose infeksionet aktive te pakontrolluara.
5. Diabeti i pakontrolluar.

Rezultatet q¢ mund té arrihen me kété trajtim

Trajtimi 1 paré€ efektiv me qeliza CAR-T anti-CD19, €shté raportuar n€ vitin 2010 né€ njé pacient me limfo-
mé né stad t€ acancuar. U vu re nj€ remision parcial i limfomés dhe eradikim afat-gjaté i qelizave B. Era-
dikimi afat-gjaté 1 gelizave CD19" B né pacientée g€ kan€ marre infuzion me qeliza CAR-T anti-CD19
demostron qarté efektivitetin e veprimit antigen-specifik t€ kétyre qelizave T°%.

Né pacienté t€ pérshtatshém mund té arrihen rezultate t€ jashtézakonshme. N€ disa raste, ndoshta mund
té flitet edhe pér shérim. Né lidhje me DLBCL t€ gelizave B, né té tre studimet klinike regjistruese té
kryera deri mé tani (JULIET, ZUMA-1 dhe TRANSCEND). N¢ secilén nga kéto prova klinike &shté
pérdorur njé tip i ndryshém terapie me qeliza CAR-T. Né provén ZUMA-7 u pérdor axicabtagene cilo-
leucel (Yescarta), né TRANSFORM u pérdor lisocabtagene maraleucel (Breyanzi) dhe n€ BELINDA u
pérdor tisagenlecleucel (Kymriah)!-12,

NE€ té tre provat, rezultatet nuk ishin shumé t€ ndryshme dhe éshté paré se njé€ pérqindje e pacientéve -
aférsisht 30 deri né 40% - arrijné remision t€ ploté, pra njé zhdukje t€ ploté te tumorit, qé né€ bazé t& té
dhénave t€ deritanishme duket té jeté e géndrueshme (follow-up mé i gjaté se 2 vjet).

Gjithashtu, rezultatet e qarta té kétyre studimeve evidentojné g€ terapia me geliza, CAR T mund t€ jeté
mé efektive se terapité standarte. K&to rezultate mbéshtetin garté edhe ndryshimin né€ pérqasjen pér-
katése né praktikén klinike. Pé&r mé tepér, ky trajtim &shté akoma mé efektiv nése do té fillohet né stadet
e hershme té sémundjes.

Né dy nga tre provat klinike - ZUMA-7 dhe TRANSFORM - pacientét q¢ morrén terapi me qeliza
CAR-T mbas njé cikli kimioterapie patén nj€ periudhé mé t€ gjaté pa sémundje né€ krahasim me pacientét
qé morrén njé skemé t€ ploté kimioterapie, t€ ndjekur nga njé transplant me geliza staminale'"-'2.

Sidoqofté, ne provén e treté klinike - BELINDA — nuk u vu re diferencé e réndésishme né kohézgjatjen e
periudhés se mbijetes€s pa kancer né pacientét me terapi me geliza CAR-T né€ krahasim me pacientét me
terapi standarte.

N¢é njé vlerésim t€ ndérmjetém, u evidentua g€ pacientet e trajtuar me geliza CAR-t patén njé mbijetesé
mbi dy vjet, gjé qé ishte dukshém me e gjaté se n€ pacientét me terapi standarte. Ne studimet BELINDA
dhe TRANSFORM, ishte ende herét pér njé vlerésim té ndérmjetém'?2,

Eshté pra e garté qé né dy nga tre studimet klinike evidentohet qé terapité me qeliza CAR-T jané mé
efektive se kimioterapia agresive e ndjekur nga njé transplant me geliza staminale. Kjo do té thoté qé
gradualisht terapia me qeliza CAR-T mund té kthehet né trajtim standard t€ linjés sé€ dyté né pacientét me
limfoma agresive jo-Hodgkiniane (Figura 6).
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Figura 6: Tre studimet klinike te kryera dhe te rregjistruara - JULIET, ZUMA-1, TRANSCEND.

Salyka Sengsayadeth; Overview of approved CAR-T therapies, ongoing clinical trials, and its impact on
clinical practice. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9175669/

Duke gené se béhet fjalé vetém pér njé infuzion té qelizave CAR-T, kéta pacienté, me njé€ trajtim “one
shot”, mund té shérohen nga s€émundja. Natyrisht, duhet t€ vazhdoj€ ndjekja pér t€ konfirmuar rezultatet,
por né studimet e cituara mé sipér, shihet se shumé pacienté ende n€ remision komplet, pas 6 muajsh nga
infuzioni né pérqindjen mé t€ madhe té rasteve e ruajné kété pérgjigje né kohé. Nése arrihet ky rezultat,
recidivat jané dukshém mé t€ pakta’.

Fazat kohore? né t€ cilat kalon terapia me geliza CAR-T jané:

1. Ekzaminimi dhe testimi - njé javé.

2. Para-trajtimi dhe mbledhja e gelizave T - nj€ javé.

3. Pérgatitja dhe kthimi i gelizave T - dy javé.

4. Analiza e paré e efektivitetit - tre javé.

5. Analiza e dyté€ e efektivitetit - katér tre jave.

Historia e Emily"’, vajza e paré e trajtuar me geliza CAR-T

Emily Whitehead éshté vajza e paré né boté€ e trajtuar me qeliza CAR-T me leugemi akute limfoblastike
agresive. N¢é prill 2012 mjekét i parashikuan asaj vetém disa muaj jeté, pér shkak té njé forme agresive té
leucemisé limfoblastike akute. Por tani Emily festoi 10 vjetorin pa kancer. Emily pérfagéson nj€ ikoné e
efektivitetit t€ késaj forme t€ imunoterapisé gelizore (Figura 7).
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Agim Kogiraj

[Figura 7: Emily Whitehead &shté vajza e paré€ né bot€ e trajtuar me qeliza CAR-T.

Emily Whitehead foundation. https://emilywhiteheadfoundation.org/news/celebrating-10-years-can-
cer-free/
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