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Wykaz skrotow i akroniméw

allo-HSCT

AOTMIT
AWMSG
BSCH
BSH
BCR

BR

CLL

CR

EMA
ESMO
FDA

FCR
Hb
HTA
IGHV

iwCLL
KRN
NCCN
NCI
NICE

0os
PALG-CLL

PFS
PICO

PLT
PTHIT
PTOK
RCT

przeszczepienie allogenicznych krwiotwdrczych komdrek macierzystych
{(ang. aliogeneic hematopoietic stem cell transpiantation)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

All Wales Medicines Strategy Group

British Committee for Standards in Haematology

British Society for Haematology

receptor limfocytu B (ang. B-cell receptor)

bendamustyna, rytuksymab

przewlekia biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia)
catkowita odpowiedzZ na leczenie (ang. complete response)

Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

European Society for Medical Oncology

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (U.S. Food and Drug
Administration)

fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab
hemoglobina
ocena technologii medycznych (ang. health fechnology assessment)

rejon zmienny ciezkiego taricucha immunoglobulin (ang. immunoglobulin
heavy chain variable)

intemational Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
Krajowy Rejestr Nowotwordw

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej (ang. National institute
for Health and Care Excellence)

przezycie catkowite (ang. overail survivai)

Stowarzyszenia Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (ang.
Polisch Aduit Leukemia Group)

przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survivai)

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. popuiation,
intervention, comparison, outcome)

ptytki krwi (ang. platelets)
Polskiego Towarzystwa Hematologdw i Transfuzjologdw
Polskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne]j

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized
controiled triai)
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Streszczenie

Biataczki limfocytowe sa chorobami nowotworowymi uktadu chtonnego. Rozrost dotyczy
komérek dojrzatych, lecz stopien dojrzatosci nowotworowych limfocytow jest rézny.
Choroby wywodza sie z linii komérek B, T lub rzadko NK. Wedtug klasyfikacji WHO
zaliczane sg do nowotwordw limfoproliferacyjnych {chtoniakéw nieziarniczych) (KRN).

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic teukemia; kod ICD-10:
C91.1) jest nowotworem uktadu krwiotwdrczego, ktéry charakteryzuje sie klonalng
proliferacjq limfocytéw B i ich akumulacja we krwi obwodowej, szpiku, narzadach
limfatycznych oraz rzadziej - pozalimfatycznych. Wedlug obowigzujacej obecnie
klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) z 2008
roku przewlekta biataczka limfocytowa nalezy do nowotworédw uktadu chtonnego
wywodzacych sie obwodowych limfocytdw B (PTOK 2020).

Przewlekta biataczka limfocytowa jest najczestsza biataczka u oséb dorostych w krajach
potkuli zachodniej, w krajach Europy i Azji Pétnocnej (PTOK 2020, Wotowiec 2013). Zgodnie
z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw CLL stanowi 25% wszystkich biataczek (inne
zrodta podaja réwniez 30-40%; PTOK 2020) oraz okoto 70% wszystkich biataczek
limfoidalnych (KRN).Szacunkowa czestos¢ wystepowania (chorobowosc) przewlektej
biataczki limfocytowej wg danych ORPHANET wynosi od 1 do 5 na 10 000. Przewlekta
biataczka limfocytowa uznana jest za chorobe rzadka/sieroca (Orphanet CLL).

W Polsce wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia w 2018 r. byto ok. 18,8 tys.
chorych z rozpoznaniem gtownym przewlektej biataczki limfocytowej oraz ok. 19,8 tys.
chorych z rozpoznaniem sgtoéwnym badz wspétistniejacym. Obserwuje sie tendencje
wzrostowg - w 2014 . wg danych NFZ byto ok. 14,6 tys. chorych z rozpoznaniem gtéwnym
iok. 15,7 tys. chorych z rozpoznaniem gtéwnym badz wspdtistniejacym {(AWA Imbruvica
2019). Zachorowalnos¢ na przewlekta biataczke limfocytowa szacuje sig na ok. 4,2/100 000
rocznie {(PTOK 2020, ESMO 2020) i wzrasta do ponad 30/100 000 rocznie u chorych w wieku
>80 lat (ESMO 2020). Wg danych z amerykanskiego rejestru SEER {ang. Surveilance,
Epidemiology, and End Results Program) mediana wieku w momencie diagnozy przewlektej
biataczki limfocytowej wynosi 70 lat, a w momencie zgonu - 81 lat (NCl SEER). W Polsce
wedtug danych KRN, przy zatozeniu, Ze CLL stanowi 70% wszystkich biataczek
limfoidalnych, w 2017 r. odnotowano 1261 zachorowan i 899 zgondw z powodu CLL.
Analogicznie jak w przypadku liczby chorych z CLL, zaréwno w przypadku liczby
zachorowan, jak i zgondéw obserwuje sie trend wzrostowy - w 1999 r. wg danych KRN byto
838 nowych przypadkéw CLL i 652 zgondw z powodu CLL.

Przewlekta biataczka limfocytowa jest w zdecydowanej wigkszosci przypadkdw choroba
nieuleczalng (PTOK 2020), a jej przebieg kliniczny u poszczegdlnych chorych jest bardzo
zréznicowany i czesto bezobjawowy. W ok. 33% przypadkéw CLL ma tagodny przebieg,
a czas przezycia moze siggac¢ nawet 10-20 lat. Pozostate przypadki od poczatku choroby
moga charakteryzowac sie agresywnym przebiegiem i prowadzi¢ do zgonu w ciggu kilku lat
lub zakonczyd sie cigzkimi powiktaniami i $miercig po okresie tagodnego przebiegu. Dane
projektu badawczego ,,EUROCARE” wskazuja, ze w Polsce odsetek chorych z przewlekta
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biataczka limfocytowa przezywajacych 5 lat od momentu diagnozy, wynoszacy tylko 53%,
jest jednym z najnizszych w Europie (zaraz po Chorwacji i Butgarii), a nawet w Europie
Srodkowej i Wschodniej (Raport Biata Ksiega 2017).

Celem leczenia przewlektej biataczki limfocytowej, podobnie jak w innych indolentnych
nowotworach uktadu chtonnego, jest kontrola progresji choroby, przedtuzenie zycia
ipoprawa jego jakosci. Pacjenci ze stabilng, bezobjawowa choroba i z matg masj
nowotworu wymagaja jedynie obserwacji (strategia wait and watch) (PTOK 2020).
W wyborze leczenia pierwszej linii nalezy uwzglednic¢ stan wydolnosci fizycznej pacjenta,
czynniki predykcyjne odpowiedzi na leki alkilujace i analogi puryn {delecja 17p/mutacja
TP53) oraz czynniki predykcyjne odpowiedzi na immunochemioterapie (stan mutacji gendw
rejonu zmiennego cigzkiego tancucha immunoglobulin, IGHY).

Stan mutacyjny gendw IGHV uwaza sie obecnie za jeden z czynnikéw o najwiekszym
znaczeniu rokowniczym w przewlektej biataczce limfocytowej. Nieobecnosé¢ mutacji jest
zwigzana z krétkim przezyciem wolnym od progresji choroby oraz catkowitym przezyciem.
Sposrod wszystkich czynnikéw prognostycznych najwigksze znaczenie praktyczne maja
zaburzenia cytogenetyczne o niekorzystnym znaczeniu rokowniczym: delecja 11q, a przede
wszystkim delecja 17p. Grupe o najgorszym rokowaniu nadal stanowia pacjenci z delecja
17p/mutacja TP53 (PTOK 2020), dla ktérych mediana przezycia wynosi <24 miesigce
(Raport Biata Ksigga 2017).

Wytyczne praktyki klinicznej, w tym Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK)
z 2020 r. iPolskiego Towarzystwa Hematologdw i Transfuzjologdw oraz Stowarzyszenia
Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych z 2016 r. w | linii leczenia przewlekie]j
biataczki limfocytowej zalecaja stosowanie ibrutynibu, u chorych z delecja 17p lub mutacja
TP53, ale réwniez u chorych bez wspomnianych zmian genetycznych w ztym stanie
zdrowia/z chorobami wspdtistniejacymi  {wedtug wytycznych National Comprehensive
Cancer Network z 2020 r. ibrutynib jest jednym z preferowanych schematéw leczenia | linii
uchorych bez delecji 17p lub mutacji TP53 niezaleznie od wieku ichoréb
wspotistniejacych). Wytyczne PTOK z 2020 r. oraz European Society for Medical Oncology
z 2020 r. wskazuja réwniez na mozliwos¢ stosowania ibrutynibu u chorych bez mutacji
IGHV.

Ibrutynib {Imbruvica® jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce
w leczeniu opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej u dorostych chorych
(wiek powyzej 18 r. 2.) z obecnoscia delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53 oraz stanem
sprawnosci wedtug WHO 0-2 lub u dorostych chorych {wiek powyzej 18 r. Z.) bez delecji 17p
if/lub mutacji w genie TP53, stanem sprawnosci wedtug WHO 0-2, spetniajacych jedno
z ponizszych kryteridw:

e nawrét/progresja choroby po lub brak odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem
schematu zawierajacego wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem antyCD20;

e przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajacego wenetoklaks
w skojarzeniu z przeciwciatemanty CD20 (zgodnie z ChPL lub programem lekowym
B103, czes¢ I) u chorych z wczesnym nawrotem CLL po pierwszej linii
immunochemioterapii (definiowany jako progresja CLL pomigedzy 6. a 24 mies. od
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyijnego zwiazanego z finansowaniem
w ramach srodkdw publicznych ibrutynibu (Imbruvica® w monoterapii w leczeniu dorostych
chorych z wczesniej nieleczona przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic
lymphocytic leukaemia, CLL) niekwalifikujacych sie do leczenia schematem FCR
(fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab), z delecja 17p i/lub mutacja TP53
(del17p/mutTP53) i/lub bez mutacji rejonu zmiennego cigzkiego tancucha immunoglobulin
(IGHV).

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania ibrutynibu w przewleklej biataczce limfocytowej:

e populacje, w ktérej dana interwencja ma by< stosowana (P),
e interwencje (l),
e komparatory (C),
o efekty zdrowotne (O)
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacja dowoddw naukowych, a takZze uwzglednieniem pozycji
analizowanej technologii i komparatoréw w wyzej wymienionych wytycznych
klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

¢ prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacje efektéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze sSrodkéw  publicznych
analizowanych substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkéw publicznych {m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);
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¢ schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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Poznanie roli, jaka zaburzenia apoptozy oraz sygnaty przekazywane z mikrosrodowiska
przez BCR odgrywaja w patogenezie CLL, przyczynito si¢ do opracowania nowych strategii
terapii celowanych w postaci antagonistow BCL2 {ang. B-cell CLL/lymphoma 2)
i inhibitoréw kinazy tyrozynowej blokujacych przewodnictwo przez BCR (PTOK 2020).

W rozwoju CLL istotna role odgrywa kilka waznych zmian genetycznych. Usuniecie
krétkiego (p) ramienia chromosomu 17, tj. del17p, powoduje utrate biatka nowotworowego
p53 (TP53), co zostato =zidentyfikowane jako jeden =z najgorszych czynnikéw
prognostycznych CLL (patrz rozdz. 0) (Cuneo 2009, Zenz 2010).

2.1.3 Rozpoznawanie

Przewlekta biataczka limfocytowa czesto pozostaje nierozpoznana jesli nie jest
w zaawansowanym stadium lub do momentu kiedy test wykaze nieprawidtowo wysoki
poziom limfocytéw we krwi. Ponad 80% wczesnych rozpoznan wystepuje w nastepstwie
nieprawidtowych wynikéw badan wykonywanych w ramach rutynowej petnej morfologii
krwi {Liso 2009).

W diagnostyce CLL bierze sie pod uwage wyniki morfologii krwi obwodowej, biopsji
aspiracyjnej i trepanobiopsji szpiku, immunofenotypowe krwi lub szpiku oraz badan
cytogenetycznych i molekularnych. Giownym kryterium rozpoznania CLL jest obecnosc
stwierdzenie limfocytozy w krwi obwodowej. W celu postawienia rozpoznania przewlekiej
biataczki limfocytowej konieczne jest spetnienie ponizszych kryteridw:

1. Limfocytoza krwi obwodowej = 5000/pl z przewazajaca populacja morfologicznie
dojrzatych, matych limfocytéw B o klonalnym charakterze;

2. Potwierdzenie klonalnosci krazacych limfocytéw B majacych charakterystyczny

immunofenotyp w cytometrii przeptywowej krwi obwodowej (_).

Badanie szpiku nie jest niezbedne do postawienia rozpoznania, ale wykonanie takiej
diagnostyki umozliwia wykluczenie innych przyczyn cytopenii. W CLL typowo >30% komdrek
stanowig komérki biataczkowe. W aspiracie mozliwe jest okredlenie rodzaju i stopnia
naciekania. Biopsja szpiku kostnego jest konieczna do potwierdzania catkowitej
odpowiedzi na leczenie (||| G

W procesie diagnostycznym mozliwe jest rowniez wykonanie badania immunofenotypowego
komérek nowotworowych. Komdrki biataczkowe w CLL wykazuja charakterystyczng
koekspresje antygendw B-komdrkowych - C€D19, €CD22 oraz CD23, a takze antygenu T-
komérkowego €D5. U niektdrych chorych mozliwe jest rédwniez stwierdzenie ekspresji
antygendéw CD20 i CD79a stabiej wyrazonych niz w prawidtowych limfocytach B. Z kolei
brak obecnosici ekspresji antygendw CD5 moze wskazywac na biataczke promielocytowa B-
komdrkowa (_). Schemat ponizej przedstawia cytometryczna diagnostyke
réznicowa CLL z biataczkowymi postaciami innych chtoniakéw B-komérkowych (|}

0
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Rys. 1. Schemat rozpoznania réznicowego
immunofenotypu komdérek nowotworowych (

rzewleklej biataczki limfocytowej na podstawie
H).

wiréd pacjentéw z rozpoznaniem CLL przeprowadza sie badania molekularne
i cytogenetyczne stuzace do okredlenia rokowania. Wéréd mozliwych do oznaczenia metoda
FISH anomalii wyréznia sie: del(13q), del{11q), del{17p), del{éq) oraz trisomii chromosomu
12. Ponadto, zastosowanie prognostyczne maja rowniez markery surowicze, do ktérych
zalicza sie dehydrogenaze mleczanowa, kinaze tymidynowa i B-2-mikroglobuling.
Znaczenie rokownicze przypisuje sie réwniez markerom: CD38, ZAP-70, mutacji IGHYV,
aberraciom 7P53 (GG . szczegotowe dane dotyczace diagnostyki molekularnej
i cytogenetycznej u pacjentéw z rozpoznaniem CLL zostaty zawarte w rozdziale 2.1.3.1.

W przypadku matego chioniaka limfocytowego (SLL, ang. small lymphocytic lymphomau)
uchorych stwierdza sie limfadenopatie i/lub splenomegalie oraz obecno$¢ we krwi
obwodowej limfocytéw o charakterze immunofenotypowej jak w CLL, ale w liczbie
<5000/ul. Ostateczne rozpoznanie chtoniaka z matych limfocytdw ustala sie na podstawie

badania histologicznego weztéw chionnych (|| EGN) .

W tabeli ponizej podsumowano badania uzyteczne w diagnostyce CLL wraz z mozliwymi

wynikami (D -
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e posrednie ryzyko - kryterium rozpoznania, limfadenopatia w kazdej lokalizacji
i splenomegalia i/lub hepatomegalia nawet bez limfadenopatii (stopien | lub II);

o wysokie ryzyko - kryteria rozpoznania, niedokrwistos¢ lub matoptytkowosc (stopien
-t 1v) (I

W codziennie praktyce Kklinicznej zaréwno klasyfikacja Raia jak i Bineta pomagaja
w okresleniu ryzyka choroby pacjentéw z CLL (_). Wada tych klasyfikacji jest
nierozréznienie cytopenii spowodowanej naciekiem szpiku od cytopenii z autoimmunizacji,
ktére w przeciwienstwie do pierwszych nie oznaczaja zaawansowanej choroby (Szczeklik
2019).

W zwigzku z oceng wielu narzedzi stuzacych do oceny parametréw prognostycznych wirdd
chorych z CLL proponuje sie wykorzystywanie prognostycznej klasyfikacji CLL-IPI {ang.
international prognostic index), ktéra uwzglednia stadium zaawansowania choroby, wiek,
obecnos¢ mutacji IGHY, poziom surowiczej B-2-mikroglobuliny oraz obecnos¢ mutacji

del{17p) i/lub 7P53 (G .
2.1.3.2 Diagnostyka molekularna i cytogenetyczna

Badania cytogenetyczne i molekularne odpowiadaja za wykrycie ponad 80% aberracji
chromosomalnych wirdéd pacjentéw z rozpoznaniem przewlektej biataczki limfocytowej.
Wyniki niniejszych badan umozliwiaja ocene rokowania u poszczegdlnych pacjentéw, a
takze wybranie najbardziej odpowiedniej terapii. Wirdéd anomalii genetycznych i markeréw
majacych znaczenie w diagnostyce, leczeniu i ocenie rokowania CLL wyréznia sig:

e markery surowicze: dehydrogenaza mleczanowa (LDH, ang. {actate dehydrogenase),
aktywnos¢ kinazy tymidynowej, B-2-mikroglobulina;

e markery molekularne: ekspresja CD38 i niereceptorowej biatkowej kinazy
tyrozynowej o masie 70 kDa (ZAP-70, ang. zeta associated protein);

e status mutacii w genie IGHV;

e anomalie cytogenetyczne i mutacje genowe: delecja ramienia krétkiego
chromosomu 17, trisomia 12 chromosomu, delecja ramienia dtugiego 11
chromosomu, delecja ramienia dlugiego 6 chromosomu oraz delecja ramienia

dtugiego 13 chromosomu (||| EGN -
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Rys. 2. Markery prognostyczne przewleklej biataczki limfocytowei (| EGND .

Ponizej opisano metody diagnostyki poszczegdlnych anomalii genetycznych oraz zalecenia
polskich i miedzynarodowych towarzystw naukowych dotyczace oznaczania poszczegélnych
anomalii w praktyce klinicznej.

Aberracje chromosomowe

W przewlektej biataczce limfocytowej najczesciej obserwuje sie wystepowanie: delecji
ramienia krotkiego chromosomu 17 [del{17p)], trisomii 12 chromosomu, delecji ramienia
dtugiego 11 chromosomu [del{11p)], delecji ramienia diugiego 6 chromosomu [del{6p)]
oraz delecji ramienia dtugiego 13 chromosomu [del(13q)]. Zaburzenia te moga
wystepowac od poczatku choroby, a takze pojawiac¢ sie wczasie trwania w zwigzku
z progresja schorzenia (wtdrnie), a u czesci pacjentdw stwierdza sie réownoczesnie kilka
anomalii. Tradycyjne metody analizy cytogenetycznej pozwalaja na wykrycie jedynie okoto
40-50% anomalii w CLL ze wzgledu na niska aktywnos¢ mitotyczng komdrek biataczkowych
w Srodowisku in vitro. Wobec powyzszego, metoda z wyboru jest badanie FISH {z ang.
Fluorescent in situ hybrydization), ktére umozliwia wykrycie aberracji chromosomalnych
nie tylko w przypadku komdrek dzielacych sig, ale takze w interfazie podziatu jadra
komérkowego. Nalezy jednak mied na uwadze, Ze pomimo iz FISH stanowi rekomendowany
standard postepowania, nie jest pozbawiony wad - procedura umozliwia oznaczenie
jedynie znanych juz regiondw genetycznych. Ze wzgledu na te ograniczenia techniczne,
nie jest mozliwe ocenienie catego chromosomu pod katem wystapienia innych, nieznanych

anomalii podczas tego badania (|G-
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komérkowego. Wobec powyzszego odpowiada za integralno$¢ genomu i zapobiega
klonalnemu rozrostowi nieprawidtowych komérek (Lin 2002). Gen TP53 jest umiejscowiony
na 17 chromosomie. Do aberracji niniejszego genu moze dojé¢ w przypadku wystapienia
delecji chromosomalnej [del(17p)] lub mutacji genu albo obu tych zjawisk {(z ang. TP53
disruption). W przebiegu delecji 17p dochodzi do inaktywacji biatka p53, co odpowiada za
wystapienie opornosci na chemioterapie. Ze wzgledu na to, Zze obie te anomalie dotycza
tego samego chromosomu, s3 czesto wspdlnie nazywane aberracjami TP53. Delecje
krétkiego ramienia 17 chromosomu s3 rutynowo oznaczane w badaniu FISH, jednak
niniejsza metoda pomija okoto 30-40% aberracji, za ktére odpowiada mutacja TP53. W celu
wykrycia mutacji TP53 zaleca si¢ stosowania sekwencjonowania - metoda Sangera lub
metoda nowej generacji sekwencjonowania. Wobec powyzszego, w diagnostyce aberracji
TP53 powinno sie stosowac obie te metody, a kazda procedura powinna by¢ powtérzona
przed kolejng linig leczenia ze wzgledu na mozliwosc pojawienia sie mutacji w trakcie
choroby. Sekwencjonowanie polega na doktadnej analizie mutacji genetycznych poprzed
ocene poszczegdlnych nukleotydéw., Metoda Sangera dotyczy sekwencjonowania
przeprowadzonego za pomocg kontrolowanego zakonczenia replikacji. Sekwencjonowanie
metoda Sangera nie umozliwia jednak wykrycia matych populacji subklonéw z niekorzystng
mutacja ze wzgledu na ograniczong czutos¢. Powyzsze subklony moga by¢ wykrywane za

pomoca sekwencjonowania nowej generacji (||| Gz

Markery molekularne

Wwsréd markeréw molekularnych wyréznia sie uzytecznosc oznaczania biatka ZAP-70, ktére
stanowi kinaze tyrozynowgq istotng z punktu widzenia przekaznictwa komérek T. W celu
oceny ekspresji biatka ZAP-70 wykorzystuje sie cytometrie przeptywowa przy uzyciu
mikromacierzy cDNA i ekspresji mRNA. cDNA otrzymuje sie na drodze izolacji RNA komérek
nowotworowych, ktdére zostaje poddane procedurze przejécia w komplementarny DNA
(cDNA) przy pomocy odwrotnej transkryptazy. W nastepnej kolejnosci otrzymany produkt
poddaje sie tafcuchowej reakcji polimeryzacji (PCR, z ang. Polymerase Chain Reaction)
wcelu amplifikacji fragmentéw badanego DNA. Wsréd markerdw molekularnych
przydatnych z perspektywy oceny rokowania wsrdod pacjentdw z CLL wyrdznia si¢ CD38,
ktére stanowi przezblonowa glikoproteing znajdujaca sie na powierzchni komérek
biataczkowych. Uznaje sig, ze granica dla pozytywnego wyniku CD38 jest obecnosc > 30%
na powierzchni komdrek. Podobnie, jak w przypadku ZAP-70, CD38 jest oznaczane za

pomoca cytometrii przeptywowe] (||| G

Istotnym czynnikiem rokowniczym jest réwniez status mutacji czesci zmiennej ciezkiego
tancucha immunoglobuliny (IGHV). W przypadku komdrek biataczkowych moze dojé¢ do
wystgpienia mutacji somatycznej wspomnianych tancuchdw ciezkich, co odpowiada za
lepsza odpowiedz na leczenie immunochemioterapeutyczne np. fludarabine, cyklofosfamid
i rytuksymab. Oceng obecnosci mutacji IGHY przeprowadza sig¢ za pomoca analizy
obecnosci mutacji przy pomocy mikromacierzy cDNA. Najczesiciej stosowang metoda jest
procedura automatyczna, podczas ktérej zamplifikowany metoda PCR region genu jest
oczyszczany 1 umieszczany w automatycznym aparacie odczytujacym sekwencje
nukleotyddw w DNA. Stwierdzenie co najmniej 98% homologii w stosunku do konfiguracji
zarodkowej stanowi o braku wystepowania mutacji w genie. Niezaleznie od stanu mutacji
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nieobecnos¢ splenomegalii oraz niepoddanie pacjenta leczeniu cytostatycznemu
w poprzedzajacym miesigcu (PTOK 2020).

Rzadko wystepujacymi powiktaniami autoimmunizacyjnymi sq aplazja
czystoczerwonokrwinkowa (PRCA, ang. pure red cells aplasia) oraz neutropenia
immunologiczna (IN, ang. immune neutropenia). Ich rozpoznanie jest trudne i wymaga
oceny trepanobioptatu szpiku, a takze wykluczenia infekcji wirusowych i neutropenii
polekowej (PTOK 2020).

Powiktania infekcyine

Nawracajace zakazenia obserwuje sie u okoto 50% chorych na CLL i stanowig najczestsza
przyczyne zgonu pacjentéw. Przyczynami sg zaburzenia odpornosci zwigzane nie tylko
z biataczka, ale réwniez z wiekiem, wspdlistniejacymi chorobami (np. cukrzyca,
niewydolnos¢ nerek) i leczeniem przeciwnowotworowym. Zaburzenia odpornosci wystepuja
u wiekszosci chorych na CLL. Dotycza zaréwno odpornosci humoralnej (zahamowanie
proliferacji limfocytéw B, zaburzenia odpowiedzi na bodZzce antygenowe, zmniejszone
wytwarzanie przeciwciat - hipogammaglobulinemia), jak i komérkowej (nieprawidtowa
liczba i funkcja limfocytdw T i komdrek naturalnej cytotoksycznosci [NK, ang. natural
killer], zaburzenia funkcji fagocytarnej, chemotaktycznej i bakteriobdjczej oraz
zmniejszona liczba neutrofildw, zmniejszone wytwarzanie enzyméw: lizozymu,
mieloperoksydazy i b-glukuronidazy przez monocyty) oraz uktadu dopetniacza {zaburzenia
funkcji, zmniejszenia stezenia jego sktadowych). Zaburzenia w uktadzie odpornosici
wptywaja nie tylko na zwigkszong czestosc zakazen i ostabiona odpowiedz na szczepienia
ochronne, ale réwniez na rozwoéj powiktan autoimmunizacyjnych i wtérnych nowotworéw
(PTOK 2020).

Spektrum zakazen zalezy od etapu klinicznego choroby. U pacjentéw nieleczonych lub
otrzymujacych leki alkilujace dominuja przede wszystkim zakazenia bakteryjne dolnych
drég oddechowych wywotane przez Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus
i Haemophilus influenzae. Stosunkowo czesta jest reaktywacja zakazen wirusami Herpes,
najczesciej H. zoster (PTOK 2020).

Chorych na CLL nalezy zaszczepi¢ przeciw Streptococcus pneumoniae (szczepionka
skoniugowana + nieskoniugowana) i Haemophilus influenzae typu B jak najszybciej po
ustaleniu rozpoznania, nie krécej niz 2 tygodnie przed leczeniem rytuksymabem i po 6
miesigcach po zakonczeniu terapii. Szczepienie przeciw grypie nalezy stosowac raz w roku,
przy czym u chorych nieodpowiadajacych zalecane sg dwie dawki. Nalezy unikac szczepien
zywymi szczepionkami, takimi jak przeciw polio, przeciwko wirusowi pdtpasca i zéttej
febry (PTOK 2020).

Nalezy zachowad czujnos¢ przy rozpoznawaniu zakazen, uwzgledniajac niedobdr
odpornosci pacjenta oraz drobnoustroje oportunistyczne {Szczeklik 2019).

Rokowanie
Wiréd czynnikdw rokowniczych uwzglednia sie:
¢ typ nacieczenia szpiku,

¢ poziom leukocytozy,
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prowadzi do jej wyleczenia. Chorobowosc¢ ismiertelnos¢ z powodu CLL nie wynikaja
jedynie z samej choroby, ale rowniez jej powiktan, przede wszystkim zakazen, powiktan
autoimmunizacyjnych i wtérnych nowotworéw. Czestos¢ wystepowania nowotworéw
narzadowych u chorych na CLL jest okolo 2-krotnie wigksza niz w ogdlnej populacji
i cechuje je bardziej agresywny przebieg (PTOK 2020).

Do najczesciej wystepujacych nowotwordw naleza: rak skory, ptuca, jelita grubego, nerki
igruczotu krokowego. Ich leczenie ich jest takie samo jak w przypadku guzéw
pierwotnych. Nie ma okredlonych zasad prowadzenia badan przesiewowych w celu
wczesnego wykrycia wtérnych nowotwordw u chorych na CLL, ale wazna jest swiadomosc
zaréwno hematologéw/onkologdw, jak i lekarzy pierwszego kontaktu oraz samych
pacjentéw w zakresie czynnikéw ryzyka i wagi odpowiedniej profilaktyki (PTOK 2020).

Wedtug danych amerykanskiego rejestru SEER {(ang. Surveilance, Epidemiology, and End
Results Program) 5-letnie przezycie wzgledne', tj. odsetek pacjentéw prawdopodobnie
przezyja skutki nowotworu, od momentu rozpoznania CLL wynosi 81,6% (na podstawie
danych z 2010-2016) {NCI SEER).

Na stronie Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) dostepne sg dane dotyczace przezycia
chorych z biataczkami limfatycznymi (ICD-10: C.91) bez wyszczegdlnienia/zawezenia do
przewleklej biataczki limfocytowej {ICD-10: C.91.1) dlatego ponizej przedstawiono dane dla
biataczki limfatycznej.

Wwiréd pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano biataczke limfatyczna w latach 2000-2002 1-
roczne wskazniki przezy¢ wynosity 71,4% u mezczyzn i 73,2% u kobiet. Wérdd mezczyzn
zdiagnozowanych w latach 2003-2005 wskaznik przezy¢ 1-rocznych wynosit 74,7%, wsréd
kobiet 77,3% (patrz Rys. 3). Przezycia 5-letnie wirdd pacjentéw z biataczky limfatyczng
w ciggu pierwszej dekady XX| znaczaco poprawity sie: u mezczyzn z 43,9% do 50,5%,
natomiast u kobiet z 49,1% do 54,4% (patrz Rys. 4) {KRN).

" wyklucza ryzyko smierci z ich przyczyn nowotworu; statystyki przezycia opieraja sie na duzych
grupach ludzi i nie mozna ich uzywac do dokiadnego przewidywania w przypadku pojedynczego
chorego.
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i Wschodniej. W Europie sredni odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi 71%, a w Europie
Srodkowej i Wschodniej - 58% (Raport Biata Ksiega 2017).

2.1.5 Epidemiologia i obcigzenie choroba
Epidemiologia

Przewlekta biataczka limfocytowa jest najczestsza biataczka u oséb dorostych w krajach
potkuli zachodniej, w krajach Europy i Azji Pétnocnej (PTOK 2020, Wotowiec 2013). Zgodnie
z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw CLL stanowi 25% wszystkich biataczek (inne
zrodta podaja réwniez 30-40%; PTOK 2020) oraz okoto 70% wszystkich biataczek
limfoidalnych (KRN). Zachorowalno$¢ na przewlekta biataczke limfocytowa szacuje sig na
ok. 4,2/100 000 rocznie (PTOK 2020, ESMO 2020) i wzrasta do ponad 30/100 000 rocznie
uchorych w wieku >80 lat (ESMO 2020). Wg danych z projektu HEMACARE w Europie
zachorowalnos¢ wynosi okoto 4,9 na 100 000 rocznie i jest wigksza u mezczyzn niz u kobiet
(5,9 vs 4,0 nowych przypadkéw na 100 000 rocznie) (Sant 2010).

Wspdtczynnik chorobowosci na przewlekta biataczke limfocytowa na swiecie, zgodnie
z danymi publikowanymi na stronie internetowej ORPHANET, wynosi 1-5/10 000 {Orphanet
CLL). Wedtug danych The Global Cancer Observatory z 2018 r., zebranych od 185 krajow,
chorobowosc¢ biataczki na swiecie w 5-letnim horyzoncie czasowym oszacowano na
1174 433 oséb, w tym 261 679 oséb w Europie (GLOBOCAN 2018). Przy zatozeniu, ze CLL
stanowi ok. 25% wszystkich biataczek (KRN), chorobowos¢ CLL na swiecie mozna oszacowac
na ok. 294 tys. oséb.

W poréwnaniu z innymi nowotworami ztosliwymi, biataczka zajmuje 13. miejsce pod
wzgledem liczby zachorowan {437 033 nowych przypadkéw) oraz 10. miejsce pod wzgledem
liczby zgondéw (309 006 zgondw) {GLOBOCAN 2018).

Mediana wieku zachorowan wynosi 72 lata, a zachorowania u oséb ponizej 30 rz.
wystepuja bardzo rzadko. Okoto 10% przypadkdéw stanowig osoby w wieku <55 lat {Szczeklik
2019).

Wedtug danych z amerykanskiego rejestru SEER, zapadalnos¢ na przewlekta biataczke
limfocytowa w 2020 r. w Stanach Zjednoczonych oszacowano na 21040 nowych
przypadkdw, co stanowi 1,2% wszystkich nowych zachorowan na nowotwory. W latach 1975-
1999 wartos¢ wspdtczynnika zapadalnosci utrzymywata sig na statym poziomie, a po 2000
roku obserwowano nieznaczny wzrost (NCI SEER).

Na podstawie danych SEER z lat 2013-2017 roczny wspétczynnik zapadalnosci wynosit 5,0 na
100 000. Przewlekta biataczka limfocytowa wystepuje czesciej u mezczyzn niz u kobiet,
w szczegdlnosci u mezczyzn rasy biatej (NCI SEER). Mezczyzni choruja 2 razy czesciej niz
kobiety (Szczeklik 2019) - roczny wspdtczynnik zapadalnosci wsréd kobiet wynosi 3,5/100
000, wiréd mezczyzn 6,8/100 000, a wirdd mezczyzn rasy biatej 7,3/100 000. Ponadto, CLL
najczesciej diagnozuje sie u chorych dorostych w wieku 65-74 lata - mediana wieku
w momencie diagnozy wg danych SEER wynosi 70 lat {(NCI SEER). Na ponizszym wykresie
przedstawiono odsetki nowych przypadkéw CLL wg grupy wiekowej.
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Zachorowalnos¢ na biataczke limfatyczng wzrasta od poczatku lat 90. u obu pici.
Zachorowalnos¢ u dzieci (0-19) w ostatnim dwudziestoleciu wzrastata u obu ptci. Wsréd
miodych dorostych wspétczynniki  zachorowalnosci  wykazywaty rosnaca tendencje
u mezczyzn i plateau u kobiet. Wirdd oséb w srednim wieku (45-64 lat) i starszym (powyzej
65 roku zycia) zachorowalnos¢ charakteryzowata sig rosnaca tendencja (patrz Rys. 10)
(KRN).

Umieralnos¢ z powodu biataczki limfatycznej utrzymuje sie od dwéch dekad na statym
poziomie u obu pici (okoto 2,5/10° u meZczyzn i 1,2-1,3/10° u kobiet). Umieralnosé
z powodu biataczki limfatycznej zaréwno u mezczyzn jak i kobiet charakteryzuje sie statym
poziomem u mtodych i w srednim wieku dorostych oraz wsrdd najstarszych osdb. Wsréd
dzieci (0-19 lat) notuje sie znaczny spadek umieralnosci {patrz Rys. 11) (KRN).
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Wg danych przedstawiony w raporcie Biata Ksigga, opracowanych na podstawie danych KRN
z 2013 r., biataczki limfatyczne (ICD-10: C91) wsréd nowotwordw ziosliwych zajmuja 18.
miejsce pod wzgledem liczby zachorowan i liczby zgondw (Raport Biata Ksigga 2017).

Obciazenie choroba

Kliniczne nastepstwa przewlektej biataczki limfocytowej moga mied negatywny wptyw na
jakos$ zycia pacjentow w wyniku objawdw zwiazanych z chorobg (takich jak: zmeczenie,
nawracajace infekcje i anemia), dziatanie niepozadane zwigzane z leczeniem oraz skutki
psychologiczne, socjoekonomiczne i funkcjonalne zycia z choroba. U chorych z CLL
wykazano znacznie nizsze dobre samopoczucie w poréwnaniu do populacji ogdlnej, jak
réwniez w poréwnaniu do chorych z innymi typami raka {Shanafelt 2007).

Przewlekta biataczka limfocytowa jest choroba zagrazajaca zyciu ze wzgledu na rozwoj
cytopenii (tj. stan, w ktérym liczba krwinek jest znacznie nizsza niz normalna) oraz
uposledzonej produkcji normalnej immunoglobuliny (D’Arena 2013, Hodgson 2011).
Przewlekta biataczka limfocytowa jest zwigzana z wysokim ryzykiem smiertelnosci
z powodu infekcji zwiazanych z choroba, najczesciej wywotanych przez bakterie i pod
wptywem  hipogammaglobulinemii.  Czestos¢  powaznych infekcji  wymagajacych
hospitalizacji celem dozylnego podania antybiotykdw u pacjentéw z CLL/SLL opornych na
fludarabing jest niezwykle wysoka (Perkins 2002). W bardziej zaawansowanych stadiach
choroby, neutropenia spowodowana naciekiem szpiku kostnego i/lub dziataniem terapii
cytotoksycznej moze réwniez przyczyniad sig do zwiekszonego ryzyka zakazen. Pojawiaja
sie rowniez defekty opornosci komérkowej, ktdre sa czynnikiem predysponujacym do
zakazen u pacjentéw leczonych analogami puryn (Wadhwa 2006).

W przesztosci w ograniczonym stopniu koncentrowano sie na tym jaki wptyw ma CLL na
jakos¢ zycia chorych (Stephens 2005). Jednak, dtugoterminowe dane dotyczace wptywu
leczenia na jakos¢ Zycia sq wazne, aby zrozumied catosciowy wptyw leczenie na chorych
(Zent 2012, wszczegdlnosci biorac pod uwage przewlekta nature CLL. Poprawa jakosci
zycia pacjentdw w dtugoterminowej perspektywie jest gtdwnym celem w poczatkowej
fazie leczenia (Zent 2012).

institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)

W opisie obcigzenia choroba {(GBD, ang. Global Durden Disease) wykorzystano wskaznik
DALYs, lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscia (ang. disability-adjusted life years).
Jeden DALY oznacza utrate jednego roku w zdrowiu. Wskaznik DALYs obliczany jest jako
suma lat zycia utraconych z powodu niepetnosprawnosci dla oséb zyjacych z dang chorobg
lub jej konsekwencjami (YLLs, ang. Yeras Lost due to Disability) oraz lat zycia utraconych
z powodu przedwczesnej umieralnosci w populacji (YLDs, ang. Years of Life Lost; WHO
DALY).

Wg danych Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) dotyczacych globalnych
obcigzen chorobami przewlekta biataczka limfocytowa przyczynita sie w 2017 r. w Polsce do
utraty 23 156,16 lat zycia w petnym zdrowiu, co stanowito 0,18% wszystkich DALY
utraconych w wyniku wszystkich chordb w Polsce. Procentowy wzrost DALY w latach 1990-
2019 dla przewlektej biataczki limfocytowej wynidst 5,81% (IHME 2019). Dane [|HME
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Wprowadzenie do leczenia CLL inhibitoréw BCR wymagato opracowania nowej kategorii
odpowiedzi: odpowiedz czesciowa z limfocytoza (PR-L, ang. partial response with
lymphocytosis). U chorych leczonych inhibitorami BCR obserwuje sie przejiciowe
zwickszenie liczby limfocytéw krwi obwodowej zwigzane z ich redystrybucja z weztdw
chtonnych, co wynika z mechanizmu dziatania lekéw. U wigkszosci pacjentdw leczonych
ibrutynibem limfocytoza ustgpuje w ciggu 8 miesigcy, ale u niektérych moze sig
utrzymywac ponad 12 miesigcy, co nie wptywa na zwigkszenie ryzyka nawrotu. Odpowiedz
PR-L stwierdza sie u chorych z odpowiedzia kliniczng (zmniejszenie limfadenopatii
iorganomegalii) z utrzymujaca sig limfocytoza (w przypadku nieobecnosci innych
wyktadnikéw progresji choroby) (PTOK 2020).

Monitorowanie leczenia

Przewlekla biataczka limfocytowa jest choroba nieuleczalna, dlatego po ustaleniu
rozpoznania chorzy powinni by¢ okresowo badani w celu wykrycia progresji choroby
i ustalenia wskazan do leczenia. U chorych niewymagajacych leczenia zalecane sg wizyty
kontrolne co 3-12 mies. (badanie przedmiotowe, badanie morfologii krwi). Ocena
cytologiczna i/lub histologiczna szpiku jest wskazana tylko u chorych z nieznang przyczyna
cytopenii. U chorych z podejrzeniem zespotu Richtera nalezy wykonad biopsje wezta
chtonnego. U wigkszosci chorych nie jest konieczne wykonywanie okresowych badan
okresowych; zalecane s one u chorych uczestniczacych w badaniach klinicznych oraz
u chorych z podejrzeniem zespotu Richtera lub wtdrnych nowotwordw {Szczeklik 2019).

2.1.6.1 Leczenie pierwszej linii
Wybdr schematu leczenia zalezy od (PTOK 2020):
¢ stanu wydolnosci fizycznej pacjenta;

e czynnikdw predykcyjnych odpowiedzi na leki alkilkujace i analogi puryn
(del17p/mutacja TP53);

e czynnikdw predykcyjnych odpowiedzi na immunochemioterapie (stan mutacji
gendéw IGVH).

Najlepsze wyniki leczenia uzyskuje sie schematami zawierajacymi analogi puryn,
w zwigzku z czym nalezy wyodrebni¢ chorych, ktérzy moga otrzymac leki z tej grupy
w petnych dawkach, a wiec wzglednie miodych, w dobrym stanie ogdlnym, bez
niewydolnosci nerek ani powaznych choréb wspdtistniejacych {fit). Chemioterapia musi byc
zredukowana w przypadku choréb wspdtistniejacych, uposledzenia funkcji nerek lub
podesztego wieku (unfit). U niektérych pacjentéw stan ogdlny nie pozwala na zastosowanie
jakiejkolwiek chemioterapii (fraif) (PTOK 2020).

W praktyce klinicznej do grupy fit kwalifikowani s chorzy bez przeciwwskazan do podania
analogu puryn w petnej dawce. Ogdlnie przyjete przeciwwskazania opracowane przez
grupe niemiecka (GCLLSG,ang. German CLL Study Group) to: klirens kreatyniny <70 ml/min
iflub brak istotnych chordb wspdtistniejacych, liczba punktéw w skali CIRS (ang.
Cumulative Index Rating Scale) >6 (PTOK 2020).
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- z tego wzgledu nalezy u nich rozwazyc zastosowanie w pierwszej linii nowych terapii
celowanych. MozZna stosowac schematy na bazie kladrybiny, np. CCR (kladrybina,
cyklofosfamid, rytuksymab) (PTOK 2020).

U chorych spetniajacych kryteria kwalifikacji do intensywnej immunochemioterapii
w wieku powyzej 65 lat i/lub z zakazeniami w wywiadzie nalezy rozwazyc¢ zastosowanie
bendamustyny w potaczeniu z rytuksymabem (PTOK 2020).

Chorzy bez delecji 17p/mutaciji TP53 z wspétistniejacymi innymi chorobami {unfit)

Do niedawna z powodu braku randomizowanych badan klinicznych nie byto jednolitych
zalecen dotyczacych zasad leczenia chorych niekwalifikujacych sie do intensywnej
immunochemioterapii z analogami puryn, a najczesciej stosowanym lekiem byt
chlorambucyl. Obecnie réwniez w tej grupie pacjentéw zalecanym standardem leczenia
stata sie immunochemioterapia w postaci chlorambucylu w skojarzeniu z przeciwciatem
anty-CD20 (ofatumumab, rytuksymab) (PTOK 2020).

W 2016 r. opublikowano wyniki badania RESONATE-2, w ktérym w pierwszej linii leczenia
CLL zastosowano ibrutynib, wykazujac jego istotnie wigksza skutecznosé¢ w odniesieniu do
ORR, CR, PFS, OS w pordwnaniu z chlorambucylem. Na podstawie wynikdéw tego badania
ibrutynib mozna obecnie rozwazyc jako opcje terapeutyczng u chorych niekwalifikujacych
sie do intensywnej immunochemioterapii (IC) {PTOK 2020).

Chorzy z delecja 17p/mutacja TP53

Wprowadzenie do leczenia CLL lekdw hamujacych przekazywanie sygnatéw z receptora
limfocytu B wptyneto na zmiane standaréw leczenia chorych na CLL z delecja 17p//mutacija
TP53. Wczesniej jako najskuteczniejsza opcje terapeutyczng dla chorych z zaburzeniami
w obrgbie genu TP53 w wyniku jego mutacji lub delecji 17p uwazano alemtuzumab,
przeciwciato monoklonalne przeciwko antygenowi (CD52. Odpowiedz na leczenie
alemtuzumabem u chorych z delecja 17p/mutacja TP53 jest jednak krétka, ponadto
obecnie lek ten nie jest zarejestrowany w krajach Unii Europejskiej w CLL i dostepny
jedynie (nieodptatnie) w ramach programu prowadzonego przez producenta leku, firme
Genzyme (Campath Distribution Program) (PTOK 2020).

Aktualnie zalecana opcje terapeutyczng dla chorych z delecja 17p/mutacja TP53 sa
inhibitory szlaku przewodzenia sygnatu z receptora BCR: ibrutynib i idelalyzib, przy czym
w pierwszej linii leczenia chorych na CLL z del17p/mutacjq TP53 idelalyzib moze byc
zastosowany wowczas, gdy nie ma innych alternatywnych opcji leczenia. Leki te dziataja
wybidrczo na limfocyty B. Lacza sig one kowalentnie z odpowiednimi kinazami, hamuja je
i kieruja komérki docelowe na droge apoptozy niezaleznej od genu TP53, dzigki czemu sg
skuteczne u chorych z jego inaktywacja. Ibrutynib stosowany jest jako monoterapia,
idelalyzib podaje sie w potaczeniu z rytuksymabem. Inhibitory BCR cechuja sie istotnie
wieksza skutecznoscia u chorych z dell7p/mutacja TP53 w porownaniu z innymi
sosowanymi wczesniej metodami leczenia (PTOK 2020).

W przypadku braku dostepu do inhibitoréw BCR do innych opcji terapeutycznych naleza:
alemtuzumab w potaczeniu z metylprednizolonem, duze dawki kortykosteroidéw
(metylprednizolonu) i/lub rytuksymab, schematy FCR/CCR, przeciwciata anty-CD20
w potaczeniu z chlorambucylem (PTOK 2020).
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2.1.6.2 Leczenie choroby opornej i nawrotowej

U chorych ze wznowa przewlektej biataczki limfocytowej wybdr schematu zalezy przede
wszystkim od obecnosci del17p/mutacji TP53 oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie
pierwszej linii. Istothe znaczenie - podobnie jak przy leczeniu pierwszej linii - maja
réwniez stan wydolnosci fizycznej i choroby wspdtistniejace (PTOK 2020).

U chorych bez delecji 17p/mutacji TP53 mozna powtdrzy¢ schemat stosowany w pierwszej
linii, jedli czas trwania odpowiedzi byt dtuzszy niz 24-36 miesiecy. Jedli czas trwania
odpowiedzi byt krétszy lub wystapita opornos¢ na immunochemioterapie {brak odpowiedzi
lub wznowa po okresie krétszym niz é miesigcy), nalezy podac niestosowane wczesniej
schematy. W badaniach klinicznych opisano wysoka skutecznos¢ inhibitoréw BCR u chorych
nawrotowa/oporng postacia CLL. U osdb, u ktdrych nie mozna zastosowac mielosupresyjnej
chemioterapii, mozna rozwazyc: podawanie kortykosteroidéw w duzych dawkach (HDMP,
ang. high-dose methylprednisolone) i/lub rytuksymab lub schemat RCD (cyklofosfamid,
rytuksymab, deksametazon), zalecany zwlaszcza u pacjentéw z  cytopeniami
autoimmunizacynymi (PTOK 2020).

U chorych ze stwierdzona delecjq 17p/mutacja TP53 zalecana opcja terapeutyczna
(niezaleznie od czasu trwania odpowiedzi na wczedniejsze leczenie) sq inhibitory BCR
(ibrutynib, idelalizyb + rytuksymab). Nowymi opcjami leczenia opornej/nawrotowej CLL
jest antagonista BCL2 - wenetoklaks, ktérego mechanizm dziatania polega na indukcji
apoptozy w komérkach biataczkowych, dopuszczony do obrotu w krajach Unii Europeijskiej
w grudniu 2016 roku, oraz schemat stanowiacy pofaczenie wenetoklaksu z rytuksymabem
w grupie chorych na oporng/nawrotowa CLL po co najmniej jednej linii leczenia, ktory
uzyskat rejestracje Europejskiej Agencji Lekow (EMA, ang. European Medicines Agency) we
wrzesniu 2018 r. {PTOK 2020).

W razie braku dostepnosci do nowych metod leczenia inne opcje terapeutyczne obejmuija
alemtuzumab, duze dawki kortykosteroidéw i/lub rytuksymab (PTOK 2020).

Schemat leczenia nawrotowej/opornej CLL przedstawiono na ponizszym rysunku.
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a) profilaktyke i leczenie zakazen - zakazenia maja bardzo istotny wptyw na przebieg
kliniczny CLL; a rodzaj stosowanej profilaktyki w duzej mierze zalezy od
stosowanego leczenia CLL (szczegdtowy opis zakazen i powiktan infekcyjnych
opisano w rozdz. 0);

b) leczenie cytopenii autoimmunologicznych;

c) profilaktyke zespotu rozpadu nowotworu - zwlaszcza w przypadku duzej
leukocytozy, hiperurykemii, masywnych zmian wezlowych, choroby nerek,
stosowania wenetoklaksu;

d) przetaczanie ubogoleukocytarnych i napromieniowanych sktadnikéw krwi w razie
wskazan (alternatywa jest, zwtaszcza u chorych poddanych chemioterapii, moze
by¢ stosowanie lekdw stymulujacych erytropoeze);

e) przesiewowe badania onkologiczne {odpowiednie dla wieku i ptci, z uwzglednieniem
nowotworow skory).

2.1.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Odnaleziono nastepujace wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu przewleklej biataczki
limfocytowej:
e wytyczne polskie:
o Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020 r. (PTOK 2020},

o Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologdw oraz Stowarzyszenia
Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych z 2016 r. (PTHIT i PALG-CLL
2016),

e wytyczne zagraniczne:
o European Society for Medical Oncology z 2020 r. {(ESMO 2020),
o National Comprehensive Cancer Network z 2020 r. {NCCN 2021),
o National Cancer Institute z 2020 r. (NCl 2021),
o British Society for Haematology z 2018 r. (BSH 2018).

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej przedstawiaja zalecania dotyczace | linii leczenia
przewlektej biataczki limfocytowej przy uwzglednieniu réznych kryteridw doboru terapii,
m.in: obecnos¢ lub brak obecnosci delecji 17p lub mutacji genu TP53, wiek {ponizej lub
powyzej 65 roku zycia), stan ogdlny/sprawnosc (fit, less fit lub unfit, frail), obecnosc
chordb wspétistniejacych.

Nalezy zaznaczy<¢, ze na podstawie odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej nie
jest mozliwe ustalenie jednego wspolnego schematu postepowania w | linii leczenia
przewlektej biataczki limfocytowej, co moze wynika¢ m. in. z réznych definicji
ogolnego stanu zdrowia/sprawnosci chorych z CLL.
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U chorych z CLL bez delecji 17p lub mutacji TP53 w dobrym stanie zdrowia/bez choréb
wspotistniejacych wytyczne praktyki klinicznej zalecajg m. in. schematy FCR i CCR (PTOK
2020, PTHIT i PALG-CLL 2016, BSH 2018).

Mozna rozwazy¢ réwniez zastosowanie rytuksymabu w potaczeniu z bendamustyna (BR)
w szczegdlnych przypadkach, tj. u chorych w wieku =65 lat lub/i z nawracajacymi
zakazeniami w wywiadzie (PTOK 2020, PTHIT i PALG-CLL 2016) lub u chorych, u ktérych FCR
jest przeciwwskazany ze wzgledu na choroby wspétistniejace, np. zaburzenia czynnosci
nerek, bardziej zaawansowany wiek, problemy zwigzane z pojemnoscia szpiku kostnego lub
preferencje pacjenta (BSH 2018).

Z kolei u chorych w ztym stanie zdrowia/z chorobami wspdtistniejacymi zalecany jest
chlorambucyl w potaczeniu z przeciwciatami anty-CD20, chlorambucyl {PTOK 2020, PTHiT
i PALG-CLL 2016, BSH 2018), ibrutynib (PTOK 2020, BSH 2018) lub bendamustyna
w potaczeniu z rytuksymabem {BSH 2018).

Wg wytycznych NCCN z 2021 r. niezaleznie od wieku i choréb wspdtistniejacych
preferowanymi schematami leczenia | linii u chorych bez delecji 17p lub mutacji TP53 sa;
akalabrutynib+obinutuzumab, ibrutynib i wenetoklaks+obinutuzumab (NCCN 2021).

U chorych z delecja 17p lub mutacja TP53 jedna z zalecanych opcji terapeutyczng sa
inhibitory BCR, tj. ibrutynib i idelalyzib (w potaczeniu z rutyksumabem) (PTOK 2020, PTHIT
i PALG-CLL 2016, ESMO 2020, NCCN 2021, NICE 2020, BSH 2018), przy czym polskie wytyczne
(PTOK 2020, PTHIT iPALG-CLL 2016) wskazuja, ze idelalyzib w pierwszej linii leczenia moze
by¢ zastosowany wowczas, gdy nie ma innych alternatywnych opcji leczenia. Zalecanymi
terapiami sa rdowniez: akalabrutynib (ESMO 2020), akalabrutynib+obinutuzumab,
wenetoklaks+obinutuzumab (NCCN 2021) i wenetoklaks (NICE 2020, ESMO 2020).

W przypadku braku dostepu do inhibitoréw BCR polskie wytyczne {(PTOK 2020, PTHiT
i PALG-CLL 2016) wymieniaja réwniez: alemtuzumab w potaczeniu z kortykosteroidami,
duze dawki kortykosteroidéw (metylprednizolonu) i/lub rytuksymab, schematy FCR/CCR,
przeciwciata anty-CD20 w potaczeniu z chlorambucylem lub chlorambucyl.

Wytycznie Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) wskazuja na gorsze
rokowanie w przypadku chorych z niezmutowanym stanem gendw IGVH, co jest uznawane
za negatywny czynnik prognostyczny (PTOK 2020). W wiekszosci opracowan nie
wskazywano dla tej grupy odmiennego leczenia | linii. Wedtug wytycznych Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020 r. (PTOK 2020) u chorych bez mutacji IGHV nalezy
rozwazy¢ zastosowanie w pierwszej linii nowych terapii celowanych (antagonisci BCL2
i inhibitory BCR).

Z kolei wg wytycznych ESMO z 2020 r. u chorych bez mutacji IGHY i bez mutacji TP53 lub
delecji 17p w dobrym stanie zdrowia (fit) zalecany jest ibrutynib lub potaczenie
wenetoklaksu i obinutuzumabu, a u chorych w ztym stanie zdrowia (unfit) - wenetoklaks
i obinutuzumab, ibrutynib, akalabrutynib lub chlorambucyl i obinutuzumab.

Informacje  dotyczace schematéw leczenia i1 rekomendowanych  interwencji
w odnalezionych wytycznych klinicznych zamieszczono ponizej.
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zawierajacej fludarabine; jednak pacjenci powinni by¢ obserwowani i fludarabina powinna by¢ unikana w przypadku podejrzenia AIHA zwigzanej z
fludarabing; “nie zalecane u chorych z CLL z delecjg 11q, wyniki dla chorych z CLLL z delecja 11q s3 lepsze w przypadku chemioimmunoterapii ze
srodkiem alkilujacym.
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2.2 Wybor populacji docelowej

Ibrutynib {Imbruvica® jest obecnie finansowany ze s$rodkéw publicznych w  Polsce
w leczeniu opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej u dorostych chorych
(wiek powyzej 18 r. 2.) z obecnoscia delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53 oraz stanem
sprawnosci wedtug WHO 0-2 lub u dorostych chorych (wiek powyzej 18 r. 2.) bez delecji 17p
if/lub mutacji w genie TP53, stanem sprawnosci wedtug WHO 0-2, spetniajacych jedno
z ponizszych kryteridw:

e nawrét/progresja choroby po lub brak odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem
schematu zawierajacego wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem antyCD20;

e przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajacego wenetoklaks
w skojarzeniu z przeciwciatemanty CD20 (zgodnie z ChPL lub programem lekowym
B103, czes¢ I) u chorych z wczesnym nawrotem CLL po pierwszej linii
immunochemioterapii (definiowany jako progresja CLL pomigedzy 6. a 24 mies. od
zakonczenia uprzedniego leczenia) albo u chorych z opornoscia na
immunochemioterapie (definiowang jako brak odpowiedzi lub nawrdt CLL do 6
mies. od zakonczenia uprzedniego leczenia)

e toksycznos¢  niepozwalajaca na  kontynuacje leczenia  wenetoklaksem
i przeciwciatem anty-CD20 (Obwieszczenie MZ).

Whnioskowane wskazanie obejmuje leczenie dorostych chorych z wczesniej nieleczona
przewlekty biataczka limfocytowa niekwalifikujacych sie do leczenia schematem FCR
(fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab), z delecja 17p i/lub mutacja TP53
(del17p/mutTP53) i/lub bez mutacji rejonu zmiennego ciezkiego tancucha
immunoglobulin (IGHV).

Whnioskowana populacja chorych jest wezsza niz populacja objeta wskazaniem
rejestracyjnym w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

2.2.1 Liczebnosc populacji docelowej

W celu oszacowania populacji docelowej dla ibrutynibu we wnioskowanym wskazaniu
skorzystano z danych NFZ dotyczacych liczby leczonych pacjentdw z rozpoznaniem C91.1
przedstawionych w Analizie Weryfikacyjnej AOTMIT dla produktu leczniczego Imbruvica
z 2016 roku {AWA Imbruvica CLL 2016). Podane informacje dotyczyty lat 2012 - 2015. Zgodnie
z informacjami zawartymi w AWA dla produktu leczniczego Imbruvica z 2019 roku {(AWA
Imbruvica 2019) w prognozie uwzgledniono coroczny wzrost liczby leczonych pacjentéw
z zatozeniem potegowego trendu wzrostu. Dane NFZ, jak i ich projekcje na kolejne lata
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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3.1.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Stosowanie preparatow zawierajacych ziele dziurawca zwyczajnego jest przeciwwskazane
u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Imbruvica.

3.1.3 Przedawkowanie

Dane dotyczace przedawkowania produktu leczniczego Imbruvica sa ograniczone. Nie
osiggnieto maksymalnej tolerowanej dawki w badaniu fazy 1, w ktérym pacjenci
otrzymywali do 12,5 mg/kg mc./dobe (1400 mg/dobg). W odrebnym badaniu, u jednego
zdrowego osobnika otrzymujacego dawke 1680 mg, wystapito odwracalne zwigkszenie
aktywnosci enzymdéw watrobowych stopnia 4 [aminotransferaza alaninowa (ALAT)
i aminotransferaza asparaginianowa (AspAT)]. Nie ma specyficznego antidotum na produkt
Imbruvica. Pacjentdw, ktérzy przyjeli dawke wigksza niz zalecana, nalezy doktadnie
obserwowac i zastosowac odpowiednie leczenie wspomagajace.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa okreslono na podstawie zbiorczych danych z udziatem 1 552
pacjentéw przyjmujacych produkt Imbruvica, w trzech badaniach klinicznych 2 fazy
i siedmiu randomizowanych badaniach 3 fazy oraz raportéw po wprowadzeniu produktu do
obrotu. Pacjenci leczeni na MCL, w badaniach klinicznych otrzymywali produkt Imbruvica
w dawce 560 mg raz na dobe, a pacjenci leczeni na CLL lub WM, w badaniach klinicznych
otrzymywali produkt Imbruvica w dawce 420 mg raz na dobe. Wszyscy pacjenci
w badaniach klinicznych otrzymywali produkt Imbruvica do czasu progresji choroby lub
utraty tolerancji przez pacjenta.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (>20%) byty biegunka, neutropenia,
béle migéniowo-szkieletowe, wysypka, krwotok (np. siniaki), trombocytopenia, nudnosici,
goraczka, bol stawdw i zakazenia gdrnych drég oddechowych. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi stopnia 3./4. (25%) byty neutropenia, limfocytoza, trombocytopenia,
zapalenie ptuc i nadci$nienie

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane stwierdzone u pacjentéw z nowotworami B-komodrkowymi oraz
dziatania niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu produktu do obrotu, zostaty
wymienione ponizej wedtug klasyfikacji uktadéw i narzaddw oraz czestosci wystepowania.
Czestosc wystepowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto {21/10); czesto (21/100 do
<1/10); niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100); rzadko {=1/10 000 do <1/1 000), czestosc
nieznana {(nie mozna okresli¢ czestosci na podstawie dostepnych danych). W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.
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3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Ibrutynib (Imbruvica® byt wczesniej oceniany przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) w nastepujacych wskazaniach:

e oporna lub nawrotowa biataczka limfocytowa u dorostych chorych w stanie
sprawnosci wedtug WHO 0-2, ktérzy spetniaja jedno z ponizszych kryteridw:

o nawrét choroby stwierdzony w czasie do 24 miesigcy od rozpoczecia leczenia
z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20 w skojarzeniu z analogiem puryn
lub bendamustyng w pierwszej linii leczenia systemowego, bezposrednio
poprzedzajacej kwalifikacje do wnioskowanego Programu Lekowego;

o opornos¢ na chemioimmunoterapie (definiowana zgodnie z aktualnie
obowiazujacymi  zaleceniami [International Workshop on  Chronic
Lymphocytic Leukaemia (iwCLL)) zastosowana w linii leczenia systemowego
bezposrednio poprzedzajacej kwalifikacje do wnioskowanego Programu
Lekowego;

o przewlekta biataczka limfocytowa u chorych, u ktérych wystapita opornoscé
w trakcie uprzednio zastosowanej terapii lub nawrdt w ciggu 24 miesiecy od
zakonczenia uprzednio zastosowanej terapii.

Ibrutynib (Imbruvica®) byt réwniez oceniany przez AOTMIT w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych we wskazaniach:

o przewlekta biataczka limfocytowa z obecnoscia mutacji TP53 ({ICD-10: C91.1)
z transformacja typu Richtera;

o przewlekta biataczka limfocytowa {ICD-10: C91.1) bez obecnosci mutacji w genie
TP53 i/lub delecji 17p, pod warunkiem zastosowania terapii wytacznie u chorych,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczedniejsza terapie.

Wczedniejsze rekomendacje AOTMIT dotyczace lekdw stosowanych w leczeniu przewlektej
biataczki limfocytowej {w tym ibrutynibu) przedstawiono w ponizszej tabeli.
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3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ) obecnie finansowane ze srodkdw publicznych
w Polsce w ramach katalogu C. {Leki stosowane w ramach chemioterapii) we wskazaniu
C91.1 (przewlekta biataczka limfocytowa) - sa nastepujace produkty:

¢ bendamustyna,
¢ bleomycyna,

e chlorambucyl,
e cisplatyna,

¢ cyklofosfamid,
e cytarabina,

e dakarbazyna,

¢ doksorubicyna,
e epirubicyna,

e etopozyd,

¢ fludarabina,

¢ idarubicyna,

¢ ifosfamid,

e karboplatyna,
e kladrybina,

e merkaptopuryna,
¢ metotreksat,

e pegaspargaza,
e rytuksymab,

e tioguanina,

e winkrystyna.

Dodatkowo w ramach katalogu B. {Leki dostepne w ramach programu lekowego) w leczeniu
CLL finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sg nastepujace substancje czynne:

e ibrutynib (B.92. Ibrutynib w leczeniu chorych z przewlekla biataczka limfocytowa),

e obinutuzumab (B.79. Leczenie przewlekie]j biataczki limfocytowej
obinutuzumabem),
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e wenetoklaks (B.103. Leczenie chorych na przewlekla biataczke limfocytowa
wenetoklaksem lub wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem).

Ibrutynib {Imbruvica® jest obecnie finansowany ze 3rodkéw publicznych w Polsce
w leczeniu opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej u dorostych chorych
(wiek powyzej 18 r. 2.) z obecnoscia delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53 oraz stanem
sprawnosci wedtug WHO 0-2 lub u dorostych chorych (wiek powyzej 18 r.z.) bez delecji 17p
iflub mutacji w genie TP53, stanem sprawnosci wedtug WHO 0-2, spetniajacych jedno
z ponizszych kryteridw:

e nawrét/progresja choroby po lub brak odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem
schematu zawierajacego wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem antyCD20;

e przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajacego wenetoklaks
w skojarzeniu z przeciwciatemanty CD20 (zgodnie z ChPL lub programem lekowym
B103, czes¢ I) u chorych z wczesnym nawrotem CLL po pierwszej linii
immunochemioterapii (definiowany jako progresja CLL pomiedzy 6. a 24 mies. od
zakonczenia uprzedniego leczenia) albo u chorych z opornoscia na
immunochemioterapie (definiowana jako brak odpowiedzi lub nawrét CLL do 6
mies. od zakonczenia uprzedniego leczenia)

e toksycznos¢  niepozwalajaca na  kontynuacje  leczenia  wenetoklaksem
i przeciwciatem anty-CD20 (Obwieszczenie MZ).

Poszczegdlne preparaty refundowane w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej wraz
ze sposobem i poziomem ich finansowania przedstawiono w aneksie 7.1.
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4 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia poréwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi
(Rozporzadzenie MZ 2021).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologig.” (AOTMIT 2016).

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Ibrutynib {Imbruvica® jest obecnie finansowany ze 3rodkéw publicznych w Polsce
w leczeniu opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej u dorostych chorych
(wiek powyzej 18 r. 2.) z obecnoscia delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53 oraz stanem
sprawnosci wedtug WHO 0-2 lub u dorostych chorych {wiek powyzej 18 r. Z.) bez delecji 17p
iflub mutacji w genie TP53, stanem sprawnosci wedtug WHO 0-2, spetniajacych jedno
z ponizszych kryteridw:

e nawrét/progresja choroby po lub brak odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem
schematu zawierajacego wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem antyCD20;

e przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajacego wenetoklaks
w skojarzeniu z przeciwciatemanty CD20 (zgodnie z ChPL lub programem lekowym
B103, czes¢ 1) u chorych z wczesnym nawrotem CLL po pierwszej linii
immunochemioterapii (definiowany jako progresja CLL pomigedzy 6. a 24 mies. od
zakonczenia uprzedniego leczenia) albo u chorych z opornoscia na
immunochemioterapie (definiowana jako brak odpowiedzi lub nawrét CLL do 6
mies. od zakonczenia uprzedniego leczenia)

e toksycznos¢  niepozwalajaca na  kontynuacje leczenia  wenetoklaksem
i przeciwciatem anty-CD20 (Obwieszczenie MZ).

Whnioskowane wskazanie obejmuje: dorostych chorych z wczedniej nieleczong przewlekty
biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) niekwalifikujacych sie do
leczenia schematem FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab), z delecja 17p i/lub
mutacja TP53 {del17p/mutTP53) i/lub bez mutacji rejonu zmiennego ciezkiego tancucha
immunoglobulin {(IGHV).

Wytvczne praktyki klinicznej w leczeniu | linii CLL

Chorzy z delecjq 17p lub mutacjq TP53

U chorych z delecja 17p lub mutacja TP53 wytyczne praktyki klinicznej poza ibrutynibem
zalecaja:

s idelalyzib {gtdwnie w potaczeniu z rytuksumabem),
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e akalabrutynibtobinutuzumab,
e wenetoklakszobinutuzumab.

Nalezy zaznaczyd, ze wedtug polskich wytycznych (PTOK 2020, PTHIT i PALG-CLL 2016)
idelalizyb moze by¢ zastosowany woéwczas, gdy nie ma innych alternatywnych opcji
leczenia. Zgodnie z obowiazujacym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ)
idealizyb nie refundowany w Polsce w leczeniu | linii CLL, a wigc nie stanowi komparatora
dla ibrutynibu w analizowanym wskazaniu.

Pozostate innowacyjne terapie zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej u chorych
z wczesniej nieleczong przewlekty biataczka limfocytowq z delecja 17p lub mutacja TP53,
tj. akalabrutynib i wenetoklaks w monoterapii lub w potaczeniu z obinutuzmabem, réwniez
nie sg finansowane w Polsce w analizowanym wskazaniu (Obwieszczenie MZ) i nie stanowia
komparatora dla ibrutynibu w analizowanym wskazaniu.

W przypadku braku dostepu do inhibitoréw BCR (ibrutynib, idelalizyb) polskie wytyczne
praktyki klinicznej (PTOK 2020, PTHIT i PALG-CLL 2016) wymieniajq réwniez:

alemtuzumab w potaczeniu z kortykosteroidami,

e rytuksymab w potaczeniu z duzymi dawkami kortykosteroidéw {metyloprednizolon),
e schematy FCR/CCR,

e przeciwciata anty-CD20 w potaczeniu z chlorambucylem,

¢ chlorambucyl.

W przypadku alemtuzumabu, status finansowania tej terapii jest nietypowy. Po wycofaniu
rejestracji produktu leczniczego MabCampath®/Campath® przez podmiot odpowiedzialny
(ze wzgleddw komercyjnych), lek ten moze by¢ sprowadzony darmowo, do zastosowania
w CLL off label, w ramach programu Campath Distribution Program (_).
Z uwagi na stosowanie alemtuzumabu w Polsce poza wskazaniami rejestracyjnymi uznano
ze potaczenie alemtuzumabu z kortykosteroidami nie bedzie stanowi¢ komparatora dla
ibrutynibu w analizowanym wskazaniu.

W leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowej wytyczne praktyki klinicznej wymienia trzy
przeciwciata anty-CD20: rytuksymab, obinutuzmab iofatumumab. Ofatumumab nie
znajduje sig na liscie lekéw refundowanych {Obwieszczenie MZ), dlatego potaczenia
chlorambucylu z ofatumumabem nie uwzgledniono jako komparatora dla ibrutynibu.

Chorzy bez delecji 17p lub mutacji TP53

U chorych z CLL bez delecji 17p lub mutacji TP53 w dobrym stanie zdrowia/bez chordb
wspotistniejacych wytyczne praktyki klinicznej zalecaja m. in. schematy FCR i CCR,
a uchorych w ztym stanie zdrowia/z chorobami wspdtistniejacymi poza ibrutynibem
zalecane jest stosowanie:

e chlorambucylu w potaczeniu z przeciwciatami anty-CD20,
¢ chlorambucylu,

¢ bendamustyny w potaczeniu z rytuksymabem.
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Zastosowanie rytuksymabu w potaczeniu z bendamustyng {BR) mozna réwniez rozwazyc
w szczegdlnych przypadkach, tj. u chorych w wieku =65 lat lub/i z nawracajacymi
zakazeniami w wywiadzie (PTOK 2020, PTHiT i PALG-CLL 2016) lub u chorych, u ktorych
FCR jest przeciwwskazany ze wzgledu na choroby wspotistniejace, np. zaburzenia
czynnosci nerek, bardziej zaawansowany wiek, problemy zwigzane z pojemnoscia szpiku
kostnego lub preferencje pacjenta (BSH 2018).

Chorzy bez mutacji IGHV

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) wskazuja na gorsze rokowanie
w przypadku chorych z niezmutowanym stanem gendéw IGVH, co jest uznawane za
negatywny czynnik prognostyczny (PTOK 2020). W wigkszosci opracowan nie wskazywano
dla tej grupy odmiennego leczenia | linii. Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej z 2020 r. (PTOK 2020) u chorych bez mutacji IGHV nalezy rozwazyc
zastosowanie w pierwszej linii nowych terapii celowanych (antagonisci BCL2 i inhibitory
BCR). Z kolei wg wytycznych ESMO z 2020 r. u chorych bez mutacji IGHV i bez mutacji TP53
lub delecji 17p w dobrym stanie zdrowia (fit) zalecany jest ibrutynib lub potaczenie
wenetoklaksu i obinutuzumabu, a u chorych w ztym stanie zdrowia {unfit) - wenetoklaks +
obinutuzumab, ibrutynib, akalabrutynib lub chlorambucyl + obinutuzumab.

Sposréd  wymienionych opcji  terapeutycznych w  Polsce finansowany ze s$rodkéw
publicznych jest jedynie chlorambucyl w potaczeniu z obinutuzumabem {Obwieszczenie
MZ). Akalabrutynib nie znajduje sie na lidcie lekdéw refundowanych w Polsce, a wenetoklaks
jest finansowany ze $rodkéw publicznych w monoterapii lub w potaczeniu z rytuksymabem
w leczeniu opornej lub nawrotowe]j biataczki limfocytowej (Obwieszczenie MZ).
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Bendamustyna, rytuksymab i chlorambucyl finansowane sa ze srodkdw publicznych
w Polsce w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej w ramach katalogu C. Leki
stosowane w ramach chemioterapii zgodnie z Obwieszczenie Ministra Zdrowia
(Obwieszczenie MZ).

Obinutuzumab jest dostepny w Polsce w ramach programu lekowego B.79. Leczenie
przewlekltej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD-10: C91.1) u dorostych chorych
z wezesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa z przeciwskazaniami (z powodu
chordéb wspdtistniejacych) do leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny, a wiec
w populacji zblizonej do populacji wnioskowanej (chorzy niekwalifikujacy sie do leczenia
schematem FCR). Zgodnie z zapisami programu lekowego obinutuzumab stosowany jest
w skojarzeniu z chlorambucylem (Obwieszczenie MZ).

W zwiazku z powyzszym, bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem (BR)
i chlorambucyl| w potaczeniu z obinutuzumabem (CHB+OBI) stanowia komparatory dla
ibrutynibu w analizowanej populacji.

W ramach przegladu systematycznego (patrz: Analiza kliniczna) nie zidentyfikowano badan
bezposrednio  poréwnujacych ibrutynib  {IBR) z chlorambucylem w potaczeniu
z obinutuzumabem {CHB+OBI). Na podstawie odnalezionych badan klinicznych dla
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nadwrazliwosci), objawy ogdlnoustrojowe i(goraczka), objawy ze strony przewodu
pokarmowego (nudnosci, wymioty).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace objawdw niepozadanych zwigzanych
z chlorowodorkiem bendamustyny.

104
























Ibritynib {Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewelekia biataczka limfocytows

produkt MabThera albo w monoterapii (jako leczenie indukujace lub leczenie
podtrzymujace po leczeniu indukujacym), albo w skojarzeniu z chemioterapia.

Najczesciej obserwowanymi niepozadanymi dziataniami (ADR) u pacjentdw otrzymujacych
produkt MabThera byty reakcje zwigzane z wlewem, ktére wystepowaty u wigkszosci
pacjentéw podczas pierwszego wlewu. Czestos¢ wystepowania objawdw zwigzanych
z wlewem zmniejsza sie istotnie w wyniku kolejnych infuzji i wynosi mniej niz 1% po 8
dawkach produktu MabThera.

Powiktania infekcyjne (gtdwnie bakteryjne i wirusowe) wystgpowaty u ok. 30-55%
pacjentéw podczas badan klinicznych prowadzonych wérdd pacjentéw z NHL oraz u 30-50%
pacjentéw podczas badan klinicznych prowadzonych u pacjentéw z CLL.

Do najczedciej zgtaszanych lub obserwowanych cigzkich dziatan niepozadanych zalicza sig:

e dziatania niepozadane zwiazane z wlewem (tacznie z zespotem uwolnienia cytokin,
zespotem lizy guza),

¢ infekcje,
e zdarzenia sercowo-naczyniowe.

Do innych odnotowanych ciezkich dziatan niepozadanych leku zaliczamy reaktywacje
wirusowego zapalenia watroby typu B oraz postepujaca leukoencefalopatie wieloogniskowa
(PML).

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Czestosé wystepowania dziatan niepozadanych odnotowanych dla produktu MabThera
w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia przedstawiono w ponizszej tabeli.
Wystepowanie zdefiniowano jako: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czgsto (= 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10
000) i czesto$¢ nieznana (nie mozna oszacowac na podstawie dostepnych danych). W
obrebie kazdej grupy czestosci kolejnosé wymienionych dziatan niepozadanych podana jest
zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem.

Dziatania niepozadane zidentyfikowane jedynie podczas badan po wprowadzeniu do
obrotu, dla ktérych nie mozna oszacowac czestosci wystgpowania, wymieniono w rubryce
,Czestosé nieznana”.
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**Przypadki zakoriczone zgonem zgtaszane rzadko;

***objawy przedmiotowe i podmiotowe neuropatii nerwdw czaszkowych. Pojawiaty sie w réznym okresie, nawet do kilku miesiecy po zakonczeniu leczenia
produktem MabThera;

“obserwowane gidwnie u pacjentdw z wczesniejszymi zaburzeniami serca i (lub) po wczesniejszej kardiotoksycznej chemioterapii; byly najczesciej
zwigzane z dziataniami niepozadanymi spowodowanymi wlewem;

~*w tym przypadki zakoriczone zgonem.
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QOpis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

Produkt MabThera powoduje spadek liczby limfocytdw B u okoto 70-80% pacjentéw, przy
czym obnizenie poziomu immunoglobulin w surowicy wystepuje u mniejszosci pacjentéw.

W badaniach randomizowanych odnotowano wieksza czestosé¢ wystepowania pétpasca oraz
zakazen miejscowych wywotanych przez drozdzaki w ramieniu zawierajacym produkt
MabThera. Ciezkie zakazenia obserwowano u okoto 4% pacjentéw leczonych produktem
MabThera w monoterapii. Wigksza czestosé wystepowania wszystkich rodzajéw zakazen,
w tym zakazen stopnia 3. i4., w poréwnaniu z grupa kontrolng, obserwowana byta podczas
leczenia podtrzymujacego produktem MabThera w okresie do 2 lat. Nie stwierdzono
skumulowanej toksycznosci dotyczacej zakazen w ciggu 2 lat leczenia. Ponadto podczas
leczenia produktem MabThera odnotowano réwniez inne powazne zakazenia wirusowe,
zaréwno nowe, reaktywowane, jak i ich zaostrzenia, z ktérych czesd zakonczyta sie
zgonem. Wiekszod¢ pacjentdw otrzymywata produkt MabThera w skojarzeniu
z chemioterapia lub jako czedd leczenia polegajacego na przeszczepieniu komoérek
macierzystych uktadu krwiotwérczego. Przyktadami wyzej wymienionych cigzkich zakazen
wirusowych sa zakazenia wywotane przez wirusy z grupy Herpes {wirus cytomegalii, wirus
ospy wietrznej-pétpasca oraz wirus opryszczki), wirus JC (postepujaca leukoencefalopatia
wieloogniskowa (PML)) oraz wirus zapalenia watroby typu C. W badaniach klinicznych
zgtaszano rowniez przypadki zakonczonej zgonem PML, ktére wystepowaty po progresji
choroby i ponownym leczeniu. Obserwowane byty przypadki reaktywacji wirusowego
zapalenia watroby typu B, ktdre wystepowaly najczesciej u pacjentdw otrzymujacych
produkt MabThera w skojarzeniu z cytotoksyczna chemioterapia. U chorych opornych na
leczenie lub z nawrotem CLL czestosc zakazen stopnia 3. i 4. wirusem zapalenia watroby
typu B (reaktywacje i pierwotne zakazenia) wynosita 2% w grupie otrzymujacej R-FC
w porownaniu do 0% w grupie FC. Wsrdd pacjentéw z istniejacym uprzednio miesakiem
Kaposiego poddanych dziataniu produktu MabThera obserwowano progresje nowotworu.
Przypadki te wystapity u oséb z niezatwierdzonymi wskazaniami, a wigkszos¢ pacjentéw
byta HIV dodatnia.

Dziatania niepozqdane dotyczqce ukiadu krwiotworczego

W badaniach klinicznych, w ktdrych stosowano produkt MabThera w monoterapii w okresie
4 tygodni, nieprawidtowosci hematologiczne wystepowaty u mniejszosci pacjentdw i byty
zazwyczaj tagodne i odwracalne. Ciezka neutropenig {stopnia 3. i 4.) odnotowano u 4,2%,
niedokrwistos¢ u  1,1%, a matoptytkowos¢ u 1,7% pacjentdw. Podczas leczenia
podtrzymujacego produktem MabThera trwajacego do 2 lat leukopenia (5% wobec 2%,
stopien 3. i 4.) oraz neutropenia (10% wobec 4%, stopien 3. i 4.) odnotowywane byty
z wieksza czestoscia niz w grupie kontrolnej. Czestoscé wystepowania matoptytkowosci byta
mata (<1%, stopien 3. i 4.) i nie réznita sie pomiedzy ramionami terapeutycznymi. W czasie
trwania leczenia w badaniach dotyczacych produktu MabThera w skojarzeniu
z chemioterapia, leukopenia stopnia 3. i 4. (R-CHOP 88% wobec CHOP 79%, R-FC 23% wobec
FC 12%), neutropenia (R-CVP 24% wobec CVP 14%; R-CHOP 97% wobec CHOP 88%, R-FC 30%
wobec FC 19% u wczesniej nieleczonych chorych z CLL), pancytopenia (R-FC 3% wobec FC
1% u wczesniej nieleczonych chorych z CLL) byty zwykle raportowane czesciej niz
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w przypadku stosowania samej chemioterapii. Wieksza czestos¢ wystepowania neutropenii
u pacjentéw otrzymujacych produkt MabThera oraz chemioterapie nie byta jednak
zwigzana z czestszym wystepowaniem zakazen i zarazen pasozytniczych w poréwnaniu
z pacjentami leczonymi tylko chemioterapia. W badaniach u chorych na CLL wczesniej
nieleczonych oraz u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby wykazano, ze u
do 25% pacjentdw leczonych schematem R-FC wystgpita przedtuzajaca sie neutropenia
(definiowana, jako liczba neutrofili utrzymujaca sig¢ na poziomie ponizej 1x109/L miedzy 24
a 42 dniem po podaniu ostatniej dawki) lub neutropenia pojawiajaca sie z opdznieniem
(definiowana, jako liczba neutrofili ponizej 1x109/L pdzniej, niz 42 dni po podaniu
ostatniej dawki u pacjentéw u ktdrych wczesniej nie wystepowata przedtuzajaca sie
neutropenia lub ktérzy zostali wyleczeni przed 42 dniem) po zastosowanym leczeniu
MabThera plus FC. Nie stwierdzono réznic w czestosciach wystepowania niedokrwistosci.
Odnotowano kilka przypadkéw pdznej neutropenii, wystepujacej ponad 4 tygodnie od daty
ostatniego wlewu produktu MabThera. W badaniu dotyczacym leczenia pierwszej linii
chorych z przewlekig biataczka limfocytowa, u pacjentdw zaklasyfikowanych do stopnia C
zaawansowania klinicznego wg Bineta, wystepowato wiecej zdarzen niepozadanych
w ramieniu otrzymujacym schemat chemioterapii R-FC w pordwnaniu do ramienia
otrzymujacego schemat FC (R-FC 83% wobec FC 71%). W badaniu u chorych opornych na
leczenie lub z nawrotem CLL trombocytopenia 3. i 4. stopnia wystapita u 11% pacjentéw
w grupie R-FC w poréwnaniu do 9% pacjentéw w grupie FC.

Dziatania niepozqdane dotyczqce ukiadu sercowo-naczyniowego

Dziatania niepozadane dotyczace uktadu sercowo-naczyniowego zaobserwowano u 18,8%
pacjentéw, przy czym najczesciej zgtaszanymi dziataniami byty spadek cisnienia
i nadcisnienie. Odnotowano przypadki arytmii stopnia 3. i 4. (w tym czestoskurcz
nadkomorowy i komorowy) oraz dlawicy piersiowej, wystepujacych podczas wlewu.
Podczas leczenia podtrzymujacego, czestos¢ wystgpowania zaburzen sercowo-
naczyniowych stopnia 3. i 4. byta pordwnywalna pomiedzy pacjentami leczonymi
produktem MabThera i grupa kontrolna. Zdarzenia ze strony serca zaliczane do powaznych
zdarzen niepozadanych (w tym migotanie przedsionkdw, zawat serca, niewydolnosc
lewokomorowa oraz niedokrwienie miesnia sercowego) odnotowano u 3% pacjentéw
leczonych produktem MabThera, w pordwnaniu z <1% w grupie kontrolnej. W badaniach
oceniajacych stosowanie produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapia czestosc
wystepowania arytmii stopnia 3. i 4., gltdwnie arytmii nadkomorowych takich jak
czestoskurcz oraz trzepotanie/migotanie przedsionkéw, byta wyzsza w grupie otrzymujace]
R-CHOP (14 pacjentdw, 6,9%) niz w grupie CHOP (3 pacjentdw, 1,5%). Wszystkie przypadki
arytmii  wystapity w kontekicie wlewu produktu MabThera lub byty zwigzane
z predysponujacymi stanami, takimi jak goraczka, zakazenie i ostry zawal serca lub
istniejacymi wczesniej chorobami uktadu oddechowego lub sercowo-naczyniowego. Nie
zaobserwowano réznic pomiedzy grupami R-CHOP i CHOP dotyczacych czestosci
wystepowania innych zdarzen sercowych stopnia 3. i 4., w tym niewydolnosci serca, chordb
migsnia sercowego oraz objawdw choroby wiencowej. W badaniach w pierwszej linii
terapii CLL, catkowita czestos¢ wystepowania zaburzen kardiologicznych 3. i 4. stopnia
byta niska zaréwno w badaniu oceniajacym pierwsza linie leczenia (4% R-FC, 3% FC) jak
i w badaniu u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby (4% R-FC, 4% FC).
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5 Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and
Drug Administration, FDA) z 2018 r, dotyczacymi wynikdéw koncowych w badaniach
klinicznych dla lekdw stosowanych w nowotworach i terapii biologicznych, do waznych
punktéw koncowych nalezg (FDA 2018):

e przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S; konieczna randomizacja,
niekonieczne zaslepienie badania);

+ wyniki kofAcowe dotyczace objawdw {samoocena wynikéw leczenia przez pacjenta,
ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane zaslepione),

e przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS; surogat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie);

e odsetek odpowiedzi obiektywnych (surogat, badania z jednym analizowanym
ramieniem lub randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach
poréwnujacych rézne terapie);

e odpowiedz catkowita (surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub
randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach pordwnujacych
rézne terapie);

e przezycie bez progresji choroby (w tym zgonu, ang. progression-free survival, PFS)
lub czas do progresji (ang. time to progression, TTP; surogat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie).

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktdre dotycza jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz sg istotne z perspektywy chorego, a jednoczeinie byty
przedmiotem oceny w badaniach klinicznych.

Na podstawie wtaczonych do analizy randomizowanych badan klinicznych {ang. randomized
controlled trial, RCT) oraz zgodnie z wytycznymi FDA i AOTMIT wybrano nastepujace
klinicznie istotne punkty koncowe:

e przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free survival),
e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),
¢ odpowiedz na leczenie.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie witaczonych do analizy
randomizowanych badan klinicznych. W analizie opartej na badaniach RCT uwzgledniono
nastepujace koncowe parametry dotyczace bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane,
¢ hematologiczne zdarzenia niepozadane,

¢ niehematologiczne zdarzenia niepozadane,

* Zgony.
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Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarédwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
iprofilu bezpieczenstwa) sa w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostky
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajag medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak réwniez pozwolg na oceng efektywnosci klinicznej poréwnywanych
schematéw leczenia.

5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy Kklinicznej wtaczone zostang badania pierwotne, opracowania wtérne oraz
badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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