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przededniu rewoluciji
CAR-T cells ..

W debacie uczestniczyli

Maciej MILKOWSKI — wiceminister zdrowia

dr hab. n. med. Anna CZYZ - Katedra i Klinika Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
drhab. n. med. Tomasz CZERW - Klinika Transplantacji Szpiku i Onkohematologii Centrum Onkologii — Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie,

Oddziatu w Gliwicach

prof. dr hab. n. med. Jan WALEWSKI — dyrektor Centrum Onkologii — Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie w Warszawie
prof. dr hab. n. med. Wiestaw JEDRZEJCZAK - byty kierownik Katedry i Kliniki Hematologii, Onkologii i Choréb Wewnetrznych Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego, byty konsultant krajowy w dziedzinie hematologii

Rozwdj nowych terapii hematologicznych w ostatnich latach, w tym immunoterapii
nowotwordw z zastosowaniem limfocytéw T zaopatrzonych w receptor rozpoznajacy
antygen wystepujacy powszechnie na komoérkach nowotworowych i zdolnych je zniszczy¢
— CAR-T cells, a takze funkcjonowanie mechanizmoéw systemowych majacych zapewnia¢
pacjentom dostep do nowoczesnych terapii to gléwne tematy dyskusji panelistow
podczas sesji ,Innowacyjne rozwigzania w hematologii — obecne wyzwania i nowoczesne
rozwigzania’ w ramach III Kongresu Wizja Zdrowia — Diagnoza i Przysztosc.

Wprowadzeniem do omdéwienia najwaz-
niejszych watkéw panelu niech bedzie
opis tej technologii przedstawiony przez
prof. dr. hab. n. med. Sebastiana Giebela,
kierownika Kliniki Transplantacji Szpiku
i Onkohematologii Centrum Onkologii -
Instytutu Marii Sktodowskiej-Curie, Od-
dziatu w Gliwicach:

Technologia CAR-T cells polega na pobra-
niu limfocytow T z krwi pacjenta, przepro-
gramowaniu ich tak, zeby rozpoznawaty
charakterystyczng ceche (antygen) komorki
nowotworowej, a nastepnie ich infuzji z po-
wrotem do krwi chorego. W organizmie
pacjenta CAR-T cells znajdujqg i niszczg
komorki nowotworowe. Pod wplywem
kontaktu z antygenem stajq sie agresywne
i namnazajq sie. U niektérych chorych sq
wykrywane nawet rok po infuz;ji.
Opracowanie CAR-T cells dla konkretne-
go rodzaju nowotworu wieze si¢ z kilkoma
trudnosciami. Konieczne jest znalezienie
antygenu, ktéry wystepuje na wszystkich
komdrkach danego nowotworu, nie ma go
natomiast na prawidtowych komérkach
organizmu. W przeciwnym razie CAR-T
cells zaatakowalyby rowniez normalne or-
gany, co mogloby skutkowac ich trwalym

uszkodzeniem. Pierwszym antygenem, kto-
ry wybrano jako cel ataku CAR-T cells, byt
CD19. Jest to czgsteczka wystepujgca na po-
wierzchni komdrek wigkszosci chtoniakow
i biataczek, dlatego pierwsze badania kli-
niczne wskazujgce na skutecznosc tej terapii
dotyczyly wlasnie tych grup nowotwordw.
Kolejne préby obejmujg chorych na szpi-
czaka plazmocytowego. W tym przypadku
CAR-T cells rozpoznajg antygen BCMA.
Spodziewamy sie, ze technologia CAR-T cells
zostanie niebawem zarejestrowana rowniez
w tym typie nowotworow. Na calym swie-
cie toczy si¢ rownoczesnie kilkaset badar
klinicznych, w ktérych CAR-T cells ukierun-
kowane na wiele réznych antygendw testuje
sie w leczeniu nowotworéw hematologicz-
nych, ale tez innych, takich jak czerniak, rak
piersi, jelita grubego, trzustki czy ptuc. Na
wyniki tych badan bedziemy jednak musieli
jeszcze poczekal. Sama technologia jest stale
ulepszana, tak aby komorki CAR-T byly
maksymalnie skuteczne, a zarazem aby ich
stosowanie wigzalo sie z jak najmniejszym
ryzykiem powikta#. Opracowano CAR-T
cells rozpoznajgce jednoczesnie dwa rézne
antygeny. Wynaleziono tez sposéb ich ,wy-
tgczania” w sytuacji, gdy stajg sie zbyt agre-

sywne i wywolujq niebezpieczny dla Zycia
uogdlniony stan zapalny zwany ,,zespotem
uwalniania cytokin”. Jestem przekonany, ze
terapia CAR-T cells znajdzie w przysztosci
zastosowanie w leczeniu bardzo wielu no-
wotworéw i stanie sig przetomem w onkolo-
gii. Jak odlegla jest to perspektywa — trudno
w tej chwili przewidziec.

Koszty, koszty, koszty

Podczas panelu o leczeniu choréb onkolo-
gicznych ukladu krwiotworczego w Polsce,
o sukcesach - nie bez trudnosci - mowit
prof. Wiestaw Jedrzejczak. Podkreslit zbyt
malg liczbe hematologéw w stosunku do
liczby chorych, role demografii (nowotwo-
ry krwi dotycza gléwnie starszych osob)
oraz poprawe rokowania chorych dzigki
wiekszej skutecznosci leczenia — wielu
pacjentow zyje dtugo bez ostatecznego wy-
leczenia. Wszystkie te czynniki, a dodat-
kowo zmieniony typ opieki ze szpitalne-
go na ambulatoryjny (oddzialy dzienne),
wymagajacy wiekszej liczby personelu,
powoduja zwigkszone zapotrzebowanie na
ustugi medyczne.

Uczestnicy panelu zgodnie podkreslali, ze
wyzwaniem ekonomicznym dla systemu

W ciggu 10 lat (2006-2016)
nastapil wzrost przezy¢

5-letnich w calej grupie chorych
na nowotwory — o 5 proc.

ukobiet i 0 7 proc. u mezczyzn.

W onkohematologii — szpiczaku
plazmocytowym i w chfoniakach —
wzrost ten wyniost 10 proc. w skali
populacyjne;.

fot. archiwum

Prof. Jan Walewski: To bardzo
dobry wynik. To, ze w warunkach
statego braku srodkow nastgpit
postep, jest naprawde krzepigce.
Moze przy wysitkach Ministerstwa
Zdrowia pojdziemy jeszcze dalej

ochrony zdrowia — na catym $wiecie — jest
niespotykany wczesniej rozwoj hematolo-
gii, gléwnie lekéw nowej generacji. Wysyp
nowych czasteczek, ktére zmieniaja zycie
chorych, ale tez generuja koszty dla sys-
temu, zapoczatkowatl lek celowany ima-
tynib. Sa one drogie z powodu ochrony
patentowej i wysokich naktadéw komer-
cyjnych firm farmaceutycznych na ich
opracowanie.

Spoteczenstwa szukaja optymalnych roz-
wigzan finansowych. O jednym z nich
wspomnial prof. Jedrzejczak. Jako kon-
sultant krajowy probowal stosowa¢ me-
tode kompromisu w kwestii dostepnosci
lekéw — wystepujac o ich finansowanie »
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dla wyselekcjonowanych grup chorych,
najbardziej poszkodowanych. — Te choroby
spadajg na czlowieka jak grom z jasnego
nieba, nie mozna nic zrobic, by je miec¢ ani
by ich nie miec, dlatego trzeba opiekowac sig
przynajmniej tymi, ktérzy na dostepnosci
lekéw mogq najbardziej skorzystac — prze-
konywat.

Sukcesy i porazki

Na tle postepu w hematologii najbardziej
frustrujace zdaniem prof. Jana Walewskie-
go jest niepowodzenie terapii. — W chio-
niaku Hodgkina mamy 90 proc. wyleczet,
w chloniaku Burkitta 90 proc. wyleczen,
w chloniakach agresywnych 70 proc. trwa-
tych wyleczern — przypomnial. - Tak jak
w latach 90. XX wieku cigzyta na nas odpo-
wiedzialnos¢ za wprowadzenie transplanta-
cji komérek krwiotwérczych, co wydawato
sie innowacyjne i trudne, tak teraz odpo-
wiadamy za wdrozenie technologii CAR-
-T cells, takze organizacyjnie, technicznie
i finansowo trudne, mimo Ze postep w he-
matologii znalazt sie dzis na nieporéwnanie
wyzszym poziomie. Terapia komdrkami

efektorowymi jest zupetnie nowq, dyna-
micznie rozwijajgcg si¢ dziedzing, praw-
dziwym wyzwaniem dla resortu zdrowia
i lekarzy — zapewnil prof. Walewski.

Doktor hab. Tomasz Czerw pokrétce omo-
wil historie terapii stosowanych w onkolo-
gicznych chorobach krwi, z czasem znajdu-
jacych szersze zastosowanie. W latach 90.
XX wieku byly to przeciwciala monoklo-
nalne, ktore atakowaly komérki nowotwo-
rowe, wigzac czasteczki na ich powierzch-
ni. W élad za pierwszym lekiem celowanym
- imatynibem, stosowanym w przewleklej
biataczce limfocytowej (PBL), powstata
grupa lekow blokujacych szlaki metabo-
liczne w komérce, biorace udzial w trans-
formacji nowotworowej. Ich liczba stale
sie zwieksza. W ostatnich latach nastgpit
rozwoj terapii komorkowych, zwtaszcza
limfocytéw autologicznych pobieranych
od chorego, z wprowadzanym poza orga-
nizmem pacjenta metoda inzynierii ge-
netycznej genem dla receptora antygenu
powszechnie wystepujacego na komérkach
nowotworowych. Dzigki temu receptorowi
zmieniony limfocyt potrafi rozpoznawa¢
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komoérki nowotworowe, a nastepnie nisz-
czy¢ je w sposob niezahamowany.

— Poczgtkowo stosowanie terapii CAR-T prze-
widywano wcale nie w tych nowotworach,
w ktérych okazata sig skuteczna. Wymyslono
jg dla raka nerki i czerniaka, ale okazato sie,
ze w tych wskazaniach nie dziala. Przypad-
kowo podano jg choremu na ostrg biataczke
limfoblastyczng - i czlowiek stojgcy nad gro-
bem przezyt - przypomnial prof. Jedrzejczak.

Refundacja

Doktor hab. Anna Czyz analizowala sytua-
cje powstania terapii limfocytami o zmo-
dyfikowanym genetycznie receptorze. Sa-
dzi ona, ze jestesmy dzigki niej Swiadkami
fascynujacego przetomu. Metoda CAR-T,
popularyzowana w prasie medycznej, i nie
tylko, stala si¢ znana. Juz wcze$niej cho-
rzy prosili hematologéw o kierowanie do
o$rodkéw zagranicznych oferujacych le-
czenie CAR-T i lekarze podejmowali takie
proby. Od dwoch lat w Polsce toczg sig
rozmowy na temat wymogéw formalno-
prawnych warunkujacych wprowadzenie
komercyjnie dostepnych wersji tej tech-

nologii. Kilka o$rodkow jest w trakcie
procesu akredytacji, kilka przygotowu-
je sie do niego. Kolejnym etapem bedzie
zdobycie finansowania. Technologia jest
bardzo droga, wiec finansowanie musi by¢
ograniczone do leczenia wybranych grup
pacjentow, w okreslonych wskazaniach
i sytuacjach klinicznych. — Podobnie byto
z finansowaniem inhibitoréw kinaz tyro-
zynowych - takze przetomowej metody
leczenia choréb onkohematologicznych.
Z uptywem lat leki te, wyjsciowo bardzo
drogie, tanialy — przypomniata dr hab.
Anna Czyz.

Minister Maciej Mitkowski takze okazal
sie zwolennikiem tej obiecujacej metody.
Ale zarazem plan jej finansowania w sytu-
acji istnienia wielu przelomowych terapii
w roznych dziedzinach medycyny uwaza
za trudny. - To dopiero poczgtek drogi.
Poniewaz skutecznos¢ CAR-T jest wyzsza
niz terapii standardowych, powinna by(¢
ona terapig pierwszego wyboru, chyba ze
pacjent ma przeciwwskazania — powie-
dzial minister. — Aktualnie procedowany
wniosek na tg technologie najprawdopo-
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dobniej bedzie wymagal znowelizowania
ustawy refundacyjnej, ktora nie przewidu-
je technologii dla indywidualnego pacjen-
ta, jakg jest CAR-T - zaznaczyl.

Minister przypomnial o statych aktuali-
zacjach listy lekow refundowanych i o jej
spektakularnym wzbogaceniu 1 lipca, obie-
cal tez jej poszerzenie o kolejne pozycje.
— Czesto sq to leki dla 100-200 pacjentéw,
a 15 min to najmniejszy koszt programu dla
nich — powiedzial.

Profesor Walewski w kontekscie listy re-
fundacyjnej wspomnial o skali osiagniec
w zakresie dostepnosci lekow oraz o skali
potrzeb: — W raku ptuca chorzy majq do-
step do leczenia celowanego na poziomie
swiatowym — 10 lat temu w ogéle nie bylo
leczenia celowanego tej choroby, tylko che-
mioterapia oparta na iperycie gazowym.
W hematologii w szpiczaku jestesmy bli-
scy niemal optymalnej opcji terapeutycznej
dla pacjenta. W PBL, najczestszej chorobie
hematologicznej, jest duza skala potrzeb -
wielu pacjentow jest opornych na leczenie
standardowe, bez wskazan cytogenetycz-
nych. Takze chorzy na chioniaki czekajg na

Wiceminister zdrowia Maciej MILKOWSKI,
Departament Polityki Lekowej i Farmacji

| Jak Ministerstwo Zdrowia zamierza podejs¢ do

nowej — jak sie wydaje, wspaniale rokujacej -

immunoterapii CAR-T cells?
Technologia CAR-T ratuje zycie, jest zdecydowanie
skuteczniejsza niz wszystkie znane terapie w waskich
wskazaniach w onkohematologii, ktérych dotyczy, przy bardzo wy-
sokiej $miertelnosci w tych grupach chorych. Na razie z CAR-T mamy
problem formalnoprawny, poniewaz nie jest to lek przygotowany
i wyprodukowany dla duzej grupy pacjentow i w zwiazku z tym nie jest
dostepny na polskim rynku, a taki jest warunek starania sie o refunda-
cje. W tym przypadku mamy do czynienia z lekiem przygotowywanym
indywidualnie dla kazdego chorego. W najblizszej nowelizacji ustawy
postaramy sie dodac zapis dotyczacy podobnych technologii z uzy-
ciem inzynierii genetycznej. Co do cen — bedziemy negocjowali inne
warunki, z uwzglednieniem mozliwosci uzycia instrumentéw dzielenia
ryzyka. Chcieliby$my pfaci¢ nie za podanie CAR-T, ale za efektywnosc
kliniczna, a pfatnosc dla firm za lek roztozy¢ na kilka lat. Oczywiscie
podziat ryzyka polega m.in. na tym, ze jesli lek jest nieskuteczny, to

ryzyko catej procedury, w tym przygotowania pacjenta
i podania leku, moze bra¢ na siebie firma.

| Jak Ministerstwo Zdrowia zamierza si¢ odnies¢
do postulatow specjalistéw, ze skoro Polska
zostata wylaczona z badan nad CAR-T,
to sami bedziemy go badac, by stworzy¢
polska technologie?

fot. www.gov.pl

Zdaniem naukowcéw bytoby to mozliwe, a temat stworzenia polskie]
technologii CAR-T byt juz podnoszony. Badacze zabiegaja w tym celu
0 jedno — dwa certyfikowane laboratoria. Ma to wielki sens, bo
mamy zaplecze naukowe oraz mozliwos¢ grantéw, np. z Narodowe-
go Centrum Badan i Rozwoju oraz innych instytucji zajmujacych sie
projektami naukowymi, temat zas jest rozwojowy, jak cata dziedzina
lekéw immunokompetentnych i terapii opartych na inzynierii gene-
tycznej. Wiele firm farmaceutycznych, widzac w tych technologiach
przysztos¢ onkologii, inwestuje w nie ogromne srodki. Przyktadem
sukcesu jest terapia nusinersenem, polegajaca na zastapieniu uszko-
dzonego genu SMN1 jego sprawnie dziatajaca kopia, a takze terapia
genowa w okulistyce w dziedzicznej dystrofii siatkowki z powodu
mutacji genu RPE65, prowadzacej do utraty wzroku.

limfocyty chimerowe, bo nic innego nie jest
skuteczne w tej chorobie.

Jeden na milion

Profesor chwalit tez wykazany przez ba-
daczy postep w leczeniu nowotworéw
w Polsce. Z publikacji analizujacej prze-
zycia chorych na nowotwory w naszym
kraju, przygotowanej na podstawie danych
Krajowego Rejestru Nowotworow (rejestr
populacyjny, naukowo oceniajacy zachoro-
walnos¢ i trendy epidemiologiczne), wyni-
ka, ze w ciagu 10 lat (2006-2016) nastapit
wzrost przezy¢ 5-letnich w calej tej gru-
pie — 0 5 proc. u kobiet i 0 7 proc. u mez-
czyzn. W onkohematologii - szpiczaku
plazmocytowym i w chfoniakach — wzrost
ten wyniost 10 proc. w skali populacyjne;.
- To bardzo dobry wynik. To, ze w warun-
kach statego braku srodkow nastgpit postep,
jest bardzo krzepigce. Moze przy wysitkach

Ministerstwa Zdrowia pdjdziemy jeszcze
dalej - zastanawiat si¢ prof. Walewski.

Profesor Jedrzejczak dodat, ze ubezpie-
czenia ,dla bogaczy” nie rozwiaza tego
problemu. — Prawdopodobieristwo zacho-
rowania na chorobe wymagajgcg leczenia
komorkami CAR-T jest jak jeden na milion
- ttumaczyl. - Bogaty czlowiek nie bedzie
placit co miesigc sktadki, by ewentualnie
zabezpieczy( sobie finansowanie przez NFZ
terapii w cenie 1 min zt. Gdy spadnie na nie-
go to nieszczescie, wyjmie milion z kieszeni
i sfinansuje leczenie. Prawde mowigc, takie
nieszczescia czesciej spadajg na biedakow
- dodal prof. Jedrzejczak. Podkreslit tez,
ze zastosowanie terapii CAR-T nie konczy
leczenia: — Chory pozbawiony limfocytow
B wymaga przetaczania immunoglobulin
co 3 tygodnie. Te dodatkowe koszty trzeba
uwzglednic. Na koticu jest zycie pacjentow,
dla ktérych nie ma innej opcji leczenia.

Polskie CAR-T?

Doktor hab. Tomasz Czerw zastanawial sie
nad dostgpnosciag CAR-T w przyszlosci.
Polskie osrodki sa w trakcie certyfikacji
dotyczacych tych komercyjnie dostepnych
obecnie produktéw. Warto bytoby je na
poczatek dostarczaé w formule non profit,
przydatlby sie tez program pilotazowy
finansowany ze $rodkéw publicznych.
Mozliwe jest tez ich wytwarzanie w labo-
ratoriach osrodkow uniwersyteckich, po-
dobnie jak preparowane s3 w nich komoérki
do przeszczepiania szpiku. Bylby to drugi
i tanszy kanatl dostgpnosci CAR-T.

Ekspert uwaza, ze alternatywnym rozwig-
zaniem moga by¢ genetycznie zmodyfi-
kowane limfocyty wytwarzane w ramach
badan klinicznych przez osrodki nauko-
wo-badawcze przy uniwersytetach me-
dycznych. .

Komentarz

prof. dr hab. n. med. Sebastian GIEBEL

Najbardziej zaawansowanga forma immunoterapii

jest technologia CAR-T cells, czyli limfocyty T z chi-

merowym receptorem antygenowym. W technolo-

gii CAR-T cells wykorzystuje sie komorki uktadu od-
pornosciowego pacjenta — limfocyty T, najbardziej
zaawansowana jego bron. By sktoni¢ uspione limfo-

cyty T wylowione z krwi pacjenta do podjecia walki przeciwko no-
wotworowi, w laboratorium poddaje sie je inzynierii genetycznej.
Wprowadza sie do nich gen pozwalajacy im rozpozna¢ komorki
nowotworowe — matryce kodujaca receptor. W laboratorium s3
tez namnazane, a na koniec trafiajg z powrotem do organizmu
pacjenta w formie infuzji dozylnej i tam rozpoznajg i skutecznie
niszcza komorki nowotworowe. Opracowanie tej technologii,
gtéwnie przez osrodki w Stanach Zjednoczonych, zwtfaszcza
w Pensylwanii i w Nowym Jorku, zajeto wiele lat. Aktualnie badania
nad CAR-T cells prowadzi wiele osrodkéw na $wiecie. Dostepne sg
dwie technologie w formie produktu lekowego zarejestrowanego
przez Europejska Agencje Lekéw na podstawie badan klinicznych
z udziatem dzieci z ostrg biataczka limfoblastyczna i dorostych
z chtoniakami rozlanymi z duzych komdérek B. Badani pacjendi,
wczesniej leczeni bez powodzenia co najmniej dwiema liniami
standardowej terapii, to populacja negatywnie wyselekcjono-

wana, z szansa na przezycie zaledwie kilkumie-
sieczne. Terapia CAR-T cells doprowadzita do trwatej
remisji u 30-40 proc. tych chorych, co pozwala trak-
towac ja jako radykalng i skuteczna. W przeciwien-
stwie do lekéw tradycyjnych CAR-T cells jest lekiem
zywym. Zmodyfikowane leukocyty T w organizmie
pacjenta moga sie namnazac i przetrwac miesiace,
a nawet lata, dtugotrwale zapobiegajgc nawrotowi
nowotworu, co jest najbardziej atrakcyjne w tej technologii. Po-
nadto ich dziatanie jest niemal natychmiastowe — po wprowadze-
niu do krwiobiegu zaczynaja rozpoznawac i niszczy¢ nowotwor.
Technologia CAR-T jest ekskluzywna niemal jak bilet na prom
kosmiczny. Gdy juz znajdziemy sie w elitarnym klubie i bedziemy
uzywac komercyjnie CAR-T wytworzonych przez firme Gilead,
stworzymy wiasne. Zanim to jednak nastapi, musimy zaptaci¢ za
know-how. Polskie osrodki badawcze powinny tej technologii uzy-
wac i rozwijac ja na podstawie zebranych doswiadczen. Wpraw-
dzie pojedyncza CAR-T ma zawsze konkretnego adresata, ale
sama technologia umozliwia leczenie praktycznie kazdej choroby
nowotworowej za pomocg stworzonego metodami inzynierii
genetycznej legionu komorek zabodjcow. Nie ma dla niej granic.
A przy tym nie musimy sie spodziewac, jak w przypadku innych
lekéw refundowanych, eksplozji kosztow. Miedzy innymi dlatego,
ze tylko elitarne osrodki sg w stanie jg stosowac.

fot. Grzegorz Celejewski / AG



