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W hematologii, dziedzinie zajmujacej si¢ miedzy innymi chorobami nowotworowymi uktadu
chtonnego, takimi jak biataczki czy chtoniaki, obserwujemy w ostatnim czasie ogromny postep. Nowe
terapie oparte na technikach inzynierii genetycznej umozliwily poprawe¢ rokowania oraz wyleczenie
wielu pacjentow, ktorzy do tej pory kwalifikowali si¢ jedynie do leczenia paliatywnego. Jednym z
najbardziej spektakularnych osiggnie¢ ostatnich lat bytlo wprowadzenie terapii opartej na limfocytach
CAR-T (tzw. terapia CAR-T). Terapia ta polega na modyfikacji limfocytow T pacjenta (rodzaj
krwinek biatych), w wyniku ktdrej zostajg one wyposazone w specjalnie zaprojektowany receptor,
tzw. chimeryczny receptor antygenu (ang. chimeric antigen receptor, CAR). Receptor ten pozwala na
specyficzne wigzanie si¢ z komdrka nowotworowa i jej eliminacj¢ przez limfocyt CAR-T.
Zastosowanie terapii CAR-T wigze si¢ z wysokimi odsetkami odpowiedzi calkowitej (np. do 54% w
przypadku chtoniaka z duzych komérek B, do 93% w przypadku ostrej biataczki limfoblastycznej z
komorek B. Sposrod pacjentow osiggajacych remisje choroby, dlugotrwata odpowiedz jest
obserwowana u kilkudziesieciu procent. Pomimo duzej skutecznosci terapii CAR-T, wcigz wysoki
odsetek pacjentow nie uzyskuje odpowiedzi na leczenie. Ponadto, terapia CAR-T wiaze si¢ z
powaznymi dziataniami niepozadanymi, takimi jak zespot uwalniania cytokin (ang. cytokine release
syndrome, CRS), neurotoksycznoscia oraz przetrwalymi zaburzeniami morfologii krwi. Do tej pory
nie ustalono przyczyn stojacych za ré6znorodno$cia odpowiedzi na leczenie oraz sktonnoscia
pacjentdw do zdarzen niepozadanych.

Patogeneza powyzszych zjawisk jest najprawdopodobniej bardzo zlozona a jej wyjasnienie
wymaga ,,globalnego” podejscia, uwzgledniajacego procesy zachodzace na poziomie catego
organizmu jak i lokalnie. W organizmie czlowieka, w kazdej chwili obecne sg tysiace réznych biatek
oraz zwigzkow drobnoczasteczkowych (metabolitow), ktore biorg udziat w procesach zachodzacych
na r6znych poziomach organizmu. Ogo6t biatek i metabolitow nazywa si¢ odpowiednio proteomem i
metabolomem, a badania nad nimi proteomika i metabolomika. Rodzaj oraz poziom biatek i
metabolitéw stanowi niejako odcisk palca, na podstawie ktorego mozna okresli¢ jakie reakcje
zachodza w ustroju, jakie substancje produkowane sa w nadmiarze, a jakich brakuje. Pozwala to na
okreslenie podtoza molekularnego zjawisk obserwowanych w klinice oraz na zaprojektowanie
celowanych interwencji terapeutycznych.

Obecnie brak jest ugruntowanej wiedzy na temat powigzan proteomu i metabolomu pacjenta z
przebiegiem terapii CAR-T. Brak zrozumienia podstaw molekularnych wplywa na ograniczenie
skutecznosci terapii CAR-T. Celem niniejszego badania jest identyfikacja profili proteomicznych oraz
metabolomicznych (wspdlnie zwanych ,,omicznymi’’) obecnych u pacjentéw poddanych terapii CAR-
T oraz powiazanie ich z odpowiedzig na leczenie oraz obecnos$cig zdarzen niepozadanych. Pozwoli to
zweryfikowanie hipotezy o podtozu omicznym obserwowanych w klinice zjawisk, a w perspektywie
na zwigkszenie skutecznosci terapii CAR-T.

Badaniem zostang objeci doro$li pacjenci zakwalifikowani do terapii CAR-T z powodu
opornych/nawrotowych chtoniakéw B-komoérkowych i ostrej biataczki limfoblastycznej z komorek B.
Po uzyskaniu §wiadomej zgody, od pacjenta zostanie pobrana surowica krwi w kilku punktach
czasowych (przed rozpoczgciem terapii oraz w trakcie). Nastepnie zostanie dokonana analiza omiczna
probek z wykorzystaniem spektrometrii mas. Uzyskane w ten sposdb dane zostang przeanalizowane za
pomocg technik bioinformatycznych oraz powigzane z danymi klinicznymi.

Spodziewanym efektem badania bgdzie powigzanie uzyskanych profili omicznych ze stanem
klinicznym pacjentéw poddawanych terapii CAR-T. Uzyskane w ten sposob informacje pozwolg na
lepsze poznanie szczegotdw patogenezy zdarzen niepozadanych oraz scharakteryzowanie czynnikow
prognostycznych odpowiedzi na leczenie terapig CAR-T. W dalszej perspektywie, uzyskane dane
pozwola na optymalizacj¢ opieki nad chorym poddanym terapii CAR-T.



