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Wstep

IZWQOZ od lat angazuje sie w dziatania majgce na celu wypracowanie rozwigzan poprawia-
jgcych organizacije opieki i dostepnos¢ do leczenia nowotwordw w Polsce. Wspdtpraca z naj-
lepszymi ekspertami w dziedzinie hematoonkologii zaowocowata w 2015 r. kompleksowym
opracowaniem pt. Hematologia onkologiczna — aspekty kliniczne, ekonomiczne i systemo-
we, ktéry zapoczgtkowat szerokq dyskusje systemowq na kierunkami zmian, warunkujgcymi
poprawe skutecznosci i efektywnosci opieki nad pacjentami dotknietymi nowotworami ukta-
du krwiotwoérczego i chtonnego. Efektem wspotpracy srodowiska klinicznego z ekspertami sys-
temowymi byto wypracowanie na przetomie lata 2018-2019 zatozen dla kompleksowej i sko-
ordynowanej opieki hematoonkolocznej, opartej na koncepciji sieci. To te prace staty sie dla
prof. Ewy Lech-Marandy, Konsultant krajowej ds. hematologii i Dyrektor Instytutu Hematologii
i Transfuzjologii oraz urzednikow MZ punktem wyjsécia do opracowania kierunkéw reform uje-
tych w Narodowej Strategii Onkologii i przygotowania projektu Rozporzgdzenia Ministra Zdro-
wia wprowadzajgcego sie¢ hematoonkologiczng. We wszystkich tych pracach wybrzmiewa
od poczgtku potrzeba szukania rozwigzan, ktére uwzgledniq specyfike poszczegodinych typow
nowotwordw i umozliwig optymalizacje opieki. Nie ma bowiem wagtpliwosci, ze ze wzgledu na
przebieg choroby, charakterystyke pacjentéw i standardy leczenia konieczne jest wdrazania
rozwigzan wpisujgcych sie w powszechnie stosowang w najefektywniejszych systemach kon-

cepcje diseas managament-u.

Wychodzgc z powyzszego w 2016 r. szczegding uwage skupilismy na potrzebach pacjentow
dotknietych przewlektq biataczkqg limfocytowq. Publikacjqg Biatej Ksiegi ,Przewlekta biataczka
limfocytowa (PBL) — aspekty kliniczne, ekonomiczne i systemowe ze szczegolnym uwzgled-
nieniem rekomendaciji dotyczgcych optymalnego zarzqgdzania chorobg” zwrdcilismy uwage
na potrzeby zmiany modelu opieki, aby system byt wstanie unies¢ ciezar rosngcej populacii

chorych i podnies¢ efektywnos¢ procesow diagnostyki i leczenia.

PBL to rodzaj biataczki, w ktérej dochodzi do niekontrolowanego wzrostu komaorek limfocy-
towych w szpiku kostnym i/lub weztach chtonnych. Przebieg kliniczny PBL jest bardzo réz-
norodny, co wynika z jej duzej heterogennosci biologicznej. Okoto 30 proc. chorych w chwili
rozpoznania nie ma zadnych objawdw choroby i zgtasza sie do lekarza wytgcznie z powodu
limfocytozy wykrytej w morfologii krwi obwodowej, zleconej jako rutynowe badanie kontrolne.
U pozostatych chorych na PBL objawy — zaleznie od zaawansowania choroby — mogqg by¢

rozne i niespecyficzne, w tym przede wszystkim wystepuje uogdlnione powiekszenie weztow
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chtonnych, powiekszenie éledziony, wgtroby, niedokrwisto$¢ i matoptytkowose™,**. Co wiecej,
niektdrzy pacjenci mogg rozwing¢ opornoé$¢ na standardowe terapie, co dodatkowo kompli-

kuje proces leczenia.

W Polsce, podobnie jak w innych krajach Europy, obserwuje sie ciggly wzrost zapotrzebowa-
nia na $wiadczenia zdrowotne w zakresie hematoonkologii. Na to zjawisko sktada sie nie tylko
obserwowana od kilkudziesieciu lat zwigkszona zapadalno$¢ na nowotwory uktadu krwio-
tworczego i chtonnego, ale rowniez dynamiczny rozwdj metod diagnostycznych i leczniczych,
jaki dokonat sie w ostatnim czasie. Postep ten z jednej strony umozliwia wydtuzenie przezycia
chorych, a nierzadko wyleczenie, ale z drugiej strony generuje coraz wieksze koszty leczenia,

ktére nalezy traktowac jako inwestycje w zdrowie.

W ostatnich latach nastgpit w Polsce przetom w zabezpieczeniu dostepu pacjentéw do nowo-
czesnego leczenia. Decyzje refundacyjne Ministra Zdrowia dostarczyty klinicystom narzedzi
terapeutycznych, ktére pozwalajq zwiekszy¢ skutecznose i bezpieczenstwo terapii w hemato-
onkologii, w tym przewlektej biataczce limfocytowej. Nie mniej dynamiczny postep medycyny
niesie nowe mozliwosci terapeutyczne, co implikuje konieczno$¢ systematycznej aktualizacii
standardéw terapeutycznych, a w konsekwencji dalszego rozszerzania dostepu chorych do
nowych terapii i optymalizowania modeli opieki zgodnie z koncepcjq Value Based Healthcare.
Najnowsze europejskie (ESMO) oraz polskie wytyczne leczenia wskazujg na nowe mozliwosci

i szanse jakie uzyskujg pacjenci chorzy na PBL.

Pomimo postepdw w dziedzinie medycyny, nadal istniejg wyzwania zwigzane z diagnozg,
leczeniem i opiekg nad pacjentami z PBL. Diagnoza czesto jest skomplikowana, a czasem
trwa latami, co prowadzi do opdznien w rozpoczeciu terapii. Ponadto, leczenie moze by¢

ucigzliwe dla pacjentéw i wymaga czestych kontroli oraz monitorowania.

Raport ,Przewlekta biataczka limfocytowa — nowe otwarcie: szanse na zwiekszenie wartosci
zdrowotnej" przywotuje kompleksowe podejscie do tego schorzenia, analizujgc zardwno jego
istote i skale, jak i aspekty zwigzane z diagnozq, leczeniem oraz jakosciq opieki w kontekscie

najnowszych wytycznych.

Rozpoczynajgc od pierwszej sekcji, raport skupia sie na zrozumieniu istoty samej choroby oraz

jej rozpowszechnienia. Obejmuje to etiologie, epidemiologie, stanowigc solidng podstawe dla

*  Warzocha K., Przewlekta biataczka limfocytowa, Onkologia Kliniczna, t lll. Red. Krzakowski M., Potemski P., Warzocha K., Wysocki P.,
Gdansk, Via Medica 2015: 1173-1191.

** Robak T., Hus I., Blonski J., Giannopoulos K., Jamroziak K., Rolinski J., Smolewski P., Wotowiec D., Rekomendacje diagnostyczne i terapeu-
tyczne dla przewlektej biataczki limfocytowej w 2016 r. — raport Grupy Roboczej PTHIT i PALG — CLL, Acta Haematol Pol 2016; 47: 169-183.
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dalszych dyskusji. Nastepnie, raport przenosi uwage na aspekty ekonomiczne i strukturalne
opieki nad pacjentami z PBL. Analiza dotyczy decyzji refundacyjnych, kosztéw $wiadczen,

a takze dostepnosci i jakosci ustug $wiadczonych dla tej grupy pacjentow.

W kolejnych czesciach autorzy opracowania zagtebiajg sie w kliniczne aspekty leczenia PBL,
analizujgc zaréwno standardy terapeutyczne, jak i najnowsze osiggniecia technologiczne.
Poprzez omoéwienie aktualnych wytycznych postepowania diagnostyczno-terapeutycznego,

raport stara sie wytyczy¢ Sciezke, ktdéra moze przynies¢ pacjentom najlepsze rezultaty.

Nie mozna réwniez zapomina¢ o aspekcie humanistycznym opieki nad pacjentami z PBL.
Jakose¢ opieki, perspektywa pacjenta oraz jego wsparcie emocjonalne odgrywajq istotng role
w procesie leczenia i rehabilitacji. Dlatego tez, raport ktadzie nacisk na potrzebe zintegrowa-
nia opieki specjalistycznej z Podstawowq Opiekg Zdrowotng, bowiem bez zaangazowania
lekarza rodzinnego i jego zespotu nie mozliwe bedzie skuteczne i bezpieczne zaopiekowanie

sie coraz wiekszg grupg pacjentdw zmagajgcych sie z tym przewlektym schorzeniem.

Wszystkie omowione zagadnienia, rozwazania oraz wnioski zawarte w niniejszym raporcie,
stanowig kierunki dla dalszych dziatarh majgcych na celu zwiekszenie wartosci zdrowotnej
opieki nad pacjentami z PBL. Poprzez zintegrowane podejscie, oparte na najnowszych bada-
niach i doswiadczeniach klinicznych i pacjenckich, mozemy realistycznie dgzy¢ do poprawy
wynikéw terapeutycznych, jakosci zycia chorych oraz efektywnosci systemow opieki zdrowot-
nej. Kluczowe w tym procesie jest state zwiekszanie dostepu do terapii wymienianych w naj-
nowszych polskich wytycznych, ktére umozliwig dalej posunietg personalizacje leczenia. Row-
nie wazna dla $wiadczeniodawcow jest poprawa finansowania diagnostyki w ramach karty
DILO, a takze stworzenie produktdw rozliczeniowych, ktdére umozliwig realizacje badan gene-
tycznych oraz badania immunofenotypowego w warunkach ambulatoryjnych lub mozliwosci
ich dosumowania do hospitalizacji w ramach JGP, chemioterapii czy programow lekowych co

obnizy koszty, ktdre dzisiaj generowane sg z powodu hospitalizacii.

Optymizm wobec przyszioéci opieki nad pacjentami z PBL tkwi w przekonaniu, ze wspolnymi
sitami, przy zaangazowaniu zardwno pacjentéw, jak i specjalistbw medycznych oraz decy-
dentoéw politycznych, mozemy osiggnge znaczgcey postep w tej dziedzinie. Dlatego tez, raport
ten stanowi nie tylko synteze obecnej wiedzy, ale rowniez mape drogowq dla przysztych dzia-

tan, ktére mogg pozwoli¢ na dalsze doskonalenie opieki nad pacjentami z PBL.
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Autorzy raportu pragng serdecznie podziekowaé wszystkim osobom oraz instytucjom, ktére
przyczynity sie do powstania tej publikacji. Dzieki wsparciu Narodowego Funduszu Zdrowia
mozliwa byta analiza aktualnych danych nt. struktury pacjentow i $wiadczen oraz ich kosztow,
bez ktérych nie mozliwa bytaby ocena postepu w organizacji systemu opieki zdrowotnej nad

pacjentami z PBL w Polsce.

Instytut Zarzgdzania w Ochronie Zdrowia Uczelni kazarskiego przekazuje niniejszy raport opinii
publicznej z nadziejq, ze okaze sie pomocny w dalszej poprawie organizacji i optymalizacii

kosztéw leczenia przewlektej biataczki limfocytowej w Polsce.



Przewleta biataczka
imfocytowa — istota i skala
oroblemu zdrowotnego

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Jamroziak
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Przewlekta biataczka limfocyto-
wa (PBL, CLL, chronic lymphocy-
tic leukemia) jest najczestszym
typem biataczki w populacjach
Europy i Ameryki Pétnocnej, przy
czym w Polsce obserwuje sie pra-
wie 2000 nowych zachorowan
rocznie. Choroba dotyka przede
wszystkim osob starszych i wyste-

puje czesciej u mezezyzn.

Okoto 1/3 pacjentéw z rozpoznaniem PBL
nie wymaga leczenia przeciwnowotwo-
rowego, poniewaz choroba nie powoduje
u nich istotnych objawodw klinicznych, ma
stabilny przebieg i nie wptywa na czas
zycia. Jednak u wiekszosci pacjentow
konieczne bedzie wigczenie terapii, co naj-
czesciej jest zwigzane z wystepowaniem
cytopenii (niedokrwisto$¢, matoptytkowosé)
wynikajgcych z nacieczenia szpiku, znacz-
nego powiekszenia weztéw chtonnych i/lub
$ledziony lub rzadziej z objawami ogdlny-
mi, takimi jak stany gorgczkowe lub poste-

pujgca utrata masy ciata.

Przez kilkadziesigt lat standardowa terapia
PBL byta oparta na réznych schematach
chemioterapii i immunoterapii, ktére mia-
ty ograniczong skutecznos$¢ i wigzaty sie
z ryzykiem powaznych dziatan niepozgda-

nych. Jednak w ostatnich latach dokonano

przetomoéw terapeutycznych, ktére catko-
wicie zmienity sposdb leczenia PBL. Stoso-
wana dawniej chemioterapia jest obecnie
szeroko zastgpowana nowymi terapiami
celowanymi o innowacyjnych mechani-
zmach dziatania, w tym gtéwnie leka-
mi z grup inhibitoréw kinazy tyrozynowej
Brutona oraz antagonistéw biatka BCL2.
Terapie te, obecnie refundowane w Polsce
w ramach Programu lekowego, spowodo-
waty znaczng poprawe rokowania pacjen-

téw z rozpoznaniem PBL.

Pomimo tak istotnego postepu
w terapii, PBL pozostaje jednak
nadal nieuleczalnym nowotwo-
rem, a choroby wspotistniejgce,
czeste w populacji osob starszych,
niekorzystnie wptywaja na mozli-
wosci wyboru terapii i zwigkszaja

ryzyko powiktan.

Definicja choroby
I kryteria rozpoznania
PBL

PBL jest jednym z nowotwordw uktadu
chtonnego wywodzqcych sie z dojrzatych
limfocytow B'. Choroba charakteryzuje sie

klonalng proliferacjg limfocytow B, kté-

' Khoury J.D., Solary E., Abla O., et al. The 5th edition of the World Health Organization Classification of Haematolymphoid Tumours:
Myeloid and Histiocytic/Dendritic Neoplasms. Leukemia. 2022 ;36:1703-1719.
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re kumulujg sie we krwi obwodowej, szpiku
i narzgdach limfatycznych, gtéwnie w $le-
dzionie oraz - rzadziej — w narzgdach spoza
uktadu limfatycznego. Biataczkowe limfocy-
ty B w wigkszoéci przypadkow majg wyglagd
matych, dojrzatych limfocytéw, z wgskim
rgbkiem cytoplaozmy i zageszczong chro-
matyng jgdrowq. W badaniu immunofeno-
typowym na limfocytach PBL stwierdza sie
koekspresje antygendw B-komodrkowych
(CD19, CD20) oraz, co charakterystyczne,
antygenu T-komoérkowego CDS, a takze
antygenow CD23, CD43 i CD2002. Ekspresja
antygenow CD20, CD79a oraz powierzch-
niowych immunoglobulin jest stabsza niz
w prawidtowych limfocytach B. W diagno-
styce réznicowej PBL nalezy czesto uwzgled-
ni¢ inne rzadsze, indolentne choroby limfo-
proliferacyjne, ktére mogg mie¢ podobny
obraz kliniczny, w tym biataczke wtocha-
tokomdrkowq oraz biataczkowe postaci
niektérych chtoniakéw B-komaorkowych, np.
$ledzionowego chtoniaka strefy brzeznej lub

chtoniaka z komérek ptaszcza*.

Zgodnie z obowigzujgcymi kryteriami, do
rozpoznania PBL konieczne jest stwierdze-
nie we krwi obwodowej bezwzglednej licz-
by limfocytéw o typowym dla PBL immuno-

fenotypie wynoszqgcej co najmniej 5 G/I°.

Oprocz limfocytozy stanowigcej kryterium
rozpoznania, u pacjentéw z PBL stwierdza
sie czesto uogdlniong limfadenopatie réz-
nego stopnia oraz — rzadziej — powieksze-
nie $ledziony. Wyrdznia sie rowniez rzadsze
dwie jednostki chorobowe pokrewne bio-
logicznie w stosunku do PBL, tzn. chtoniaka
z matych limfocytow (SLL, small lymphocy-
tic lymphoma) oraz monoklonalng limfocy-
toze B-komorkowq (MBL, monoclonal B-cell
lymphocytosis). SLL wystepuje znaczniej
rzadziej niz PBL, chorobe nalezy rozpoznaé
na podstawie wyniku badania histopato-
logicznego (naciek komorek odpowiada-
jgeych immunofenotypowo PBL) u pacjen-
tow z limfadenopatiq i/lub splenomegalig,
u ktorych nie stwierdza sie we krwi popula-
cji klonalnych limfocytow w liczbie co naj-
mniej 5 G/I. SLL i PBL sqg traktowane jako
inne manifestacje tej samej choroby i sto-
suje sie tutaj identyczne zasady postepo-
wania terapeutycznego. Natomiast MBL
jest stadium przednowotworowym, w kto-
rym jedynie we krwi obwodowej stwierdza
sie matg populacje klonalnych limfocytéw
B o charakterystyce immunofenotypowej
PBL, niespetniajgcqg ilosciowego kryterium
do rozpoznania PBL. Osoby z MBL wyma-
gajg obserwacji, jednak ryzyko progresji do

PBL jest niskie®’®.

2 Khoury J.D., Solary E., Abla O, et al. The 5th edition of the World Health Organization Classification of Haematolymphoid Tumours:
Myeloid and Histiocytic/Dendritic Neoplasms. Leukemia. 2022 ;36:1703-1719.

3 Hallek M., Cheson B.D., Catovsky D., et al. iwCLL guidelines for diagnosis, indications for treatment, response assessment, and supportive

management of CLL. Blood. 2018;131:2745-2760.

4 Hus I., Giannopoulos K., Jamroziak K., et al. Diagnostic and therapeutic recommendations of the Polish Society of Haematologists and
Transfusiologists, and Polish Adult Leukemia Group-CLL for chronic lymphocytic leukemia in 2023. Acta Haematol Pol 2023;54:342-371.

5 Khoury J.D., Solary E., Abla O., et al. The 5th edition of the World Health Organization Classification..op.cit.

¢ Ibidem.

7 Hallek M., Cheson B.D., Catovsky D., et al. iwCLL guidelines for diagnosis...op.cit.

¢ Hus I., Giannopoulos K., Jamroziak K., et al. Diagnostic and therapeutic..op.cit
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Etiopatogeneza
i epidemiologia PBL

Etiologia PBL pozostaje w duzym stop-
niu nieznana. Podobnie jak w przypadku
wiekszosci nowotwordw zachorowanie jest
prawdopodobnie rezultatem specyficzne-
go narazenia $rodowiskowego w kontek-
$cie wielogenowej sktonnosci genetycznej,
ktora odgrywa prawdopodobnie istotniej-
szq role. Swiadczg o tym miedzy innymi
liczne obserwacje wskazujgce na wyste-
powanie zwiekszonej czestosci PBL (i MBL)

u 0s6b blisko spokrewnionych genetycznie.

U krewnych pierwszego stopnia
chorych na PBL wzgledne ryzy-
ko rozwoju PBL jest nawet do
8,5 razy wyzsze niz w populacji

0gdlnej’.

Ponadto, za istotng rolg czynnikéw gene-
tycznych przemawiajg réwniez rdznice
etniczne, a szczegdlnie wysoka zacho-
rowalnos¢é na PBL u oséb rasy kaukaskiej
oraz znacznie nizsza czestos¢ choroby

w populacjach azjatyckich.

W badaniach asocjacyjnych catego geno-
mu (genome-wide association studies —
GWAS) wykazano, ze ezynniki dziedziczne
odpowiadajq za 16,4% (95% Cl 10,5-22,2%)
przypadkéw PBL™.

Wyrdzniono réwniez potencjalne czynni-
ki sSrodowiskowe zwigzane z narazeniem
zawodowym, takie jak ekspozycja na
pestycydy, rozpuszczalniki, $rodki ste-
rylizujgce i kontakt z surowym migsem.
W jednej z analiz wktad w ryzyko zachoro-

wania wyniost 12,1% (95% Cl 3,6—19,2%)".

Pod wzgledem epidemiologicznym PBL
stanowi dos¢ istotny i narastajgcy problem
zdrowotny, co jest miedzy innymi konse-
kwencjqg wzrostu zachorowalnosci w wyni-
ku starzenia sie populacji w wielu krajach

Swiata, w tym Polsce.

PBL jest najczestsza biataczka
na potkuli zachodniej, z roczng
liczbg nowych zachorowan w USA
i Wielkiej Brytanii wynoszgcg
5 przypadkow na 100 tys. osob'.

¢ Khoury J.D., Solary E., Abla O., et al. The 5th edition of the World Health Organization Classification..op.cit.

© Sampson J.N., Wheeler W.A., Yeager M. Analysis of heritability and shared heritability based on genome-wide association studies for

thirteen cancer types. J Natl Cancer Inst. 2015; 107: djv279.

Cocco P, Agius R. The preventable burden of work-related ill-health. Occup Med (Lond). 2018; 48: 327-331.

2 Hus I., Giannopoulos K., Jamroziak K., et al. Diagnostic and therapeutic..op.cit
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Istnieja wyrazne réznice ptciowe
w zachorowalnosci na PBL, przy
czym choroba wystepuje okoto
1,5-2-krotnie czeSciej u mezezyzn
niz u kobiet. W populacji USA cze-
stos¢ zachorowan u mezezyzn
wynosi 6,8/100 tys., a u kobiet
3,5/100 tys.

PBL dotyczy przede wszystkim starszych
grup wiekowych. Mediana wieku zacho-
rowania na PBL wynosi okoto 72 lata.
Jedynie 10% pacjentéw w chwili diagnozy
ma mniej niz 55 lat, natomiast 70% cho-
rych ma ponad 65 lat®. Globalnie pacjen-
ci z PBL stanowiqg 1,3% wszystkich chorych
na nowotwory w Stanach Zjednoczonych'.
Epidemiologia PBL w Polsce zostata szero-

ko omodwiona w rozdziale 2.

Obraz kliniczny
I czynniki wptywajgce
na przebieg choroby

Obecnie u wiekszosci pacjentéw rozpo-
znanie PBL jest stawiane w okresie bez-
objawowym. Do rozpoznania prowadzi
najczesciej przypadkowe  stwierdzenie

nieprawidtowego wyniku morfologii  krwi

“ lbidem.

Ibidem.

@

&

survival analysis. Cancer. 1981; 48(1): 198-206.

obwodowej (bezwzgledna limfocytoza)
w rutynowych badaniach kontrolnych lub
badaniach wykonanych podczas dia-
gnostyki innych chordb. Rzadziej limfade-
nopatia zostaje wykryta podczas bada-
nia fizykalnego. Objawy ogdlne zwigzane
z chorobq (przewlekte stany gorgczkowe,
zlewne poty nocne, znaczna utrata masy
ciata, postepujgce ostabienie) wystepujg
u mniej niz 10-15% chorych w chwili roz-
poznania. W wywiadzie lekarskim typowq
obserwacjq jest tez wystepowanie czestych
infekcji, najczesciej zakazen uktadu odde-
chowego, w tym zapalen ptuc, w okresie

kilku lat poprzedzajgcym rozpoznanie®.

Podczas diagnostyki nalezy ustali¢ stopien
klinicznego zaawansowania PBL, stosu-
jac jeden z dwéch réwnowazinych syste-
méw oceny zaawansowania klinicznego
— wedlug Raia lub Bineta. Podstawami
obu klasyfikacji jest ewentualna obecnos¢
cytopenii w morfologii krwi (niedokrwistosc,
matoptytkowosc¢) oraz limfadenopatii i sple-
nomegalii w badaniu przedmiotowym. Sta-
dium zaawansowania klinicznego wedtug
klasyfikacji Raia lub Bineta pozostaje istot-
nym czynnikiem rokowniczym u chorych na
PBL, cho¢ jego znaczenie zmnigjsza sig,
wraz z wprowadzeniem coraz skuteczniej-
szych metod terapii®”. Bardzo istotng role

rokowniczg odgrywajg okre$lone zabu-

Hus I., Giannopoulos K., Jamroziak K., et al. Diagnostic and therapeutic..op.cit

Rai K.R., Sawitsky A., Cronkite E.P., et al. Clinical staging of chronic lymphocytic leukemia. Blood. 1975; 46(2): 219-234.

Binet J.L., Auquier A., Dighiero G., et al. A new prognostic classification of chronic lymphocytic leukemia derived from a multivariate

RAPORT | PRZEWLEKEA BIALACZKA LIMFOCYTOWA — NOWE OTWARCIE. SZANSE NA ZWIEKSZENIE WARTOSCI ZDROWOTNEJ

rzenia molekularne, ktére powinny zostac
ocenione w chwili wystgpienia wskazarn do
leczenia z powodu PBL. Parametry o szcze-
golnie waznym znaczeniu, zardwno progno-
stycznym, jak i predykcyjnym, to obecnos¢
zaburzen zwigzanych z utratg funkcji genu
TP53 (w mechanizmie mutacji lub delecji)
oraz stan mutacji gendw kodujgcych region
zmienny tancucha ciezkiego immunoglo-
bulin (IGHV). Obecnos$¢ delecji 17p/muta-
cji TP53, podobnie jak niezmutowany stan
IGHV, wigze sie ze znacznie gorszym roko-
waniem u chorych leczonych immunoche-
mioterapiq, natomiast ma istotnie mniejsze
znaczenie rokownicze w przypadku stoso-

wania nowych terapii celowanych®”.

Okoto 1/3 pacjentéw z PBL nigdy nie
wymaga leczenia, poniewaz choroba
jest u nich mato zaawansowana w chwi-
li rozpoznania i ma stabilny, bezobjawowy
przebieg w czasie dalszej obserwaciji. W tej
grupie pacjentéw PBL nie wptywa na czas
zycia. Chorzy tacy powinni pozostawac
pod obserwacjqg, z monitorowaniem statu-
su choroby co 3-12 miesiecy?°. U wiekszo-
$ci pacjentow konieczne jest jednak wig-
czenie terapii, co jest zwigzane najczesciej
z wystepowaniem powodowanych nacie-

czeniem szpiku cytopenii (niedokrwisto$c,

®

3

8

Ibidem.

N

b4

matoptytkowo$é), znacznego i objawowe-
go powiekszenia weztéw chtonnych i/lub
$ledziony lub - rzadziej — z objawami ogdl-
nymi. U okoto 1/3 pacjentow wskazania do
rozpoczecia leczenia wystepujg w chwili
rozpoznania, natomiast w pozostatej gru-
pie chorych pojawiajg sie one w réznym
okresie obserwacji, od kilku miesiecy do

wielu lat od momentu diagnozy PBL#%

W zwigzku z obecnym brakiem mozliwo-
$ci wyleczenia, zasadniczym celem tera-
pii PBL jest wydtuzenie zycia chorych oraz
poprawa jego jakosci, poprzez opano-
wanie objawéw choroby??:. Przez kilka-
dziesigt lat standardowa terapia PBL byta
oparta na réznych schematach chemio-
terapii i immunoterapii, ktére miaty ogra-
niczong skutecznos$¢ i wigzaty sie z ryzy-
kiem powaznych dziatan niepozgdanych.
W ostatnich dwdch dekadach dokonano
przetoméw terapeutycznych, ktére spra-
wity, ze stosowana dawniej chemioterapia
jest obecnie szeroko zastepowana nowy-
mi terapiami celowanymi o innowacyjnych
molekularnych mechanizmach dziatania,
w tym gtéwnie lekami z klasy inhibitorow
kinazy tyrozynowej Brutona oraz antago-
nistéw biatka BCL2%%, Terapie te, obecnie

refundowane w Polsce w ramach Progra-

Hallek M., Cheson B.D., Catovsky D., et al. iwCLL guidelines for diagnosis...op.cit.

Hus I., Giannopoulos K., Jamroziak K., et al. Diagnostic and therapeutic..op.cit

Hallek M., Cheson B.D., Catovsky D., et al. iwCLL guidelines for diagnosis..op.cit.
Hus I., Giannopoulos K., Jamroziak K., et al. Diagnostic and therapeutic...op.cit

Hallek M., Cheson B.D., Catovsky D., et al. iwCLL guidelines for diagnosis...op.cit.

% Hus |., Giannopoulos K., Jamroziak K., et al. Diagnostic and therapeutic..op.cit
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Kay N.E., Hampel P.J., Van Dyke D.L., Parikh S.A. CLL update 2022: A continuing evolution in care. Blood Rev. 2022;54:100930.
Ahn L.E., Brown J.R. Selecting initial therapy in CLL. Hematology Am Soc Hematol Educ Program. 2022;2022(1):323-328.
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mu lekowego, zasadniczo zmienity sposdb
postepowania w PBL i znaczgco poprawi-
ty rokowanie pacjentdéw z tym rozpozna-
niem. Podstawy nowoczesnej terapii, jok
i wytyczne dotyczqgce leczenia PBL, omo-

wiono szczegdtowo w rozdziatach 4, 6, 7.

Pomimo istotnego postepu w terapii, PBL
pozostaje nadal nieuleczalnym, nawroto-
wym nowotworem, ktéry wymaga kilku linii
leczenia w czasie zycia pacjenta i jest cze-
stq przyczyng zgonu. Roczna umieralno$é
z powodu PBL wynosi w populacji USA
okoto 1,1/100 tys. Dane dla populacji pol-

skiej przedstawiono w rozdziale 2.

Nalezy podkreslié, ze w populacji
chorych na PBL, w ktdrej dominu-
ja osoby starsze, czeste jest zjawi-
sko wielochorobowosci. Ocenia
sie, ze prawie 90% chorych na
PBL ma co najmniej jedng cho-
robe wspotistniejaca, a media-
na liczby lekéw przyjmowanych
przez pacjenta z PBL z powodu
innych chordb wynosi 4%,

Wielochorobowos$¢ niekorzystnie wptywa
na przebieg PBL, m.in. poprzez ograni-

czenie mozliwosci wyboru terapii, wieksze

2

ryzyko powiktan i interakcji lekowych oraz

wptyw na jako$¢ zycia pacjentow.

Oprécz nawrotdw choroby niezwykle istot-
nym problemem chorych na PBL jest poste-
pujgcy wtérny niedobdr odpornosci, ktory
prowadzi do licznych i czesto zagrazajgcych
zyciu  powiktan infekcyjnych  (bakteryjne,
wirusowe i grzybicze). Infekcje, w tym szcze-
gdlnie zapalenia ptuc, sg najczestszg przy-
czyng umieralnosci w populacji pacjen-
tow z PBL?%, Charakterystyczna dla tego
nowotworu jest takze sktonnos$¢ do powiktan
autoimmunizacyjnych, przede wszystkim
niedokrwistosci i matoptytkowosci autoim-
munologicznej. PBL jest najczestszq przy-
czyng wtornej niedokrwistosci autoimmu-
nohemolitycznej w populaciji. Jesli cytopenie
o charakterze autoimmunizacyjnym wystg-
pig u chorego ze stabilng PBL, stosuje sie
tylko leczenie immunosupresyjne (najczesciej
glikokortykosteroidy), natomiast jesli towa-
rzyszy im progresja PBL lub leczenie immuno-
supresyjne jest nieskuteczne, nalezy wiqczy¢
leczenie przeciwbiataczkowe. Ponadto, PBL
wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem innych
nowotwordw, ktére jest okoto 3 razy wyzsze
niz w populacji ogdlnej. Do najczestszych
wtdrnych nowotwordw w przebiegu PBL
nalezq: rak skéry (ryzyko 8 razy wyzsze), rak
ptuca, nowotwory przewodu pokarmowego

i nowotwory hematologiczne®=2,

Tedeschi A., Frustaci A.M., Mauro F.R., et al. Do age, fitness, and concomitant medications influence management and outcomes of

patients with CLL treated with ibrutinib? Blood Adv. 2021 Dec 28;5(24):5490-5500.

2

B

Frustaci A.M., Del Poeta G., Visentin A., et al. Coexisting conditions and concomitant medications do not affect venetoclax management

and survival in chronic lymphocytic leukemia. Ther Adv Hematol. 2022;13:20406207221127550.
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3

Hallek M., Cheson B.D., Catovsky D., et al. iwCLL guidelines for diagnosis...op.cit.

30 Hus I., Giannopoulos K., Jamroziak K. et al. Diagnostic and therapeutic..op.cit
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in Central Europe. Cancer Med. 2023;12:1961-1971.
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Késa F., Ne¢asovd T, Spagek M., et al. Secondary malignancies and survival of FCR-treated patients with chronic lymphocytic leukemia

Chatzikonstantinou T., Scarfo L., Karakatsoulis G., et al. Other malignancies in the history of CLL: an international multicenter study

conducted by ERIC, the European Research Initiative on CLL, in HARMONY. EClinicalMedicine. 2023;65:102307.

Ftiologia i epidemiologia
orzewlekte] biataczki
imfocytowej (PBL) w Polsce

dr hab. n. med. Joanna A. Didkowska,
dr n. med. Urszula Wojciechowska
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Oszacowana liczba zachorowan
na przewlekty biataczke limfo-
cytowg w ciggu ostatnich trzech
dekad wzrosta na swiecie 2,5 razy
(40,5 tys. w 1990 r., vs 1035 tys.
w2019 r.).

Najwyzszg zachorowalnosé obserwuje sie
w krajach o najwyzszym wskazniku rozwoju
spotecznego (HDI - Human Development
Index):  wspdtczynnik zachorowalnosci
(ASIR®) wynosit 2,87/105, natomiast w kra-
jach o srednim, $rednio-niskim i niskim HDI
zachorowalnos$¢ waha sie od 0,18/10° do
0,21/10%. W Europie najwyzszq zachorowal-
nos$¢ obserwuje sie w Europie Zachodniej
(3,49/10°%). W Europie Centralnej zachoro-
walno$é¢ oszacowano na 1,41/105, natomiast
w Europie Wschodniej na poziomie 1,66/10°.
Zwigzek miedzy poziomem HDI a ryzykiem
zachorowania zostat oszacowany na 0,7
(P<0.0001), co moze mie¢ zwigzek z roznicg
przecietnego trwania zycia w poszczegol-

nych regionach.

Materiat

Dane dotyczqgce Polski pochodzq z Krajowe-
go Rejestru Nowotworow (w zakresie zacho-
rowar) i Gtéwnego Urzedu Statystycznego
(w zakresie zgonéw) z lat 2000-2021. Jako

zachorowanie przyjeto wszystkie przy-

3 Age Standardised Incidence Rate — Segi standard.

padki zgtoszone do Krajowego Rejestru
Nowotwordw z rozpoznaniem przewlekiej
biataczki limfocytowej (C91.1). W zbiorze
KRN znajdujqg sie rdwniez pacjenci z rozpo-
znaniem SLL (okoto 3000 osob w okresie
obserwaciji), ktorzy nie zostali objeci anali-
zg. Standaryzacja wspodtczynnikéw zacho-
rowalnosci i umieralno$ci wedtug wieku
zostata oparta na standardowe] populacii
Europy (European Standard Population 2013
— ESP2013). Trendy czasowe zostaty wygta-
dzone przy zastosowaniu 3-letniej $rednigj
ruchomej. Chorobowoé¢ 5-, 10- i 20-letnia
reprezentuje liczbe zyjgcych w 2021 roku,
u ktérych diagnoze PBL postawiono odpo-
wiednio w ciggu minionych 5, 10 i 20 lat. Do
obliczenia wzglednych wskaznikow przezy¢

postuzono sie estymatorem Ederer II.

Etiologia

Doktadna etiologia przewlektej biatacz-
ki (PBL) limfocytowej nie zostata dotych-
czas ustalona. Podobnie jak w przypadku
innych nowotworéw, kluczowa jest inte-
rakcja czynnikéw genetycznych i srodo-
wiskowych, jednak wydaije sig, ze czynniki

genetyczne majq wigksze znaczenie.

Badania wskazuja, ze do Srodowi-
skowych czynnikéw ryzyka PBL
nalezy narazenie na niektore che-
mikalia oraz palenie tytoniu.
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Pracownicy przemystu gumowego oraz
rolnicy narazeni na herbicydy mogqg miec
zwiekszone ryzyko zachorowania na prze-
wlektq biataczke limfocytowqg. Wykazano
rowniez, ze wsrdd gornikdw  pracujgecych
w kopalniach uranu ryzyko zachorowania
jest wyzsze. Réwniez osoby palgce majg
wyzsze ryzyko zachorowania na przewlektq
biataczke limfocytowq niz osoby niepalgce.
Departament ds. Weteranéw USA  (Vete-
rans Affairs) uznaje narazenie na Orange
Agent (siiny herbicyd uzywany podczas
wojny w Wietnamie w latach 1961-1971) za
czynnik ryzyka zachorowania na przewlekiq

biataczke limfocytowq.

Nowsze badania wskazujg, ze wczesniej-
sze czeste infekcje drég oddechowych,
zapalenia tkanki tgcznej czy podtpasiec,
zwigzane z uposledzeniem funkcji uktadu
immunologicznego, mogg mie¢ zwigzek

z pdzniejszym zachorowaniem na PBL.

Epidemiologia

Biataczki limfocytowe (C91) sta-
nowig 60% zachorowan na bia-
taczki w Polsce dla ogotu popula-
cji (wykres 1) i sq przyczyna 46%

zgonow z powodu biataczek.

Przewlekta biataczka limfocytowa (C91.7)
stanowi niemal trzy czwarte zachorowan
na biataczki limfocytowe (C91) (wykres 3).
Drugim najczestszym rozpoznaniem wsréd
biataczek limfocytowych byta ostra bia-

taczka limfoblastyczna (C91.0).

WYKRES 1. UDZIAL BIALACZEK LIMFOCYTOWYCH
(C91) WSROD ZACHOROWAN NA WSZYSTKIE TYPY
BIALACZEK (C91-C95) W POLSCE W 2021 ROKU

Co1 C9%
60% 2% @

WYKRES 2. UDZIAL BIALACZEK LIMFOCYTOWYCH
(C91) WSROD ZGONOW NA WSZYSTKIE TYPY
BIALACZEK (C91-C95) W POLSCE W 2021 ROKU

Co4
2% @

Co
46%

WYKRES 3. UDZIAL PRZEWLEKEEJ BIALACZKI
LIMFOCYTOWEJ (C91.1) WSROD ZACHOROWAN NA
BIALACZKI LIMFOCYTOWE (C91.1-C919) W POLSCE
W 2021 ROKU

Co15
1%
C91.8 <
0% Co17
C919 1%
4%
C91.0
18%

Zrodio: Dane KRN.
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Liczba zachorowan na przewlektq biatacz-
ke limfocytowg w ciggu ostatnich dwdch
dekad wzrosta z okoto 1000 zachorowan
rocznie na poczgtku obecnego stule-
cia do niemal 17700 w 2021 roku. Najwiek-
szq liczbe zachorowan (1900) zanotowano
w 2013 roku (tab. 1). Mezczyzni sq nieco bar-
dziej narazeni na ryzyko zachorowania niz

kobiety (RR=1,4-1,5 w zaleznosci od roku).

Liczba zgonéw z powodu przewlektej
biataczki limfocytowej w ciggu ostatnich
dwdch dekad (2000-2021) wzrosta z 591 do
772 rocznie. Wyzsze ryzyko zgonu mezczyzn
z powodu przewlektej biataczki limfocy-
towe] wynika réwniez z wyzszego ryzyka

zachorowania (tab. 2).

TABELA 1. ZACHOROWALNOSC NA PRZEWLEKEA BIALACZKE LIMFOCYTOWA (C91.1) W POLSCE W LATACH 2000-2021
WEDLUG PECI. LICZBY BEZWZGLEDNE, WSPOECZYNNIKI SUROWE, WSPOECZYNNIKI STANDARYZOWANE (ESP2013)

Mezczyzni
ek Liczba  WSPOICZ pepoons
surowy
2000 526 2,80 5,22
2001 537 2,86 5,00
2002 572 3,09 5,67
2003 651 3,52 598
2004 685 3,71 628
2005 666 3,61 599
2006 688 373 6,13
2007 710 3,86 593
2008 803 436 673
2009 918 498 764
2010 765 410 593
2011 809 434 635
2012 829 A 6,48
2013 1083 5,81 8,25
2014 930 499 695
2015 94 491 672
2016 786 4,23 5,53
2017 779 479 5,45
2018 922 4,96 6,47
2019 921 4,96 628
2020 71 383 477
2021 973 383 477

Zrédito: Dane KRN.

Kobiety
Liczba LTI ESP2013
surowy
451 2,27 304
A 2,08 2,69
455 2,31 293
448 2,27 2,85
514 2,61 3,15
521 2,64 319
527 2,68 316
561 2,85 334
617 313 3,54
638 323 361
610 3,07 3,39
556 2,80 3,07
597 3,00 3,21
821 413 4,38
M 3,58 3,70
656 331 3,36
619 312 312
665 3,35 3,30
647 3,26 315
698 3,52 3,36
509 2,57 2,42
718 3,66 3,46
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TABELA 2. UMIERALNOSC NA PRZEWLEKEA BIALACZKE LIMFOCYTOWA (C91.1) W POLSCE W LATACH 2000-2021
WEDEUG PLCI. LICZBY BEZWZGLEDNE, WSPOECZYNNIKI SUROWE, WSPOECZYNNIKI STANDARYZOWANE (ESP2013)

Mezczyzni
ek Liczba  WSPSHZ peproi3
surowy
2000 328 175 3,63
2001 356 190 390
2002 365 197 3,85
2003 400 216 4,30
2004 388 2,10 398
2005 412 2,23 4,31
2006 452 2,45 4,51
2007 427 2,32 412
2008 479 2,60 4,68
2009 493 2,68 4,59
2010 499 2,68 435
201 538 2,88 494
2012 524 2,81 4,60
2013 604 324 5,13
2014 522 2,80 4,39
2015 537 2,89 4,60
2016 550 296 4,59
2017 512 2,75 417
2018 584 3,14 4,63
2019 512 2,76 4,00
2020 47 2,54 3,57
2021 4b6 3,83 477

Zrodto: Dane GUS.

Wspétczynniki zachorowalnosci mezczyzn
i kobiet wzrastajg z wiekiem, poczgwszy
od pigtej dekady zycia, przyjmujgc najwyz-
sze wartosci w 6smej i dziewigtej dekadzie

zycia (wykresy 4, 5).

Kobiety
Liczba ek ESP2013
surowy
263 1,32 184
242 1,22 167
290 147 196
248 126 1,68
279 142 178
304 1,54 193
333 1,69 2,12
351 1,78 2,15
382 194 2,25
362 1,83 2,09
355 1,79 2,01
413 2,08 2,32
384 193 2,08
400 2,01 2,11
371 1,87 195
405 2,04 2,08
433 218 28
412 2,08 2,03
449 2,26 2,15
425 24 2,02
375 1,89 175
326 1,66 1,52

Wzrost umieralnosci wraz z wiekiem roz-
poczyna sie o okoto dziesieé¢ lat pézniej,
czyli po 50. roku zycia. Wartos¢ wspodtczyn-
nikdw umieralnosci ro$nie z wiekiem, osig-
gajgc najwyzsze wartosci w najstarszych

grupach (wykresy 6, 7).
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WYKRES 4. ZACHOROWALNOSC NA PRZEWLEKEA BIALACZKE
LIMFOCYTOWA (C91.1) W POLSCE W LATACH 2000-2021
WEDLUG GRUP WIEKU, MEZCZYZNI
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Zachorowania / 100 000

25
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10

Zrédto: Dane KRN.

WYKRES 6. UMIERALNOSC NA PRZEWLEKEA BIALACZKE
LIMFOCYTOWA (C91.1) W POLSCE W LATACH 2000-2021
WEDEUG GRUP WIEKU, MEZCZYZNI

Zgony /100 000
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WYKRES 5. ZACHOROWALNOSC NA PRZEWLEKEA BIALACZKE
LIMFOCYTOWA (C91.1) W POLSCE W LATACH 2000-2021
WEDLUG GRUP WIEKU, KOBIETY

I
Mezczyzni D Kobiety
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Grupa wieku Grupa wieku
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Zrédto: Dane KRN.

WYKRES 7. UMIERALNOSC NA PRZEWLEKEA BIALACZKE
LIMFOCYTOWA (C91.1) W POLSCE W LATACH 2000-2021
WEDEUG GRUP WIEKU, KOBIETY

Mezczyzni AW\~ Kobiety
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Grupa wieku Grupa wieku
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Zrédto: Dane GUS.

Zachorowalno$¢ na przewlektg biatacz-
ke limfocytowq wzrastata do 2013 roku,
po czym nastgpit wyrazny spadek zacho-

rowalnos$ci u mezczyzn i nieco wolniej-

Zrédfo: Dane GUS.

szy u kobiet (wykres 8). Podobne zjawisko
wystepuje w przypadku trenddéw umieral-

nosci (wykres 9).
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WYKRES 8. TRENDY ZACHOROWALNOSCI NA
PRZEWLEKEA BIALACZKE LIMFOCYTOWA (C91.1)
W POLSCE W LATACH 2001-2021 (3-LETNIA
SREDNIA RUCHOMA)

8
7
6
0 5
S 4
[9p]
M3
2
1
0
2001 2006 2011 2016 2021
Rok

Zrédto: Dane KRN.

Wskazniki przezy¢ sq powszechnie przyjetq
miarg skutecznosci leczenia. Przyjmuje sie,
ze 1-roczne wskazniki przezy¢ odzwiercie-
dlajg wydolnos$é systemu ochrony zdrowia
w zakresie diagnostyki i podjecia lecze-
nia. W Polsce wskaznik 1-rocznych przezy¢
wzglednych od poczgtku XXI wieku wzrdst
o niemal 7 punktéw procentowych (p.p.)
w przypadku mezczyzn i o ponad 4 p.p.

w przypadku kobiet. Znaczgco zmniejszy-

WYKRES 9. TRENDY UMIERALNOSCI NA
PRZEWLEKEA BIALACZKE LIMFOCYTOWA (C91.1)
W POLSCE W LATACH 2001-2021 (3-LETNIA
SREDNIA RUCHOMA)

6
5
™
o
[%2]
w3
2
1
0
2001 2006 20M 2016 2021

Rok
Zrédito: Dane GUS.

ta sie dysproporcja 1-rocznych wskaznikdw
przezy¢ miedzy mezczyznami a kobietami
(z 32,7 p.p. w przypadku osob zdiagnozo-
wanych w latach 2000-2004 do 0,7 p.p.
w latach 2015-2019). W kontekscie tych
danych podkresli¢ nalezy fakt, iz ok. 2/3
chorych nie leczy sie w momencie rozpo-
znania, co wynika ze wskazan medycznych

(wykres 10).

WYKRES 10. WSKAZNIKI 1-ROCZNYCH PRZEZYC WZGLEDNYCH CHORYCH NA PRZEWLEKEA BIALACZKE
LIMFOCYTOWA (C91.1) W POLSCE, W ZALEZNOSCI OD OKRESU DIAGNOZY

2010-2014

89,8%

88,3%

2015-2019

Data diagnozy
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Zrédito: GUS.
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Wskazniki przezy¢ 3-letnich uwazane sq
za miernik dostgepnosci terapii i skuteczno-
sci leczenia. W Polsce wskazniki 3-letnich
przezy¢ wzglednych w latach 2000-2019
poprawity sie o 11.5 p.p. u mezczyznio 7,7 p.p.
u kobiet. Réznica wskaznikdw przezy¢ mig-
dzy mezczyznami a kobietami zmniejszyta
sie z 8,1 p.p. w latach 2000-2004 do 4,3 p.p.
w latach 2019-2019.  Wskazniki 3-letnich
przezy¢ wzglednych u pacjentéw rozpo-
znanych w latach 2015-2019 wynosity 76,1%

u mezczyzn i 80,4% u kobiet (wykres 11).

WYKRES 11. WSKAZNIKI 3-LETNICH PRZEZYC
WZGLEDNYCH CHORYCH NA PRZEWLEKEA
BIALACZKE LIMFOCYTOWA (C91.1) W POLSCE,
W ZALEZNOSCI OD OKRESU DIAGNOZY

O Mezczyzni () Kobiety
c
Q ’ 73
S 64,6% 68,3%
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o)
N
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>
N
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N
o
)
< 2000-2004 2005-2009

Data diagnozy

Zrédito: GUS.

Wskazniki  5-letnich  przezy¢
sa najezesciej wykorzystywanym
miernikiem, ktdéry odzwierciedla
0g6lna wydolnosé systemu ochrony
zdrowia i jest uzywany do miedzy-
narodowych poréwnan. Wskazni-
Ki 5-letnich przezyé wzglednych
w XXI wieku znaczgco sie¢ popra-
wity: wlatach 2000-2004 wskaznik
wynosit 50,1% u mezezyzn i 60,3%
u kobiet. W latach 2015-2019 wskaz-
niki tez znaczgco wzrosty (szcze-
golnie u mezezyzn - ponad 12 p.p.)
iwynosity 62,2% u mezezyzn i 70%

u kobiet (wykres 12).
76,0% 7" 761% 00"
2010-2014 2015-2019

WYKRES 12. WSKAZNIKI 5-LETNICH PRZEZYC WZGLEDNYCH CHORYCH NA PRZEWLEKEA BIALACZKE
LIMFOCYTOWA (C91.1) W POLSCE, W ZALEZNOSCI OD OKRESU DIAGNOZY

O Mezczyzni () Kobiety
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Zrédto: GUS.
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Data diagnozy
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Znaczgcy wptyw na zachorowalnose i umie-
ralno$¢ w latach 2019-2022 miata pande-
mia COVID-19. W 2020 roku liczba zgonow
zwiekszyta sie w stosunku do 2019 roku
o ponad 65 tys., z czego wiekszos¢ przypa-
data na starsze grupy wiekowe. Najwiekszy
wzrost umieralnosci ogétem dotyczyt osdb
w wieku 70-74 lata (19%), 75-79 lat (19%)
i 80-84 lata (19%). Nieco nizszy, 14-procento-
wy wzrost umieralnosci, zanotowano w gru-
pie 65-69 lat oraz 85 lat i wiecej. Prawdo-
podobnie ubytek ludnosci powyzej 65. roku
zycia odpowiada za zmniejszenie zachoro-
walnosci na przewlekiq biataczke limfocyto-
wq. Spadek zachorowalnosci byt obserwo-

wany réwniez dla innych nowotwordw.

Chorobowos¢ okreslona na pod-
stawie danych Krajowego Rejestru
Nowotwordw wskazuje, ze w Polsce
zyje ponad 4900 oséb, u ktérych
postawiono diagnoze przewlektej
biataczki limfocytowej w ciagu
ostatnich 5 lat. Chorobowos¢ 10-let-
nia zostata oszacowana na niemal
8000 osob, natomiast chorobowosé
20-letnia wynosi okoto 9900.

Interesujgce jest pordwnanie przyczyny
zgonu pacjentéw z przewlekta biataczkg
limfocytowg. W latach 2018-2019 przy-
czyng zgonu okoto 50% pacjentéw byto
PBL, za$ okoto 25% osdb chorujgcych na
przewlekiq biataczke limfocytowqg zmarto

z powodu innych nowotworow.

Od momentu rozpoczecia pan-
demii COVID-19 znaczna czesé
pacjentow (w 2020 - 18%, w 2021
- 37%, a w 2022 - 23%) zmarta
w wyniku zakazenia SARS-CoV-2
(wykres 13).

WYKRES 13. PRZYCZYNY ZGONU PACJENTOW
CHORYCH NA PRZEWLEKtA BIALACZKE
LIMFOCYTOWA W POLSCE

C00-C97 rzés%
(bez C911) oL
53%
49%
Co11 34%
28%

31%

10%

12%
100-199 14%
1%

13%
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5%
JOO-J99 4%
4%

5%

0%
0%

U07 (Covid) - 18%
37%

23%
] L L
2018 2019 2020 2021 2022*

*Dane za 2022 rok niepetne.
Zrodto: GUS.

23



24

RAPORT | PRZEWLEKEA BIALACZKA LIMFOCYTOWA — NOWE OTWARCIE. SZANSE NA ZWIEKSZENIE WARTOSCI ZDROWOTNEJ

Podsumowanie

Dotychczasowe waqtpliwosci dotyczgce
poprawnosci obrazu epidemiologicznego
przewlektej biataczki limfocytowej w Pol-
sce wynikaly przede wszystkim ze sposo-
bu kodowania narzuconego przez Mie-
dzynarodowqg Statystyczng Klasyfikacje
Chorob i Probleméw Zdrowotnych (ICD-10)
i sprawozdawania w ten sposdb informagii
o zachorowaniach przez KRN. W przeszto-
$ci podejmowano te tematyke (https://doi.
0rg/10.5603/Hem.2016.0013 ).

W Polsce w 2021 roku zdiagnozowano 1700
przypadkoéw  zachorowan na przewlekiq
biataczke limfocytowq, zmarty 772 osoby.
Obecnie w Polsce zyje ponad 10 tysiecy

oséb z przewlektq biataczkg limfocytowg.

Czestos¢ wystepowania PBL wzrasta po
40. roku zycia ze szczytem zachorowal-
nosci w osmej-dziewigtej dekadzie zycia;

podobny wzorzec obserwuje sie w przy-
PBL w Polsce

1700

zdiagnozowane przypadki
zachorowan w 2021 roku

10 000

osoby z przewlektq
biataczkg limfocytowq

padku umieralnosci. Ponad trzy czwarte
zachorowan i zgondw wystepuje po 65.

roku zycia.

Wskaznik  5-letnich  przezy¢  wzgled-
nych wsréd pacjentdw zdiagnozowanych
w latach 2000-2019 poprawia sie. Wéréd
zdiagnozowanych w latach 2015-2019

wynosit 62% u mezczyzn i 70% u kobiet.

Znaczna czesé oséb chorujgcych na prze-
wleklg biataczke limfocytowg umiera

z innych przyczyn.

Zgodnie z aktualng klasyfikacjg WHO, PBL
i SLL to odrebne klinicznie manifestacje tej

samej choroby*.

W zwigzku z tym bardziej prawidtowe
wydaje sie uzywanie jednego histologicz-
nego kodu dla SLL/PBL (9823/3) zamiast
dwodch kodow ICD-10, czyli: C91.1 i C83.0,
szczegolnie, ze postepowanie terapeu-
tyczne powinno by¢ takie samo w przy-

padku obu chorob.

62%  70%

wskaznik 5-letnich przezy¢ wzglednych wérod
zdiagnozowanych w latach 2015-2019

772

liczba zgonow
w 2021 roku

34 Khoury J.D., Solary E., Abla O., et al. The 5th edition of the World Health Organization Classification of Haematolymphoid Tumours:
Myeloid and Histiocytic/Dendritic Neoplasms. Leukemia. 2022; 36(7): 7703-1719, doi: 10.1038/s41375-022-01613-1, indexed in Pubmed:

35732831.

Struktura i koszty
swiadczen realizowanych
dla pacjentow chorych
na przewlektqg biataczke
imfocytowq

Decyzje refundacyjne Ministra Zdrowia w latach
2017-2024 w zakresie przewlektej biataczki
limfocytowe]

dr n. med. Jakub Gierczynski, MBA
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» Liczba pacjentdw, ktdérym
udzielono $wiadczenia

z rozpoznaniem gtéwnym
C91.1 lub rozpoznaniem
wspotistniejgcym C91.1 przy
rozpoznaniu gtéwnym Z51

W 2016 roku liczba pacjentéw, ktérym
udzielono s$wiadczen 2z rozpoznaniem
gtéwnym C91.1 lub rozpoznaniem wspét-
istniejgcym C91.1 przy rozpoznaniu gtéw-
nym Z51 ,Inna opieka medyczna” wyniosta
17,3 tys. oséb. W 2022 roku liczba pacjen-
tow wzrosta do 198 tys. Z kolei liczba
pacjentéw powyzej 65 r.z., ktéorym udzielo-
no $wiadczenia z rozpoznaniem gtéwnym
C91.1 lub rozpoznaniem wspdtistniejgcym
C91.1 przy rozpoznaniu gtownym Z51, w 2016
roku wyniosta 11,5 tys. Natomiast w 2022
roku liczba pacjentdéw wyniosta blisko

15 tys. 0séb (wykres 14).

> Liczba pacjentdw,
ktérym udzielono $wiadczen
z rozpoznaniem gtéwnym
C91.1 lub rozpoznaniem
wspodtistniejgcym C91.1 przy
rozpoznaniu gtébwnym Z51i w tym
samym roku kalendarzowym
sprawozdano swiadczenie
.Porada lekarska zwigzana
z wydaniem karty DiLO”"
(niezaleznie od rozpoznania)

W 2016 roku liczba pacjentéw, ktorym
udzielono $wiadczenia z rozpoznaniem
gtownym C91.1 lub rozpoznaniem wspot-
istniejgcym C91.1 przy rozpoznaniu gtéw-
nym Z51i w tym samym roku sprawozdano
$wiadczenie w ramach ,Porady lekarskiej
zwigzanej z wydaniem karty DiLO", wyniosta
363. Natomiast w 2022 roku liczba pacjen-

tow wyniosta juz 515 osob (wykres 15).

WYKRES 14. LICZBA PACJENTOW, KTORYM UDZIELONO SWIADCZEN Z ROZPOZNANIEM GEOWNYM C91.1 LUB
ROZPOZNANIEM WSPOLISTNIEJACYM C91.1 PRZY ROZPOZNANIU GEOWNYM Z51, W LATACH 2016-2022
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Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ.
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Liczba pacjentow powyzej 65 r.z.

RAPORT | PRZEWLEKEA BIALACZKA LIMFOCYTOWA — NOWE OTWARCIE. SZANSE NA ZWIEKSZENIE WARTOSCI ZDROWOTNEJ

WYKRES 15. LICZBA PACJENTOW, KTORYM W DANYM ROKU UDZIELONO SWIADCZENIA Z ROZPOZNANIEM
GEOWNYM C91.1 LUB ROZPOZNANIEM WSPOLISTNIEJACYM C91.1 PRZY ROZPOZNANIU GEOWNYM Z511 W TYM
SAMYM ROKU SPRAWOZDANO SWIADCZENIE ,PORADA LEKARSKA ZWIAZANA Z WYDANIEM KARTY DILO"

412
363 368 N
L/
2016 2017 2018

Zrodto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ.

Wséréd pacjentdw, ktérym w danym roku
udzielono $wiadczenia z rozpoznaniem
gtownym C91.1 lub z rozpoznaniem wspot-
istniejgcym C91.1 przy rozpoznaniu gtdwnym
Z51 i w tym samym roku kalendarzowym
wydano karte DILO, byto najwiecej oséb pici
meskiej. W 2016 roku byto to 155 kobiet i 208
mezczyzn (mezczyzni stanowili 57%). Z kolei
w 2022 roku liczba mezczyzn wyniosta 283,

zas kobiet 232 (wykres 16).

377

2019

515
457 2R
()
316
L/ L/
2020 2021 2022

» Swiadczeniodawcy
sprawozdajgcy co najmniej
jedno swiadczenie ,Porada
lekarska zwigzana z wydaniem
karty DiLO" z rozpoznaniem
gtéwnym C91.1

W 2016 roku w Polsce byto 69 $wiadczenio-
dawcoéw, ktérzy w danym roku sprawozdali
Cco najmniej jedno $wiadczenie zwigzane

z wydaniem karty DIiLO z rozpoznaniem

WYKRES 16. LICZBA PACJENTOW, KTORYM W DANYM ROKU UDZIELONO SWIADCZENIA Z ROZPOZNANIEM GEOWNYM
C91.1 LUB ROZPOZNANIEM WSPOLISTNIEJACYM C91.1 PRZY ROZPOZNANIU GEOWNYM Z51 1 W TYM SAMYM ROKU
SPRAWOZDANO SWIADCZENIE ,PORADA LEKARSKA ZWIAZANA Z WYDANIEM KARTY DILO"

Mez ZNi Kobiet
O ezczyzni obiety 248
()
208 205
~
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Zrodto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ.
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gtéwnym C91.1. W kolejnych latach licz-
ba swiadczeniodawcéw zmniejszyta sie.

W 2022 roku liczba swiadczeniodawcéw

» Swiadczenia sprawozdane
w ramach ,Diagnostyki wstepnej
— biataczki ostre i przewlekte”

RAPORT | PRZEWLEKEA BIALACZKA LIMFOCYTOWA — NOWE OTWARCIE. SZANSE NA ZWIEKSZENIE WARTOSCI ZDROWOTNEJ

TABELA 3. LICZBA SWIADCZENIODAWCOW, KTORZY W DANYM ROKU SPRAWOZDALI CO NAJMNIEJ JEDNO

SWIADCZENIE ,PORADA LEKARSKA ZWIAZANA Z WYDANIEM KARTY DILO" Z ROZPOZNANIEM GEOWNYM C911,
WEDEUG WOJEWODZTW, W LATACH 2016-2022

. . X . i Wojewédztwo
wyniosta 34 (wykres 17). i ,Diagnostyki pogtgbionej - swiadczeniodawcy 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
biataczki ostre i przewlekte” Mazowieckie 15 2 8 5 6 7 0
Z rozpoznaniem gtéwnym C91.1 o
WYKRES 17. LICZBA SWIADCZENIODAWCOW, KTORZY P 9 y todzkie 9 9 6 4 4 1 3
W DANYM ROKU SPRAWOZDALI CO NAJMNIEJ P ki 2 . 3 3 3 3 3
JEDNO $WIADCZENIE ,PORADA LEKARSKA ZWIAZANA W 2016 roku $wiadczenie ,Diagnostyka omorskie
7 WYDANIEM KARTY DILO" Z ROZPOZNANIEM Swigtokrzyskie ) A 2 0 2 2 3
GEOWNYM CO1.1, W LATACH 2016-2022 wstepna — biataczki ostre i przewlekie”
. . oo Zachodniopomorskie 6 6 3 2 1 3 3
byto zrealizowane u 283 oséb, a $wiadcze-
) ) ) ) ) Kujawsko-pomorskie 0 0 2 1 0 1 3
nie ,Diagnostyka pogtebiona - biataczki
) Dolnoslgskie 9 1 3 2 1 1 2
ostre i przewlekte” u 344 oséb. Swiadcze-
Matopolskie 1 0 0 1 0 3 2
nia te w 2016 roku byty realizowane przez
Opolskie 1 0 0 0 0 0 2
26 $wiadczeniodawcdéw w Polsce. W 2022 )
Podkarpackie 0 0 0 1 1 2 1
roku $wiadczenie ,Diagnostyka wstepna
»1agnosty &P Podlaskie 1 1 0 0 0 0 1
— biataczki ostre i przewlekte" byto zre- Sigskie 5 ] 3 3 ] 5 ]
alizowane u 323 oséb przez 21 swiadcze- Wielkopolskie 4 1 5 0 0 5 ]
2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 ~ niodawcow, a swiadczenie ,Diagnostyka Lubelskie 0 1 1 1 0 2 0
tebi — biataczki ostre i lekte” .
Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ. pogieblona lafaczki ostre 1 przewlekie Lubuskie 0 0 0 0 1 1 0
u 385 osob przez 22 Swiadczeniodawcow Warminsko-mazurskie 3 3 0 0 0 0 0

Najwiecej $wiadczeniodawcéw, ktérzy
w danym roku sprawozdali co najmniej
jedno swiadczenie zwigzane z wyda-
niem karty DiLO z rozpoznaniem giéwnym

C91.1, bylo w latach 2016-2022 w woje-

(wykres 18).

» Swiadczenia sprawozdane
z rozpoznaniem gtéwnym
C91.1 lub rozpoznaniem

Zrodio: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ.

WYKRES 18. SWIADCZENIA SPRAWOZDANE W RAMACH ,DIAGNOSTYKI POGEEBIONEJ — BIALACZKI OSTRE

| PRZEWLEKEE" | ,DIAGNOSTYKI WSTEPNEJ — BIALACZKI OSTRE | PRZEWLEKEE" Z ROZPOZNANIEM GEOWNYM C91.1.

W LATACH 2016-2022

wspotistniejgcym C91.1 przy Biataczki ostre i przewlekle @ Liczba pacjentow Liczba $wiadczeniodawcow

wodztwie mazowieckim. W 2016 roku licz- rozpoznoniu g’féwnym 757 434

389 389 385
327 323

ba $wiadczeniodawcdw w wojewddztwie

344 354

mazowieckim wyniosta 15, a w 2022 roku W latach 2016-2022 najwiecej pacjen- 283

270
252
zmniejszyta sie do 9 Na drugim miejscu téw otrzymato $wiadczenia z rozpozna- 206

znajduje sie wojewddztwo tédzkie: w 2016
roku byto 9 takich $wiadczeniodawcodw,
a w 2022 roku liczba ta zmniejszyta sie

do 3. Wojewddztwo pomorskie znajduje

niem gtéwnym C911 lub rozpoznaniem
wspotistniejgcym C91.1 przy rozpoznaniu

gtéwnym Z51 w ramach Ambulatoryjnej

Diagnostyka D
Diagnostyka (il D
Bifelehlecen®
Diagnostyka D
Diagnostyka D g
Diagnostyka D g
Diagnostyka D
Diagnostyka (D
Diagnostyka D
Diagnostyka D
Diagnostyka D
Diagnostyka D

Opieki Specjalistycznej. W 2016 roku wyko- g o o o o o o o o o g o o go
. . . . 2 Q Q Q Q - Q Q Q Q Ke} Q Q Qa 20
sie na trzecim miejscu: w 2016 roku liczba nano te $wiadczenia w ramach Podsta- 32 2 Z 2, g 3 Z 3 & ol Z 3 g 83
- . . . S . 5 = i) 2 [o) s fo) 2 o) 2 o) = o) 2 50
$wiadczeniodawcow wyniosta 7, nato- wowej Opieki Zdrowotnej dla 19 tys. oséb, g g 9 g S 8 S g 3
a a
miast w 2022 roku liczba ta zmniejszyta sie w ramach Leczenia szpitalnego dla 5,7 tys.
2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

do 3 (tabela 3). osdb, a w ramach Ambulatoryjnej Opieki

Specjalistycznej dla 14,7 tys. oséb.

Zrodto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ.
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W 2022 roku $wiadczenia zostaty wykona-
ne dla 4,3 tys. oséb w ramach Podstawowej
Opieki Zdrowotnej, dla 6 tys. oséb w ramach
Leczenia szpitalnego oraz dla 16,7 tys. oséb
w ramach Ambulatoryjnej Opieki Zdrowot-
nej — byt to wzrost o 13% wzgledem liczby

0so6b w 2016 roku (zobacz wykres 19).

» Podstawowe badania
genetyczne, ztozone badania
genetyczne i zaawansowane
badania genetyczne

w chorobach nowotworowych
wykonane w ramach
hospitalizacji z rozpoznaniem
gtownym C91.1

W 2017 roku podstawowe badanie gene-
tyczne w chorobach nowotworowych
zostaly zrealizowane u 63 oséb. Ztozone
badania genetyczne u 153 oséb, a ztozone

badanie genetyczne u 168 osob.

W 2022 roku liczba oséb, u ktd-
rych  wykonano  podstawowe
badanie genetyczne w chorobach
nowotworowych, wzrosta do 223
0sob, a zlozone badania gene-
tyczne - do 373 os6b, natomiast
zaawansowane badania zostaty
wykonane u 320 osob (wykres 20).

W 2017 roku wartos$¢ refundacji podsta-
wowych badan genetycznych w choro-
bach nowotworowych wyniosta 39,2 tys.
zt. Wartos¢ refundacji ztozonych badan
genetycznych w chorobach nowotwo-
rowych wyniosta 1919 tys. zt, a wartos¢
zaawansowanych badan genetycznych

wyniosta 3897 tys. zt.

WYKRES 19. LICZBA OSOB, U KTORYCH WYKONANO SWIADCZENIA SPRAWOZDANE Z ROZPOZNANIEM GEOWNYM
C91.1 LUB ROZPOZNANIEM WSPOLISTNIEJACYM C91.1 PRZY ROZPOZNANIU GEOWNYM 751, WG RODZAJU

SWIADCZEN, W LATACH 2016-2022
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WYKRES 20. LICZBA OSOB HOSPITALIZOWANYCH, U KTORYCH WYKONANO SWIADCZENIA Z ROZPOZNANIEM
GLOWNYM C91.1 W RAMACH ZAKRESU ,HEMATOLOGIA-HOSPITALIZACJA" | ,ONKOLOGIA | HEMATOLOGIA DZIECIECA
— HOSPITALIZACJA", SPRAWOZDANYCH W RAMACH ,PODSTAWOWYCH BADAN GENETYCZNYCH W CHOROBACH
NOWOTWOROWYCH", ,ZtOZONYCH BADAN GENETYCZNYCH W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH"

| , ZAAWANSOWANYCH BADAN GENETYCZNYCH W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH" W LATACH 2017-2022

320
250
219
212 203
168 I I I

2017 2018 2019

2020 2021 2022

Podstawowe badanie Ztozone badanie . Zaawansowane badanie

Zrodto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ.

W 2022 roku wartos¢ refundacji
podstawowych badan genetycznych
wzrosta do 1857 tys. zt, refundacja
ztozonych badan genetycznych do

636,7 tys. zt, refundacja zaawan-
sowanych badan genetycznych do
996,8 tys. zt (wykres 21).

WYKRES 21. WARTOSC REFUNDACJI SWIADCZEN Z ZAKRESU HOSPITALIZACJI Z ROZPOZNANIEM GEOWNYM
C91.1W RAMACH ZAKRESOW ,HEMATOLOGIA-HOSPITALIZACJA" | ,ONKOLOGIA | HEMATOLOGIA DZIECIECA
— HOSPITALIZACJA" ORAZ WYKONANYCH ,PODSTAWOWYCH BADAN GENETYCZNYCH W CHOROBACH
NOWOTWOROWYCH?, ,ZtOZONYCH BADAN GENETYCZNYCH W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH?,

L ZAAWANSOWANYCH BADAN GENETYCZNYCH W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH?" W LATACH 2017-2022

996 834 zt
611223 zt
548 048 zt
504 668 zt 496 244 zt
5791 5725 591 5926 5419 5741 6013 339l797 i I | I
2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Podstawowa opieka zdrowotna Ambulatoryjne $wiadczenia specjalistyczne . Leczenie szpitalne Podstawowe badanie Ztozone badanie . Zaawansowane badanie

Zrodto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ. Zrodto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ.
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» Czas trwania hospitalizacji

(w dniach) z rozpoznaniem
gtéwnym C91.1i wykonanymi
LPodstawowymi badaniami
genetycznymi w chorobach
nowotworowych”, ,Ztozonymi
badaniami genetycznymi

w chorobach nowotworowych”,
LZaawansowanymi badaniami
genetycznymi w chorobach
nowotworowych” lub intensywnym
leczeniem ostrych biataczek

>17 r.z. i choréb uktadu
krwiotworczego i odpornosciowego

Najdluzszy czas trwania hospitalizacji
z rozpoznaniem C91.1 i w zwigzku z wyko-
nywanymi  podstawowymi  badaniami
genetycznymi wystgpit w wojewddztwie
Swietokrzyskim - 11,9 dnia. Kolejno na dru-
gim migjscu — w wojewddztwie todzkim (8,2
dnia) oraz w wojewddztwie podkarpackim
(72 dnia). Z najkrétszym czasem  trwania
hospitalizacji mielismy do czynienia w woje-
wodztwie pomorskim (19 dnia), matopolskim

(1,4 dnia) oraz lubuskim (1 dzier) (wykres 22).

Najdluzszy czas trwania hospitalizacji
z rozpoznaniem giéwnym hospitalizacji
C91.1, w ramach choréb uktadu krwio-
twérczego i odpornosciowego >10 dni miat
miejsce w wojewodztwie swigtokrzyskim -
24,6 dniq, kolejno w wojewddztwie zachod-
niopomorskim (23 dni) oraz w wielkopolskim
(20,7 dnia). Natomiast najkrétszy czas trwa-
nia hospitalizacji z tych przyczyn odnotowa-
no w wojewodztwach: kujawsko-pomorskim
(17 dni), pomorskim (15 dni), mazowieckim

(blisko 15 dni) (wykres 23).

WYKRES 22. CZAS TRWANIA HOSPITALIZACJI
(W DNIACH) Z ROZPOZNANIEM GEOWNYM
HOSPITALIZACJI C91.11 WYKONANYMI
,PODSTAWOWYMI| BADANIAMI GENETYCZNYMI
W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH?,

WG WOJEWODZTW

Podstawowe badanie genetyczne

Czas hospitalizacji (dni) |
1,00 1,92
1,89
2,20
3,46
390
4.1
2,25
1,00 6.27 :
6,50
2
295
4727
1,40

Zrodto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ.

WYKRES 23. CZAS TRWANIA HOSPITALIZACJI

(W DNIACH) Z ROZPOZNANIEM GEOWNYM C91.1

| SPRAWOZDANYCH W RAMACH CHOROB UKEADU
KRWIOTWORCZEGO | ODPORNOSCIOWEGO,

>10 DNI, WG WOJEWODZTW

Choroby uktadu krwiotwdrczego
i odpornosciowego, >10 dni

Czas hospitalizacji (dni) .
14,97 24,67
15,24

19,25

18,50
17,16
1978 14,97
17,68
18,04 1716
18,83
45 1818

Zrodto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ.
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Najdluzszy czas trwania hospitalizacji
z rozpoznaniem gtéwnym C91.1, ramach
choréb ukiadu krwiotwérczego i odpor-
nosciowego >1 dnia, miat miejsce w woje-
wodztwie $wietokrzyskim — 6 dni; kolejno
w wojewodztwach podkarpackim (5,8 dnia)
oraz zachodniopomorskim (5,8 dnia). Nato-
miast najkrétszy czas trwania hospitalizaci
odnotowano w wojewddztwach: pomor-
skim (4,2 dnia), podlaskim (4 dni), kujawsko-
-pomorskim (blisko 4 dni) (wykres 24).

Najdluzszy czas trwania hospitalizacji
z rozpoznaniem gtéwnym hospitalizacji
C91.1, w ramach choréb uktadu krwiotwoér-
czego i odpornosciowego <2 dni, miat miej-
sce w wojewoddztwie warminsko-mazur-
skim (0,48 dnia), kolejno w wojewddztwie
todzkim (0,43 dnia) oraz podlaskim (0,34
dnia). Natomiast najkrétszy czas trwania
hospitalizacji wystgpit w wojewddztwach:
dolno$lgskim (0,07 dnia), lubuskim (0,06
dnia), lubelskim (blisko 0,01 dnia) (wykres 25).

Najdtuzszy czas trwania hospitalizaciji z roz-
poznaniem gtéwnym C91.1 i w zwiqzku
z wykonywanymi zaawansowanymi bada-
niami genetycznymi mial miejsce w woje-
woédztwie tédzkim — 12 dni, kolejno w woje-
wodztwach: kujowsko-pomorskim (94 dnia)
oraz $wietokrzyskim (929 dnia). Natomiast
najkrétszy czas trwania hospitalizacji odno-
towano w wojewddztwach:  dolnoslgskim
(0,74 dnia), zachodniopomorskim (0,00 dnia)
i lubelskim (réwniez 0,00 dnia). Dla wojewddz-
twa opolskiego brak danych dotyczgcych

czasu trwania hospitalizacji (wykres 26).

WYKRES 24. CZAS TRWANIA HOSPITALIZACJI (W DNIACH)

SPRAWOZDANYCH Z ROZPOZNANIEM GEOWNYM
HOSPITALIZACJI C91.1 W RAMACH: CHOROBY UKEADU
KRWIOTWORCZEGO | ODPORNOSCIOWEGO > 1DNIA,
WG WOJEWODZTW

Choroby uktadu krwiotwérczego
i odpornosciowego, >1dzien

Czas hospitalizacji (dni) e —
4,07 6,04

",09
ﬁ 4,07

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ.

WYKRES 25. CZAS TRWANIA HOSPITALIZACJI
(W DNIACH) Z ROZPOZNANIEM GEOWNYM
C91.1, W RAMACH: CHOROBY UKEADU
KRWIOTWORCZEGO | ODPORNOSCIOWEGO
<2 DNI, WG WOJEWODZTW

Choroby uktadu krwiotwdrczego
i odpornosciowego, <2 dni

Czas hospitalizacji (dni) .
0,01 0,48
0,16
0,12
0,21
0,06
0,07 0,01
0,12

Zrodio: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ.
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WYKRES 26. CZAS TRWANIA HOSPITALIZACJI
(W DNIACH) Z ROZPOZNANIEM GEOWNYM
C111 WYKONANYMI,ZAAWANSOWANYMI
BADANIAMI GENETYCZNYMI W CHOROBACH
NOWOTWOROWYCH", WG WOJEWODZTW

Zaawansowane badanie genetyczne

Czas hospitalizacji (dni) o
0,00 12,00
0,90
550,
0,00
5,36
290
0,00
0,74
728

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ.

WYKRES 27. CZAS TRWANIA HOSPITALIZACJI
(W DNIACH) Z ROZPOZNANIEM GEOWNYM
C91.11 WYKONANYMI ,ZtOZONYMI
BADANIAMI GENETYCZNYMI W CHOROBACH
NOWOTWOROWYCH?, WG WOJEWODZTW

Ztozone badanie genetyczne

Czas hospitalizacji (dni) - —
0,79 15,75

0,79

25

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ.

Najdtuzszy czas trwania hospitalizacji z roz-
poznaniem gtownym C91.1., zwigzanych
z wykonaniem ztozonych badan genetycz-
nych miat miejsce w wojewddztwie $wie-
tokrzyskim — 15,7 dni, kolejno w wojewddz-
twach: todzkim (923 dnia) oraz podlaskim
(8 dni). Natomiast najkrétszy czas trwania
hospitalizacji miat miejsce w wojewddz-
twach: warminsko-mazurskim (1,25 dnia),
dolnoslgskim (0,84 dnia), a takze pomorskim
(0,79 dnia). Dla wojewodztwa zachodniopo-

morskiego brak takich danych (wykres 27).

» Swiadczeniodawcy, ktérzy
sprawozdali co najmniej jedno
Swiadczenie w ramach Programu
lekowego przewlektej biataczki
limfocytowej obinutuzumabem,
Programu lekowego leczenia
chorych na przewlektq biataczke
limfocytowq ibrutynibem oraz
Programu lekowego leczenia
chorych na przewlektqg biataczke
limfocytowg wenetoklaksem

W 2016 roku zaledwie 5 $wiadczenio-

dawcoéw sprawozdato co najmniej jedno

Swiadczenie w ramach:

© Program lekowy - leczenie przewlekiej
biataczki limfocytowej obinutuzumabem;

© Leki w programie lekowym — leczenie
przewlektej biataczki limfocytowe] obi-
nutuzumabem;

© Program lekowy — leczenie chorych na
przewlekig biataczke limfocytowq ibru-
tynibem;

© Leki w programie lekowym — leczenie
chorych na przewlektq biataczke limfo-

cytowq ibrutynibem;
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© Program lekowy — leczenie chorych na
przewlekig biataczke limfocytowg we-
netoklaksem;

© Leki w programie lekowym — leczenie
chorych na przewlekiq biataczke limfo-

cytowq wenetoklaksem.

W 2022 roku liczba s$wiadczeniodaw-
cow sprawozdajgcych co najmniej jedno
Swiadczenie w ramach wskazanych pro-

gramow lekowych wyniosta 56 (wykres 28).

W 2016 roku tylko 5 $wiadczeniodawcow
realizowato wymienione programy lekowe,
byli to $wiadczeniodowcy w wojewddz-
twach: mazowieckim, dolnoslgskim, mato-
polskim, podkarpackim i $wietokrzyskim.
Natomiast w 2022 roku najwiecej swiad-
czeniodawcow  realizujgcych wymienione

programy lekowe byto w wojewddztwie

TABELA 4. LICZBA SWIADCZENIODAWCOW, KTORZY SPRAWOZDALI CO NAJMNIEJ JEDNO SWIADCZENIE W RAMACH

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

mazowieckim — 8 $wiadczeniodawcow.
W wojewddztwie élgskim wymienione pro-
gramy lekowe realizowato 6 $wiadczenio-
dawcoéw, a w wojewddztwie dolnoslgskim,
kujawsko-pomorskim i wielkopolskim po

5 $wiadczeniodawcow (tabela 4).

WYKRES 28. LICZBA SWIADCZENIODAWCOW,
KTORZY SPRAWOZDALI CO NAJMNIEJ JEDNO
SWIADCZENIE W RAMACH PROGRAMU LEKOWEGO
,LECZENIE CHORYCH NA PRZEWLEKtA BIALACZKE
LIMFOCYTOWA'", W LATACH 2016-2022

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ.

PROGRAMU LEKOWEGO ,LECZENIE CHORYCH NA PRZEWLEKEA BIALACZKE LIMFOCYTOWA', W LATACH 2016-2022

Wojewddztwo swiadczeniodawcy 2016
Mazowieckie 1
Slgskie 0
Dolnoslgskie 1
Kujawsko-pomorskie 0
Wielkopolskie 0
Lubelskie 0
Matopolskie 1
Pomorskie 0
Podlaskie 0
Lubuskie 0
todzkie 0
Podkarpackie 1
Warminisko-mazurskie 0
Zachodniopomorskie 0
Opolskie 0
Swigtokrzyskie 1

Zrodto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ.

2017 2018 2019 2020 2021 2022
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» Pacjenci, ktérym udzielono co
najmniej jednego $wiadczenia

w ramach programoéw lekowych
.Leczenie chorych na przewlektq
biataczke limfocytowq” B.79, B.92
i B.103

W 2016 roku liczba pacjentéw, ktorym
udzielono co najmniej jednego $wiadcze-
nia w ramach Programu lekowego prze-
wlektej biataczki limfocytowej obinutu-
zumabem, Programu lekowego leczenia
chorych na przewlektqg biataczke limfocy-
towq ibrutynibem oraz Programu lekowego
leczenia chorych na przewlekig biatacz-
ke limfocytowg wenetoklaksem, wyniosta
5 osdb. W kolejnych latach liczba pacjen-
tow w programach lekowych wzrastata.
W 2022 roku liczba pacjentéw wzrosta az

do prawie 2,3 tys. oséb (wykres 29).

Wedtug danych NFZ w pierwszej poto-
wie 2023 r. w programie lekowym B.79
byto leczonych 2 852 pacjentow. Najwiek-
sza liczba pacjentow (1 372) byta leczona
wenetoklaksem, nastepnie ibrutynibem
(859), obinutuzumabem (373) i akalabruty-
nibem (247).%

WYKRES 29. LICZBA PACJENTOW, KTORYM
UDZIELONO CO NAJMNIEJ JEDNEGO SWIADCZENIA
W RAMACH PROGRAMOW LEKOWYCH ,LECZENIE
CHORYCH NA PRZEWLEKEA BIALACZKE
LIMFOCYTOWA'" B.79, B92 | B.103

2294

1646
1215

889
518
5 145 D
I (e}

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ.

TABELA 5. LICZBA PACJENTOW W PROGRAMACH LEKOWYCH B.79, B92, B.103 (2022 R. | | POLOWA 2023 R.)

Liczba pacjentéw
Lek w programach lekowych
B.79,B.92iB.103 w 2022 .

VENETOCLAXUM - O - DOUSTNIE
(ORAL, PER MOUTH) - TMG

IBRUTINIBUM - O - DOUSTNIE (ORAL,
PER MOUTH) - 1MG

OBINUTUZUMABUM - P -
POZAJELITOWO (PARENTERAL) - 1MG

ACALABRUTINIBUM - O - DOUSTNIE
(ORAL, PER MOUTH) - 1TMG

Razem

Zrodto. Opracowanie wiasne na podstawie Uchwat Rady NFZ.

Liczba pacjentéw
w potgczonym programie
lekowym B.79 w pierwszej
potowie 2023 r.

1388 1373
767 859
562 373

- 247

2717 2852

35 Uchwata Nr 24/2023/IV z dnia 4 pazdziernika 2023 1. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Fundu-
szu Zdrowia za Il kwartat 2023 1. https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-242023iv,6643.html
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W objetych analizqg latach najwiekszq licz-
bg pacjentéw, u ktorych wykonano swiad-
czenia w ramach Programu lekowego
przewlektej biataczki limfocytowej obinu-
tuzumabem, Programu lekowego leczenia
chorych na przewlekiq biataczke limfocy-
towq ibrutynibem oraz Programu lekowego
leczenia chorych na przewlektqg biataczke
limfocytowg wenetoklaksem, odnotowano
w wojewoédztwie mazowieckim, a nastep-
nie kolejno w wojewédztwach dolnoslqg-

skim i pomorskim.

W wojewddztwie mazowieckim w 2016 roku
byto to <5 osodb, a w 2022 roku juz 420 osdb.

W wojewddztwie dolnoslgskim $wiadczenia

w ramach wskazanych programow lekowych
zostaty wykonane w 2016 roku dla <5 osdb,
a w 2022 roku liczba pacjentéw wzrosta do
240. Z kolei w wojewddztwie pomorskim
w 2016 roku nie wykonano zadnych $wiad-
czen w ramach wskazanych programéw
lekowych, natomiast w 2022 roku wykonano

$wiadczenia dla 212 osdb (tabela 6).

» Refundacja swiadczen

w programach lekowych
.Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej” B.79, B.92 i B.103

W 2016 roku wartosé refundacji swiadczen

w ramach Programu lekowego przewlektej

TABELA 6. LICZBA PACJENTOW, KTORYM UDZIELONO CO NAJMNIEJ JEDNEGO SWIADCZENIA W RAMACH
PROGRAMU LEKOWEGO ,LECZENIE CHORYCH NA PRZEWLEKEA BIALACZKE LIMFOCYTOWA' B.79, B92 1 B.103

Wojewoédztwo swiadczeniodawcy 2016
Mazowieckie <5
Dolnoslgskie <5

Pomorskie -
Slgskie -
Lubelskie -
Matopolskie <5
Wielkopolskie -
Podkarpackie <5

Kujawsko-pomorskie -
toédzkie -
Zachodniopomorskie -
Podlaskie -
Warminsko-mazurskie -
Swigtokrzyskie <5
Opolskie -
Lubuskie -

Zrodto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ

32

18

20

12

2017 2018 2019 2020 2021 2022

89 122 197 283 420
39 99 106 152 240
54 93 122 158 212
47 73 107 145 205
49 73 96 12 179
64 82 92 125 176
41 83 100 125 146
23 43 69 88 125
13 29 66 109 121
n 19 33 50 94
22 32 48 70 87
9 42 53 58 79
5 8 29 49 64
23 48 43 53 61
1l 22 34 37 47
8 13 20 33 40
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biataczki limfocytowej obinutuzumabem,
Programu lekowego leczenia chorych na
przewlektqg biataczke limfocytowq ibruty-
nibem oraz Programu lekowego leczenia
chorych na przewlektqg biataczke limfocy-
towqg wenetoklaksem, z uwzglednieniem
wydatkéw na leki w programach i inne
swiadczenia, wyniosta 994 tys. zt. Nato-
miast w 2022 roku wartosc refundacji wzro-

sta do 152,6 min zt (wykres 30).

WYKRES 30. CALKOWITA WARTOSC REFUNDACJI
SWIADCZEN W RAMACH PROGRAMOW LEKOWYCH
,LECZENIE PRZEWLEKEEJ BIALACZKI LIMFOCYTOWEJ"
B.79, B92 | B103, W LATACH 2016-2022

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Zrodto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ.

W latach 2016-2022 najwiekszy udziat
sposrod wydatkow na refundacje swiad-
czern w ramach w Programu lekowego
przewlektej biataczki limfocytowej obinu-
tuzumabem, Programu lekowego lecze-
nia chorych na przewlektqg biataczke
limfocytowq ibrutynibem oraz Programu
lekowego leczenia chorych na przewle-
ktg biataczke limfocytowqg wenetoklak-
sem stanowity wydatki na substancje
czynne. W 2016 roku wartos$¢ refundacji
produktow leczniczych w ramach wymie-
nionych programéw lekowych wyniosta
96,9 tys. zt, a wartos¢ refundacji innych

$wiadczen - 2,5 tys. zi.

W 2022 roku wartos¢ produk-
tow leczniczych wzrosta do
139 mln zt, natomiast wartosé
Swiadezen wyniosta 13,5 min zt
(tabela 7).

TABELA 7. WARTOSC REFUNDACJI SWIADCZEN W RAMACH PROGRAMOW LEKOWYCH ,LECZENIE PRZEWLEKLEJ
BIALACZKI LIMFOCYTOWEJ" B.79, B92 | B.103, W PODZIALE NA LEKI W PROGRAMIE | INNE SWIADCZENIA, W LATACH

2016-2022
Rok Leki w programie lekowym
2016 96 941 zt
2017 1652 279 zt
2018 20 836 214 zt
2019 28 71 421 zt
2020 40 433 003 zt
2021 72 902 556 zt
2022 139 093 101,12 zt

Zrodto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ.

Swiadczenia w programie lekowym
2552zt
758 905 zt
2 042 964 zt
3844 926 7t
5230 099 zt
7 037 640 zt

13 555 322 zt
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» Sredni koszt pacjenta

z przewlektq biataczkg
limfocytowq leczonego

w programie lekowym w 2022 r.
wg Map Potrzeb Zdrowotnych

Wedtug Map Potrzeb Zdrowotnych w 2022 r.
$redni koszt pacjenta leczonego w pro-
gramie lekowym B.79 Leczenie przewlektej
biataczki  limfocytowej obinutuzumabem
wyniost 37 684 zt, sredni koszt pacjenta leczo-

nego w programie lekowym B92. Leczenie

WYKRES 31. LICZBA SWIADCZENIODAWCOW, KTORZY
SPRAWOZDALI CO NAJMNIEJ JEDNO SWIADCZENIE
W RAMACH TYPU UMOWY 03/3: LECZENIE SZPITALNE
— CHEMIOTERAPIA, Z ROZPOZNANIEM GEOWNYM C91.1
LUB ROZPOZNANIEM WSPOLISTNIEJACYM C91.1 PRZY
ROZPOZNANIU GEOWNYM 751, W LATACH 2016-2022

2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Zrodio: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ.

chorych na przewlektq biataczke limfocyto-
wq ibrutynibem wyniost 95 376 zt, zas sredni
koszt pacjenta leczonego w programie leko-
wym B.103. Leczenie chorych na przewlekiq

biataczke limfocytowq wynidst 91 589 z+.%

» Swiadczeniodawcy, ktorzy
sprawozdali co najmniej jedno
swiadczenie w ramach typu
umowy 03/3: Leczenie szpitalne
— chemioterapia z rozpoznaniem
gtéwnym C91.1 lub rozpoznaniem
wspodtistniejgcym C91.1 przy
rozpoznaniu gtéwnym Z51

W 2016 roku liczba $wiadczeniodawcdw,
ktérzy sprawozdali co najmniej jedno
Swiadczenie w ramach umowy Leczenie
szpitalne — chemioterapia z rozpoznaniem
gtownym C91.1 lub rozpoznaniem wspotist-
niejgcym C91.1 przy rozpoznaniu gtéwnym
Z51, wyniosta 81. W 2022 roku liczba $wiad-

czeniodawcow spadia do 73 (wykres 31).

TABELA 8. SREDNI KOSZT LECZENIA PACJENTA Z PRZEWLEKEA BIALACZKA LIMFOCYTOWA W PROGRAMACH
LEKOWYCH: LECZENIE PRZEWLEKLEJ BIALACZKI LIMFOCYTOWEJ B.79, B92 1 B103, WG MAP POTRZEB

ZDROWOTNYCH, W 2022 R.

Nazwa programu Liczba  Wydatki na
lekowego pacjentéw  leki (zt)

B.79. Leczenie przewlektej
biataczki limfocytowej 575 18 940 873
obinutuzumabem

B.92. Leczenie chorych
na przewlektq biataczke 780 71652 030
limfocytowq ibrutynibem

B.103. Leczenie
chorych na przewlekiq
biataczke limfocytowqg

wenetoklaksem

1399 120 069 416

Zrodto: Opracowanie wiasne na podstawie Map Potrzeb Zdrowotnych.

Wydatki chzne' $redni

towarzyszqce wydatki
R . wydatek
realizacji ptatnika na .
programéw programy s

lekowych (z) lekowe (zt) pacjenta (zi)

2727180 21668 053 37 684

2741280 74 393 310 95 376

8 063 010 128132 426 91589

* https://basiw.mz.gov.pl/mapy-informacje/mapa-2022-2026/analizy/programy-lekowe/
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Najwyzsza liczba $wiadczeniodawcow,
ktérzy sprawozdali co najmniej jedno
$wiadczenie w ramach Leczenia szpitalne-
go - chemioterapia z rozpoznaniem gtéw-
nym C91.1 lub rozpoznaniem wspodtistniejg-
cym C91.1 przy rozpoznaniu gtéwnym Z57,
miata miejsce w 2022 r. w wojewddztwach
mazowieckim (11 $wiadczeniodawcdw), $lg-
skim (9 $wiadczeniodawcow), dolnoslgskim
(7 $wiadczeniodawcow). Zmiany w liczbie
Swiadczeniodawcow w  poszczegdlnych
wojewddztwach w analizowanym okresie

ilustruje tabela 9.

TABELA 9. LICZBA SWIADCZENIODAWCOW, KTORZY
SPRAWOZDALI CO NAJMNIEJ JEDNO SWIADCZENIE
W RAMACH TYPU UMOWY 03/3: LECZENIE SZPITALNE
— CHEMIOTERAPIA Z ROZPOZNANIEM GEOWNYM C91.1
LUB Z ROZPOZNANIEM WSPOLISTNIEJACYM C91.1 PRZY
ROZPOZNANIU GEOWNYM 751, WG WOJEWODZTW,
W LATACH 2016-2022

Wojewoédztwo

- . 2016 2017
swiadczeniodawcy

Mazowieckie 12 12

—
N

Slgskie 13

—
o

Dolnoslqgskie
Kujawsko-pomorskie
Wielkopolskie
Lubelskie
Matopolskie
Podkarpackie
Pomorskie
Podlaskie
todzkie
Warminisko-mazurskie

Zachodniopomorskie

N N N N W Y 0NN

Lubuskie

N NN N DN 0O WO

Opolskie

—
N

Swigtokrzyskie

Zrodto: Opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ

» Decyzje refundacyjne Ministra
Zdrowia w zakresie przewlektej
biataczki limfocytowej w latach
2017-2024

W latach 2017-2024 znaczgco poprawit sie
dostep refundacyjny do nowych czgstecz-
kowskazan w zakresie terapii przewlektej bia-
taczki limfocytowej. Od stycznia 2023 r. potg-
czono w jeden scalony program lekowy B.79.
JLeczenie chorych na przewlektqg biataczke
limfocytowg (ICD-10: C91.1)" wczesniejsze
programy lekowe: B.79 ,Leczenie przewle-
ktej biataczki limfocytowej obinutuzumalbem
(ICD 10: C91.7)", B92 ,Leczenie chorych na
przewlektg biataczke limfocytowqg ibruty-
nibem (ICD 10: C91.1)" oraz B.103 ,Leczenie
chorych na przewlektqg biataczke limfocyto-

waq wenetoklaksem (ICD-10: C91.7)".

2018 2019 2020 2021 2022

14 16 14 12 il
14 12 13 n 9
7 8 9 7 7
5 5 5 6 6
n 8 8 6 6
5 4 5 5 4
7 5 6 5 4
4 5 5 4 4
4 4 4 4 4
4 4 5 4 3
3 3 3 3 5
3 4 4 3 3
3 5 3 3 3
2 2 2 2 2
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TABELA 10. DECYZJE REFUNDACYJNE MINISTRA ZDROWIA W ZAKRESIE PRZEWLEKEEJ BIALACZKI LIMFOCYTOWEJ
W LATACH 2017-2024

Data
refundacji

1wrzesnia
2017

1stycznia
2019

1listopada
2019

1listopada
2021

1listopada
2021

1stycznia
2023

Lek

Ibruvica
ibrutynib

Venclyxto
wenetoklaks

Venclyxto
wenetoklaks

Venclyxto
wenetoklaks

Venclyxto
wenetoklaks

Potgczenie
programow
lekowych
w przewlektej
biataczce
limfocytowej

Program lekowy

B92. IBRUTYNIB W LECZENIU

CHORYCH NA PRZEWLEKEA

BIALACZKE LIMFOCYTOWA
(ICD 10: C91.1)

B.103. LECZENIE CHORYCH
NA PRZEWLEKEA
BIALACZKE LIMFOCYTOWA
WENETOKLAKSEM

B.103. LECZENIE CHORYCH
NA PRZEWLEKEA
BIALACZKE LIMFOCYTOWA
WENETOKLAKSEM
LUB WENETOKLAKSEM
W SKOJARZENIU
Z RYTUKSYMABEM (ICD 10:
C91.7)

B.103. LECZENIE CHORYCH
NA PRZEWLEKEA
BIALACZKE LIMFOCYTOWA
WENETOKLAKSEM (ICD 10:
C91.1)

B.103. LECZENIE CHORYCH
NA PRZEWLEKEA
BIALACZKE, LIMFOCYTOWA
WENETOKLAKSEM (ICD 10:
C911)

B.79. LECZENIE CHORYCH
NA PRZEWLEKEA BIALACZKE
LIMFOCYTOWA (ICD-10: C91.1)

Wskazanie refundacyjne

W leczeniu dorostych chorych na oporng
lub nawrotowq przewlektq biataczke
limfocytowq z obecnosciq delecji 17p i/
lub mutacji TP53.

W leczeniu dorostych chorych

z przewlektq biataczkq limfocytowq,

z mutacjq TP53 lub delecjqg 17p, ktorzy
przestali odpowiadaé na ibrutynib.

Leczenie chorych na przewlekig
biataczke limfocytowg wenetoklaksem
w skojarzeniu z rytuksymabem w terapii
chorych bez i z delecjq 17p lub/i mutacjg
TP53

Leczenie chorych na przewlekig
biataczke limfocytowg w | linii
wenetoklaksem w skojarzeniu

z obinutuzumabem (Choroba rzadka)

Umozliwienie terapii wenetoklaksem

w skojarzeniu z rytuksymabem szerszej
populacji chorych na przewlekta
biataczke limfocytowq (Choroba rzadka)

Potgczenie w jeden scalony program
lekowy B.79. ,Leczenie chorych na
przewlektq biataczke limfocytowq (ICD-
10: C91.1)" aktualnie refundowanych
terapii w ramach programoéw lekowych:
» B.79 ,Leczenie przewlekitej biataczki
limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10:
co),

B92. ,Leczenie chorych na przewlekig
biataczke limfocytowq ibrutynibem (ICD
10: C91.1)",

B.103. ,Leczenie chorych na przewlekiq
biataczke limfocytowq wenetoklaksem
(ICD-10: C91.1)", a jednoczesnie:
udostepnienie terapii ibrutynibem

i akalabrutynibem w | linii leczenia
dorostych chorych na przewlektg
biataczke limfocytowq z delecjg

17p (del7p) / mutacjg w genie TP53
(mutTP53) lub niezmutowanym
statusem IgHV oraz

udostepnienie terapii akalabrutynibem
od Il linii leczenia.

4

4

¥

¥

Rozszerzenie aktualnie refundowanego
wskazania dla ibrutynibu od Il linii
leczenia pacjentéw bez delecji 17p
(del17p) / mutacjg w genie TP53
(mutTP53).
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Data
refundacji

1stycznia
2023

1stycznia
2023

1stycznia
2023

1stycznia
2023

1stycznia
2024

1stycznia
2024

Lek

Calquence
akalabrutynib

Calquence
akalabrutynib

Imbruvica
ibrutynib

Imbruvica
ibrutynib

Venclyxto
wenetoklaks

Brukinsa
zanubrutynib

Zrodio: Opracowanie wiasne.

Program lekowy

B.79. LECZENIE CHORYCH
NA PRZEWLEKEA BIALACZKE
LIMFOCYTOWA (ICD-10: C91.1)

B.79. LECZENIE CHORYCH
NA PRZEWLEKEA BIALACZKE
LIMFOCYTOWA (ICD-10: C91.1)

B.79. LECZENIE CHORYCH
NA PRZEWLEKEA BIALACZKE,
LIMFOCYTOWA (ICD-10: C91.1)

B.79. LECZENIE CHORYCH
NA PRZEWLEKLA BIALACZKE
LIMFOCYTOWA (ICD-10: C91.1)

B.79. LECZENIE CHORYCH
NA PRZEWLEKEA BIALACZKE
LIMFOCYTOWA (ICD-10: C91.1)

B.79. LECZENIE CHORYCH
NA PRZEWLEKLA BIALACZKE
LIMFOCYTOWA, (ICD-10: C91.1)

Wskazanie refundacyjne

Leczenie akalabrutynibem w monoterapii
od Il linii leczenia dorostych chorych
na oporng lub nawrotowq przewlektq
biataczke limfocytowq z delecjqg

17p (dell7p) / mutacjg w genie TP53
(mutTP53) oraz dorostych chorych na
oporng lub nawrotowq przewlekig
biataczke limfocytowqg bez delec;ji
17p (dell7p) / mutaciji w genie TP53
(mutTP53), po wczesniejszym leczeniu
wenetoklaksem w skojarzeniu

z przeciwciatem anty-CD20 lub

w przypadku przeciwwskazan

do zastosowania wenetoklaksu

z przeciwciatem anty-CD20.

Leczenie akalabrutynibem w monoterapii
w | linii leczenia dorostych chorych

na przewlektq biataczke limfocytowq

z delecjg 17p (del17p) / mutacjg w genie
TP53 (mutTP53) lub niezmutowanym
statusem IgHV.

Leczenie ibrutynibem w monoterapii
od Il linii leczenia dorostych chorych
na oporng lub nawrotowq przewlekig
biataczke limfocytowq, bez wzgledu
na status delecji 17p (del17p) / mutaciji
w genie TP53 (mutTP53).

[Rozszerzenie aktualnie refundowanego
wskazania dla pacjentéw bez deleciji
17p (dell7p) / mutaciji w genie TP53
(mutTP53)]

Leczenie ibrutynibem w monoterapii

w | linii leczenia dorostych chorych

na przewlektqg biataczke limfocytowqg

z delecjg 17p (dell7p) / mutacjg w genie
TP53 (mutTP53) lub niezmutowanym
statusem IgHV.

(Choroba rzadka)

Leczenie | linii populacji FIT dorostych
chorych na przewlektq biataczke
limfocytowq wenetoklaksem

w skojarzeniu z obinutuzumabem
(rozszerzenie aktualnie refundowanego
wskazania o populacje FIT).

Leczenie | linii i kolejnych linii u dorostych
chorych na przewlektq biataczke
limfocytowq zanubrutynibem

w monoterapii.

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Giannopoulos
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Podejscia do leczenia PBL mogq sie réznic,
w zaleznosci od takich czynnikow jak wiek,
profil czynnikdw rokowniczych — moleku-
larnych i cytogenetycznych — oraz ogdlny
stan zdrowia pacjenta. Aktualnie stoso-
wane opcje leczenia PBL obejmujqg terapie
celowang oraz stosowanqg rzadziej immu-
nochemioterapie. Wazne, aby prawidtowo
rozpozna¢ chorobe, ktdra nie u wszystkich
chorych wymaga rozpoczecia terapii, oraz
okreslic czynniki rokownicze. W niniejszym
opracowaniu omoéwiono trzy obszary kli-
niczne konieczne dla zapewnienia kom-

pleksowej opieki nad chorym na PBL:

1. diagnostyka,
2. leczenie przeciwbiataczkowe,

3. leczenie wspomagajqgce i profilaktyka.

1. Diagnostyka

Rozpoznanie przewlektej bia-
taczki limfocytowej (PBL) zazwy-
czaj odbywa sie na podstawie
oceny klinicznej, wynikow badan
laboratoryjnych, badan obrazo-
wych i, jesli to konieczne, badania
szpiku Kostnego.

Procedury diagnostyczne
w przypadku PBL

© Historia medyczna i badanie fizykalne

Aby pozna¢ objawy u pacjenta, czynniki
ryzyka i ogélny stan zdrowia, przeprowadza
sie doktadny wywiad medyczny. Badanie
fizykalne moze ujawni¢ powiekszone wezty
chtonne, $ledzione lub wgtrobe, co jest

czestym objawem PBL.

© Morfologia krwi

Petna morfologia krwi. PBL jest czesto
wykrywana przypadkowo w czasie prze-
prowadzania rutynowych badan krwi. Cze-
sto stwierdza sie podwyzszong liczbe bia-

tych krwinek, szczegdlnie limfocytow.

© Rozmaz krwi obwodowej

Rozmaz krwi mozna zbada¢ pod mikrosko-
pem w celu oceny morfologii komaorek krwi,
w tym wyglgdu nieprawidtowych limfocy-
téw. Poza zwiekszeniem liczby limfocytow
obserwuje sie tzw. ,cienie Gumprechta”,

czyli fragmenty rozpadtych komorek.

© Cytometria przeptywowa

Cytometria przeptywowa jest kluczowym
narzedziem diagnostycznym PBL. Pomaga
zidentyfikowac i scharakteryzowa¢ niepra-
widtowe limfocyty B na podstawie ekspre-
sji markerow powierzchniowych, ktére nie

wystepujg na zdrowych komorkach B.

© Andliza cytogenetyczna oraz fluore-

scencyjna hybrydyzacja in situ (FISH)

Testy te badajg nieprawidtowosci gene-

tyczne w komaérkach biataczkowych. Specy-
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ficzne zmiany chromosomalne, takie jak np.
brak czesci chromosomow, na ktdrych znaj-
dujq sie okreslone geny, np. delecja ramienia
krétkiego chromosomu 17, na ktérym znajdu-
je sie gen TP53 — del (17p) mogg wptywac na

decyzje dotyczqgce leczenia i rokowanie.

© Badania molekularne

Testy te badajg nieprawidtowosci gene-
tyczne w komérkach biataczkowych. Zmia-
ny sekwencji nukleotydéw kodujgcych geny
prowadzg do ich nieprawidtowej funkcji
(np. mutacja w genie TP53), a w przypad-
ku gendw kodujgcych czesci zmienne tan-
cuchéw ciezkich immunoglobulin (IGHV)
okreslajg podtyp choroby - status IGHV
zmutowany lub niezmutowany. Wyniki tych
badan mogg wptywaé¢ na decyzje doty-

czqgce leczenia i rokowanie.
© Biopsja i aspiracja szpiku kostnego

W niektorych przypadkach mozna wyko-
na¢ biopsje szpiku kostnego i aspiracje
w celu analizy komoérek w szpiku kostnym.
Pomaga to okreslic zakres zajecia szpiku
przez nieprawidtowe komorki biataczkowe
oraz przyczyny zmniejszenia liczby prawi-
diowych komorek — np.: niedokrwistosci lub

matoptytkowosci.

© Badania obrazowe

Do oceny wielkosci weztdéw chtonnych,
$ledziony i waqgtroby mozna zastosowad
badania obrazowe, takie jak tomografia
komputerowa lub USG. Testy te dostar-
czajg informacji o stopniu zaawansowania

choroby.

© Biopsja wezta chitonnego (jesli to ko-

nieczne)

W niektérych przypadkach mozna wyko-
na¢ biopsje wezta chilonnego w celu
potwierdzenia diagnozy i dostarczenia
dodatkowych informacji na temat charak-

terystyki komoérek PBL.

Po potwierdzeniu diagnozy nale-
7y oKresli¢ stopienn zaawansowa-
nia PBL, co pomoze w podjeciu
decyzji dotyczgcych leczenia.

Ocena stopnia zaawansowania uwzgled-
nia takie czynniki jak liczba nieprawidio-
wych limfocytéw, wielkos¢ weztéw chion-
nych i narzgqdéw oraz obecnos$é objawéw.
W przypadku PBL powszechnie stosuje sie

systemy stopniowania Raia i Bineta.

2. Leczenie PBL

Leczenie PBL to proces zalez-
ny od réznych czynnikéw, w tym
od stadium choroby, obecnosci
objawdéw, ogdlnego stanu zdro-
wia pacjenta i specyficznych cech
genetycznych komodrek biatacz-
kowych.

(N
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Mozliwosci leczenia PBL mogq obejmowac:

© Aktywnq obserwacje (tzw. ,watch and

wait” — ,obserwuj i czekaj")

W  niektérych  przypadkach, szczegdl-
nie w przypadku PBL we wczesnym sta-
dium bez objawdéw, mozna zastosowac
podejscie ,obserwuj i czekaj". Wigze sie to
z monitorowaniem choroby bez natych-

miastowego leczenia do czasu jej postepu.

U 1/3 chorych choroba nigdy
nie bedzie wymagata leczenia.
Wyniki badan Kklinicznych nie
wskazuja na to, aby wezesniejsze
rozpoczynanie terapii u chorych
bez wskazan do leczenia przyno-
sito korzyseci.

© Immunochemioterapia

Tradycyjne leki stosowane w chemioterapii,
jak fludarabing, cyklofosfamid i rytuksy-
mab (FCR), sg stosowane w leczeniu PBL.
Obecnie ich stosowanie jest jednak coraz
rzadsze i zarezerwowane dla przypadkow,
w ktérych bardziej ukierunkowane terapie

nie sg odpowiednie.

© Terapie celowane

Terapie celowane skupidjq sie w szczegdl-
nosci na szlakach sygnalizacyjnych i biat-
kach zaangazowanych w PBL. Powszech-
nie stosowane terapie celowane to:
» Inhibitory BTK: Leki takie jak ibru-
tynib, akalabrutynib i zanubrutynib

dziatajg na szlak BTK (kinaza tyrozy-
nowa Brutona), zaktdcajge sygnaty
promujgce przezycie i wzrost komo-
rek PBL.

» Inhibitory BCL-2: Wenetoklaks ha-
muje biatko BCL-2, promujgc apop-
toze (programowang $mier¢ komaorki)
w komorkach PBL.

» Przeciwciala monoklonalne anty-
-CD20: rytuksymalb, obinutuzumalb
i inne przeciwciata anty-CD20 mozna

stosowa¢ do celowania w komorki PBL.

© Przeszczepienie komérek macierzystych

Rzadko, w przypadku niektérych mtod-
szych i sprawnych pacjentédw, mozna roz-
wazy¢ allogeniczny przeszczep komodrek
macierzystych, szczegdlnie jesli choroba
ma agresywny przebieg, cechy wysokiego
ryzyka genetycznego lub nastgpit nawrét/

opornos¢ po poczgtkowym leczeniu.
© Badania kliniczne
Udziat w badaniach klinicznych moze

zapewnic¢ dostep do innowacyjnych terapii

i przyczynic¢ sie do postepu w leczeniu PBL.

Obecnie badane sg nowe leki
celowane, jak rowniez terapie
komorkowe, np. CAR-T (Ilimfocyty
zawierajace chimeryczne recep-
tory antygenowe).

A
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3. Leczenie
wspomagajgce
i profilaktyka

Terapia wspomagajaca i profi-
laktyka odgrywaja wazna role
w leczeniu PBL. Podczas gdy
leczenie przeciwbiataczkowe
obejmuje terapie przyczynowe,
opieka wspomagajaca zajmuje sie
objawami, powiktaniami i ogol-
nym samopoczuciem chorego.

Niektére aspekty terapii wspomagajgcej

w PBL:

© Zapobieganie infekcjom

Pacjenci z PBL majg zwiekszone ryzyko
infekcji ze wzgledu na uposledzong funk-
cje uktadu odpornosci. Pacjentom czesto
zaleca sie szczepienia w celu zapobiega-
nia powszechnym infekcjom, takim jak m.in.
grypa i COVID-19. Na ogdt unika sie tzw.
zywych szczepionek ze wzgledu na osta-
biony uktad odpornosciowy pacjentéw.
Mozna tez przepisa¢ profilaktyczne anty-
biotyki lub leki przeciwwirusowe. Zalecenia
dotyczqgce szczepien dla oséb chorych na
PBL mogq sie rézni¢, w zaleznoéci od stanu
zdrowia, stadium choroby i stosowanego
leczenia. Wazne, aby pacjenci konsultowali
sie z lekarzem w celu opracowania sper-
sonalizowanego planu szczepien. Szcze-

pienia w populacji ogdlnej przyczyniajg

sie do powstawania odpornoséci zbiorowe;.
Zaszczepienie znacznej czesci popula-
cji pomaga chroni¢ nawet osoby, ktore ze
wzgledow medycznych nie odpowiada-
jg optymalnie na szczepienie, np. osoby
z obnizong odpornosciq i PBL. Ta posred-
nia ochrona jest wazna dla zapobiega-
nia rozprzestrzenianiu sie choréb w spote-
czenstwie. Ze wzgledu na duzg zmienno$c¢
wirusdw, uzyskanie odpornosci zbiorowej
w przypadku wielu chordb zakaznych nie
jest mozliwe (np. grypa, COVID-19), dlate-
go konieczne jest powtarzanie szczepien
oraz szczepienie 0sdb majgcych kontakt
z pacjentem majgcym uposledzong odpor-

nos$¢ — domownicy, personel medyczny.

© Szczepionka przeciw grypie

Zaleca sie coroczne szczepienie prze-
ciwko grypie. Szczepienie trojwalentnymi
i nowszymi czterowalentnymi szczepion-
kami przeciw grypie zaleca sie wszystkim
pacjentom chorym na PBL, cztonkom ich
rodzin i opiekunom. Szczepienie nalezy
zaplanowa¢ przed rozpoczeciem leczenia
i przed rozpoczeciem nowego sezonu gry-
powego lub po zakonczeniu leczenia, gdy

wystepuje gteboka odpowiedz na terapie.

Zalecane jest szczepienia personelu
medycznego $swiadczgcego opieke zdro-

wotng na oddziatach.

© Szczepienie przeciwko COVID-19

Szczepienie przeciw COVID-19 jest ogdlnie
zalecane osobom chorym na PBL. Konkret-

na szczepionka i termin jej podania mogqg
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zaleze¢ od indywidualnych okolicznosci
i aktualizacji wytycznych dotyczgcych
szczepien przeciwko COVID-19. Obec-
nie zalecane jest przyjecie kolejnej daw-
ki szczepionki, uwzgledniajgcej aktualnie
wystepujgce warianty wirusa:  Omikron

i Kraken.

Zalecane jest szczepienie personelu
medycznego $wiadczgcego opieke zdro-

wotng na oddziatach.

© Szczepionka przeciw poétpascowi

Ze wzgledu na czestsze wystepowanie pot-
pasca u chorych z niedoborami odporno-
$ci, kliniczny przebieg choroby oraz moz-
liwe powiktania (m.in. popdtpascowy bdl
neuropatyczny/ neuralgia) na ogot zaleca
sie szczepienie. Najskuteczniejsza i zaleca-
na w grupie chorych z niedoborem odpor-
nosci jest rekombinowana szczepionka
przeciwko glikoproteinie E (Shingrix). Ta
szczepionka nie jest tozsama ze szczepion-
kg przeciw ospie wietrznej, ktéra jest szcze-
pionkg zywq i nie powinna by¢ podawana
osobom z obnizong odpornosciq. Szcze-
pionki Shingrix, ktéra stuzy do profilakty-
ki potpasca, nie powinnismy stosowaé do
profilaktyki u osdb, ktére dotychczas nie
chorowaty na ospe wietrzng, poniewaz do
zapobiegania ospie wietrznej stuzy inna

szczepionka.

© Szczepionki przeciw pneumokokom

W celu ochrony przed zapaleniem ptuc
i innymi infekcjami pneumokokowymi

czesto zaleca sie zaréwno skoniugowa-

ng szczepionke pneumokokowqg (PCV13),
w pojedynczej dawce, jok pneumokoko-
wq szczepionke polisacharydowg (PPSV23)
- 1-3 dawek. Cykl szczepier powinno sie

powtarza¢ co 3 lata.

© Szczepionka przeciw Haemophilus in-

fluenzae

W celu ochrony przed zapaleniem ptuc
i innymi infekcjami Haemophilus influen-
zae czesto zaleca sie pojedynczg dawke

szczepionki.

© Szczepionka przeciw meningokokom

W celu ochrony przed meningokokowym
zapaleniem ptuc i innymi infekcjomi czesto
zaleca sie pojedynczg dawke szczepionki.
Wskazaniem jest asplenia (usuniecie $le-
dziony) lub nawracajgce epizody infekcji

bakteryjnych.

© Transfuzje krwi

Chorzy na PBL mogg wymaga¢ transfu-
zji preparatéw krwiopochodnych w przy-
padkach, gdy mimo terapii dochodzi do
zmniejszenia liczby czerwonych krwinek lub
plytek krwi (niedokrwistos¢ lub matoptytko-
wo$é¢). Terapia jest traktowana jako ratun-
kowa i prowadzi do szybkiego ustgpienia

objawdw.
© Leczenie anemii

Mozna rozwazy¢ zastosowanie $rodkow
stymulujgcych erytropoetyne (ESA) w celu
stymulacji wytwarzania czerwonych krwi-

nek u pacjentéw z niedokrwistosciqg.
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© Stosowanie czynnikéw wzrostu

Czynniki wzrostu, takie jak czynnik sty-
mulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw
(G-CSF), mozna stosowac¢ w celu stymu-
lacji wytwarzania biatych krwinek celem

zmniejszenia ryzyka infekgciji.

© Wsparcie zywieniowe

Utrzymanie prawidtowego odzywiania jest

wazne dla ogélnego stanu zdrowia.



Podsumowanie wytycznych

postepowania diagnostyczno-
-terapeutycznego w przebiegu
orzewlektej biataczki

imfocytowe]

prof. dr hab. n. med. Iwona Hus (red.)
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Cel opracowania

Celem niniejszego opracowania
byt przeglad rekomendacji doty-
czacych diagnostyki i leczenia
chorych na przewlekta biataczke
limfocytowg w Europie oraz na

sSwiecie.

Metodyka prac

Wyszukiwanie publikaciji naukowych
przeprowadzono w bazie PubMed oraz
w wyszukiwarce TripDatabase, zastoso-
wane stowa kluczowe to Chronic Lympho-
cytic Leukemia, leukemia, Lymphocytic
Leukemia, clinical guidelines, statements.
Wyszukiwanie ograniczono do jezyka
angielskiego i polskiego. Wyszukiwanie

przeprowadzono w dniach 30-31.08.2023 .

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano
10 publikacji, sposréd ktérych do osta-
tecznej analizy wiqczono 7 nastepujgcych

publikacji:

1. Hus I, Giannopoulos K., Jamroziak
K., Btonski J., Wotowiec D., Rolinski J.,
Smolewski P, Robak T., Diagnostic
and therapeutic recommendations
of the Polish Society of Haematolo-
gists and Transfusiologists and Polish
Adult Leukemia Group-CLL for chro-

nic lymphocytic leukemia in 2021. Acta

Haematologica Polonica 2021, 52(5),
455-482.

. Hallek M., Cheson B. D., Catovsky D.,
Caligaris-Cappio F., Dighiero G., Doh-
ner Het.al.iwCLL guidelines for diagno-
sis, indications for treatment, response
assessment, and supportive manage-
ment of CLL. Blood, The Journal of the
American Society of Hematology: 2018,
131(25), 2745-2760.

. Eichhorst B., Robak T., Montserrat E.,
Ghia P, Niemann C. U., Kater A. P.... &
Mey U.,Chronic lymphocytic leukaemia:
ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up.
Annals of Oncology 2021, 32(1), 23-33.

. Owen C., Banerji V. Johnson N., Ger-
rie A., Aw, A., Chen, C. & Robinson S,,
Canadian evidence-based guideline
for frontline treatment of chronic lym-
phocytic leukemia: 2022 update. Leu-
kemia Research2023, 107016.

. https://www.mll.com/en/update-th-
e-onkopedia-recommendations-on-
chronic-lymphocytic-leukemia-cll
(data dostepu 15.10.2023 r.)

. https://www.filo-leucemie.org/actu-
alites/traitements/llc-les-recomman-
dations-du-filo-2023/ (data dostepu
15.10.2023 1))
https://www.nccn.org/professionals/

physician_gls/pdf/cll.pdf

Analizie poddano takze dokumenty zgro-
madzone na stronie https://www.leuke-
mia-net.org/leukemias/cll/recommenda-

tions/ (data dostepu 15.10.2023 r.).
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Ponadto dotgczono autorskie elementy
publikacji Hus I., Giannopoulos K., Jamro-
ziak K., Wotowiec D., Rolirski J. & Robak T,
Diagnostic and therapeutic recommenda-
tions of the Polish Society of Haematolo-
gists and Transfusiologists and Polish Adult
Leukemia Group-CLL for chronic lympho-
cytic leukemia in 2023. Acta Hoematologi-
ca Polonica 2024; w druku — jako bazowy
dokument osadzony w realiach krajowego

systemu ochrony zdrowia.

W niniejszym rozdziale przedstawiono
podsumowanie ttumaczen na jezyk polski
poszczegodlnych rekomendacji klinicznych
wraz ze wskazaniem ich zrédta oraz pozio-
mu dowododw i stopni zalecen — jesli byty

dostepne.

Kryteria diagnostyczne

Gtéwnym kryterium rozpoznania PBL jest
obecno$¢ co najmniej 5 G/I klonalnych
komorek B we krwi obwodowej, przy czym
klonalno$¢ powinna by¢ potwierdzo-
na badaniem tancuchéw lekkich (kappa,
lambda). Komdrki biataczkowe PBL majg

w wiekszosci wyglgd matych, dojrzatych lim-

focytéw, z wgskqg cytoplazmg i gestg chro-
matyng jgdrowqg. Populacja ta obejmuje
rowniez wieksze, atypowe komorki z wcie-
tym jgdrem lub prolimfocyty, ktérych odse-
tek nie powinien przekracza¢ 55% wszyst-
kich limfocytow krwi obwodowej. Obecnosé
wyzszego odsetka prolimfocytow przema-
wia za rozpoznaniem przewlektej biataczki
prolimfocytowej z komarek B (B-cell PLL)Y.
Komorki PBL wykazujg wspdtekspresje typo-
wych antygenéw komorek B (CD19, CD20)
z antygenem limfocytéw T CD5, a takze
antygenami CD23, CD43 i CD200%®. Eks-
presija CD20, CD7%9a i powierzchniowych
antygendw antygendw immunoglobulin jest

stabsza niz w prawidtowych komadrkach B.

Pacjenci z powiekszeniem weztdow chton-
nych i/lub $ledziony, z obecnoscig komo-
rek PBL we krwi obwodowej, w liczbie mniej
niz 5 G/I, spetniajq kryteria diagnostyczne
chtoniaka z matych limfocytow (small lym-
phocytic lymphoma, SLL)¥. Badanie szpiku
kostnego nie jest konieczne do rozpozna-
nia PBL* %, U pacjentdw z towarzyszgcg
limfodenopatiq i niejednoznacznym wyni-
kiem immunofenotypowania nalezy wyko-

nac otwartg biopsje wezta chtonnego®.

37 Hallek M., Cheson B. D., Catovsky D., Caligaris-Cappio F., Dighiero G., Déhner H., ... & Kipps T. J., iwCLL guidelines for diagnosis, indica-
tions for treatment, response assessment, and supportive management of CLL. Blood, The Journal of the American Society of Hemato-

logy 2018, 131(25), 2745-2760.

3

8

Eichhorst B., Robak T., Montserrat E., et al. ESMO Guidelines Committee. Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO Clinical Practice Guideli-

nes for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2021; 32(1): 23-33, doi: 10.1016/j.annonc.2020.09.019, indexed in Pubmed: 33091559.

% Hus |., Giannopoulos K., Jamroziak K., et al. Diagnostic and therapeutic recommendation of the Polish Society of Haematologists and
Transfusiologists and Polish Adult Leukemia Group-CLL for chronic lymphocytic leukemia in 2021. Acta Haematologica Polonica, 52(5),

455-482.
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Zalecenia ESMO*°

© Rozpoznanie jest zwykle mozliwe na
podstawie oceny immunofenotypu lim-
focytow krwi obwodowej metodq cyto-
metrii przeptywowe;j [lll, Al

© Biopsja wezla chtonnego i/lub szpiku
kostnego moze by¢ pomocna, jesli im-
munofenotypowanie nie jest rozstrzy-

gajgce dla rozpoznania PBL [IV, Al

Ocena pacjenta w momencie
rozpoznania PBL

Zalecenia ESMO

Ocena stopnia zaawansowania PBL

© Weczesne, bezobjawowe stadium cho-
roby, wedtug klasyfikacji Raia lub Bineta
nie wymaga oceny czynnikow ryzyka.

© W pierwszym roku wizyty kontrolne sg
zalecane w odstepach 3-miesiecznych,
nastepnie co 3-12 miesiecy, w zaleznosci
od dynamiki postepu choroby (wywiad

i badanie fizykalne, morfologia krwi).
Choroba zaawansowana i/lub objawowa

Badania zalecane przed leczeniem [lil, B]:

© wywiad i badanie fizykalne, w tym do-
ktadne ocena wszystkich obszaréw we-
ztowych, sledziony i wgtroby;

© morfologia krwi z rozmazem;

© badania biochemiczne surowicy, w tym

aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczano-

wej (LDH), stezenie bilirubiny, immuno-
globulin, bezposredni test antyglobuli-
nowy (DAT) i stezenie haptoglobiny;

© badania w celu wykluczenia innych
niz biotaczka przyczyn niedokrwistosci
(u chorych z niedokrwistoscig). Ponadto
nalezy oceni¢ czynnos¢ nerek i wgtroby
przed rozpoczeciem leczenia systemo-
wego;

© ocena zakazen wirusowych [tj. wiruso-
we zapalenie wgtroby typu B (HBV) i C
(HCV), cytomegalia (CMV), zespot naby-
tego niedoboru odpornosci (zakazenie
wirusem HIV);

© badanie FISH w celu wykrycia delecji
chromosomu 17 [del(17p)] badania mo-
lekularne w celu wykrycia mutacji genu
TP53 (co najmniej eksony 4-10, zalecane
eksony 2-11) [Ill, Al. Analiza powinna by¢
przeprowadzona ,jak najblizej” (<6 mie-
siecy) do rozpoczecia terapii z uwagi na
mozliwo$¢ pojawienia sie zmian w trak-
cie trwania choroby;

© badania molekularne w celu wykrycia
statusu mutacji genu dla czesci zmien-

nej tancucha ciezkiego Ig (IGHV).
Czynniki prognostyczne

Wedtug International  Workshop  on
Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL)
i Europejskiego Towarzystwa Onkolo-
gii Medycznej (ESMO) stan mutacji IGVH

nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem lecze-

%0 Poziom dowoddw i stopien zalecen wedtug ESMO zawarto w Zatgcezniku nr 1.
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nia pierwszego rzutu?. Sama obecnos$¢
niekorzystnych czynnikdw prognostycz-
nych nie jest wskazaniem do rozpoczecia
leczenia. Niewykrywalna minimalna cho-
roba resztkowa (MRD), definiowana jako
obecnos¢ <1 komorki PBL/10 000 leuko-
cytéw, jest waznym czynnikiem progno-
stycznym ocenianym po leczeniu. MRD
mozna oceni¢ we krwi i szpiku za pomocg
wielokolorowej cytometrii przeptywowej,
ilosciowej reakcji tancuchowej polimerazy
w czasie rzeczywistym (RQ-PCR), cyfro-
wej reakcji PCR w kropli (ddPCR) oraz
sekwencjonowania o wysokiej przepusto-
wosci (HTS)“2. Niewykrywalna MRD $wiad-
czy o uzyskaniu gtebokiej odpowiedzi na
leczenie, co skutkuje dtuzszym czasem
przezycia wolnym od progres;ji (PFS) i cat-

kowitym przezyciem (OS)“3.

Ocena przed rozpoczeciem
leczenia

U pacjentow z PBL, ktérych zakwalifikowa-

no do rozpoczecia leczenia, zalecane sqg

nastepujgce badania®:

© wywiad i badanie fizykalne z oceng we-
ztéw chtonnych, wqgtroby i $ledziony;

© ocena stanu ogdlnego i chordb wspdt-
istniejgcych;

© morfologia krwi z rozmazem;
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ments. Leukemia 2018, 32(6), 1307-1316.

4

© badanie szpiku (biopsja cienkoigtowa/
trepanobiopsja) jest wskazana w przy-
padkach cytopenii o nieznanej przyczy-
nie oraz w badaniach klinicznych;

© badania biochemiczne w celu oceny
czynnosci wgtroby i nerek;

© oznaczenie stezenia immunoglobulin
(IgA, 1gG i IgM) w surowicy;

© bezposredni test antyglobulinowy (DAT);

© stezenie haptoglobiny;

© diagnostyka obrazowa: RTG klatki pier-
siowej, USG jaomy brzusznej lub CT/MRI;

© badania wirusologiczne [antygen HBs,
przeciwciata anty-HBc total, przeciw-
ciata przeciw wirusowi zapalenia wg-
troby typu C (HCV), badania w kierunku
wirusa ludzkiego niedoboru odpornosci

(HIV)].

Wskazane jest rowniez wykonanie innych

testéw przydatnych do oceny ryzyka nie-

korzystnego przebiegu choroby, w tym:

© badanie cytogenetyczne (FISH) w kie-
runku dell7p oraz badania molekularne
w kierunku mutacji TP53: co najmniej eks-
ony 4-10, zalecane 2-11; <6 miesiecy przed
rozpoczeciem kazdej linii leczenia®;

© status mutacji IGVH* przed rozpocze-
ciem pierwszej linii leczenia;

© markery serologiczne: R2-mikroglobuli-

na, dehydrogenaza mleczanowa (LDH).

Hallek M., Cheson BD, Catovsky D., et al. iwCLL guidelines for diagnosis...op.cit.

Ghia P., & Rawstron A., . Minimal residual disease analysis in chronic lymphocytic leukemia: a way for achieving more personalized treat-

Béttcher S., Ritgen M., Fischer K., Stilgenbauer S., Busch R. M., Fingerle-Rowson, G., ... & Kneba, M, ). Minimal residual disease quantifica-

tion is an independent predictor of progression-free and overall survival in chronic lymphocytic leukemia: a multivariate analysis from
the randomized GCLLSG CLLS trial. Journal of clinical oncology 2012, 30(9), 980-988

I
B

Eichhorst B., Robak T., Montserrat E., et al. ESMO Guidelines Committee. Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO Clinical Practice Guideli-

nes for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol. 2021; 32(1): 23-33, doi: 10.1016/j.annonc.2020.09.019, indexed in Pubmed: 33091559,

4

&

Ibidem.

RAPORT | PRZEWLEKEA BIALACZKA LIMFOCYTOWA — NOWE OTWARCIE. SZANSE NA ZWIEKSZENIE WARTOSCI ZDROWOTNEJ

Zalecenia ESMO

© standardowym postepowaniem u pa-
cjentdéw z wczesng bezobjawowq fazg
PBL jest obserwacja [I, Al;

© badania w kierunku del(17p)/mutagji
TP53 i statusu mutacyjnego IGHV majg
znaczenie dla wyboru terapii i powinny
by¢ by¢ ocenione przed leczeniem [lll, Al;

© rutynowa ocena del(7p), mutacji TP53
i statusu IGHV we wczesnym i bezobjawo-
wym stadium PBL nie jest zalecana [V, D]

© nie zaleca sie rutynowego wykonywania
badan obrazowych w okresie obserwacii,

chyba ze wystepujqg objawy kliniczne [V, E].

Zalecenie Canadian Clinician Consensus

Guideline

© badanie mutacji IGHV powinno by¢ wy-
konane przed rozpoczeciem leczenia;

© testy na obecnosc¢ delecji 17p/mutacii
TPS3 powinny by¢ wykonywane przed

kazdgq kolejng linig leczenia

Przeglgd terapii
stosowanych w leczeniu
PBL

Leki/schematy stosowane z leczeniu cho-
rych na PBL w krajach EU przedstawiono

w tabeli 11.

Chemioterapia i immunoche-
mioterapia maja obecnie znacz-
nie mniejsze znaczenie niz nowe
terapie celowane, ktore sg stoso-
wane w monoterapii w sposob cig-
gly, a w schematach skojarzonych
w sposOb ograniczony w czasie.
Terapia CAR-T jest stosowana
nadal jedynie w ramach badan

klinicznych.

TABELA 11. LEKI/SCHEMATY STOSOWANE Z LECZENIU CHORYCH NA PBL W KRAJACH EU

. . Immuno-
Chemioterapia

Nowe terapie celowane (NTC)

Immunoterapia

chemioterapia komérkowa
Schematy skojarzone
Leczenie ciggte z NTC, ograniczone
w czasie
Chi bucyl Chlorambucyl Inhibitory BTK: Transplantacja
orambucy! i obinutuzumab ibrutynib wenetoklaks ollogem’cznych
Fludarabina ECR ) i obinutuzumab komorek
Bendamustyna akalaborutynib klak krwiotworezych
Y BR (+/- obinutuzumab) 'weneto aKs CAR-T
. i rytuksymalb, -
zanubrutynib
o ] wenetoklaks
Inhibitor BCL2: i ibrutynib

wenetoklaks

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie wytycznych ESMO i Canadian Clinician Consensus Guideline.
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Nowe terapie celowane
stosowane w leczeniu chorych
na PBL

Inhibitory przewodzenia sygnatu
przez receptor limfocytu B (BCR)

Inhibitory przewodzenia sygnatu przez
receptor limfocytu B zatwierdzone w Unii
Europejskiej (UE) do leczenia chorych na
PBL obejmujg inhibitory BTK (ibrutynib,
akalabrutynib, zanubrutynib) oraz inhibito-
ry izoformy 6 kinazy fosfatydyloinozytolu-3
(PI3K8) - idelalizyb i umbralizyb. Wskazania
rejestracyjne dla inhibitorow BTK obejmujg
zaréwno leczenie pierwszej linii, jak leczenie

chorych na oporng/nawrotowq PBL.

Skutecznos$¢ ibrutynibu u  pacjentéw
z nawrotowq/oporng na leczenie PBL oce-
niano w badaniu fazy Ib/Il (PCYC-1102)4
i randomizowanym badaniu fazy Ill (PCYC-
102)¥ oraz randomizowanym badaniu Il
fazy (RESONATE), w ktorym ofatumumab byt
stosowany w ramieniu kontrolnym. Odsetek
odpowiedzi w badaniu PCYC-1102 wynidst
88%, w tym: 2% CR, 68% czesciowych remi-
sji (PR) i 18% czesciowa odpowiedz z limfo-

cytozg (PR-L). Wskazniki odpowiedzi byty

4

&

podobne, niezaleznie od obecnosci lub
braku mutacji dell7p/TP53. Mediana PFS
wyniosta 52 miesiecy, a wskaznik OS po

7 latach obserwacji wynosit 55%.

Skutecznoé¢ ibrutyniou w 1 linii leczenia
wykazano w badaniu klinicznym RESONA-
TE 2. Leczenie ibrutynibem przyczynito sie
do istotnego wydtuzenia zaréwno przezycia
wolnego od progresji choroby (wspdtczynnik
ryzyka 0,16; mediana nie zostata osiggnie-
ta), jak przezycia catkowitego (wspdtczynnik
ryzyka 0,16; mediana nie zostata osiggnie-
ta) w poréwnaniu z monoterapiq chloram-
bucylem u pacjentow w wieku 265 lat i/lub
z chorobami wspdtistniejgcymi. Zanotowa-
no tez znaczny wzrost odsetka remisji (86 vs
35%) (oadanie RESONATE-2)*. W kolejnych
badaniach klinicznych Il fazy (ILLUMINATE,
E1912, ALIANCE) schematy z zastosowa-
niem ibrutynibu poréwnano ze schema-
tami  immunochemioterapii - stosowanymi
w leczeniu pierwszej linii (chlorambucyl i obi-
nutuzumab, FCR, BR). Wykazano istotnie
wyzsze odsetki odpowiedzi oraz dtuzszy
czas do progresji choroby u chorych leczo-

nych schematami z ibrutynibem??-2,

Byrd J. C., Furman R. R., Coutre S. E., Flinn, . W., Burger J. A, Blum K. A, ... & O'Brien S). Targeting BTK with ibrutinib in relapsed chronic

lymphocytic leukemia. New England Journal of Medicine 2013, 369(1), 32-42.

4

]

Byrd J. C., Brown J. R., O'Brien S., Barrientos J. C., Kay N. E., Reddy N. M., ... & Hillmen, P. lbrutinib versus ofatumumab in previously treated

chronic lymphoid leukemia. New England Journal of Medicine 2014, 371(3), 213-223.

48

&

Barr PM., Owen C., Robak T, et al.: Up to 8-year follow-up from RESONATE-2: first-line ibrutinib treatment for patients with chronic lym-

phocytic leukemia. Blood Adv 6:3440-3450, 2022. DOI:10.1182/bloodadvances.2021006434.

X

8

Woyach J.A., Ruppert A.S., Heerema N.A, et al. Ibrutinib regimens versus chemoimmunotherapy in older patients with untreated CLL. N

Engl J Med. 2018; 379(26): 2517-2528, doi: 10.1056//NEJMoa1812836, indexed in Pubmed: 30501481.

&

Moreno C., Greil R., Demirkan F., et al. Ibrutinib plus obinutuzumab versus chlorambucil plus obinutuzumab in first-line treatment of

chronic lymphocytic leukaemia (iLLUMINATE): a multicentre, randomised, open-label, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2019; 20(1): 43-56, doi:

10.1016/S1470-2045(18)30788-5, indexed in Pubmed: 30522969.

Shanafelt T.D., Wang X\V., Kay N.E., et al. Ibrutinib-rituximal or chemoimmunotherapy for chronic lymphocytic leukemia. N Engl J Med.

2019; 381(5): 432-443, doi: 10.1056/NEJMoa1817073, indexed in Pubmed: 31365801.

Shanafelt T.D., Wang X\V., Hanson C.A., Paietta E.M., O'Brien S., Barrientos J., Jelinek D.F., Braggio E., Leis J.F., Zhang C.C., Coutre S.E., Barr

P.M., Cashen A.F., Mato A.R., Singh A K., Mullane M.P, Little R.F., Erba H., Stone R.M,, Litzow M., Tallman M., Kay N.E. Long-term outcomes
for ibrutinib-rituximab and chemoimmunotherapy in CLL: updated results of the E1912 trial. Blood. 2022 Jul 14;140(2):112-120. doi: 10.1182/

blood.2021014960. PMID: 35427411, PMCID: PMC9283948.
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lorutynib+rytuksymab. W  badaniu  E1912
leczenie ibrutynib+rytuksymalb przyczynito
sie do istotnego wydtuzenia czasu przezycia
wolnego od progresji (wspdtczynnik ryzy-
ka (HR) 0,352) i przezycia catkowitego (HR
0,168) w poréwnaniu do FCR (fludarabina-
+cyklofosfamid+rytuksymab) u pacjentow
w wieku <70 lat (mfodsi i sprawni pacjenci).
Badanie ECOG1912 jest jedynym badaniem,
w ktérym uzyskano dtuzszy czas przezycia
dla ibrutynibu i rytuksymabu w poréwnaniu

z immunochemioterapiqg (FCR)%.

W  badaniu  ALLIANCE [randomizowane
poréwnanie bendamustyny z rytuksyma-
bem (BR) lub ibrutynibu w monoterapii lub
ibrutynibu i rytuksymalbu w poréwnaniu z BR
u pacjentow w wieku 265 lat], leczenie ibru-
tynibem przyczynito sie do istotnego wydtu-
zenia czasu przezycia wolnego od progresji
(HR 0,39), ale nie czasu catkowitego przezy-
cia®. Potgczenie ibrutynibu i rytuksymabu
nie wykazuje zadnych korzysci w porowna-

niu z monoterapiq ibrutynibem.

Brak danych zrandomizowanych badan kli-
nicznych z udziatem sprawnych pacjentow
w wieku <65 lat dotyczgcych stosowania

skojarzenia ibrutynibu z obinutuzumabem.

Wyniki pokazujq, ze ibrutynib jest dobrze
tolerowany. Wiekszo$¢ dziatan niepozgda-
nych w badaniach klinicznych zostata opi-

sana jako stopien 1-2. Najczestsze dziata-

nia niepozgdane to: biegunka, zmeczenie,
bole miesni i stawdw, infekcje, powiktania
krwotoczne, nadcisnienie tetnicze i migo-

tanie przedsionkow.

W styczniu 2020 r. akalabrutynib, selek-
tywny odwracalny inhibitor BTK, zostat
zarejestrowany przez Europejskg Agencje
Lekéw (EMA) zarowno do leczenia pierw-
szego rzutu (w monoterapii lub w skojarze-
niu z obinutuzumabem), jak u pacjentow,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng wcze-
$niejszq terapie (w monoterapii). W bada-
niu ASCEND wykazano wiekszg skutecz-
nos¢ akalabrutynibu w leczeniu pacjentow
z nawrotowq/oporng na leczenie PBL, ktod-
rzy nie otrzymywali wczesniej inhibitorow
BTK i BCR porownaniu z leczeniem wedtug

wyboru badacza (BR lub idelalizyb).

W badaniu ELEVATE TN akalabrutynib lub
akalabrutynib w potgczeniu z obinutuzu-
mabem stosowano w pierwszej linii u cho-
rych na PBL w wieku co najmniej 65 lat lub
miodszych z CICr miedzy 30 a 69 ml/min
lub chorobami wspdtistniejgcymi. U cho-
rych w grupie kontrolnej stosowano obinu-
tuzumab w potgczeniu z chlorambucylem.
Mediana PFS byta istotnie diuzsza u cho-
rych leczonych wedtug schematéw z aka-
labrutynibem (nieosiggnieta vs. 22,6 mies.;
p < 0,001). Estymowany odsetek PFS po
24 miesigcach wynosit odpowiednio 93%,

87% 143%.

5 Shanafelt T.D., Wang X.V., Hanson C.A., Paietta E.M., O'Brien S., Barrientos J., Jelinek D.F., Braggio E., Leis J.F., Zhang CC., Coutre S.E., Barr
P.M., Cashen A.F., Mato A.R., Singh AK., Mullane M.P, Little R.F., Erba H., Stone R.M,, Litzow M., Tallman M., Kay N.E. Long-term outcomes
for ibrutinib-rituximab and chemoimmunotherapy in CLL: updated results of the E1912 trial. Blood. 2022 Jul 14;140(2):112-120. doi: 10.1182/

blood.2021014960. PMID: 35427411; PMCID: PMC9283968.

% Woyach J.A., Ruppert A.S., Heerema N.A, et al. Ibrutinib regimens versus chemoimmunotherapy..op.cit.
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Diuzszy okres obserwacji (aktualiza-
cja 5-letnia) rowniez wykazat przewage
w zakresie PFS i diuzsze przezycie catko-
wite w ramieniu badania z akalabruty-
nibem i obinutuzumabem w poréwnaniu
z chlorambucylem/obinutuzumabem®.
Brak danych z randomizowanych badan
dotyczgcych stosowania akalabrutynibu
u pacjentéw w wieku <65 lat bez istotnych

choréb wspdtistniejgcych.

W randomizowanym badaniu lll fazy ELE-
VATE RR, w ktérym poréwnywano akala-
brutynib z ibrutynibem u wczesniej leczo-
nych chorych na PBL, wykazano podobng
skutecznos$¢ obu lekéw. Akalabrutynib byt
jednak lepiej tolerowany (w szczegolnosci
znacznie zmniejszone byto ryzyko zdarzen
sercowych w tym migotania/trzepotania

przedsionkow)% %7,

Zanubrutynib  jest inhibitorem  drugigj
generacji, ktéry w poréwnaniu z ibrutyni-
bem wykazuje mniejsze hamowanie innych,
poza docelowq kinaz tyrozynowych, dzie-
ki czemu ma mniej dziatan niepozqda-
nych®®. Badanie SEQUOIA (BGB-3111-304)

to wieloos$rodkowe, randomizowane bada-

a

nie fazy 3, prowadzone metodqg otwar-
tej proby z grupg kontrolng otrzymujgcqg
aktywne leczenie, dotyczgce stosowania
zanubrutynibu w monoterapii i bendamu-
styny w skojarzeniu z rytuksymabem u 479
pacjentdw z wczesniej nieleczonqg PBL bez
delecji 177p (del(17p)) (grupa A i B; kohor-
ta 1). Grupa C (kohorta 2) to wieloosrod-
kowe, jednoramienne badanie dotyczqgce
stosowania zanubrutynibu w monoterapii
u 10 pacjentdow z wczesniej nieleczong
CLL z del(17p) potwierdzong na podstawie
oceny centralnej. Do obu kohort wigczono
pacjentéw w wieku 65 lat lub starszych oraz
pacjentéw w wieku od 18 do 65 lat, ktérzy
nie kwalifikowali sie do chemioimmunote-
rapii z zastosowaniem fludarabiny, cyklo-
fosfamidu i rytuksymabu (FCR). W badaniu
tym udokumentowano istotng poprawe
przezycia wolnego od progresji w porow-
naniu z terapiq bendamustynqg i rytuksy-

mabem w terapii pierwszego rzutu®.

Zanubrutynib byt ogdlnie dobrze tolero-
wany®. Dziatania niepozgdane zgtaszane
u 210% leczonych pacjentéw obejmowaty
wysypke, zakazenie goérnych drég odde-

chowych i nudnosci. Zalecana dawka

Byrd J., Hillmen P., Ghia P, et al.: Acalabrutinib versus ibrutinib in previously treated chronic lymphocytic leukemia: results of the first

randomized phase Il Trial. J Clin Oncol 39:3441-3452, 2021. DOI:10.1200/JC0.21.01210.

g

Sharman J.P., Egyed M., Jurczak W., et al. Acalabrutinib with or without obinutuzumab versus chlorambucil and obinutuzmab for treat-

ment-naive chronic lymphocytic leukaemia (ELEVATE TN): a randomised, controlled, phase 3 trial. Lancet. 2020; 395(10232): 1278-1291,

doi: 10.1016/S0140-6736(20)30262-2, indexed in Pubmed: 32305093.

Byrd J., Hillmen P., Ghia P, et al.: Acalabrutinib versus ibrutinib...op.cit.

% XuW., Yang S., Zhou K., Pan L., Li Z,, Zhou,d., ... & Li, J. Treatment of relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic
lymphoma with the BTK inhibitor zanubrutinib: phase 2, single-arm, multicenter study. Journal of hematology & oncology 2020, 13, 1-12.

8

Tam C.S., Brown J.R., Kahl B.S., et al.: Zanubrutinib versus bendamustine and rituximab in untreated chronic lymphocytic leukaemia

and small lymphocytic lymphoma (SEQUOIA): a randomised, controlled, phase 3 trial. Lancet Oncol 23:1031-1043, 2022. DOI:10.1016/

$1470-2045(22)00293-5.
Brown J. R., Robak T., Ghia P., Kahl B. S., Walker P., Janowski W.

&

&

& Tam, C. S. Efficacy and safety of zanubrutinib in patients with

treatment-naive (TN) chronic lymphocytic leukemia (CLL) or small lymphocytic lymphoma (SLL) with del (17p): follow-up results from arm

C of the SEQUOIA (BGB-3111-304) trial. Blood 2020, 136, 11-12.
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zanubrutynibu wynosi 160 mg dwa razy
na dobe lub 320 mg na dobe do czasu
progresji choroby lub wystgpienia dziatan

niepozgdanych.

Obecnie nie ma danych z randomizowa-
nych badan klinicznych z udziatem pacjen-
téw w wieku <65 lat bez istotnych chordb
wspotistniejgcych dotyczgeych stosowania

zanubrutynibu.

W badaniu fazy 3 ALPINE poréwnano
bezposrednio dwa inhibitory BTK, ibru-
tynib z zanubrutynibem, w leczeniu cho-
rych na nawrotowq lub oporng CLL. Po
medianie okresu obserwacji wynoszgcej
296 miesiecy stwierdzono, ze zanubruty-
nib byt skuteczniejszy od ibrutynibu pod
wzgledem PFS. Po 24 miesigcach PFS
wynosit 78,4% w grupie z zanubrutynibem
i 659% w grupie stosujgcej ibrutynib. Co
ciekawe, wsrdd pacjentdow z delecjg 17p
lub/i mutacjg TP53 zanubrutynib réowniez
wykazywat wiekszg skutecznos¢ niz ibru-

tynib (HR = 0,53).

Profil bezpieczenstwa zanubrutynibu byt
lepszy niz ibrutynibu, z mniejszq liczbg
zdarzenn niepozgdanych prowadzgcych
do przerwania leczenia i mniejszg liczbg
zdarzen sercowych, w tym mniejszg licz-
bg zdarzen sercowych prowadzgcych do

przerwania leczenia lub zgonué-3,

Idelalizyb, inhibitor PI3K, zgodnie z aktualng
rejestracjqg EMA, jest zalecany w potgcze-
niu z rytuksymabem w pierwszej linii lecze-
nia chorych na PBL z mutacjq dell7p/TP53,
ktérzy nie mogg otrzymac alternatywnego
leczenia, jok rowniez w nawrotowej/opornej
PBL. Idelalizyb jest obecnie rzadko stosowa-
ny ze wzgledu na zwiekszone ryzyko powaz-
nych zakazen i zgonéw z powodu zakazen
obserwowanych w badaniach klinicznych
Il fazy u pacjentow leczonych idelalizybem
w pierwszej linii w skojarzeniu z chemiotera-

pig, gtdwnie CMV i Pneumocystis jirovecii.

Inhibitory BCL-2

Wenetokloks jest doustnym selektyw-
nym inhibitorem BCL-2, zarejestrowanym
w leczeniu PBL. Aktualnym wskazaniem,
zgodnie z rekomendacjg EMA, jest leczenie
pierwszej linii w skojarzeniu z obinutuzu-
mabem oraz w leczeniu opornej/nawroto-
wej PBL w skojarzeniu z rytuksymabem lub
w monoterapii. Wenetoklaks w monotera-
pii stosuje sie w sposdb ciggty, natomiast
w potgczeniu z przeciwciatami monoklo-
nalnymi terapia jest prowadzona przez
okreslony czas. Schemat wenetoklaks
z rytuksymabem (VenR) zarejestrowano na
podstawie wynikéw badania klinicznego
Il fazy MURANO, w ktérym wenetoklaks
byt podawany tgcznie z rytuksymabem

(6 dawek), a nastepnie w monoterapii (fgcz-

¢ Tam C.S., Brown J.R., Kahl B.S,, et al.: Zanubrutinib versus bendamustine and rituximab...op.cit.

% Brown JR, Eichhorst B, Hillmen P, Jurczak W, Kazmierczak M, Lamanna N, et al. Zanubrutinib or lbrutinib in Relapsed or Refractory Chronic

Lymphocytic Leukemia. N Engl J Med. 2023 Jan 26;388(4):319-32.

% Tam C.S., Brown J.R., Kahl B.S,, et al.: Zanubrutinib versus bendamustine and rituximab...op.cit.
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ny czas leczenia - 2 lata), zas skutecznosc
porownywano ze skutecznoscig leczenia
wedtug schematu BR. Redukcja ryzyka
progresji wynosita 81%, a ryzyka zgonu 60%
u chorych leczonych VenR w poréwnaniu

z leczonymi BR%.

Potgczenie wenetoklaksu i obinutuzu-
mabu (VEN+OBI) jest skutecznq, terapiqg
pierwszego rzutu okreslonq w czasie (12

cykli).

Wenetoklaks w potgczeniu z obinutuzuma-
bem stosowano w leczeniu pierwszej linii
u pacjentdw z chorobami wspdtistniejg-
cymi w badaniu CLL14. W grupie kontrolnej
stosowano obinutuzumab w potgczeniu
z chlorambucylem. Po 24 miesigcach od
randomizacji odsetek PFS byt istotnie wiek-
szy u chorych leczonych wedtug schematu
z wenetoklaksem (88,2% vs. 64,1%). Korzys¢
w odniesieniu do PFS obserwowano row-
niez u chorych z dell7p i brakiem mutagciji

genow dla IGVHS,

W badaniu CLL13 oceniano nowe schema-
ty leczenia skojarzonego z wenetoklaksem
niezawierajgce chemioterapii i ograniczo-
ne w czasie u chorych kwalifikujgcych sie
do intensywnej immunochemioterapii. Sku-
tecznos$¢ i bezpieczenstwo trzech schema-
téw: wenetoklaks plus rytuksymab, wene-
toklaks plus obinutuzumab i wenetoklaks

plus obinutuzumab oraz ibrutynib poréw-

nywano do schematow FCR/BR. Wyniki
tego badania wykazaty wiekszy odsetek
chorych z niewykrywalng MRD oraz dtuz-
szy PFS u chorych leczonych schematami
wenetoklaks plus obinutuzumab i wene-
toklaks plus obinutuzumab oraz ibrutynib,
w poréwnaniu z immununochemioterapiqg.
Roéwniez toksycznos¢ immunochemiotera-
pii byta wieksza, jesli chodzi o powiktania

infekcyjne i wtérne nowotwory.

Ze wzgledu na profil dziatan niepozgda-
nych schemat VEN+OBI okazuje sie row-
niez korzystng opcjg terapeutyczng dla
pacjentdw z wysokim ryzykiem sercowo-
-naczyniowym (szczegdlnie ze znanymi
ciezkimi zaburzeniami rytmu). VEN+OBI
mozna jednak stosowac jedynie w wyjgt-
kowych przypadkach u pacjentéw z zabu-
rzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyni-
ny <30ml/min i >15ml/min), ze wzgledu na
znacznie zwiekszone ryzyko wystgpienia
zespotu rozpadu guza (terapia przeciw-
wskazana przy klirensie kreatyniny ponizej

15ml/min).

Leczenie wenetoklaoksem w skojarzeniu
z ibrutynibem u wczesniej nieleczonych
pacjentow z PBL/SLL oceniano w dwdéch
badaniach: badaniu GLOW fazy Il i bada-
niu CAPTIVATE fazy Il. W badaniu CAPTIVA-
TE pierwszorzedowym punktem koricowym
byta niewykrywalna minimalna choroba

resztkowa (UMRD). Odsetek UMRD wyno-

¢ Seymour J.F., Kipps T.J., Eichhorst B., et al. Venetoclax-rituximalb in relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia. N Engl J Med.
2018; 378(12): 1107-1120, doi: 10.1056/NEJMoa1713976, indexed in Pubmed: 29562156.

¢ Fischer K., Al-Sawaf O., Bahlo J., et al. Venetoclax and obinutuzumab in patients with CLL and coexisting conditions. N Engl J Med. 2019;
380(23): 2225-2236, doi: 10.1056/NEJMoa1815281, indexed in Pubmed: 31166681.
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sit 75% i wzrastat z czasem®. Najczestsze
dziatania niepozgdane dowolnego stop-
nia obejmowaty biegunke, neutropenie,
nudnosci, zakazenie goérnych droég odde-
chowych i zmeczenie. Po 12 cyklach tera-
pii skojarzonej ibrutynibem i wenetoklak-
sem pacjenci zostali poddani przydziatowi
(randomizacja) w oparciu o status uMRD
(potwierdzone UMRD lub brak uMRD). Oso-
by z grupy z potwierdzonym uMRD zostaty
losowo przydzielone do grupy otrzymujg-
cej ibrutynib lub placebo, a osoby z gru-
py z brakiem uMRD byly randomizowane
do leczenia ibrutynibem lub ibrutynibem
i wenetokloksem. Mediona obserwadcji
wyniosta 31,3 miesigca, a 30-miesiecz-
ny PFS w grupie w grupie z potwierdzo-
nym uMRD wynosit 100,00% (100,0-100,0%)
W ramieniu ibrutynibu, w poréwnaniu
z 95,3% (82,7-98,8%) w ramieniu placebo.
W grupie z brakiem uMRD 30-miesieczny
PFS wynosit 952% (70,7-993%) w ramie-
niu z ibrutynibem, w poréwnaniu z 96,7%
(78,6-99,5%) w ramieniu ibrutynibu z wene-
toklaksem?. Badanie GLOW byto rando-
mizowanym, wieloo$rodkowym badaniem
fazy Il przeprowadzonym w 67 osrodkach
w 14 krajach. Uczestniczyli w nim chorzy
w wieku 65 lat i starsi lub w wieku ponizej

65 lat (18-64 lata) z liczbg punktéw wiek-

&

szg niz 6 wg skali CIRS i/lub klirensem kre-
atyniny mniejszym niz 70 ml/min i stanem
sprawnosci wg ECOG 2 lub mniej. W lecze-
niu stosowano IBR+WEN (3 cykle ibrutynibu,
nastepnie 12 cykli ibrutynibu i wenetoklak-
su) lub CHL+OBI (6 cykl). Analiza przej-
éciowa przeprowadzona po 277 miesig-
cach wykazata, ze PFS byt istotnie diuzszy
u chorych leczonych schematem IBR+WEN.
Odsetek chorych z niewykrywalng MRD od
3 do 12 miesigca po zakonczeniu leczenia
wynosit 84,5%, w poréwnaniu z 29,3%. Przy
medianie obserwacji w badaniu wyno-
szqcej 46 miesiecy, przezycie wolne od
progresji (PFS) nadal pozostawato diuzsze
w grupie IBR*WEN (HR 0,215 [95%CI:0,138-
0,334) p<0,0001); odsetek PFS po 42 mie-
sigcach wynosit 74,6% (95%Cl:65,0-82,0)
dla schematu IBR+WEN vs 24,8% (16,5-34,1)
dla CHL+OBI. W badaniu GLOW w grupie
chorych leczonych wg schematu IBR+WEN
wskaznik wystepowania wtdérnych pier-
wotnych nowotwordw ztodliwych byt niz-
szy niz w innych badaniach Il fazy dla
WEN+OBI (badanie CLL14) czy akalabru-
tynibu w badaniu ELEVATE-TNY. Najczest-
sze dziatania niepozgdane wenetoklak-
su to: neutropenia, biegunka, nudnosci,
niedokrwistos¢, zakazenia goérnych drog

oddechowych, matoptytkowos¢, zme-

Tam C.S., Siddigi T, Allan J.N., Kipps T.J., Kuss B.J., Opat S., et al. Ibrutinib (lbr) plus venetoclax (Ven) for first-line treatment of chronic

lymphocytic leukemia (CLL)/ small lymphocytic lymphoma (SLL): results from the MRD cohort of the phase 2 CAPTIVATE studly. Blood.

2019;134:35. https://doi.org/10.1182/blood-2019-121424 .

Wierda W.G., Tam C.S., Allan J.N., Siddiqi T., Kipps T.J., Opat S., et al. lbrutinib (Ibr) plus venetoclax (Ven) for first-line treatment of chronic

lymphocytic leukemia (CLL)/small lymphocytic lymphoma (SLL): 1-year resultsfrom the MRD cohort of the phase 2 CAPTIVATE study.
Wystgpienie nr #123. 62nd ASH Annual Meeting and Exposition; Dec 5, 2020; Virtual.

&

Kater Aron P., Owen C., Moreno C., Follows G., Munir T., Levin M-D., et al. Fixed-duration ibrutinib-venetoclax in patients with chronic

lymphocytic leukemia and comorbidities. NEJM Evidence 2022 1(7):EVIDoa2200006. doi: 10.1056/EVIDoa2200006.

k3

Niemann C.U., Munir T., Moreno C., Owen C., Follows G.A., Benjamini, O,, ... & Kater, A.P. Fixed-duration ibrutinib-venetoclax versus chlo-

rambucil-obinutuzumab in previously untreated chronic lymphocytic leukaemia (GLOW): 4-year follow-up from a multicentre, open-
-label, randomised, phase 3 trial. The Lancet Oncology 2023, 24(12), 1423-1433.
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czenie. Istotnym klinicznie dziataniem nie-
pozgdanym sg zaburzenia metaboliczne
z zespotem rozpadu guza (TLS). Ze wzgledu
na ryzyko TLS, wenetoklaks wymaga stop-
niowego zwigkszania dawki. Wszystkich
pacjentéw nalezy oceni¢ pod kgtem ryzyka
lizy guza oraz wdrozy¢ odpowiedniq profi-
laktyke. W przypadku wystgpienia obja-
wow laboratoryjnych lub klinicznych nalezy
zastosowac leczenie TLS, kryteria zespotu

lizy guza zostaty przedstawione w tabeli 12.

Zalecenia ESMO

Wskazania do leczenia u chorych na PBL

Stopien zaawansowania Binet A i B

z aktywng chorobq lub stopier zaawanso-

wania Binet C; Rai O-Il z aktywng chorobg

lub Rai llI-1V:

© Gdy tylko jest to mozliwe, pacjenci po-
winni by¢ leczeni w ramach badan kli-
nicznych dla wszystkich linii terapii.

© ,Aktywna lub progresywna choroba”
powinna by¢ uprzednio udokumento-
wana w celu rozpoczecia terapii. Po-
winno zosta¢ spetnione co najmnigj
jedno z ponizszych kryteriow:
» Dowody na postepujgcg niewydol-

nos¢ szpiku objawiajgcg sie rozwojem

lub pogorszeniem niedokrwistosci i/
lub trombocytopeniq. Hemoglobina
(Ho) <100 g/I (<6,21 mmol/l) lub licz-
ba ptytek krwi <100 x 10°/1 sq ogdlnie
uwazane za wskazania do leczenia.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze u niektd-
rych pacjentow liczba ptytek krwi <100
10°/I moze pozostawac stabilna przez
dtugi okres; taka sytuacja nie wyma-
ga od razu interwencji terapeutyczne).

» Masywna (tj. 6 cm ponizej lewego
brzegu zebrowego) lub postepujgca
albo objawowa splenomegalia;

» Masywna (tj. 10 cm w najdtuzsze;
$rednicy) lub postepujgca lub obja-
wowa limfadenopatia;

» Postepujgca limfocytoza ze wzrostem
o 50% w ciggu w okresie 2 miesiecy
lub czas podwojenia limfocytéw (LDT)
wynoszgcy <6 miesiecy. LDT mozna
uzyska¢ za pomocq regresji liniowej
ekstrapolacji  bezwzglednej liczby
limfocytow (ALC) uzyskanych w od-
stepach 2-tygodniowych w okresie
obserwacji przez okres 2-3 miesie-
cy; pacjenci z poczgtkowq liczbg
limfocytéw we krwi <30 x G/| mogqg
wymagac diuzszego okresu obser-
wacji w celu okreslenia LDT. Czynni-

ki przyczyniajgce sie do limfocytozy

TABELA 12. LABORATORYJNA DEFINICJA ZESPORU LIZY GUZA WEDEUG CAIRO-BISHOP

Parametr Wartosé
Kwas moczowy >8 mg/dL
Potas <6 mg/dL
Fosfor nieorganiczny >1,45 mmol/|
Wapnh <1,75 mmol/L

Zmiana wartosci parametru po leczeniu
>25%
>25%
>25%

>25%
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inne niz PBL (np. infekcje, podawanie
steroidow) powinny by¢ wykluczone,
szczegdlnie gdy LDT jest jedynym
kryterium rozpoczecia terapii;

»  Powiktania autoimmunologiczne,
w tym niedokrwisto$¢ lub trom-
bocytopenia stabo reagujgce na
kortykosteroidy;

» Objawowe lub czynnosciowe zajecie
pozaweztowe (np. skora, nerki, ptuca,
kregostup);

»  Objawy zwigzane z chorobg okreslo-
ne przez ktérekolwiek z ponizszych:

»

¥

niezamierzona utrata masy ciata
010% w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

»

¥

znaczne zmeczenie (tj. stan spraw-
nosci wg ECOG PS 2 lub gorszy);

»

v

gorgczka 38,0°C przez 2 tygodnie
bez objowow zakazenia;

»

¥

nocne poty przez 1 miesigc bez

cech infekcji.

Leczenie pierwszego
rzutu

Obecnie istniejg trzy strategie leczenia

stosowane w pierwszej linii:

© ograniczone w czasie schematy bez
chemioterapii (wenetoklaks i obinutu-
zumab, ibrutynib i wenetoklaks);

© nowe terapie celowane stosowane
w sposodb ciggty tj. ibrutynib, akalabru-
tynib, zanubrutynib;

© ograniczona czasowo immunochemio-
terapia z uzyciem przeciwciat monoklo-

nalnych anty-CD20.

Czynniki wptywajgce na wybér leczenia

pierwszego rzutu

Przy wyborze terapii pierwszego rzutu nale-

zy wzig¢ pod uwage nastepujgce czynniki

terapii pierwszego rzutu:

© czynniki prognostyczne (dell7p/muta-
cja TP53 i status mutacyjny IGVH);

© stan sprawnoséci wg ECOG, skala Karno-
fsky'ego;

© choroby wspdtistniejgce;

© ocena funkcji narzgdéw (w tym klirens
kreatyniny);

© wiek chronologiczny i biologiczny;

© podatnosé na infekcje;

© dostepnose lekow.

Obecnos¢ dell7p/mutacji TP53  korelu-
je z opornoscig na leki alkilujgce i analogi
puryn, jest waznym czynnikiem wptywajg-
cym na wybdr schematow terapeutycz-
nych. Przed rozpoczeciem leczenia pierw-
szego rzutu nalezy rowniez oceni¢ status
mutacji IGVH, gdyz brak mutacji wigze sie
z krotkim czasem trwania odpowiedzi na
immunochemioterapie. Wybierajgc pomie-
dzy leczeniem ograniczonym w czasie
(wenetoklaks i obinutuzumab) a ciggtym
podawaniem inhibitoréw BTK, nalezy wzigé
pod uwage nastepujgce czynniki: profil
toksycznosci (funkcja nerek i ryzyko TLS vs.
migotanie przedsionkdéw i ryzyko krwawie-
nia), sposdb podawania: droga dozylna
(iv.) + doustna vs. tylko doustna oraz cze-
stotliwos$¢ wizyt kontrolnych (5-tygodniowy

okres zwiekszania dawki wenetoklaksu)™.

0 Eichhorst B., Robak T., Montserrat E., et al. ESMO Guidelines Committee. Chronic lymphocytic leukaemia: ESMO Clinical Practice Guideli-

nes for diagnosis...op.Cit.
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Pacjenci bez del17p/ mutaciji
TP53 i ze zmutowanym statusem
IGVH

Pacjenci w dobrym stanie
ogolnym bez istotnych chordb
wspdotistniejgeych

Chorzy w dobrym stanie ogdlnym, bez
istotnych chordob wspdtistniejgcych,
z prawidtowqg funkcjg nerek to jedy-
na obecnie grupa chorych, u ktérych
immunochemioterapia FCR nadal uwa-
zana jest za skuteczng metode lecze-
nia. Z uwagi na wyniki badan CLL13
oraz CAPTIVATE, wytyczne NCCN, nie-
mieckie i francuskie juz nie zaleca-
ja immunochemioterapii jako terapii
pierwszego wyboru dla tej grupy cho-
rych. Podobnie, zgodnie z wytyczny-
mi PALG-PTHIT, w leczeniu tej grupy
chorych w pierwszej kolejnosci nalezy
rozwazyc¢ leczenie bez immunochemio-
terapii, czyli wenetoklaks z obinutuzu-
mabem (na podstawie badania CLL13),
wenetoklas i ibrutynib (wyniki bada-
nia CAPTIVATE). Alternatywqg moze by¢
ibrutynib, akalabrutynib lub zanubru-
tynib. Opcjqg leczenia pozostaje row-

niez immunochemioterapia FCR.

Zalecenia Canadian Clinician Consensus
Guideline

Dla miodych pacjentow bez istotnych cho-

réb wspdtistniejgcych (kwalifikujgeych sie

do FCR) bez del(17p)/mutacji TP53:

© FCR jest skuteczng, ograniczong cza-
sowo opcjg dla pacjentéw z mutacjq
IGHV CLL (kategoria 1);

© wykazano réwniez, ze inhibitory BTK sq
skuteczng opcjq dla wszystkich pacjen-
tow z PBL (kategoria 1);

© inhibitory BTK sq preferowane w stosun-
ku do FCR u pacjentow z niezmutowa-
nym statusem IGHV (kategoria 2A);

© wenetoklaks i obinutuzumab sg bez-
pieczng i skuteczng terapiqg ograni-
czong czasowo terapiq dla pacjentéw

z PBL bez aberracji TP53 (kategoria 2A)

Zalecenia opracowane przez konsorcjum
niemieckich, austriackich i szwajcarskich
towarzystw naukowych: Niemieckie
Towarzystwo Hematologii i Onkologii
Medycznej, Austriackie Towarzystwo
Hematologii i Onkologii Medycznej,
Szwajcarskie Towarzystwo Hematologiczne
oraz Szwajcarskie Towarzystwo Onkologii
Medycznej”

Mozliwosci terapeutyczne w ramach tera-

pii pierwszego rzutu obecnie zmieniajq sie

' Wytyczne opracowane przez Niemieckie Towarzystwo Hematologii i Onkologii Medycznej (DGHO), Austriackie Towarzystwo Hemato-
logii i Onkologii Medycznej (OEGHO) we wspdtpracy z Szwajcarskim Towarzystwem Hematologicznym (SGH+SSH) oraz Szwaijcarskim
Towarzystwem Onkologii Medycznej (SGMO). Od 1997 roku DGHO jest zaangazowana w projekt ,Racjonalna diagnostyka i terapia
w chorobach wewnetrznych: zalecenia oparte na wytycznych”. Od 2010 roku DGHO, we wspétpracy z OeGHO, SGMO i SGH+SSH, stwo-
rzyto wiasny instrument tworzenia i publikacji wytycznych wraz z portalem internetowym ONKOPEDIA. Tresci prezentowane sq w sposéb
skompresowany, przejrzysty, aktualny i dostepny. Tworzenie wytycznych jest procesem statym i interaktywnym, a wewnetrzna struktura
ONKOPEDII to system uczenia sie. Wytyczne opracowywane sg na podstawie dostgpnych dowodow i wiedzy ekspertéw z zakresu
onkologii medycznej i innych dyscyplin, ktdrzy wspaolnie tworzg odpowiednie wytyczne w drodze konsensusu. Celem jest przedstawienie
aktualnych, opartych na dowodach i praktycznych zalecen w oparciu o dostepne dane.
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i poszerzajq. Za genetyczne czynniki ryzyka
uwazane sqg:

© del(17p13) lub mutacja TP53;

© ztozony kariotyp (3 lub wiecej aberracji);

© niezmutowany status IGVH.

Korzystny profil ryzyka
genetycznego [zmutowany
status IGHV, brak del(17p)/
mutacji TP53, brak ztozonego
kariotypul]

Dla pacjentéw z korzystnym profilem ryzy-
ka genetycznego (bez wymienionych
genetycznych czynnikow ryzyka) dostep-
ne sqg rézne mozliwosci leczenia. Wybor
opcji, najczesciej bez chemioterapii, opie-
ra sie zasadniczo na tym, czy pacjent ma
istotne choroby wspdtistniejgce, na moz-
liwych interakcjach z lekami, ktére zosta-
ty juz przepisane niezaleznie od PBL oraz
na potencjalnej toksycznosci narzgdowej

(szczegolnie nerek lub serca).

Jedli terapia ograniczona w czasie opar-
ta na wenetoklaksie/obinutuzumabie jest
nieodpowiednia, nalezy jako alternatywe
wybrac¢ terapie BTKi, pamietajgc o poten-
cjalnych przeciwskazaniach/powiktaniach
leczenia (podwodjna terapia przeciwptyt-
kowa, silna sktonno$¢ do krwawien, komo-

rowe zaburzenia rytmu, mozliwa ciezka

niewydolnos¢ serca). Po uzyskaniu odpo-
wiednich informacji o ograniczonej sku-
tecznosci terapeutycznej i odlegtym ryzyku
(w tym nowotworach wtérnych, szczegol-
nie tMDS), FCR lub BR albo obinutuzumab/
chlorambucyl mozna rozwazy¢ jako alter-
natywe terapeutyczng dla pacjentéw ze
zmutowanym statusem IGHV?2 7,
© W przypadku podjecia decyzji o im-
munochemioterapii, po indywidualnym
rozwazeniu, BR jest zalecang opcjg
u sprawnych pacjentéw powyzej 65.
roku zycia, ze wzgledu na korzystniej-
szy profil toksycznosci w poréwnaniu

z FCR™.

Podsumowanie wytycznych niemieckich:

grupa chorych z korzystnym profilem

ryzyka genetycznego (status mutacji

IGHV, brak del(17p)/mutacji TP53, brak

ztozonego kariotypu)

© Jesli profil ryzyka genetycznego jest
korzystny (IGVHmut, brak mutaciji TP53,
brak ztozonego kariotypu), preferowa-
na powinna by¢ ograniczona w czasie
terapia wenetoklaksem/obinutuzu-
mabem (12 cykli). Alternatywnie, jesli
czynno$¢ nerek jest uposledzona lub
jesli pozgdana jest catkowicie doustna
terapia, pierwotna terapia inhibitorem
BTK drugiej generaciji (akalabrutynibem

lub zanubrutynibem) moze by¢ zasto-

Hallek M., Fingerle-Rowson G., Fink A-M, et al.: First-Line Treatment with Fludarabine (F), cyclophosphamide (C), and Rituximab (R) (FCR)

Improves Overall Survival (OS) in Previously Untreated Patients (pts) with Advanced Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL): Results of
a Randomized Phase lll Trial On Behalf of An International Group of Investigators and the German CLL Study Group. Lancet 376:1164-

N74, 2010. DOI:10.1016/S0140-6736(10)61381-5.

a

Stilgenbauer S., Schnaiter A., Paschka A., et al.: Gene mutations and treatment outcome in chronic lymphocytic leukemia: results from

the CLL8 trial. Blood 123:3247-3254, 2014. DOI:10.1182/blood-2014-01-546150.

B

Eichhorst B.F., Fink A.M., Bahlo J., et al.: First-line chemoimmunotherapy with bendamustine and rituximab versus fludarabine, cyclopho-

sphamide, and rituximab in patients with advanced chronic lymphocytic leukaemia (CLL10): an international, open-label, randomised,
phase 3, non-inferiority trial. Lancet Oncol 17:928-942, 2016. DOI:10.1016/S1470-2045(16)30051-1.
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sowana jako leczenie ciggte. lbrutynib
moze by¢ rowniez stosowany w przy-
padku przeciwwskazan do stosowania
tych substancji (np. migrena/bodle gtowy
i ryzyko bolu gtowy w przypadku aka-
labrutynibu) lub na zyczenie pacjenta
(podawanie ibrutynibu raz na dobe,
w poréwnaniu z podawaniem akala-
brutynibu dwa razy na dobe) lub jedli
akalabrutynib nie jest dostepny. Nalezy
pamietac o wiekszej kardiotoksycznosci
ibrutynibu w poréwnaniu z BTKi drugiej
generacji. W przypadku chordb serca
(w tym dodatkowych skurczéw komoro-
wych) priorytetem powinna by¢ terapia
wenetoklaks plus obinutuzumab, nato-
miast w przypadku zaburzern czynnosci
nerek preferowana powinna by¢ terapia
oparta na BTKi. W leczeniu pierwsze-
Qo rzutu u pacjentdéw ze zmutowanym
i niezmutowanym statusem IGHV jest
rowniez mozliwa ograniczona czasowo
terapia wytgcznie doustna, oparta na
ibrutynibie i wenetoklaksie.

W przypadku pacjentéw, ktérzy nie cheqg
otrzymywac leczenia inhibitorem szlaku
sygnatowego lub u ktérych stwierdzono
przeciwskazania do takiego leczenia
(np. potgczone ciezkie choroby serca
i nerek), mozliwa jest rowniez immuno-
chemioterapia, w zaleznosci od spraw-
nosci lub wieku, z chlorambucylem

i obinutuzumabem lub bendamustyng

i rytuksymabem (dawka bendamustyny
zmniejszona do 70 mg/m2, dni 1i 2) lub
FCR (przeciwwskazane w niewydolnosci
nerek). Nalezy jednak wyraznie podkre-
$lic mniejszg skuteczno$¢ w odniesieniu
do PFS, w poréwnaniu z terapig opartg
na inhibitorach BTK lub BCL2.

© W przypadku bardzo duzego obcig-
zenia nowotworem (hiperleukocytoza,
powiekszenie weztéw chtonnych >10 cm
itp.) mozliwe jest rowniez zastosowanie
chemioterapii opartej na cyklofosfami-

dzie lub bendamustynie”.

Chorzy w ztym stanie ogoélnym
i negatywnym rokowaniem

© W przypadku pacjentéw w bardzo ztym
stanie ogdlnym i z krétkg oczekiwa-
ng dlugosciqg zycia z powodu choréb
wspotistniejgcych, priorytetem leczenia

jest terapia objawowa.

Zalecenia French Innovative Leukemia

Organisation™

© W leczeniu pierwszego rzutu choroby,
przy braku nieprawidtowosci TP53, za-
lecane sg dwie strategie oparte na te-
rapiach celowanych o ustalonym czasie
trwania: to skojarzenie wenetokloksu
i obinutuzumabu (Ven-O) przez tgczny
okres 12 miesiecy oraz skojarzenie ibruty-

nibu i wenetoklaksu w czasie 15 miesiecy.

s Cramer P., von Tresckow J., Bahlo J., et al.: Bendamustine followed by obinutuzumalb and venetoclax in chronic lymphocytic leuka-
emia (CLL2-BAG): primary endpoint analysis of a multicentre, open-label, phase 2 trial. Lancet Oncol 19:1215-1228, 2018. DOI:10.1016/

3

S1470-2045(18)30414-5.

FILO jest Grupg Badawczq, ktérej celem jest wdrazanie i prowadzenie wszelkich badan biomedycznych, epidemiologicznych, klinicz-
nych, farmakologicznych i biologicznych w zakresie przewlektej biataczki limfatycznej (CLL), choroby Waldenstréma (WM), ostrej biatacz-
ki mieloblastycznej (AML) a takze dziatania edukacyjne i/lub informacyjne przeznaczone dla srodowiska medycznego i pacjentéw.
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© lIstotny jest rowniez status mutacji IGHV
jako kryterium wyboru terapii. Jedno-
cze$nie Grupa FILO wskazuje, ze analizy
dotyczgce czynnikdw predykeyjnych lub
prognostycznych sq przeprowadza-
ne na podgrupach pacjentéw i nieko-
niecznie sq wystarczajgco silne. Obec-
nos¢ hiperkompleksowego kariotypu
(5 lub wiecej nieprawidiowosci) byta
niezaleznym czynnikiem ryzyka dla PFS
w cytowanym powyzej badaniu CLLI3.
Na podstawie tych danych zalecane
jest preferencyjne stosowanie schema-
tu Ven-O jako terapii pierwszego rzutu,
przy braku nieprawidtowosci TP53.

© U pacjentéw z niezmutowanym IGHV
zaleca sie stosowanie schematu Ven-
-O lub 1+V, chociaz nie mozna sformu-
towac¢ jasnej hierarchii pomiedzy nimi.
Dlatego waznym kryterium wyboru te-
rapii jest uwzglednienie wieku i choréb
wspotistniejgcych, zwiaszcza sercowo-
-naczyniowych.

© Stosowanie terapii celowanej o usta-
lonym czasie trwania, a tym samym
ograniczenie czasu ekspozycji, jest
atrakcyjne zardwno pod wzgledem
minimalizacji skutkéw ubocznych, jak
i z medyczno-ekonomicznego punktu
widzenia, jednak okazuje sie nie zawsze
tatwe do wdrozenia. Biorgc pod uwa-
ge dziatania niepozgdane i ekonomike
medyczng, stosowanie terapii ciggtej
BTKi w leczeniu pierwszego rzutu jest

rowniez catkowicie uzasadniong opcjqg.

Pacjenci z chorobami
wspotistniejgeymi,
niekwalifikujgcy sie do intensywnej
immunochemioterapii

U pacjentdw niekwalifikujgcych sie do
intensywnej immunochemioterapii, obec-
nie zalecane standardy leczenia (ESMO,
NCCN) to wenetoklaks w skojarzeniu z obi-
nutuzumabem, ibrutynib, akalabrutynib,
zanubrutynib lub chlorambucyl z obinutu-
zumabemé. U chorych w bardzo zaawan-
sowanym wieku, w ztym stanie ogdlnym,
u ktérych nie mozna stosowad lekéw dozyl-
nych, zalecana jest monoterapia z chlo-

rambucylem lub cyklofosfamidem.

Pacjenci bez del17p/ mutaciji
TP53 i z niezmutowanym
statusem IGVH

Pacjenci w dobrym stanie
ogolnym bez istotnych chorob
wspotistniejgeych

Zalecang terapig dla tej grupy pacjentéw
sq inhibitory BTK (ibrutynib, akalabrutynib,
zanubrutynib). Alternatywnie, wenetoklaks
w potgczeniu z ibrutynibem lub weneto-
kloks w potgczeniu z obinutuzumabem.
Immunochemioterapia nie jest zalecana
ze wzgledu na lepsze wyniki uzyskane przy
pomocy nowych metod celowanych, ale
moze by¢ stosowana, jesli nowe terapie

celowane nie sq dostepne.
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Zalecenie Canadian Clinician Consensus
Guideline

Zalecenie dla pacjentéw w podesziym

wieku lub ze wspélistniejgcymi choroba-

mi (niekwalifikujgcych sie do FCR), bez

del(17p) lub mutacji TP53:

© Schemat wenetoklaks + obinutuzumab
jest skuteczng i bezpieczng terapiq

ograniczong czasowo (kategoria 1);

© Inhibitory BTK (akalabrutynib, ibrutynib)
sq skutecznq i dobrze tolerowanq tera-
pig stosowang w sposéb ciggty (kate-

goria 1);

» zaleca sie inhibitory BTK drugiej gene-
racji ze wzgledu ze wzgledu na ich lep-
szy profil toksycznosci (kategoria 2A);

» rytuksymab nie zapewnia wartosci
dodanej w potgczeniu z inhibitorami
BTK (kategoria 1);

» obinutuzumab zapewnia popra-
we PFS w skojarzeniu z inhibitorami
i mozna go rozwazyc, jesli jest finan-
sowany (kategoria 2B).

© Schematy immunochemioterapii  sg
mniej skuteczne niz terapia celowana

i pozostajg opcjqg dla pacjentow tylko

w ograniczonych sytuacjach (tj. potoze-

nie geograficzne, dostep do finansowa-

nia) (kategoria 2A).

Zalecenia opracowane przez
konsorcjum niemieckich, austriackich

i szwajearskich towarzystw naukowych:
Niemieckie Towarzystwo Hematologii

i Onkologii Medycznej, Austriackie
Towarzystwo Hematologii i Onkologii
Medycznej, Szwajcarskie Towarzystwo
Hematologiczne oraz Szwajcarskie

Towarzystwo Onkologii Medycznej

Posrednie ryzyko genetyczne (status nie-
zmutowanego IGHV, brak mutacji del(17p)

lub TP53, brak ztozonego kariotypu)

© Wybor opcji leczenia bez chemioterapii
jest zasadniczo oparty na obecnosci
chorob  wspdtistniejgcych  (zwtaszcza
nerek lub serca) lub potencjalnej tok-
sycznosci narzgdowej, a takze mozli-
wych interakcjach z lekami stosowanymi
niezaleznie od PBL.

© W oparciu o korzystne wyniki badan,
terapia ciggta oparta na BTKi drugiej
generacji (akalabrutynib  +/- obinu-
tuzumab; zanubrutynib) jest zalecana
przede wszystkim w przypadku nie-
zmutowanego statusu IGHV. W ramie-
niu ibrutynibu badania E1912 (poréow-
nanie ibrutynibu i rytuksymabu z FCR)
nie stwierdzono réznicy w PFS miedzy
pacjentami z mutacjq IGHV i niezmu-
towanym statusem IGHV po 4-letnim
okresie obserwacji. W przeciwienstwie
do tego, inne randomizowane bada-
nia (ALLIANCE, ILLUMINATE) z BTKi wy-
kazaty krotszy PFS w grupie z niezmu-
towanym IGHV. Jednak ze wzgledu na
profil toksycznosci leczenie ibrutynibem

— w przeciwienstwie do BTKi drugiej ge-
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neracji (akalabrutynibu i zanubrutynibu)
- nie jest zalecane, chyba ze pacjenci
sq w mtodszym wieku, w dobrym stanie
wydolnosci fizycznej bez obcigzen kar-
diologicznych.

© Alternatywnie, pacjenci bez mutacji
IGHV mogqg by¢ réowniez leczeni wene-
toklaksem i obinutuzumabem (12 cykli)
przez ograniczony czas, przy czym ta
terapia skojarzona wykazata istotng
roznice w PFS u pacjentéw z niezmuto-
wanym statusem IGHV (w poréwnaniu

z IGHVmut) w badaniu CLL14.

Pacjenci z chorobami
wspotistniejgeymi

Zgodnie z zaleceniami ESMO, optymalne
schematy leczenia dla tej grupy pacjentow
obejmujg wenetoklaks z obinutuzumabem,
ibrutynib, akalabrutynib lub zanubrutynib.
Alternatywnie mozna podawac obinutuzu-

malb w skojarzeniu z chlorambucylem.
Zalecenia NCCN

Zgodnie z wytycznymi NCCN, wybor
schematu leczenia 1. Linii jest uzaleznio-
ny przede wszystkim od obecnosci deleciji
17p/mutacji TP53. Eksperci NCCN, w prze-
ciwienstwie do zalecern ESMO, nie dzielg
populacji pacjentéw w zaleznosci od cho-
rob wspdtistniejgcych czy stanu mutacji
IGHV. Preferowane schematy (w kolejnosci
alfabetycznej) dla chorych bez delecji 17p/
mutacji TP53 to: akalabrutynib +/- obi-
nutuzumab (kategoria 1), wenetoklaks +

obinutuzumab (kategoria 1) i zanubrutynib

(kategoria 1). Do innych rekomendowanych
schematow nalezq: ibrutynib (kategoria
1), ibrutynib + obinutuzumab (kategoria
2B, ibrutynib + rytuksymab (kategoria 2B)
i ibrutynib + wenetoklaks (kategoria 2B).
Immunochemioterapia jest zalecana jedy-

nie w szczegolnych okolicznosciach.

Pacjenci z del17p/ mutacjq TP53

Pacjenci z del7p/ mutacjg TP53 nie powin-
ni by¢ leczeni immunochemioterapiq [8, 75].
Inhibitory BCR i BCL2 sq obecnie uwazane
za najskuteczniejsze u pacjentow z dell7p/
mutacjq TP53. Zalecane schematy leczenia
pierwszego rzutu (ESMO, NCCN) obejmu-
jg ibrutynib, akalabrutynib, zanubrutynib,
wenetoklaks i obinutuzumab lub wene-
toklaks z ibrutynibem. Idelalizyb, zgodnie
z zaleceniami ESMO, moze by¢ stosowany
w pierwszej linii leczenia PBL u pacjentéw
z dell7p/mutacjg TP53, ktérzy nie kwalifi-
kujg sie do alternatywnych metod lecze-
nia i konieczne jest przestrzeganie zale-
cen w celu zmniejszenia ryzyka powiktan

infekcyjnych.

Zalecenia Canadian Clinician Consensus

Guideline

Pacjenci z aberracjami TP53 (dell7p i/lub

mutacje TP53):

© Inhibitory BTK sg wysoce skuteczng te-
rapig stosowang w sposob ciggty, ktdo-
ra jest preferowana u chorych na PBL
z aberracjami TP53 (kategoria 2A),

© Schemat wenetoklaks plus obinutuzu-

mab jest skuteczniejszy niz immunoche-
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mioterapia u pacjentéw z PBL i aber-
racjami TPS53; to preferowana terapia
dla pacjentéw, ktérzy odniesliby korzyse
z leczenia ograniczonego w czasie (ka-

tegoria 2B).

Zalecenia opracowane przez
konsorcjum niemieckich, austriackich

i szwajearskich towarzystw naukowych:
Niemieckie Towarzystwo Hematologii

i Onkologii Medycznej, Austriackie
Towarzystwo Hematologii i Onkologii
Medycznej, Szwajcarskie Towarzystwo
Hematologiczne oraz Szwajcarskie
Towarzystwo Onkologii Medycznej

Genetyczne wysokie ryzyko: del17p, muta-

cja TP53, ztozony nieprawidtowy kariotyp)

© Pacjenci z potwierdzonym statusem de-
1(17p13) lub mutacji TP53 i/lub ztozonym
nieprawidtowym kariotypem majg niz-
szy odsetek odpowiedzi i krotsze prze-
zycie wolne od progresji oraz krotsze
przezycie catkowite po chemioterapii
lub immunochemioterapii (chlorambu-
cyl, schematy zawierajgce fludarabing,
bendamustyna, réwniez w potgczeniu
z rytuksymabem).

© U chorych na PBL z del(17p13)/muta-
cjg TP53 lub ztozonym kariotypem, za-
leca sie leczenie ciggte BTKi, gtownie
akalabrutynibem lub zanubrutynibem
(iorutynib jest rowniez mozliwy, jesli nie
jest przeciwwskazany) po rozwazeniu
skutecznosci i skutkdw ubocznych. Al-

ternatywnie, potgczenie wenetoklaksu

i obinutuzumabu (12 cykli) lub ciggta
monoterapia wenetoklaksem moze by¢
stosowana w terapii pierwszego rzu-
tu, przy czym badanie CLL14 wykazato
krotszy PFS dla wenetoklaksu i obinutu-
zumabu, w poréwnaniu z podgrupami
bez mutacji TP53.

© W wyjgtkowych przypadkach mozna
réwniez rozwazy¢ potgczenie idelali-
zybu i rytuksymabu, biorgc pod uwa-
ge profil dziatan niepozgdanych oraz
ewentualne ciezkie choroby autoim-
munologiczne”. Podczas stosowania
idelalizybu nalezy prowadzi¢ profilak-
tyke zapalenia ptuc wywotanego przez
Pneumocystis jirovecii (PJP) oraz wyko-

nywac badania w kierunku wiremii CMV.

Zalecenia French Innovative Leukemia

Organisation

© Wplyw ztozonego kariotypu na rokowa-
nie w leczeniu pierwszego rzutu. Obec-
nos¢ hiperkompleksowego kariotypu (25
nieprawidtowosci), odzwierciedlajgce-
go niestabilno$¢ genomu, jest czynni-
kiem prognostycznym dla PFS zaréwno
w przypadku ibrutynibu, jok schamatu
Ven-O (badanie CLLI3). W zwigzku z tym,
PBL z hiperkompleksowym kariotypem
nalezy uzna¢ za PBL wysokiego ryzyka.
W zdecydowane] wigkszosci przypad-
kéw jest to zwigzane z nieprawidtowo-
$cig TP53, jednak nie zawsze. Zaleca sig,
aby oznaczanie kariotypu chorego byto

wykonywane systematycznie przed roz-

7 Lampson B.L., Kasar S.N., Matos T.R., et al.: Idelalisib given front-line for treatment of chronic lymphocytic leukemia causes frequent
immune-mediated hepatotoxicity. Blood 128:195-203, 2016. DOI:10.1182/blood-2016-03-707133.
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poczeciem leczenia pierwszej linii, a pa-
cjenci byli leczeni w taki sam sposéb, jak

pacjenci z nieprawidtowosciami TP53.

lorutynib, bedqgcy pierwszym kowalencyj-
nym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona
(BTKi), zrewolucjonizowat leczenie pierwszej
linii, a nastepnie zostat wprowadzony do
leczenia nawrotow PBL. Jest on zatem BTKi
z najdtuzszym czasem obserwacji wnoszg-
cym ponad 8 lat. Inhibitory kowalencyjne
drugiej generacji, do ktérych zalicza sie aka-
labrutynib i zanubrutynilb, zostaty opraco-
wane w celu poprawy swoistosci leczenia,
w tym ograniczenia toksycznosci efektow
terapii, ktére byty charakterystyczne dla BTKi
pierwszej generacji. Do tej pory akalabruty-
nib byt refundowany we Francji w monote-
rapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem
w leczeniu pierwszego rzutu u chorych bez
nieprawidtowosci TP53 lub jaoko monoterapia
w przypadku chorych, u ktérych zdiagno-
zowano nieprawidtowosci TP53 i podczas
nawrotu choroby. Natomiast zanubrutynib
posiada pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu w monoterapii w leczeniu pierwszego
rzutu oraz w leczeniu nawrotu choroby, ale
nie jest jeszcze refundowany we Francji (stan
wiedzy na pierwszg potowe 2023 roku)’®. Te

dwie czqgsteczki wykazaty wyzszo$¢ pod

algorithmes%20mars%202023%20def.pdf.

N
3

8

3

wzgledem PFS w leczeniu pierwszego rzu-
tu (schemat akalabrutynib + obinutuzumab
vs chlorambucyl-O, badanie ELEVATE TN
i zanubrutynib vs bendamustyna-R, bada-

nie SEQUOIA)?8,

W przypadku nawrotu choroby oba BTKi
poréwnano z ibrutynibem. Z jednej strony,
badanie fazy 3, poréwnywano ibrutynib
i akalabrutynib u pacjentdéw z nawrotem
choroby z delecjg 1g lub 17p. W drugo-
rzedowym punkcie koncowym ww. bada-
nia wykazano zmniejszenie wystepowania
powiktar sercowo-naczyniowych wynika-
jagcych z leczenia przeciwnowotworowego
(definiowanych jako skumulowana czesto$e
wystepowania migotania  przedsionkow
i nadcisnienia tetniczego) w ramieniu aka-
labrutynibu®. Z drugiej strony, w badaniu
ALPINE porownano ibrutynib i zanubruty-
nib w nawrocie choroby. Pierwszorzedowy
punkt koncowy (ogolny odsetek odpowie-
dzi) zostat osiggniety, a analiza drugorze-
dowych punktéw koncowych wykazata
znaczng poprawe PFS (w catej kohorcie tj.
u pacjentdw z i u pacjentéw bez zidenty-
fikowanych nieprawidtowosci TP53) a takze
zmniejszenie czestosci wystepowania zda-

rzen sercowo-naczyniowych®,

Stan na pierwszq potowe 2023 roku we Francji. Rekomendacje FILO z 2023 roku https://www.filo-leucemie.org/upload/files/texte%20

Tam C.S., Brown J.R., Kahl B.S., et al.: Zanubrutinib versus bendamustine and rituximab..op.cit.

Sharman J.P,, Egyed M., Jurczak W., Skarbnik A., Pagel J.M., Flinn LW., et al. Efficacy and safety in a 4-year follow-up of the ELEVATE-

-TN study comparing acalabrutinib with or without obinutuzumab versus obinutuzumab plus chlorambucil in treatment-naive chronic

lymphocytic leukemia. Leukemia. 2022 Apr;36(4):1171-5.

8

8:

Byrd J., Hillmen P., Ghia P, et al.: Acalabrutinib versus ibrutinib...op.cit..

Brown J.R., Eichhorst B., Hillmen P., Jurczak W., Kazmierczak M., Lamanna N., et al. Zanubrutinib or Ibrutinib..op.cit..
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W zwigzku z tym preferencyjne stoso-
wanie BTKi drugiej generacji wydaje sie
uzasadnione u pacjentdw z nawrotem
choroby, ktérzy nie byli wczesniej leczeni
z zastosowaniem BTKi. Autorzy wytycz-
nych podkreslajg, iz sercowo-naczynio-
we powiktania leczenia przeciwnowo-
tworowego, zwigzane ze stosowaniem
BTKi, sq efektem tej grupy terapeutycznej
i pozostajg gtdwnym powiktaniem, nawet
w przypadku czgsteczek zaliczanych do
drugiej, nowszej generacji inhibitorow
kinazy tyrozynowej Brutona. Obecnie,
trwajg badania kliniczne dotyczgce sku-
tecznosci BTKi trzeciej generaciji. Liderem
tej nowej klasy jest pirtobrutynib, ktory,
moze wywotywaé¢ odpowiedz u pacjen-
tow opornych na kowalencyjne BTKi
nawet w grupie chorych z mutacjg BTK.
Podkreslenia wymaga fakt, iz obserwacja
ta jest nadal stosunkowo krétka®. Lecze-
nie to prawdopodobnie wkrétce bedzie
stanowi¢ nowqg opcje w leczeniu chorych
w pierwszej linii ,podwdjnie opornych na

leczenie".

Natomiast w przypadku grupy chorych,
u ktérych nie ma nieprawidtowoséci TP 53,
jako terapie celowang o ustalonym cza-
sie trwania w leczeniu pierwszego rzutu
autorzy wytycznych FILO wskazujg: wene-
toklaks + obinutuzumab (Ven-O) przez
tgczny okres 12 miesiecy oraz skojarze-
nie ibrutynib + wenetoklaks przez okres

15 miesiecy.

Zalecenia NCCN

Eksperci NCCN nie zalecajg stosowania
immunochemioterapii u chorych z delecjq
17p/mutacjg TP53. Preferowane schematy
(w kolejnosci alfabetycznej) to: akalabruty-
nib +/- obinutuzumab, wenetoklaks + obi-
nutuzumalb, zanubrutynib. Do innych zale-
canych schematéw nalezq: ibrutynib oraz

ibrutynib + wenetoklaks.

Podsumowanie zalecert Canadian
Clinician Consensus Guidelines

Liczne prowadzone obecnie badania kli-
niczne majq na celu poszerzenie mozliwosci
terapii i uzyskanie poprawy wynikéow lecze-
nia pacjentdw z PBL. Wiele z tych badan
dotyczy nowych kombinacji terapii celowa-
nych, podwdjnych lub potréjnych, stosowa-
nych przez czas okreslony. Rola chemioim-
munoterapii jest w chwili obecnej bardzo
ograniczona. Oprécz trwajgcych badan
klinicznych, w wielu rejestrach typu RWD
(ang. Real World Data) zbierane sq dane
dotyczgce wynikéw nowych terapii (inhibi-
tory BTK przed inhibitorami BCL-2 i odwrot-
nie). Do chwili obecnej nie ma danych, ktore
wskazujg na optymalng sekwencje leczenia
PBL. Biorgc pod uwage brak bezposred-
nich porownan miedzy wysoce skutecznymi
nowymi terapiami (schematy: ACAL, ACA-
L+O, VO, IBR+V), w tabeli 13 przedstawiono
wytyczne ekspertow dotyczgce wyboru

terapii pierwszej linii w PBL.

77" Mato AR., Woyach JA., Brown JR., Ghia P, Patel K., Eyre TA,, et al. Efficacy of Pirtobrutinib in Covalent BTKInhibitor Pre-Treated Relapsed /

Refractory CLL/SLL: Additional Patients and Extended Follow-up from the Phase 1/2 BRUIN Study. Blood. 2022 Nov 15;140(Supplement 1):2316—20.
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TABELA 13. WYBOR TERAPII PIERWSZEJ LINII = WYTYCZNE PANELU KANADYJSKICH EKSPERTOW®

Charakterystyka
pacjenta/choroby

Pacjenci z del(17p)
i/lub mutacjg
w genie TP53

Mtodzi/sprawni
pacjenci
(,kwalifikujgcy sie
do FCR")
ze zmutowanym
IGHV i bez

aberracji w genie
P53

Mtodzi/zdrowi
pacjenci
(kwalifikujgey sie
do schematu FCR)
Z niezmutowanym
IGHV i bez
aberracji w genie
TP53

Leczenie

Inhibitory
BTK (IBR,
ACAL)

VO

FCR

VO

inhibitory
BTK
(ACAL)

ACAL

VO

»

¥

¥

4

¥

¥

¥

D

»

¥

¥

¥

¥

¥

Zalety

Najlepszy
udokumentowany
czas trwania remisji
Profil
bezpieczenstwa
ACAL lepszy od
BTKi 1 generacji

Lepszy PFS

w poréwnaniu

z CIT (poréownanie
przezycia z BTKi)
Terapia
ograniczona

w czasie (tylko 12
miesiecy)

Najdtuzsze
udokumentowane
jak dotgd remisje

i mozliwos¢
wyleczenia
Terapia skonczona
(tylko 6 miesiecy)

Wysoce skuteczna
terapia o bardzo
dtugim czasie
Remisje

u pacjentow
wysokiego ryzyka

tuga remisja

Poprawa PFS

w poréwnaniu z CIT
Dobrze tolerowana
Watpliwa poprawa
OS (sprzeczne
dane z 2 réznych
badan z IBR)

Oczekuje sig, ze
skuteczna terapia
zapewni kilka

lat wolnych od
leczenia przed
terapiq drugiego
rzutu

Czas trwania
okreslony (12
miesiecy)

8 Stan wiedzy na 2021, opublikowano w 2022 roku.

Wady

Terapia bezterminowa

Mniej trwata remisja

w poréwnaniu

do BTKi (dostepne jedynie
poréwnania posrednie)

» Zwiekszone ryzyko zwigzane
z terapig (nowotwory
i infekcje)

» Wielu pacjentéw nie
preferuje leczenie bez
chemioterapii

Ograniczone dane
dotyczgce diugoterminowe;j
skutecznosci w poréwnaniu
do schematu FCR
(fludarabina+cyklofosfamid
+rytuksymab)

¥

Terapia bezterminowa
Bardzo wysokie koszty
leczenia

¥

¥

Terapia bezterminowa.
Wysokie koszty terapii

¥

¥

Brak danych porownawczych
wzgledem BTKi

» Nie ma danych
diugoterminowych
dotyczgcych PFS/OS w tej
grupie wiekowej

Oczekuje sig, ze PFS bedzie
kroétszy niz w przypadku

BTKi (poréwnanie miedzy
probami)

¥

Dostep w Kanadzie

Finansowania IBR i ACAL
na catym terytorium
Kanady

» Preferowana terapia
dostepna tylko dla
0sob starszych/
niesamodzielnych i/lub
0s6b z niezmutowanym
IGHV

Finansowana

w wigkszosci prowingiji

¥

Finansowanie
schematu FCR we
wszystkich prowincjach
Preferowana terapia

»

¥

»

¥

» Schemat nie jest
finansowany
w Kanadzie dla
mtodych pacjentéw
kwallifikujgcych sie do
schematu FCR

» *Preferowana terapia,
jesli jest finansowana

Schemat nie jest
finansowany we
wszystkich prowincjach
ze wzgledu na wysokie
koszty

» ACAL finansowany we
wszystkich prowincjach
» Preferowana terapia

» Dla tej subpopulacji
zmienne finansowanie

» Preferowana terapia,
jesli jest finansowana
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Charakterystyka . .
pacjenta/choroby Leczenie Zalety Wady Dostep w Kanadzie
Pacjenci VO » Diugie remisje Czeste wizyty w cyklach 1-2 VO finansowane we
w podesztym » Terapia w celu podania O i zwiekszania wszystkich prowincjach
wieku lub ogroni;zono . dawki V *Preferowana terapia
z chorobami w czasie, trwajgca
wspotistniejgcymi tylko 12 miesiecy
(niekwalifikujgey
sie do FCR) ze ACAL Dtuga remisja Terapia bezterminowa Zmienne finansowanie
zmutowanym IGHV Bardzo wysokie koszty terapii W Kanadzie ze wzgledu
i bez aberragji na wysokie koszty terapii
ie TPS3
wenie CIT Terapia Krotsze remisje niz VO, ktére CIT finansowana we
O ograniczonym rowniez majg ograniczony czas wszystkich prowincjach
czasie trwania trwania
Pacjenci VO » Oczekuje sie, ze Oczekuje sig, ze PFS bedzie VO finansowany we
z niezmutowanym skuteczna terapia  krétszy niz w przypadku wszystkich prowincjach
IGHV ( aberracje zapewni chorym ciggtego BTKi (poréwnanie *Preferowana terapia
w genie TP53), Jkilka lat wolnych miedzy probami)
ktorzy nie od leczenia” przed
kwallifikujg sie do terapig drugiego
FCR rzutu

Czas trwania
terapii okreslony (12
miesiecy)

ACAL » Korzystniejszy PFS  » Terapia bezterminowa
w poréwnaniudo  » Wysokie koszty leczenia
schematu CIT ciggtego

Oczekiwano

diuzszego PFS

w poréwnaniu

ze schematem

VO (poréwnanie

miedzy probami)

ACAL+O  Skuteczniejszy Terapia bezterminowa Finansowanie tylko
w poréwnaniu do z wyzszym kosztem niz ACAL ze w prowincji Quebec
schematu CIT wzgledu na dodanie O

ACAL - acalabrutinib; VO - venetoclax + obinituzumab; VR — venetoclax + rytuksymab; CIT — chemoimmunoterapia; FCR - fludarabine, cyclophosphamide,

rytuksymabb; ACAL+O — obinutuzumab +acalabrutinib )

*Preferowana terapia = preferowana opcja/schemat terapeutyczny zalecany do stosowania w Kanadzie wedtug choroby/grupy cech pacjenta, zgodnie

z opiniq eksperta.

Zrodto: Owen C., Baneriji V., Johnson N., Gerrie A., Aw, A., Chen C., Robinson S., Canadian evidence-based guideline for frontline treatment of chronic lym-
phocytic leukemia: 2022 update, ,Leukemia Research” 2023, 107016. Publikacje pierwotng przestano do redakcji czasopisma 15 listopada 2022 r.; otrzymano
w zmienionej formie 22 grudnia 2022 r.; zaakceptowano do druku 3 stycznia 2023 r.

nie spetnia wyzej wymienionych kryteriow

Leczenie chorych na

nOWFOtOWQ/Opornq PBL progresji PBL. W drugiej i kolejnych liniach

leczenia decyzja terapeutyczna zalezy od

Podobnie jak w przypadku rozpoczynania czasu trwania remisji, rodzaju wczesniej-
leczenia pierwszej linii, rbwniez u pacjentow szego leczenia, obecnosci dell7p/mutacii
z nawrotem choroby, sama obecnos¢ czyn- TP53, stanu ogdlnego, choréb wspdtistnie-
nikéw ztego rokowania nie stanowi wskaza- jgcych, preferencji pacjenta i dostepnosci

nia do rozpoczecia leczenia, jesli pacjent lekéw. Zgodnie z zaleceniomi miedzynaro-
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dowych towarzystw naukowych, optymalng
metodq leczenia pacjentéw z nawrotowq/
oporng PBL sg nowe terapie celowane, tj.
inhibitory BCR i BCL2. Zgodnie z zalecenia-
mi ESMO, nalezy zastosowa¢ jednq z dwdch
opcji leczenia:

1. wenetoklaks + rytuksymab (24 miesigce)
2. lub inhibitory BTK (jako terapia ciggta).
Alternatywnie, mozna zastosowac idelalizyb
w potgczeniu z rytuksymabem (terapia cig-
gta). Immunochemioterapia moze by¢ sto-
sowana u pacjentow bez dell7p/ mutacji
TP53, jesli nie sq dostepne inne opcje lecze-
nia. U pacjentow z dell7p/mutacjg TP53,
niezaleznie od czasu trwania odpowiedzi po
terapii pierwszego rzutu, nalezy zastosowac
nowe terapie celowane: inhibitory BTK (ibru-
tynib, akalabrutynib, zanubrutynib); wene-
toklaks w skojarzeniu z rytuksymabem lub
w monoterapii; idelalizylb z rytuksymabem.
U wybranych pacjentéw ze szczegdlinie ztym
rokowaniem, opornosciq na immunoche-
mioterapie i/lub terapie celowang, nale-
zy rozwazy¢ allogeniczne przeszczepienie

komorek krwiotwdrczych.

Zalecenia French Innovative Leukemia

Organisation

© W zwigzku ze stosowaniem terapii ce-
lowanych w pierwszej linii, pojawia sie
mozliwos$¢ ponownego zastosowania juz
wykorzystanej wczesniej grupy terapeu-
tycznej. Wytyczne definiujg tutgaj dwie

sytuacje: pacjentéow ,bez opornosci”,

to znaczy poddanych wczesniej terapii
celowanej, przerwanej z powodu innego
niz progresja (np. toksycznos¢ lub pla-
nowane odstawienie), oraz pacjentow
Lopornych na leczenie”, u ktérych po za-
stosowaniu terapii celowanej nastgpita
progresja. Chorych, u ktérych wystepujq
mutacje zwigzane z opornoscig, rowniez
nalezy uzna¢ za opornych na leczenie.
Mozliwos¢ zastosowania lekdéw z danej
grupy stosowanej w poprzedniej linii jest
mozliwa u pacjentéw ,bez opornosci na
leczenie”, natomiast zmiana klasy tera-
peutycznej wydaje sie zasadna u pa-
cjentdw opornych na leczenie.

W  przypadku pacjentdéw, u ktérych
uprzednio stosowano BTKi (w szcze-
gdlnosci ibrutynib), bez opornosci na
leczenie, ktorzy zaprzestali go gtéwnie
z powodu nietolerancji, mozna rozwa-
zy¢ wznowienie leczenia BTKi z lekiem
drugiej generacji. Po dtugotrwatej eks-
pozycji na inhibitory BTK, u znacznej
liczby pacjentéw dobra odpowiedz
moze utrzymywac sie przez kilka miesie-
cy lub nawet lat, a wznowienie leczenia
jest wéwczas uzaleznione od obecnosci
oznak progresji®®. Nalezy jednak wzigé
pod uwage rodzaj i nasilenie dziata-
nia niepozgdanego prowadzgcego do
przerwania leczenia oraz upewni¢ sie,
ze nie wystepujg mutacje BTK i PLCG2,
ktorych w tym kontekscie nalezy syste-

matycznie szukac.

8 Shanafelt T.D., Wang XV., Hanson C.A., Paietta E.M., O'Brien S., Barrientos J., et al. Long-term outcomes for ibrutinib—rituximalb and chemoimmu-
notherapy in CLL: updated results of the E1912 trial. Blood. 2022 Jul 14;140(2):112-20.
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© Ponowne leczenie wenetoklaksem po
wczesniejszym  zakonczeniu  terapii
w ramach leczenia wenetokloksem +
anty-CD20 wydaije sie mozliwe. W przy-
padku wczesnego nawrotu wskazana
wydaje sie zmiana grupy terapeutycz-
nej, cho¢ obecnie trudno okreslic mi-
nimalny odstep czasu pomiedzy za-
konczeniem leczenia a wystgpieniem
nawrotu, aby na podstawie danych
literaturowych mozna byto zakwalifi-
kowac¢ pacjenta ponownie do leczenia
tym schematem.

© Postepowanie w przypadku podwajnej
opornosci na leczenie stanowi obecnie
najwiekszy problem w PBL. Pacjenci ci
powinni by¢ systematycznie wigczani
do badan klinicznych. Jesli jest to moz-
liwe, mozna zastosowac pirtobrutynib,
nowy, niekowalentny inhibitor BTK, ktéry
jest skuteczny u pacjentéw z opornoscig
na BTKi, nawet tych z mutacjami BTK.
Schemat idelalizyb + rytuksymab moze
nadal mie¢ zastosowanie w tym wska-
zaniu, chociaz odpowiedz u pacjentéw
opornych na inhibitory BTK jest zwy-
kle krotka®. Zastosowanie kombinagji
wenetoklaks i ibrutynib moze by¢ réw-
niez rozwazane, w oparciu o badanie
jednoosrodkowej retrospektywnej ko-
horty?’. Jesli nie byta stosowana w po-

przednich liniach leczenia i przy braku

mutacji TP53, mozna réwniez rozwazyé
immunochemioterapie. Przeszczepienie
allogeniczne pozostaje opcjg u kwalifi-
kujgcych sie pacjentéw, posiadajgcych

zgodnego dawce.

© Stosowanie BTKi drugiej generacji wy-

daje sie uzasadnione u pacjentéw
z nawrotem choroby, ktorzy nie byli
wczesniej leczeni z zastosowaniem le-
kow z tej grupy terapeutycznej. Nalezy
pamigtad, ze toksycznos¢ sercowo-na-
czyniowa BTKi jest efektem klasy i po-
zostaje gtownym powiktaniem, nawet
w przypadku BTKi drugiej generacji.
U pacjentéw ze wspdtistniejgcymi cho-
robami uktadu krgzenia nalezy oceni¢
potencjalne korzysci i ryzyko wynikajgce

z zastosowania BTKi8,

Zalecenia NCCN

Zgodnie z wytycznymi NCCN, do schema-
tow preferowanych u chorych bez delecji
17p/mutacji TP53 nalezg: akalabrutynib
(kategoria 1), wenetoklaks + rytuksymab
(kategoria 1) i zanubrutynib (kategoria 1). Inne
zalecane schematy to: ibrutynib (katego-
ria 1), wenetoklaks, ibrutynib + wenetoklaks
(kategoria 2B). W opornosci lub nietolerancji
kowalentnych inhibitoréw BTK zalecany jest
pirtobrutynib.  Schematy rekomendowa-
ne dla chorych z nawrotem/opornoscig na

inhibitory BTK i wenetoklaks to: duwelizyb,

8 Godet S., Protin C., Dupuis J., Dartigeas C., Bastie JN, Herbaux C., et al. Outcome of chronic lymphocytic leukemia patients who switched from
either ibrutinib or idelalisib to alternate kinase inhibitor: A retrospective study of the French innovative leukemia organization (FILO). Am J Hema-

tol. 2018;93(2):E52—4.

8 Hampel P.J., Rabe KG., Call TG,, Ding W.,, Leis J.F., Kenderian S.S., et al. Combined ibrutinib and venetoclax for treatment of patients with ibruti-
nib-resistant or double-refractory chronic lymphocytic leukaemia. Br J Haematol. 2022 Oct;199(2):239—44.

8 Bhat S.A., Gambril J.,, Azalli L., Chen ST, Rosen L., Palettas M., et al. Ventricular arrhythmias and sudden death events following acalabrutinib

initiation. Blood. 2022 Nov 17:140(20):2142-5.
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idelalizyb+/-  rytuksymab, pirtobrutynib,
ibrutynib+wenetoklaks, FCR, lenalidomid+/ -
rytuksymab, obinutuzumab, bendamustyna
+ rytukstymab, kortykosteroidy w duzych
dawkach + przeciwciato monoklonalne

anty-CD20.

W przypadku chorych z delecjg 17p/
mutacjg TP53 eksperci NCCN zaleca-
jq: akalabrutynib (kategoria 1), weneto-
klaks i rytuksymab (kategoria 1), wene-
toklaks, zanubrutynib (kategoria 1). Do
innych rekomendowanych schematéw
nalezqg: ibrutynib (kategoria 1), ibrutynib
+ wenetoklaks (kategoria 2B). W oporno-
$ci lub nietolerancji kowalentnych inhi-
bitoréw BTK zalecany jest pirtobrutynib.
Schematy rekomendowane dla chorych
z nawrotem/opornoéciq na inhibitory
BTK i wenetoklaks to: duwelizyb, idelali-
zyb+/- rytuksymab, pirtobrutynib, ibruty-
nib+wenetoklaks, lenalidomid+/-rytuksy-
mab, kortykosteroidy w duzych dawkach
+ przeciwciato monoklonalne anty-CD20,

alemtuzumalb+/- rytuksymab.

Zalecenia opracowane przez
konsorcjum niemieckich, austriackich
i szwajearskich towarzystw naukowych:
Niemieckie Towarzystwo Hematologii

i Onkologii Medycznej, Austriackie
Towarzystwo Hematologii i Onkologii
Medycznej, Szwajcarskie Towarzystwo
Hematologiczne oraz Szwajcarskie

Towarzystwo Onkologii Medyczne;j.

Ponizej podsumowano istotne zmiany, kon-

centrujgc sie na powigzanej diagnostyce:

© W terapii pierwszego rzutu PBL wiek nie

jest juz parametrem stratyfikacji. Lecze-

©

nie opiera sie na identyfikacji choréb
wspotistniejgcych, ktére mogqg ograni-
czac¢ terapie podstawowq i na okresle-
niu profilu ryzyka genetycznego, a nie
na wieku metrykalnym. Priorytetem jest
leczenie bez chemioterapii = inhibito-
rami BTK, przeciwciatami anty-CD20
i inhibitorem BCL2 - wenetoklaksem.
Podczas wyboru terapii zaleca sie ana-
lize gtdwnych genetycznych czynnikéw
ryzyka, ktérymi sq:
» del(17p13) lub mutacja TP53 w FISH
i genetyce molekularne;j,
» ztozony kariotyp (23 aberracje)
w cytogenetyce,
» niezmutowany status IGHV w gene-
tyce molekularnej.
Terapia drugiego rzutu koncentruje sie
na leczeniu bez klasycznej chemio-
terapii. W przypadku niekorzystnego
rokowania i utraty skutecznosci inhibi-
toréw BTK i wenetoklaksu, pojawia sie
opcja allogenicznego przeszczepienia
krwiotworczych komorek macierzystych.
Wybor terapii podczas nawrotu choro-
by zalezy od parametréw klinicznych,
takich jok rodzaj terapii pierwotnej
i osiggniety czas trwania remisji, a tak-
ze od wieku pacjenta i chordb wspdt-
istniejgcych. Ponadto nalezy wzig¢ pod
uwage zmieniong biologie samej PBL
opartg na ewolucji klonalnej. Z diagno-
stycznego punktu widzenia obejmuje to
w szczegolnosci: nabycie del(17p13) lub
mutacji TP53 lub ztozonego kariotypu.
W przypadku klinicznego podejrzenia
nawrotu PBL wytyczne zalecajq po-

nowne rozpoczecie badan moleku-
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larnych (cyto)genetycznych, aby mdc
z catg pewnoscig wykluczy¢ nowo
powstate i istotne dla terapii aberra-
cje wysokiego ryzyka (w szczegolnosci
del(17p13), mutacje TP53 i ztozony ka-
riotyp). Po terapii inhibitorami BTK lub
BCL2 mogg réwniez wystgpi¢ spe-
cyficzne mutacje opornosci (w tym
odpowiednio w genach BTK, PLCG2
i BCL2), ktorych wykrycie sprawia, ze
powtdrzenie odpowiedniej terapii jest
niewtasciwe. Te mutacje opornosci sg
wykrywane przez sekwencjonowanie
odpowiednich genéw w badaniach
genetyki molekularnej. W przypadku
klinicznego podejrzenia nawrotu PBL
wyraznie zaleca sie zatem ponow-
ne rozpoczecie badan molekularnych
(cyto)genetycznych, aby moc z catg
pewnosciq wykluczy¢ nowo powstate
i istotne dla terapii aberracje wysokie-
go ryzyka (w szczegdlnosci del(17p13),
mutacje TP53 i ztozony kariotyp).

Transformacja Richtera
(RT)

Transformacja  w  chtoniaka  rozlanego
z duzych komorek B (DLBCL) wystepuje
u 2-15% pacjentow z PBL w trakcie trwa-
nia choroby. Diagnoza powinna zostac
potwierdzona badaniem histopatologicz-
nym wezta chtonnego. Pozytonowa tomo-

grafia emisyjna/tomografia komputerowa

(PET/TK) moze by¢ przydatna przy wyborze
miejsca biopsii [IV, CI.

Transformacja Richtera ma zwykle zte roko-
wanie, zwtaszcza jesli DLBCL jest klonalnie
zwigzany z PBL. Z tego powodu zaleca sie
okreslenie relacji klonalnej miedzy DLBCL
i PBL poprzez porownanie sekwencji IGHV.
W leczeniu chorych z transformacjqg Richte-
ra stosuje sie schematy takie jok w DLBCL,
zwykle: rytuksymab, cyklofosfamid, win-
krystyna, doksorubicyna i deksametazon
(ang. R-CHOP). Jesli to mozliwe, pacjen-
ci ci powinni by¢ leczeni w ramach badan

klinicznych.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie u cho-
rych z transformacjq Richtera jest zazwy-
czaj krotki, dlatego alloSCT nalezy zaleci¢
wszystkim pacjentom z klonalnie zwigzang
z PBL transformacjg Richtera, w dobrym
stanie ogdlnym, ktdrzy uzyskali odpowiedz
na leczenie i majg dostepnego dawce [V,
Bl. U pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
alloSCT mozna rozwazy¢ autoSCT. Jesli PBL
i DLBCL nie sq ze sobg klonalnie powigzane
(z powodu réznych rearanzacji gendw Ig),
chorobe nalezy leczy¢ jak DLBCL de novo.
Transformacja PBL w chtoniaka Hodgkina
(HL) stanowi odrebng jednostke, chociaz
miesci sie w pojeciu transformacji Richtera.
W tym przypadku konwencjonalna chemio-
terapia stosowana w leczeniu chorych na
HL de novo czesto pozwala uzyskac diugo-

trwate remisje.
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Zalecenia ESMO

© Transformacjo do DLBCL wystepuje
u 2-15% pacjentow z PBL w trakcie trwa-
nia choroby, szczegdlnie po kilku liniach
CIT. Rozpoznanie transformacji nalezy
potwierdzi¢ badaniem histopatologicz-
nym wezta chtonnego. Badanie PET-CT
moze by¢ przydatne przy wyborze miej-
sca biopsji [IV, Cl.

© Czas odpowiedzi na leczenie u chorych
z transformacjqg Richtera jest zazwyczaj
krotki, dlatego alloSCT nalezy rozwazyé
u wszystkich pacjentéw z klonalnie zwig-
zang z PBL transformacjq Richtera, kto-
rzy majq dostepnego dawce i sg w do-
brym stanie wydolnosci fizycznej [IV, Bl.

© W chorobie niezwigzanej klonalnie
z PBL, DLBCL nalezy leczy¢ jako DLBCL
de novo.

© Transformacje PBL w wariant HL nalezy
leczy¢ konwencjonalng ChT stosowang

u chorych na HL.

Podsumowanie

© Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)
jest najczesciej wystepujgcqg biataczkg
u dorostych.

© Wiekszos¢ oséb z rozpoznaniem PBL
nie wymaga natychmiastowego lecze-
nia, ale z czasem choroba postepuije,
wywotujgc niedokrwisto$¢, matoptyt-
kowo$¢, objawy ogdlnoustrojowe oraz
limfadenopatie i hepatosplenomegalie.

© U wiekszosci chorych celem terapeu-
tycznym jest uzyskanie catkowitej re-

misji (CR, complete remission), wydtu-

zenie czasu do progresji choroby (PFS,
progression-free survival) i catkowitego
czasu przezycia (OS, overall survival).
Terapia PBL przeszta ewolucje od sche-
matéw opartych na chemioterapii do
immunoterapii i terapii celowanych le-
kami  drobnoczgsteczkowymi, takimi
jak inhibitory kinazy Brutona (ibrutynib,
akalabrutynib, zanubrutynib) i inhibitor
BCL-2, wenetoklaks.
Dla pacjenta z PBL, ktéry spetnia kryte-
ria do rozpoczecia leczenia, po ocenie
delecji 17p/mutacji TP53 i stanu muta-
cji IGVH, za terapie pierwszego rzutu
sq uwazane doustne inhibitory BTK lub
wenetoklaks w potgczeniu z terapig an-
ty-CD20, lub wenetoklaks w potgczeniu
z ibrutynibem.
W pierwszym lub kolejnym nawrocie
choroby, w zaleznoéci od zastosowa-
nego wczesniej leczenia, stosuje sie in-
hibitory BTK, wenetoklaks w potgczeniu
z przeciwciatem anty-CD20 lub inhibito-
ry PI3K (obecnie bardzo rzadko), w zalez-
nosci od refundacji w danym kraju.
Obecnie w Polsce innowacyjne terapie
przeznaczone do leczenia chorych na
przewlektg biataczke limfocytowqg sg
finansowane ze $rodkéw publicznych
w ramach programu lekowego B.79 ,Le-
czenie chorych na przewlektq biataczke
limfocytowg (ICD-10: C91.1)", Program
powstat z potgczenia wczesniej funkcjo-
nujgcych programow lekowych:
» B.79 ,Leczenie przewlekiej biataczki
limfocytowe] obinutuzumabem (ICD

10: C91.7)",
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» B92 ,Leczenie chorych na przewlektq
biataczke limfocytowq ibrutynibem
(ICD10: C91.9)",

» B.103 ,Leczenie chorych na przewle-
ktg biataczke limfocytowg weneto-
klaksem (ICD-10: C91.1)".

Wsrdéd zmian wprowadzonych w ostat-

nim czasie do refundacji w ramach

programu lekowego znalazty sie: udo-
stepnienie terapii ibrutynibem, akala-
brutynibem i zanubrutynibem w 1. linii
leczenia dorostych chorych na prze-
wlektg biataczke limfocytowqg z dele-
cjg 17p (dell7p)/mutacjg w genie TP53

(mutTP53) lub niezmutowanym statu-

sem IgHV, udostepnienie terapii zanu-

brutynibem w 1. linii leczenia dla chorych

z grupy ,unfit” oraz chorych ,fit" w wieku

65 i wiecej lat lub z udokumentowany-

mi infekcjami w wywiadzie (ciezkimi lub

nawracajgcymi) oraz rozszerzenie moz-

liwosci leczenia wenetoklaksem i obi-
nutuzumabem w 1. linii o grupe cho-
rych ,fit". Nalezy podkresdli¢, ze zmiany

w programie lekowym w zakresie 1 linii

leczenia sq kolejnym krokiem w dobrym

kierunku i przyczyniajg sie do wyrow-
nania dostepu do leczenia dla wszyst-
kich pacjentéw, umozliwiajgc lekarzowi

i pacjentowi wybdr najlepszej metody

leczenia.

Trzy inhibitory BTK (ibrutynib, akalabru-

tynib, zanubrutynib) sq obecnie refun-

dowane od 2. linii leczenia. Powyzsze
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zmiany pokazujg istotne zwiekszenie
dostepu do innowacyjnych terapii dla
chorych na PBL, co z duzym prawdo-
podobienstwem przetozy sie na wyniki
leczenia. Zmiany w programie leko-
wym sg réwniez korzystne dla systemu
ochrony zdrowia, przyczynigjgc sie do
zmniejszenia czestosci  hospitalizacii,
a w dtuzszej perspektywie mogq przy-
nie$¢ korzysci rowniez dla ptatnika.
Wieksza liczba innowacyjnych tera-
pii w 1. linii leczenia to wieksze odsetki
odpowiedzi i diuzszy czas jej trwania,
a tym samym mniejsze koszty leczenia
w kolejnych liniach. Szczegdlnie jest to
wazne w przypadku terapii doustnych
i ograniczonych w czasie, ktdre stoso-
wane sqg krétko, a majg diugie remisje,
co oznacza, ze nie generujqg dodatko-
wego obcigzenia dla systemu w diugo-
okresowej perspektywie.

Wsrod obecnych potrzeb refundacyj-
nych nalezy wymieni¢ przede wszystkim
schemat ibrutynib i wenetoklaks w 1. linii
terapii, jako leczenie bez chemioterapii,
ograniczone w czasie i catkowicie do-
ustne. Kluczowq i nierozwigzang kwe-
stig pozostaje nadal zmiana wyceny
procedur diagnostycznych (badania
immunofenotypowe, cytogenetyczne
i molekularne) bez ktorych nie jest moz-
liwe prawidtowe postepowanie tera-

peutyczne.

prof. dr hab. n. med. Iwona Hus
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Przewlekta biataczka limfocyto-
wa pozostaje chorobg nieuleczal-
ng, pomimo istotnego postepu,
jaki nastgpit w ciggu ostatnich lat
w poznaniu biologii tej choroby,
czego nastepstwem byto opraco-

wanie nowych terapii celowanych.

Podstawq leczenia PBL nie jest juz immu-
nochemioterapia, ktéra byta standardem
przez ostatnich kilkanascie lat, lecz nowe
terapie celowane, czyli leki hamujgce
przewodzenie przez receptor limfocytu B,
wséréd  ktérych najwazniejszg role odgry-
wajq inhibitory kinazy Brutona oraz inhibi-
tory BCL-2 - jok dotgd zarejestrowany jest
jedynie wenetoklaks. Leki te w monoterapii
stosowane sg w sposodb ciggly, natomiast
stosowanie w schematach skojarzonych
umozliwiajg leczenie przez czas okreslony.
W krajach Unii Europejskiej zarejestrowa-
ne sq nastepujgce schematy ograniczone
w czasie: wenetoklaks i obinutuzumalb oraz
wenetoklaks i ibrutynilb w leczeniu 1. linii oraz
wenetoklaks i rytuksymalb w leczeniu cho-
rych na RR PBL. Z uwagi na istotne korzy-
éci zwigzane z leczeniem ograniczonym
w czasie, przedmiotem wielu prowadzonych
obecnie badan klinicznych sq schematy
z wykorzystaniem inhibitoréw kinazy Bruto-
na drugiej generacji, akalabrutynibu i zanu-
brutynibu oraz inhibitorow BCL-2 w potg-

czeniach dwu- i tréjlekowych.

Najwiekszym wyzwaniem jest leczenie
chorych z opornosciq na zarejestrowa-
ne inhibitory BTK i BCL-2. Trwajg badania
przedkliniczne i kliniczne nad wprowadze-
niem do leczenia nowych czgsteczek. Na
pierwszym miejscu nalezy wymieni¢ nowe
inhibitory BTK: pirtobrutynib i nemtabruty-
nib. Obie czgsteczki, w przeciwienstwie do
zarejestrowanych obecnie inhibitorow BTK
drugiej generacji (akalabrutynib i zanu-
brutynib), cechujg sie innym niz ibrutynib
mechanizmem dziatania, fgczqgc sie w spo-
sob niekowalenty i odwracany z kinazqg Bru-
tona. Leki te pozwalajg uzyskac¢ odpowiedz
u chorych z opornoscig na obecnie zare-
jestrowane inhibitory BTK. W badaniu fazy
1/2 BRUIN odpowiedz na leczenie pirtobru-
tynibem uzyskano u 82,2% ciezko przele-
czonych chorych na PBL, w tym po lecze-
niu inhibitorami BCL-2 i BTK (niezaleznie od
tego, czy przyczyng zakonczenia leczenia
byta progresja czy dziatania niepozgdane).
W badaniu klinicznym 1. fazy odpowiedz na
leczenie nemtabrutynibem uzyskano u 75%

ciezko przeleczonych chorych na PBL.

Czynnikiem o najwiekszym negatywnym
znaczeniu, zarébwno prognostycznym jak
i predykcyjnym, jest delecja 17p/mutacja
TP53. W tej grupie chorych wyniki leczenia
nowymi terapiami celowanymi pozostajq
niestety gorsze niz u chorych bez delecji

17p/mutacji TP53.

Duze nadzieje wigze sie z nowymi czgstecz-

kami, tzw. degradatorami BTK (BTK degra-
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ders), ktorych mechanizm polega na nisz-

czeniu, a nie hamowaniu kinazy Brutona.

W fazie badan klinicznych sq nowe inhi-
bitory BCL-2 oceniane w monoterapii, jak
rowniez w schematach skojarzonych, np.

lisaftoklaks, sonrotoklaks.

W  przeciwienstwie do chemioterapii,
immunoterapia nadal odgrywa wazng role
w leczeniu chorych na PBL, a przeciwciata
monoklonalne anty-CD20, w potgczeniu
z wenetoklaoksem, nalezqg do standardéw
leczenia. Prowadzone sq badania kliniczne
nad wykorzystaniem nowych przeciwciat,
miedzy innymi przeciwciat bispecyficz-
nych. Dziatanie przeciwciat bispecyficz-
nych polega na tworzeniu synapsy immu-
nologicznej miedzy komorkg biataczkowqg
a limfocytem T, co prowadzi do aktywaciji
limfocytéw T i niszczenia komaorek biatacz-
kowych, ktére ging w wyniku apoptozy.
W 2023 r. przedstawiono wyniki badania
klinicznego fazy 1o/2, w ktorym odpowiedz
na leczenie przeciwciatem bispecyficznym
epkorytaomabem uzyskano u 62% ciez-
ko przeleczonych chorych na PBL. Odse-
tek odpowiedzi u chorych z mutacjg TP53

wynosit 64%.

Prowadzone sg rowniez badania nad tera-
pig CAR-T w leczeniu chorych na RR PBL.
Warto przypomnieg, ze pierwsze proby kli-
niczne nad terapig CAR-T jeszcze w latach
90. ubiegtego wieku dotyczyty witasnie
chorych na PBL, jednak z powodu znacz-
nych zaburzen funkgji limfocytow T wywo-
tanych biataczkg wyniki byty gorsze niz
w innych nowotworach uktadu chtonnego
wywodzqgcych sie z limfocytow B. Obecnie
prowadzone sg badania nad zwiekszeniem
skutecznosci terapii CAR-T u chorych na
PBL. W 2023 roku przedstawiono wstepne
wyniki badania TRANSCEND CLL 004, do
ktorego wigczono 117 chorych po niepo-
wodzeniu leczenia inhibitorem BTK i BCL-2,
odpowiedz uzyskano u 43%, w tym u 18%

odpowiedz catkowitq.

Znaczna liczba prowadzonych
badan Kklinicznych oraz wstep-
ne zachecajace wyniki stwarzaja
nadzieje na dalsza poprawe roko-
wania chorych na PBL.
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W ostatnich latach w Polsce sytu-
acja pacjentow hematoonkolo-
gicznych istotnie sie zmienita,
jezelichodzio dostep do nowocze-
snych terapii. W znacznym stop-
niu nadrobiliSmy duzy dystans,

ktdry dzielit nas od europejskich

i Swiatowych standarddéw.

W tym kontek$cie warto zwrdci¢ uwage na
wspolny wysitek catego srodowiska dziata-
jgcego na rzecz pacjentdw z nowotworami
krwi — od organizacji pacjentow przez eks-
pertéw klinicznych az po przedstawicieli
instytucji publicznych, w tym Ministerstwo
Zdrowia. Warto méwi¢ gtosno o sukcesach,
o tym, co udato sie zrobi¢ pozytywnego,
bo jest to dowdd na to, ze konsekwentna
praca przynosi efekty. To rowniez nadzieja
na to, ze zardbwno terapie juz zarejestro-
wane, a jeszcze niedostepne dla polskich
pacjentéw, o ktérych mowa w niniejszym
opracowaniu, jok tez czgsteczki bedqgce
WCigz na etapie przedrejestracyjnym, bedg
w przysztosci mogty przystuzy¢ sie polskim
pacjentom chorym na przewlektqg biatacz-
ke limfocytowq, a takze szerzej, na nowo-

twory krwi.

Dostep do terapii w przypadku hematoon-
kologii ma szczegdlnie istotne znaczenie,
ze wzgledy na specyfike tych chordb. Far-
makoterapia jest podstawowq, a nierzad-
ko jedyng mozliwosciq leczenia dla wielu

pacjentéw. Przy tak zrdznicowanej grupie

chordb, gdzie nawet w obrebie pojedyn-
czej jednostki chorobowej poszczegdl-
ni pacjenci mogg wymagac innych opcji
terapeutycznych, specjaliéci muszg miec
dostep do lekéw, ktére bedg najlepszym
mozliwym wyborem w kazdym indywidu-
alnym przypadku. Dla pacjenta nie ma
bowiem znaczenia czy lek produkuje fir-
ma A czy B, ani to, czy dany produkt jest
na rynku od 2 czy 10 lat. Liczy sie otrzyma-
nie leczenia, ktére w danej sytuacji, u tego
konkretnego pacjenta bedzie mozliwie jak

najskuteczniejsze i bezpieczne.

Mowige o leczeniu choréb hema-
toonkologicznych w Polsce, nie
sposob nie zwrdei¢ uwagi na fakt,
ze mamy w naszym kraju wybit-
nych specjalistow w tej dziedzinie.

To szczegdlny powdd do dumy, gdyz to
specjalizacja trudna, na pewno nie najbar-
dziej dochodowa, a jednoczeénie bardzo
wymagajgca takze w codziennej praktyce.
Z perspektywy systemu opieki nad pacjen-
tami  hematoonkologicznymi  powaznym
wzywaniem jest dostep do specjalistow.
Wiemy, ze jest ich niewielu. Przy stale
rosngcej liczbie przypadkéw zachorowan,
coraz dtuzszym czasie zycia chorych na
nowotwory krwi i nowych mozliwosciach
leczenia, problem kadrowy bedzie nara-
stat, jesli niczego nie zrobimy w kierunku

poprawy sytuaciji.
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Oczywiscie nie uda nam sie z dnia na
dzien gwattownie zwiekszy¢ liczby lekarzy,
ani tez nie znajdziemy rzeszy studentow
medycyny, ktérzy nagle zaczng masowo
wybiera¢ te specjalizacje. Proces ksztat-
cenia lekarzy to kwestia diugofalowa. Co
zatem mozemy zrobic¢ tu i teraz? Dgzy¢ do
optymalnego wykorzystania dostepnych
zasobow kadrowych. Zbyt czesto zdarzajg
sie bowiem sytuacje, ze pacjent, ktdry ma
jedynie niewielkie odchylenia w morfolo-
gii, od razu kierowany jest do hematologa.
Rowniez w przypadku pacjentdw, ktdrzy sg

w procesie leczenia, wiele spraw, badan,

a czasami nawet rutynowa opieka nie
wymagajq interwencji specjalisty. Szereg
obowigzkéw mogtoby zostac przejetych
przez lekarzy POZ, co przyczynitoby sie do
zmniejszenia kolejek do hematologdéw. To
rowniez wymagatoby stosownych zmian,
dziatan edukacyjnych wsérod lekarzy. Jesli
jednak tego nie zrobimy, to nawet refunda-
cja wszystkich zarejestrowanych na $wie-
cie terapii nie da pacjentowi nic, gdy nie
bedzie w stanie na czas dostac sie do spe-
cjalisty. Myslmy i dziatajmy juz dzi$, by nie

martwic sie ani nie gorgczkowac sie jutro.

Recenzjo

Prof. dr hab. n. med. Ewa Lech-Mararida

Konsultant krajowa w dziedzinie hematologii
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Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) jest jednym z najczestszych nowotwordw krwi, w ktd-
rego leczeniu obserwuje sie bardzo duzy postep w ciggu ostatnich kilkunastu lat. Poznanie
zaburzen genetycznych, ktdére wigzqg sie z bardziej agresywnym przebiegiem choroby, wyniki
randomizowanych badan klinicznych i rejestracje nowych terapii celowanych istotnie zmienity

standardy leczenia tego nowotworu oraz wydtuzyty catkowite przezycie chorych.

Raport ,Przewlekta biataczka limfocytowa — nowe otwarcie. Szanse na zwiekszenie wartosci
zdrowotnej” jest bardzo interesujgcym opracowaniem przygotowanym przez ekspertéw kli-
nicznych w dziedzinie hematologii, epidemiologii oraz ekspertdw w obszarze ochrony zdrowia,
jak rowniez przedstawicieli organizacji pacjenckich. Raport omawia wazne aspekty kliniczne,
w tym diagnostyke, objawy PBL i jej przebieg kliniczny, dane epidemiologiczne oraz wspot-
czesne mozliwosci leczenie tego nowotworu, jak réwniez porusza istotne aspekty systemowe,
takie jak dostepnos¢ i finansowanie genetycznych badan diagnostycznych oraz nowocze-

snych terapii.

W rozdziale 1. omoéwiono definicje, etiopatogeneze i epidemiologie oraz kryteria rozpoznania
i przebieg kliniczny PBL. Szczegdlnego podkreslenia wymaga informacja o tym, ze PBL doty-
czy przede wszystkim starszych grup wiekowych (mediana wieku w momencie zachorowania
wynosi okoto 72 lata), a jok wiadomo w tym przedziale wiekowym, w kazdej populacji, bar-
dzo czesto obserwuje sie wielochorobowoé¢. Jak wskazano w Raporcie prawie 90% chorych
na PBL ma co najmniej jedng chorobe wspdtistniejgcq, a mediana liczby lekdw przyjmowa-
nych przez pacjenta z PBL z powodu innych choréb wynosi 4. Wskazuje to jednoznacznie
na potrzebe indywidualizacji leczenia u chorych na PBL w zaleznosci od ich stanu ogdlnego,
choréb wspdtistniejgcych oraz potencjalnych objawdw ubocznych leczenia przeciwbiatacz-

kowego, szczegdlnie w kontekscie wielochorobowosci i stosowania réznych lekdw.

Na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) przedstawionych w rozdziale
2 Raportu dowiadujemy sig, ze w 2021 roku zachorowalnos¢ w Polsce (wspotczynnik surowy)
na PBL wynosita 3,83/ 100.000 mezczyzn i 3,66/100.000 kobiet. Wedtug danych KRN w Polsce
obecnie zyje ponad 10 tysiecy oséb z PBL. Na szczegdlng uwage zastugujq przedstawione
w Raporcie zaktualizowane dane dotyczgce wskaznika 5-letnich przezyc¢, ktéry odzwierciedla
0gdIng wydolnos¢ systemu ochrony zdrowia, w tym dostep do skutecznego leczenia. Nalezy
podkresli¢, ze 5-letnie przezycie istotnie sie poprawito, gdyz w latach 2000-2004 wskaznik ten
wynosit 50,1% u mezczyzn i 60,3% u kobiet, a w latach 2015-2019 wzrdst do 62,2% u mezczyzn
i 70% u kobiet. Mozna wiec przypuszczag, ze analiza kolejnych pieciu lat, tj. 2020-2024 pokaze
jeszcze wiekszy wzrost punktéw procentowych w zakresie 5-letniego przezycia spowodowany

m.in. dynamicznym postepem w leczeniu PBL oraz systematycznie zwigkszajgcym sie doste-
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pem do nowoczesnych terapii w Polsce na przestrzeni ostatnich 5 lat. Z drugiej jednak strony
nalezy wzig¢ pod uwage negatywny wptyw pandemii COVID-19 na zwiekszong umieralnos$c
chorych na PBL w latach 2019-2022. Z danych Raportu wiadomo, ze tylko w 2020 roku liczba
zgonow zwiekszyta sie w stosunku do 2019 roku o ponad 65 tys., z czego wiekszoé¢ przypadata

na starsze grupy wiekowe, w ktérych zachorowalnos¢ na PBL jest najwieksza.

W rozdziale 3 Raportu opisujgcym strukture i koszty $wiadczen realizowanych u chorych
na PBL wskazano, ze liczba pacjentow z kodem ICD-10 C91.1, ktérym udzielono $wiadczen
hematologicznych wyniosta w 2016 roku 17,3 tys., a w 2022 wzrosta do 19,8 tys. Z jednej stro-
ny ten wzrost odzwierciedla wzrastajgcg zachorowalno$¢ na PBL, ale z drugiej strony trze-
ba zauwazyg, ze liczba ta jest znacznie wyzsza niz oszacowana na podstawie danych KRN.
Dane Raportu wskazujg, ze liczba chorych, ktérym wydano karte DiLO z rozpoznaniem PBL
wynosita w 2016 roku 155 kobiet i 208 mezczyzn, a w 2022 roku 232 kobiet i 283 mezczyzn.
W tych samych latach przeanalizowano realizacje $wiadczen dla pacjentdw z rozpoznaniem
PBL i wykazano, ze w 2016 roku w ramach POZ (Podstawowej Opieki Zdrowotnej) zrealizowano
Swiadczenia dla 19 tys. osdb, w ramach leczenia szpitalnego dla 5,7 tys. oséb, a w ramach
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS) dla 14,7 tys. oséb. Z kolei w 2022 roku $wiadcze-
nia zostaty wykonane dla 4,3 tys. oséb z rozpoznaniem PBL w ramach POZ, dla 6 tys. osdb
w ramach leczenia szpitalnego oraz dla 16,7 tys. oséb na poziomie AOS. Powyzsze dane przy-
toczone w Raporcie wskazujq, ze pomimo tego, iz PBL mozna i powinno sie rozpoznawac na
poziomie specjalistycznej poradni hematologicznej, czyli w ramach ACS, to zwracajg uwage
niewielkie liczby chorych, ktérym wydano karte DiLO i postawiono rozpoznanie PBL w poréw-
naniu do chorych, ktérym udzielono $wiadczen w ramach hospitalizacji i AOS. Dane te jedno-
znacznie wskazujg na niewielkie wykorzystywanie przez osrodki hematologiczne mozliwosci
diagnostyki w ramach karty DiLO. Przyczyng tego jest m.in. niewystarczajgca wycena proce-
dur diagnostycznych w tym swiadczeniu. Na przestrzeni 2017-2022 wedtug danych przytoczo-
nych w Raporcie obserwuje sie istotny wzrost wykonywanych badan genetycznych w ramach
Swiadczenia ,Podstawowe badania genetyczne, zaawansowane badania genetyczne i zto-
zone badania genetyczne w chorobach nowotworowych wykonane w ramach hospitaliza-
Cji z rozpoznaniem gtéwnym C91.1" co nalezy postrzegac¢ joko bardzo pozytywne zjawisko.
W 2017 roku podstawowe badanie genetyczne zostato zrealizowane u 63 0sdb, ztozone bada-
nie genetyczne u 168 osdb, a zaawansowane u 153 osdb. W 2022 roku badania genetycz-
ne podstawowe, ztozone i zaawansowane wykonano odpowiednio u 223, 320 i 373 chorych.
Badania genetyczne zaréwno przy rozpoznaniu PBL, jak w trakcie przebiegu choroby pozwa-
lajg m.in. na wybdr optymalnej terapii dla pacjenta, jednak nalezy podkresli¢, ze u wiekszo-
$ci chorych mozna bytoby te badania wykona¢ w ramach AOS, bez potrzeby hospitalizacii

chorych. Obecnie jednak nie ma takiego produktu rozliczeniowego, jok badania genetycz-
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ne podstawowe, ztozone i zaawansowane na poziomie AOS. Nalezy réwniez zauwazye, ze
kosztochtonne badania genetyczne generowaty takze koszty zwigzane z hospitalizacjami,
ktére trwaty 1-11,92 dni przy realizacji podstawowych badan genetycznych, 0,79-15,75 dni
przy realizacji ztozonych badan genetycznych oraz 0-12 dni przy realizacji zaawansowanych
badan genetycznych, w zaleznosci od szpitala i wojewddztwa. Trzeba roéwniez podkresli¢, ze
w/w badania genetyczne mozna rozliczac z NFZ tylko w potgczeniu z hospitalizacjg hemato-
logiczng, czyli tzw. jednorodnymi grupami pacjentow (JGP), nie ma natomiast mozliwosci, aby
te badania dosumowac¢ do hospitalizaciji zwigzanej z chemioterapiq czy realizacjg programu
lekowego. Oprécz wspomnianych wyzej badan genetycznych stuzgcych do okreélenia czyn-
nikdw prognostycznych i doboru optymalnej terapii, kluczowym dla postawienia rozpoznania
PBL jest badanie immunofenotypowe. Badanie immunofenotypowe mozna wykonac u prawie
wszystkich pacjentéw z podejrzeniem PBL z krwi obwodowej, a wiec realizacja tego $wiad-
czenia diagnostycznego moze odbywac sie w ramach AOS. Niestety badania immunofenoty-
powego, ktdre jest badaniem kosztochtonnym nie ma w koszyku $wiadczen gwarantowanych
w AOS, tak wiec, aby to badanie rozliczy¢ konieczna jest hospitalizacja chorych, podobnie jok
w przypadku potrzeby wykonania badan genetycznych. Co wigcej, badanie immunofenoty-
powe jest rowniez podstawowym narzedziem diagnostycznym u chorych na ostre biataczki
szpikowe i limfoblastyczne, ale w tych przypadkach nalezy je wykonywac¢ z aspiratu szpiku
kostnego. Badanie immunofenotypowe, jako kosztochtonne éwiadczenie diagnostyczne nie
funkcjonuje réwniez w formie produktu do sumowania w trakcie hospitalizacji. Mam nadzieje,
ze w najblizszej przysztosci uda sie uregulowac kwestie dodania do koszyka swiadczen gwa-
rantowanych badania immunofenotypowego oraz badan genetycznych na poziomie porad-
ni hematologicznej (AOS), a na poziomie hospitalizacji - jako produktow do sumowania do

hospitalizacji w ramach JGP, chemioterapii czy programoéw lekowych.

Dane przedstawione w rozdziale 3 Raportu wskazujq, ze w latach 2016-2022 istotnie wzro-
sta liczba $wiadczeniodawcdw realizujgcych programy lekowe dla chorych na PBL od 5
w 2016 roku do 58 w 2022 roku. Nalezy zauwazy¢, ze od stycznia 2023 roku obowigzuje juz
jeden program lekowych dla chorych na PBL, program B.79. ,Leczenie chorych na przewlektq
biataczke limfocytowq (ICD-10: C91.1)", ktdry zawiera wszystkie refundowane terapie, zarébwno
w pierwszej, jok i w kolejnych liniach leczenia. Wedtug danych NFZ w pierwszej potowie 2023 r.
w programie lekowym B.79 byto leczonych 2852 pacjentéw. O istotnie zwiekszonym dostepie
do nowoczesnych terapii dla chorych na PBL wskazuje réwniez dynamiczny wzrost swiadczen
przeznaczonych na leki w programie lekowym w potgczeniu z innymi $wiadczeniami, ktory

w 2016 roku wyniost 994 tys. zt., w 2022 - 152,6 min zt.
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W rozdziale 4 Raportu poswieconym aspektom diagnostycznym i leczniczym szczegdlnego
podkredlenio wymaga kwestia leczenia wspomagajgcego i profilaktyki przeciwinfekcyjnej
u chorych na PBL. W rozdziale poruszono niezwykle wazne aspekty zapobiegania infekcjom
i regularnych szczepien przeciwko grypie, COVID-19, pdtpascowi, pneumokom, meningokokom
i Haemophilus influenze. Leczenie wspomagajgce i profilaktyka powinny odgrywaé¢ tak samo
wazng role jak optymalne leczenie przeciwbiataczkowe, dlatego tez konieczna jest edukacja

w tym zakresie zaréwno w srodowisku lekarskim, jak i pacjenckim.

Rozdziat 5 Raportu zawiera podsumowanie krajowych i zagranicznych wytycznych poste-
powania diagnostyczno-leczniczego u chorych na PBL. Na podkreslenie zastugujg ujete
w Raporcie zalecenia ESMO (European Society For Medical Oncology), ktére wskazujg na
koniecznos$¢ wykonywania badan genetycznych u chorych na PBL, tj. badania w kierunku
del(17p), a przypadku a w przypadku jej braku - mutacji TP53 (co najmniej eksony 4-10, zale-
cane eksony 2-11) oraz statusu mutacyjnego IGHV, gdyz majg one oprocz znaczenia pro-
gnostycznego réowniez znaczenie dla wyboru terapii i dlatego powinny by¢ ocenione przed
rozpoczeciem leczenia. Z kolei rutynowa ocena del(17p), mutacji TP53 i statusu IGHV we wcze-
snym i bezobjawowym stadium PBL nie jest zalecana. Zalecenia Canadian Clinician Con-
sensus Guideline rowniez wskazujqg, ze badanie mutacji IGHV powinno by¢ wykonane przed
rozpoczeciem leczenia, a testy na obecno$¢ del(17p) i mutacji TP53 powinny by¢ wykony-
wane przed pierwszqg i kazdqg kolejng linig leczenia. Podobne zalecenia formutuje Polskie
Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologéw (PTHIT) oraz Polska Grupa ds. Leczenia Biata-
czek u Dorostych (PALG) w rekomendacjach z 2023 roku opublikowanych w Acta Haemato-
logica Polonica. W Raporcie odniesiono sie rowniez do najbardziej aktualnych rekomendacji
dotyczqgcych leczenia chorych na PBL w pierwszej i kolejnych liniach leczenia. Podkreslono,
ze leczenie chorych na PBL przeszto ewolucje od schematéw opartych na chemioterapii do
immunoterapii i terapii celowanych lekami drobnoczgsteczkowymi, takimi jak inhibitory kinazy
Brutona (BTK), tj. ibrutynib, akalabrutynib i zanubrutynib oraz inhibitory biatka BCL-2 - wene-
toklaks. Stosowanie immunochemioterapii, tj. przeciwciat anty-CD20 w potgczeniu z lekami
cytostatycznymi, takimi jak fludarabina i cyklofosfamid, bendamustyna, czy chlorambucyl
nie jest juz rekomendowane w pierwszej linii leczenia u chorych, u ktérych celem terapii jest
uzyskanie remisji choroby i wydtuzenie catkowitego przezycia. Miejsce immunochemiotera-
pii zajety inhibitory BTK oraz inhibitory BCL-2 stosowane w skojarzeniu, m.in. z przeciwciatami
monoklonalnymi anty-CD20. Podobne zmiany standardéw leczenia dokonaty sie w drugiej
i kolejnych liniach leczenia, w ktérych immunochemioterapie zastgpity nowe leki celowane.
Z postepu jaki dokonat sie w diagnozowaniu i leczeniu PBL korzystajg réwniez polscy pacjen-
ci. W ciggu ostatnich 5 lat zrefundowanych zostato 10 nowych tzw. czgsteczko-wskazan, co

pozwolito na zapewnienie naszym chorym leczenia zgodnego z najnowszymi rekomendacja-
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mi europejskimi i Swiatowymi. Jak wspomniano powyzej, od stycznia 2023 funkcjonuje jeden
wspolny program lekowy B.79, w ramach ktérego refundowana jest znakomita wiekszose
nowoczesnych terapii. To na co jeszcze czekajq polscy pacjencie i leczgcy ich lekarze hema-
tolodzy to udostepnienie w pierwszej linii terapii opartej na skojarzeniu ibrytynibu z weneto-
klaksem, terapii catkowicie doustnej, ograniczonej w czasie, (maksymalnie trwa 15 miesiecy),
ktoéra cechuje sie bardzo duzqg skutecznoscig réwniez w grupie najgorzej rokujgcych chorych,
czyli z del(17p) lub mutacjg TP53. Drugq oczekiwang zmiang w programie lekowym B.79. jest
rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla akalabrutynibu dla pacjentéw z chorobqg oporng
lub nawrotowg. Mam nadzieje, ze uda sie w najblizszej przysztosci wprowadzi¢ do refundadcii
w/w terapie, a program lekowy B.79. bedzie nie tylko nowoczesnym programem zawierajgcym
liczne terapie celowane, ale rowniez bedzie pozwalat na indywidualizacje leczenia w zalezno-

éci od charakterystyki genetycznej chorego, jego stanu ogdlnego i chordb wspdtistniejgcych.

W rozdziale é Raportu przedstawiono kierunki dalszej optymalizaciji $ciezki terapeutycznej
pacjenta z PBL podkreslajgc pojawiajgcy sie problem opornosciq na zarejestrowane inhibito-
ry BTK i BCL-2 i w tym kontekscie znaczenie nowych grup lekowych, takich jak niekowalencyjne
inhibitory BTK (pirtobrutynib, nemtabrutynib), czy tzw. degradatory BTK. Duze nadzieje nalezy

wigzac ze statym rozwojem badan klinicznych zaréwno komercyjnych, jak i niekomercyjnych.

O perspektywie pacjentdw z PBL w kontekscie catosciowe]j opieki zdrowotnej mozemy dowie-
dzie¢ sie w rozdziale 7 Raportu, w ktdérym chorzy podkreslajqg, ze szczegdlnie wazny jest dla
nich dostep do nowoczesnych terapii, rowniez tych zarejestrowanych w ostatnim czasie, gdyz
pozwala na indywidualizacje leczenia. Drugim niezwykle waznym problemem poruszonym
przez $srodowisko pacjenckie jest optymalne wykorzystanie zasobdéw kadrowych specjali-
stow hematologdow w kontekscie wzrastajgcej liczby zachorowan na nowotwory krwi, w tym
PBL i coraz diuzsze przezycie chorych na nowotwory krwi zwigzane z mozliwoéciq stosowania
nowoczesnych terapii. Pacjenci zauwazajq, ze ,szereg obowigzkéw mogtoby zostac przeje-
tych przez lekarzy POZ, co przyczynitoby sie do zmniejszenia kolejek do hematologow”. Mysle,
Ze jest to bardzo wazny gtos w kierunku potrzeby wprowadzenia zmian systemowych w opie-
ce hematologicznej. Do tego aspektu odnosi sie przygotowany projekt pilotazu Krajowej Sieci
Hematologicznej, ktory zaktada m.in. kompleksowq i koordynowang opieke nad pacjenta-
mi z nowotworami krwi, referencyjno$¢ osrodkdw hematologicznych i wspodtprace z lekarza-
mi POZ, tak aby optymalnie wykorzysta¢ dostepne zasoby kadrowe, a takze monitorowa-
nie jakosci procesu diagnostyczno-leczniczego i jakosci funkcjonowania zaproponowanego

modelu opieki nad pacjentami hematologicznymi.
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Podsumowujgc, zaangazowanie ekspertéw z tak réznych dziedzin w przygotowanie niniejsze-
go Raportu sprawito, ze w dokumencie poruszono nie tylko aktualne aspekty epidemiologicz-
nie i kliniczne, ale réwniez aspekty systemowe, w tym organizacyjne i ekonomiczne. Lektura
Raportu dla mnie jako konsultanta krajowego, jest bardzo pouczajgca i sktaniajgca do wielu
przemyslen, z czescig ktérych mogtam sie z Paristwem podzieli¢ w niniejszej recenzji. Dlatego

tez zachecam grono interesariuszy ochrony zdrowia do zapoznania si€ z Raportem.
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/atgceznik nr

Poziom dowodow i stopnie zalecern wg ESMO¥

TABELA 14. POZIOM DOWODU WG ESMO
Poziom dowodu Uzasadnienie

Dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego
badania o dobrej jakosci metodologicznej (niski potencjat btedu
systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan
randomizowanych badan bez heterogenicznosci

Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjq z podejrzeniem
] stronniczosci (nizsza jakos¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub
badan z wykazang niejednorodnosciq

11l Prospektywne badania kohortowe
v Retrospektywne badania kohortowe lub badania typu case-control

\'} Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertow

TABELA 15. STOPIEN REKOMENDACJI WG ESMO

Stopien .. Uzasadnienie
rekomendaciji

A Mocne dowody na skutecznoéc¢ z istotnqg korzysciq kliniczng, zdecydowanie
zalecane

B Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzysciq
kliniczng, ogdlnie zalecane

c Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewazajg nad
ryzykiem lub wadami (zdarzenia niepozgdane, koszty itp.), opcjonalnie zalecane

D Umiarkowane dowody na skutecznosc¢ lub niekorzystne wyniki, ogdlinie
niezalecane

E Silne dowody na nieskutecznoé¢ lub niekorzystne wyniki, nigdy nie zalecane

TABELA 16. KATEGORIE REKOMENDACJI WG CANADIAN CLINICIAN CONSENSUS GUIDELINES

W oparciu o dowody wysokiego poziomu istnieje jednolity konsensus, ze

Kat ial A L T
ategoria interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 2A W oporcp o.dowody m;szego poziomu, istnieje jednolity konsensus, ze
interwencja jest odpowiednia
Kategoria 2B W oparciu o doyvody nizszego poziomu, istnieje zgoda co do tego, ze interwencja
jest odpowiednia.
Kategoria 3 Opierajgc sie na dowolnym poziomie dowoddw, istnieje powazna réznica zdan co

do tego, czy interwencja jest odpowiednia.

8 https://wwwannalsofoncology.org/cms/10.1016/j.annonc.2020.09019/attachment/07f624c3-c798-4254-942f-e2481f398970 /mmcl.pdf
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