Eksperymentalna terpia
uratowata zycie dziecku

11 listopada 2015
W Great Ormond Street Hospital (GOSH) wykorzystano nowatorskg

metode edycji gendw, dzieki ktorej uratowano zycie dziewczynki
chorej na nieuleczalng dotychczas forme biataczki. Pacjentka,
12-miesieczna Layla, miata nawrot ostrej biataczki
limfoblastycznej, ktdéra nie reagowata na leczenia. Dzieki
,molekularnym nozyczkom” dziecko jest juz zdrowe.

Chemioterapia jest skuteczna u wielu pacjentdw z biataczka,
jednak zdarzajg sie przypadki, w ktdrych komdérki nowotworowe
ukryjg sie i sg odporne na dziatanie lekéw. Od pewnego czasu
pobiera sie od takich pacjentow limfocyty T i poddaje sie je
manipulacjom genetycznym, dzieki ktdérym sa one w stanie
rozpozna¢ i zabié¢ komérki nowotworowe. Problem jednak w tym,
ze u pacjentédw z agresywng odmiang choroby lub u tych, ktérzy
przeszli wielokrotng chemioterapie nie ma juz odpowiedniej
liczby zdrowych limfocytéw T.

Na Layle nie dziatata chemioterapia i jedyng opcja pozostawata
terapia paliatywna. Lekarze zdecydowali sie wiec zastosowad
pobrane od dawcow komdérki UCART19. Za pomocg molekularnych
nozyczek wycieto odpowiednie geny i dodano je do wspomnianych
komérek. Geny te spowodowaty, ze z jednej strony komdrki te
staty sie niewidoczne dla lekéw przeciwnowotworowych, ktére w
normalnych warunkach by je zabity, z drugiej za$ — zmienione
komérki rozpoznawaty i zabijaty wytgcznie komdérki nowotworu.
Technika taka zostata opracowana przez uczonych z GOSH,
University College London oraz firme biotechnologicznag
Cellectis. Zostata juz zatwierdzona do testéow klinicznych,
ktéore miaty sie wkrétce rozpoczgé¢. Gdy okazato sie, Zze pomocy
potrzebuje niemowle, zespét naukowy postarat sie o specjalne
pozwolenie na wykorzystanie swojej techniki. ,Nasza technika
dawata Swietne rezultaty w testach laboratoryjnych. Gdy
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ustyszatem o dziecku, ktdéremu nie pozostata juz zadna
nadzieja, pomyslatem ,dlaczego by nie uzy¢ tej terapii”. To
byto eksperymentalne leczenie i potrzebowalismy specjalnego
pozwolenia, ale wydawato sie, ze dziecko idealnie sie nadaje”
— méwi profesor Waseem Qasim.

Rodzice Layli réwniez wyrazili zgode na leczenie, chociaz
zdawali sobie sprawe z tego, ze wspomniana technika nigdy nie
byta testowana na ludziach.

W ramach leczenia dziecku przez 10 minut podano dozylnie 1 ml
komérek UCART19. Kolejne kilka miesiecy dziewczynka spedzita w
izolatce. Pierwsze oznaki poprawy pojawity sie po kilku
tygodniach. ,Jako, ze byto to pierwsze zastosowanie naszej
techniki, nie wiedzielid$my czy i kiedy pojawi sie poprawa.
Bylismy szczesliwi, ze sie udato. Ona miata tak agresywna
forme biataczki, ze to niemal cud, iz wyzdrowiata” — méwi
profesor Paul Veys.

Gdy lekarze upewnili sie, ze w organizmie dziewczynki nie ma
juz komoérek nowotworowych, dziecku przeszczepiono szpik
kostny, by organizm mdégt odtworzy¢ zniszczony terapia uktad
odpornos$ciowy. Obecnie Layla mieszka z rodzicami w domu. Musi
jednak regularnie pojawia¢ sie w GOSH, gdzie badany jest jej
szpik oraz krew.

Profesora Qasim zastrzega: ,Uzylismy tej metody na jednej
bardzo silnej matej dziewczynce. Nie mozemy stwierdzic, ze
jest to metoda odpowiednia dla wszystkich dzieci. Jednak to
bardzo znaczace osiggniecie na polu nowych technik inzynierii
genetycznej 1 w przypadku tego dziecka wyniki sg niesamowite.
Jesli uda sie je powtdrzy¢, mozemy by¢ Swiadkami wielkiego
kroku w kierunku leczenia biataczki i innych nowotworéw.”

Layla urodzita sie w czerwcu 2014 roku. Gdy miata 14 tygodni
zdiagnozowano u niej ostrg biataczke 1limfoblastyczng.
Dziewczynka trafita na oddziat intensywnej terapii, gdyz
lekarze stwierdzili, ze choroba ma niezwykle agresywny



przebieg. Juz nastepnego dnia rozpoczeto u niej chemioterapie,
p6zniej poddano jg przeszczepowi szpiku. Siedem tygodni po
przeszczepie rodzina Layli dowiedzia*a sie, ze nastgpit nawrét
choroby. Jako, ze nowotworu nie zabity silne chemioterapeutyki
podawane za pierwszym razem, dalsza chemioterapia nie
wchodzita w rachube. Dziewczynka trafita do Sheffield na
eksperymentalne leczenie, ktdére jednak nie dato zadnych
rezultatow. Dzien przed pierwszymi urodzinami rodzina Layli
dowiedziata sie, ze dla dziewczynki nie ma ratunku i pozostata
jedyna opieka paliatywna. Rodzice nie zaakceptowali tego 1
poprosili lekarzy, by prébowali wszystkiego co mozliwe.
Rodzicéw poinformowano o eksperymentalnym leczeniu, ktore
dawato dobre wyniki w przypadku myszy, nie by*o jednak
testowane na ludziach. Gdy zgodzili sie na uzycie tej terapii
na ich coOrce, zebrat sie specjalny komitet etyczny, ktéry
musiat zatwierdzic¢ leczenie.

Lekarze spodziewali sie, ze tydzien lub dwa po podaniu komérek
u Layli wystgpi odpowiedZ uktadu odpornosciowego — zwykle ma
to miejsce w postaci wysypki. Bytby to znak, ze organizm
reaguje. Jednak u Layli zadne takie oznaki sie nie pojawity.
Nie byto wiadomo, czy terapia w ogdéle dziata. Dziewczynke juz
miano wypisa¢ do domu, gdy zauwazono wysypke. Z czasem wysypka
byta coraz silniejsza, ale wydawatlo sie, ze Layla czuje sie
dobrze. Lekarze byli przygotowani, ze w kazdej chwili dziecko
trzeba bedzie przenies¢ na O0IOM. Kilka tygodni pdzniej badania
wykazaty, ze w organizmie dziecka nie ma juz komérek
nowotworowych. Dwa miesigce pdézZniej Layli po raz kolejny
przeszczepiono szpik. Jej stan na tyle sie poprawit, ze
miesigC po przeszczeplie dziecko wypisano do domu.
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