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Czekamy na
zielone swiatto
dla refundacji
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| Jakie s dzisiaj mozliwosci leczenia
biataczki limfocytowej?

Przebieg biataczki limfocytowej, jednej
z najczestszych chorob ukladu krwiotwor-
czego, jest bardzo zréznicowany. Okolo
30 proc. pacjentéw ma nieprogresywna
postac choroby i nie wymaga leczenia. Ko-
lejne 30 proc. dobrze reaguje na standardo-
wa immunochemioterapie opartg na prze-
ciwciatach monoklonalnych i analogach
puryn, ktore przyczynily sie do znacznego
postepu w leczeniu przewleklej biataczki
limfocytowej, gtéwnie fludarabinie i rytu-
ksymabie. Najczg$ciej stosowany program
to RFC: rytuksymab, fludarabina i cyklo-
fosfamid, ktory jest standardowym lecze-
niem pierwszej linii mtodszych pacjentéw.
Ta podgrupa chorych ze zmutowanym ge-
nem immunoglobulinowym bardzo dobrze
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na to leczenie reaguje. Szesciomiesigcz-
na terapia moze doprowadzi¢ do remisji
choroby, trwajacej czasem kilkanascie lat.
Czes$¢ pacjentow ma klinicznie agresyw-
na postac choroby i wymaga leczenia po
rozpoznaniu, a czas bez terapii jest stosun-
kowo krotki. W takich przypadkach jesz-
cze do niedawna szybko wyczerpywalismy
wszelkie mozliwosci. Obecnie sytuacja sie
zmienia, bo ok. 5 lat temu zostaly wpro-
wadzone nowe leki, ktore dzialajg u tych
pacjentow.

| Taka grupa pacjentéw byli chorzy
z mutacja genu TP53. Jakie mamy
dla nich alternatywy?

Okoto 7-8 proc. chorych ma podczas roz-
poznania delecje krotkiego ramienia chro-
mosomu 17p, co prowadzi do utraty lub
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menedzera zdrowia

mutacji genu TP53 odpowiedzialnego za
skuteczno$¢ chemioterapii. Deficyt biatka
produkowanego przez ten gen odpowiada
za opornos¢ wielolekowg i brak odpowiedzi
na immunochemioterapie. Nieprawidlo-
wosci tego genu wystepuja czesciej u cho-
rych wezesniej leczonych i moga dotyczy¢
kazdego pacjenta, niezaleznie od wieku.
Trzeba jednak pamigtaé, ze biataczka
limfocytowa jest chorobg ludzi starszych,
$rednia wieku wynosi 70 lat. Dla tych pa-
cjentow standardowa immunochemiotera-
pia z zastosowaniem analogoéw puryn jest
czesto zbyt toksyczna, a nadzieja dla nich
sa nowe leki z grupy inhibitoréw kinaz
oraz inhibitoréw biatka BCL-2. Przyniosty
one istotna poprawe rokowania, zwlaszcza
u chorych z delecjg 17p i mutacjg TP53.
W Europie i Stanach Zjednoczonych zare-
jestrowano wenetoklaks, ktéry hamuje ak-
tywnos¢ bialek antyapoptotycznych, oraz
ibrutynib - matoczasteczkowy inhibitor
kinazy Brutona (BTK).

Pacjenci z mutacja genu TP53 juz od
poczatku powinni by¢ leczeni ktéryms
z tych dwdch lekow, poniewaz oba sa
skuteczne w tej populacji. Ibrutynib za-
stosowany w pierwszej linii daje dobre
efekty i u 80 proc. chorych nie nastepuje
postep choroby w ciagu kolejnych 5 lat.
Jezeli ibrutynib zostanie podany w kolej-
nej linii leczenia, to u 43 proc. chorych
nie obserwuje si¢ progresji w okresie co
najmniej 5 lat. Leki te sg jednak za krétko
stosowane, zeby okresli¢ ich skutecznos¢
w diuzszym okresie.

| Co wiemy o skutkach ubocznych?

Dziatania niepozadane s3 nieco inne niz
w przypadku standardowej chemioterapii.
U pacjentéw stosujacych ibrutynib moga
wystapi¢ krwawienia, poniewaz lek ten
wplywa na wytwarzanie przez organizm
czerwonych plytek krwi. Dlatego chorzy,
u ktérych jednocze$nie stosowane jest
leczenie przeciwkrzepliwe, nie powinni
przyjmowac tego leku. Ostroznie nalezy go
stosowac u pacjentéw z ryzykiem sercowo-
-naczyniowym, gléwnie ze wzgledu na
ryzyko migotania przedsionkéw oraz pro-
gresje nadcisnienia tetniczego. Natomiast
wenetoklaks u czesci chorych przyczy-
niatl si¢ do niewydolnosci nerek zwigzanej
z zespolem lizy komorek biataczkowych.
Mozna temu zapobiec, stosujac odpowied-
nig profilaktyke. Inne powiklanie to neu-
tropenia. Chociaz te leki nie sg do konca
bezpieczne, to u wigkszosci pacjentéw ich
toksycznos$¢ jest akceptowalna, a toleran-
cja do$¢ dobra. Maja inne dzialania nie-
pozadane, dlatego nalezy je dobiera¢ pod
katem chorob wspdlistniejacych i stoso-
wac zamiennie.

| Jaka jest dostepnos¢ tych lekow
w Polsce?

Jeszcze rok czy dwa lata temu w Polsce
pacjentom z bialaczka lekooporng wa-
runkowana delecja chromosomu 17p nie
moglimy nic zaproponowa¢, bowiem no-
woczesne leki nie byly refundowane. Dzi$
s3 stosowane u pacjentow najgorzej rokuja-
cych. Przed rokiem wprowadzono program
lekowy, ktory pozwala podawa¢ ibrutynib

chorym, ktérzy wczesniej otrzymali lecze-
nie pierwszej linii i maja udokumentowang
delecje 17p. Od kilku miesigcy jest réwniez
refundowany wenetoklaks dla pacjentéw,
ktorzy nie moga by¢ leczeni ibrutynibem,
poniewaz nabyli opornos¢ na ten lek albo
jest on dla nich zbyt toksyczny.

| A cozpacjentami, ktérzy nie maja
niedoboru lub mutacji genu TP53,
ale mimo to nabyli opornosc na
immunochemioterapie?

Oczekujemy na refundacje tych dwdch no-
wych lekéw dla tej znacznie szerszej po-
pulacji chorych. Ibrutynib stosuje sie tak
dtugo, dopoki chory reaguje na lek, srednio
5 lat i wigcej do momentu progresji. We-
netoklaks tym rozni sie od ibrutynibu, ze
mozna go w tej populacji chorych stoso-
wac w skojarzeniu z rytuksymabem przez
2 lata, a wigc naklady sg bardziej przewidy-
walne. Czekamy na decyzje Ministerstwa
Zdrowia z wielka nadzieja na zielone $wia-
tto dla refundacji obydwu lekéw.
Chemioterapia powoduje selekcje klondw
niewrazliwych na dotychczasowe leczenie.
Wezedniej czy pdézniej u wszystkich pa-
cjentow z progresywna bialaczka mamy do
czynienia z lekoopornoscia na stosowang
terapi¢. Zdajemy sobie sprawe, ze koszty
leczenia sg duze, ale nie ma innego wyjscia,
bo w koncu dochodzimy do $ciany — wow-
czas tylko te leki moga by¢ skuteczne. I de
facto mamy takg sama sytuacje jak u cho-
rych z mutacjg genu TP53.

| Zaleca sie zapobieganie selekcji klonow

Nie jesteSmy w stanie tego procesu za-
hamowa¢. Dlatego mimo wprowadzenia
nowoczesnych terapii nadal trzymamy sie
zasady, ze bialaczka bezobjawowa nie po-
winna by¢ leczona. Pozwala to w duzym
stopniu hamowa¢ rozwdj klonéw opor-
nych na leczenie. Ponadto w badaniach
klinicznych wykazano, ze czas zycia cho-
rych leczonych z powodu biataczki bezob-
jawowej nie jest dtuzszy niz chorych, kto-
rzy nie stosuja zadnej terapii. Wskazaniem
do stosowania terapii nie jest wigc samo
rozpoznanie choroby, ale jej objawowa,
progresywna posta¢. Takie postepowanie
jest zaakceptowane przez $wiat nauki. To-
czg si¢ badania, w ktorych analizuje sie,
w jakim stopniu stosowanie ibrutynibu
u chorych z bialaczkg bezobjawowa, ale
gorzej rokujacych, moze przynies¢ korzy-
$ci terapeutyczne. Wkrotce powinny zo-
sta¢ opublikowane ich wyniki, ale dopoki
ich nie ma, wspomniana zasada pozostaje
niezmieniona.

Pamietajmy jednak, ze chociaz hemato-
onkolodzy ostroznie podchodza do leko-
opornosci, to zalecenie zaniechania terapii
mozna zastosowac u ok. 1/3 chorych. Bli-
sko 30 proc. pacjentéw na poczatku nie ma
objawow, ale z czasem choroba przyspiesza
i wtedy wymagaja oni leczenia. I w koncu
jest grupa pacjentow, ktérzy w momencie
rozpoznania majg progresywna, objawo-
wa chorobe. Szacujemy, ze nawet 50 proc.
chorych na pewnym etapie terapii moze
potrzebowaé nowych lekéw. Bez nich nie
bedziemy w stanie hamowa¢ progresji bia-
taczki limfocytowe;j. "



