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»,Nalezy podkreslic, Ze Biata Ksiega PBL jest pierwszym tego typu
opracowaniem z zakresu hematoonkologii. Dotyczy najczestszej
biataczki wystepujgcej u osob dorostych i przedstawia aktualne
zasady diagnostyki i leczenia PBL oraz sytuacje chorych w Polce na
tle innych krajow europejskich, pokazujgc istotng potrzebe zmian,
dzieki ktorym mozliwe bedzie zblizenie wynikow leczenia polskich
pacjentow do tych uzyskiwanych w Europie. Z caty pewnoscia
bardzo wartosciowa i potrzebna pozycja”.

,Biata Ksiega PBL jest unikalnym opracowaniem dotyczagcym
sytuacji chorych na przewlekta biataczke limfocytowa w Polsce.
W opracowanym raporcie zwrécono m.in. uwage na koniecznosc¢
zwiekszenia dostepnosci do hematologa, ktory odpowiada zarow-
no za wtasciwa diagnoze, jak rowniez obserwacje i kwalifikacje do
leczenia. Uwazam, Ze przedstawiona analiza bedzie dobrym na-
rzedziem umozliwiajacym poprawienie dostepnosci do optymalne-
go leczenia dla chorych na przewlektq biataczke limfocytowg”.

,Biata Ksiega PBL stanowi forme raportu na temat aktualnych za-
sad diagnostyki i terapii PBL, a takze praktycznych mozliwosci ich
zastosowania w warunkach polskich. W przystepny sposob wska-
zuje, jakie dziatania nalezy podjgc, aby zwiekszyc¢ efektywnosc
leczenia polskich pacjentow z PBL”,
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,O0pracowanie dostarcza wyczerpujacych i aktualnych informacji
w zakresie kliniki i wspotczesnej terapii przewlektej biataczki lim-
focytowej. Szczegdlnie cenna jest ocena dostepnosci nowych le-
kow dla polskich pacjentow”.

,Bestseller hematoonkologiczny. Biata ksiega PBL to analityczne
opracowanie, wyznaczajace aktualny i niezbedny wzorzec klini-
ki i terapii dla chorych oraz wektor koniecznych dla nich zmian
w polskich realiach”.

»Leczenie pacjentow chorych na przewlekta biataczke limfocyto-
wa jest czesto wyzwaniem nie tylko merytorycznym, ale i logi-
stycznym. Obecny system ochrony zdrowia nie zapewnia bowiem
pacjentom dostepu do wszystkich najnowszych i uznanych za
skuteczne technologii medycznych. Istotng zaletq Biatej Ksiegi PBL
jest zidentyfikowanie najistotniejszych probleméw w tym obsza-
rze, co moze byc¢ bardzo pomocne wszystkim osobom i instytucjom
Zainteresowanym poprawgq opieki nad chorymi na te najczestszg
w populacji osob dorostych postac biataczki”.
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Co to jest przewlekla
biataczka limfocytowa?

Przewlekta biataczka limfocytowa PBL jest rodzajem nowotworuy,
w ktorym dochodzi do niekontrolowanego namnazania i groma-
dzenia dojrzatych limfocytow we krwi i szpiku, a z czasem rowniez
w weztach chtonnych, sledzionie i watrobie. W tym typie biataczki
limfocyty maja na swojej powierzchni antygeny charakterystyczne
dla linii B-komorkowej (CD19, CD20, CD23) w potaczeniu z antyge-
nem typowym dla linii T (CD5)'2.

PBL pozostaje chorobg nieuleczalng z wyjatkiem nielicznych przy-
padkéw, gdy mozliwe jest przeszczepienie szpiku kostnego od
dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego, tzw. przeszczepienie al-
logeniczne (alloSCT). Procedura ta wykonywana jest tylko u oséb
mtodych (< 65 r.z.) i wigze sie z duzym ryzykiem powiktan i duza
Smiertelnoscia. Dotychczas celem leczenia byto eliminowanie obja-
wow ogolnych, przeciwdziatanie cytopeniom i kontrolowanie liczby
leukocytow. Obecnie, w zwigzku z wprowadzeniem nowych metod
leczenia, celem jest - szczegodlnie u mtodszych osoéb - uzyska-
nie catkowite] remisji, a nawet eradykacja choroby resztkowej, co
wptywa na wydtuzenie przezycia wolnego od choroby i catkowitego
przezycia chorych?®.

Lekarz hematolog: ,Rozpoznanie jest czesto przypadkowe, [pacjen-
ci] nie spodziewaja sie tej choroby - jest ona wykrywana przy okazji
badan okresowych, w wielu przypadkach nie daje dolegliwosci; pa-
cjenci nagle staja sie osobami chorymi (...)" .
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Jakie sa objawy
przewleklej biataczki
limfocytowej?

Przebieg przewlektej biataczki limfocytowej jest zréznicowany i cze-
sto bezobjawowy. Okoto 30% chorych w chwili rozpoznania nie ma
zadnych objawéw choroby*. W tym okresie choroba jest wykrywana
przypadkowo, podczas rutynowej kontroli morfologii krwi®.

U pozostatych chorych objawy moga byc rozne i niespecyficzne, za-
leznie od stopnia zaawansowania choroby. Najczestszym objawem
PBL jest niebolesne powiekszenie obwodowych weztow chtonnych
(limfadenopatia) i zmeczenie. Objawy ogdlne, takie jak: utrata masy
ciata wieksza niz 10% w ciagu 6 miesiecy, podwyzszona temperatura
ciata utrzymujaca sie dtuzej niz 2 tygodnie, poty nocne - wystepuja
u okoto 10% chorych®. U innych chorych gtéwnym objawem choro-
by moga by¢ powiktania zwigzane z PBL, takie jak obnizenie liczby
krwinek czerwonych i ptytek krwi, obnizenie odpornosci i zwiekszo-
na sktonnos¢ do zakazen®.

CZYM JEST PRZEWLEKLA BIALACZKA LIMFOCYTOWA (PBL)

00,
& e

. % é L|mfocyt B
W nowotworowych limfocytach B

zaburzone jest przekazywanie

Komorka Limfoidalna Komérka . : .
macierzysta komoérka blastyczna sygnatu, ktére kontroluje podziaty,
szpiku kostnego macierzysta adhezje, migracje. Nieprawidtowe

limfocyty B pozostaja w sprzyjajacym
ich przezyciu mikrosrodowisku

Limfocyt T weztéw chtonnych lub szpiku
kostnego. Tam dochodzi do ich
kolejnych podziatéw i nadmiernego
nagromadzenia.

o BIALACZCE méwi sie, gdy wystepuje nadmierne wytwarzanie

biatych krwinek (limfocytéw) przez szpik kostny

Zrédto: Chiorazzi M, et al. Mechanisms of disease Chronic Lymphocytic Leukemia. N Engl J Med. 2005;352:804-15.
10 Gore JM. Chronic myeloid leukemia and chronic lymphocytic leukemia. JAAPA. 2014;27(2).
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OBJAWY PRZEWLEKLEJ BIALACZKI LIMFOCYTOWEJ (PBL)

CHORYCH W CHWILI
ROZPOZNANIA

NIE MA ZADNYCH
OBJAWOW CHOROBY

Zrédto: Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztoéliwych - 2013 r. Warzocha K. Przewlekta biataczka limfocytowa.
Gore JM. Chronic myeloid leukemia and chronic lymphocytic leukemia. JAAPA. 2014;27(2).
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Co jest przyczyna
przewleklej biataczki
limfocytowej?

Przyczyny przewlektej biataczki limfocytowej nie sg znane. Obser-
wowane jest czestsze wystepowanie choroby rodzinnie, co moze
Swiadczy¢ o pewnych predyspozycjach genetycznych do wystapie-
nia tej choroby’.

ZABURZENIA GENETYCZNE OBSERWOWANE U CHORYCH NA BIALACZKE LIMFOCYTOWA

Zmiany genetyczne najczesciej maja charakter delecji
fragmentéw ramion chromosomdw, wystepuja u ponad 80%
chorych i u nowo zdiagnozowanych chorych dotycza:

delecji fragmentu dtugiego ramienia
chromosomu 13 (del13q) - u 55% chorych,

delecji fragmentu dtugiego ramienia
chromosomu 11 (del11q) - u 18% chorych,

8%
trisomii chromosomu 12 - u 16% chorych,

delecji fragmentu krétkiego ramienia
chromosomu 17 (del17p) - u 7% chorych.

0000

Zrédto: Giannopoulos K. Biologia i rokowanie w przewlektej biataczce limfocytowej. Acta Haematologica Polonia 2010; 41: 3, 433-440.

van Leeuwen JE, Samelson LE. T cell antigen-receptor signal transduction. Curr Opin Immunol. 1999; 11: 242-248.
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Przewlekila
biataczka limfocytowa
wysokiego ryzyka

Jeszcze na poczatku lat 80. przewlekta biataczka limfocytowa uwa-
zana byta za chorobe jednorodng (homogenna) o powolnym prze-
biegu’. Wspodtczesna wiedza na temat tej choroby wskazuje, ze jest
to choroba ztozona (heterogenna), zaréwno w obrazie klinicznym,
jak i pod wzgledem charakterystyki genetycznej®.

Obserwowana réznorodnosc przebiegu PBL od lat poddawana jest
ocenie. Opracowano liste kryteriow klinicznych i molekularnych, na
podstawie ktorych probuje sie klasyfikowac¢ chorych w zaleznosci
od prognozowanego rozwoju choroby. Chorzy na PBL wysokiego
ryzyka to pacjenci, u ktorych stwierdza sie postepujaca chorobe
I cechy wskazujace, ze wyniki leczenia standardowymi terapiami
beda gorsze, a przezycie krotsze niz u chorych z grupy standardo-
wego ryzyka®'°.

Obecnie przewlekta biataczke limfocytowa wysokiego ryzyka dia-
gnozuje sie u chorych, u ktérych wystepuje:'"'2

 delecja 17p i/lub mutacja genu TP53 w limfocytach biataczkowych,

 szybki nawrdt choroby (krétszy niz 24 miesigce) po intensywnym
leczeniu immunochemioterapia,

* opornosc na leczenie jednym z chemioterapeutykow z grupy analo-
gow puryn - fludarabina.

Z klinicznego punktu widzenia najistotniejszg zmiang genetyczng
jest delecja krétkiego ramienia chromosomu 17 (del17p), ktora
powoduje szybsza progresje choroby i skrocenie czasu przezycia.
Konsekwencja tej zmiany genetycznej jest brak w komaorkach nowo-
tworowych genu supresorowego TP53, co skutkuje opornoscia na
leczenie chemioterapeutykami, ktorych mechanizm dziatania jest
zalezny od prawidtowego funkcjonowania tego genu. Do terapii tych

13
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zaliczane sa m.in. powszechnie stosowane w leczeniu PBL analogi
puryn'®. Nawet w przypadku braku zidentyfilkowanych niekorzyst-
nych czynnikdéw genetycznych, staba odpowiedz na leczenie stan-
dardowa intensywna chemioterapig wigze sie z szybszym nawrotem
choroby w przysztosci i krotszym przezyciem'?. U chorych na PBL,
wraz z postepem choroby, stwierdza sie gromadzenie niekorzyst-
nych mutacji genetycznych - zwtaszcza delecji 17p i 11p. Ponadto,
im wiecej nawrotow doswiadcza chorzy, tym bardziej oporni staja
sie na kolejne linie leczenia'®. Szacuje sie, ze odsetek chorych na
przewlekta biataczke limfocytowa wysokiego ryzyka stanowi okoto
10 - 15% poddanych leczeniu | linii'. O ile delecje 17p stwierdza sie
u 7-12% chorych w I linii, to odsetek ten wzrasta do 23 - 50% wsrod
pacjentéw wymagajacych leczenia nawrotu choroby'™'>.

Populacja chorych na PBL wysokiego ryzyka nie jest duza, ale za-
stuguje na szczegolng uwage. W grupie tej osiggniecie trwatej remisji
za pomoca standardowej, powszechnie stosowanej immunochemio-
terapii, jest niezwykle trudne''. Przewlekta biataczka wysokiego ryzy-
ka stanowi obecnie wskazanie do allogenicznej transplantacji komo-
rek krwiotwérczych (allo-HSCT) - procedury wigzacej sie z duzym
ryzykiem zgonu i rzadko wykonywanej ze wzgledu na zaawansowany
wiek chorych, zty stan ogolny i choroby wspétistniejace’.

Tab. 1. Struktura zachorowan
i zgonoéw z powodu najczesciej
wystepujacych nowotworow
ztosliwych i biataczki
limfatycznej (ICD-10 C91)

w Polsce w 2013 roku
[opracowanie wtasne

na podstawie danych
Krajowego Rejestru
Nowotworéow (KRN)]'E,

Nowotwor ztosliwy* Liczba nowych zachorowan Liczba zgonéw
1. C34 oskrzeli i ptuc 21524 22 628
2 C50 sutka 17 286 5881
3. Css inne nowotwory ztosliwe skory 13 196 189
4 Cé1 gruczotu krokowego 12 162 4281
5. Cc18 jelita grubego 10 001 7188
6. C67 pecherza moczowego 6965 3413
7. C20 odbytnicy 5898 3374
8. C54 trzonu macicy 5706 1243
9. C16 zotadka 5402 5232
10. Cé4 nerki 5143 2584

18. C91 biataczka limfatyczna 2234 1307
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Jak czesto wystepuje
przewlekla biataczka

limfocytowa?

BIALACZKA
LIMFATYCZNA

(ICD-10 C91)" stanowita
1,4% wsrod wszystkich
nowych zachorowan

na nowotwory ztosliwe
w Polsce w 2013 roku.

Przewlekta biataczka limfocytowa jest najczesciej rozpoznawanym
rodzajem biataczki u dorostych i stanowi 25 - 30% wszystkich bia-
taczek'” (porownaj Ryc. 1). Wedtug danych NFZ, w Polsce w 2015
roku byto okoto 16,7 tys. chorych, u ktorych rozpoznano te jednost-
ke chorobowa'®. Oszacowana na podstawie danych NFZ liczba no-
wych przypadkow PBL w Polsce jest stabilna na przestrzeni ostat-
nich 10 lat i wynosi okoto 1900 przypadkdw rocznie'. Zapadalnosc
na PBL szacowana jest na okoto 4,2 - 5,0 przypadkow na 100 tys.
mieszkancow na rok“'”. Podobnga zapadalnosc¢ obserwuje sie w Eu-
ropie (na podstawie wynikéw badania HAEMACARE - 4,92 przypad-
kow na 100 tys. mieszkaricow na rok)?. Bardziej precyzyjne badania
Z zastosowaniem immunofenotypizacji wykazaty, ze roczna zacho-
rowalnos¢ na PBL wynosi az 7,99/100 tys. i jest dwukrotnie wyzsza
od danych rejestracyjnych?".

ZACHOROWANIA NA NOWOTWORY Z+OSLIWE W POLSCE W 2013 R.

0,
32,6% 398 A)
nerki
pozostate 395%
zotadka
3,6%
trzonu macicy
3.8%
0 odbytnicy
194 Do 4,5%
LELETwd €] pecherza moczowego
limfatyczna
(con) 6,1%
jelita grubego
O,
13,8% 7:8%
oskrzeli i ptuc 11% 8.1% pecherza moczowego
9

sutka inne nowotwory ztosliwe skory

* Dane KRN sa niedoprecyzowane i dotycza gtéwnych grup rozpoznan wg kodu ICD-10. Wobec tego dane dotyczace grupy
biataczek limfatycznych (C91) obejmuja - poza przewlekta biataczka limfocytowa (C91.1) - takze inne rozpoznania w tej grupie. 15
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Ryc. 1. Liczba nowych
przypadkow poszczegdlnych
biataczek na 100 tys.
mieszkancow rocznie
(zapadalnos¢) w Wielkiej
Brytanii w latach 2011-2013
[opracowanie wtasne na
podstawie danych rejestru
Cancer Research UK]'™.

IKKto choruje

ZAPADALNOSC / 100 000

1,3

1
0 .
Ostra biataczka Ostra biataczka Przewlekta biataczka Przewlekta biataczka

limfoblastyczna szpikowa limfocytowa szpikowa
(0BL) (0BS2) (PBL) (PBS2)

na przewlekla
biataczke limfocytowa?

Wedtug danych epidemiologicznych przewlekta biataczka limfocyto-
wa dotyka przede wszystkim osoby starsze. Okoto 70% przypadkow
PBL rozpoznawanych jest u 0séb powyzej 65 roku zycia?. Wedtug
danych amerykanskich przecietny wiek, w ktérym rozpoznawana
jest przewlekta biataczka limfocytowa, wynosi 70 lat?. Wedtug da-
nych NFZ, w Polsce PBL diagnozowana jest u 0séb nieco mtodszych
- srednio 63 lat u mezczyzn i 66 lat u kobiet™.

Ryzyko zachorowania na przewlekta biataczke limfocytowa rosnie
wraz z wiekiem - wspoétczynnik zapadalnosci na PBL u 0séb w wie-
ku powyzej 65 roku zycia osigga poziom ponad 20 przypadkow rocz-
nie na 100 tys. mieszkancow i wzrasta w starszych grupach wie-
kowych (poréwnaj Ryc. 4)°%. Europejskie dane epidemiologiczne
wskazujg, ze chorzy na PBL stanowia najbardziej zaawansowang
wiekiem populacje wérdd oséb cierpigcych na biataczki (porownaj
Ryc. 2 i Ryc. 3).

Przewlekta biataczka limfocytowa wystepuje blisko 1,5 - 2 razy
czesciej U mezczyzn niz u kobiet - liczba nowych przypadkow
u kobiet i mezczyzn na 100 tys. 0sob na rok wynosi odpowiednio
3,916,925,



PRZEWLEKtA BIALACZKA LIMFOCYTOWA - BIALA KSIEGA

Ryc. 2. Sredni odsetek 0s6b
w wieku 65 lat i wiecej wsrad
nowo rozpoznanych chorych
na biataczki [Wielka Brytania,
lata 2011 - 2013; opracowanie 80% 73%
wtasne na podstawie danych 66%
rejestru Cancer Research UK]'.

100%

60% 50%

40%

20% 13%
0%
Ostra biataczka Ostra biataczka Przewlekta biataczka Przewlekta biataczka
limfoblastyczna szpikowa limfocytowa szpikowa
(0BL) (0BS2) (PBL) (PBS2)

Ryc. 3. Mediana wieku chorych

W momencie rozpoznania

poszczegolnych rodzajow 80
biataczek [Stany Zjednoczone,

lata 2009 - 2013; opracowanie
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JAK CZESTO WYSTEPUJE PBL

PBL TO NAJCZESCIEJ
ROZPOZNAWANY RODZAJ
BIALACZKI U DOROStYCH

stanowi blisko

30%
- o @ wszystkich
2X CZQSCle] biataczek

u mezczyzn niz u kobiet

PBL wystepuje blisko

o, AAAAA 12100000
w Polsce (rocznie): ﬁﬂ@@@ mieSZl(aﬁ06W

SREDNI WIEK PRZY ROZPOZNANIU PBL W POLSCE:

03 lata
66 lat

mezczyzni kobiety

Zrédto: Brugiatelli M, Bandini G, Barosi G, et al. Management of chronic lymphocytic leukemia: practice guidelines from the Italian Society
of Hematology, the Italian Society of Experimental Hematology and the Italian Group for Bone Marrow Transplantation. Haematologica.
2006 Dec;91(12):1662-73.

Sant M, Allemani C, Tereanu C, et al. Incidence of hematologic malignancies in Europe by morphologic subtype:
results of the HAEMACARE project. Blood. 2010 Nov 11;116(19):3724-34.

Cancer Research UK. Statistics by cancer type.
http://www.cancerresearchuk.org/health-professional/cancer-statistics/statistics-by-cancer-type [dostep: 10.05.2016]

Raport: Biataczka limfatyczna. Dane i Analizy, Krakéw 2015, str. 1-53.
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Jakie jest rokowanie
w przewleklej
biataczce Umfocytowej?

Przewlekta biataczka limfocytowa w 1/3 przypadkow przebiega
W sposob tagodny, z czasem przezycia siegajacym nawet 10 - 20
lat. W pozostatych przypadkach choroba moze od poczatku miec
przebieg agresywny i doprowadzi¢ do zgonu w ciggu Kkilku lat lub
po okresie tagodnego przebiegu zakonczyc sie ciezkimi powiktania-
mi i Smiercig'>.

Wyniki projektu badawczego ,EUROCARE" - dotyczacego prze-
zywalnosci chorych z nowotworem w poszczegoélnych regionach
I panstwach Europy - wskazujg, ze w Polsce odsetek chorych na
przewlekta biataczke limfocytowa, przezywajacych 5 lat od momen-
tu diagnozy, jest jednym z najnizszych w Europie, a nawet w Europie
Srodkowej i Wschodniej. Sredni odsetek przezyé 5-letnich dla cate]
Europy jest stosunkowo wysoki i wynosi 71%. Réwnoczesnie w Pol-
sce 5-letnie przezycie obserwowane jest na poziomie tylko 53%, co
jest wartoscig o 18 punktéw procentowych nizsza w poréwnaniu
ze srednig dla catej Europy oraz o 5 punktéw procentowych nizsza

w poréwnaniu ze $rednia dla regionu Europy Srodkowej i Wschod-
niej (poréwnaj Ryc. 5)%.

POROWNANIE SREDNIEGO ODSETKA PRZEZYC 5-LETNICH W EUROPIE | W POLSCE

53%

Sredni odsetek

71%

Sredni odsetek

=D
=D

chorych z PBL
przezywajacych
5 lat w Europie

chorych z PBL
przezywajacych
5 lat w Polsce

=
=D

Zrédto: De Angelis R, Minicozzi P, Sant M, et al. Survival variations by country and age for lymphoid and myeloid malignancies
in Europe 2000-2007: Results of EUROCARE-5 population-based study. Eur J Cancer. 2015 Sep 6. 19
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Ryc. 5. Sredni odsetek 5-letnich
przezyc u chorych na prze-
wlekta biataczke limfocytowa
w poszczegolnych krajach
Europy w latach 2000 - 2007
na podstawie wynikéw badania
EUROCARE-5%2,

* Kraje uwzglednione w oszaco-
waniu sredniego odsetka 5-let-
niego przezycia w przewlektej
biataczce limfocytowej w regio-
nie Europy Srodkowej i Wschod-
niej: Butgaria, Republika Czeska,
Estonia, Litwa, totwa, Polska,
Stowacja?.

100 SREDNIA SREDNIA
DLA EUROPY DLA EUROPY
1% SRODKOWEJ
75 | WSCHODNIEJ*
58% POLSKA
53%
50
25
%
g @ @ o o X & O x O 2 P& 2z 2 2 g g =2 2 2 2
T L z & 02 Nz 3 2 858 3 9 S o T 5
E i 5 & E % z 3 = < E © s & g @

*Wartos$¢ mediany czasu
przezycia oznacza taki czas
obserwacji, do ktérego u potowy
obserwowanych pacjentéw

w danej grupie wystapit zgon,

a potowa pacjentow zyje nadal.

[na podst. Fendler W,
Chatubiniska J, Mtynarski W.
Techniki analizy przezycia
stosowane w onkologii —
zatozenia, metodyka i typowe

problemy interpretacyjne. Onkol.

Prak. Klin. 2011; 7, 2: 89-101]
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CZYNNIKI WYSOKIEGO RYZYKA PRZEWLEKLEJ BIALACZKI LIMFOCYTOWEJ,
CZESTOSC ICH WYSTEPOWANIA | MEDIANA CZASU PRZEZYCIA CHORYCH
Z OKRESLONYM CZYNNIKIEM

Mediana
czasu przezycia’

Czestosc

Czynnik .
wystepowania

ryzyka

(I linia leczenia) (I linia leczenia)

el Delecja 17p 5-8% < 24 miesigce

sl Mutacja TP53 24 - 36 miesiecy

Opornos¢ na leczenie
analogami puryn

PBL wysokiego
ryzyka (~10-15%)

— 5% < 24 miesiagce

S Szybki nawrdt choroby
(< 24/36 mies.)

14% < 24 miesiace

Zrédto: Stilgenbauer S, Zenz T. Understanding and managing ultra high-risk chronic lymphocytic leukemia. Hematology Am Soc Hematol
Educ Program. 2010;2010:481-8.

Zenz T, Busch R, Fink A, et al. Genetics of patients with F-refractory CLL or early relapse after FC or FCR: Results from the CLL8 trial of
the GCLLSG [Abstract] Blood 2010 116:2427.

Rokowanie w przebiegu przewlektej biataczki limfocytowej jest mniej
korzystne w przypadku wystepowania czynnikow wysokiego ryzyka
(obecnos¢ okredlonych mutacji w limfocytach biataczkowych, szyb-
ki nawrot choroby i staba odpowiedz na leczenie analogami puryn
- poréwnaj rozdziat ,Przewlekta biataczka limfocytowa wysokiego
ryzyka"). O ile u ,przecietnego” chorego na PBL przezycie ogdlne
szacowane jest srednio na prawie 7 lat, to u chorych, u ktérych wy-
stepuja czynniki wysokiego ryzyka - na mniej niz 3 lata'2.
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biatlaczka Uimfocytowa
a starzejace sie spoteczenstwo

Prognozy demograficzne i epidemiologiczne wskazuja, ze zmiany
demograficzne w Polsce beda przektadac sie na rosnaca liczbe
0s0b starszych, u ktérych ryzyko zachorowania na nowotwory jest
wyzsze?,

Wedtug najnowszej prognozy ludnosci GUS na lata 2014 - 2050,
obserwowane bedzie pogtebianie zmian w strukturze ludnosci Pol-
ski - zmniejszanie odsetka osob w wieku 15 - 65 lat i jednocze-
$nie zwiekszanie populacji w wieku 65 lat i wiece]j (poréwnaj Ryc.
6). Przewiduje sie, ze za 10 lat ponad 1/5 Polakow bedzie w wieku
powyzej 65 roku zycia, a w roku 2050 osoby te bedg stanowity blisko
1/3 populacji ogdlnej Polski?. Nadchodzace zmiany demograficzne
beda miaty wptyw na liczbe zachorowan i zgonéw z powodu nowo-
tworéw juz w ciggu najblizszego dziesieciolecia. Wedtug prognoz
zachorowan na nowotwory, z obecnych okoto 145 tys. rocznie, licz-
ba ta moze wzrosna¢ do okoto 185 tys. rocznie w roku 2025232,

W obliczu szybko starzejacego sie spoteczenstwa oraz z uwagi na
fakt, ze przewlekta biataczka limfocytowa najczesciej wystepuje
u ludzi starszych, nalezy spodziewac sie, ze choroba ta bedzie coraz
bardziej istotnym problemem zdrowotnym w Polsce.

Ryc. 6. Prognozowany odsetek
poszczegolnych grup wiekowych
(0-14 lat, 15-16 lat oraz 65 lat

i wiecej) w ogolnej populacji
Polski w latach 2015 - 2050
[opracowanie wtasne

na podstawie danych GUS].
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Leczenie
przewleklej
biataczki
limfocvtowe}




Jak leczy sie
przewlekta
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biataczke limfocytowa?

W leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe] gtdwna role odgry-
wa farmakoterapia - w odroznieniu od leczenia nowotworow litych,
leczenie chirurgiczne i radioterapia stosowane sg w ograniczonych
przypadkach. Rzadko stosowang procedurg w leczeniu PBL jest
transplantacja komorek macierzystych szpiku®'. Obecnym standar-
dem leczenia | linii przewlektej biataczki limfocytowe]j jest immu-
nochemioterapia oparta gtownie o analogi puryn, srodki alkilujace
oraz przeciwciata monoklonalne anty-CDZ20.

Leczenie przewlektej biataczki limfocytowe) ewoluowato w ciggu
ostatnich dziesiecioleci”. Do p6znych lat 80. leczenie PBL oparte
byto na chemioterapii bazujacej na srodkach alkilujacych, takich
jak chlorambucyl i cyklofosfamid, stanowiacych najstarszg grupe
lekow przeciwnowotworowych. O ile substancje te wykazywaty ak-
tywnosc u chorych na PBL, to rzadko pozwalaty na uzyskanie remi-
sji choroby?. W latach 90. do chemioterapii PBL wtgczono analogi
puryn, takie jak stosowana obecnie w | linii leczenia fludarabina.
Wptyneto to na poprawe wynikow terapii, takich jak odsetek remisji
i przezycie wolne od progresji choroby’?. Na poczatku XXI wieku
u chorych na PBL rozpoczeto stosowanie przeciwciat monoklonal-
nych skierowanych przeciwko zlokalizowanemu na powierzchni
nowotworowych limfocytéw antygenowi CD20 (anty-CD20), co po-
zwolito na wydtuzenie przezycia chorych?. W ostatnich latach, wraz
Z poszerzeniem wiedzy o biologicznym podtozu przewlektej biatacz-
ki limfocytowe], nastapit kolejny przetom w leczeniu tej choroby -
szczegolnie w grupach pacjentow, u ktorych standardowa terapia
nie przynosi oczekiwanych rezultatow.
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0S CZASU PRZEDSTAWIAJACA NAJWAZNIEJSZE ETAPY ROZWOJU LEKOW
STOSOWANYCH W PRZEWLEKLEJ BIALACZCE LIMFOCYTOWEJ

CHLORAMBUCYL

Lek alkilujacy.

Udowodnione dziatanie
przeciwnowotworowe
w PBL.

1956 1961

KORTYKOSTEROIDY

Udowodnione

dziatanie powodujace
Smierc¢ komorek
biataczkowych.

@ STANDARDOWA TERAPIA PBL

FLUDARABINA BENDAMUSTYNA OBINUTUZUMAB

Analog purynowy, Lek alkilujacy,
zarejestrowany zarejestrowany
w leczeniu PBL. w leczeniu PBL.

1992 2001 2008 2009 2013 2014

REJESTRACJA
3 LEKOW W CLL:

ALEMTUZUMAB RYTUKSYMAB IBRUTYNIB

Przeciwciato anty-CD52, Przeciwciato
stosowane u chorych anty-CD20 typu |,
opornych na leki zarejestrowane
alkilujace i fludarabing. w leczeniu PBL.

IDELALIZYB

OFATUMUMAB

@ TERAPIE PRZELOMOWE W LECZENIU PBL

BTK - kinaza tyrozynowa Brutona
PI3K - kinaza 3-fosfatydyloinozytolu
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Zrédto: Warzocha K, Lech-Maranda E, Budziszewska BK, et al. Rola bendamustyny w przewlektej biataczce limfocytowej ze szczegdlnym
uwzglednieniem chorych w podesztym wieku. Hematologia 2014; 5, 4: 285-295.

Przy obecnym stanie wiedzy i mozliwosci leczenia, przy pomocy
konwencjonalnych metod przewlekta biataczka limfocytowa jest
choroba nieuleczalng. Szanse na wyleczenie stwarza jedynie prze-
prowadzenie allogenicznej transplantacji szpiku. Kluczowa kwestig
w leczeniu PBL jest podjecie decyzji o rozpoczeciu leczenia. Zazwy-
czaj nowo zdiagnozowani pacjenci we wczesnych stadiach zaawan-
sowania choroby bez objawow klinicznych sg poddawani wytgcznie
obserwacji (tzw. podejscie wyczekujgce - ,watch and wait")%. Za-
lecenie to bazuje na wynikach badan randomizowanych, ktore wy-
kazaty brak poprawy przezycia u chorych poddanych leczeniu przy
jednoczesnym narazeniu na powiktania zwigzane z chemioterapia?®.

Jezeli choroba postepuje, a chory spetni kryteria kwalifikujgce do
rozpoczecia leczenia, kolejnym etapem jest wybor odpowiedniej
terapii. Chorzy na przewlekta biataczke limfocytowa stanowia nie-
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jednorodna populacje, w ktorej znajduja sie skrajnie rézne grupy
- mtodszych oséb w dobrym stanie ogélnym oraz starszych, obcia-
zonych chorobami wspétistniejgcymi. W kazdej z tych grup cele te-
rapeutyczne sg odmienne i podyktowane stanem ogolnym. Jednak
wiekszosc chorych na PBL znajduje sie pomiedzy skrajnymi grupa-
mi, tworzac populacje, ktoérej nie mozna precyzyjnie skategoryzo-
wac. Tym samym decyzje dotyczace leczenia w kazdym przypadku
podejmowane sg indywidualnie®.

ZROZNICOWANIE CHORYCH NA PRZEWLEKLA BIALACZKE LIMFOCYTOWA
| CELE LECZENIA W ZALEZNOSCI 0D STANU KLINICZNEGO

CECHY: CECHY:
- prawidtowa wydolnos$¢ narzadow - ograniczona wydolnos¢ narzadéw

- brak choréb wspotistniejacych - powazne choroby wspotistniejace

.o 0SOBY MLODSZE 0SOBY STARSZE 9‘

CEL LECZENIA: CEL LECZENIA:

- dtuga remisja choroby - tagodzenie objawow choroby

- dtugie przezycie - minimalizowanie toksycznosci leczenia

Zrédto: Warzocha K, Lech-Maranda E, Budziszewska BK, et al. Rola bendamustyny w przewlektej biataczce limfocytowej ze szczegélnym
uwzglednieniem chorych w podesztym wieku. Hematologia 2014; 5, 4: 285-295.

Wybodr schematu leczenia rozwazany jest w zaleznosci od spraw-
nosci fizycznej chorego i jego ogélnego stanu zdrowia?®. Wedtug
najnowszych wytycznych Europejskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ESMO), w podjeciu decyzji o leczeniu chorego z nawro-
tem PBL powinny by¢ brane pod uwage takze uwarunkowania ge-
netyczne - tj. obecnos¢ mutacji najgorzej rokujacej dla pacjentow
(del17p i mutacji TP53)°". Obecnie standardem leczenia w wigkszo-
sci przypadkow jest chemioterapia w potaczeniu z immunoterapia,
a dostepne schematy dajg szanse na indywidualizacje terapii zalez-
nie od stanu klinicznego, chorob wspotistniejgcych oraz wynikow
badan dodatkowych?,
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W leczeniu chorych po nawrocie decyzja terapeutyczna uzalezniona
jest od czasu trwania remisji i stanu ogolnego chorego. Jezeli remi-
sja trwata dtugo (ponad 24-36 mies.), a u chorego nie zidentyfikowa-
no niekorzystnych czynnikow rokowniczych, zazwyczaj ponawiane
jest leczenie tym samym schematem. Wybor optymalnej metody
leczenia jest mniej oczywisty w przypadku chorych na PBL wyso-
kiego ryzyka. U takich osdb jedna z opcji leczenia pozostawat udziat
w badaniach klinicznych innowacyjnych lekow lub allogeniczna
transplantacja komorek krwiotworczych w przypadku oséb mto-
dych w dobrym stanie ogolnym?3'. W sytuacji, w ktérej przeszczepie-
nia nie mozna przeprowadzi¢, celem leczenia jest przede wszyst-
kim poprawa jakosci zycia chorego poprzez tagodnie prowadzone
leczenie cytoredukcyjne i/lub objawowe®.

0Od 2013 roku zarejestrowano pie¢ innowacyjnych lekow przezna-
czonych dla chorych na PBL o najgorszym rokowaniu. S3g to kolejne
Jkroki milowe" w leczeniu tej choroby, otwierajgce etap terapii na-
kierowanej na specyficzne cele molekularne tzw. terapii celowane;.

Terapie przetomowe
w leczeniu przewleklej
biataczki Umfocytowej
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Status terapii przetomowych (ang. breakthrough therapy desi-
gnation), nadawany od 2012 roku przez Amerykanska Agencje
ds. Zywnosci i Lekéw (FDA - ang. Food and Drug Administration),
jest jedna z drog umozliwiajacych przyspieszona rejestracje i do-
puszczenie do obrotu nowego leku, a tym samym krotszy czas
oczekiwania pacjenta na nowoczesna terapie.



* FDA wprowadzita definicje
ciezkiej choroby i ciezkiego
stanu klinicznego, zgodnie
z ktdra jest nig choroba lub
stan kliniczny w sposéb
znaczacy ograniczajacy
codzienne funkcjonowanie
chorego. Ocena stanu
klinicznego lub choroby
jako ciezkiej odbywa

sie na podstawie ich
wptywu na przezycie,
codzienne funkcjonowanie,

prawdopodobienstwo progresji

w przypadku nieleczonej
choroby?.
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Status leku przetomowego przyznawany jest lekom przeznaczo-
nym do leczenia ciezkich lub zagrazajacych zyciu choréb™2 Sposrad
wszystkich programow szybkiego dostepu nowo rejestrowanych
przez FDA lekow, nadanie statusu leku przetomowego z jednej stro-
ny najbardziej przyspiesza proces rejestracji, z drugiej jest najbar-
dziej restrykcyjnym®. Kluczowym kryterium, ktére nowy lek musi
spetnic, jest znaczaca poprawa co najmniej jednego istotnego Kli-
nicznie punktu koncowego w poréwnaniu do aktualnego standardu
postepowania. Za klinicznie istotny punkt koncowy FDA uznaje ko-
rzystny wptyw nowego leku na zachorowalnos¢, smiertelnosc lub
objawy ciezkich nastepstw choroby?:. Wniosek o przyznanie lekowi
statusu terapii przetomowej sktada producent leku, jednak rowniez

REJESTRACJA LEKU PRZEZ FDA STANDARDOWA SCIEZKA ORAZ PO NADANIU STATUSU TERAPII PRZELOMOWEJ

STANDARDOWA SCIEZKA REJESTRACJI LEKU PRZEZ FDA

2

BADANIA
PRZEDKLINICZNE

Czas od rozpoczecia

[e) o) badan klinicznych
oM\ — do rejestracji
/EJVU_TI\ /Fﬂ\/hi\/lil\ NN = &eo
BADANIA KLINICZNE OCENA DOPUSZCZENIE
1 FAZA 11l FAZA PRZEZ FDA DO 0BROTU lat

REJESTRACJA LEKU O STATUSIE TERAPII PRZELOMOWEJ PRZEZ FDA

BADANIA
PRZEDKLINICZNE

BADANIA KLINICZNE
Il FAZA 11l FAZA

s

—

OCENA
NADANIE STATUSU TERAPII PRZELOMOWEJ PRZEZ FDA

Na podstawie wynikéw badania
klinicznego I, I lub Il fazy, FDA
moze nada¢ badanemu lekowi

DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

3 1at

Umozliwia to pacjentom
dostep do leku, zanim
zakoniczy sie faza badan

STATUS TERAPII PRZELOMOWEJ. klinicznych.

Zrédto: Subramanian R, et al. FDA's New Breakthrough Therapy Designation: What does it mean for Pricing and Market Access?
OBRoncology.com September 2013 Edition | Vol. 7, Issue 8.

Shea M, Ostermann L, Hohman R, et al. Regulatory Watch: Impact of breakthrough therapy designation on cancer drug development.
Nat Rev Drug Discov. 2016 Mar 2;15(3):152.
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FDA moze zasugerowac przyjecie takiej drogi rejestracji po przegla-
dzie wstepnych dowodéw naukowych®. Status terapii przetomowe;j
nadawany jest dla danego wskazania leku - jeden lek moze otrzy-
mac¢ odrebne decyzje o nadaniu statusu dla réznych wskazan. Sred-
ni czas od momentu rozpoczecia badan klinicznych | fazy do reje-
stracji leku przez FDA w standardowym postepowaniu trwa okoto
8 lat. Nadanie statusu terapii przetomowej przyspiesza ten proces
do $rednio 5 lat®.

Ryc. 7. Liczba zarejestrowanych
przez FDA wskazan w ramach
statusu terapii przetomowej 30

w latach 2013 - 2016 (kwiecien 22
20
15
10
3
0 AR

2016)363738.
2014 2015 2016

Wprowadzono mozliwos¢ 0d tego czasu jako

rejestracji nowego leku przetomowe terapie > . .
przez FDA poprzez nadanie zarejestrowano: lekow Szczeplonkl
statusu terapii przetomowej S,
(Breakthrough Therapy

BEnRen) w 43 wskazaniach

2012 r. 31 %Q) o 2 Ho—

16%
Ryc. 8. Wskézanla choroby infekcyjne
w poszczegolnych

chorobach, zarejestrowane

przez FDA w ramach statusu 49(y 12%
terapii przetomowe;j®273# 0
choroby metaboliczne
nowotwory
9%
wtym 43%
dotyczacych choroby uktadu
wytacznie choréb oddechowego
hematoonkologicznych
s 1%
pozostate
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* Substancja czynna leku
Venclyxto, wenetoklaks,
wigze sie z biatkiem zwanym
Bcl-2. Biatko to wystepuje

w duzych ilosciach

w komarkach nowotworowych
przewlektej biataczki
limfatycznej i przyczynia

sie do wydtuzenia czasu ich
przetrwania w organizmie
oraz czyni je odpornymi na
leki przeciwnowotworowe.
Wenetoklaks wigze sie

z biatkiem Bcl-2 i blokuje
jego dziatanie, powodujac
$mierc komorek
nowotworowych

i spowalniajac w ten

sposdb postep choroby.

Tab. 2. Leki stosowane

w leczeniu przewlektej
biataczki limfocytowej

o statusie leku przetomowego
nadanego przez FDA.

PRZEWLEKtA BIALACZKA LIMFOCYTOWA - BIALA KSIEGA

Leki przetomowe w leczeniu PBL mozna podzieli¢ na trzy grupy o od-
miennym mechanizmie dziatania: przeciwciata monoklonalne anty-CD20
(obinutuzumab i ofatumumab), inhibitory receptora limfocytu B (BCR)
(ibrutynib i idelalizyb) oraz inhibitory biatka Bcl-2 (wenetoklaks)*. Oba
przeciwciata sg zalecane w | linii leczenia PBL u chorych nie kwalifikuja-
cych sie do intenstywnej immunochemioterapii, a ofatumumab réwniez
u chorych na PBL oporng na leczenie fludarabing i alemtuzumabem.

Status leku przetomowego jako pierwszy w leczeniu przewlektej bia-
taczki limfocytowej otrzymat obinutuzumab, wprowadzony na rynek
w 2013 roku. W kolejnym roku zarejestrowano az trzy kolejne nowe
leki przetomowe w leczeniu PBL: ibrutynib, idelalizyb (drobnocza-
steczkowe terapie celowane) i ofatumumab (Tab. 2). Ibrutynib otrzy-
mat status terapii przetomowej w dwoch wskazaniach dotyczacych
leczenia przewlektej biataczki limfocytowe] oraz w jednym wska-
zaniu w leczeniu innego nowotworu hematologicznego - chtonia-
ka z komorek ptaszcza®. Najnowsza decyzja FDA (czerwiec 2016)
0 nadaniu statusu leku przetomowego dotyczy rejestracji leku w le-
czeniu przewlektej choroby - przeszczep przeciwko gospodarzowi®.

Data rejestracji przez FDA leku jako

Data dopuszczenia do obrotu

Produkt leczniczy w Unii Europejskief®

terapii przetomowej w leczeniu PBL®’

IBRUTYNIB 13.11.2013 / 28.07.2014 21.10.2014
IDELALIZYB 23.07.2014 18.09.2014
OBINUTUZUMAB 01.11.2013 23.07.2014
OFATUMUMAB 17.04.2014* 19.04.2010
WENETOKLAKS 27.04.2015** 08.12.2016

* OFATUMUMAB otrzymat status leku przetomowego we wskazaniu: ,leczenie wczesniej nieleczonych chorych na PBL, u ktérych stosowanie
terapii opartej o fludarabine jest niewskazane”. Lek zostat zarejestrowany do obrotu w FDA w roku 2009 roku we wskazaniu: ,leczenie chorych
na PBL oporna na leczenie fludarabing lub alemtuzumabem”, kiedy nadanie statusu terapii przetomowej przez FDA nie byto stosowane. Ostat-
nio, na podstawie wynikéw badania COMPLEMENT 2, wskazania rejestracyjne ofatumumabu zostaty przez FDA rozszerzone o grupe chorych
opornych i nawrotowych?'.

** Status terapii przetomowej FDA: kwiecier 2015 - wenetoklaks w leczeniu nawrotowej/oporne jprzewlektej biataczki limfocytowej u chorych
z delecja 17p; styczen 2016 - kombinacja wenetoklaksu z rytuksymabem w leczeniu nawrotowej/opornej przewlektej biataczki limfocytowej.
wag: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2016/2085730rig1s000SumR.pdf

Wszystkie nowe leki zarejestrowane do stosowania w PBL zaliczy¢
mozna do tzw. terapii celowanych, ktorych dziatania modyfikuja
specyficzne, kluczowe dla danego nowotworu mechanizmy komor-
kowe. Blokowanie tych mechanizmdw przez leki celowane prowadzi
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0d 2013 roku
zarejestrowvano

piec innowacyjnych
lekow przeznaczonych
dla chorych na PBL

0 najgorszym rokowaniu.
Sa to kolejne , kroki
milowe” w leczeniu

tej choroby, otwierajace
etap terapii nakierowanej
na specyficzne

cele molekularne

tzw. terapii celowanej.



W obliczu szybko
starzejacego sie
spoleczenstwa oraz

z uwagi na fakt,

ze przewlekla biataczka
limfocytowa najczesciej
wystepuje u ludzi starszych,
nalezy spodziewac sie,
ze choroba ta bedzie
coraz bardziej istotmym
problemem zdrowotnym
w Polsce.

Wedtug najnowszych
wytyvceznych Europejskiego
Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ESMO), w podjeciu
decyzji o leczeniu chorego

z nawrotem PBL powinny
byC brane pod uwage takze
uwarunkowania genetyczne
— ¢j. obecnoSC mutacji
najgorzej rokujacej

dla pacjentow (del17p

i mutacji TP33)°.
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ostatecznie do zahamowania rozrostu komaérek nowotworowych®243,
Kazdy z nowo zarejestrowanych lekow zostat wtgczony do standar-
du praktyki klinicznej leczenia PBL i rekomendowany jest w naj-
nowszych wytycznych opublikowanych zaréwno przez polskie, jak
i europejskie oraz amerykanskie medyczne towarzystwa naukowe
(Tab. 3, Tab. 4, Tab. 5, Tab. 6)%.

PIEC INNOWACYJNYCH TERAPII W LECZENIU PBL

3X

TERAPIA CELOWANA

Blokuja $ciezki molekularne w komérkach nowotworowych

IBRUTYNIB IDELALIZYB WENETOKLAKS

inhibitor inhibitor inhibitor
kinazy Brutona kinazy PI3Kd biatka Bcl-2

IMMUNOTERAPIA

Wspomagaja uktad odpornosciowy oznaczajac komorki
nowotworowe w celu ich zniszczenia

OBINUTUZUMAB OFATUMUMAB

przeciwciato przeciwciato
anty-CD20 typu Il anty-CD20 typu |

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie: Robak T. Przewlekta biataczka limfocytowa wysokiego ryzyka. Acta Haematologica Polonica
2015;46:68-74. / Hill BT, Kalaycio M. Profile of obinutuzumab for the treatment of patients with previously untreated chronic lymphocytic
leukemia. Onco Targets Ther 2015;8:2391-7. / Charakterystyka Produktu Leczniczego. Venclyxto®.

Kazdy z przetomowych lekéw ma inny mechanizm dziatania i wskaza-
ny jest w nieco odmiennej populacji chorych na PBL. W pierwszej linii
leczenia PBL, ibrutynib jako jedyny moze by¢ stosowany bez ograni-
czeni ze wzgledu na obecno$c¢ delecji 17p/mutacji TP53 (w przeciwien-
stwie do wenetoklaksu oraz idelalizybu)®'?'“¢ lub przeciwwskazan do
leczenia immunochemioterapig (w przeciwienstwie do ofatumumabu
oraz obinutuzumabu)*#.
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W drugiej i kolejnych liniach leczenia PBL, idelalizyb musi by¢ stosowany
w leczeniu skojarzonym z przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20%,
ofatumumab - w skojarzeniu z fludarabing i cyklofosfamidem ub
U pacjentdw opornych na fludarabine i alemtuzumab - w monoterapii®,
obinutuzumab nie ma zarejestrowanego wskazania®’, wenetoklaks musi
by¢ stosowany po inhibitorze szlaku sygnatowego receptora komorek
B (u pacjentéw bez delecji w obszarze 17p i mutacji TP53 - dodatko-
WO po immunochemioterapii)?. Jedynie ibrutynib moze by¢ stosowany
w monoterapii bez wzgledu na obecno$¢ delecji 17p/mutacji TP53 czy
warunek wczesniejszego zastosowania fludarabiny (cho¢ mozna go
rowniez podawac w skojarzeniu z bendamustyna i rytuksymabem)*.

Obinutuzumab 1 ofatumumab sa przeciwciatami monoklonalnymi
rozpoznajacymi antygen CD20 znajdujacy sie na powierzchni no-
wotworowych limfocytéw B**2. Mechanizm dziatania przeciwciat
anty-CD20 opiera sie na ich przytaczeniu do powierzchni komaorek
nowotworowych i indukcji odpowiedzi uktadu immunologicznego.
W efekcie prowadzi to do eliminacji komadrek nowotworowych®. Na-
tomiast ibrutynib, jak i idelalizyb, sg inhibitorami biatek zaangazowa-
nych w przekazywanie szlaku sygnatowego zaleznego od recepto-
ra B (tzw. szlaku BCR), ktory odgrywa kluczowa role w patogenezie
przewlektej biataczki limfocytowe]*.

Ze wzgledu na wysoka selektywnosc nowych lekdw, ich toksycznosc
ogolnoustrojowa jest zwykle umiarkowana i nie powoduje uszko-
dzenia szpiku (tzw. mielosupres;ji). Prawdopodobnie leki dotychczas
stosowane w PBL bedg tgczone z lekami innowacyjnymi, by uzyskac
dtugoterminowa kontrole nad chorobg przy zachowaniu optymalnej
jakosci zycia®. Wprowadzenie nowoczesnej terapii celowanej moze
przyczynic sie do optymalizacji leczenia przewlektej biataczki limfo-
cytowej, zarowno w leczeniu pierwszego rzutu, jak i nawrotowej po-
staci choroby®2.

Terapie przetomowe zostaty uwzglednione w rekomendacjach dia-
gnostycznych i terapeutycznych Polskiego Towarzystwa Hemato-
logow i Transfuzjologow (PTHIT) oraz Polskiej Grupy ds. Leczenia
Biataczek (PALG) z 2016 roku, dotyczgcych nowych lekéw stosowa-
nych w leczeniu progresywnej lub objawowej przewlektej biataczki
limfocytowej (patrz Tab. 3 oraz Tab. 4.)*,
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Tab. 3. Rekomendacje praktyki
klinicznej wydane przez Polskie
Towarzystwo Hematologéw

i Transfuzjologow (PTHIT) oraz
Polska Grupe ds. Leczenia
Biataczek (PALG) w 2016 roku,
dotyczace nowych lekow stoso-
wanych w leczeniu progresynej
lub objawowej PBL“.

Tab. 4. Rekomendacje praktyki
klinicznej wydane przez Polskie
Towarzystwo Hematologow

i Transfuzjologéw (PTHIT) oraz
Polska Grupe ds. Leczenia
Biataczek (PALG) w 2016 roku,
dotyczace nowych lekdw stoso-
wanych w leczeniu nawrotowej
i opornej na leczenie PBL (na
podstawie Ryc. 2, str. 180).

Tab. 5. Wytyczne praktyki
klinicznej wydane przez Euro-
pejskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej (ESMO) w 2015 roku,
dotyczace nowych lekow stoso-
wanych w leczeniu przewlektej
biataczki limfocytowe*' (wraz

z aktualizacja z 2016 roku®).
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Progresywna lub objawowa PBL - | linia leczenia
brak delecji 17p/mutacji TP53 delecja 17p/mutacja TP53

mtodsi starsi* bez innych starsi* i mtodsi mtodsi starsi¥

bez innych | choréb i/lub po z chorobami bez innych z chorobami

chordb przebytych infekcjach | wspétistniejacymi | choréb wspotistniejacymi
IBRUTYNIBT [ ) [ )
IDELALIZYB (N o
OBINUTUZUMAB
lub o [ ) [ )
OFATUMUMAB**

1> 65 lat; T w chwili przygotowywania wytycznych ibrutynib nie byt jeszcze zarejestrowany w | linii leczenia u pacjentéw bez delecji 17p/
mutacji TP53; * stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem w sytuacji braku innych opcji terapeutycznych, przestrzeganie zalecen dotyczg-
cych zmniejszenia ryzyka zakazen wg rekomendacji EMA CHMP z dnia 22.07.2016; ** stosowane w skojarzeniu z chlorambucylem.

PBL lub opornosc¢

nawrot po 24 mies.
od rozpoczecia terapii | linii

brak delecji 17p/ mutacji TP53
delecja 17p

nawrot do 24 mies. od rozpoczecia
terapii | linii lub opornos¢

brak delecji .
tarsit lub mutacja | 17p/mutacji delecla 17p/
mtodsi bez SEEUE mutacja TP53
innych choréb z wspotistniejgcymi TP53 TP53
innymi chorobami
IBRUTYNIB o { o
IDELALIZYB o o

W chwili publikacji wytycznych w 2015 roku ibrutynib nie byt jeszcze zarejestrowany w | linii leczenia u pacjentéw bez delecji 17p/muta-
cji TP53, a ofatumumab w leczeniu opornej i nawrotowej PBL.

Terapia I linii Oporna lub na owa posta¢ PBL

choroby z delecja 17p/ nawrot w ciagu nawrot po co najmniej 24 - 36
wspotistniejace, | mutacja TP53 24 - 36 miesiecy miesigcach
i o oepe ST s gt | a0
) 17p/ mutacja TP53
mutacji
TP53
IBRUTYNIBY o o o )
* *%k
IDELALIZYB () o o
OBINUTUZUMAB*** ()
OFATUMUMAB*** [ ) )

* stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem

** ze wzgledu na wysokie ryzyko powiktan infekcyjnych, idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem sg rekomendowane tylko u pacjentéw
z przeciwwskazaniami do inhibitoréw kinazy tyrozynowej Brutona (ibrutynibu); wystepuje koniecznos¢ profilaktyki przeciwinfekcyjnej
*** stosowany w skojarzeniu z chlorambucylem
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brak delecji 11q lub 17p/mutacja TP53 delecja 17p/mutacja TP53

| linia leczenia | linia leczenia,
przeciwwskazania . : wiek <65 lat,
- wiek > 65 lat lub .
do leczenia . bez powaznych
. powazne choroby p
analogami puryn choréb
wspotistniejacych

nawrotowa / | leczenie | linia nawrotowa leczenie
oporna PBL podtrzymujace /oporna PBL | podtrzymujace

wspotistniejace

IBRUTYNIB (] () () () () (]
IDELALIZYB

+ RYTUKSYMAB L ®
IDELALIZYB ) )
OBINUTUZUMAB

+ CHLORAMBUCYL ® ® ®
OBINUTUZUMAB () [ ) [ )

OFATUMUMAB

+ CHLORAMBUCYL ® o

OFATUMUMAB ( J o o o
RYTUKSYMAB

+ CHLORAMBUCYL

RYTUKSYMAB o o o

CHLORAMBUCYL [ o

BENDAMUSTYNA Y
+ RYTUKSYMAB

CHEMIOIMMUNOTERAPIA
(NP. FCR, R, BR) o [ ]

WENETOKLAKS [ )

LENALIDOMID
+ RYTUKSYMAB

ALEMTUZUMAB ®
+ RYTUKSYMAB

HDMP + RYTUKSYMAB o ([ ]

* IDELALIZYB moze by¢ stosowany w | linii leczenia, gdy nie ma innych opcji terapii, konieczna jest profilaktyka przeciwinfekcyjna.

Tab. 6. Amerykanskie wytyczne
praktyki klinicznej wydane przez
National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) we wrzesniu
2016 roku, dotyczace leczenia
przewlektej biataczki limfocyto-
wej*.
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Przeciwciala

monoklonalne

anty-CD20

36

Antygen CDZ20 jest przezbtonowa fosfoproteing wystepujacg na po-
wierzchni komorek linii limfocytéw B, od komorek pre-B do stadium
dojrzatych limfocytow B, oraz na powierzchni komorek guzow wy-
wodzacych sie z komorek B. Do guzow wywodzacych sie z komorek
B naleza przewlekta biataczka limfocytowa (w przypadku ktorej ob-
serwuje sie mniejsza ekspresje CD20) oraz chtoniaki nieziarnicze
(z duza ekspresjg CD20). Po zwigzaniu z przeciwciatem antygen
CD20 nie jest uwalniany z powierzchni komorki ani przemieszczany
do wnetrza komorki“.

W 2009 roku zarejestrowano do stosowania u chorych z PBL pierw-
sze przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko CD20 (rytuk-
symab), co pozwolito na wydtuzenie przezycia chorych®,

Cztery lata pdzniej zarejestrowano obinutuzumab - humanizowane
przeciwciato monoklonalne Il typu wytwarzane metodg glikoinzy-
nierii. Cechuje sie ono istotnie wiekszg indukcjg cytotoksycznosci
komdrkowej zaleznej od przeciwciat (antibody-dependent cellular
cytotoxicity; ADCC) oraz bezposredniej $mierci komaorki w porowna-
niu do rytuksymabu®#7.

Innym przeciwciatem, ktére uzyskato rejestracje EMA w leczeniu
| linii PBL, jest ofatumumab - ludzkie przeciwciato monoklonalne
typu | drugiej generacji. Dzieki wigzaniu z duza i mata petla anty-
genu CD20 ofatumumab dziata rowniez silniej od rytuksymabu, po-
wodujac wieksza indukcje cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza
(complement-dependent cytoxicity; CDC)4448,
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Inhibitory
szlaku BCR
w leczeniu PBL

Przekazywanie sygnatow przez receptory limfocytéw B (BCR, ang.
B-cell receptor) gra kluczowa role w patogenezie przewlektej bia-
taczki limfocytowej. Szlak sygnatowy BCR w zdrowych komaorkach
limfocytow B odpowiada za przekazywanie sygnatu wewnatrz ko-
morki od poziomu btony komorkowej poprzez jego kolejne kom-
ponenty, prowadzace do aktywacji lub ttumienia innych szlakow
komorkowych. W zdrowych komorkach odpowiada on za prawidto-
wa odpowiedz odpornosciowa limfocytow B, a takze za ich rozwdj,
przezycie i migracje®. W limfocytach biataczkowych stwierdzono
zaburzenia sygnalizacji szlaku BCR, charakteryzujace sie odmienng
odpowiedzig receptora B na stymulacje antygenem i toniczng akty-
wacje sciezek sygnatowych zapobiegajacych apoptozie komorek®.

Szlak sygnatowy BCR jest swoisty dla limfocytow B, a udziat szlaku
w patogenezie PBL jest coraz lepiej poznany. Tym samym poszcze-
golne komponenty szlaku sygnatowego BCR staty sie obiecujgcymi
celami terapeutycznymi przewlektej biataczki limfocytowej®%. Jed-
nym z nich jest kinaza tyrozynowa Brutona (BTK), odgrywajaca za-
sadnicza role w regulacji zaleznej od szlaku BCR adhezji komorek
biataczkowych i ich zatrzymaniu w weztach chtonnych - mikrosro-
dowisku sprzyjajacemu ich wzrostowi i przezyciu®.

lbrutynib  jest nieodwracalnym inhibitorem kinazy Brutona,
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Najwazniejsze jest, zeby

to leczenie odbywato sie
ambulatoryjnie. Pobyty

w szpitalu sa najbardziej
przygnebiajace. Przeraza
mnie o, ze mogtabym

co miesiac spedzic tydzien
w szpitalu. Dobrze, ze
moge to robic w domu,
normalnie funkcjonowac ‘.

pacjent leczony przetomowymi lekami
Lublin

Nie ma tu Zadnej uciazliwosci.
To sa 3 tabletki, ktore tykam
0 okreslonej porze kazdego
dnia. Umawiam sie¢ z doktor
telefonicznie, gdy skoncza mi
sie tabletki, jade na badania
Kontrolne, przyjmuje recepte
i pobieram lek w aptece
szpitalnej°'.

pacjent leczony przetomowymi lekami
Lublin
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LYN, SYK
BTK

NF-kB

MAPK

PI3K/AKT

40

kinazy treoninowe

kinaza tyrozynowa
Brutona

jadrowy czynnik
transkrypcyjny

kinaza biatkowa
aktywowana mitogenem

kinaza 3-fosfatydyloinozytolu
i kinaza serynowo-treoninowa

UPROSZCZONY SCHEMAT SCIEZKI SYGNALOWEJ RECEPTORA B (BCR)

N\ 7

Receptor Immunoglobulina

B-komérkowy . ‘ zwiazana z btona

IBRUTYNIB  |EEEEEEEEEFE! FEEE 1 @

$ciezka $ciezka $ciezka b---- IDELALIZYB
NF-kB MAP PI3K/AKT

|l

aktywacja i proliferacja limfocytow B

inicjacja i progresja limfocytow biataczkowych

Zrédto: Chung C, Lee R. Ibrutinib, obinutuzumab, idelalisib, and beyond: review of novel and evolving therapies for chronic lymphocytic
leukemia. Pharmacotherapy. 2014 Dec;34(12):1298-316.

indukujacym smier¢ komorki i hamujacym podziaty komorkowe®’.
W przeprowadzonych badaniach klinicznych wykazano znaczna
skutecznoscidobratolerancje lekuuchorychznawrotowg luboporna
na inne metody leczenia postacia choroby®. Ibrutynib w poréwnaniu
z ofatumumabem statystycznie istotnie poprawit catkowite przezycie
pacjentéw, zmniejszajac prawdopodobienstwo zgonu o 57%. Bedac
lekiem o wysoce selektywnym dziataniu, wptywa na zahamowanie
kinazy BTK w limfocytach B, tym samym wykazuje sie mniejsza
toksycznoscig niz standardowa chemioterapia®®.

W przeciwienstwie do chemioterapii nie powoduje uszkodzenia
szpiku.
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Dobry profil bezpieczenstwa - wiekszos¢ zdarzen niepozadanych
ma niewielki stopnien nasilenia i nie wymaga przerwania leczenia
ani hospitalizacji.

Poza skutecznoscig i dobra tolerancja, ibrutynib jako jedyny
z czterech przetomowych lekow stosowany jest doustnie
w monoterapii, co niebywale poprawia komfort leczenia chorych
i daje mozliwos¢ leczenia w warunkach domowych. W ocenie
pacjenta leczonego ibrutynibem stosowanie leku raz dziennie
bez koniecznosci hospitalizacji znacznie poprawia samopoczucie
w poréwnaniu z wlewami dozylnymi standardowej chemioterapiié'.
Jednoczesnie hematolodzy wskazuja, ze lek daje mozliwosc leczenia
tych chorych, dla ktérych dotychczas nie byto efektywnej terapii®.




Leczenie
przewleklej
biataczki
limfocytowe}
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Dotychczasowe

leczenie PBL
w Polsce

W chwili obecne] w Polsce w leczeniu przewlekte] biataczki
limfocytowe] w ramach swiadczen gwarantowanych dostepne s3
klasyczne chemioterapeutyki i immunoterapia z wykorzystaniem
rytuksymabu®?. Innym swiadczeniem refundowanym, w ramach
ktérego leki udostepniane sg okreslonym populacjom chorych,
sg programy lekowe uruchamiane przez Ministerstwo Zdrowia na
whniosek producenta leku. Leczenie w ramach programu odbywa
sie z zastosowaniem innowacyjnych, kosztownych lekdw, ktore nie
sg finansowane w ramach innych $wiadczen (Tab. 7). Prowadzone
jest w wybranych jednostkach chorobowych i obejmuje scisle
zdefiniowang grupe pacjentéw. Aby chory mogt byc leczony
w ramach programu lekowego, musi spetnic¢ precyzyjnie ustalone
kryteria wtaczenia do programu®. Sposrod 23 funkcjonujacych
obecnie onkologicznych programow lekowych, 7 dotyczy chorob
hematoonkologicznych (Tab. 7). W$réd nich tylko jeden program
przeznaczony jest dla chorych na PBL | dotyczy leczenia
obinutuzumabem wytacznie chorych wczesniej nieleczonych,
z przeciwwskazaniami (z powodu chordb wspotistniejgcych)
do leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny®?. Zaréwno
w ramach katalogu chemioterapii, jak i programow lekowych,
chorzy otrzymujg leczenie bezptatnie. Wszystkie pozostate leki
zarejestrowane we wskazaniu PBL, nie znajdujace sie w katalogu
chemioterapii ani nie objete programami lekowymi, nie s3
refundowane. Dostep do tych lekdw w Polsce jest mozliwy jedynie
w badaniach klinicznych lub poprzez indywidualny zakup, o ile
pacjent ma mozliwosc pokrycia petnego kosztu terapii.
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Tab. 7. Programy lekowe
w nowotworach hematologicz-
nych (stan na 14.07.2016)%2.
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Wsrod innych swiadczent gwarantowanych, ktére sg dostepne dla

chorych na PBL, znajduje sie procedura medyczna transplantacji

krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT). W praktyce
jest ona jednak bardzo rzadko stosowana z uwagi na wysokie ryzy-
ko wystapienia ciezkich powiktan i zgonu chorego. Wedtug danych
NFZ, w latach 2009 - 2015 wykonano tgcznie 22 przeszczepienia al-
lo-HSCT u wiekszosci chorych z przewlekta biataczka limfocytowa

(ok. 3 rocznie).

Program lekowy

(numer zatacznika do obwieszczenia MZ)

Leczenie chtoniakéw ztoéliwych (B.12).

Leki stosowane
W programie

RYTUKSYMAB

Leczenie przewlektej biataczki szpikowej (B.14).

DAZATYNIB, NILOTYNIB

Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego

LENALIDOMID W SKOJARZENIU

lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (B.54). Z DEKSAMETAZONEM
Leczenie dazatynibem ostrej biataczki DAZATYNIB
limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia

(ph+) (B.65).

Leczenie beksarotenem ziarniniaka BEKSAROTEN

grzybiastego lub zespotu Sézary'ego (B.66).

Leczenie opornych i nawrotowych postaci
chtoniakéw CD30+ (B.77).

BRENTUKSYMAB VEDOTIN

Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
obinutuzumabem (B.79).

OBINUTUZUMAB
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Dostep do innowacyjnego
leczenia przewleklej
biataczki Umfocytowej

Uruchomienie programu lekowego przeznaczonego wytgcznie dla
zawezonej populacji chorych na PBL oraz zlikwidowanie od 2015
roku programu chemioterapii niestandardowej powoduje, ze wigk-
szosc lekdw przetomowych w rzeczywistosci jest dla chorych nie-
dostepna®?®®%. Innowacyjne terapie, bez wzgledu na wskazanie,
charakteryzuje wysoka cena, wynikajaca z dtugoletniej i kosztowne]
pracy badawczo-rozwojowej poniesionej przez producenta w zwigz-
ku z wynalezieniem, dowiedzeniem skutecznosci i wprowadzeniem
na rynek nowej technologii. Wysoka cena leku innowacyjnego przy
braku wsparcia systemowego oznacza brak mozliwosci indywidual-
nego finansowania leczenia i jego catkowita niedostepnosc dla cho-
rych®’. Niedostepnos¢ innowacyjnych terapii stosowanych w PBL,
rekomendowanych przez Europejskie Towarzystwo Onkologii Kli-
nicznej, wptywa na ograniczone mozliwosci leczenia w Polsce zgod-
nie ze standardami europejskimi.

Do tej pory Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) oceniata 3 z innowacyjnych lekow w PBL: ibrutynib, obi-
nutuzumab i ofatumumab (Tab. 8). Zaden z nich nie otrzymat po-
zytywne] rekomendacji do finansowania ze srodkow publicznych.
Gtowna przyczyna wydania negatywnych rekomendacji dla innowa-
cyjnych lekéw byto w ocenie AOTMIT przekroczenie progu optacal-
nosci kosztu uzyskania efektu zdrowotnego oraz niewystarczajaca
liczba i jakos¢ badan klinicznych®4?70 Zagraniczne agencje oceny
technologii medycznych wydaja sie kierowac mniej restrykcyjnymi
kryteriami i przy takich samych dowodach naukowych przyznawa-
ty rekomendacje pozytywne lub pozytywne warunkowo (poréwnaj
Tab. 8). Moze to $wiadczy¢ o uznanych wyzszych progach optacal-
nosci kosztowej dla lekdw w poszczegolnych krajach oraz lepszym
rozpoznaniu potrzeby medycznej chorych z przewlekta biataczka
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limfocytowa. Pomimo negatywnych rekomendacji AOTMIT o finan-
sowaniu leczenia PBL najnowszymi lekami, na mocy pozytywnej de-
cyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia, od 1 lipca 2016 uruchomiony
zostat pierwszy program lekowy dotyczacy leczenia PBL®. Nalezy
zaznaczyc, ze program ten dotyczy leczenia wytacznie obinutuzu-
mabem, przeznaczony jest dla okreslonej populacji chorych (pa-
cjenci nieleczeni wczesniej, z istotnymi chorobami wspétistniejacy-
mi uniemozliwiajgcymi stosowanie fludarabiny) i nie wykorzystuje
W petni potencjatu terapeutycznego, jaki wnosza w leczenie PBL
pozostate leki przetomowe.

Gtownym czynnikiem, ograniczajacym dostep do innowacyjnego le-
czenia chorych na przewlekta biataczke limfocytowg w Polsce, sg
ograniczenia budzetowe. Ustalony prog optacalnosci leczenia dana
terapig na 3-krotno$¢ PKB za 1 rok zycia w petnym zdrowiu (tzw.
QALY, ang. Quality Adjusted Life Year), jest przez leki innowacyj-
ne zazwyczaj przekraczany. Tym samym, mimo udowodnionej sku-
tecznosci innowacyjnego, przetomowego leku w danym schorzeniu,
wprowadzenie jego refundacji jest utrudnione. Narzedziem, ktore
moze zoptymalizowac¢ ocene lekow onkologicznych i tym samym
podjecie decyzji refundacyjnej, jest wprowadzenie odrebnych algo-
rytmow oceny dla takich lekow. Algorytmy te wdrozono np. w Wiel-
kiej Brytanii (Cancer Drugs Fund), a prace nad nimi prowadzg eu-
ropejskie i amerykanskie towarzystwa onkologii klinicznej (ESMO
i ASCO). Opracowany przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicz-
nej i Polskie Towarzystwo Onkologiczne (PTOK/PTO) algorytm po-
zwala na ocene wartosci dodanej leku wzgledem aktualnie refun-
dowanego standardu postepowania w danym schorzeniu. Algorytm
uwzglednia wydtuzenie czasu przezycia, poprawe jakosci zycia cho-
rych, profil bezpieczenstwa leku, efektywnos¢ kosztowa leczenia
i jakos¢ dowodow naukowych. Ostatecznie lek przypisywany jest do
jednej z pieciu kategorii okreslajacych zasadnosc¢ jego refundacji®’.
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ze srodkéw publicznyc|

OFATUMUMAB

Agencja HTA

AOTMIT
[polska]éa,év.m

IBRUTYNIB

Negatywna

IDELALIZYB

Nie oceniano

OBINUTUZUMAB

Negatywna

terapia nieleczonych
chorych na PBL,

u ktorych nie

mozna zastosowac
leczenia opartego na
fludarabinie lub leczenia
bendamustyna

Rekomendacja usuniecia
z wykazu swiadczen
gwarantowanych
realizowanych w ramach
programu chemioterapii
niestandardowe;j.

terapia chorych
na PBL opornych
na fludarabine

i alemtuzumab

Nie oceniano

HAS
(Francja)772737475

Pozytywna decyzja

w sprawie umieszczenia
leku na liscie lekow
refundowanych w ramach
ubezpieczenia spotecznego
(fr. assurés sociaux) oraz na
liscie lekéw dopuszczonych
do stosowania w szpitalu

w danym wskazaniu.

Pozytywna decyzja

W sprawie umieszczenia
leku na liscie lekéw
refundowanych w ramach
ubezpieczenia spotecznego
(fr. assurés sociaux) oraz na
liscie lekow dopuszczonych
do stosowania w szpitalu
w danym wskazaniu.

Pozytywna decyzja

W sprawie umieszczenia
leku na liscie lekow
dopuszczonych do
stosowania w szpitalu
w zarejestrowanych
wskazaniach.

Pozytywna decyzja

W sprawie umieszczenia
leku na liscie lekow
dopuszczonych do
stosowania w szpitalu
w zarejestrowanych
wskazaniach.

Pozytywna

decyzja w sprawie
umieszczenia leku
na liscie lekow
dopuszczonych

do stosowania

w szpitalu

w zarejestrowanych
wskazaniach.

NICE Ostateczna rekomendacja Pozytywna Pozytywna Pozytywna Negatywna
(Wielka Brytania) | w trakcie przygotowari. warunkowo* warunkowo* warunkowo*
76,77,78,79,80
SMC Pozytywna Pozytywna Pozytywna Pozytywna Negatywna
(Szkocja)8'82.828485 warunkowo** warunkowo**
IQWIG. G-BA W ocenie IQWIG W ocenie IQWIG nie Lek zostat objety Nie oceniano Nie oceniano
(Niemcy)8878898%0 | pije wykazano wykazano dodatkowej finansowaniem.”
dodatkowej korzysci. korzysci.

W ocenie G-BA wykazano

dodatkowa, niewymierna

korzysc.
CADTH pCODR Pozytywna Pozytywna Pozytywna Negatywna Nie oceniano
(Kanada)?1929394 warunkowo? warunkowo?
PBAC Decyzja Decyzja Pozytywna na Pozytywna na Nie oceniano
(Australia)?#%#8 | odroczonatt odroczonatt specjalnych warunkach# specjalnych warunkach#

Tab. 8. Podsumowanie
rekomendacji dotyczacych
finansowania innowacyjnych
lekdw stosowanych

w przewlektej biataczce
limfocytowej wydanych przez
polska oraz zagraniczne agencje
oceny technologii medycznych.

* Decyzja uzalezniona od tego, czy firma dostarczy lek po obnizonej cenie zgodnie z wcze$niejszymi ustaleniami.

** Decyzja jest uzalezniona od ciagtej dostepnosci leczenia w ramach PAS (Patient Access Scheme)

lub w ramach listy lekéw refundowanych po takiej samej cenie lub nizszej.

~ Zgodnie z ustawodawstwem dotyczacym lekow sierocych w Niemczech uznaje sig, ze obinutuzumab
wnosi dodatkowa korzysc¢ terapeutyczng, co wynika z rejestracji w tym wskazaniu.

1 Decyzja uzalezniona od poprawy efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu.

11 Wniosek powinien zosta¢ odroczony w celu umozliwienia wynegocjowania obnizonej ceny, co
- przyjmujac pragmatyczne podejscie - umozliwi obnizenie ICER do bardziej odpowiedniego zakresu.

1 Lek powinien by¢ dostepny tylko w ramach Section 100 (Items Available under Special Arrangement).
Stosowanie leku po wczesniejszej pisemnej zgodzie bedzie odpowiednie, aby zapobiec stosowaniu leku
poza populacjami, dla ktérych wykazano skutecznosc¢ oraz efektywnos¢ kosztowa.
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Tab. 9. Refundacja IBRUTYNIBU
w Europie.’®??

REFUNDACJA INDYWIDUALNA

POLSKA tcz8)

(Negatywna rekomendacja
AOTMIT odnosnie refundacji
leku)

* kraj * warunki refundacji IBRUTYNIBU

Zrédto: Dane dostarczone przez firme Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.
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REFUNDACJA IBRUTYNIBU W EUROPIE.'®?*
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Zatozenia*

efektywnos¢ kosztowa
dla idelalizybu,

Kategoria
(liczba punktow)

Ibrutynib vs
bendamustyna +
rytuksymab'®

A (10 pkt)

Ibrutynib
vs
ofatumumab®

A (16 pkt)

Idelalizyb+
rytuksymab
Vs
rytuksymab
+_u_.mnmwo_8.§

A (18 pkt)

Obinutuzumab+
chlorambucyl

vs

rytuksymab+
chlorambucyl'%%'%4

B (7.5 pkt)

Obinutuzumab+
chlorambucyl

Vs
chlorambucyl'%'%

A (15,5 pkt)

Ofatumumab+
chlorambucyl

vs
chlorambucyl'%'%

WSKAZANIE: Wczesniej
nieleczeni z PBL, ktérzy
nie kwalifikuja sie do
leczenia fludarabing

i bendamustyna

B (7,5 pkt)

Ofatumumab
(badanie Il fazy,
niekontrolowane)'®’'%

WSKAZANIE:

PBL oporna

na leczenie fludarabing
i alemtuzumabem

E (2 pkt)

obinutuzumabu Wartos¢ Bardzo wysoka Bardzo wysoka Bardzo wysoka Wysoka wartos¢ Bardzo wysoka Wysoka wartoéé dodana Znikoma wartosc
' dodana wartos¢ dodana wartos¢ dodana wartos¢ dodana dodana wartos¢ dodana v dodana
ofatumumabu
=0 pkt
. Lek powinien Lek powinien Lek powinien Finansowanie Lek powinien Finansowanie wysoce Lek nie powinien
Zalecenia L. L. . . . . .
by¢ finar y by¢ fir y by¢ finansowany wysoce uzasadnione | by¢ finansowany uzasadnione by¢ finansowany
Kategoria A (10 pkt) A (16 pkt) A (16 pkt) C (5,5 pkt) A (135 pkt) C (5,5 pkt) E (0 pkt)

efektywnos¢ kosztowa
dla idelalizybu,
obinutuzumabu,
ofatumumabu

= -2 pkt

(liczba punktow)

Wartos¢ Bardzo wysoka Bardzo wysoka Bardzo wysoka Umiarkowana Bardzo wysoka Umiarkowana wartos$¢ Znikoma wartos¢
dodana wartos¢ dodana wartos¢ dodana wartos¢ dodana wartos¢ dodana wartos¢ dodana dodana dodana
- - .. Wskazane zastoso- .. Wskazane zastosowanie . -
. Lek powinien Lek powinien Lek powinien . Lek powinien . . . Lek nie powinien
Zalecenia . . . wanie instrumentu . instrumentu dzielenia .
by¢ finansowany by¢ finansowany by¢ finansowany by¢ finansowany by¢ finansowany

dzielenia ryzyka

ryzyka

* Liczba punktéw mozliwych do przyznania za efektywnos$¢ kosztowa waha sie od -2 do 2 punktéw. Z uwagi na brak danych o efektywnosci kosztowej idelalizybu, obinutuzumabu i ofatumumabu, analize przeprowadzono dla dwoch wariantéw,
przyznajac kazdemu z lekéw neutralna liczbe punktéw (0 pkt) lub najmniejsza z mozliwych (-2 pkt), co odpowiada efektywnosci kosztowej odpowiednio < 170 tys. zt/QALY - 220 tys. zt/QALY i > 270 tys. zt/QALY.

OW opu-

blikowanych badan klinicznych].

oceny lekéw przetomowych
PTOK/PTO [opracowanie wta-

w leczeniu PBL algorytmem
sne na podstawie wynik

Tab. 10. Podsumowanie wynikéw
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Kategorie algorytmu Liczba Wartos¢ Zalecenia
PTOK/PTO punktéw [LELE] do finansowania leczenia

Kategoria A > 9 pkt Bardzo wysoka Lek powinien by¢ finansowany
warto$¢ dodana
Kategoria B 7-8 pkt Wysoka wartos¢ Finansowanie wysoce uzasadnione
dodana
Kategoria C 5-6 pkt Umiarkowana Wskazane zastosowanie instrumentu dzielenia ryzyka
warto$¢ dodana - producent finansuje leczenie, ktére nie przyniosto
korzysci terapeutycznej
Kategoria D 3-4 pkt Niska wartos¢ Finansowanie mozliwe wytgcznie w sytuacji uzyskania
dodana od producenta instrumentu dzielenia ryzyka
zapewniajacego efektywnos¢ kosztowa wzgledem
obowiazujacego progu efektywnosci kosztowej
Kategoria E 0-2 pkt Znikoma wartos¢ Lek nie powinien by¢ finansowany
dodana

Na potrzeby niniejszego opracowania przeprowadzono ocene war-
tosci dodanej przetomowych lekow stosowanych w leczeniu PBL
algorytmem PTOK/PTO, jako dane wyjéciowe wprowadzajac wy-
niki rejestracyjnych badan klinicznych poszczegoélnych lekow. Ze
wzgledu na brak danych o efektywnosci kosztowej idelalizybu, ofa-
tumumabu i obinutuzumabu, ocene wykonano dla dwoch warian-
tow, przyznajac po 0 pkt (warto$¢ neutralna) lub -2 pkt (wartos¢
najbardziej niekorzystng) tym lekom (Tab. 10). Wyniki przeprowa-
dzonej oceny algorytmem PTOK/PTO wskazuja, ze leki przetomo-
we w leczeniu PBL wnosza wartos¢ dodang od umiarkowanej do
wysokiej i ich refundowanie ze srodkow publicznych w wiekszosci
przypadkow jest uzasadnione. W zaleznosci do przyjetego warian-
tu, poszczegolne leki otrzymuja kategorie od A (lek powinien by¢
refundowany) do B (finansowanie wysoce uzasadnione) w przypad-
ku przyznania 0 pkt za efektywno$¢ kosztowa lub od A do C (wska-
zane zastosowanie instrumentu dzielenia ryzyka) w przypadku wa-
riantu -2 pkt za efektywnosc¢ kosztowa. Bez wzgledu na wariant,
ofatumumab we wskazaniu ,PBL oporna na leczenie fludarabing
I alemtuzumabem” otrzymuje kategorie E - w tym wskazaniu ofatu-
mumab zarejestrowano na podstawie badania niekontrolowanego.
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Sciezka diagnostyczno-
-terapeutyczna
chorego na PBL

52

Pomimo narzedzi systemowych dotyczacych opieki nad chorymi
na nowotwory, takich jak pakiet ,Szybkiej sciezki onkologicznej”,
w chwili obecnej brakuje rozwigzan scisle dotyczacych opieki me-
dycznej nad chorymi z nowotworami hematologicznymi.

Od 1 stycznia 2015 roku leczenie chorych na nowotwory moze byc
prowadzone w ramach tzw. ,Szybkiej sciezki onkologicznej”. Gtow-
nym celem pakietu onkologicznego jest przyspieszenie diagnostyki,
a tym samym rozpoczecie leczenia u 0sob z potwierdzong choroba
nowotworowa. Obowigzkiem swiadczeniodawcow jest przestrzega-
nie wyznaczonych termindéw na przeprowadzenie diagnostyki on-
kologicznej. Czas od momentu wpisania chorego na liste oczekujg-
cych na wizyte u specjalisty a postawieniem diagnozy nie powinien
przekroczy¢ 9 tygodni'®.

Na podstawie badania jakosciowego przeprowadzonego metoda
indywidualnych wywiaddw pogtebionych, zaréwno wsrod chorych
na PBL, jak i lekarzy POZ, hematologow i pielegniarek hemato-
logicznych, uzyskano rzeczywisty obraz sciezki chorego na PBL
w obecnym systemie opieki zdrowotnej>*'. Wyniki badania wska-
ZUja, ze chorzy na PBL najczesciej diagnozowani sa przypadkowo
na podstawie nieprawidtowosci w obrazie krwi. Lekarz POZ lub
lekarz innej specjalnosci na tej podstawie kieruje chorego do po-
radni hematologicznej lub szpitala. Dopiero lekarz hematolog na
podstawie dodatkowych badan stawia ostateczna diagnoze. Osoby,
u ktorych potwierdzono PBL, pozostaja pod opieka lekarza hemato-
loga w zakresie okresowe] kontroli i terapii. Opieka chorych w POZ
najczesciej przebiega niezaleznie od kontroli hematologicznej i do-
tyczy ogolnego stanu zdrowia, kontroli parametrow morfologii krwi

i terapii infekgji®®'.
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SCIEZKA DIAGNOSTYCZNO-TERAPEUTYCZNA PACJENTA Z PRZEWLEKLA BIALACZKA LIMFOCYTOWA

NAJCZESTSZE SYTUACJE

i Opieka innego
- - Oblawy i specjaliSty*

LEKARZ

LEKARZ POZ SPECJALISTA

Wykonanie Wykonanie
morfologii morfologii krwi
krwi (kontrolne)
Nieprawidtowe .‘ Nieprawidtowe
wyniki: wyniki:
- Powtérne * Powtdrne
badanie krwi badanie krwi
» Badanie USG
lub RTG
* Wywiad

PORADNIA HEMATOLOGICZNA/SZPITAL

Pogtebiona diagnostyka
Postawienie rozpoznania
Wizyty kontrolne

Zrédto: Sequence. Diagnostyka, terapia i codzienno$¢ pacjentéw z CLL. Pacjenci chorujacy na CLL. Raport z badania jako$ciowego przeprowadzonego dla firmy Janssen. Luty 2016.

*chory pod opieka specjalistyczna z uwagi na inne schorzenia
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Przewlekta biataczka limfocytowa jest niejednorodna jednostka
chorobowa - zaréwno pod wzgledem obrazu klinicznego, jak i ge-
netycznym - i wymaga specyficznego, indywidualnego podejscia
lekarza do chorego.

Chorzy na przewlekta biataczke limfocytowa to najczesciej osoby na
emeryturze lub pracujace w ograniczonym wymiarze czasu. Tylko
niewielka czes¢ chorych jest w petni aktywna zawodowo i zwykle
sg to osoby mtodsze, w wieku okoto 50 lat lub mniej. Chorzy naj-
czesciej sg osobami samodzielnymi i zazwyczaj w dobrej kondycji
ogolnej. Przewlekta biataczka limfocytowa w wiekszosci przypad-
kéw ma przewlekty charakter. Z tego wzgledu pacjenci czesto zzy-
waja sie z personelem i ksztattuja dtugotrwata relacje z lekarzem
prowadzacym®.

W przeciwienstwie do wigkszosci chordb nowotworowych, w kto-
rych szybsze rozpoczecie leczenia decyduje o wiekszej szansie na
uzyskanie lepszych efektow leczenia lub nawet wyleczenie, w prze-
wlektej biataczce limfocytowe] nie podejmuje sie terapii w poczatko-
wych stadiach, bez aktywnej choroby. Parametrem, ktory decyduje
0 rozpoczeciu leczenia chorych na PBL, jest stan zaawansowania
klinicznego choroby'®. Z perspektywy pacjenta sytuacja ta niejed-
nokrotnie jest trudna i niekomfortowa, a sposobem na jej ztagodze-
nie jest dobra komunikacja i przystepne objasnienie stanu zdrowia
choremu przez lekarza prowadzacego®®'.

Chociaz choroba w wiekszosci przypadkow nie ma przebiegu agre-
sywnego, to w opinii lekarzy hematologow i pielegniarek dla cier-
pigcych na nig pacjentdw jest wyczerpujaca. Przyczyna sg objawy
towarzyszace PBL (utrata wagi, zmeczenie, czeste infekcje, hospi-
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talizacje z powodu infekcji), czas poéwiecony w osrodkach na ba-
dania kontrolne i leczenie w postaci wlewéw dozylnych®. Stanowi
ona dla chorych obcigzenie psychiczne wynikajace ze Swiadomosci
nieuleczalnej choroby nowotworowej i wigzacych sie z nig ograni-
czen aktywnosci lub pracy zawodowej¢'. Badanie ilosciowe przepro-
wadzone wsrod 120 chorych na PBL wskazuje, ze przecietny okres
leczenia od rozpoznania do IV linii leczenia trwa tacznie okoto 8 lat.
W tym czasie pacjenci otrzymuja leczenie w tzw. liniach leczenia,
przy czym odstepy pomiedzy kolejnymi liniami skracajg sie po kaz-
dym nawrocie. O ile czas od otrzymania | linii leczenia do || wynosi
srednio ponad 2 lata, to juz po Il linii leczenia kolejna rozpoczynana
jest po okoto 9 miesigcach. Kazda linia leczenia chemio- lub immu-
nochemioterapii trwa okoto pét roku'™.

PRZECIETNY CZAS TRWANIA LECZENIA KOLEJNYMI LINIAMI
W PRZEWLEKLEJ BIALACZCE LIMFOCYTOWEJ

ROZPOZNANIE

19 miesiecy

I LINIA LECZENIA (7 miesiecy)

28 miesiecy

1l LINIA LECZENIA (6 miesiecy)

17 miesiecy

111 LINIA LECZENIA (7 miesiecy)

9 miesiecy

IV LINIA LECZENIA (6 miesiecy)

Zrédto: Sequence. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej.
Raport z badania iloéciowego przeprowadzonego dla firmy Janssen. Marzec 2016.
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Pomimo dostepnych schematéw (immuno)chemioterapii, leczenie
przewlekte] biataczki limfocytowej jest duzym wyzwaniem dla leka-
rzy hematologow - zwtaszcza u chorych po nawrotach, z opornoscia
choroby i coraz czesciej mtodych pacjentow. W opinii hematologow
nawrot wystepujacy po I linii leczenia powoduje ograniczenie wy-
boru skutecznych opcji leczenia. Podobnie zastosowanie standar-
dowego leczenia nie sprawdza sie u chorych, u ktérych wystepuje
delecja 17p i zwigzana z nig opornos¢ na leczenie®. U mtodszych
chorych, u ktorych stwierdzono delecje 17p, jedyna jak dotad meto-
da stwarzajaca mozliwosc¢ wyleczenia jest przeprowadzenie alloge-
nicznego przeszczepienia macierzystych komorek krwiotworczych
(allo-HSCT). U chorych w starszym wieku oraz w gorszym stanie
ogolnym celem terapii moze byc tylko poprawa jakosci zycia po-
przez tagodne leczenie®.




Problemy
systemowe
dotykajace
chorych na PBL
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Trudnosci systemowe doswiadczane zaréwno przez pacjentdw, jak
i srodowisko medyczne, mozna podzieli¢ na dwa gtowne rodzaje:
zwigzane z organizacja opieki nad chorymi na przewlektg biataczke
limfocytowa oraz mozliwosciami jej leczenia w Polsce.

Wyniki badania jakosciowego przeprowadzonego wsrod pacjentow
i lekarzy wskazuja, ze jednym z podstawowych problemow w za-
kresie organizacji opieki nad chorymi na PBL jest zbyt duza licz-
ba chorych przypisanych do jednego osrodka specjalistycznego, co
skutkuje dtugimi kolejkami i odlegtymi terminami konsultacji he-
matologicznych®¢'. Przyczyna takiego stanu jest niewystarczajaca do
potrzeb liczba hematologéw w kraju. Wskaznik liczby hematologow
na 100 tys. mieszkancow w Polsce wynosi 1,3, podczas gdy w krajach
takich jak Czechy, Butgaria czy Litwa jest on wyzszy niz 3'"*. W kra-
jach takich jak Francja, Austria, Niemcy niski wskaznik hematologow
na 100 tys. mieszkaricow (mniejszy niz 1) wynika z odmiennej orga-
nizacji opieki zdrowotnej i przesuniecia czesci obowigzkow ze specja-
listy do poradni odpowiadajacej podstawowej opiece zdrowotnej'.
Ponadto pomiedzy poszczegolnymi regionami Polski wystepujg trzy-
krotne réznice w dostepie do specjalistow hematologow (Ryc. 9).

W Polsce lekarzem prowadzacym chorego na PBL, réwniez w okre-
sie remisji, jest hematolog, a opieka lekarza POZ ogranicza sie jedynie
do innych chorob internistycznych. Tylko w nielicznych przypadkach
lekarz POZ prowadzi kontrolne badania w zakresie monitorowania
przebiegu choroby®''?. Z drugiej strony, w obecnie funkcjonujacym
modelu opieki hematologicznej lekarze zwracajg uwage na brak do-
brej komunikacji pomiedzy specjalista a poradnig POZ, co dodat-
kowo moze utrudniac¢ prowadzenie chorego na PBL przez lekarza
rodzinnego®.
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W WYBRANYCH KRAJACH EU.
\I I/

przypada na 100 tys. mieszkarncow w Polsce

CZECHY LITWA ESTONIA

Zrédto: Raport Instytutu Zarzadzania w Ochronie Zdrowia. Hematologia
onkologiczna - aspekty kliniczne, ekonomiczne i systemowe. Warszawa 2015.

Ryc. 9. WSKAZNIK LICZBY HEMATOLOGOW NA 100 TYS. MIESZKANCOW
W UJECIU WOJEWODZKIM W 2014 R."?
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Obecne rozwigzania systemowe dotyczace opieki nad chorymi na
nowotwory s3 niewystarczajgce dla chorych cierpigcych na nowo-
twory hematologiczne. Funkcjonujacy obecnie pakiet onkologiczny
nie jest w petni dostosowany do potrzeb chorych na przewlekta
biataczke limfocytowa. Harmonogram dziatari objetych pakietem

jest jednolity dla wszystkich rodzajow nowotworow, nie uwzglednia
mozliwosci odtozenia leczenia u chorych z potwierdzong PBL z gru-
py ,watch and wait”. Sktad konsylium narzucony przez ustawodaw-
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ce nie zawsze jest adekwatny do specyfiki leczenia PBL. Ponadto
pakiet przewidziany jest dla chorych nowo zdiagnozowanych,
a nie chorych z remisja, progresja czy w stanie paliatywnym'". Od
1 listopada 2015 wprowadzono zmiany usprawniajgce dziatanie
pakietu, ktore w przysztosci prawdopodobnie pozytywnie wptyna
na diagnozowanie i leczenie, m.in. chorych z nowotworami hema-
tologicznymi'">.

Ponadto problematyczny jest brak wystarczajgcego finansowania
lub brak refundacji drogich, nowoczesnych metod diagnostyki do-
tyczacej badan cytogenetycznych®. Wedtug wynikow badania jako-
sciowego przeprowadzonego wsrod lekarzy, badania cytogenetycz-
ne nie sg powszechnie przeprowadzane wsroéd chorych na PBLS'.
Odsetek pacjentow, u ktorych wykonuje sie badania cytogenetyczne
w kierunku m.in. delecji 17p wynosi okoto 18% w momencie rozpo-
znania choroby i okoto 20% w momencie rozpoczynania kolejnych
linii leczenia'. Wedtug najnowszych wytycznych praktyki onkolo-
gii klinicznej, diagnostyka cytogenetyczna jest jednym z kryteriow
kwalifikacji chorego do okreslonego rodzaju leczenia®'. Zaniechanie
badan cytogenetycznych moze ograniczac szybki dobor efektywne;
terapii u pacjentow obcigzonych niekorzystnymi zaburzeniami ge-
netycznymi.

W zakresie dostepnych metod leczenia przewlekte] biataczki lim-
focytowej, szczegolnie dotkliwy dla chorych jest brak finansowania
nowoczesnych lekow w ramach swiadczenia gwarantowanego. Do-
step pacjenta do technologii medyczne] w praktyce jest uwarun-
kowany jej statusem refundacyjnym. Terapia innowacyjnymi leka-
mi przekracza mozliwosci finansowe pacjentdw i postrzegana jest
jako leczenie dla wybranych®'''®. Z perspektywy hematologéw brak
dostepnosci nowoczesnych lekéw w leczeniu PBL ogranicza wybaor
skutecznych rozwigzan terapeutycznych u chorych z opornoscia na
leczenie, krotkimi remisjami choroby i z istotnymi chorobami wspot-
istniejgcymi. Niedostepnosc terapii doustnych - zaréwno innowa-
cyjnych, jak i klasycznych lekow stosowanych w PBL - uniemozli-
wia zaproponowanie chorym skutecznego, komfortowego sposobu
podania leku i unikniecia dozylnego podania chemioterapii®.
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Podwyzszenie progu
efektywnosci kosztowej
lekéw innowacyjnych

Uwglednienie algorytmoéw
PTOK do oceny lekéw
onkologicznych**

Poprawa komunikacji
pomiedzy specjalista
a lekarzem POZ

Zwiekszenie dostepnosci
do lekarzy hematologow
poprzez finansowanie
nowych jednostek
leczniczych (oddziatéw,
poradni, ambulatoriéw)

Stosowanie
instrumentow
podziatu ryzyka

ZWIEKSZANIE
DOSTEPNOSCI
DO LEKOW

INNOWACYJNYCH

POPRAWA
KOMUNIKACJI
POMIEDZY
SPECJALISTA
A LEKARZEM
POz
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Skrécenie
procesu
refundacyjnego*

Uruchomienie programéw
wczesnego dostepu
do innowacyjnych lekéw

Przeniesienie punktu
ciezkosci z lecznictwa
zamknietego
na ambulatoryjne

Optymalizacja opieki
nad chorycmi z PBL
z uwglednieniem
obowiagzujacych
algorytmoéw leczenia

* W przypadku programoéw lekowych w obecnych uwarunkowaniach prawnych czas do podjecia decyzji
o refundacji leku wynosi 180 + 60 dni™®.

** Krzakowski M, Wysocki P, Jassem J, Krzemieniecki K, Potemski P, Zysk R. Algorytm oceny wartosci
nowych lekdw przeciwnowotworowych — propozycje Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
i Polskiego Towarzystwa Onkologicznego. Onkologia w Praktyce Klinicznej. 2015;11(1):9-15.
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Przewlekta biataczka limfocytowa jest najczesciej wystepujacym
rodzajem biataczki u o0s6b dorostych, na ktérg zapada srednio
4,2 - 5 0s6b na 100 tys. mieszkancow rocznie. Przewlekty prze-
bieg choroby oraz rozpowszechnienie wsrod osob starszych moze
W przysztosci stanowi¢ powazne wyzwanie dla polityki zdrowotnej
w obliczu prognozowanego podwyzszania sie sredniego wieku po-
pulacji Polski.

Przewlekta biataczka limfocytowa jest chorobg ztozong o réznorod-
nym obrazie klinicznym oraz genetycznym. Wsrod chorych na PBL
sg zaréwno osoby bez objawdw choroby w dobrym stanie ogélnym,
jak i osoby w zaawansowanym wieku z istotnymi chorobami wspot-
istniejgcymi. To wszystko przektada sie na zréznicowane przezycie
chorych na PBL - od kilku lat u 0s6b obarczonych niekorzystnymi
czynnikami rokowniczymi, do nawet 10 - 20 lat u oséb, u ktdérych
nie nastepuje gwattowna progresja choroby.

Dotychczas standardowym leczeniem stosowanym w przewlekte]
biataczce limfocytowej byta chemioterapia i immunoterapia. Ostat-
nie lata zrewolucjonizowaty leczenie PBL, ktore zostato nakiero-
wane na precyzyjne cele molekularne. Szczegolnym celem terapii
PBL stat sie szlak sygnatowy receptora B (BCR). Inhibitory szlaku
BCR sg obecnie jedng z najbardziej obiecujgcych terapii nowotwo-
row wywodzacych sie z limfocytéw B. Dzieki duzej selektywnosci
leki te sq zazwyczaj dobrze tolerowane, a mozliwosc przyjmowania
ich w formie doustnej poprawia chorym komfort leczenia. Wedtug
ekspertow klinicznych, w przysztosci inhibitory szlaku BCR beda
prawdopodobnie kojarzone z obecnie stosowang chemioterapia lub
immunoterapia'"’. Przewiduje sig, ze postep w leczeniu PBL bedzie
ukierunkowany na dalsza indywidualizacje leczenia chorych, opty-
malizacje leczenia skojarzonego i przewidywanie efektow leczenia
na podstawie markeréw molekularnych®.

Pomimo znacznych postepow, jakie dokonaty sie w leczeniu prze-
wlektej biataczki limfocytowej w ostatnich latach, ograniczona re-
fundacja innowacyjnych lekow powoduje, ze sg one W rzeczywi-
stosci niedostepne dla pacjentow. Uruchomiony 1 lipca 2016 roku
program lekowy dotyczacy leczenia przewlektej biataczki limfocyto-
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wej jest pozytywnym sygnatem i odpowiedzig Ministerstwa Zdrowia
na niezaspokojone potrzeby medyczne tej grupy chorych. | chociaz
program ten dotyczy leczenia waskiej populacji PBL wytgcznie jed-
nym z przetomowych lekéw, to stwarza szanse na udostepnienie
W przysztosci pozostatych innowacyjnych terapii. Wdrozenie narze-
dzi wspomagajacych podejmowanie decyzji refundacyjnych, stwo-
rzonych specjalnie dla nowych lekdw onkologicznych - takich jak
algorytmy PTOK/PTO - moze przyczyni¢ sie do zwiekszenia do-
stepnosci tych lekéw dla chorych. Wsparcie systemowe w zakresie
finansowania drogich, nowoczesnych terapii onkologicznych jest je-
dyna szansa na zaspokojenie potrzeb chorych z przewlekta biatacz-
ka limfocytowa. Stopniowe wdrazanie zmian w organizacji opieki
nad chorymi z nowotworami krwi I uktadu limfoidalnego postulo-
wanych przez srodowisko hematologiczne, wraz ze zwiekszeniem
dostepnosci nowoczesnego leczenia, jest szansa na poprawe sred-
niego 5-letniego przezycia chorych na PBL, jednego z najnizszych
w Europie.
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