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Nowoczesne terapie w leczeniu chorob
hematoonkologicznych

W debacie uczestniczyli:

— prof. dr hab. n. med. Dominik Dytfeld, Katedra
i Klinika Hematologii i Transplantologii Szpiku
Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu, prezes
Polskiego Konsorcjum Szpiczakowego

— prof. dr hab. n. med. lwona Hus, kierownik Od-
dziatu Chorob Uktadu Chtonnego w Instytucie
Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie, prezes
Polskiego Towarzystwa Hematologow i Transfu-
Zjologow

— prof. dr hab. n. med. Krzysztof Giannopoulos,
kierownik Zaktadu Hematologii Doswiadczalnej
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, prezes
Stowarzyszenia Hematologia Nowej Generacji

— Maciej Mitkowski, wiceminister zdrowia

— tukasz Rokicki, prezes Fundadji Carita

— Aleksandra Rudnicka, rzecznik Polskiej Koalicji
Pacjentéw Onkologicznych, redaktor naczelna
,Gtosu Pacjenta Onkologicznego”

Moderator: redaktor Bartosz Kwiatek

Dyskusje rozpoczat prof. Krzysztof Giannopoulos,
ktory przedstawil nowe, zaktualizowane wytyczne
Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(European Society for Medical Oncology - ESMO)
dotyczace leczenia przewleklej biataczki limfocy-
towej (PBL), ogtoszone w 2020 r.

- Nowe rekomendacje podtrzymujg trend w lecze-
niu PBL, ktéry obserwujemy juz od kilku lat. Polega
on na odchodzeniu od immunochemioterapii juz
w pierwszej linii leczenia i zastepowaniu jej nowo-
czesnymi lekami celowanymi. Aktualnie podczas
kwalifikacji pacjentow do leczenia opieramy sig nie
tylko na delecji 17p i/lub mutacji TP53, ktéra jest
zwigzana z najgorszym rokowaniem, ale zwracamy
tez uwage na drugi parametr molekularny, czyli
status mutacji w genie kodujgcym czes¢ zmienng
taticucha ciezkiego immunoglobulin IgHV (immu-
noglobulin heavy chain variable). Na podstawie
tych dwoch parametrow mozemy podzieli¢ pa-
cjentéw na trzy grupy. Pierwszq stanowig chorzy
z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53, u ktérych nie
nalezy podejmowac immunochemioterapii, lecz
od razu zastosowac nowoczesne leki z grupy inhi-
bitorow przekaznictwa przez receptor komdrki B,
czyli inhibitoréw kinazy tyrozynowej Brutona
(BTK), do ktérych nalezq ibrutynib i akalabrutynib,
Iub antagonistéw antyapoptotycznego biatka BCL2,
do ktorych nalezy wenetoklaks. Najczesciej takie
leczenie jest oferowane jako monoterapia, cho¢ we-
netoklaks moze byc skojarzony z obinutuzumabem.
Ten schemat jest o tyle korzystny, ze leczenie stosuje
sig przez okreslony czas, czyli przez rok. Jesli uzy-
skamy glebokg odpowied?, pacjent moze nastepnie
przez dhugi czas nie otrzymywac zadnego leczenia.
Dwie kolejne grupy stanowig pacjenci niemajgcy
delecji 17p i/lub mutacji TP53, ktérych stratyfiku-
jemy w zaleznosci od statusu genu IgHV. Chorzy
z mutacjg w tym genie sq grupq najlepiej rokujgcg
i u nich mozna zastosowac immunochemioterapie,
choc trwajgce badania rejestracyjne pokazujg prze-
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Pacjenci hematoonkologiczni, chorujacy na nowotwory ukfadu krwiotwdrczego, stanowig ok. 10 proc. wszystkich
pacjentow onkologicznych, jednak - jak podaje Ministerstwo Zdrowia - jest to grupa, ktdrej farmakoterapia
wymaga najwiekszych naktadow finansowych. To dlatego, ze hematoonkologia rozwija sie bardzo dynamicznie,
kazdego roku pojawiajg sie nowe, innowacyjne, ale takze bardzo kosztowne leki. Refundacja ich wszystkich dla
wszystkich - bardzo zroznicowanych grup pacjentow - przekracza mozliwosci finansowe panstwa. O tym, jakie
s priorytety w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej oraz szpiczaka plazmocytowego w 2021 r., dyskutowano
podczas sesji Nowoczesne terapie w leczeniu choréb hematoonkologicznych.

wage nowoczesnego leczenia celowanego réwniez
w tej grupie. Dlatego spodziewamy sig, ze z czasem
leczenie przewleklej biataczki limfocytowej za po-
mocq immunochemioterapii stanie si¢ przezytkiem.
Trzecia grupa chorych to pacjenci bez delecji 17p
i/lub mutacji TP53 i jednoczesnie bez mutacji w ge-
nie IgHV. Jest to grupa Zle rokujgca, wiec nie powin-
nismy rozwazac u tych chorych immunochemiote-
rapii, lecz podac im nowoczesne leczenie celowane.
Niestety w Polsce nie mamy takich mozliwosci, bo
w pierwszej linii leczenia PBL refundowana jest
wylgcznie immunochemioterapia, ktora w Swietle
miedzynarodowych rekomendacji jest leczeniem
dalece niezadowalajgcym. Nowoczesne leki celo-
wane nie sq dostepne jako leczenie pierwszej linii
dla zadnej grupy chorych z PBL - wyjasniat prof.
Krzysztof Giannopoulos.

Waine pierwsze uderzenie

O brakach w nowoczesnym leczeniu celowanym
pierwszej linii dla pacjentow z PBL i niekorzystnymi
zmianami cytogenetycznymi moéwila takze prof.
Iwona Hus: - Zgodnie z aktualnymi wytycznymi
europejskimi i Swiatowymi jedyng grupg, ktéra moze
odnies¢ korzysci terapeutyczne z zastosowania im-
munochemioterapii, sq pacjenci bez delecji 17p i/lub
mutacji TP53 i jednoczesnie ze zmutowanym genem
IgHV. U wszystkich pozostatych chorych czas odpo-

prof. lwona Hus:
Leczylismy pacjenta

Z delecjg 17p, ktdry

w trakcie pobytu

w Szpitalu zarazit sie
SARS-CoV-2 i zmart,
Gdyby mdgt otrzymac
nowe terapie celowane
podawane drogg
doustna, ktdre powinny
by¢ zastosowane w tej
sytuacji, ryzyko zakazenia
bytoby istotnie mnigjsze

wiedzi na immunochemioterapig jest krotki, a trzeba
pamietad, ze toksycznosc tego leczenia jest duza. Im-
munochemioterapia moze powodowac m.in. immu-
nosupresje, co zwigksza ryzyko zakazet i sprawia, ze
szpik nie odbudowuje si¢ wlasciwie. Dlatego u takich
chorych, zwlaszcza mlodych, podjecie decyzji o roz-
poczeciu leczenia, ktére niewiele pomoze, a moze
mocno zaszkodzic, jest bardzo trudne. Sytuacje kom-
plikuje dodatkowo pandemia SARS-CoV-2, podczas
ktorej podawanie leczenia immunosupresyjnego jest
szczegdlnie kontrowersyjne. Leczylismy pacjenta
z delecjg 17p, ktéry w trakcie pobytu w szpitalu zwig-
zanym z leczeniem biataczki zarazit si¢ koronawiru-
sem i zmarl. Gdyby mogt otrzymac nowe terapie ce-
lowane podawane drogg doustng, ktdre powinny by¢
zastosowane w tej sytuacji, ryzyko zakazenia bytoby
istotnie mniejsze. Dlatego apelujemy o refundacje
nowoczesnych lekow celowanych w pierwszej linii
leczenia, przynajmniej dla tych pacjentow, u ktorych
wiadomo, ze inne leczenie nie bedzie skuteczne. Nie
powinno by¢ takich sytuacji, ze musimy podac pa-
cjentowi nieefektywne leczenie lub takie, ktdre kom-
Plikuje sytuacje kliniczng, i dopiero potem mozemy
zastosowac skuteczng terapie.

Postulujac zwigkszenie dostepnosci nowoczesnego
leczenia pierwszego rzutu dla pacjentéw z PBL, kli-
nicysci docenili tez ostatnie decyzje refundacyjne
dotyczace leczenia tego nowotworu w drugiej linii.



— Jestesmy bardzo wdzigczni za podjecie decyzji o re-
fundacji leczenia ibrutynibem u pacjentow z nawro-
tem choroby. Od 1 stycznia 2021 . sytuacja tych cho-
rych bardzo si¢ poprawita, zwigkszyly sie mozliwosci
terapeutyczne, a my, lekarze, mozemy dostosowywac
leczenie do profilu pacjenta i dobrac lek, ktéry bedzie
dla niego najlepszy. Decyzja o refundacji ibrutynibu
dla tych chorych jest zgodna z opiniami ekspertow,
ktorzy apelowali o mozliwosci leczenia alternatyw-
nego dla schematu wenetoklaks — rytuksymab dla
pacjentow z nawrotami, ktorzy majqg gorszq spraw-
nos¢ 0gdlng, nie tolerujg tego leczenia lub z innych
wzgledow sig do niego nie kwalifikujg — zgodnie mo-
wili prof. Iwona Hus i prof. Krzysztof Giannopoulos.

Wiele twarzy szpiczaka

Wzmocnienie i optymalizacja leczenia pierwszej
linii jest priorytetem takze w przypadku szpiczaka
plazmocytowego.

— Dla pacjentéw wazne jest przedtuzenie zycia, ale
tez to, zeby bylo to zycie dobrej jakosci. Wiemy, ze
najwieksze znaczenie, decydujgce o przebiegu cho-
roby, ma leczenie pierwszego rzutu. Jest to pierw-
sze uderzenie w nowotwot, ktéry wowczas jest
najbardziej wrazliwy i najmniej sie broni. Wtedy
leczenie trafia najglebiej i dlatego warto podac lek
najlepszy. Jako pacjenci zdajemy sobie tez sprawe,
jak wazna jest indywidualizacja leczenia i precy-
zyjne dobranie leku odpowiadajgcego potrzebom
danej osoby. Zwlaszcza w szpiczaku jest bardzo
duzo podgrup pacjentéw, a kazda z nich ma inne
potrzeby kliniczne. Dlatego tak wazne jest, aby
refundacja obejmowata jak najwiecej roznych le-
kéw zardwno w pierwszej, jak i w kolejnych liniach
leczenia, poniewaz szpiczak to choroba nawrotowa
i pacjenci potrzebujg coraz to innych lekow — thu-
maczylta Aleksandra Rudnicka.

Temat dostepu chorych na szpiczaka plazmocyto-
wego do nowoczesnych terapii kontynuowal Lu-
kasz Rokicki: - Szpiczak plazmocytowy stanowi
10-15 proc. wszystkich nowotworéw hematologicz-
nych i jest trzecim pod wzgledem zachorowalnosci
nowotworem uktadu krwiotwdrczego w Polsce. Na-
sza fundacja opublikowala w maju 2020 r. raport,
w ktérym poréwnalismy dostepnos¢ leczenia tej
choroby w Polsce i w Europie. Zauwazylismy ogrom-
ng wrecz dysproporcje pomiedzy Polskg a innymi
krajami europejskimi na niekorzys¢ polskich pacjen-
tow, ktdra dotyczy leczenia szpiczaka we wszystkich
liniach. Stwierdzilismy, ze w Polsce wcigz nie wyko-
rzystuje si¢ potencjatu innowacyjnych czgsteczek,
ktore mogg znacznie wydtuzyc zycie pacjentow
i poprawic jego jakos¢. Wypadamy stabiej nie tylko
w poréwnaniu z krajami o podobnym do Polski do-
chodzie na jednego mieszkatica, takimi jak Estonia,
Litwa czy Stowacja, ale nawet w porownaniu z kra-
jami o dochodzie nizszym, takimi jak Rumunia,
Wegry czy Bulgaria. Postep w leczeniu szpiczaka jest
bardzo szybki, natomiast w Polsce ostatnie nowe re-
fundacje w tym zakresie miaty miejsce w lipcu 20191.
Wowczas weszly do programéw lekowych dwie nowe
czgsteczki, ale z uwagi na bardzo rygorystyczne
kryteria wlgczenia, mocno zawegzone w stosunku
do wskazati rejestracyjnych, zbyt mato pacjentow
moze z nich korzystac. Nigdzie w Europie nie ma
takich ograniczeri. Wigkszosci polskich chorych po-
zostaje udziat w badaniach klinicznych lub starania
o podawanie leku w ramach procedury dostepu
ratunkowego. Dlatego apelujemy i czekamy z nie-
cierpliwoscig na objecie refundacjg pigciu nowych
czgsteczek i schematow przeznaczonych do leczenia
szpiczaka plazmocytowego, kazdy dla innej grupy
chorych. Wsréd nich sq m.in. leki dla pacjentow
z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem i obcigzonych
niekorzystnymi cytogenetycznymi czynnikami ro-
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Wypadamy stabiej nie
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Z krajami o podobnym
do Polski dochodzie na
jednego mieszkarica,
takimi jak Estonia, Litwa
czy Stowacja, ale nawet
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prof. Dominik Dytfeld:
Ograniczenie liczby
hospitalizacji jest istotne
Zwiaszcza teraz, w dobie
pandemii COVID-19, bo
chorzy na szpiczaka sg
pacjentami z niedoborami
odpornosei i infekcja
koronawirusem moze
miec u nich bardzo ciezki
przebieg

kowniczymi, ale takze leki do stosowania w drugiej
i kolejnych liniach terapii.

Z opiniami przedstawicieli organizacji pacjenckich
zgodzit sie prof. Dominik Dytfeld: — Szpiczak jest
chorobg niejednorodng, przewleklq i nieuleczalng.
Od chwili rozpoznania wiemy, Ze pacjent bedzie
otrzymywat wiele linii leczenia i planujemy strategie.
Zawsze po jakims czasie terapii choroba staje sig
oporna i konieczne jest wlgczenie innego leku, zwykle
silniejszego, nowoczesniejszego. Dlatego tak wazny
jest jak najwiekszy wachlarz lekéw, sposrod ktérych
mozemy dobieral leczenie najlepiej dopasowane do
potrzeb i preferencji pacjenta. W tym wyborze liczy
sig wiele czynnikéw, oprocz parametréw zwigzanych
z samg chorobg znaczenie ma na przyktad wiek
chorego czy odleglos¢ pomiedzy miejscem zamiesz-
kania a placowkg prowadzgcq leczenie, od ktorej
zalezy mozliwos¢ mniej lub bardziej czestych wizyt
pacjenta. Dla starszych chorych, dla ktorych dojazdy
na wizyty i hospitalizacje sq trudne, bardzo przy-
datne sq leki doustne. Ograniczenie liczby hospitali-
zaji jest istotne zwlaszcza teraz, w dobie pandemii
COVID-19, bo chorzy na szpiczaka sg pacjentami
z niedoborami odpornosci i infekcja koronawirusem
moze miec u nich bardzo cigzki przebieg. Priorytetem
jest réwniez jak najskuteczniejsze leczenie pierwszej
linii, bo korzysc z dobrej, mocnej terapii w pierwszej
linii jest najwieksza, oraz zapewnienie skutecznej
nowoczesnej terapii od drugiej linii. Niestety w Pol-
sce nie mamy mozliwosci skorzystania z tych zalet
nowoczesnych celow. Obecnie innowacyjnych lekéw
zarejestrowanych w szpiczaku plazmocytowym jest
12, a w Polsce dostepne sq cztery, i to tylko czesciowo.
Wsrdd priorytetow okreslonych jako mozliwe do naj-
szybszej realizacji, w dyskusji wskazywano na obec-
nie toczgce sig procesy refundacyjne, z ktorych dwa
leki od dluzszego czasu sqg w koticowym etapie roz-
strzygniecia o wigczeniu do refundacji - karfilzomib
w schemacie dwulekowym dla pacjentow z opornym
i nawrotnym szpiczakiem oraz lenalidomid w sko-
jarzeniu z deksametazonem w ramach pierwszej
linii leczenia. Poszerzenie refundacji o karfilzomib
w schemacie Kd (karfilzomib + deksametazon) do-
tyczytoby w szczegblnosci pacjentéw z opornoscig na
lenalidomid. Lenalidomid w schemacie Rd (lenali-
domid + deksametazon) i VRd (bortezomib + lena-
lidomid + deksametazon) stanowitby wzmocnienie
pierwszoliniowego leczenia. Podobnie obecny w pro-
cesie refundacyjnym daratumumab w skojarzeniu
z bortezomibem, talidomidem i deksametazonem
bythy dodatkowg opcjg leczenia nowo zdiagnozowa-
nego szpiczaka plazmocytowego. W procesie refun-
dacyjnym znajduje si¢ rowniez lek iksazomib, ktory
jak podkreslano, bytby przeznaczony dla pacjentéw
obarczonych ryzykiem cytogenetycznym.

Ogrom potrzeb

Obecny podczas dyskusji wiceminister zdrowia
Maciej Mitkowski przyznal, ze potrzeby w zakre-
sie finansowania farmakoterapii choréb hemato-
onkologicznych s3 wcigz duze, mimo wysitkow
i staran Ministerstwa Zdrowia, aby nadaza¢ za
postepem w tej dziedzinie.

- Bylem bardzo szczesliwy 2 lata temu, gdy udato
sie wprowadzic dwie wazne refundacje w szpiczaku,
podobnie cieszylem sig w styczniu tego roku, gdy na
liste refundacyjng trafit ibrutynib do zastosowania
u pacjentow z nawrotem przewleklej bialaczki lim-
focytowej. Ale wiem, ze to nie wyczerpuje oczeki-
war pacjentow hematoonkologicznych i ich lekarzy.
Bardzo szybko pojawiajg si¢ nowoczesniejsze leki
i te, ktdre byly nowe 2 lata temu, dzis pozostajg juz
w tyle. Ponadto rozszerzajq si¢ wskazania do stoso-
wania lekéw, a nowe wytyczne eksperckie zalecajg
przesuwanie lekow stosowanych w drugiej linii takze
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do pierwszej linii leczenia. To wszystko generuje
olbrzymie koszty. Do tego dochodzg oczekiwania
dotyczgce refundowania terapii genowych i niemoz-
liwe staje si¢ sfinansowanie wszystkich zarejestro-
wanych obecnie metod leczenia. Dlatego bede chciat
rozmawiac z ekspertami, profesorami na temat tych
oczekiwan, zeby ustalic, ktore z nich majg najwigk-
sze znaczenie i sq priorytetowe — zapewnial Maciej
Milkowski. Poinformowal tez, ze aktualnie procesy
refundacyjne w zakresie hematoonkologii obejmuja
15 réznych lekéw w réznych wskazaniach, cho¢
czg$¢ z nich jest dopiero na wezesnym etapie proce-
dury, tj. podlega ocenie przez Agencje Oceny Tech-
nologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT). Sytua-
cje utrudnia fakt, ze niektore leki oczekiwane przez
pacjentow i lekarzy uzyskaly negatywna opinie¢
prezesa AOTMIiT, a zadna z tych terapii nie otrzyma-
fa pozytywnej opinii Komisji Ekonomicznej, ktéra
jako ciato doradcze Ministerstwa Zdrowia zajmuje
si¢ negocjacjami cenowymi z producentami lekow.
— Na pewno stawimy sie na rozmowy, zeby pomdc
wybrac te terapie, ktére sq najbardziej potrzebne
i najpilniejsze. Jestesmy swiadomi, ze Srodki sg
ograniczone i Ze trzeba wybierac, bo nie da sig zte-
Sfundowad wszystkich lekéw dla wszystkich chorych.
Dlatego chcemy pomdc w tym wyborze — odpowie-
dzial na stowa ministra prof. Dominik Dytfeld.
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Maciej Mitkowski:
Stinansowanie wszystkich
zarejestrowanych obecnie
metod leczenia staje

sie niemozliwe. Dlatego bede chciat rozmawiac

Z ekspertami na temat ich oczekiwan, zeby ustalic,
ktore z nich maja najwigksze znaczenie

i 83 priorytetowe

- Widzimy starania Ministerstwa Zdrowia i bar-
dzo doceniamy wszystkie decyzje refundacyjne,
ktére dotyczq nowych lekéw. Dostrzegamy tez po-
zytywny trend dotyczgcy ewolucji programow le-
kowych, ktdre sq rozszerzane tak, zeby obejmowaly
coraz wigksze grupy pacjentow. Bardzo cieszy nas
przesuwanie lekéw z programéw lekowych do ka-
talogu chemioterapii, w ramach ktdrego leczenie
moze otrzymac cata populacja chorych zgodnie ze
wskazaniami zawartymi w charakterystyce pro-
duktu leczniczego. Dlatego w ostatnich dniach
wystalismy jako srodowisko eksperckie prosbe do
ministra Mitkowskiego o rozszerzenie populacji
chorych ze szpiczakiem plazmocytowym, w ktorej
mozliwe byloby zastosowanie terapii KRD (kar-
filzomib w skojarzeniu z lenalidomidem i deksa-
metazonem) i liczymy na przychylng odpowiedz
- zakonczyt prof. Krzysztof Giannopoulos. U
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