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Chtoniak nieziarniczy
(Non-Hodgkin Lymphoma)

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Ogodlna/obiektywna odpowiedz na leczenie
(Overall Response Rate)

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Przewlekta biataczka limfocytowa
(Chronic Lymphocytic Leukemia / CLL)

Schemat chemioimmunoterapii ztozony z pentostatyny, cyklofosfamidu i rytuksymabu

Przezycie wolne od progresji
(Progression-free Survival)

Pytki krwi

Odpowiedz czesciowa
(Partial Response)

Program lekowy

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Grupa Robocza Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologow

Niepetne kondycjonowanie
(Reduced-intensity conditioning)

Rytuksymab

Amerykanski program ds. epidemiologii nowotworow
(Surveillance, Epidemiology, and End Results)
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Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére beda czescig wniosku o finansowanie wenetoklaksu
(Venclyxto®, VEN) w skojarzeniu z obinutuzumabem (Gazyvaro®, OBI) u dorostych pacjentéw
z przewleklg biataczkg limfocytowg (PBL), z obecnoscig choréb wspoéttowarzyszacych (klirens
kreatyniny >30 ml/min i <70 ml/min lub liczba punktéw w skali CIRS >6), dotychczas nieleczonych,

w stanie sprawnosci WHO =1, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

opis problemu zdrowotnego,
aktualne standardy postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce i na Swiecie,
opcje terapeutyczne dostepne w Polsce,

aktualny status rejestracyjny i refundacyjny poszczegdélnych opciji terapeutycznych w Polsce,

o > o Dbdh =

analize rekomendacji dotyczgcych finansowania terapii ztozonej z wenetoklaksu i obinutuzumabu
wydanych przez agencje HTA w Polsce i na $wiecie,
6. wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac terapie ztozong z wenetoklaksu

i obinutuzumabu w analizach oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem.

Uzasadnienie celu analizy

Przewlekia biataczka limfocytowa (PBL) jest najczestszg postacig biataczki diagnozowang u oséb
dorostych, ktéra stanowi od 25% do 30% wszystkich biataczek [1-3]. W populacji ogdlnej wspotczynnik
zapadalnosci wynosi 4,2 na 100 tys. rocznie, przy czym w populacji oséb starszych (>65 lat)
wspoétczynnik ten osigga wartosci ponad 6 razy wyzsze [2, 3]. Majac na uwadze fakt, iz choroba dotyczy
gtdbwnie oséb starszych, zwykle obcigzonych innymi chorobami wspéttowarzyszgcymi
i niekwalifikujgcych sie do agresywnej chemioterapii z uwagi na swoj stan zdrowia, nalezy stwierdzic,

ze jej leczenie stanowi duze wyzwanie dla wspotczesnej medycyny.

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze obecnos¢ chordb wspoéttowarzyszgcych stanowi istotny
niekorzystny czynnik rokowniczy. U pacjentéw z obecnoscia >2 choréb wspodttowarzyszgcych,
leczonych standardowg chemioterapig, przezycie catkowite jest krotsze o blisko 20 mies., natomiast
przezycie wolne od progresji — o 10 mies. niz u pacjentdw z <2 chorobami wspottowarzyszacymi.
Dodatkowo, pacjenci z wiekszg liczbg wspdtistniejacych schorzeh rzadziej uzyskujg odpowiedz na
leczenie, co posrednio swiadczy o tym, ze gorsze rokowanie pacjentdw wynika nie tylko z samej

obecnoséci dodatkowych chordb, ale réwniez z ich wptywu na przebieg PBL [4].
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Pierwszym przetomem w leczeniu PBL u os6b z chorobami wspottowarzyszacymi byto dopuszczenie
do obrotu w 2014 r. na terenie Unii Europejskiej przeciwciata anty-CD20 — obinutuzumabu w terapii
skojarzonej z chlorambucylem. Terapia ta cechuje sie duzg aktywnoscig wsréd pacjentéw z chorobami
wspottowarzyszgcymi — w gtéwnym badaniu rejestracyjnym dla tej terapii (CLL11) mediana przezycia
wolnego od progresji wynosita 31,1 mies., a mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta
w ponad 5-letnim okresie obserwacji [5, 6]. Wprowadzenie do obrotu ww. terapii zmienito
dotychczasowy standard postepowania w leczeniu PBL u pacjentéw z chorobami wspoéttowarzyszacymi,
nadal jednak przy zastosowaniu tej formy terapii okoto 20-30% chorych w ogdle nie uzyskuje odpowiedzi
na leczenie, a okoto 50% chorych uzyskuje zaledwie odpowiedz czesciowg [4, 7]. Dlatego istnieje
koniecznos¢ poszukiwania coraz skuteczniejszych metod terapeutycznych, ktére cechowac sie bedg
wiekszg aktywnoscig przeciwnowotworowg, przy poréwnywalnym lub lepszym wptywie na jako$¢ zycia

i mozliwie najmniejszej toksycznosci (therapeutic unmet need).

W marcu 2020 r. roku Europejska Agencja Lekéw (EMA, European Medicines Agency) poszerzyla
dotychczasowe wskazania wenetoklaksu, umozliwiajgc stosowanie tego leku w terapii skojarzonej
z obinutuzumabem w | linii leczenia PBL (bez wzgledu na obecnos$¢ chorob wspottowarzyszacych) [8].
Wspomniane pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wydano na podstawie wynikéw
wieloosrodkowego, randomizowanego badania lll fazy o wysokiej wiarygodnosci, tj. badania CLL14.
W badaniu tym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii skojarzonej wenetoklaksem
z obinutuzumabem (VEN + OBIl) wzgledem chlorambucylu stosowanego z obinutuzumabem
(CLB + OBI) u pacjentéw z PBL, uprzednio nieleczong, i obecnoscig choréb wspoitowarzyszacych.
Wyniki badania CLL-14 wskazuja, iz stosowanie terapii VEN + OBI przyczynia sie do wydiuzenia
przezycia wolnego od progresiji oraz zwieksza prawdopodobiehstwo wystgpienia ogdlnej odpowiedzi na
leczenie (w tym takze catkowitej), a wspomniana odpowiedZz ma charakter gteboki i trwaty (wysoki
odsetek pacjentéw MRD(-)). Jednoczes$nie nie zaobserwowano pogorszenia jakosci zycia i zwiekszonej
toksycznosci leczenia [9]. Tym samym mozna stwierdzi¢, ze zastosowanie terapii VEN + OBl pozwala
pacjentom na dluzsze zycie w stanie remisji i opdznienie wdrozenia kolejnych, czesto toksycznych,
schematéw w kolejnych liniach leczenia. Warto takze zaznaczy¢, ze terapia VEN + OBI jest schematem
terapeutycznym bez chemioterapeutyku w swoim skfadzie (chemotherapy-free regimen), a jej istotng
zaletq jest takze odgodrnie zdefiniowany czas trwania, ktéry wynosi 12 cykli po 28 dni. Majgc na uwadze
powyzsze informacje, mozna stwierdzi¢, ze terapia VEN + OBI stanowi odpowiedz na niezaspokojone

potrzeby terapeutyczne pacjentéw w populacji docelowe;j.

O istotnym znaczeniu klinicznym schematu VEN + OBI $wiadczy rowniez fakt, ze w lutym 2019 r.
amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Administration) nadata mu status
tzw. terapii przetomowej (breakthrough therapy) uprzednio nieleczonych dorostych pacjentéw z PBL
[10]. Status ten przyznawany jest interwencjom charakteryzujgcym sie znacznymi korzysciami
klinicznymi (pomimo dostepnosci jedynie wstepnych danych klinicznych) w stosunku do istniejgcych
opcji terapeutycznych dedykowanych powaznym lub zagrazajgcym zyciu schorzeniom. Jednoczesnie
FDA rozpatrywata wniosek o rejestracje VEN + OBl w ramach m.in. pilotazowego programu Real-Time

Oncology Review, ktérego jednym z gidwnych celéw jest zapewnienie pacjentom mozliwie jak
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najszybszego dostepu do bezpiecznych i skutecznych terapii przeciwnowotworowych. W wyniku tego
procesu juz 15 maja 2019 roku (zaledwie po 3 mies. od ztozenia aplikacji) zdecydowano o dopuszczeniu

ocenianej interwenciji do obrotu [11, 12].

Podsumowujac, objecie refundacjg terapii VEN + OBl w populacji docelowej zapewni pacjentom nie
tylko dostep do skutecznej opcji terapeutycznej, charakteryzujgcej sie akceptowalnym profilem
bezpieczenstwa, lecz takze poszerzy aktualnie dostepne mozliwosci terapeutyczne, co przyczyni sie do

poprawy rokowania wsrdd chorych z populacji docelowe.
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Problem zdrowotny

Definicja

Przewlekta biataczka limfocytowa — PBL (chronic lymphocytic leukemia (CLL), ICD-10: C91.1) to
choroba nowotworowa uktadu krwiotwérczego, nalezgca do grupy biataczek limfocytowych, zaliczanych
do chtoniakéw nieziarniczych (non-Hodgkin lymphomas/NHL), indolentnych, nawrotowych. Jej istotag
jest akumulacja zmienionych nowotworowo limfocytéw B we krwi oraz ich naciek do szpiku kostnego,

weziéw chtonnych lub sledziony w wyniku uposledzonego procesu apoptozy [13].

Wedtug klasyfikacji WHO z 2008 roku PBL definiuje sie poprzez nastepujace kryteria diagnostyczne:
e obecnos$¢ monoklonalnej limfocytozy B-komodrkowej w liczbie 25,0%10%/1 we krwi obwodowej,
e klonalnos$¢ limfocytéw potwierdzona w cytometrii przeptywowej,
e obecno$¢ w rozmazie krwi zmienionych nowotworowo limfocytéw o wlasciwym wyglgdzie
(w wiekszo$ci mate, dojrzate limfocyty, z cienkim rgbkiem cytoplazmy i zageszczong chromatyng

jadrowq) [14].

Zgodnie z najnowszg klasyfikacig WHO z 2016 roku, do rozpoznania PBL nie jest wystarczajgce
stwierdzenie cytopenii lub dolegliwosci zwigzanych z chorobg przy liczbie limfocytéw B nizszej niz
5,0x10°%/1 [14, 15].

Epidemiologia

Brak jest danych literaturowych odnosnie do wspdtczynnikow epidemiologicznych dla populacji

docelowej. Dostepne dane epidemiologiczne odnosnie do biataczek oraz PBL przedstawiono ponizej.

2.2.1. Dane swiatowe

Swiatowe dane epidemiologiczne przedstawiono gtéwnie w oparciu o dane zebrane w ramach projektu
GLOBOCAN dla biataczek ogétem (ICD-10: C91-C95) oraz dane SEER (Surveillance, Epidemiology,
and End Results Program) dla PBL (C91.1).

Chorobowosé

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) to najczestsza posta¢ biataczki u oséb dorostych, stanowigca
ok. 25% wszystkich biataczek (wg niektérych zrodet odsetek ten moze wynosi¢ nawet 34%) oraz
ok. 70% biataczek limfocytowych [3, 16, 17]. Najwyzszg liczbe chorych odnotowuje sie w populaciji
zamieszkujgcej Europe i Ameryke Pdétnocng, podczas gdy chorobowos¢ wsréd oséb rasy orientalnej,
w tym gtéwnie azjatyckiej, jest bardzo niska [3, 16]. Wedtug globalnych danych epidemiologicznych

zebranych ze 184 krajow przez Migedzynarodowg Agencje Badan nad Rakiem (/International Agency for
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Research on Cancer, IARC) w ramach projektu GLOBOCAN 2018, w 5-letnim horyzoncie czasowym
na biataczki chorowato ponad 1,17 mIn oséb na $wiecie [18]. Wspdtczynnik chorobowosci na PBL na

Swiecie, zgodnie z danymi opublikowanymi na portalu ORPHANET, wynosi 1-5/10 000 [19].

Zapadalnosé

Zgodnie z danymi zebranymi w ramach projektu GLOBOCAN, w 2018 r. na biataczke zapadto ponad
437 tys. osob na $wiecie, a standaryzowany wiekiem wspétczynnik zapadalnosci wynosit 5,2 / 100 tys.
os6b [18]. W odniesieniu do PBL, dostepne dane pochodzace z rejestréw oraz badan
epidemiologicznych wskazujg, ze najwyzszg zapadalnoscig na PBL cechujg sie kraje Europy, Ameryki

Potnocnej oraz Australii, a najnizszg — kraje Azji i Pacyfiku [20-33].

Analiza szczegétowych danych z lat 2012-2016, pochodzacych z amerykanskiego rejestru SEER,
wskazuje jednoznacznie, ze PBL to choroba oséb starszych. Najczesciej choroba jest rozpoznawana
w przedziale wiekowym 65-74 lat (30%) z mediang wieku w momencie diagnozy wynoszacg 70 lat
(Wykres 1). Szacowana liczba nowych zachorowan w 2019 r. w USA wynosita 20 720, a roczny
wspotczynnik zapadalnosci na podstawie danych z lat 2012-2016 wynosit 4,9 / 100 tys. PBL diagnozuje
sie niemal dwukrotnie czesciej u mezczyzn niz u kobiet — zgodnie z danymi SEER roczny wspofczynnik
zapadalnosci wérdd kobiet wynosi 3,5/ 100 tys., natomiast wéréd mezczyzn — 6,8 /100 tys. [20]
Wartosci wspotczynnika zapadalnosci utrzymywaty sie na wzglednie statym poziomie w latach 1975—
1995, natomiast na poczatku XXI wieku obserwowano ich nieznaczny wzrost (Wykres 2) [34].
Interpretacje tego zjawiska utrudniajg zmiany w zakresie kryteriow diagnostycznych oraz w sposobie
raportowania poszczegoélnych podtypéw biataczek, jakie miaty miejsce na przestrzeni ostatnich lat. Sg

one konsekwencjg poprawy diagnostyki, ale réwniez starzenia sie spoteczenstw.

Umieralnosé

Wedlug danych GLOBOCAN w 2018 roku z powodu biataczek zmarto ponad 309 tys. osdb,
a wspotczynnik $miertelnosci z powodu biataczek wynosit 3,5/ 100 tys. [18] Estymacije przeprowadzone
na podstawie danych z rejestru SEER wskazuja, ze w 2019 r. w USA spodziewanych byto ponad 3,9 tys.
zgonow z powodu PBL, natomiast wspoétczynnik $miertelnosci z powodu PBL na podstawie danych z lat
2012—-2016 wynosi 1,2 / 100 tys. Ryzyko zgonu jest najwyzsze w grupie wiekowej 85 lat i wiecej,

z mediang wieku w momencie zgonu wynoszaca 81 lat [34].

W ciggu ostatnich lat na sSwiecie obserwuje sie wydtuzenie przezycia catkowitego pacjentow
z rozpoznaniem PBL. Dane z amerykanskiego rejestru SEER wskazujg, ze w ciagu 3 ostatnich dekad
odsetek 5-letnich przezy¢ zwiekszyt sie o ponad 19%, tj. z 68,1% w roku 1975 r. — do blisko 87,2%
w 2010 roku (Wykres 3) [34]. Podobnie w krajach Europy Péinocnej, odsetek ten w ciggu 1 dekady
zwiekszyt sie o blisko 8%, z 70,3% w latach 1997-1999 — do 78,1% w latach 2006—2008 (Wykres 4).
Obserwowany trend wydaje sie z jednej strony efektem pojawiania sie coraz skuteczniejszych terapii
oraz zindywidualizowanego podejscia do leczenia PBL, zwlaszcza u pacjentéw obcigzonych

niekorzystnymi czynnikami ryzyka, takimi jak choroby wspétistniejgce czy zaburzenia cytogenetyczne
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(np. z del17p, mutacjg TP53). Z drugiej strony, biorgc pod uwage fakt, ze choroba dotyczy gtéwnie oséb
w podesziym wieku, poprawe przezywalnosci mozna réwniez ttumaczyé zwiekszeniem skuteczno$ci
leczenia chordob towarzyszgcych (kardiologicznych, nefrologicznych, metabolicznych). Analiza
w oparciu o najnowsze dane z wybranych rejestréw europejskich wskazuje, ze 5-letnie przezycia
w krajach Europy Péinocnej oraz Europy Srodkowej sg zblizone do tych raportowanych w ramach
rejestru SEER, podczas gdy w krajach Europy Wschodniej wskazniki te sg znacznie nizsze (54,4% vs
84%), co nalezy ttumaczy¢ zaréwno ograniczeniami w dostepie do nowoczesnych terapii, jak i krétszg

srednig dtugosciag zycia populacji ogoinej [35].

Wykres 1.
Wiek pacjentow w momencie diagnozy PBL na podstawie danych SEER [34]
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Wykres 2.
Wspotczynnik zapadalnosci i umieralnosci na 100 tys. na PBL w latach 1975-2015 w USA na podstawie danych z rejestru

SEER [34]
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Wykres 3.
Przezycie 5-letnie u pacjentow z PBL na podstawie danych SEER z lat 1975-2011 [34]
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Wykres 4.
Odsetek 5-letnich przezy¢ pacjentéw z PBL/SLL w latach 1997-1999 i 2006-2008 na podstawie wynikow badania
EUROCARE-5 w podziale na regiony Europy [35]
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Wielka Brytania: Anglia, Irlandia Pétnocna, Szkocja, Walia; Europa Pétnocna: Dania, Islandia, Norwegia; Europa Srodkowa: Austria, Niemcy,
Szwaijcaria, Holandia; Europa Wschodnia: Butgaria, Estonia, Litwa, Polska, Stowacja; Europa Potudniowa: Witochy, Malta, Stowenia.

2.2.2. Dane polskie

Wedtug danych raportowanych przez Polskie Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) wspotczynnik
zachorowalnosci na PBL wynosi 4,2 / 100 tys. na rok, zas wedtug danych raportowanych w 2016 r. na
stronie internetowej Centralnego Rejestru Niespokrewnionych Potencjalnych Dawcow Szpiku i Krwi

Pepowinowej oszacowano, iz na PBL zapada ok. 1 300 os6b rocznie [2, 36].

Najbardziej aktualne dane z 2017 r., zebrane w raportach Krajowego Rejestru Nowotwordéw przez
Centrum Onkologii w Warszawie, obejmujg fgcznie pacjentéw z biataczka limfatyczng ogétem (ICD-10
C91), bez zawezen do podkodu dla PBL (ICD-10 C91.1) [37]. Wedtug tych danych liczba zachorowan
na biataczke limfatyczng wynosita 1 801, z czego 983 przypadki odnotowano u mezczyzn i 818 u kobiet.
Standaryzowany wspoétczynnik zapadalnosci w 2017 r. wynosit 3,8 / 100 tys. u mezczyzn oraz 1,8 /
100 tys. u kobiet (Tabela 1). Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN), PBL stanowi
ok. 70% wszystkich biataczek limfatycznych, co daje okoto 1 271 nowych zachorowan na PBL w 2017
r. [16].

Szacuje sie, iz biataczka limfatyczna odpowiada za 1,3% zgonéw nowotworowych. Wedtug danych KRN
z 2017 r. liczba zgonéw z powodu biataczki limfocytowej wynosita 1 284, z czego 708 zgonow wystapito
u mezczyzn, a 576 — u kobiet. Oszacowane na tej podstawie standaryzowane wspotczynniki
umieralnosci wyniosty 2,1 / 100 tys. u mezczyzn i 1,0 / 100 tys. u kobiet (Tabela 1) [37]. Starsze dane
z 2013 roku wskazuja, ze ryzyko zgonu z powodu biataczki limfatycznej wzrasta wraz z wiekiem,
osiggajgc w populacji osob >65. roku zycia wspétczynnik umieralnosci na poziomie 19,4 na 100 tys.
umezczyzn i 8,8 na 100 tys. u kobiet [16, 38, 39]. Wedlug danych KRN 5-letnie przezycie pacjenta
z biataczka limfatyczng w trakcie pierwszej dekady XXI wieku wzrosto z 43,9% do 50,5% u mezczyzn
oraz z 49,1% do 54,4% u kobiet (Tabela 1) [40].
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Z danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) wynika, ze liczba oséb z PBL, widniejgca jako
rozpoznanie gtowne lub wspdtistniejgce, w ciggu 6 lat wzrosta niespetna dwukrotnie — z okoto 8,5 tys.
w 2010 roku — do 15,7 tys. w 2015 roku. Jednoczesnie kazdego roku (w latach 2012-2015) okoto 3 300
0s0b otrzymywato co najmniej jedng linie leczenia przeciwnowotworowego (Tabela 2) [41]. Analize
przezycia przeprowadzono na podstawie danych NFZ obejmujgcych fgcznie 26 641 pacjentéw,
u ktorych w okresie od 2012 do 2015 (fgcznie 4 lata) wykonano co najmniej jedno $wiadczenie
z rozpoznaniem PBL (gtéwnym lub dodatkowym), niezaleznie od zaawansowania choroby oraz linii
leczenia. Na podstawie wyznaczonej krzywej mozna stwierdzi¢, ze odsetek 3-letnich przezyé wynosit
ok. 76%, a zatem byt nizszy niz wartosci 5-letnich przezy¢ w USA i Europie Péinocnej (Wykres 4, Wykres
5) [41].

Tabela 1.
Dane epidemiologiczne zebrane w ramach KRN dla biataczki limfatycznej (C91) [37, 40]

Zapadalnosé (2017 r.) Zgony (2017 r.) 5-letnie przezycie

Liczba Wsp. standaryzowany Liczba Wsp. standaryzowany 2000-2002 2003-2005

Mezczyzni 983 3,8/100 tys. 708 2,1/100 tys. 43,9% 50,5%
Kobiety 818 1,8 /100 tys. 576 1,0/100 tys. 49,1% 54,4%
Ogotem 1801 - 1284 - - -

Tabela 2.

Liczba pacjentéw z przewlekla biataczka limfocytowa w Polsce — dane NFZ [41]

Liczba pacjentéw z PBL, po 21 linii leczenia

Liczba pacjentéw z PBL

przeciwnowotworowego (chemioterapia)

2015 15 687 3342
2014 14 643 3382
2013 G 12 361 3258
2012 o 11 602 3251
2011 10 272 bd
2010 8 580 bd
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Wykres 5.
Krzywa przezycia pacjentow z przewlekla biataczka limfocytowa w Polsce na podstawie danych NFZ z lat 2012-2015 [41]
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Etiopatogeneza i czynniki ryzyka

Przyczyny rozwoju PBL nie zostaly jednoznacznie poznane. Uwaza sig, iz w patogenezie choroby biorg
udziat Sciezki sygnatowe zaangazowane w przezycie, proliferacje oraz roznicowanie sie limfocytéw B.
Dwa gtébwne proponowane mechanizmy to: wzmozenie aktywnosci sciezki zwigzanej z sygnalizacjg
komoérkowg przez specyficzny receptor dla limfocytow B (BCR) oraz hamowanie $ciezki
ukierunkowujacej limfocyty B na szlak programowanej $mierci komorki, zwigzanej z ekspresijg biatek
rodziny BCL-2 (Rysunek 1). Wskutek tych zaburzen immunologicznie niekompetentne limfocyty B nie
ulegajg apoptozie, lecz gromadzg sie w obrebie naczyn oraz narzadéw limfatycznych [43, 44]. Ponadto,
uwaza sie, ze w oddziatywaniu na hamowanie procesu apoptozy w PBL, poza biatkiem BCL-2, mogg
rowniez bra¢ udziat inne czynniki wewngtrzkomérkowe, takie jak czasteczki BAFF
(B-cell-activating factor of the tumor necrosis factor family) — czynnik aktywujgcy limfocyty B (B-cell
Actvating Factor) i APRIL — ligand indukujgcy proliferacje (A Proliferation Inducing Ligand), nalezace do
rodziny czynnikbw martwicy nowotworéw (Tumor necrosis factor, TNF), oraz czynniki

zewnatrzkomérkowe, np. cytokiny [43].
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Rysunek 1.
Sciezki sygnatowe w PBL oraz miejsce oddzialywania nowych czasteczek — wenetoklaksu, ibrutynibu i idelalizybu (na
podstawie publikacji Hallek 2015 [44])

antygen

CXCL12
: CXCR4 q F ibrutynib idelalizyb

~

apoptoza

T

wenetoklaks

Etiologia PBL pozostaje nieznana, niemniej jednak wymienia sie szereg czynnikéw ryzyka,

sprzyjajgcych wystgpieniu PBL, w tym gtéwnie czynniki ogdine, genetyczne oraz Srodowiskowe.

Czynniki ogdlne: Dane pochodzace z amerykanskiego rejestru SEER wskazujg na roznice w czestosci
zachorowania m.in. w zaleznosci od pici oraz od pochodzenia etnicznego. Niemal
2-krotnie wyzsze ryzyko zachorowania na PBL zaobserwowano u mezczyzn. Najwyzszym
wspotczynnikiem zapadalnosci sposrod badanych grup etnicznych cechuje sie rasa kaukaska —
zapadalnos¢ w latach 2012-2016 wynosita odpowiednio 7,3 / 100 tys. wsréd mezczyzn i 3,8 / 100 tys.
wsrod kobiet [34].

Czynniki genetyczne: Zaobserwowano, ze wystepowanie w rodzinie (zwtaszcza wsrod krewnych
w linii prostej) przypadkéw zachorowan na nowotwory krwi, w tym samej PBL i/lub chtoniaki nieziarnicze,
zwieksza ryzyko zachorowania. Szacuije sig, iz ryzyko wystgpienia PBL, w przypadku obcigzonej historii
rodzinnej, wzrasta 2-8 razy, natomiast w przypadku chorujgcych na NHL wzrasta
2-krotnie w poréwnaniu z ogétem populacji. Tak zwana ,posta¢ rodzinna PBL”, zdefiniowana poprzez
wystepowanie = 2 przypadkéw zachorowan na PBL w jednej rodzinie obejmuje okoto 10% wszystkich
zachorowan [45, 46]. Ponadto, zaobserwowano, ze pacjenci z obcigzong historig rodzinng w momencie
diagnozy sg mtodsi niz pacjenci z PBL, u ktérych w rodzinie nie odnotowano tego typu zachorowan [47,
48].
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Czynniki sSrodowiskowe: Wsrdd czynnikéw srodowiskowych, sprzyjajgcych wystapieniu PBL wymienia
sie:

e 0golng kondycje zdrowotng, np. wczesniejsze przebycie innej choroby nowotworowe;j,
wspotwystepowanie innych choréb autoimmunologicznych, np. reumatoidalne zapalenie stawow,
obecnos$¢ wrzodéw zotgdka i dwunastnicy, wczesniejsza cholecystektomia, zakazenie wirusem
zapalenia watroby typu C,

e praca w srodowisku wiejskim (stycznosé¢ z azbestem i guma),

e ekspozycja na substancje chemiczne, np.: petroleum, insektycydy, czynnik pomaranczowy-
Agent Orange, TCDD (2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksyna) [46, 49-54].

Nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy zapadalnoscig na PBL a paleniem papierosow, dietg, spozyciem

alkoholu czy poziomem wyksztatcenia [55, 56].

Rozpoznanie i diagnostyka réznicowa

Do rozpoznania PBL niezbedne jest wykonanie morfologii i rozmazu krwi obwodowej oraz
immunofenotypizacji limfocytéw B. Wykonywanie dodatkowych badan, takich jak: biopsja szpiku,
weztéw chtonnych, badan cytochemicznych lub cytogenetycznych oraz badan obrazowych, nie jest
konieczne do rozpoznania PBL, niemniej procedury te sg uzyteczne przy ocenie stopnia
zaawansowania choroby oraz doborze odpowiedniej terapii. W procesie diagnostycznym
wykorzystywane sg réwniez badania serologiczne pozwalajgce na potwierdzenie lub wykluczenie
zakazen wirusowych, m.in. zapalenia watroby typu B i C, zakazenia wirusem cytomegalii (CMV), HIV.

Ponizej zestawiono rodzaje badan wykorzystywanych w diagnostyce PBL (Tabela 3) [14, 44, 45, 57].

Tabela 3.
Badania wykonywane w procesie diagnostycznym przewlekiej biataczki limfocytowej [14, 44, 45, 57]

Badanie Wynik badania

Konieczne do postawienia diagnozy:

© Monoklonalna limfocytoza B-komérkowa >5 x 10%/1 przez 23 mies. przy braku zdiagnozowane;j
infekciji

e Cytopenia we krwi obwodowej wtérna do zajecia szpiku przez komorki biataczkowe (zgodnie
z klasyf kacjg WHO 2016 kryterium niewystarczajgce do rozpoznania choroby)

Morfologia

® Obecnos¢ zmienionych nowotworowo matych, dojrzatych limfocytéw, charakteryzujgcych sie
skapg obwddka cytoplazmy oraz gestym, grudkowatym jgdrem bez widocznych jaderek
Rozmaz o Obecnos¢ ,cieni komérkowych”(smudge cells, Gumprecht nuclear shadows)
® Zmienione nowotworowo komorki mogg wystepowac w mieszaninie atypowych limfocytéw oraz
prolimfocytéw stanowigcych jednak nie wiecej niz 55% limfocytow krwi [45]

o Koekspresja antygenéw: CD5+/CD19+/CD20+/CD23+

o Staba ekspresja immunoglobulin (Ig) powierzchniowych: IgM i/lub IgD (rzadziej IgG i IgE)
o Staba ekspresja antygenéw CD20 i CD79b w poréwnaniu do normalnych limfocytéw B

e Restrykcja lekkiego tancucha immunoglobulin do kappa lub lambda

Immunofenotypizacja

Dodatkowe:
Badania o FISH w kierunku aberracji chromosomowych, np. del17p
cytogenetyczne o Analiza molekularna w celu wykrycia mutacji genu IgHV
Inne badania e Ekspresja antygenoéw ZAP-70 i CD38 na powierzchni limfocytow
laboratoryjne o Stezenie markerow sCD3, kinazy tymidynowej, B2-mikroglobuliny
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Badanie Wynik badania

o Biopsja aspiracyjna: prawidtowa lub zwigkszona komorkowos¢ szp ku, zwiekszony odsetek
Badania bioptyczne limfocytow (zwykle >30%)
e Trepanobiopsja: nacieki o charakterze guzkowym, srédmigzszowym, rozlanym lub mieszanym

o W celu potwierdzenia lub wykluczenia zakazen wirusowych, np. zapalenia watroby typu B i C,

Badania serologiczne CMV, HIV

Badania obrazowe ® Badania ultradzwiekowe lub tomografia komputerowa jamy brzusznej, miednicy i klatki piersiowej

Diagnostyka roznicowa w kierunku PBL polega na wykluczeniu stanéw zapalnych, w tym infekcji
wirusowych, bedacych przyczyng zwykle przejsciowej limfocytozy, np. wirusa Epsteina-Barra (EBV)
i CMV, a takze innych choréb limfoproliferacyjnych: chtoniaka z matych limfocytéw B (Small lymphocytic
lymphoma, SLL), chtoniaka z komorek ptaszcza (Mantle cell Lymphoma, MCL), sledzionowego
chtoniaka ze strefy brzeznej (Splenic marginal zone lymphoma, SMZL), chioniaka grudkowego
(Follicular lymphoma, FL), biataczki wtochatokomorkowej (Hairy cell leukemia, HCL) oraz biataczki

prolimfocytowej B-komérkowej (B-cell prolymphocytic leukemia, B-PLL) [45].

PBL i SLL charakteryzuje identyczny profil morfologiczny i immunofenotypowy, przy czym czynnikiem
réznicujgcym obie jednostki chorobowe jest lokalizacja nowotworowo zmienionych komorek, ktére
w przypadku PBL wystepujag gtéwnie we krwi obwodowej i szpiku kostnym, natomiast w przypadku SLL
— w weztach chionnych [45]. Szczegdlne znaczenie w diagnostyce roznicowej odgrywa
immunofenotypizacja, ktéra umozliwia wykluczenie innych choréb limfoproliferacyjnych, takich jak MCL,
SMZL oraz B-PLL [14]. W tabeli ponizej przedstawiono immunofenotyp wybranych choréb
limfoproliferacyjnych (Tabela 4).

Tabela 4.
Immunofenotyp limfocytow B w chorobach limfoproliferacyjnych [45]
Ekspresja markera PBL SLL MCL SMZL B-PLL
CD19 + + + + +
cD5 + + + +/- +/-
CD20 dim dim + + +
CD23 + + - +/- -
FMC7 - - + +/- +
CD200 + + - +/- +-
tancuch lekki dim bright bright bright bright
tancuch ciezki IgM/IgD IgM/IgD IgM/IgD IgM/IgD IgM/IgD

dim — niska ekspresja markera lub przeciwciata; bright — wysoka ekspresja markera lub przeciwciata

Obraz kliniczny

PBL to choroba nieuleczalna, a dostepne dzisiaj formy leczenia majg na celu wytgcznie wydtuzenie oraz
poprawe jakosci zycia pacjenta (wyjatek stanowi allo-HSCT) [3]. Naturalny przebieg choroby i obraz
kliniczny pacjentéw z PBL jest wysoce zréznicowany. U czesci pacjentdw choroba ma przebieg tagodny

i nie wymaga leczenia, a czas przezycia pacjenta to 10-20 lat (ok. 30% przypadkéw). U innych
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pacjentow, poczgtkowo tagodny przebieg, zakohczony jest okresem ciezkich powiklan oraz zgonem
w ciggu 510 lat. Z kolei u pozostatych pacjentéw choroba przybiera posta¢ agresywng i w ciggu 2—3 lat

od momentu rozpoznania konczy sie zgonem [3, 45].

U blisko 30% pacjentéw choroba w chwili rozpoznania nie jest zwigzana z zadnymi objawami, a jej
rozpoznanie nastepuje na podstawie rutynowego badania krwi. U pozostatych — w zaleznosci od
stadium zaawansowania — moze przebiegac¢ z roznymi i niespecyficznymi objawami, w tym najczesciej
wystepujg zmeczenie lub uogodlniona limfadenopatia [2]. Z kolei inne objawy Kkliniczne, takie jak:
gorgczka (38°C przez co najmniej 2 tyg.), utrata wagi (-10% masy ciata w ciggu ostatnich 6 mies.), poty
nocne, bole brzucha wystepuja rzadko (u ok. 10% pacjentdéw) i najczesciej sg zwigzane z progresjg

kliniczng i histopatologiczng [2, 45].

Najczestszymi powiktaniami PBL sg infekcje, ktére u blisko potowy chorych stanowig bezposrednig
przyczyne zgonu. Ryzyko wystgpienia infekcji jest zwiekszone u pacjentéw w podesztym wieku,
intensywnie przeleczonych czy z chorobami wspéttowarzyszacymi [2]. Jednoczesnie wiekszosé
dostepnych i stosowanych w leczeniu PBL chemioimmunoterapii zwieksza podatnos$¢ na infekcje,
sposrod ktérych najczesciej wystepujacymi sg bakteryjne infekcje gérnych i doinych drég oddechowych,
drog moczowych, obserwuje sie takze zwiekszong podatno$¢ na ponowne uaktywnienie zakazen

wirusowych (np. w postaci potpasca) [45].

Dodatkowo, u ok. 10—20% pacjentéw z PBL w ciggu catego przebiegu choroby moze doj$¢ do rozwoju
cytopenii o podtozu autoimmunologicznym, w tym gtdwnie autoimmunologicznej anemii hemolitycznej
oraz rzadziej wystepujgcych: immunologicznej trombocytopenii, wybiérczej aplazji czerwonokrwinkowej

i autoimmunologicznej neutropenii [2, 58].

Istotnym powiktaniem PBL sg transformacje do innego typu nowotworu uktadu chtonnego
(transformacja Richtera), ktére odnotowuje sie u 5-15% chorych. Najczestszym typem transformacji
Richtera jest chtoniak z rozlanych duzych komérek B (Diffuse large B-cell ymphoma, DLBCL), rzadziej
wystepuje typ biataczki prolimfocytowej (B-PLL) oraz chtoniak Hodgkina [2].

Z uwagi na zaburzenia funkcjonowania uktadu immunologicznego w PBL obserwuje sie 2—7 razy
wieksze ryzyko rozwoju nowotworu wtérnego [2, 59]. Wyniki badania Tsimberidou 2009, obejmujgcego
2 028 pacjentow z PBL lub chtoniakiem z matych limfocytéw B, wskazujg ze do najczestszych wtérnych

nowotwordw nalezg: nowotwory skory, prostaty, piersi czy przewodu pokarmowego [60].
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Wykres 6.
Najczestsze lokalizacje wtérnych nowotworéw w trakcie péznego stadium PBL u 551 pacjentéw (Tsimberdou, 2009) [60]
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2.6. Rokowanie i czynniki prognostyczne

Z uwagi na heterogenny przebieg choroby, rokowanie w PBL uzaleznione jest od réznych czynnikéw,
ktére zwyczajowo dzieli sie na trzy gtébwne kategorie: zwigzane z pacjentem, zwigzane z chorobg oraz
zwigzane z leczeniem (Tabela 5). Najwazniejszymi czynnikami determinujgcymi rodzaj stosowanego
leczenia sg: wiek pacjenta, stan ogdlny, obecno$¢ choréb wspéttowarzyszgcych, zaburzenia
cytogenetyczne oraz skutecznos¢ wczesniejszego leczenia. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze ciggle sg
prowadzone nowe badania majgce na celu identyfikacie nowych czynnikdw prognostycznych.
Przyktadem takiego czynnika prognostycznego wprowadzonego w ostatnich latach do pomiaru
skutecznosci leczenia w zakresie PBL jest ocena obecnosci choroby resztkowej (MRD, minimal residual
disease). W niniejszym opracowaniu szczegolng uwage zwrécono na rokowanie zalezne od obecnosci

chordb wspéttowarzyszgcych oraz obecnosci choroby resztkowe;.

Tabela 5.
Zestawienie czynnikéw prognostycznych w przebiegu PBL [61]

Czynniki zwigzane z pacjentem Czynniki zwigzane z chorobg Czynniki zwigzane z leczeniem
Wiek Stopien zaawansowania choroby Rodzaj leczenia i odpowiedz na
Ple¢ Obecnos¢ nieprawidtowosci leczenie
Sprawnos$c¢ ogdlna cytogenetycznych i biomarkeréw Toksycznosé terapii
Obecnos¢ choréb wspoéttowarzyszacych Progresja choroby Obecnos¢ choroby resztkowej

2.6.1. Rokowanie zalezne od choréb wspoéttowarzyszacych

Wiekszos¢ pacjentow w chwili rozpoznania PBL stanowig osoby powyzej 65. roku zycia (mediana wieku
w momencie rozpoznania — 70 lat) [34]. Ze wzgledu na zaawansowany wiek, u ponad potowy z nich

wystepujg dodatkowe choroby, klasyfikowane jako niekorzystne czynniki prognostyczne, wigzace sie
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z krotszym przezyciem catkowitym. Wspdlistniejace choroby z jednej strony ograniczajg mozliwosé
stosowania niektorych, bardziej agresywnych form terapii, a z drugiej strony zwigzane sg
z koniecznoscig stosowania dodatkowych lekoéw, ktére moga wchodzi¢ w interakcje z terapiami

stosowanymi w leczeniu PBL, przez co nierzadko stajg si¢ przyczyng zaniechania terapii PBL [4].

W 2013 roku Satram-Hoang i wsp. przeprowadzili analize danych z rejestru SEER, wskazujgc ze
w grupie 8 343 pacjentéw z PBL w wieku >66 lat ponad 88% doswiadczato co najmniej jednej dysfunkcji
narzadowej lub uktadowej opisanej skalg CIRS (Cumulative lliness Rating Scale), a u 42% stwierdzono
istotne dolegliwosci opisane skalg NCI-CS (National Cancer Institute Comorbidity Score) (Wykres 7).
Co istotne, sposrod pacjentéw najbardziej obcigzonych dodatkowymi dolegliwosciami, a wiec CIRS-
SYS =24 i NCI-CS = 3, odpowiednio 39% i 43% stanowili pacjenci w wieku > 80 lat. Wsréd najczesciej
wystepujgcych schorzen towarzyszgcych wymieniono: choroby uktadu krgzenia ichoroby
kardiologiczne (nadcisnienie, hiperlipidemie, migotanie przedsionkéw, chorobe wiencowg), choroby
endokrynologiczne i/lub metaboliczne (cukrzyce, niedoczynnos¢ tarczycy), choroby uktadu moczowo-
ptciowego (ostre zatrzymanie moczu, rozrost stercza, zakazenia uktadu moczowego), uktadu
miesniowo-szkieletowego (zapalenie kosci i stawow) oraz choroby oddechowe, takie jak przewlekta

obturacyjna choroba ptuc [62].

Z kolei Goede i wsp. w 2014 roku przeprowadzili ocene czestosci wystepowania choréb towarzyszgcych
oraz ich wplywu na uzyskiwane efekty zdrowotne wsrdd pacjentow zakwalifikowanych do badan
eksperymentalnych CLL4 i CLL5. Wyniki analizy obejmujgcej fgcznie 555 pacjentéw wskazujg, ze u 53%
z nich odnotowano co najmniej jedng chorobe wspofistniejaca, a u 25% z nich —wiecej niz dwa
schorzenia klasyfikowane wg skali CIRS. Ws$réd najczesciej identyfikowanych choréb wymieniono:
choroby kardiologiczne i ukfadu krgzenia oraz choroby endokrynologiczne i/lub metaboliczne.
Zauwazono takze, ze obecno$¢ wiekszej liczby schorzen istotnie skraca przezycie catkowite oraz
przezycie wolne od progresji. Mediana przezycia catkowitego w grupie pacjentéw z =2 chorobami
towarzyszgcymi wynosita 71,7 mies. i byta znamiennie nizsza niz u pacjentéw mniej obcigzonych
(<2 choroby), u ktérych wynosita 90,2 mies. (p < 0,001), a zaobserwowana réznica utrzymywata sie
niezaleznie od wieku pacjentéw. Podobne rezultaty odnotowano w odniesieniu do przezycia wolnego
od progresiji (21,0 vs 31,5 mies.; p < 0,01) oraz odsetka pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie
(75% vs 85%; p < 0,05), co posrednio swiadczy o tym, ze gorsze rokowanie wynika nie tylko z samej
obecnoséci dodatkowych schorzen, ale rowniez z ich wptywu na przebieg PBL. Nie zaobserwowano
réznic pomiedzy grupami pod wzgledem czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych stopnia
3.i4., natomiast u pacjentdw z =2 chorobami towarzyszacymi istotnie statystycznie czesciej niz
u pozostatych konieczne byto zmniejszenie dawki stosowane;j terapii (p < 0,05) lub przerwanie leczenia
(p <0,01) [4]. Wydaje sie zatem, ze gorsze efekty leczenia PBL u pacjentéw obcigzonych innymi

schorzeniami mozna ttumaczy¢ koniecznoscig stosowania mniej agresywnego leczenia.

Wyniki badania Gordon 2018 wskazujg, ze réowniez u pacjentéw z PBL otrzymujgcych w | linii leczenia
ibrutynib przezycie catkowite i przezycie wolne od zdarzen uzaleznione jest od stopnia obcigzenia

chorobami wspéttowarzyszacymi. W podgrupie chorych bardziej obcigzonej (CIRS 27) 2-letnie
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przezycie catkowite oszacowano na 57%, podczas gdy w podgrupie mniej obcigzonej (CIRS <7)
wynosito 100% (Wykres 10). Gorszym przezyciem cechowali sie rowniez uprzednio nieleczeni pacjenci
z ciezkg niewydolnoscig jakiegokolwiek narzgdu (CIRS-3+) w poréwnaniu do pacjentéw bez ciezkiej

niewydolnosci narzadowej (12-mies. przezycie catkowite: 75% vs 100%, p = 0,03) (Wykres 11) [63].

Nalezy zauwazyé, iz obecnos¢ schorzeh wspoétwystepujgcych wymusza stosowanie dodatkowych
terapii, poza terapig skierowang na leczenie PBL. Na podstawie badania przeprowadzonego w USA
Mayo Clinic w 2007 roku wyliczono, iz mediana liczby dodatkowych lekéw stosowanych w leczeniu
choréb wspottowarzyszgcych wynosita 2 leki/dobe [64]. Leki te wraz ze stosowanymi lekami
przeciwbiataczkowymi, mogg nie tylko wchodzi¢ w interakcje, obnizajgc nawzajem swojg skutecznosc
i zwiekszajgc ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych, ale takze wymuszac zastosowanie mniej

skutecznych opcji terapeutycznych (zmniejszenie dawki lub zmiana na inny lek).

Wykres 7.
Czestos¢ wystepowania choréb wspéttowarzyszacych w populacji z PBL wg CIRS i NCI-CS na podstawie badania
Satram-Hoang 2013 [62]
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Wykres 8.
Przezycie catkowite pacjentow z PBL, w zaleznosci od liczby chorob wspoétwystepujacych na podstawie wynikow badan
CLL4 i CLL5 [4]
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Wykres 9.
Przezycie wolne od progresji dla pacjentéw z PBL, w zaleznosci od liczby choréb wspélwystepujacych na podstawie
wynikéw badania CLL4 i CLL5 [4]
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Wykres 10.
Przezycie catkowite pacjentéw z PBL uprzednio nieleczonych w zaleznosci od obecnosci choréb wspoéttowarzyszacych

na podstawie badania Gordon 2018 [63]
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Wykres 11.

Przezycie calkowite pacjentéow z PBL uprzednio nieleczonych w zaleznosci od obecnosci ciezkiej niewydolnosci
jakiegokolwiek narzadu (CIRS-3+) na podstawie badania Gordon 2018 [63]
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2.6.2. Rokowanie zalezne od negatywizacji choroby resztkowej

Istotnymi wskaznikami prognostycznymi dla dalszego rokowania pacjentéw sg parametry molekularne,
ze szczegolnym uwzglednieniem obecnosci minimalnej choroby resztkowej (MRD), ktorg ocenia sie
u pacjentow, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie. Minimalna choroba resztkowa wg iwCLL 2018
definiowana jest jako obecnos$¢ przetrwatych, zmienionych nowotworowo komérek w ilosciach

niewystarczajgcych do wywotania objawéw Kklinicznych, ale bedacych przyczyng wznowy choroby.
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Ujemny wynik na obecno$¢ minimalnej choroby resztkowej, oznaczany jako MRD(-), to obecnos¢
<1 komorki nowotworowej na 10 tys. leukocytow (<10-*) (Wykres 12). Autorzy aktualnych wytycznych
iwCLL 2018, NCCN 2019 oraz agencja EMA potwierdzaja znaczenie negatywizacji MRD jako
waznego czynnika prognostycznego oraz niezaleznego wyznacznika skutecznosci leczenia [65—
67]. Co istotne, najnowsze badania (Del Giudice 2019) wskazujg, ze negatywizacja MRD jest
szczegoblnie waznym parametrem oceny skutecznosci leczenia, zwlaszcza wtedy, gdy w badaniu nie
zostaly osiggniete klinicznie istotne punkty koncowe, np. OS [68]. Powyzsze stanowisko uzasadniajg
wyniki licznych badan zaréwno obserwacyjnych, jak i eksperymentalnych, w ktérych wykazano, ze
negatywizacja MRD koreluje z poprawg rokowania w odniesieniu do przezycia bez progresiji (PFS), jak
i przezycia catkowitego (OS), a zaleznos¢ te obserwowano zaréwno w jedno-, jak i wieloczynnikowych

analizach (Tabela 6).

Dane pochodzace z retrospektywnego badania Kwok 2016 potwierdzajg zaleznos¢ pomiedzy
negatywizacjg MRD a wzrostem odsetka pacjentéw przezywajgcych 10 lat, w tym takze bez progresji
choroby (p < 0,001). Warto jednak zwrdéci¢ uwage, ze zaleznos¢ ta byla szczegolnie widoczna w | linii
leczenia, dla ktérej w grupie MRD(-) w poréwnaniu do grupy MRD(+) wyzsze byto 10-letnie PFS (65%
vs 10%), jak réwniez 10-letnie OS (70% vs 30%), podczas gdy w grupie pacjentéw wczesniej leczonych
10-letnie PFS w grupie MRD(-) wynosito 30%, a w grupie MRD(+) — 0%, natomiast 10-letnie OS wynosito
47% i 11% odpowiednio (Wykres 16). Wyniki pochodzace z badan MADCC i Strati 2014 wskazujg, ze
negatywizacja MRD, silniej anizeli uzyskanie odpowiedzi catkowitej, (CR) koreluje z PFS i OS (Wykres
14, Wykres 15). Pacjenci, ktorzy uzyskali czesciowg odpowiedz (PR) z MRD(-) odnosili zblizone do
pacjentéw z CR i MRD(-) oraz CR i MRD(+) korzy$ci kliniczne w zakresie PFS i OS. Zalezno$¢ pomiedzy
negatywizacja MRD a poprawg rokowania w zakresie PFS i OS obserwowano zaréwno w grupie
chorych z PBL i dobrym stanem ogélnym (populacja FIT), ale réwniez u grupy chorych z PBL
i jednoczesng obecnoscig choréb towarzyszacych (populacja UNFIT) (Wykres 17, Wykres 18),
a korelacja ta byla niezalezna od niekorzystnych czynnikéw rokowniczych, takich jak obecno$é
del17p/mTP53 czy brak mutacji w zakresie IGHV [6, 69].

Podsumowujac, zebrane dowody naukowe jednoznacznie wskazujg na istnienie zwigzku pomiedzy
negatywizacjg MRD a poprawg wynikéw w odniesieniu do PFS i OS. W zwigzku z powyzszym, od kilku
lat ocena MRD stanowi integralny i zalecany (przez agencje regulatorowe oraz organizacje
i towarzystwa zajmujgce sie tematem PBL) parametr oceny odpowiedzi na leczenie w tej grupie

chorych.
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Wykres 12.

Model obrazujgcy zmiany obcigzenia nowotworem w odpowiedzi na terapie na podstawie pracy Buckley 2013 [70] oraz
stanowiska ERIC [71]
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Cytometria przeptywowa, ASO-PCR, NGS (Next-generation sequencing) — metody stuzgce do oceny obecnosci choroby resztkowe;.

Tabela 6.

Badania przedstawiajace zaleznos¢ pomiedzy negatywizacja MRD a PFS i OS w | linii leczenia PBL

Badanie

Metodyka

Terapia

Whioski

493

Status MRD(-) byt zwigzany z istotnym

CLL-8 [72] badanie RCT fazy llI (FIT) FCR/FC  statystycznie wydtuzeniem PFS (p<0,0001) oraz
OS (p=0,006)
237 Status MRD(-) byt zwigzany z istotnym
Strati 2014 [73] badanie prospektywne (FIT) FCR statystycznie wydtuzeniem PFS (p<0,001) oraz OS
(p<0,0001)
300 Status MRD(-) byt zwigzany z istotnym
MDACC [71, 74] badanie fazy Il (FIT) FCR statystycznie wydtuzeniem PFS (p<0,0001) oraz
OS (p<0,0001)
L linia:
Status MRD(-) byt zwigzany z poprawg 10-letniego
PFS (65% vs 10%, p<0,001) oraz
imia. | H 0, o/,
Kwok 2016 [75]  badanie retrospektywne I I".“?' _57 rézne 10 Ie:tme_gg 08 (70 _A’.Vs 30%p<0,001).
2|l linia: 76 Kolejne linie leczenia:
Status MRD(-) byt zwigzany z poprawg 10-letniego
PFS (30% vs 0%, p<0,001) oraz 10-letniego OS
(47% vs 11% p<0,001).
474 CLB+OBI Status MRD(-) w krwi obwodowej byt zwigzany
CLL-11 [6, 69] badanie RCT fazy IlI (UNFIT) RTX+OBlI 2 wydtuzeniem mediany PFS (p <0,001) oraz

mediany OS (p <0,001)
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Wykres 13.
Krzywa OS w zaleznosci od statusu MRD i rodzaju odpowiedzi na leczenie wsrod chorych z PBL, uprzednio nieleczonych,
bez obecnosci choréb wspéttowarzyszacych (MDACC study) [71, 74]

[ Overallsurvival | __N___| _Alive
100 =

E— MRD negative 106 73
MRD positive 139 58
/5=
b
QD
S 50=
@
£
25 =
p<0.0001
0 T T T | T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Czas (lata)
Wykres 14.

Krzywa PFS w zaleznosci od statusu MRD i rodzaju odpowiedzi na leczenie ws$réd chorych z PBL, uprzednio
nieleczonych, bez obecnosci choréb wspoéttowarzyszacych (MDACC study) [71, 74]
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Wykres 15.
Krzywa PFS i OS w zaleznosci od statusu MRD i rodzaju odpowiedzi na leczenie wsréd chorych z PBL uprzednio
nieleczonych, bez obecnosci choréb wspoéttowarzyszacych, na podstawie badania Strati 2014 [73]
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Wykres 16.
Krzywa PFS i OS w zaleznosci od statusu MRD oraz linii leczenia — na podstawie Kwok 2016 [75]
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Wykres 17.

Krzywa PFS w zaleznosci od statusu MRD w populacji z obecnoscig choréb wspoéttowarzyszacych — na podstawie

badania CLL-11 [6, 69]

1.0
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Prohahility of survival
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P < .001 {log-rank)

0
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T T T T T

12 24 36 48 &0 72 84 6
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— MRD-undetectable — MRD-intermediate — MRD-positive

MRD-positive (MRD wykrywalny (21% lub >109[>100 komérek nowotworowych na 10 000 leukocytéw]); MR-intermediate (MRD cze$ciowo
wykrywalny (<1% i 20.01% lub <102 i >10"[1-99 komdrek nowotworowych na 10 000 leukocytéw]); MRD-undetectable (MRD niewykrywalny

(<0.01% lub <10 [<1 komérka nowotworowa na 10 000 leukocytow]).

Wykres 18.

Krzywa OS w zaleznosci od statusu MRD w populacji z obecnoscig choréb wspoéttowarzyszacych — na podstawie badania

CLL-11 [6, 69]
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MRD-positive (MRD wykrywalny (>1% lub >102[>100 komorek nowotworowych na 10 000 leukocytéw]); MR-intermediate (MRD cze$ciowo
wykrywalny (<1% i 20.01% lub <102 i >10"[1-99 komédrek nowotworowych na 10 000 leukocytéw]); MRD-undetectable (MRD niewykrywalny

(<0.01% lub <10 [<1 komédrka nowotworowa na 10 000 leukocytow]).
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2.7. Ocena stopnia zaawansowania choroby

Do oceny stopnia zaawansowania choroby powszechnie uzywane sg dwie skale: skala wg Raia oraz
skala wg Bineta, oparte o badania morfologiczne krwi oraz badania fizykalne. Oryginalna skala Raia,
utworzona w 1975 r., sktada sie z pieciu stopni (0-IV), natomiast jej zmodyfikowana wersja z 1987 r.
kategoryzuje pacjentéw w zaleznosci od poziomu ryzyka (niskie, srednie i wysokie). W przypadku skali
Bineta przydziat do grup uzalezniony jest od liczby regionéw zajetych naciekami limfocytarnymi (gtowa
i szyja, pacha, pachwina, sledziona, watroba) (Tabela 7). Ocena stopnia zaawansowania stanowi
najwazniejsze kryterium decydujgce o rozpoczeciu leczenia (Tabela 8). Pacjenci z PBL w stadium
zaawansowania opisywanym przez kategorie A skali Binieta oraz pacjenci z tzw. grupy niskiego ryzyka
— Rai 0, charakteryzujg sie najdtuzszym czasem przezycia, wynoszacym co najmniej 10 lat (Wykres 19)

3].

W ostatnich latach opracowano réwniez nowsze skale zaawansowania i rokowania w PBL,
uwzgledniajgce czynniki molekularne. Jednym z takich narzedzi jest skala stworzona przez German
Chronic Lymphocytic Leukemia Study Group (GCLLSG), w ktérej przy ocenie stanu pacjenta brane sg
pod uwage czynniki cytogenetyczne (obecnosc del17p czy del11q) oraz laboratoryjne (poziom kinazy
tymidynowej i B2—mikroglobuliny), a takze pte¢, wiek i ogolny stan zdrowia wg skali ECOG (Tabela 9)
[76]. Oszacowane wg tej skali 5-letnie przezycie wynosi 95% w grupie niskiego ryzyka, oraz 19%

w grupie bardzo wysokiego ryzyka (Wykres 20) [76].

Tabela 7.
Skale oceny stopnia zaawansowania PBL [2, 77]

zaa\n?;?izi:\:vﬁania Charakterystyka Otisi;lil:nihn::%m
diagnozy
Skala wg Raia
0 Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l 30%
| Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l i limfadenopatia 25%
Il Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l i spleno—, i/lub hepatomegalia 25%
11 Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l i hemoglobina <11 g/dI 10%
v Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l i matoptytkowos¢ >100 g/l 10%

Zmodyfikowana skala wg Raia

Niskie ryzyko Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l 30%

Limfocytoza bezwzgledna >5,0 g/l i limfadenopatia, i/lub

Posrednie ryzyko hepatosplenomegalia S0%

Wysokie ryzyko Limfocytoza bezwzngq];ekc)i‘r;;t Egvso%il: i(z%noog}%bina <11 g/dl, i/lub 20%
Skala wg Binet’a

Zajecie do 2 obszarow tkanki chtonnej 60%

B Zajecie wiecej niz 2 obszarow tkanki chtonnej 30%

C Hemoglobina <10 g/dl i/lub matoptytkowos$¢ <100 g/l 10%
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Tabela 8.
Sposob postepowania z pacjentem w zaleznosci od stadium zaawansowania PBL [14]

Stadium Prowadzenie

Wczesne stadium (Rai 0, Binet A) Monitorowanie stadium choroby bez otrzymywania aktywnej terapii
Srednie stadium (Rai | i Il, Binet B) Monitorowanie stadium choroby bez otrzymywania aktywnej terapii
Zaawansowane stadium (Rai lll i IV, Binet C) Wymagana terapia
Wykres 19.

Mediana przezycia catkowitego pacjentéow z PBL w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby wg skali Raia i Binieta

o 14 12,5

oo

¥ v

g >10

S 10 8,4

(]

© 8

Racip 6

>& 6 5

5,

o 2 1,5

5 2 :

N .
g o |

A B C 0 | 1] 1 [\
Skala Biniet'a Skala Rai'a

Tabela 9.

Skala oceny stopnia zaawansowania PBL wg GCLLSG [76]

Parametr Punktacja

Delecja 17p 6
Kinaza tymidynowa osocza >10 U/I 2
B2-makroglobulina >3,5 mg/l 2
B2—-makroglobulina 1,7 — 3,5 mg/l 1
Niezmutowany gen zmiennego tancucha ciezkiego 1
immunoglobulin (IgHV)
Wynik w skali ECOG >0 1
Delecja 11q 1
Ple¢ meska 1
Wiek >60 lat 1
Wynik
Stopien zaawansowania i kategoria Punktacja Odsetek ch<_>rych w momencie
ryzyka diagnozy
Niska 0-2 25%
Srednia 3-5 38%
Wysoka 6-10 34%
Bardzo wysoka 11-14 4%
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Wykres 20.
Odsetek 5-letnich przezy¢ pacjentow z PBL wg skali GCLLSG [76]

100% 95%
90% 82%
80%
70%
60%
50%
40%
30% 19%
20%
0%
Niskie ryzyko Srednie ryzyko Wysokie ryzyko Bardzo wysokie
ryzyko

68%

5-letnie przezycie [%]

2.8. Leczenie

Obecnie w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowej mozliwe jest zastosowanie nastepujacych metod
terapeutycznych:
¢ leczenie farmakologiczne:
o terapia celowana,
o immunoterapia,
o chemioterapia / chemioimmunoterapia,
¢ radioterapia,

e przeszczepienie krwiotwdorczych komérek macierzystych.

Pomimo réznorodnych metod terapeutycznych, obecnie jedyng opcjg dajacg szanse na catkowite
wyleczenie jest przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek macierzystych, przy czym jest to metoda
dostepna jedynie dla nielicznej grupy pacjentow z PBL, zwlaszcza bez obecnosci chordb
wspottowarzyszgcych (szczegoéty opisano ponizej). Dlatego podstawowym celem leczenia dla
wiekszosci pacjentow z PBL jest wydtuzenie przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego

[1]. W tabeli ponizej zestawiono najczesciej stosowane leki w leczeniu PBL (Tabela 10).

Tabela 10.
Zestawienie lekdow najczesciej stosowanych w leczeniu PBL z podziatem na grupy

Grupa lekow Preparaty

Leki alkilujace (A) chlorambucyl, cyklofosfoamid, bendamustyna?®
Analogi puryn (AP) fludarabina, kladrybina, pentostatyna, bendamustyna®
Przeciwciata monoklonaine (AB) alemtuzumab, rytuksymab, obinutuzumab, ofatumumab
Kortykosteroidy (GKS) prednizolon, metyloprednizolon, deksametazon
Inhibitory BCR (BCRIi) ibrutynib, idelalizyb
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Grupa lekow Preparaty

Inhibitor BCL-2 wenetoklaks

a) Bendamustyna, ze wzgledu na budowe chemiczng, wykazuje wtasciwosci zaréwno zwigzkéw alkilujgcych, jak i analogéw puryn.

Chemioterapia / Chemioimmunoterapia

Chemioterapia to forma leczenia, w ramach ktorej zniszczeniu ulegajg zaréwno komérki nowotworowe,
jak i zdrowe komoérki organizmu, a najistotniejszym ograniczeniem tej formy terapii jest szeroki zakres
dziatan niepozgdanych wystepujgcych u pacjenta. W przypadku leczenia PBL w ramach chemioterapii
najczesciej stosuje sie analogi puryn lub leki alkilujgce a takze glikokortykosteroidy, rzadziej inne leki,
takie jak: doksorubicyna, winkrystyna czy etopozyd. Chemioterapia mozne byé podawana w formie
monoterapii, jak i terapii skojarzonej, najczesciej w cyklach kilkutygodniowych. Analogami puryn
wykazujgcymi najwiekszg aktywno$¢ w PBL sg: fludarabina, kladrybina oraz pentostatyna, z kolei
sposréd lekéw alkilujgeych: chlorambucyl i cyklofosfamid. W leczeniu PBL wykorzystuje sie takze
bendamustyne — lek, ktérego mechanizm dziatania tgczy witasciwosci analogéw puryn i lekow
alkilujgcych [78]. W leczeniu PBL szczegdlng role odgrywa podawanie chemioterapii w potgczeniu
z przeciwciatami monoklonalnymi, tzw. chemioimmunoterapia. Wyniki badan klinicznych wskazujg na
istotny efekt kliniczny potgczenia zwigzkéw chemicznych z przeciwciatami monoklonalnymi —
powszechnie stosowanym jest schemat FCR, ktéry uwazany jest za zioty standard | linii leczenia

mtodszych pacjentow z PBL w dobrym stanie ogdinym, bez istotnych choréb wspdttowarzyszgcych [78].

Immunoterapia

Immunoterapia jest to forma leczenia, ktorej istotg jest aktywacja uktadu immunologicznego w celu
nasilenia naturalnych mechanizméw obrony przeciwnowotworowej organizmu. W przypadku PBL
najczesciej wykorzystywang metodg immunoterapii sg przeciwciata monoklonalne, skierowane
przeciwko antygenom nowotworu. Ze wzgledu na antygen, ktdry rozpoznajg przeciwciata, wyrdznia sie
przeciwciata:
e anty CD-20 — czyli przeciwciata monoklonalne rozpoznajgce biatko powierzchniowe CD-20; do
tej grupy nalezg: rytuksymab, obinutuzumab i ofatumumab [78].
e anty CD-52 — czyli przeciwciata monoklonalne rozpoznajgce biatko powierzchniowe CD-52, do
tej grupy nalezy alemtuzumab, ktéry wykazuje aktywnos¢ zaréwno u pacjentéw nieleczonych, jak
i opornych na wczesniejsze terapie. Alemtuzumab w pofgczeniu z glikokortykosteroidami
wykazuje wysokg skutecznos¢ w przypadku chorych z del17p. Jednakze ze wzgledu na silne
dziatanie immunosupresyjne, terapia ta wigze sie ze znacznym narazeniem na zakazenia
oportunistyczne. Od 2012 r. alemtuzumab nie jest dostepny we wskazaniu obejmujgcym PBL i co

za tym idzie — jego wykorzystanie w leczeniu PBL jest silnie ograniczone [78, 79].

Terapie celowane

Dzieki rozwojowi metod biologii molekularnej oraz postepowi, jaki dokonat sie w zakresie rozumienia

patomechanizméw PBL, mozliwe bylo wprowadzenie do leczenia nowych czgsteczek o dziataniu
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ukierunkowanym na komorki nowotworowe, tzw. terapia celowana. Przykladem tego typu czgsteczek
sg leki bedgce inhibitorami receptoréw limfocytéw B (BCR, B-Cell Antigen Receptor) oraz bedace
inhibitorami antyapoptotycznego biatka BCL-2 (Rysunek 1). Obecnie w leczeniu PBL zarejestrowane sg
dwie czasteczki bedace inhibitorami BCR: idelalizyb, stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem oraz
ibrutynib — stosowany w monoterapii lub terapii skojarzonej z bendamustyng, rytuksymabem Iub
obinutuzumabem. Oba leki cechujg sie potwierdzong skutecznoscig kliniczng w leczeniu PBL, w tym
takze w leczeniu pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka, a wiec pacjentéw z del17p i/lub mTP53 [78, 80,
81]. Obecnie jedynym zarejestrowanym inhibitorem BCL-2 jest wenetoklaks [9]. Lek ten stosowany jest
w monoterapii i wykazuje skutecznos$¢ kliniczng w populacji z del17p i/lub mTP53, u ktérych stosowanie
inhibitorow BCR jest nieodpowiednie lub nie powiodto sie, a takze u pacjentéw bez del17p, u ktérych
wystgpito jednoczeénie niepowodzenie chemioimmunoterapii oraz BCRi. Ponadto, od listopada 2018
roku istnieje mozliwo$¢ stosowania wenetoklaksu w terapii skojarzonej z rytuksymabem w leczeniu PBL
u dorostych pacjentow, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii [9], a od marca 2020
roku rowniez w terapii skojarzonej z obinutuzumabem w | linii leczenia PBL. Istotng zaletg wenetoklaksu
w terapii skojarzonej z rytuksymabem czy obinutuzumabem, w przeciwienstwie do terapii inhibitorami
BCR, jest odgornie zdefiniowany czas trwania leczenia, co oznacza ze pacjenci, u ktérych wystgpita

remisja choroby, mogg zy¢ bez koniecznosci stosowania terapii przeciwbiataczkowych.

Radioterapia

Metoda leczenia przeciwnowotworowego polegajaca na wykorzystaniu promieniowania jonizujgcego.
W leczeniu PBL wykorzystywana rzadko, a jesli, to zwykle w celu zmniejszenia powiekszonych weztéw
chtonnych lub zmian nowotworowych zlokalizowanych w miejscach utrudniajgcych funkcjonowanie

organizmu [82].

Przeszczepienie komérek macierzystych (HSCT)

Obecnie jedyng metodg terapeutyczng dajgcg szanse na catkowite wyleczenie jest przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych. Ze wzgledu na typ dawcy wyrdznia sie przeszczepienie:
autogeniczne (auto-HSCT) oraz allogeniczne (allo-HSCT). W pierwszym przypadku komorki
przeszczepiane pochodzg od pacjenta, natomiast w drugim — od dawcy spokrewnionego lub
niespokrewnionego. Szczegolnym typem allo-HSCT jest przeszczepienie syngeniczne, gdy komorki
pochodzg od dawcy bedgcego jednoczesnie blizniakiem jednojajowym biorcy [83, 84]. Zrédtem komérek
macierzystych najczesciej jest krew obwodowa lub szpik kostny, rzadziej krew pepowinowa [83, 84].
Wskazanie do HSCT oraz wybor dawcy sg okreslane w oparciu o rozpoznanie, w tym podtyp choroby,
czynniki ryzyka, stan ogélny i wiek pacjenta. Uwaza sie, ze allo-HSCT jest skuteczniejszg opcjg
terapeutyczng niz auto-HSCT w przypadku leczenia PBL, co wynika z faktu, ze wéréd przeszczepianych
komérek macierzystych nie wystepujg komaorki nowotworowe [77, 83, 85, 86]. Istotnym ograniczeniem
allo-HSCT jest wysoka toksycznos¢ oraz Smiertelnos¢ zalezna od procedury, ktéra wynosi ok. 20-50%

[2]. Z tego wzgledu preferowang metodg jest allo-HSCT z niepetnym kondycjonowaniem (RIC, reduced-
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intensity conditioning), ktére pozwala na redukcje ryzyka zgonu o 20%. Skutecznos¢ metody RIC allo-
HSCT, oszacowana w badaniu CLL3X, wyrazona odsetkiem 4-letnich przezyé, wynosita 65%,
niezaleznie od obecnosci czynnikdw o negatywnym rokowaniu cytogenetycznym [87]. Za gérng granice
wieku dla allo-HSCT przyjmuje sie 55 lat, a dla RIC allo-HSCT — 70 lat [2, 83, 84, 88, 89]. Uwzglednienie
stosunku korzy$ci do ryzyka oraz dostepnosci innych skutecznych opcji terapeutycznych spowodowato,
ze w ostatnim czasie zmianie ulegly zalecenia dotyczgce wskazan do wykonania allo-HSCT.
Europejska Grupa Przeszczepiania Krwi i Szpiku (EBMT, European Society of Blood and Marrow
Transplantation) we wspétpracy z ESMO rekomenduje wykonanie allo-HSCT u pacjentéw z szybkim
nawrotem po chemioimmunoterapii i/lub z del17p lub mTP53, ktérzy uzyskali remisje (catkowitg lub
czesciowg) w wyniku leczenia inhibitorami BCR lub BCL-2, a takze u chorych z niepowodzeniem po
wielu liniach leczenia [77, 85]. W przypadku uzyskania remisji w trakcie leczenia inhibitorami BCR lub

BCL-2 postepowaniem alternatywnym do allo-HSCT jest kontynuacja leczenia (Rysunek 2).

Rysunek 2.
Algorytm postepowania terapeutycznego u pacjentéw z grup wysokiego ryzyka, na podstawie zalecen EBMT/ERIC
i ESMO, w odniesieniu do przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych

OPORNOSCLUB WM NOWE OPCJE TERAPEUTYCZNE
NAWROT PBL [BCRi/ BCL-2)

X BHAKUDPUWIEDZI . ODPOWIED NA LECZENIE

+ T_’ v f-bwr

ALLO-HSCT TERAPIA NOWYMI

OPCJAMI

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

W celu oceny skutecznosci terapii onkologicznych wykorzystuje sie rozne punkty koncowe, w tym

zwigzane z czasem oraz uzyskaniem odpowiedzi na leczenie.

Wsréd ocenianych punktéw koncowych zwigzanych z czasem znajduja sie:

e OS (overall survival) — przezycie catkowite (czas od randomizacji do zgonu pacjenta),
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o PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji (czas od momentu randomizacji
do wystgpienia progresji lub zgonu),

o TTP (time to progression) — czas do progresji (czas od randomizacji do progresiji),

e TTNT (time to next treatment) — czas do odpowiedzi na leczenie (czas od randomizacji do
wdrozenia kolejnej linii leczenia przeciwnowotworowego),

¢ DOR (duration of response) — czas trwania odpowiedzi na leczenie (czas mierzony od momentu,
gdy spetnione sg kryteria pomiaru CR lub PR do czasu, gdy zostaje udokumentowany nawroét lub

progresja choroby).

Wsrdd ocenianych punktéw koncowych zwigzanych z odpowiedzig na leczenie wyrdznia sie:
¢ CR (complete response) — catkowitg odpowiedz na leczenie,
o PR (partial response) — czesciowag odpowiedz na leczenie,
¢ ORR (overall response rate) — ogolng odpowiedz na leczenie (odsetek pacjentéw, u ktérych
wystgpita catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie),
o SD (stable disease) — stabilizacje choroby,

e PD (progressive disease) — progresje choroby [14].

Szczegotowe kryteria uzyskania poszczegdélnych typéw odpowiedzi na leczenie podano w tabeli
w Aneksie (Rozdz. Aneks A).

W gtéwnym badaniu klinicznym dla terapii VEN + OBI (CLL-14) I-rzedowym punktem koricowym byto
przezycie wolne od progresji w ocenie badaczy. [14]. Zgodnie ze stanowiskiem EMA odnosnie do
prowadzenia badan klinicznych w obszarze onkologii jest to akceptowalny |-rzedowy punkt koricowy
[90]. Podobne stanowisko prezentuje rowniez organizacja iwCLL, ktéra wskazuje PFS jako wiasciwy
gtowny punkt koncowy dla badan przeprowadzanych w populacji chorych z obecnoscig choréb
wspottowarzyszgcych (populacja UNFIT), natomiast ocene OS i MRD(-) rezerwuje dla badan
przeprowadzanych w populacji bez innych obcigzen (populacja FIT) [91]. Warto réwniez nadmieni¢, ze
dla wspomnianego I-rzedowego punktu koncowego w badaniu CLL-14 przeprowadzono szereg analiz
wrazliwosci, a w ramach analizy ll-rzedowych punktéw koncowych oceniano takze przezycie wolne od
progresji, ktére podlegato ocenie przez zaslepiony niezalezny komitet, co gwarantuje wysokg

wiarygodnosc¢ uzyskanych w tym obszarze wynikéw.

Dodatkowo, w badaniu CLL-14, jako miernik skutecznosci leczenia w PBL, wykorzystano parametr
MRD, okres$lajgcy tzw. chorobe resztkowg, czyli obecnosé¢ niewielkiej — zwykle niewykrywalnej
standardowymi metodami diagnostycznymi — liczby komérek nowotworowych u pacjenta w stanie
remisji (brak objawéw klinicznych choroby), ktére sg gtéwng przyczyng wznowy choroby nowotworowe;.
Jednoczes$nie, zgodnie z wytycznymi EMA i iwCLL odnos$nie do projektowania badan klinicznych
w zakresie terapii PBL, parametr ten stanowi zalecany miernik skutecznos$ci terapii. Oznaczanie statusu
MRD wykonuje sie w pierwszej kolejnosci z krwi obwodowej, a w przypadku uzyskania wyniku
negatywnego wykonuje sie oznaczenie ze szpiku kostnego. Do oceny statusu MRD wykorzystuje sie

jedng z dwoch metod — wielokolorowg cytometrie przeptywowg lub ilosciowg tancuchowg reakcje
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polimerazy; obie sg standaryzowane i uznawane przez EMA za wiasciwe [66]. Warto takze zaznaczyc,
ze w badaniu CLL-14 obecno$¢ MRD byta oceniana przez centralne laboratorium, dzigki czemu ryzyko
btedu detekcji zostato wyeliminowane. Szczegéty odnosnie do rokowania w PBL zaleznego od

negatywizacji MRD opisano w Rozdz. 2.6.2.

Wsrdd zwigzanych z bezpieczenstwem punktéw koncowych wyréznia sie:

e AE (adverse event) — zdarzenie niepozadane, czyli jakiekolwiek niepozgdane zdarzenie natury
medycznej, wystepujace u pacjenta,

o SAE (serious adverse event) — ciezkie zdarzenie niepozadane, czyli jakiekolwiek zdarzenie
natury medycznej lub dziatanie wystepujgce przy jakiejkolwiek dawce leku, ktére powoduje zgon,
zagrozenie zycia hospitalizacje lub przediuzenie dotychczasowej hospitalizacji, jest przyczyng
dtugotrwatego lub znacznego uposledzenia czynnosci lub inwalidztwa, lub prowadzi do powstania

wady lub choroby wrodzone;j.

W przypadku raportowania zdarzen niepozgdanych powszechnie stosowane sg kryteria dla zdarzen
niepozgdanych (CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Event). Kryteria te umozliwiajg
odpowiednig klasyfikacje i stosowanie prawidtowych, ujednoliconych nazw zdarzen niepozgdanych [92,
93]. Najnowsza wersja kryteriow CTCAE — v. 4.0 zostata opracowana w 2010 r. i zostata uzyta

w gtéwnym badaniu (CLL-14).
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Analiza wytycznych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych towarzystw
i organizacji zajmujgcych sie opracowaniem wytycznych praktyki klinicznej w zakresie onkologii
i hematoonkologii zidentyfikowano tgcznie 6 dokumentéw opublikowanych w latach 2014-2019 (Tabela
11). We wszystkich odnalezionych wytycznych zawarto zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w PBL, wyjatek pod tym wzgledem stanowig wytyczne iwCLL, w ktérych zawarto
zalecenia dotyczace m.in. diagnostyki, kryteribw rozpoczecia leczenia a takze zalecenia odnosnie do
oceny skutecznosci terapii. W zwigzku z zakresem analizy problemu decyzyjnego, w niniejszym
rozdziale przedstawiono opis zalecen odnoszgcych sie do | linii leczenia PBL, ze szczegdlnym

uwzglednieniem pacjentéw z chorobami wspéttowarzyszgcymi.

Tabela 11.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu PBL

Rok
publikacji

Towarzystwo /
organizacja

Analizowany obszar

Wytyczne polskie
PTHIiT/PALG-CLL Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w PBL 2014°/2016 [78, 94]

Wytyczne zagraniczne

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w PBL i SLL  2015-2017 [77, 85, 95]

ESMO Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u starszych
o : N . 2018 [96]
pacjentéw z chioniakami ztosliwymi
NCCN Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w PBL/SLL 2019 [67]
AHS Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w PBL 2019 [97]
iWwCLL Zalecenia dotyczace diagnostyki, kryteriow rozpoczecia leczenia, 2018 [91]

oceny skutecznosci terapii oraz leczenia uzupetniajagcego

a) Wytyczne aktualne w zakresie diagnostyki, czynnikdw prognostycznych oraz pozostatych zagadnien z wyjatkiem zalecen terapeutycznych,
ktérych zaktualizowana wersja zostata opublikowana dokumencie z 2016 roku.

Kryteria rozpoczecia terapii

W kazdym przypadku nowo rozpoznanej PBL cele terapii muszg by¢ indywidualnie dostosowane dla
kazdego pacjenta. Mogg obejmowaé zmniejszenie guza, zmniejszenie objawdw, poprawe jakosci zycia,
spowolnienie progresji choroby i przediuzenie zycia. U wiekszosci chorych podstawowym celem
terapeutycznym jest uzyskanie i utrzymanie catkowitej remisji (gteboka remisja bez choroby resztkowej)
oraz wydtuzenie przezycia. U kazdego nowo zdiagnozowanego pacjenta z PBL decyzja o wyborze
odpowiedniego rodzaju terapii jest indywidualnie rozpatrywana, i zalezy od spodziewanego czasu
przezycia. Ponadto przy wyborze wtasciwego rodzaju leczenia uwzglednia sie nastepujgce czynniki:

o stan sprawnosci ogdlnej, np. wg klasyfikacji ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

e obecnosc¢ choréb wspdtistniejgcych, wg klasyfikacji CIRS (Cumulative lliness Rating Scale),

e stan wydolnosci waznych dla zycia narzadow,

¢ wiek kalendarzowy i biologiczny,

e podatnos¢ na zakazenia,

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl) Strona 41



Analiza Problemu Decyzyjnego. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z obinutuzumabem w | linii leczenia pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg

o dostepnosc¢ lekow,
e obecnosc del17p lub mTP53, lub innych istotnych zaburzenh cytogenetycznych,
e oporno$¢ i/lub nietolerancja wzgledem proponowanych schematéw chemioterapii czy

chemioimmunoterapii [78].

Wedtug iwCLL (wytyczne opisujgce kryteria rozpoczecia leczenia) leczenie nalezy rozpoczgé
u pacjentoéw, u ktérych choroba jest aktywna lub w zaawansowanym stadium (Rai O-Il z objawami
aktywnej choroby oraz IlI-IV lub Binet A i B z aktywng chorobg oraz C). W przypadku niespetnienia

przez chorego kryteridw rozpoczecia leczenia, pacjent powinien pozosta¢ pod obserwacjg [91].

Leczenie I linii u chorych z chorobami wspéfttowarzyszacymi

Wytyczne praktyki klinicznej réznicujg swoje zalecenia w | linii leczenia od obecnosci lub braku dwéch
czynnikéw - ogolnego stanu pacjenta (fitness) oraz del17p i/lub mTP53. Ze wzgledu na stan ogdiny
pacjenta wyrdzniane sg dwie subpopulacje — FIT i UNFIT. Poszczegdlne wytyczne praktyki klinicznej
stosujg jednak odmienne kryteria opisujgce obie subpopulacje (Tabela 12), przy czym na ogot
subpopulacje FIT stanowig pacjenci miodsi, bez istotnych chordb wspéttowarzyszgcych, u ktérych
istnieje mozliwos¢ zastosowania bardziej agresywnego leczenia, w tym w szczegdlnosci schematu
opartego na petnej dawce fludarabiny (FCR). Z kolei subpopulacje UNFIT stanowig pacjenci starsi,
z chorobami wspottowarzyszgcymi, u ktérych powinno byé zastosowane leczenie o zredukowanej
toksycznosci. Z kolei w przypadku obecnosci del17p lub mTP53 preferowane jest zastosowanie terapii
celowanych (m.in. ibrutynib, idelalizyb i wenetoklaks), z uwagi na ich wigkszg aktywnos$¢ w poréwnaniu
do chemio(immuno)terapii w tej grupie pacjentéow (PTHIT/PALG-CLL, ESMO, NCCN, AHS).

Wedlug autoréow najbardziej aktualnych wytycznych, tj. amerykanskich NCCN, preferowanymi
metodami leczenia w populacji UNFIT, niezaleznie od obecnosci del17p/mTP53, sg: ibrutynib,

akalabrutynib + obinutuzumab oraz wenetoklaks + obinutuzumab.

U pacjentéw z grupy UNFIT bez del17p/mTP53 we wszystkich wytycznych praktyki klinicznej zaleca sie
stosowanie terapii skojarzonej polegajagcej na dodaniu do chlorambucylu przeciwciata anty-CD20
(obinutuzumabu, ofatumumabu! lub rytuksymabu), przy czym schematem preferowanym jest
potgczenie chlorambucylu z obinutuzumabem, z uwagi na potwierdzong skuteczno$¢ i akceptowalny
profil bezpieczenstwa. W wytycznych PTHIT/PALG oraz NCCN dopuszcza sie réwniez mozliwo$¢
stosowania chlorambucylu w monoterapii. Dodatkowo, autorzy wytycznych NCCN, ESMO oraz AHS,
jako mozliwg do zastosowania opcje terapeutyczng we wspomnianej populaciji, wskazujg terapie
skojarzong, zawierajgcg bendamustyne z przeciwcialem anty-CD20 (rytuksymabem). Ponadto,
autorzy poszczegolnych wytycznych wskazujg na mozliwos¢ rozwazenia innych schematéw, tj.:
fludarabiny  z rytuksymabem  (AHS), zredukowanego FCR (ESMO), wysokich dawek
metyloprednizolonu lub ibrutynibu w skojarzeniu z rytuksymabem oraz obinutuzumabu i rytuksymabu

w monoterapii (NCCN).

" Lek wycofany z obrotu na terenie Unii Europejskiej przez podmiot odpowiedzialny 28 lutego 2019 r., ze wzgledow
komercyjnych.
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U pacjentow z grupy UNFIT z obecnoscig del17p/mTP53 autorzy wytycznych praktyki klinicznej zalecajg
stosowanie inhibitorow BCR - ibrutynibu w monoterapii lub idelalizybu w skojarzeniu
z rytuksymabem. W wytycznych PTHIT/PALG =zaleca sie réwniez stosowanie chlorambucylu
w skojarzeniu z przeciwcialem anty-CD20 (opcjg preferowang jest obinutuzumab) Iub
w monoterapii [78, 94]. W indywidualnych przypadkach mozna réwniez rozwazaé¢ zastosowanie
wenetoklaksu w monoterapii (ESMO), alemtuzumabu lub wysokich dawek metyloprednizolonu

w skojarzeniu z rytuksymabem czy obinutuzumabu w monoterapii (NCCN).

Ocena skutecznosci leczenia

W praktyce klinicznej w ramach oceny skutecznosci leczenia nalezy uwzgledni¢ odpowiedz na leczenie,
natomiast w badaniach klinicznych dodatkowo zaleca sie ocene obecnosci MRD. Ponadto autorzy
wytycznych iwCLL zalecajg, aby w badaniach klinicznych dotyczgcych PBL i uwzgledniajgcych chorych
bez choréb wspéttowarzyszacych gtéwnymi miernikami skutecznosci terapii byt OS lub MRD(-),
natomiast w badaniach uwzgledniajgcych chorych z obecnoscig choréb wspéttowarzyszgcych — PFS
lub jakos$¢ zycia, przy czym nalezy pamietaé, ze jakos¢ zycia pacjentow z PBL jest obnizona
w poréwnaniu do jakosci zycia w populacji ogélnej, a jej umiarkowana poprawa moze by¢ osiggnieta

tylko po zastosowaniu niektorych opcji terapeutycznych.

Tabela 12.
Definicje stanu pacjenta w wytycznych praktyki klinicznej

Wytyczne Stan UNFIT Stan FIT

Stabsze osoby z istotnymi chorobami
wspottowarzyszacymi (niekwalifikujgce sie do leczenia

NCCN analogami puryn z uwagi na ich toksycznos¢) LUB Pacjenci w wieku <65 lat bez istotnych chorob
2019 pacjenci w wieku 265 lat LUB <65 lat z istotnymi wspoéttowarzyszacych
chorobami wspottowarzyszacymi (klirens kreatyniny
<70 ml/min)
ESMO Pacjenci aktywni fizycznie, bez wigkszych problemoéw

Pacjenci z istotnymi chorobami wspoéttowarzyszgcymi

2015-2017 zdrowotnych, o prawidtowej czynnosci nerek
Stabsi pacjenci, ktérzy wydaja sie niezdolni do
leczenia petng dawkg standardowe;j terapii, ale Pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia peing dawkg
ESMO kwalif kujg sie do terapii alternatywnych wraz terapii standardowej (celem leczenia: kontrola
2018 z interwencjami geriatrycznymi (celem leczenia: objawdw, catkowita remisja choroby i wydtuzenie
kontrola objawéw, dlugoterminowa kontrola choroby przezycia)

i ewentualnie wydtuzenie przezycia)

Mtodsi pacjenci bez innych choréb

PTHIT/PALG Starsi i mtodsi pacjenci z chorobami wspétistniejgcymi wspottowarzyszacych oraz starsi (>65 lat) bez innych

2014/2016 (CIRS >6 lub CrCl <70 ml/min) chorob i/lub po przebytych infekcjach
AHS Pacjenci w stanie sprawnosci ECOG = 3—4 LUB CIRS Pacjenci w stanie sprawnosci ogélnej wg ECOG = 0-2
2019 <6 LUB CrCl <70 ml/min LUB CIRS >6 | CrCl 270 ml/min

iwCLL 2018 Obnizona sprawnos¢ ogdina bd
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Tabela 13.

Podsumowanie schematéw leczenia zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej w PBL — populacja UNFIT i FIT

Wytyczne

Stan UNFIT

Brak del17p/mTP53

Obecnosé¢ del17p/mTP53

Stan FIT

Brak del17p/mTP53FIT

Obecnosé del17p/mTP53

e Chlorambucy! + przeciwciato anty-CD20 e Ibrutyn b e FCR e |brutyn b
e Chlorambucyl e |delalizyb + rytuksymab ¢ CCR e |delalizyb + rytuksymab
PTHIT/PALG e Chlorambucyl + przeciwciato anty-CD20 |e Bendamustyna + rytuksymab *FCR
2014/2016 o Chlorambucyl o Zredukowany FCR e CCR
e Zredukowany CCR ® Allo-HSCT (w remisji)
e Chlorambucyl + przeciwciato anty-CD20
o Chlorambucyl
e Chlorambucy! + przeciwciato anty-CD20 e Ibrutyn b e FCR e |brutyn b
ESMO e |[delalizyb + rytuksymab e Bendamustyna +rytuksymab o [delalizyb + rytuksymab
2015/2017 e Wenetoklaks e anty-CD20
* Wenetoklaks
o Allo-HCST (w remis;ji)
e Chlorambucyl + przeciwciato anty-CD20 e Ibrutyn b eFCR e |brutyn b
ESMO e Bendamustyna + rytuksymab e Bendamustyna + rytuksymab
2018 o Zredukowany FCR e Zredukowany FCR
e |brutynib
Preferowane: Preferowane: Preferowane: Preferowane:
e |brutynib e Wenetoklaks + obinutuzumab e |brutynib o Wenetoklaks + obinutuzumab
o Wenetoklaks + obinutuzumab e Akalabrutynib + obinutuzumab e Wenetoklaks + obinutuzumab e Akalabrutynib + obinutuzumab
e Akalabrutynib + obinutuzumab e |brutyn b e Akalabrutynib + obinutuzumab e |brutyn b
Inne zalecane: Inne zalecane: Inne zalecane: Inne zalecane:
NCCN e Bendamustyna + przeciwciato anty-CD20 e Alemtuzumab + rytuksymab e Bendamustyna + przeciwciato anty-CD20 e Alemtuzumab + rytuksymab
2019 e Chlorambucyl + obinutuzumab e HDMP + rytuksymab *FCR o HDMP + rytuksymab
e HDMP + rytuksymab e Obinutuzumab *FR ® Obinutuzumab
e |brutynib + obinutuzumab e HDMP+ rytuksymab
© Obinutuzumab e |brutynib + rytuksymab
o Chlorambucyl e PCR
® Rytuksymab
e Bendamustyna + rytuksymab e |brutyn b eFCR e |brutyn b
AHS . ;
2019 o Fludarabina + rytuksymab e [brutynib

e Chlorambucyl + obinutuzumab

CCR - kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab;FR — fludarabina, rytuksymab; HDMP — wysokie dawki metyloprednizolonu; PCR — pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab przeciwciato anty-CD20 = rytuksymab, obinutuzumab,

ofatumumab.
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Podsumowanie

1.

U wiekszosci chorych z PBL podstawowym celem terapeutycznym jest uzyskanie gtebokiej remisiji
oraz wydiuzenie przezycia. Wyboér odpowiedniego rodzaju terapii jest uzalezniony od wielu
czynnikow (np. wieku pacjenta, obecnosci choréb wspdtistniejgcych, obecnosci zaburzen

cytogenetycznych, itd.) oraz od czasu spodziewanego przezycia.

. Wedtug autoréw wytycznych praktyki klinicznej leczenie rozpoczyna sie u pacjentéw spetniajacych

zdefiniowane kryteria, najczesciej wg iwCLL. Wedtug autoréw wytycznych iwCLL terapii poddaje sie
pacjentéw, u ktorych choroba jest aktywna lub w zaawansowanym stadium wg klasyfikacji
Raia/Bineta.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej réznicujg swoje zalecenia odnosnie do | linii leczenia
w zaleznosci od stanu ogdlnego pacjenta (fitness) oraz obecnosci del17p i/lub mTP53.

W poszczegdélnych wytycznych praktyki klinicznej ze wzgledu na stan ogdlny pacjenta (fitness)
wyroznia sie dwie grupy — FIT i UNFIT. Populacja FIT to gtéwnie pacjenci mtodsi, bez istotnych
choréb wspottowarzyszacych, u ktérych istnieje mozliwosé zastosowania bardziej agresywnego
leczenia, a populacja UNFIT to pacjenci starsi, z chorobami wspoftowarzyszacymi, u ktorych
powinno by¢ zastosowane leczenie o zredukowanej toksycznosci.

W grupie UNFIT bez del17p/mTP53 wszystkie wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie
chlorambucylu w skojarzeniu z przeciwcialem anty-CD20, przy czym preferowane jest
potaczenie z obinutuzumabem. Pozostate opcje wymieniane przez wytyczne obejmuja:
chlorambucyl z rytuksymabem, chlorambucyl w monoterapii czy bendamustyne w skojarzeniu
z rytuksymabem oraz zredukowany FCR.

Wg najnowszych wytycznych praktyki klinicznej NCCN w grupie UNFIT, niezaleznie od obecnosci
del17p i/lub mTP53, preferowang opcjg terapeutyczng jest wenetoklaks w skojarzeniu
z obinutuzumabem (oceniana interwencja).

W grupie UNFIT z del17p/mTP53 wszystkie wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie
inhibitorow BCR, w tym przede wszystkim ibrutynibu. Dodatkowo, autorzy polskich wytycznych
zalecajg stosowanie chlorambucylu z obinutuzumabem. Pozostate opcje wymieniane przez
wytyczne obejmuja: idelalizyb z rytuksymabem oraz wenetoklaks w monoterapii.

Wg danych zaprezentowanych w najnowszych wytycznych w ocenie skutecznosci leczenia, obok
tradycyjnych parametrow, nalezy wykorzystywac¢ ocene obecnosci MRD, jako waznego miernika
gtebokosci odpowiedzi na leczenie oraz niezaleznego czynnika prognostycznego PFS i OS.
Ponadto, autorzy wytycznych iwCLL wskazujg PFS jako wiasciwy miernik oceny skutecznosci
leczenia w badaniach klinicznych dotyczgcych populacji UNFIT, nadajac mu wigksze znaczenie niz
OS.

Podsumowujgc, w dalszej czesci analizy problemu decyzyjnego jako potencjalne komparatory dla
ocenianej interwencji zostang rozwazone opcje terapeutyczne zalecane przez polskie i europejskie
wytyczne praktyki klinicznej (wytyczne amerykanskie i kanadyjskie uwzgledniajg opcje w Polsce
niezarejestrowane, z tego wzgledu zostaly pominiete), tj. chlorambucyl w terapii skojarzonej

z przeciwciatem  anty-CD20  (obinutuzumab, ofatumumab, rytuksymab), chlorambucyl
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w monoterapii, ibrutynib w monoterapii, idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem, bendamustyna

z rytuksymabem oraz zredukowany FCR.
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Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

Aktualny status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce

Sposrdd opcji wymienianych w polskich i europejskich wytycznych praktyki klinicznej w | linii leczenia
pacjentow z PBL z chorobami wspottowarzyszgcymi, finansowane ze srodkéw publicznych sa:
e obinutuzumab (Programu Lekowy B.79 ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowe;j
obinutuzumabem”),
¢ rytuksymab w ramach katalogu chemioterapii (WLR C.51),
e bendamustyna w ramach katalogu chemioetrapii (WLR C.67),
e chlorambucyl w ramach katalogu chemioterapii (WLRC C.8) w ramach listy otwartej
w nowotworach ztosliwych (WLR A),
e cyklofosfamid w ramach katalogu chemioterapii (WLRC C.13) oraz w ramach listy otwartej
w nowotworach ztosliwych (WLR A),

¢ fludarabina w ramach katalogu chemioterapii (WLRC C.25).

Pozostate substancje aktualnie nie sg finansowane ze srodkéw publicznych w | linii leczenia PBL.
Podsumowanie statusu rejestracyjnego i refundacyjnego przedstawiono ponizej (Tabela 14), natomiast

szczegoty zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. Aneks A).

Tabela 14.
Podsumowanie statusu rejestracyjnego i refundacyjnego lekéw zalecanych przez autoréw wytycznych do stosowania w
I linii PBL [98, 99]

Refundacja w | linii
leczenia PBL

Substancja czynna Produkt leczniczy Rejestracja w PBL

Terapie celowane (inhibitory BCR i BCL-2)

Wenetoklaks Venclyxto® TAK NIE
Ibrutynib Imbruvica® TAK NIE
Idelalizyb Zydelig® TAK NIE
Przeciwciata anty-CD20
Obinutuzumab Gazyvaro® TAK TAK
Ofatumumab Arzerra® Produkt wycofany z obrotu na terenie UE [100]
Rytuksymab MabThera, Blitzima®, Riximyo TAK TAK

Chemioetrapeutyki

Bendamustine Zentiva, Bendamustine Glenmark,

Bendamustyna Bendamustine STADA, Bendamustine Accord Ul Ul
Chlormabucyl Leukeran® TAK TAK
Cyklofosfamid Endoxan® TAK TAK

Fludarabina Fludara Oral TAK TAK
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4.2. Rekomendacje finansowe

W celu przedstawienia stanowisk agencji HTA w odniesieniu do zasadnosci finansowania terapii
VEN + OBI w populacji docelowej przeszukano strony internetowe agencji dziatajgcych na terenie Polski
(AOTMIT), Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Kanady (CADTH) i Francji (HAS).

Do chwili obecnej zadna z agencji HTA nie wydafa rekomendacji dotyczacej zasadnosci finansowania
ocenianej interwencji (Tabela 15). Na stronach agencji CADTH oraz NICE zamieszczono informacje, ze
agencje sg w trakcie opracowywania stanowisk. W obydwu przypadkach nie podano przewidywanej

daty publikacji rekomendacji.

Tabela 15.
Rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczace terapii skojarzonej wenetoklaksu z obinutuzumabem
Terapia AOTMIT NICE SMC HAS CADTH PBAC
VEN + OBI BR BR (w toku) BR BR BR (w toku) BR

R — rekomenduje, NR — nie rekomenduje, BR — brak rekomendac;ji
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Aktualna praktyka kliniczna

Dane dotyczace aktualnej praktyki klinicznej pochodza |

oraz danych NFZ, dotyczacych

realizacji programu lekowego B.79 ,Leczenia przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem”.

Program lekowy B.79

Od 1 lipca 2016 r. pacjenci nalezagcy do populacji docelowej, tj. dorosli z PBL z obecnoscig chordb
wspottowarzyszgcych (klirens kreatyniny >30 ml/min i <70 ml/min lub liczba punktéw w skali CIRS >6),
dotychczas nieleczeni, w stanie sprawnosci WHO = 1, majg mozliwos¢ leczenia obinutuzumabem
w skojarzeniu z chlorambucylem w ramach programu lekowego B.79 ,Leczenie przewleklej

biataczki limfocytowej obinutuzumabem” [99].
Zgodnie z zapisami programu lekowego B.79, kandydatami do leczenia sg chorzy spetniajgcy
nastepujgce kryteria:

1. wiek 18 lat i powyzej;

2. brak wczesniejszego leczenia przewlekitej biataczki limfocytowej;

w

przeciwwskazania (z powodu choréb wspoétistniejgcych) do leczenia opartego na peinej dawce
fludarabiny;

B

parametry:
a. CrCl (Creatine Clearance): >30ml/min oraz < 70 ml/min lub

b. liczba punktéw wg skali CIRS > 6;

stan sprawnosci wedlug WHO: 1;
6. obecno$¢ wskazan do rozpoczecia leczenia wg propozycji International Workshop on Chronic

Lymphocytic Leukemia updating The National Cancer Institute-Working Group (iwCLL);
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7. ujemny wynik badan na obecnos¢ HBsAg i HBcAb, a w przypadku dodatniego wyniku HBsAg lub
HBCcAb przed rozpoczeciem leczenia konieczna konsultacja przez lekarza hepatologa lub lekarza

choréb zakaznych.

Do programu nie kwalifikuje si¢ pacjentéw:

1. z aktywnoscig aminotransferazy asparaginianowej lub aminotransferazy alaninowej przekraczajgcg
ponad 5 razy wartos¢ goérnej granicy normy;

2. ze stezeniem bilirubiny przekraczajgcym 3 razy wartos¢ gérnej granicy normy;

3. z niewydolnoscig co najmniej jednego narzgdu/uktadu oceniong na 4 punkty wg klasyfikacji CIRS,

z wyjatkiem zaburzen oczu, uszu, nosa, gardta i krtani.

W ramach programu lekowego B.79, obinutuzumab podaje sie we wlewie dozylnym podczas 6 cykli
leczenia, z ktorych kazdy trwa 28 dni. Zalecane dawkowanie obinutuzumabu w cyklu 1. wynosi 100 mg
w dniu 1., 900 mg w dniu 1. lub 2. oraz 1 000 mg w dniu 8. oraz 15. W cyklach 2—6 preferowane jest
podawanie 1000 mg w dniu 1. kazdego cyklu. Obinutuzumab stosowany jest w skojarzeniu

z chlorambucylem.

Wedtug najbardziej aktualnych danych NFZ w 2019 r. 356 pacjentéw byto leczonych w ramach
programu lekowego B.79 (Tabela 17) [98].

Tabela 17.
Realizacja programu lekowegoB.79 w poszczegoéinych latach
Okres 2016 2017 2018 2019
| péirocze - 66 155 215
Caly rok 5 143 260 356

Podsumowanie

Analiza danych dotyczgcych aktualnej praktyki klinicznej wskazuje, ze potowa pacjentéw populacji

docelowej jest leczona chlorambucylem w skojarzeniu z obinutuzumabem w ramach programu

lekowego 5.79. |
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Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja docelowa

e Dorosli pacjenci z PBL oraz obecnoscig chordb wspoéttowarzyszgcych (klirens kreatyniny
>30 ml/min i <70 ml/min lub liczba punktéw w skali CIRS >6), dotychczas nieleczeni, w stanie

sprawnosci WHO = 1, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Uzasadnienie wyboru populacji docelowej

W marcu 2020 r. terapia VEN + OBI uzyskata dopuszczenie do obrotu w szerokim wskazaniu, jakim jest
leczenie uprzednio nieleczonych pacjentéw z PBL (cafa | linia leczenia, bez zawezenia do ogdlnego
stanu pacjenta) [9]. Podstawg do rejestracji byly wyniki badania CLL-14, w ktérym populacje docelowa
stanowili uprzednio nieleczeni pacjenci z obecnoscig chorob wspottowarzyszacych, tj. klirensem
kreatyniny 30 ml/min i <70 ml/min lub liczbg punktéw w skali CIRS > 6. W badaniu tym dokonano
poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa terapii VEN + OBl wzgledem CLB + OBI. Obecnie
w warunkach polskich obinutuzumab jest opcjg terapeutyczng finansowang ze srodkéw publicznych
wytgcznie u pacjentdw z chorobami wspéttowarzyszgcymi i stanem sprawnosci WHO(ECOG) = 1
(Rozdz. 5) [7, 99]. Z tego wzgledu populacja docelowa zostata zawezona w stosunku do wskazania
rejestracyjnego, a zawezenie to wynika wytgcznie z zakresu refundacji obinutuzumabu w warunkach

polskich.

Interwencja

o Wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem (VEN + OBI), stosowane zgodne z ChPL

i dostepnymi dowodami naukowymi.

Komparator

e Chlorambucyl w skojarzeniu z obinutuzumabem (CLB + OBI), stosowane zgodnie z ChPL

i dostepnymi dowodami naukowymi.

Uzasadnienie wyboru komparatora

Zgodnie z zaleceniem wytycznych AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej
kolejnosci powinna by¢ istniejgca, aktualna praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktory

w praktyce zostanie zastgpiony przez oceniang technologie [102, 103].

Zgodnie informacjami zawartymi w rozdziale dotyczacym aktualnej praktyki klinicznej, najczesciej

stosowang opcjg terapeutyczng w populacji docelowej w warunkach polskich jest chlorambucyl
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w skojarzeniu z obinutuzumabem. Jest to réwniez opcja terapeutyczna zalecana we wszystkich
wytycznych praktyki klinicznej (jako opcja najskuteczniejsza) oraz opcja finansowana w Polsce ze
srodkéw publicznych, niezaleznie od obecnosci del17p/mTP53. Istnieje takze randomizowane badanie
kliniczne CLL-14, o wysokiej wiarygodnosci, umozliwiajgce ocene wzglednych efektow terapii pomiedzy
oceniang interwencjg a terapig ztozong — chlorambucyl z obinutuzmabem [7]. Majac na uwadze
powyzsze uznano, ze adekwatnym komparatorem w ramach analiz HTA dla ocenianej interwencji

(wenetoklaks z obinutuzumabem) jest terapia ztozona chlorambucyl z obinutuzumabem.

6.4. Punkty koncowe

W ramach analizy zostanie przeprowadzona ocena punktéw kohcowych dotyczgcych:
e przezycia wolnego od progresji,
e negatywizacji choroby resztkowej,
e odpowiedzi na leczenie i czasu jej trwania,
e przezycia catkowitego,
e przezycia wolnego od zdarzen,
e wdrozenia kolejnych linii leczenia,

e bezpieczenstwa.

6.5. Metodyka badan

Wigczeniu do analizy klinicznej bedg podlegaty:
e randomizowane badania kliniczne,
e badania prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD, real world data),

e przeglady systematyczne.
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Charakterystyka interwencji i komparatorow

Ponizej przedstawiono charakterystyke ocenianej interwencji oraz charakterystyke komparatora
(substancji czynnych wchodzgcych w sktad schematow terapeutycznych) wybranych na potrzeby analiz
HTA.

Interencja: VEN + OBI

*wenetoklaks (12 cykli) + obinutuzumab (6 cykli)

Komparator: CLB + OBI
*chlorambucyl (12 cykli) + obinutuzumab (6 cykli)

Wenetoklaks (Venclyxto®)
Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, kod ATC: L01XX52 [9].

Mechanizm dzialania: wenetoklaks jest silnie dziatajgcym selektywnym inhibitorem
antyapoptotycznego biatka BCL-2, kitérego nadekspresje wykazano w licznych badaniach
poswieconych wyjasnieniu mechanizmu etiopatogenezy PBL. Wenetoklaks taczy sie bezposrednio
z bruzdg wigzgcg BH3 w biatku BCL-2 i unieczynnia go, co doprowadza do zapoczatkowania procesu
wzrostu przepuszczalnosci zewnetrznej btony mitochondrialnej, aktywacji kaspaz i programowanej
Smierci komorki. Ponadto w badaniach nieklinicznych VEN wykazat dziatanie cytotoksyczne

w komorkach nowotworowych z nadekspresjg BCL-2 [9].

Wskazania do stosowania: wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany w leczeniu

dorostych pacjentdw z uprzednio nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowa [9].

Ponadto wenetoklaks jest wskazany:

e w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowej u dorostych
pacjentow, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii;

e w monoterapii w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej u dorostych pacjentéw z obecnoscig
delecji w obszarze 17p lub z mutacjg TP53, u ktérych leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego
receptora komorek B jest nieodpowiednie lub nie powiodto sie;

e w monoterapii w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowej bez delecji w obszarze 17p lub
mutacji TP53 u dorostych pacjentéw, u ktérych nie powiodta sie zaréwno chemioimmunoterapia,

jak i leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komoérek B [9].

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek z substancji pomocniczych,

jednoczesne stosowanie silnych inhibitorbw CYP3A w czasie rozpoczynania leczenia iw fazie
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miareczkowania dawki lub jednoczesne stosowanie preparatéw zawierajgcych dziurawiec zwyczajny

9.

Dawkowanie i sposéb podania: terapie wenetoklaksem powinien rozpoczg¢ i nadzorowaé lekarz
z doswiadczeniem w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
podja¢ dziatania profilaktyczne zapobiegajace wystgpieniu rozpadu guza, opisane w ChPL.
Wenetoklaks w terapii skojarzonej z obinutuzumabem podaje si¢ przez tacznie 12 cykli, kazdy cykl trwa
28 dni: 6 cykli w skojarzeniu z obinutuzumabem, a nastepnie 6 cykli stosowania wenetoklaksu

w monoterapii [9].

W cyklu 1. obinutuzumab nalezy poda¢ we wlewie dozylnym w dawce 100 mg w dniu 1., a nastepnie
900 mg, w dniu w 1. lub 2. oraz 1 000 mg w dniu 8. i 15. W cyklach 2-6 obinutuzumab podaje si¢
w dawce 1 000 mg w dniu 1. kazdego cyklu. Podawanie wenetoklaksu nalezy rozpoczg¢ w dniu 22.
cyklu 1. od schematu miareczkowania dawki, gdzie zalecana dawka poczgtkowa VEN wynosi 20 mg
i podawana jest doustnie raz na dobe przez 7 dni. Dawke nalezy zwieksza¢ stopniowo do 400 mg przez
okres 5 tyg. (Rysunek 3). Dostosowanie dawki VEN ma na celu stopniowe zmniejszenie masy guza
oraz zmniejszenie ryzyka wystgpienia zespotu rozpadu guza. Po zakonczeniu miareczkowania dawki
w dniu 28. cyklu 2., zalecana dzienna dawka wenetoklaksu od dnia 1. cyklu 3. do 28. dnia cyklu 12.

wynosi 400 mg [9].

Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda, codziennie podczas positku o podobnej porze dnia.
Podczas fazy dostosowania dawki, wenetoklaks nalezy przyjmowaé¢ rano, aby utatwi¢ wykonywanie
kontrolnych badan laboratoryjnych. W trakcie leczenia nalezy unika¢ spozywania grejpfrutow,

pomaranczy sewilskich i karamboli oraz ich przetworéw [9].

Rysunek 3.
Schemat zwigkszania dawki produktu leczniczego Venclyxto® [9]

DAWKOWANIE

TYDZIEN m m m

DAWKA

DOBOWA [MG]
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Dziatania niepozadane: bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujace dziatania

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 18) [9].

Tabela 18.
Czestos$¢ dziatan niepozadanych podczas leczenia wenetoklaksem (Venclyxto®) [9]

Czestosc Dziatania niepozadane

zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drég oddechowych, neutropenia, niedokrwistos¢, limfopenia,
hiperkaliemia, hiperfosfatemia, hiperkalcemia, biegunka, wymioty, nudnosci, zaparcia, uczucie
zmeczenia

Bardzo czesto
(>1/10)

Czesto (>1/110  posocznica, zakazenie drog moczowych, gorgczka neutropeniczna, zespét rozpadu guza, hiperurykemia,
do <1/10) zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi

Status rejestracyjny: produkt leczniczy Venclyxto® zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu na
terytorium Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego 5 grudnia 2016 r. [9]. Wenetoklaks w
skojarzeniu z obinutuzumabem otrzymat dopuszczenie do obrotu 9 marca 2020 r. [8] Lek wydawany

jest z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz) [98].

Status refundacyjny w Polsce: aktualnie produkt leczniczy Venclyxto® nie jest finansowany ze

srodkow publicznych w przedmiotowym wskazaniu [99].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:
e Venclyxto® (AbbVie Deutschland GmbH & Co. KG) [98]

Obinutuzumab (Gazyvaro®)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciala monoklonalne, kod ATC:
LO1XC15 [104].

Mechanizm dziatlania: obinutuzumab jest rekombinowanym, humanizowanym, glikozylowanym
przeciwciatem monoklonalnym typu Il, skierowanym przeciwko antygenowi CD20 podklasy IgG1. Dziata
on bezposrednio na pozakomorkowa petle antygenu CD20 na powierzchniach nieztosliwych i ztosliwych
limfocytow pre-B i dojrzatych limfocytéw B. Zmodyfikowany metodami glikoinzynierii fragment Fc
obinutuzumabu cechuje sie zwiekszonym powinowactwem do receptorow FcyRIIl komodrek NK,
makrofagéw i monocytéw. Dziatanie obinutuzumabu polega na bezposredniej indukcji $mierci
komorkowej oraz posredniczeniu w procesie cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat oraz
fagocytozy zaleznej od przeciwciat poprzez rekrutacje komoérek efektorowych FcyRIll+. Ponadto,
badania in vivo wskazujg réwniez, iz obinutuzumab moze w niewielkim stopniu by¢é mediatorem
cytotoksycznosci zaleznej od ukfadu dopetniacza oraz przyczyniaé sie do zmniejszenia liczby
limfocytow B zdolnych do réznicowania sie, i zwieksza¢ skutecznos$¢ dziatania przeciwnowotworowego
[104].
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Wskazania do stosowania: obinutuzumab w skojarzeniu z chlormabucylem jest wskazany do
stosowania u dorostych z wczes$niej nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowsg, u ktérych z powodu

choréb wspdtistniejgcych nie nalezy stosowaé leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny [104].
Ponadto, obinutuzumab posiada wskazania rejestracyjne w leczeniu chtoniaka grudkowego [104].

Przeciwwskazania: nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg
[104].

Dawkowanie i sposéb podania: obinutuzumab jest lekiem przeznaczonym do podawania we wlewie
dozylnym, po uprzednim rozcienczeniu przez przeznaczong do tego celu linie infuzyjng. Nalezy
podawac go pod scistym nadzorem doswiadczonego lekarza, w miejscu, w ktérym dostepne sg srodki
do prowadzenia resuscytacji. Przed pierwszym podaniem obinutuzumabu konieczne jest wdrozenie
opisanej w ChPL profilaktyki i premedykacji zapobiegajgcych wystgpieniu zespotu rozpadu guza oraz
reakcji zwigzanych z wlewem, obejmujgcych odpowiednie nawodnienie, podanie lekéw hamujacych
wytwarzanie kwasu moczowego i dozylnych glikokortykosteroidéw, doustnych lekéw przeciwbdlowych
i przeciwgorgczkowych oraz lekéw przeciwhistaminowych. Kontynuacja profilaktyki w kolejnych cyklach

pozostaje do decyzji lekarza oraz zalezy od reakcji pacjenta na pierwsze podanie wlewu [104].

Obinutuzumab podaije sie w trakcie 6 cykli leczenia, trwajgcych 28 dni. W cyklu 1. obinutuzumab nalezy
podac¢ w dawce 100 mg w dniu 1., a nastepnie 900 mg, w dniu w 1. lub 2. oraz 1 000 mg w dniu 8. i 15.
Do infuzji w 1. i 2. dniu cyklu nalezy przygotowa¢ dwa worki infuzyjne: 100 mg i 900 mg — w przypadku
braku przerw oraz koniecznosci modyfikacji predkosci podawania zawartosci pierwszego worka, druga
dawka obinutuzumabu moze zosta¢ podana w dniu 1. bez powtdrzenia premedykacji. W cyklach 2—6

obinutuzumab zalecana dawka obinutuzumabu wynosi 1 000 mg w dniu 1. kazdego cyklu [104].

Dziatania niepozadane: bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujace dziatania

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 18) [104].

Tabela 19.
Czestos¢ dziatan niepozadanych podczas leczenia obinutuzumabem (Gazyvaro®) [104]

Czestosc Dziatania niepozadane

zakazenie drog oddechowych, zapalenie zatok, zakazenie uktadu moczowego, zapalenie ptuc, potpasiec,

2:;2:3 zapalenie jamy nosowej i gardta, neutropenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, leukopenia, bezsennosé, bol
(>1/10) gtowy, kaszel, biegunka, zaparcia, tysienie, $wigd, bol stawdw, bdl plecéw, bdl konczyn, gorgczka, astenia,
zmeczenie, reakcje zwigzane z wlewem
opryszczka jamy ustnej, zapalenie btony Sluzowej nosa, zapalenie gardta, grypa, rak kolczystokomérkowy
skory, rak podstawnokomorkowy, gorgczka neutropeniczna, zespot rozpadu guza, zwiekszone stezenie
Czesto kwasu moczowego we krwi, hipokaliemia, depresja, lek, migotanie przedsionkéw, nadcisnienie tetnicze,
(>1/110 do niedrozno$¢ nosa, katar, bél jamy ustnej i gardfa, niestrawno$c¢, guzki krwawnicze, wyprysk, bol migsniowo-
<1/10) szkieletowy klatki piersiowej, bdl kosci, bolesne oddawanie moczu, nietrzymanie moczu, bdl w klatce

piersiowej, zmniejszona liczba biatych krwinek, zmniejszona liczba biatych krwinek obojetnochtonnych,
zwiekszenie masy ciata

Status rejestracyjny: produkt leczniczy Gazyvaro® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii

Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego 23 lipca 2014 r. Ostatniego przedituzenia pozwolenia
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dokonano 2 kwietnia 2019 r. [104]. Lek wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania
(Rpz) [98].

Status refundacyjny w Polsce: aktualnie produkt leczniczy Gazyvaro® jest finansowany ze $rodkow
publicznych w ramach programu lekowego B.79 ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowe;j

obinutuzumabem”. Wydawany jest bezptatnie [99].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:
e Gazyvaro® (Roche Registration GmbH) [98]

Chlorambucyl (Leukeran®)

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, leki

przeciwnowotworowe, leki alkilujgce, analogi iperytu azotowego, kod ATC: LO1AA02 [105].

Mechanizm dziatania: chlorambucyl jest pochodng aromatyczng iperytu azotowego i dziata jako
dwufunkcyjny $rodek alkilujacy, powodujgc zaburzenia replikacji DNA. Ponadto, chlorambucyl indukuje
apoptoze komoérek poprzez akumulacje cytozolowego biatka p53 i aktywacje promotora apoptozy (Bax)
[105].

Wskazania do stosowania: chlorambucyl wskazany jest do leczenia nastepujgcych choréb:

e przewlekiej biataczki limfatycznej,

¢ choroby Hodgkina (ziarnicy ztosliwej)
¢ niektdérych postaci nieziarniczych chtoniakéw ztosliwych

¢ makroglobulinemii Waldenstroma [105].

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub ktdrgkolwiek substancje pomocniczg
[1085].

Dawkowanie i sposéb podania: chlorambucyl jest aktywnie dziatajgcym $rodkiem cytotoksycznym
i powinien by¢ stosowany wytgcznie pod nadzorem lekarza doswiadczonego w podawaniu tego rodzaju
lekéw. Przy ustalaniu szczegétowego schematu dawkowania nalezy korzysta¢ z odpowiedniej literatury
fachowej. Zalecana poczatkowa dawka wynosi 0,15 mg/kg masy ciata/ dobe do czasu zmniejszenia
liczby leukocytéw we krwi obwodowej do 10 000/ul. Leczenie mozna wznowié¢ po 4 tyg. od zakonczenia
pierwszego cyklu i kontynuowaé, stosujgc dawke 0,2 mg/kg masy ciata/dobe. Chlorambucyl podaje sie
doustnie i nalezy przyjmowa¢ go codziennie na pusty zotgdek (na co najmniej 1 h przed positkami lub
3 h po positkach). Poréwnanie skutecznosci okresowego leczenia duzymi dawkami chlorambucylu
z codziennym podawaniem leku nie wykazato réznic w odpowiedzi terapeutycznej i czestosci dziatan

niepozgdanych [105].

W badaniach klinicznych, w ktorych chlorambucyl stosowano w skojarzeniu z obinutuzmabem

u uprzednio nieleczonych pacjentow z PBL i chorobami wspoéttowarzyszacymi, dawkowanie
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chlorambucylu wynosito 0,5 mg/kg masy ciata w dniu 1. i w dniu 15. kazdego 28-dniowego cyklu.
W badaniu CLL-11 zastosowano 6 cykli leczenia chlorambucylem, natomiast w badaniu CLL-14 — 12-
cykli [7, 106].

Dziatania niepozagdane: bardzo czesto (>1/10) oraz czesto (=1/100 do <1/10) wystepujgce dziatania

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 18) [105].

Tabela 20.
Czestos$é dziatan niepozadanych podczas leczenia chlorambucylem (Leukeran®) [104]

Czestosc Dziatania niepozadane

Bardzo

czesto (>1/10) leukopenia, neutropenia, matoptytkowos$¢, pancytopenia, mielosupresja

Czesto ostre, wtérne nowotwory hematologiczne (zwtaszcza biataczka i zespét mielodysplastyczny), szczegodlnie po
(>1/110 do dtugotrwatym leczeniu, niedokrwisto$¢, drgawki u dzieci z zespotem nerczycowym, zaburzenia zotgdkowo-
<1/10) jelitowe, takie jak: nudnosci i wymioty, biegunka i owrzodzenie jamy ustnej

Status rejestracyjny: produkt leczniczy Leukeran® zostat dopuszczony do obrotu w Polsce na
podstawie pozwolenia wydanego 25 marca 1977 r. Ostatniego przedtuzenia pozwolenia dokonano

5 marca 2008 r. [105]. Lek wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania (Rpz) [98].

Status refundacyjny w Polsce: aktualnie produkt leczniczy Leukeran® jest finansowany ze $rodkéw
publicznych w katalogu chemioterapii (WLR C.8) oraz z listy otwartej (WLR A) w nowotworach

ztosliwych. Wydawany jest bezptatnie [99].

Podmiot odpowiedzialny i preparaty dostepne w Polsce:

e Leukeran® (Aspen Pharma Trading Limited) [98]
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Aneks A. Dodatkowe materiaty

Tabela 21.
Ocena choréb wspétistniejgcych za pomoca skali CIRS [78, 94]

Stopien dysfunkcji Liczba punktéow

Brak probleméw zdrowotnych ze strony danego narzadu (uktadu) lub
g L brak 0
problemy medyczne w przesztosci bez nastepstw klinicznych

Aktualny problem zdrowotny niewymagajacy lub okresowo wymagajacy
leczenia (np.: przepuklina, zylaki odbytu, astma leczona okresowo za
pomoca okresowo wziewnych lekow rozszerzajgcych oskrzela, zgaga

leczona okresowo lekami zobojetniajgcymi) lub istotne problemy zdrowotne
w przesztosci (kamica nerkowa), w tym leczone operacyjnie (histerektomia,
cholecystektomia), rokowanie dobre, aktywnos$¢ prawidtowa

tagodna 1

Obecnos¢ choroby (zaburzen funkcji) wymagajacych statego przyjmowania
lekow (skutecznos$¢ leczenia 1. linii), rokowanie dobre, aktywnos$c¢
nieznacznie ograniczona (np.: astma leczona wziewnymi kortykosteroidami, umiarkowana 2
refluks zotgdkowo-przetykowy lub choroba zwyrodnieniowa stawow) -
wymagajgce codziennego przyjmowania lekow

Obecnos¢ choroby przewlektej, brak skutecznosci leczenia pierwszej linii,
rokowanie niepewne, istotne ograniczenie aktywnosci (np.: objawy dusznicy
bolesnej pomimo leczenia, niewydolnos¢ krazenia lub/i niekontrolowane
nadcisnienie tetnicze pomimo leczenia skojarzonego)

ciezka 3

Stan naglacy wymagajgcy natychmiastowego leczenia lub hospitalizaciji,
rokowanie zte (np.: niestabilna dusznica bolesna, zawat mies$nia sercowego,
udar moézgu, niedroznos$¢ drég moczowych, krwawienie z przewodu
pokarmowego) lub ciezka niewydolno$¢ narzgdowa (niewydolno$¢ nerek bardzo cigezka 4
wymagajaca dializoterapii, przewlekta obturacyjna choroba ptuc
wymagajgca tlenoterapii), ciezkie uszkodzenie narzadéw zmystéw (prawie
catkowita $lepota lub gluchota)

Okreslenie choroby /

dysfunkcji Liczba punktow

Narzad/uktad

Serce

Cisnienie tetnicze

Naczyniowy

Oddechowy

Oczy/nos/uszy/gardto

Przewod pokarmowy — gérny odcinek

Przewdd pokarmowy — dolny odcinek

Watroba

Nerki

Moczowo-piciowy

Kostno-migsniowy

Endokrynny / metaboliczny

Neurologiczny

Psychiczny

Razem
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Tabela 22.
Kryteria oceny skutecznosci leczenia chorych na PBL wg International on Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL) [2,
14]

Punkt s
kon Definicja
oncowy
Suma czestosci wystapienia catkowitych i czesciowych odpowiedzi. Odpowiedz na leczenie oceniana zgodnie
ORR z kryteriami iwCLL (2008) w oparciu o morfologig krwi, badanie fizykalne, aspirat szp ku kostnego, wyniki biopsji
i tomografii komputerowej.

Odpowiedz catkowita definiowana jest jako obecno$é wszystkich ponizszych kryteriéw po =2 mies. od
zakonczenia terapii:

e liczba limfocytow <4x10%1

e brak znaczacej limfadenopatii (np. wezty chtonne >1,5 cm $rednicy)

e brak splenomegalii lub hepatomegalii

CR ® brak objawoéw podmiotowych

e elementy morfotyczne i parametry krwi w ilosci
oneutrofile: >1,5 x10%1 (bez stosowania czynnikow wzrostu)
oPLT >100 x10%I (bez transfuzji lub bez stosowania czynnikéw wzrostu)
oHb >110 g/l (bez transfuzji lub erytropoetyny)

@ szp k kostny co najmniej normokomoérkowy dla wieku; <30% komoérek jgdrzastych stanowig limfocyty, brak
obecnosci guzkéw limfoidalnych

Czesciowa odpowiedz definiowana jest jako obecnos¢ 21 z ponizszych kryteriéw przez okres 22 mies.:
e spadek ilosci limfocytéw we krwi obwodowej 0 250% w stosunku do wartosci wyjsciowych i
o limfadenopatia: zmniejszenie o 250% lub
o splenomegalia: zmniejszenie o0 250% lub
PR o hepatomegalia: zmniejszenie o 250%
oraz uzyskania 21 z ponizszych kryteriow:
o neutrofile: >1,5x10%1 lub wzrost 0 250% (bez stosowania czynn kow wzrostu)
© PLT >100x10%I lub wzrost o >50% (bez transfuzji lub bez stosowania czynnikdéw wzrostu)
o Hb >110 g/l lub wzrost 0 >50% (bez transfuzji lub erytropoetyny)

Progresja choroby w trakcie lub po zakoriczeniu terapii definiowana jest jako obecnos¢ 21 z ponizszych objawow:

® zwiekszenie 0 >50% bezwzglednej liczby krazacych limfocytéw do co najmniej 5x10%I (podczas leczenia terapiag
skojarzong i do dnia 1. cyklu 9. lub 3 miesigce po ostatnim wlewie dozylnym, zwiekszenie liczby limfocytow
nalezy ocenia¢ w stosunku do wartosci wyjsciowej limfocytéw w dniu 1. (przed cyklem), a nie liczby limfocytow
w cyklu przejsciowym; podczas leczenia monoterapig i podczas obserwacji po zakofnczeniu leczenia nalezy
ocenia¢ zwiekszenie liczby limfocytéw w poréwnaniu z oceng w dniu 1. cyklu 9. lub w 3 mies. po ostatnim wlewie
dozylnym),

® pojawienie si¢ nowych, wyczuwalnych weztéw chtonnych (>15 mm w najdtuzszej $rednicy) lub wszelkich nowych
dodatkowych zmian weztowych (niezaleznie od wielkosci),

® zwigkszenie 0 >50% najdiuzszej $rednicy klinicznie istotnej limfadenopatii, tj. kazdej zmiany o wymiarze >10 mm
(podczas leczenia terapia skojarzong i do dnia 1. cyklu 9. lub w 3 mies. po ostatnim wlewie dozylnym,
zwiekszenie $rednicy nalezy oceni¢ w stosunku do wartosci wyjsciowej; podczas leczenia monoterapia i podczas
obserwacji po zakonczeniu leczenia, zwigkszenie Srednicy nalezy ocenia¢ w poréwnaniu do oceny w dniu 1.
cyklu 9. lub w 3 mies. po ostatnim wlewie dozylnym)

o zwiekszenie hepatomegalii i/lub splenomegalii 0 >50% (okreslone przez pomiar ponizej odpowiedniego
marginesu zebrowego) lub pojawienie si¢ wyczuwalnej hepatomegalii lub splenomegalii, ktére nie byty wczesniej
obecne (podczas leczenia terapig skojarzong i do dnia 1. cyklu 9, lub 3 mies. po ostatnim wlewie dozylnym,
hepato- i splenomegalie nalezy oceni¢ w stosunku do wartosci wyjsciowej; podczas leczenia monoterapig i
podczas obserwacji po zakonczeniu leczenia, nalezy oceniac¢ hepato- i splenomegalie w poréwnaniu z oceng
w dniu 1. cyklu 9. lub 3 miesigce po ostatnim wlewie dozylnym)

o transformacja PBL w forme agresywng (np. transfromacja Richtera lub biataczka prolimfocytowa z obecnoscig
>55% prolimfocytéw) — o ile to mozliwe, diagnoze nalezy poprzec¢ biopsjg weztéw chtonnych

e progresja cytopenii (niezwigzanej z leczeniem) po zakonczeniu terapii definiowana jako: spadek Hb o 20 g/l
(2 g/dl) lub do poziomu <100 g/l (10 g/dl), lub spadek PLT o >50% lub do poziomu <100 000/ul, lub spadek
neutrofili do poziomi >50% lub do poziomu <1 x 10%1, wystepujgce nie wczesniej niz 3 mies. od zakonczenia
leczenia, jezeli biopsja szpiku kostnego wskazuje na infiltracje szpiku przez klony PBL.

PD

Brak CR lub PR u pacjenta, u ktérego jednoczesnie nie doszto do rozwoju choroby progresywnej. Pacjenci bez
SD oceny przeprowadzonej z wykorzystaniem tomografii komputerowej, a u ktérych mogta wystgpi¢ CR, PR byli
analizowani jako chorzy z SD.

PLT — ptytki krwi, Hb — hemoglobina
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Tabela 23.
Status rejestracyjny i refundacyjny produktéw leczniczych wykorzystywanych w | linii leczenia PBL w Polsce [98, 99]

Postaé /| Dawka B Refundacja w | linii PBL

Substancja  Produkt leczniczy Wskazanie rejestracyjne w PBL . =
preparatu vI/x Poziom odptatnosci

Inhibitor BCL-2

e PBL u dorostych pacjentéw, uprzednio nieleczonych, w skojarzeniu z obinutuzumabem
® PBL u dorostych pacjentéw, w terapii skojarzonej z rytuksymabem, ktorzy otrzymali co
najmniej jedna terapie tabl. powlekane
Wenetoklaks Venclyxto® © PBL u dorostych pacjentéw, w monoterapii w przypadku del17p lub mTP53, u ktorych 10/50/100 mg Rpz = x 100%
leczenie BCRI jest nieodpowiednie lub nie powiodto sie
e PBL u dorostych pacjentéw w monoterapii w przypadku pacjentéw bez del17p lub mTP53,
u ktérych zaréwno immunochemioterapia, jak i leczenie BCRi nie powiodto sie

Inhibitory BCR

e PBL u dorostych pacjentéw, uprzednio nieleczonych, w monoterapii lub skojarzeniu
z obinutuzumabem kapsutka twarda

Ibrutynib Imbruvica® Rpz x 100%
y o PBL u dorostych pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie, 140/280/420/560 mg P °
w monoterapii lub w terapii skojarzonej z bendamustyng i rytuksymabem
e PBL u dorostych pacjentow, w terapii skojarzonej z rytuksymabem, ktorzy otrzymali co
Idelalizyb Zydelig® najmniej jedng terapie lub jako leczenie pierwszego rzutu w przypadku del17p lub mTP53 tabl. powlerlfnzne 100/150 Rpz x 100%
u pacjentow, ktérzy nie kwalifikujg sie do innych terapii
Przeciwciala monoklonalne
e PBL u dorostych, uprzednio nieleczonych, u ktérych z powodu choréb wspdtistniejgcych koncentrat do
Obinutuzumab Gazyvaro® nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny, w skojarzeniu sporzgdzania roztworu Rpz v Bezptatnie WLR B.79
z chlorambucylem do infuzji 1000 mg
Ofatumumab Arzerra® Produkt wycofany z obrotu na terenie UE - Rpz x -

koncentrat do
sporzadzania roztworu

MabThera® o
do infuzji
100/500/1400/1600 mg Rpz v Bezptatnie WLR C.51.
it7ima®
Blitzima e PBL w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu wczesniej nieleczonych pacjentow koncentrat do
Riximyo® oraz u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby spo.rzadz"ania roztworu
Rytuksymab Rixathon® do |nfu21| 100/500 mg Rpz
koncentrat do
Truxima® sporzadzania roztworu Rpz
do infuzji 10 mg/ml X 100%
koncentrat do
Ritemvia® Brak wskazania w PBL sporzadzania roztworu Rpz

do infuzji 100/500 mg
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Postaé / Dawka KD Refundacja w | linii PBL

Substancja Produkt leczniczy Wskazanie rejestracyjne w PBL . S
preparatu vIx Poziom odpfatnosci

Chemioterapeutyki

Bendamustine
Zentiva

Bendamustine
Glenmark

- v Bezptatnie WLR C.67
Bendamustine

Bendamustyna 5 STADA. e PBL (stadjum B lub Q) u chorych upr';ednig nigleczonych, u Ktéwch nie jest zalecane i?:g:ﬁtgiusfggtzﬁgrz:g? Rp
endamustine stosowanie schematéw chemioterapii zawierajgcych fludarabine infuzii 2.5 ma/mi
Accord J£5mg
Levact
Bendamustine Kabi X 100%
Bendamustine
Sandoz GmbH
Bezptatnie WLR C.8 /
Chlorambucyl Leukeran e PBL tabl. powlekane2mg Rp v bezptatnie do limitu WLR A
w nowotworach ztosliwych
Bezptatnie WLR C.13/
tabl. drazowane 50mg Rp v bezptatnie do limitu WLR A
. w nowotworach ztosliwych
Cyklofosfamid Endoxan o PBL -
proszek do sporzgdzania
roztworu do wstrzykiwan Lz v Bezptatnie WLR C.13
200/1000 mg
® PBL w leczeniu poczgtkowym oraz u pacjentdw, u ktérych po zastosowaniu co najmniej
Fludara Oral jednego standardowego cyklu leczenia zawierajgcego produkt alkilujgcy, nie osiggnieto tabl. powlekane 10mg Rp v Bezptatnie WLR C.25
poprawy po leczeniu lub nastgpita progresja choroby w trakcie lub po tym leczeniu
Fludarabina  Fludarabine Accord e PBL u dorostych pacjentéw z wystarczajaca rezerwa szpikowa; jako leczenie pierwszego koncentrat do
wyboru u dorostych pacjentéw z zaawansowang chorobg (l1l/IV wg klasyfikacji Raia, C wg sporzgdzania roztworu Rp  x 100%
Fludarabine Actavis klasyfikacji Bineta) lub I/ll w wg klasyf kacji Raia (A/B wg klasyfikacji Bineta), jezeli do wstrzyknie¢ i infuzji 25
u pacjenta wystepujg objawy choroby lub cechy progresji choroby mg/ml

STAN NA DZIEN: 1 marca 2020 r.: v — Refundowany ze $rodkéw publicznych x — Nie refundowany ze $rodkéw publicznych;
KD - kat. dostgpnosci; WLR — wykaz lekéw refundowanych; Rpz — leki wydawane na recepte do zastrzezonego stosowania, Rp — leki wydawane na recepte
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