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EFEKTYWNE MODELE TERAPEUTYCZNE

WSTEP

W hematoonkologii doswiadczamy bardzo szybkiego rozwoju
technologii. Kazdego roku pojawiajg sie coraz nowoczesniejsze
terapie, rozwijajg sie nowe strategie leczenia. Efektywna opieka
nad chorymi to jednak nie tylko kwestia dostepu do lekow, ale
réwniez organizacji opieki nad pacjentami, ktérzy coraz dtuzej
2yja z chorobga. Tymczasem mozliwosci finansowe Narodowego
Funduszu Zdrowia podlegajg w ostatnim czasie rosngcym
wyzwaniom.

Potrzebne sg rozwigzania, dzieki ktérym pacjenci beda

w optymalny sposéb diagnozowani, mieli zapewniong opieke
na odpowiednim poziomie systemu zas narastajgce obcigzenie
finansowe i kadrowe bedzie kontrolowane.

Dzieki rozwojowi technologii mozliwa stata sie dyskusja

0 czasie trwania leczenia, ktéra ma wymiar nie tylko kliniczny,
ale réwniez systemowy. Terapie ograniczone w czasie majg
wysokg skutecznos¢, a jednoczesnie pozwalajg ograniczad skutki
przewlektej ekspozycji na leczenie. Ponadto z punktu widzenia
ptatnika publicznego mogg obniza¢ wydatki nawet w krotkim
horyzoncie czasowym.

W niniejszym raporcie poddajemy analizie rozwéj, mozliwosci
wprowadzania i korzysci ze stosowania terapii ograniczonych

w czasie przy leczeniu przewlektej biataczki szpikowej. W ostatniej
dekadzie nastapita ewolucja strategii terapeutycznych w PBL,
dzieki terapiom celowanym, ktére umozliwity takze wdrozenie
koncepcji leczenia celowanego o okreslonym czasie trwania.

Polskie i miedzynarodowe doswiadczenia wskazujg, ze terapie
ograniczone w czasie oferujg poréwnywalng skutecznos¢
kliniczng przy znaczaco nizszym obcigzeniu finansowym.
Spetniajg takze oczekiwania pacjentéw dotyczace zmniejszenia
obcigzenia terapia. Nalezy jednak pamietac, ze ich dalszy rozwdj
i wprowadzanie do praktyki klinicznej wymaga odpowiedniej
organizacji opieki w osrodkach hematologicznych oraz rozwigzan
systemowych, zwigzanych z jej finansowaniem.
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Przez ostatnie lata w hematologii
wydarzyto sie bardzo wiele dobrego.
Pacjenci maja dzi$ dostep do

terapii, ktore jeszcze niedawno

byty poza ich zasiegiem. Dzieki
nowoczesnemu leczeniu wiele
chordb krwi przestato by¢ wyrokiem,
a stato sie schorzeniami, z ktérymi
mozna zy¢ przez wiele lat.

Jednoczes$nie sukces medycyny
stworzyt nowe wyzwania. Coraz
wiecej pacjentéw pozostaje pod
opieka systemu przez dtugi czas,
wymaga regularnych konsultacji,
badan i monitorowania.

Dlatego dyskusja o przysztosci
hematoonkologii nie moze
dotyczy¢ wytgcznie dostepu do
nowych lekéw. Musi obejmowac
takze organizacje opieki,

role ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej, wykorzystanie
nowoczesnych technologii

oraz efektywne zarzgdzanie
ograniczonymi zasobami systemu
ochrony zdrowia.

Jako przedstawiciel organizacji
pacjenckiej wielokrotnie stysze od
chorych, ze oprécz skutecznosci
leczenia rownie wazne sg dla
nich codziennos¢, niezaleznos¢

i mozliwos$¢ normalnego

funkcjonowania. Pacjenci

chca pracowag, opiekowac sie
rodzing, realizowac swoje plany

i jak najrzadziej by¢ zmuszeni

do podporzadkowywania zycia
chorobie. Dlatego tak istotne

staje sie poszukiwanie rozwigzan,
ktére pozwalajg taczy¢ wysoka
skutecznos¢ terapii z jakoscig zycia.

Potrzebujemy systemu, ktéry
bedzie przygotowany nie tylko

na leczenie choroby, ale takze

na diugoterminowg opieke nad
pacjentem. Systemu opartego na
wspotpracy lekarzy, organizacji
pacjenckich i decydentéw. Tylko

w ten sposéb bedziemy mogli
odpowiedzie¢ na rosnace potrzeby
zdrowotne spoteczenistwa

i jednoczesnie zapewni¢ pacjentom
dostep do nowoczesnej, bezpiecznej
i skutecznej opieki.

Mam nadzieje, ze przedstawione

w raporcie dane oraz doswiadczenia
ekspertéw stang sie waznym gtosem
w debacie o przyszitosci polskiej
hematoonkologii. W centrum
wszystkich decyzji powinien zawsze
pozostawac pacjent - jego potrzeby,
bezpieczenstwo oraz dostep do
nowoczesnego, skutecznego

i dobrze zorganizowanego leczenia.
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ROZDZIAL 1.

WYZWANIA W POLSKIEJ HEMATOONKOLOGII

EPIDEMIOLOGIA, AOS

| OBCIAZENIE SYSTEMU
TERAPIAMI PRZEWLEKEYM]
W KONTEKSCIE LECZENIA
PRZEWLEKEEJ BIALACZKI
LIMFOCYTOWEJ (PBL)

PROF. DR HAB. N. MED. KRZYSZTOF GIANNOPOULOS

ZAKEAD HEMATOONKOLOGII DOSWIADCZALNE),
UNIWERSTYTET MEDYCZNY W LUBLINIE

1.1. EPIDEMIOLOGIA NOWOTWOROW
HEMATOLOGICZNYCH W POLSCE -
DANE | TRENDY

Nowotwory hematologiczne dotykajg istotnej
i rosngcej grupy chorych na nowotwory

w Polsce. Ich rosngce znaczenie wynika

nie tylko z liczby nowych zachorowan,

ale réwniez z przewlektego charakteru

wielu choréb, wydtuzajacego sie przezycia
pacjentow oraz koniecznosci wieloletniego
monitorowania, leczenia kolejnych

linii i leczenia powiktan. Wspotczesna
hematoonkologia coraz czesciej przeksztatca
choroby dawniej zwigzane z niekorzystnym
rokowaniem w choroby przewlekte, co

jest niewatpliwym sukcesem klinicznym,

ale jednoczes$nie tworzy nowe wyzwania
organizacyjne, kadrowe i finansowe.

Wedtug pierwszego raportu Polskiego Rejestru
Onko-Hematologicznego ,Nowotwory
hematologiczne w Polsce w 2023 roku”

w 2023 roku w Polsce zarejestrowano

16 302 nowe zachorowania na nowotwory
onkohematologiczne oraz 6 968 zgondw
zich powodu. W tej grupie 11 434 przypadki
dotyczyty nowotworow ztosliwych uktadu
chtonnego i krwiotwoérczego, klasyfikowanych
w kodach ICD-10 C81-C96, natomiast 4 868
przypadkéw obejmowato nowotwory i stany
przednowotworowe uktadu chtonnego

i krwiotworczego, klasyfikowane jako D45-
D47. Raport PROH jest waznym aktualnym
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opracowaniem epidemiologicznym dotyczgcym
tej grupy chordb w Polsce i stanowi wazny
punkt odniesienia dla planowania opieki
hematologiczne;j.

Wsrod nowotworow ztosliwych uktadu
chtonnego i krwiotworczego najwieksza grupe
stanowity chtoniaki - 5 049 zachorowan, czyli
44,2 proc. rozpoznan. Biataczki odpowiadaty za
4159 przypadkow, czyli 36,4 proc., a szpiczaki
za 2 119 przypadkoéw, czyli 18,5 proc.

Wsrod biataczek szczegélne znaczenie ma
przewlekta biataczka limfocytowa/chtoniak

z matych limfocytéw B, ktéra byta najczesciej
raportowang jednostka w tej grupie -

w 2023 roku odnotowano 1 976 zachorowan,
co stanowito 47,5 proc. wszystkich biataczek
zgtoszonych do PROH.

DANE TE POKAZUJA, ZE
HEMATOONKOLOGIA WYMAGA
ODREBNEGO PLANOWANIA
SYSTEMOWEGO. NIE JEST TO
JEDYNIE KWESTIA DOSTEPU DO
NOWOCZESNYCH LEKOW, LECZ
TAKZE ORGANIZACJI OPIEKI
NAD PACJENTAMI ZYJACYMI
CORAZ DtUZEJ Z CHOROBA
NOWOTWOROWA,.

W wielu rozpoznaniach, takich jak przewlekta
biataczka limfocytowa (PBL), szpiczak
plazmocytowy, chtoniaki indolentne czy
przewlekte nowotwory mieloproliferacyjne,
pacjent wymaga wieloletniej obserwacji

i leczenia prowadzonego w sposoéb ciggty

lub sekwencyjny. Oznacza to, ze obcigzenie
systemu nie wynika wytgcznie z liczby nowych
rozpoznan, ale takze z narastajgcej populacji
chorych pozostajacych pod statg opieka
hematologiczna.

Istotnym trendem jest réwniez starzenie

sie populacji pacjentow. Wiele nowotworéw
hematologicznych wystepuje przede wszystkim
u 0s0b starszych, czesto obcigzonych
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chorobami wspotistniejgcymi. Dotyczy

to szczegblnie PBL, ktéra jest najczestszg
biataczkg dorostych w Europie i Ameryce
Pétnocnej, a mediana wieku w chwili
rozpoznania wynosi okoto 67-72 lata; okoto
70 proc. pacjentdw ma powyzej 65 lat.

Ta charakterystyka populacji wymusza
model opieki, ktoéry ogranicza niepotrzebne
hospitalizacje, minimalizuje toksycznos¢
leczenia, pozwala uwzglednia¢ choroby
wspotistniejace i jednoczesnie zapewnia dostep
do diagnostyki oraz nowoczesnych terapii.

1.2. WYZWANIA ORGANIZACYJNE

Najwazniejszym wyzwaniem organizacyjnym
polskiej hematoonkologii jest
niedostosowanie modelu Swiadczen do
rzeczywistych mozliwosci wspétczesnej
diagnostyki i leczenia. Historycznie
hematologia byta silnie zwigzana z leczeniem
szpitalnym, poniewaz wiele terapii wymagato
intensywnej chemioterapii, przetoczen,
leczenia powiktan infekcyjnych i Scistego
nadzoru. Ten model pozostaje nadal aktualny
w kontekscie ostrych biataczek, agresywnych
chtoniakéw, procedur przeszczepienia
krwiotworczych komérek macierzystych,
terapii CAR-T, ciezkich powiktan leczenia oraz
innych procedur wysokospecjalistycznych.
Nie powinien jednak by¢ domysinym
modelem opieki dla wszystkich pacjentéw
hematologicznych.

Postep terapeutyczny spowodowat, ze coraz
wieksza czes¢ opieki moze by¢ prowadzona
poza oddziatem szpitalnym. Dotyczy to
zaroéwno diagnostyki, jak i leczenia. W PBL
rozpoznanie i kwalifikacja terapeutyczna

w duzej mierze opieraja sie na materiale

z krwi obwodowej. Podstawg diagnostyki
jestimmunofenotypowanie, a o wyborze
leczenia decydujg takze badania genetyczne
i molekularne, w tym ocena zaburzen

TP53 oraz statusu mutacji IGHV. Mimo,

ze sg to badania specjalistyczne, nie

wymagajg one hospitalizacji. Podobnie wiele
terapii stosowanych w PBL ma charakter
ambulatoryjny: obejmuja leczenie doustne,
podanie przeciwciat monoklonalnych w trybie
dziennym oraz monitorowanie bezpieczenstwa
w poradni.

Z tego powodu

AMBULATORYJNA OPIEKA
SPECJALISTYCZNA (AOS)
POWINNA BYC TRAKTOWANA
JAKO PODSTAWOWY POZIOM
SPECJALISTYCZNEJ OPIEKI
HEMATOLOGICZNEJ.

Nie moze by¢ rozumiana wytgcznie jako
miejsce kontroli po leczeniu szpitalnym.
Nowoczesny AOS w hematologii
powinien umozliwia¢ petng diagnostyke
immunofenotypowg i genetyczng,
kwalifikacje do leczenia, prowadzenie
terapii doustnych i podskérnych,
monitorowanie dziatan niepozgdanych,
ocene skutecznosci leczenia oraz
obserwacje po zakonczeniu terapii.
Obecnie realna indywidualizacja leczenia
obejmuje nie tylko wybér leku, ale takze
forme jego podania, organizacje leczenia
i dostepnos¢ Swiadczen w systemie.

Nadal jedng z najpowazniejszych barier
pozostaje finansowanie diagnostyki
specjalistycznej. W hematologii
nowoczesna diagnostyka jest warunkiem
prawidtowej personalizacji leczenia.

Bez badan immunofenotypowych,
cytogenetycznych i molekularnych nie
mozna wiasciwie stratyfikowad ryzyka,
kwalifikowac pacjentéw do terapii
celowanych ani planowa¢ sekwencji
leczenia. Problem polega na tym, ze
mozliwos$¢ rozliczenia wielu badan nadal
jest w praktyce powigzana z hospitalizacja.
Prowadzi to do sytuacji, w ktorej pacjent
niewymagajacy pobytu w szpitalu jest
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hospitalizowany przede wszystkim po

to, aby wykona¢ diagnostyke. Jest to
nieefektywne klinicznie i ekonomicznie:
generuje koszty, blokuje t6zka dla chorych
wymagajacych rzeczywistej hospitalizacji

i wydtuza Sciezke diagnostyczno-
terapeutyczna.

Dlatego

JEDNYM Z PODSTAWOWYCH
POSTULATOW SYSTEMOWYCH
POWINNO BYC STWORZENIE
REALNYCH PRODUKTOW
ROZLICZENIOWYCH DLA
DIAGNOSTYKI HEMATOLOGICZNEJ
W AOS.

Dotyczy to zwtaszcza badan
immunofenotypowych, cytogenetycznych,
molekularnych oraz badan wykorzystywanych
do monitorowania odpowiedzi na leczenie.

W PBL mozliwo$¢ wykonania diagnostyki z krwi
obwodowej, bez koniecznosci hospitalizacji,
powinna by¢ standardem organizacyjnym.
Podobne rozwigzania sg potrzebne w innych
przewlektych nowotworach hematologicznych,
w ktorych decyzje terapeutyczne zalezg

od wynikéw badan biologicznych choroby
mozliwych do oceny ambulatoryjnie.

W tym kontekscie znaczenie ma projektowana
Krajowa Sie¢ Hematologiczna. Jezeli ma

ona realnie poprawi¢ dostepnos¢ i jakos¢
leczenia, powinna opierac sie na jasnym
podziale kompetencji pomiedzy poziomem
ambulatoryjnym, osrodkami szpitalnymi

i osrodkami wysokospecjalistycznymi. AOS
powinien by¢ podstawowym poziomem
specjalistycznym, odpowiedzialnym

za diagnostyke, kwalifikacje, leczenie
ambulatoryjne i monitorowanie pacjentow
stabilnych. O$rodki szpitalne powinny
przejmowacé pacjentéw wymagajacych
hospitalizacji, procedur intensywnych, leczenia
powiktan lub terapii wysokospecjalistycznych.

Osrodki referencyjne powinny réwniez
peti¢ funkcje ekspercka, konsultacyjna,
koordynacyjng i szkoleniowa.

Innym waznym narzedziem systemowym
powinno by¢ e-konsylium. Moze ono
porzagdkowac wspotprace pomiedzy POZ,

AOS i szpitalem, przyspieszac¢ kwalifikacje
pacjentéw do odpowiedniego poziomu opieki,
ograniczac niepotrzebne skierowania i skracac
czas do rozpoczecia leczenia. W hematologii,
gdzie wiele decyzji zalezy od interpretacji
badan laboratoryjnych, immunofenotypowych
i molekularnych, mozliwo$¢ szybkiej konsultacji
eksperckiej moze istotnie poprawi¢ jakos¢
opieki i wykorzystanie zasobow kadrowych.

Odwrécenie piramidy Swiadczen

w hematoonkologii powinno wiec oznaczac
nie proste przeniesienie pacjentéw ze szpitala
do poradni, lecz przywro6cenie racjonalnego
modelu opieki.

PACJENT POWINIEN BYC
LECZONY NA TAKIM POZIOMIE
SYSTEMU, JAKI ODPOWIADA JEGO
RZECZYWISTYM POTRZEBOM
KLINICZNYM.

Pacjent stabilny, leczony doustnie, wymagajacy
monitorowania i okresowej oceny,

powinien by¢ prowadzony ambulatoryjnie.
Pacjent wymagajgcy intensywnego

leczenia, przetoczen, terapii komérkowej,
leczenia ciezkich powiktan lub procedur
wysokospecjalistycznych powinien by¢
kierowany do szpitala. Takie uporzagdkowanie
Sciezki pacjenta jest warunkiem wydolnosci
systemu.

1.3. OBCIAZENIE SYSTEMU WYNIKAJACE
Z TERAPII PRZEWLEKLYCH

Drugim kluczowym wyzwaniem jest
narastajgce obcigzenie systemu wynikajgce
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z terapii przewlektych, szczegélnie

w chorobach, w ktérych leczenie prowadzi
sie do progresji lub nieakceptowalnej
toksycznosci. Terapie ciggte majg oczywiste
zalety kliniczne i u czesci pacjentow
pozostajg optymalnym wyborem. Ich
stosowanie jest czesto organizacyjnie
prostsze na poczatku leczenia, poniewaz
nie wymaga tak intensywnego etapu
inicjacji jak na przyktad schematy

z wenetoklaksem w przypadkach stosowania
terapii ograniczonych w czasie. Jednak

z perspektywy systemowej i w dtuzszej
perspektywie

LECZENIE CIAGLE PROWADZI
DO KUMULACJI PACJENTOW
POZOSTAJACYCH PRZEZ WIELE
LAT W TERAPII, CO ZWIEKSZA
OBCIAZENIE FINANSOWE,
ORGANIZACYJINE | KADROWE.

PBL jest dobrym przyktadem tego problemu.
Nie jest chorobg rzadkga, a liczba pacjentéow
wymagajacych leczenia bedzie rosta wraz ze
starzeniem sie populacji i poprawg przezycia.
W programie lekowym B.79 liczba pacjentow
leczonych z powodu PBL wzrosta z 5 oséb

w 2016 roku, kiedy leczenie programowe stato
sie dostepne, do 3486 0s6b w 2023 roku;

w 2024 roku byto to 4528 oséb. W 2023 roku
wartos¢ refundacji lekow w programie wyniosta
302,3 min zi, przy 16 min zt wartosci Swiadczen,
a ponad 90 proc. wydatkéw programu
dotyczyto substancji czynnych. W 2024 roku
kwota refundacji wzrosta do 388,4 min zi.

Dane te dobrze pokazujg, dlaczego

DYSKUSJA O CZASIE TRWANIA
LECZENIA MA ZNACZENIE NIE
TYLKO KLINICZNE, LECZ TAKZE
SYSTEMOWE.
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W przypadku terapii ciggtych koszt

leczenia narasta wraz z kazdym kolejnym
miesigcem terapii i wraz ze wzrostem
liczby pacjentéw pozostajgcych

w programie. Nawet jesli w krotkiej
perspektywie rozpoczecie leczenia ciggtego
jest tatwiejsze organizacyjnie, w dtuzszym
horyzoncie moze prowadzi¢ do istotnej
kumulacji kosztéw i wizyt kontrolnych. Przy
rosnacej populacji chorych leczonych przez
caty czas problem kosztéw i obcigzenia
systemu moze by¢ odroczony, ale jest
nieunikniony.

Terapie ograniczone w czasie w PBL
stanowig odpowiedz na czes¢ tych
wyzwan. W pierwszej linii leczenia
dostepne sg schematy wenetoklaks

z obinutuzumabem oraz wenetoklaks

z ibrutynibem, natomiast w nawrocie
wenetoklaks z rytuksymabem. Ich wspoing
cechg jest okreslony czas trwania terapii.
Schemat wenetoklaks z obinutuzumabem
trwa 12 cykli, z podawaniem
obinutuzumabu do 6. cyklu, natomiast
schemat ibrutynib z wenetoklaksem

trwa 15 cykli. Zarejestrowane sg

réowniez schematy ograniczone w czasie

z akalabrutynibem - AV i AVO, ktére

beda wprowadzane do terapii wraz

z uzyskaniem refundacji.

Analiza dotyczaca kosztéw leczenia nowo
rozpoznanej PBL w ramach programu B.79
wykazata, ze ograniczony czas terapii umozliwia
kontrole kosztow w programie lekowym,

A STOSOWANIE TERAPII
OGRANICZONYCH W CZASIE MOZE
GENEROWAC 0SZCZEDNOSCI

DLA PLATNIKA PUBLICZNEGO
NAWET W KROTKIM HORYZONCIE
CZASOWYM.

Autorzy wskazali, ze najtanszymi terapiami
dostepnymi w programie B.79, niezaleznie od

przyjetego horyzontu czasowego, byty OBI+CLB
oraz VEN+OBI. W komentarzach odnoszacych
sie do tej analizy podawano, ze po okoto

85 tygodniach w przypadku VEN+OBI oraz po
okoto 125 tygodniach w przypadku VEN+IBR
terapia ograniczona w czasie staje sie mniej
kosztochtonna w przeliczeniu na chorego niz
terapia ciggta inhibitorem BTK.

Nalezy oczywiscie wzigé pod uwage réwniez
organizacje leczenia. W przypadku schematu
wenetoklaks z obinutuzumabem konieczne
jest podanie przeciwciata monoklonalnego

w pierwszych cyklach, stopniowe zwiekszanie
dawki wenetoklaksu, ocena ryzyka zespotu
lizy guza, monitorowanie parametréw
laboratoryjnych oraz edukacja pacjenta.

W poczatkowej fazie taka terapia moze
wymagac wiekszego zaangazowania zespotu
niz leczenie ciggte. Jednak po zakonhczeniu
terapii pacjent nie pozostaje na statym leczeniu
przeciwnowotworowym, o ma znaczenie
zaréwno dla jakosci zycia, jak i dla obcigzenia
systemu. Ten bilans - wieksze zaangazowanie
na poczatku w zamian za przewidywalne
zakonczenie leczenia - powinien by¢
uwzgledniany w planowaniu zasobéw AOS

i programéw lekowych.

Warto podkresli¢, ze argument ekonomiczny
nie moze by¢ oderwany od argumentu
klinicznego. Schematy ograniczone w czasie nie
sg wytgcznie narzedziem kontroli kosztéw.

ICH WARTOSC WYNIKA

Z WYSOKIEJ SKUTECZNOSCI,
MOZLIWOSCI UZYSKIWANIA
GLEBOKICH ODPOWIEDZI

I NEGATYWIZACJI MINIMALNEJ
CHOROBY RESZTKOWEJ ORAZ
OGRANICZENIA PRZEWLEKtEJ
EKSPOZYCJI NA LECZENIE.

W odniesieniu do schematu wenetoklaks
z obinutuzumabem podkreslano, ze jest to
leczenie roczne, ktére pozwala ograniczy¢

11
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WA
A

Whnioskiem dla polskiej hematoonkologii
jest koniecznos¢ jednoczesnego
rozwijania trzech obszarow: dostepu do
nowoczesnych terapii, mozliwosci ich
prowadzenia w trybie ambulatoryjnym
oraz narzedzi pozwalajacych
kontrolowac¢ narastajgce obcigzenie
finansowe i kadrowe.

12
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ryzyko dziatan niepozadanych zwigzanych
z diugotrwatg terapig, a jednoczesnie umozliwia
precyzyjne planowanie kosztéw i wizyt.

Z perspektywy systemu ochrony zdrowia
najwazniejsze jest zachowanie rownowagi.
Terapie ciggte inhibitorami BTK sg potrzebne

i U czesci pacjentéw pozostajg optymalng
strategia, zwtaszcza gdy profil kliniczny, ryzyko
zespotu lizy guza, choroby wspétistniejgce lub
preferencje chorego przemawiaja przeciwko
terapii ograniczonej w czasie. Jednak przy
rosngcej liczbie pacjentéw i ograniczonych
zasobach systemu nie mozna pomija¢
konsekwencji powszechnego stosowania
leczenia bez okreslonego konhca. Terapie
ograniczone w czasie powinny by¢ traktowane
jako wazny element racjonalnej polityki
lekowej i organizacyjnej, szczegdélnie tam,
gdzie zapewniajg poréwnywalng skutecznos¢

kliniczng, mniejszg ekspozycje na leczenie
i wiekszag przewidywalno$¢ kosztow.

Whnioskiem dla polskiej hematoonkologii

jest koniecznos¢ jednoczesnego rozwijania
trzech obszaréw: dostepu do nowoczesnych
terapii, mozliwosci ich prowadzenia w trybie
ambulatoryjnym oraz narzedzi pozwalajacych
kontrolowa¢ narastajgce obcigzenie finansowe
i kadrowe. PBL pokazuje ten problem
szczegblnie wyraznie. Jest chorobg czestg,
przewlekty, dotyczaca gtéwnie 0séb starszych,
coraz skuteczniej leczong, ale wymagajaca
systemowego myslenia o kosztach, organizadji
i zasobach. Dlatego terapie ograniczone w czasie
powinny by¢ analizowane nie tylko jako jedna
z opcji terapeutycznych, ale takze jako element
modelu opieki, ktéry moze pomdéc pogodzi¢
rosngce potrzeby zdrowotne z wydolnoscig
systemu ochrony zdrowia.

13



14

EFEKTYWNE MODELE TERAPEUTYCZNE

ROZDZIAL 2.

TERAPIE OGRANICZONE

W CZASIE W LECZENIU
CHORYCH NA PRZEWLEKLA
BIALACZKE LIMFOCYTOWA -
EFEKTYWNOSC KLINICZNA

PROF. DR HAB. N. MED. IWONA HUS

KIEROWNIK KLINIKI HEMATOLOGII, PANSTWOWY INSTYTUT MEDYCZNY MSWIA W WARSZAWIE

W leczeniu chorych na przewlektg biataczke
limfocytowg (PBL) stosowane sg obecnie
dwie podstawowe grupy lekéw: inhibitory
kinazy Brutona (BTKi, Bruton tyrosine
kinase inhibitors) oraz inhibitory biatka
antyapoptotycznego Bcl-2 (Bcl-2i). Zaréwno
BTKi, jak i Bcl2i moga by¢ stosowane

w postaci monoterapii jako leczenie ciggte
lub schematéw skojarzonych jako terapie
ograniczone w czasie.

Cztery leki z grupy BTKi sg zatwierdzone
przez Europejska Agencje lekéw (EMA,
European Medicines Agency). Trzy z nich
(ibrutynib, akalabrutynib i zanubrutynib)
wigzg sie z kinazg Brutona w sposéb
kowalencyjny i nieodwracalny. Sg
zarejestrowane w leczeniu chorych

na PBL, zaréwno w pierwszej, jak tez

w kolejnych liniach terapii. Ibrutynib,
BTKi pierwszej generacji uzyskat pierwszg
rejestracje EMA w roku 2014, dwa kolejne
- akalabrutynib i zanubrutynib (inhibitory
BTK 2. generacji) w latach 2020 i 2024.

W badaniach randomizowanych 3. fazy,
przeprowadzonych u chorych na oporng/
nawrotowg PBL oceniano skutecznos¢
kliniczng i bezpieczenstwo akalabrutynibu
(badanie ELEVATE-TN) [1] i zanubrutynibu
(badanie ALPINE) [2] jak ibrutynibu.
Leczenie inhibitorami BTK 2. generacji
cechowato sie mniejszg toksycznosciag

w odniesieniu do powikfan ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego. Czwarty
BTKi, pirtobrutynib, ktory wigze sie z BTK
w sposob niekowalencyjny i odwracalny,
uzyskat rejestracje EMA w roku 2023

w monoterapii w leczeniu chorych, ktorzy
otrzymali wcze$niej terapie kowalencyjnym
BTKi. Ibrutynib i zanubrutynib sg
refundowane w Polsce u chorych na PBL we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach,
cho¢ w programie lekowym w 1. linii sg
ograniczenia do ich stosowania w terapii
ciggtej. Akalabrutynib nie posiada refundacji
W najnowszym wskazaniu rejestracyjnym
w skojarzeniu z wenetoklaksem w 1. linii
leczenia w maju 2026 (Tabela 1).
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Tabela 1. Terapie skojarzone, ograniczone w czasie - data rejestracji EMA i stan refundacji w Polsce

Schemat leczenia

. Linia leczenia
skojarzonego

Wenetoklaks + rytuksymab PBL oporna/nawrotowa

Wenetoklaks + obinutuzumab 1.
Ibrutynib + wenetoklaks 1.

Akalabrutynib + wenetoklaks
+ (ewent.) obinutuzumab

Pirtobrutynib nie jest refundowany w Polsce
(stan na maj 2026 r.)

Jedynym inhibitorem Bcl-2 zarejestrowanym
przez EMA (2016) jest wenetoklaks.

Wszystkie terapie ograniczone w czasie
zarejestrowane w leczeniu chorych na PBL
sg oparte na wenetoklaksie, stosowanym

w potgczeniu z przeciwciatami anty-CD20
(rytuksymab, obinutuzumab) lub inhibitorem
BTK (ibrutynib, akalabrutynib). Akalabrutynib
jest rébwniez zarejestrowany w schemacie
trojlekowym z potgczeniu z wenetoklaksem

i obinutuzumabem.

2.1. WENETOKLAKS W POLACZENIU
Z PRZECIWCIALEM ANTY-CD20

Pierwszym schematem ograniczonym w czasie
zarejestrowanym w roku 2018 w terapii
chorych na PBL byt wenetoklaks w potgczeniu

z rytuksymabem (VenR). Jest to jak dotad jedyny
schemat ograniczony w czasie, ktéry posiada
rejestracje EMA w leczeniu chorych na oporng/
nawrotowg PBL. Badaniem rejestracyjnym byto
randomizowane badanie 3. fazy MURANO [3],
ktoérego pierwszg analize opublikowano w roku
2018, a analize koricowg po czasie obserwadji
wynoszacym 7 lat w roku 2025 [5].

W badaniu MURANO wenetoklaks byt
podawany przez 2 lata w potgczeniu
z rytuksymabem stosowanym przez 6 miesiecy

Rejestracja EMA (rok) Refundacja w Polsce

(maj 2026)
2018 tak
2020 tak
2022 tak
2025 nie

(1 x w miesigcu), w grupie kontrolnej
stosowano schemat BR (bendamustyna

i rytuksymab). W badaniu wzieto udziat

389 chorych, wiekszos¢ po jednej (57,2%)

lub dwéch (29,4%) liniach leczenia. Pierwszy
raport z badania opublikowano w roku 2018.
Wykazano, ze redukcja ryzyka progres;ji
wynosita 81%, a ryzyka zgonu - 60% u chorych
leczonych VenR w poréwnaniu z leczonymi

BR [3]. Mediany czasu do progres;ji (PFS,
progression-free survival) i nastepnego
leczenia (TTNT, time to next treatment)
wynosity odpowiednio 53,6 oraz 57,8 miesigca
w grupie chorych leczonych VenR oraz

17 i 23,9 miesigca w grupie leczonej BR [3].
Niewykrywalng MRD stwierdzono u 63,8%
pacjentéw leczonych VenR.

Aktualizacja wynikéw badania MURANO po

5 latach obserwacji wykazata utrzymywanie
sie korzys$ci w odniesieniu do PFS (57,3% vs
4,6%) i czasu catkowitego przezycia (OS, overall
survival): 85,3% vs 66,8%, mimo zastosowania
u chorych leczonych wedtug schematu BR
nowych terapii celowanych w kolejnych liniach
leczenia. Szczego6lnie dtugie odpowiedzi
obserwowano u chorych, ktérzy uzyskali
negatywizacje MRD po zakonczeniu leczenia
VenR [4]. W kohcowej, dtugoterminowe;j
analizie badania MURANO po 7 latach
obserwacji potwierdzono korzysci w zakresie
PFS i OS po zastosowaniu VenR w poréwnaniu
z BR [5]. Ponadto wykazano, ze ponowne
leczenie VenR jest realng opcja dla pacjentow
poddanych wczesniej leczeniu wedtug tego
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schematu. Terapia VenR cechowata sie dobrg
tolerancjg. Czestos$¢ wystepowania neutropenii
stopnia > 3 byfa wyzsza w grupie VenR niz

w grupie BR, ale czestos¢ wystepowania
goraczki neutropenicznej stopnia = 3 stopnia
oraz zakazen byta nizsza u chorych leczonych
VenR. Czestos$¢ wystepowania zespotu rozpadu
guza (TLS, tumor lysis syndrome) stopnia > 3

w grupie VenR wynosita jedynie 3,1%.

Pierwszym randomizowanym badaniem
klinicznym 3. fazy dotyczagcym zastosowania
leczenia skojarzonego, ograniczonego w czasie
w pierwszej linii leczenia chorych na PBL, byto
badanie CLL14. W grupie badanej (chorzy na
PBL z chorobami wspotistniejgcymi) stosowano
schemat VenObi (wenetoklaks w cyklach

1-12 oraz obinutuzumab w cyklach 1-6)

W grupie kontrolnej stosowano obinutuzumab
w potgczeniu z chlorambucylem (ChlObi,

6 cykli). W badaniu uczestniczyto 432 chorych.
Po 24 miesigcach od randomizacji odsetek PFS
byt istotnie wyzszy u chorych leczonych wediug
schematu z wenetoklaksem w poréwnaniu

z chlorambucylem (88,2% vs 64,1%). Korzys$¢

w odniesieniu do PFS obserwowano réwniez

u chorych z del17p i brakiem mutacji genéw
dla IGVH [6,7]. Wyniki aktualizacji badania po
6 latach obserwacji pokazaty istotne réznice
dotyczace PFS w zaleznosci od stanu mutacji
IGHV. Mediana PFS nie zostata osiggnieta

u chorych ze zmutowanym stanem IGHYV,

a u chorych z niezmutowanym stanem IGHV
wynosita 64,8 m-cy [7]. Warto podkresli¢, ze
mediana TTNT w przypadku tych ostatnich
wynosita az 85,4 miesiecy. W catej grupie
leczonej VenObi odsetek PFS po 6 latach
wynosit 53% a TTNT 65,2%). Obecnos¢ del(17p),
niezmutowany status IGHV i wielko$¢ weztow
chtonnych =5 cm okreslono jako niezalezne
negatywne czynniki prognostyczne w ramieniu
VenObi.

Bezpieczenstwo obu schematéw byto
poréwnywalne. Najczesciej obserwowanym
dziataniem niepozgdanym stopnia = 3 byta
neutropenia. Odsetki neutropenii, zakazen

i goraczki neutropenicznej stopnia > 3

byty podobne w ramieniu VenObi i ChlObi
(52,8% vs 48,1% oraz 17,5% i 15,0%., 5,2% vs
3,7%). Podobnie, nie odnotowano istotnych
réznic w odsetku zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do przerwania leczenia oraz
Smiertelnosci (16,0% vs 15,4% oraz 9,3%

Vs 7,9%). pacjentow. Zespét rozpadu guza
odnotowano u trzech pacjentéw w grupie
leczonej wenetoklaksem i obinutuzumabem
(wszystkie przypadki wystapity w trakcie
leczenia obinutuzumabem i przed leczeniem
wenetoklaksem) oraz u pieciu pacjentéw

w grupie leczonej chlorambucylem

i obinutuzumabem.
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W kolejnym badaniu, CLL13 oceniano
schematy leczenia skojarzonego

z wenetoklaksem, ograniczone w czasie,

u chorych kwalifikujgcych sie do intensywnej
terapii [8]. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo
trzech schematéw - wenetoklaks

+ rytuksymab (VR), wenetoklaks +
obinutuzumab (VO) oraz wenetoklaks

+ obinutuzumab + ibrutynib (VOI) -
poréwnano z immunochemioterapig (FCR

lub BR). W badaniu uczestniczyto tacznie

926 pacjentow. W 15. miesigcu od rozpoczecia
leczenia odsetek pacjentéw z niewykrywalng
mierzalng chorobg resztkowg (MRD,
measurable residual disease) byt istotnie wyzszy
w grupie VO (86,5%) i grupie VOI (92,2%);

niz w grupie chemioimmunoterapii (52,0%;)
czego nie odnotowano w grupie VR (57,0%).
[8]. Odsetek PFS po 3 latach byt istotnie
wyzszy w grupie leczonej VOI i (90,5%) VO
(87,7%) w poréwnaniu do FCR/BR (75,5%).
Nie wykazano natomiast przewagi VR nad
immunochemioterapia. Zakazenia stopnia

> 3 byty czestsze w przypadku FCR/BR (18,5%)
i VOI (21,2%) niz w przypadku VR (10,5%) lub
VO (13,2%).

Aktualizacja wynikéw badania po

50,7 miesigcach obserwacji ponownie
potwierdzita wyzsze odsetki PFS dla VO i VOI
w poréwnaniu do immunochemioterapii

i VR [9]. Nie byto réznicy w PFS miedzy
grupami VOI i VO. Szacowany 4-letni
wskaznik PFS wynosit 85,5% w grupie VOI,
81,8% w grupie VO, 70,1% w grupie VR

i 62,0% w grupie chemioimmunoterapii.
Najczestszym dziataniem niepozadanym
stopnia 2= 3 zwigzanym z leczeniem byta
neutropenia: 56% w grupie VO oraz (48%)

w grupie VOI, 46% w grupie VR i 53%

w grupie chemioimmunoterapii. Toksycznos¢
immunochemioterapii byta wieksza

w odniesieniu do powiktan infekcyjnych

i wtérnych nowotworéw. Toksycznos$¢ leczenia
bez chemioterapii byta wieksza w schemacie
3-lekowym VOI w poréwnaniu do VO

w odniesieniu do ciezkich zakazen i powiktan
kardiologicznych.

2.2. WENETOKLAKS W POLACZENIU
Z BTKI

W dwéch badaniach klinicznych w pierwszej
linii leczenia chorych na PBL stosowano
potaczenie ibrutynibu z wenetoklaksem
(IbrVen). W badaniu Il fazy CAPTIVATE
uczestniczyli chorzy kwalifikujgcy sie do
intensywnego leczenia [10]. Schemat
IbrVen zarejestrowano na podstawie
wynikéw w kohorcie FD (fixed duration),

w ktdrej uczestniczyto 159 pacjentéw w tym
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23 z del(17p). W leczeniu przez pierwsze

3 cykle stosowano ibrutynib w monoterapii,
nastepnie przez 12 cykli - leczenie skojarzone
ibrutynib + wenetoklaks. Zaplanowane
leczenie w catosci ukonczyto 92% pacjentéw.
Pierwszorzedowy punkt kohcowy zostat
osiggniety, ze wskaznikiem CR wynoszacym
56% u pacjentéw bez del(17p). W populacji
wszystkich leczonych chorych wskaznik CR
wynosit 55%. Odsetek chorych z wysokim
ryzykiem TLS zmniejszyt sie z 21% na poczatku
badania do 1% po wstepnym leczeniu
ibrutynibem. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi stopnia =3 byty neutropenia
(33%) i nadcidnienie tetnicze (6%).

Wyniki aktualizacji badania zostaty
przedstawione w roku 2025. Przy medianie
czasu obserwacji wynoszgcej 68,9 miesiecy
5,5-letnie wskazniki PFS i OS wynosity
odpowiednio 66% i 97%, a 5,5-letnie
wskazniki PFS u pacjentéw bez i z delecjg
(17p)/mutacjg TP53 wynosity odpowiednio
70% i 36% [11]. 5,5-letnie wskazniki PFS byty
wyzsze u pacjentéw z niewykrywalng MRD4
we krwi obwodowej w czasie zakoriczenia
leczenia (75%) w poréwnaniu z pacjentami
z wykrywalng MRD (47%). Wskaznik TNNT
po 5,5 latach wynosit 73%. U 64 pacjentow
wystapita progresja po zakonczeniu IbrVen.
U zadnego z 40 pacjentéw (dla ktérych
dostepne byto prébki krwi), nie stwierdzono
mutacji zwigzanych z opornoscig w BTK

lub PLCG2. Ponowne leczenie rozpoczeto
36 pacjentéw lbr (n=25) lub IbrVen (n=11).
Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej
28,4 miesiecy od rozpoczecia ponownego
leczenia ORR wynosit 76%, a 2-letnie wskazniki
PFS i OS wynosity odpowiednio 91% i 96%.
NCT02910583.

Drugim badaniem klinicznym z zastosowaniem
schematu IbrVen byto badanie Ill fazy GLOW
[12], w ktérym uczestniczyto 211 chorych

w wieku powyzej 65 lat lub ponizej 65 lat

z 26 punktami w skali CIRS i/lub klirensem
kreatyniny <70 ml/min. Po randomizacji

1:1 stosowano IbrVen (3 cykle ibrutynibu,
nastepnie 12 cykli terapii skojarzonej) lub
chlorambucyl + obinutuzumab (ChIObi, 6 cykli).
Po medianie czasu obserwacji wynoszacej
27,7 miesigca PFS byt istotnie dtuzszy

u chorych leczonych IbrVen. Odsetek chorych
z niewykrywalng MRD od 3. do 12. miesigca
po zakonczeniu leczenia wynosit 84,5%

u chorych leczonych Venlbr (w poréwnaniu

2 29,3% w grupie ChlObi). Po medianie czasu
obserwacji wynoszacej 46 miesiecy odsetek
PFS byt istotnie wyzszy w grupie IbrVen - 74,6%
vs 24,8% u chorych leczonych ChlObi [13].

W kolejnej aktualizacji, przy medianie czasu
obserwacji wynoszacej 57,3 miesigcy PFS byt
nadal istotnie dtuzszy u chorych leczonych
IbrVen PFS w poréwnaniu z ChlObi z wyzszymi
54-miesiecznym wskaznikiem PFS (66,5% vs
19,5%). W ramieniu IbrVen 54-miesieczny
wskaznik PFS wynosit 59% u pacjentéw

z niezmutowanym IGHV i 90% u pacjentow

z zmutowanym IGHV [14].

Najczestszym dziataniem niepozadanym
stopnia = 3 w obu ramionach (Venlbr

i ChlObi) byta neutropenia (34,9% i 49,5%).

Do istotnych dziatan niepozadanych stopnia

> 3w ramionach IbrVen i ChlObi nalezaty:
zakazenia (17% vs 10,5%), nadcisnienie tetnicze
(7,5% vs 1,9%) i migotanie przedsionkoéw (6,6%
vs 0 %) [13].

W roku 2025 EMA zarejestrowata inhibitor BTK
drugiej generacji akalabrutynib w skojarzeniu
z wenetoklaksem (+/- obinutuzumab).
Badaniem rejestracyjnym byto badanie
AMPLIFY - pierwsze randomizowane badanie
fazy 3. z zastosowaniem terapii okreslonej

w czasie z inhibitorem BTK drugiej generacji

i wenetoklaksem (z lub bez przeciwciata
anty-CD20). Podczas konferencji ASH w roku
2024 przedstawiono etapowe wyniki badania,
ktére opublikowano w 2025 roku [15].

W grupie 867 chorych bez istotnych choréb
wspotistniejgcych poréwnano dwa schematy
ograniczone w czasie: dwulekowy (wenetoklaks
+ akalabrutynib, AV) oraz tréjlekowy
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(wenetoklaks + akalabrutynib + obinutuzumab, AVO)
zimmunochemioterapig (FCR lub BR).

Etapowa analiza badania AMPLIFY (mediana
obserwacji: 40,8 miesiecy) u pacjentéw fit wykazata
istotnie wiekszy odsetek PFS po 36 miesigcach

u chorych leczonych AV (76,5%) i AVO (83,1%)

w poréwnaniu z FCR/BR (66,5%,). Czestos¢
kardiologicznych dziatan niepozadanych byta

niska w obu schematach AV i AVO - migotanie lub
trzepotanie przedsionkéw (dowolnego stopnia)
odnotowano u 2 pacjentéw (0,7%) w grupie AV

i 6(2,1%) w grupie AVO, nadcisnienie tetnicze
(dowolnego stopnia) odnotowano 4,1% i 3,9%
pacjentéw. Neutropenie stopnia > 3 obserwowano
u 32,3%, 46,1% i 43,2% pacjentéw, odpowiednio

w grupach AV, AVO i FCR/BR. Czestos¢ zakazen byta
wieksza w grupie otrzymujacej schemat tréjlekowy:
odpowiednio 12,4%, 23,6% i 10%. W grupie AVO
nie obserwowano istotnej réznicy w odsetku PFS
po 36 miesigcach w grupach ze zmutowanym

i niezmutowanym statusem IGHV (83,6% vs 82,8
%), natomiast w grupie AV odsetek ten wynosit
odpowiednio 86% vs 68,9%.

Wyniki te wskazuja, ze najwieksza korzys¢

z dotgczenia obinutuzumabu do schematu AV
mogga uzyskac pacjenci z niezmutowanym stanem
IGHV, przy czym niezbedna jest indywidualna ocena
ryzyka do korzy$ci w odniesieniu do czestszego
wystepowania zakazan u chorych leczonych

wg schematu AVO.

W ramach badania klinicznego CLL17
przeprowadzono bezposrednie poréwnanie
schematéw ograniczonych w czasie VenObi i IbrVen
do stosowanego w sposéb ciggty ibrutynibu w 1. linii
leczenia chorych na PBL. Nie wykazano réznic

w odniesieniu do PFS miedzy leczeniem ograniczonym
w czasie i ciggtym u chorych bez delecji 17p/mutacji
TP53 (niezaleznie od stanu mutacji IGHV) oraz

trend w kierunku dtuzszego PFS u chorych z delecjg
17p/mutacjg TP53 leczonych w sposéb ciggly.

Na podstawie wynikéw badania CLL17, najnowsze
zalecenia EHA rekomendujg stosowanie terapii
ograniczonej w czasie w 1. linii leczenia u chorych

na PBL bez delecji. [16]
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PROF. DR HAB. N. MED. KRZYSZTOF JAMROZIAK

KLINIKA HEMATOLOGII, TRANSPLANTOLOGII | CHOROB WEWNETRZNYCH

WARSZAWSKIEGO UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO

W ostatniej dekadzie leczenie przewlektej
biataczki limfocytowej (PBL) ulegto zasadniczym
zmianom. Tradycyjny model postepowania,
oparty na immunochemioterapii dobieranej
gtéwnie na podstawie wieku, stanu sprawnosci
i choréb wspdtistniejgcych, zostat w duzej
mierze zastgpiony terapig celowana.
Wspotczesny wybor leczenia uwzglednia
biologie choroby, profil bezpieczenstwa lekow,
choroby wspotfistniejgce oraz preferencje
pacjenta. Na tym etapie ewolucji leczenia

PBL szczegblne znaczenie zyskujg strategie
ograniczone w czasie, ktérych celem jest
uzyskanie gtebokiej remisji przy z géry
okreslonym czasie trwania terapii, a nastepnie
wieloletniego okresu wolnego od leczenia.
(Eichhorst i wsp., Hus i wsp.)

Przez wiele lat podstawg leczenia PBL
byta immunochemioterapia. U miodszych

i sprawnych chorych stosowano przede
wszystkim schemat FCR (fludarabina,
cyklofosfamid i rytuksymab), natomiast

u pacjentow starszych lub obcigzonych
chorobami wspétistniejgcymi wykorzystywano
mniej intensywne schematy, takie jak
bendamustyna z rytuksymabem (BR)

albo chlorambucyl z przeciwciatem anty-
CD20, najczesciej rytuksymabem lub
obinutuzumabem. Ten etap rozwoju terapii
miat istotne znaczenie, poniewaz po raz
pierwszy umozliwit uzyskiwanie wieloletnich
remisji u czesci chorych, zwtaszcza u pacjentéw
bez niekorzystnych zaburzen genetycznych.

Ograniczenia immunochemioterapii byty
jednak istotne. Leczenie takie byto mniej
skuteczne u chorych z czynnikami ryzyka
molekularnego, w tym delecjg 17p, mutacja
TP53 oraz niezmutowanym statusem gendéw
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IGHV. Ponadto immunochemioterapia
charakteryzowata sie dziataniem
mielosupresyjnym i immunosupresyjnym,
co zwiekszato ryzyko cytopenii polekowych,
powiktan infekcyjnych oraz wtérnych
nowotworéw mieloidalnych. W tym modelu
leczenia kwalifikacja terapeutyczna zalezata
w duzej mierze od zdolnosci pacjenta do
tolerowania chemioterapii, a nie od biologii
choroby.

Wprowadzenie do praktyki klinicznej
inhibitoréw kinazy Brutona (BTK) oraz
wenetoklaksu, pierwszego antagonisty biatka
BCL2 stosowanego w PBL, doprowadzito

do zmiany paradygmatu leczenia. PBL stata
sie chorobg, w ktorej wybor terapii zalezy

w coraz wiekszym stopniu od charakterystyki
molekularnej komérek biataczkowych oraz
indywidualnego ryzyka dziatan niepozadanych
lekéw celowanych. Poczgtkowo nowoczesna
terapia PBL opierata sie gtéwnie na ciggtym
leczeniu inhibitorem BTK. Ibrutynib,

a nastepnie bardziej selektywne inhibitory
BTK drugiej generacji, takie jak akalabrutynib

i zanubrutynib, umozliwity dtugotrwatg
kontrole choroby niezaleznie od kategorii
ryzyka molekularnego. Model leczenia ciggtego
wigze sie jednak z diugotrwatg ekspozycja na
lek, ryzykiem kumulacji dziatan niepozadanych,
interakcjami lekowymi, problemem
przestrzegania zalecen terapeutycznych oraz
przewlektym obcigzeniem kosztowym dla
systemu ochrony zdrowia.

ODPOWIEDZIA NA TE
OGRANICZENIA STALA SIE
KONCEPCJA LECZENIA
CELOWANEGO O OKRESLONYM
CZASIE TRWANIA. JEJ ROZWOJ
BYt MOZLIWY PRZEDE WSZYSTKIM
DZIEKI WPROWADZENIU
WENETOKLAKSU, KTORY
POWODUJE SZYBKA, GELEBOKA

| DLUGOTRWALA REDUKCJE MASY
NOWOTWORU.

Celem terapii ograniczonej w czasie jest
uzyskanie gtebokiej odpowiedzi klinicznej, czesto
z niewykrywalng mierzalng chorobg resztkowg
(measurable residual disease, MRD), co umozliwia
zakonczenie leczenia i prowadzi u wielu chorych
do wieloletniej remisji. Z perspektywy pacjenta
oznacza to terapie z okreslonym punktem
koncowym i okres wolny od przyjmowania
lekéw. Z perspektywy systemu opieki
zdrowotnej oznacza natomiast przewidywalnos¢
kosztow, ograniczenie dtugotrwatej ekspozydji
refundacyjnej oraz mniejsze wykorzystanie
zasobow organizacyjnych.

Najwazniejszymi przyktadami terapii
ograniczonych w czasie sg obecnie schematy:
wenetoklaks z obinutuzumabem, ibrutynib

z wenetoklaksem oraz akalabrutynib

z wenetoklaksem | akalabrutynib

z wenetoklaksem i obinutuzumabem
zarejestrowane przez EMA w pierwszej

linii leczenia PBL, a takze wenetoklaks

z rytuksymabem zarejestrowany w leczeniu
PBL nawrotowej lub opornej. Zgodnie

z zaleceniami ESMO strategie ograniczone

w czasie powinny by¢ preferowane

u wigkszosci chorych na PBL. (Eichhorst i wsp.)

W polskich zaleceniach, opartych w duzej
mierze na rekomendacjach europejskich,
kluczowe znaczenie ma ocena molekularna
choroby. Coraz mniejsze znaczenie ma
natomiast prosty podziat na chorych
mitodszych i sprawnych (,fit") oraz pacjentéw
starszych lub istotnie obcigzonych chorobami
wspotistniejacymi (,unfit”) jako gtéwne
kryterium wyboru terapii. (Hus i wsp.)

3.1. WYBOR LECZENIA PIERWSZEJ LINII

Obecnie dostepne w Polsce opcje leczenia
pierwszej linii chorych na PBL obejmujg
trzy gtéwne strategie: ciggte leczenie
celowane inhibitorami BTK (ibrutynib,
akalabrutynib, zanubrutynib), schematy
bez chemioterapii ograniczone w czasie
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(wenetoklaks z obinutuzumabem oraz ibrutynib W PRZYPADKU INHIBITOROW BTK

z wenetoklaksem) oraz ograniczong w czasie NALEZY OCENIC CHOROBY UKtADU
immunochemioterapig z przeciwciatami SERCOWO-NACZYNIOWEGQO,
anty-CD20. Podstawowe znaczenie przy ZWEASZCZA MIGOTANIE

kwalifikacji do leczenia maja niekorzystne PRZEDSIONKOW LUB RYZYKO
czynniki genetyczne, przede wszystkim del17p JEGO WYSTAPIENIA, NADCISNIENIE
i/lub mutacja TP53, a takze status mutagji TETNICZE, RYZYKO KRWAWIENIA
genow IGHV. Nalezy réwniez uwzgledni¢ ORAZ KONIECZNOSC STOSOWANIA
wiek, stan sprawnosci wedtug skal ECOG LECZENIA PRZECIWKRZEPLIWEGO.

lub Karnofsky'ego, choroby wspotistniejgce
oceniane m.in. w skali CIRS, podatnos¢ na

zakazenia oraz preferencje pacjenta. (Hus i wsp.) Znaczenie majg takze droga podania

lekéw, konieczno$¢ hospitalizacji, czestosé
Przy wyborze miedzy terapig ograniczong wizyt kontrolnych, zwtaszcza podczas
w czasie a cigglym leczeniem inhibitorem pieciotygodniowego zwiekszania dawki
BTK nalezy uwzgledni¢ profil toksycznosci. wenetoklaksu, oraz preferencje chorego. (Hus)
W przypadku schematéw opartych na
wenetoklaksie szczegdlne znaczenie maja Przy podejmowaniu decyzji terapeutycznej
funkcja nerek, masa guza i ryzyko zespotu zalecane jest uwzglednienie nastepujacych
rozpadu guza. grup ryzyka genetycznego:
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U chorych bez del17p/mutacji TP53 ze
zmutowanym statusem IGHV w pierwszej
kolejnosci nalezy rozwazy¢ leczenie bez
immunochemioterapii, ograniczone w czasie,
czyli wenetoklaks z obinutuzumabem

lub ibrutynib z wenetoklaksem. Jest

to grupa, w ktdrej koncepcja leczenia
ograniczonego w czasie jest szczegblnie
atrakcyjna, poniewaz pozwala ograniczyc
dziatania niepozadane wynikajgce

z dtugotrwatej ekspozycji na lek u pacjentow
z korzystniejszg biologiag choroby.
Alternatywa sg inhibitory BTK: akalabrutynib,
zanubrutynib lub ibrutynib. U chorych

w bardzo zaawansowanym wieku, w ztym
stanie ogdlnym lub przy braku mozliwosci
zastosowania lekéw dozylnych mozna
rozwazy¢ monoterapie chlorambucylem lub
cyklofosfamidem, ewentualnie w skojarzeniu
z glikokortykosteroidami.

U chorych z niezmutowanym statusem
IGHYV, ale bez del17p/mutacji TP53, mozna
zastosowac zaréwno inhibitory BTK, jak

i schematy ograniczone w czasie: ibrutynib
z wenetoklaksem albo wenetoklaks

z obinutuzumabem. Nie ma obecnie
jednoznacznych dowodoéw wskazujgcych
na przewage jednego rodzaju leczenia

w tej grupie. Decyzja powinna zatem
uwzgledniac przede wszystkim profil
ryzyka dziatan niepozadanych, choroby
wspotistniejace, logistyke monitorowania
oraz preferencje pacjenta.

U chorych z del17p i/lub mutacjg TP53

za najskuteczniejszg dostepng strategie
uznaje sie obecnie ciggte leczenie
inhibitorami BTK. Dlatego inhibitory

BTK stanowig rekomendowanga opcje
pierwszej linii, natomiast alternatywa sg
schematy ograniczone w czasie: ibrutynib

z wenetoklaksem lub wenetoklaks

z obinutuzumabem. W tej grupie nie nalezy
stosowac immunochemioterapii.

Z wyjatkiem chorych z del17p i/lub mutacja
TP53 wybér leczenia pierwszej linii coraz
czesciej zalezy od preferencji pacjenta

i powinien by¢ z nim szczegétowo omowiony.
Jest to szczegoblnie istotne, gdy istnieje ryzyko
nieprzestrzegania zalecen podczas dtugotrwatej
terapii inhibitorem BTK. (Hus i wsp.)

3.2. LECZENIE NAWROTOWEJ LUB
OPORNEJ PBL

W nawrotowej lub opornej PBL zasady leczenia
w Polsce rowniez odzwierciedlajg przejscie
od chemioterapii do terapii celowanych.
Wskazania do rozpoczecia leczenia sg takie
same jak w pierwszej linii: sama obecnos¢
niekorzystnych czynnikéw biologicznych nie
uzasadnia wdrozenia terapii, jesli pacjent

nie spetnia klinicznych kryteriéow progresiji.
Jezeli leczenie jest konieczne, wybér zalezy od
rodzaju wczesniejszej terapii, czasu trwania
odpowiedzi, tolerancji leczenia, obecnosci
del17p lub mutacji TP53 oraz choréb
wspotistniejgcych.

W kolejnych liniach dostepne sg m.in.
wenetoklaks z rytuksymabem przez 24 cykle,
inhibitory BTK jako leczenie ciggte oraz
wenetoklaks w monoterapii jako leczenie
ciggte. Po nawrocie po schemacie wenetoklaks
z obinutuzumabem mozna rozwazy¢ ponowne
leczenie wenetoklaksem z rytuksymabem,
zwtaszcza jezeli remisja utrzymywata sie ponad
3 lata. Przy krétszej odpowiedzi bardziej
uzasadniona moze by¢ zmiana mechanizmu
dziatania, najczesciej na inhibitor BTK, o ile

nie ma przeciwwskazan. Po wczesniejszym
leczeniu inhibitorem BTK mozna rozwazy¢
inny inhibitor BTK, szczegdlnie w przypadku
nietolerancji, lub przejscie na leczenie oparte
na wenetoklaksie. W przypadku opornosci

na kowalencyjny inhibitor BTK skutecznos$¢
kolejnego leku z tej samej klasy jest bardzo
ograniczona.
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Najwiekszym wyzwaniem pozostajg chorzy

z podwojng opornoscia, czyli pacjenci po
ekspozycji zaréwno na inhibitor BTK, jak

i na wenetoklaks, z progresjg w trakcie
leczenia inhibitorem BTK oraz podczas
terapii wenetoklaksem lub w krétkim czasie
po jej zakonczeniu. Dotychczas jedynym
zarejestrowanym przez EMA lekiem, ktory
wykazuje akceptowalng skutecznosc w tej
grupie chorych, jest niekowalencyjny inhibitor
BTK, pirtobrutynib (Mato i wsp.). Niestety, lek

ten nie jest dotychczas refundowany w Polsce.

U chorych z podwdjng opornoscig zawsze
nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ udziatu w badaniu
klinicznym, przy czym najbardziej obiecujace
nowe terapie to degradatory BTK, terapie
komorkowe i przeciwciata dwuswoiste.

3.3. WPLYW SKROCENIA TERAPII W PBL
NA DLUGOTERMINOWA SKUTECZNOSC,
TOKSYCZNOSC | JAKOSC ZYCIA

W poréwnaniu z kontynuowang terapia
inhibitorem BTK stosowanie leczenia
ograniczonego w czasie zmienia podstawowy
cel terapii PBL. Zamiast przewlektego
hamowania sygnatdéw przezycia komérek
biataczkowych dazy sie do uzyskania
odpowiedzi tak gtebokiej, aby mozliwe byto
bezpieczne przerwanie leczenia. Ograniczenie
czasowe terapii nie powinno by¢ zatem
rozumiane jako arbitralne ,leczenie krocej”,
lecz jako leczenie prowadzone przez
zdefiniowany czas w celu uzyskania gtebokiej
kontroli choroby. (Allan i wsp.)

Rozréznienie to jest szczegdlnie istotne

u chorych z niekorzystnymi cechami
biologicznymi, zwtaszcza z delecjg 17p lub
mutacjg TP53, u ktérych ryzyko nawrotu

po zakonczeniu terapii moze by¢ wieksze,

a jego konsekwencje kliniczne powazniejsze.
Dlatego w ocenie skutecznosci schematéw
ograniczonych w czasie znaczenie majg nie
tylko klasyczne punkty koncowe, takie jak
PFS i OS, ale réwniez odsetek niewykrywalnej

MRD (uMRD), czas utrzymywania sie remisji

po zakohczeniu terapii, czas do kolejnego
leczenia oraz jakos¢ zycia w okresie wolnym od
aktywnej terapii.

Wieloletnie obserwacje badan fazy 3
oceniajgcych schematy ograniczone

w czasie dostarczajg przekonujgcych danych
potwierdzajgcych ich dtugoterminowg
skutecznos$¢. Najbardziej ugruntowane

sg wyniki dotyczace wenetoklaksu

z obinutuzumabem, ocenianego w badaniu
CLL14 u pacjentow starszych lub z chorobami
wspotistniejgcymi oraz w badaniu CLL13

u mtodszych chorych w dobrym stanie
sprawnosci. (Eichorst i wsp. + Niemann i wsp.;
Al-Sawaf i wsp.)

Aktualizacje obu badan, przy medianie czasu
obserwacji przekraczajacej 5 lat, wykazaty
bardzo wysokie odsetki chorych pozostajgcych
w okresie wolnym od leczenia. Podobne

wyniki Swiadczace o dtugoterminowe;j
skutecznosci uzyskano dla schematu ibrutynib
z wenetoklaksem w péznych aktualizacjach
badan GLOW i CAPTIVATE. (Ghia i wsp.; Moreno
i wsp.)

Istotnych informacji dostarczyto rowniez
badanie CLL17, w ktérym poréwnano
wenetoklaks z obinutuzumabem, ibrutynib

z wenetoklaksem oraz ciggte leczenie
ibrutynibem. Trzyletni PFS wyniost
odpowiednio 81,1 proc., 79,4 proc. i 81,0 proc.,
natomiast trzyletni OS odpowiednio 91,5 proc.,
96,0 proc. i 95,7 proc. Wyniki te wskazuja,

ze nowoczesne schematy ograniczone

w czasie mogg zapewnia¢ kontrole choroby
poréwnywalng z ciggta terapia inhibitorem
BTK, przy odmiennym profilu toksycznosci

i innym modelu organizacji leczenia. (Eichorst
i wsp.)

Obiecujgce dane uzyskano takze w badaniu
AMPLIFY, oceniajgcym schematy ograniczone
w czasie oparte na akalabrutynibie.

Przy medianie obserwacji 40,8 miesigca
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36-miesieczny PFS wyniost 76,5 proc.

dla akalabrutynibu z wenetoklaksem,

83,1 proc. dla akalabrutynibu, wenetoklaksu
i obinutuzumabu oraz 66,5 proc. dla
immunochemioterapii. (Brown i wsp.)

Kolejng istotng kwestig jest wptyw krétszego
czasu terapii na toksycznosc i jakos¢ zycia.
Jednym z najwazniejszych argumentéw

za leczeniem ograniczonym w czasie jest
zmniejszenie catkowitej ekspozycji na

lek, co moze ograniczac ryzyko kumulacji
dziatan niepozadanych. Ma to szczegolne
znaczenie w przypadku inhibitoréw BTK,
ktorych profil toksycznosci obejmuje m.in.
migotanie przedsionkéw, nadcisnienie
tetnicze i powiktania krwotoczne, zwtaszcza
w odniesieniu do inhibitora pierwszej
generacji, ibrutynibu. W praktyce klinicznej
toksyczno$¢, a nie progresja choroby, jest
czesta przyczyng przerwania ciggtej terapii
inhibitorami BTK.

W schematach ograniczonych w czasie wiele
dziatan niepozadanych koncentruje sie w fazie
aktywnego leczenia. Potencjalnie najgrozniejszym
powikfaniem wenetoklaksu jest zespét rozpadu
guza, jednak ryzyko to dotyczy gtéwnie okresu
rozpoczynania terapii i zwiekszania dawki, a po
zakonczeniu leczenia nie stanowi przewlektego
obcigzenia. Drugim charakterystycznym
dziataniem niepozgadanym jest neutropenia.

W badaniu AMPLIFY neutropenia stopnia

3. lub wyzszego wystapita u 32,3 proc.
pacjentéw otrzymujgcych akalabrutynib

z wenetoklaksem oraz u 46,1 proc. chorych
leczonych akalabrutynibem, wenetoklaksem

i obinutuzumabem. (Brown i wsp.)

W badaniach opartych na wenetoklaksie
neutropenia nalezata do najczestszych zdarzen
niepozadanych wysokiego stopnia, ale zwykle
byta mozliwa do opanowania poprzez czasowe
przerwy w leczeniu, modyfikacje dawkowania
lub zastosowanie G-CSF. W przeciwiehstwie

do czesci toksycznosci terapii ciggtych, po
zakonczeniu leczenia neutropenia zwykle nie

ma charakteru przewlektego. (Fisher i wsp.,
Al-Sawaf i wsp.)

W odniesieniu do potaczen wenetoklaksu

z inhibitorami BTK nalezy podkresli¢, ze krotszy
czas stosowania tych lekéw ogranicza, ale

nie eliminuje ryzyka charakterystycznego dla
tej klasy lekéw. W badaniach obejmujgcych
schemat ibrutynib z wenetoklaksem, zwtaszcza
w badaniu GLOW u chorych starszych

i obcigzonych chorobami wspétistniejgcymi,
obserwowano zdarzenia sercowo-naczyniowe,
w tym zgony o podtozu sercowym. (Moreno)

W tym kontekscie istotne znaczenie maja
bardziej selektywne inhibitory BTK drugiej
generacji. W badaniu AMPLIFY zastosowanie
akalabrutynibu wigzato sie z nizszg czestosciag
migotania przedsionkéw i nadci$nienia
tetniczego w poréwnaniu z historycznymi
doswiadczeniami ze schematami zawierajgcymi
ibrutynib, cho¢ brakuje bezposredniego
poréwnania tych strategii. (Brown i wsp.)

Warto réwniez zwrdéci¢ uwage, ze w badaniu
CLL17 ryzyko powiktan infekcyjnych po
leczeniu wenetoklaksem z obinutuzumabem
utrzymywato sie przez dtuzszy czas po
zakonczeniu terapii. Moze to wskazywac na
przedtuzony efekt supres;ji poliklonalnych
limfocytéw B przez obinutuzumab.
Jednoczesnie w dtugoterminowych
obserwacjach nie pojawity sie nowe, istotne
sygnaty bezpieczenstwa po zakonczeniu
celowanych terapii ograniczonych w czasie.
Jest to wazne zwtaszcza w poréwnaniu
zimmunochemioterapig, ktéra wigze sie

z ryzykiem przedtuzonej mielosupresji,
immunosupresji i wtérnych nowotworéw
mieloidalnych.

Jakos¢ zycia jest w PBL szczeg6lnie istotnym
punktem koricowym, poniewaz wielu
pacjentow zyje z chorobg przez wiele lat.
Przewlekte leczenie moze wydtuzac PFS,

ale jednoczesnie wigzac sie z kumulatywng
toksycznoscia, interakcjami lekowymi

oraz statg sSwiadomoscia aktywnej terapii.
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Leczenie ograniczone w czasie jest zwykle
bardziej intensywne w poczgtkowym okresie,
ale nastepnie pozwala na wieloletnig
przerwe terapeutyczng. Dotychczas brakuje
dtugoterminowych, bezposrednich poréwnan
jakosci zycia u chorych leczonych ciggtym
inhibitorem BTK i nowoczesnymi terapiami
ograniczonymi w czasie. Dane z badan CLL13
i CLL14 wskazujg jednak na dtugotrwatg
poprawe jakosci zycia po zastosowaniu
wenetoklaksu z obinutuzumabem

w poréwnaniu z immunochemioterapig. (Fisher

i wsp., Furstenau i wsp.)

3.4. POTENCJAL SZERSZEGO

STOSOWANIA TERAPII OGRANICZONYCH

W CZASIE W POLSCE

W Polsce nowoczesne terapie celowane

w PBL sg refundowane w ramach

programu lekowego B.79. Aktualny

dostep do leczenia jest szeroki i obejmuje
zaréwno schematy ograniczone w czasie
(wenetoklaks z obinutuzumabem,
wenetoklaks z ibrutynibem oraz wenetoklaks
z rytuksymabem), jak i kowalencyjne inhibitory
BTK stosowane w sposéb ciagty (ibrutynib,
akalabrutynib i zanubrutynib). Kwalifikacja
do poszczegblnych metod leczenia powinna
odbywac sie zgodnie z zasadami klinicznymi
oraz kryteriami programu lekowego B.79.

Wybér miedzy leczeniem ciggtym inhibitorem
BTK a leczeniem ograniczonym w czasie
wymaga uwzglednienia biologii choroby,
stanu klinicznego pacjenta, choréb
wspotistniejacych, preferencji chorego

oraz uwarunkowan logistycznych. W wielu
sytuacjach klinicznych, zwtaszcza w pierwszej
linii, dostepnych jest kilka réwnorzednych
opcji terapeutycznych, a jednoznaczne

dane przemawiajgce za wyborem jednego
konkretnego schematu sg ograniczone.
Zaletami przewlektej monoterapii inhibitorem
BTK sg tatwos¢ rozpoczecia leczenia, brak
intensywnego monitorowania zwigzanego

7/

ze zwiekszaniem dawki wenetoklaksu oraz
wysoka skutecznos¢ w grupach wysokiego
ryzyka. Terapie ograniczone w czasie maja
natomiast przewage w postaci zdefiniowanego
czasu trwania, mniejszej catkowitej

ekspozycji na lek, potencjalnego ograniczenia
dtugoterminowej toksycznosci, mozliwosci
mniej intensywnego monitorowania w okresie
wolnym od leczenia oraz przewidywalnosci
kosztéw dla systemu ochrony zdrowia. (Fakri

i wsp., Chaterjee i wsp.)

Z perspektywy klinicznej najwiekszg

zaletg terapii ograniczonej w czasie jest
zmniejszenie catkowitej ekspozycji na lek.

Ma to znaczenie dla bezpieczenstwa, jakosci
zycia i przestrzegania zalecen. Pacjent zna
planowany czas zakonczenia terapii, co moze
poprawiac¢ akceptacje leczenia. Przerwa
terapeutyczna ogranicza ryzyko przewlekiych
dziatah niepozadanych, zmniejsza liczbe
interakcji lekowych i moze utatwiac leczenie
choréb wspétistniejgcych. Z perspektywy
ekonomicznej leczenie ograniczone w czasie
pozwala analizowac koszty w zamknietym
horyzoncie, w odréznieniu od terapii ciggtych,
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ktérych catkowity koszt zalezy od diugosci
odpowiedzi i tolerancji leczenia.

Nalezy jednak podkresli¢, ze dla
hematologa najwazniejsze pozostaja
skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo leczenia.
Wenetoklaks, stosowany we wszystkich
dotychczas zarejestrowanych schematach
ograniczonych w czasie, wymaga wiekszej
intensywnosci monitorowania na poczatku
terapii.

U czesci pacjentédw z duzg masg guza,
niewydolnoscig nerek lub utrudnionym
dostepem do o$rodka leczenie to moze
by¢ lo gistycznie bardziej wymagajgce
niz rozpoczecie terapii inhibitorem
BTK. Z kolei inhibitory BTK sg prostsze
organizacyjnie w fazie inicjacji, ale

ich przewlekte stosowanie moze by¢
problematyczne u chorych z migotaniem
przedsionkéw, niewydolnoscig serca,
Zle kontrolowanym nadci$nieniem
tetniczym, zwiekszonym ryzykiem
krwawienia lub koniecznoscig leczenia
przeciwkrzepliwego.

OPTYMALNY WYBOR TERAPII
POWINIEN ZATEM WYNIKAC ZE
WSPOLNEJ DECYZJI LEKARZA

| PACJENTA, OPARTEJ NA OCENIE
BIOLOGII CHOROBY, RYZYKA
DZIALAN NIEPOZADANYCH,
MOZLIWOSCI ORGANIZACYJNYCH
ORAZ PREFERENCJI CHOREGO.
ZAROWNO Z PERSPEKTYWY
KLINICZNEJ, JAK | SYSTEMOWEJ
SZERSZE STOSOWANIE
STRATEGII OGRANICZONYCH

W CZASIE WYDAJE SIE
UZASADNIONE, PONIEWAZ

MOZE ZAPEWNIC WYSOKA
SKUTECZNOSC, AKCEPTOWALNE
BEZPIECZENSTWO, DOBRA JAKOSC
ZYCIA PACJENTA, NISKIE RYZYKO
WYSTAPIENIA OPORNOSCI ORAZ
RACJONALNE WYKORZYSTANIE
ZASOBOW SYSTEMU OCHRONY
ZDROWIA.
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EFEKTYWNOSC

| OPLACALNOSC TERAPI|
OGRANICZONYCH W CZASIE
W LECZENIU PRZEWLEKELEJ

ROBERT PLISKO
HTA CONSULTING

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) jest
chorobg przewlekig, nieuleczalng, wymagajacg
wieloletniego, a nierzadko dozywotniego
leczenia. To wtasnie ten charakter schorzenia
sprawia, ze stanowi ona wyjatkowo trafny
model do dyskusji o efektywnosci finansowej
nowoczesnych terapii w schorzeniach
hematologicznych czy nawet onkologicznych
- z powodu koniecznosci okreslenia kosztéw
leczenia w zakresie: kosztow catkowitych
oraz rzeczywistych kosztow realizacji

opieki na poszczegélnych etapach opieki.
Odpowiedz na to pytanie jest kluczowa nie
tylko z akademickiego punktu widzenia, lecz
przede wszystkim z perspektywy planowania
wydatkéw publicznych czy opieki przez
podmioty lecznicze, szczegblnie w sytuac;ji
rosnacego obcigzenia demograficznego

BIALACZKI LIMFOCYTOWEJ —
POLSKIE | MIEDZYNARODOWE
DOSWIADCZENIA

i niezmiennie ograniczonych zasoboéw systemu
ochrony zdrowia.

Standardem leczenia pacjentéw przez
ostatnig dekade w terapii PBL byty terapie
stosowane az do momentu wystepowania
progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci jako tzw. ,leczenie ciggte”.
Wprowadzenie inhibitoréw kinazy

Brutona (BTKi) - ibrutynibu, a nastepnie
akalabrutynibu i zanubrutynibu - zapewnito
to znacznie dtuzsze przezycia wolne od
progresji w poréwnaniu z wczesniejsza
stosowang chemioterapig. Jak w przypadku
kazdej przewlektej choroby, wraz z poprawg
efektow leczenia implikuje to dtuzsza
opieke medyczng, zwigzang z podawaniem
okreslonego leczenia, jego monitorowaniem
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Tabela 1. Struktura wydatkow i liczby pacjentéw w programie B.79 za rok 2025

. Pata " Liczba pacjentéw Liczba pacjentéw Kwota refundacji
Substancja czynna refundacji .
sprawozdanych rozliczonych 2025
w Polsce

Wenetoklaks (VEN) 01.01.2019 1806 1803 137 560 932 PLN
Akalabrutynib (ACA) 01.01.2023 1556 1532 115471 706 PLN
Ibrutynib (IBR) 01.09.2017 1441 1434 95 758 883 PLN
Zanubrutynib (ZAN) 01.01.2024 1042 1023 71829 814 PLN
Obinutuzumab (OBI) 01.07.2016 449 443 14 188 780 PLN
tACZNIE B.79 5342 5290 434 810 115 PLN

Zrédto: Zdrowe Dane, NFZ, 2025

oraz koniecznoscig zapewnienia
odpowiedniego leczenia toksycznosci.

Wraz z pojawieniem sie terapii ograniczonych
w czasie opartych na wenetoklaksie

w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20
(obinutuzumabem lub rytuksymabem) lub

z BTKi, decydenci stajg przed wyzwaniem nie
tylko w zakresie oceny wielkosci uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych, lecz przede wszystkim
w zakresie organizacji opieki - pod katem
monitorowania pacjenta i organizacji
Swiadczeniodawcéw - oraz jej finansowania.

W niniejszym rozdziale przedstawiono

analize tego zagadnienia, tgczac polskie dane

z programu B.79 z wynikami badan klinicznych,
rzeczywistymi analizami kosztéw oraz
doswiadczeniami innych systemow ochrony
zdrowia.

4.1. KONTEKST FINANSOWY: PROGRAM
LEKOWY LECZENIA NA PRZEWLEKLA
BIALACZKE LIMFOCYTOWA W POLSCE

Leczenie chorych na przewlektg biataczke
limfocytowa jest realizowane w programie

lekowym B.79. Programy lekowe to gtéwna
Sciezka dostepu do nowoczesnych terapii
celowanych w Polsce. Liczba pacjentéw
leczonych w ramach programu systematycznie
rosnie - od zaledwie 5 pacjentéw w 2016

roku do ok. 5300 w 2025 roku." Poprawiajacy
sie dostep do nowoczesnej opieki, dzieki
rozwojowi diagnostyki i mozliwosci stosowania
nowych technologii lekowych, oznacza takze
rosnace obcigzenie systemu m.in. zwigzane ze
starzeniem sig populacji.

Z perspektywy NFZ dane z roku 2025 pokazujg
skale tego wyzwania finansowego, poniewaz
taczna kwota refundacji przekroczyta 434
miliony ztotych dla 5 290 pacjentéw.2 Sg to
rzeczywiste koszty ponoszone przez NFZ

(w tym uwzglednione w ramach instrumentow
podziatu ryzyka). Warto przy tym zaznaczy¢,
ze obecna struktura wydatkow w programie
B.79 jest wypadkowa wielu czynnikéw:

historii rejestracji i refundacji poszczegoinych
substancji, preferencji klinicznych, a przede
wszystkim aktualnego modelu leczenia.

taczny koszt trzech BTKi stosowanych
w trybie ciggtym (akalabrutynib, ibrutynib,
zanubrutynib) wynidst w 2025 roku ponad

1 Zdrowe Dane / NFZ. Program lekowy B79 - dane rozliczeniowe za rok 2025. [dostep: kwiecier 2026].

2 Zdrowe Dane / NFZ. Program lekowy B79 - dane rozliczeniowe za rok 2025. [dostep: kwiecier 2026].
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Rysunek 1. Struktura wydatkéw i liczby pacjentéw w programie lekowym B79 (2025) na podstawie danych NFZ

(Zdrowe Dane)

283 miliony zt i dotyczyt tacznie niemal

3990 pacjentow. Tymczasem wenetoklaks -
stosowany gtéwnie w ograniczonym czasie
(lecz w terapii skojarzonej z obinutuzumabem,
rytuksymabem lub ibrutynibem) - przy liczbie
1 803 rozliczonych pacjentéw wygenerowat
koszty przekraczajgce 137 milionow zt.3

W zakresie zarzadzania i organizacji opieki
poréwnanie terapii pod katem ekonomicznym
niesie za sobg konieczno$¢ okreslenia

dwéch aspektow: efektédw klinicznych

i kosztowych. Pod wzgledem efektywnosci
zar6wno terapia ciagta, jak i ograniczona

w czasie charakteryzuja sie porownywalng
skutecznosciag, a w przypadku PBL jest ona
wyjatkowo dtuga, co jest oczekiwanym efektem
wdrozonego leczenia.

4.2. EFEKTY ZDROWOTNE JAKO
WARUNEK KONIECZNY OCENY
OPLACALNOSCI

W celu poréwnania ekonomicznej wartosci
stosowanych terapii konieczna jest

przede wszystkim ocena kliniczna efektow
zdrowotnych. W analizach oceny technologii

medycznych optacalnos¢ jest zawsze
ilorazem roéznic efektéw klinicznych i kosztow
alternatywnych technologii.

W grudniu 2025 roku na konferencji ASH
(American Society of Hematology), a nastepnie
w styczniu 2026 roku w New England Journal
of Medicine opublikowano wyniki badania
CLL17 - pierwszego prospektywnego,
randomizowanego badania Il fazy,
bezposrednio poréwnujgcego terapie ciagta
BTKi z terapiami ograniczonymi w czasie

w populacji wezedniej nieleczonych chorych na
PBL.

Badanie zainicjowane przez Uniwersytet

w Kolonii (al-Sawaf i wspotpracownicy)
objeto 909 chorych przydzielonych losowo
do jednej z trzech gatezi: stosowany ciggle
ibrutynib (301 pacjentéw), VEN+OBI przez

12 cykli (303 pacjentéw) lub VEN+IBR przez
15 cykli (305 pacjentéw). Przy medianie
obserwacji wynoszacej 34,2 miesigca wyniki
predefiniowanej analizy posredniej wykazaty,
ze obie terapie ograniczone w czasie spetnity
kryterium non-inferiority wobec ciggtego
stosowania ibrutynibu pod wzgledem przezycia
wolnego od progresji (PFS).*

3 Zdrowe Dane / NFZ. Program lekowy B79 - dane rozliczeniowe za rok 2025. [dostep: kwiecier 2026].

4 Al-Sawaf O, Stumpf J, Zhang C i wsp. Fixed-Duration versus Continuous Treatment for Chronic Lymphocytic Leukemia. N Engl

Med. 2026;394:1084-1096.
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Rysunek 2. Przezycie wolne 100 o

od progres;ji (PFS) w badaniu ~
CLL17. Trzyletnie PFS:
VEN+OBI 81,1%, VEN+IBR

79,4%, IBR 81,0%. Kryterium g 9
[o%
non-inferiority spetnione dla 3
obu poréwnan. Zrédto: Al- ES
Sawaf et al., NEJM 2026.° §
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°
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Trzyletni odsetek PFS wyniost: 81,1% dla
VEN+OBI (HR vs IBR: 0,87; 98,3% Cl: 0,54-1,41),
79,4% dla VEN+IBR (HR vs IBR: 0,84; 98,0% Cl:
0,53-1,32) i 81,0% dla ibrutynibu. Wyniki te
potwierdzajg, ze terapie ograniczone w czasie
nie ustepujg skutecznoscig terapii ciggtej.

W badaniu CLL17 wykazano, ze osigganie
niewykrywalnej minimalnej choroby resztkowe;j
(UMRD - undetectable minimal residual disease)
jest rozne w poszczegdlnych grupach. Po
zakonczeniu leczenia UMRD w krwi obwodowej
stwierdzono u 73,3 proc. chorych w grupie
VEN+OBI, u 47,2 proc. w grupie VEN+IBR

i u 0 proc. w grupie ibrutynibu - co wynika wprost
z braku zdefiniowanego momentu zakonczenia
terapii ciggtej. Dane z dtugoterminowych badan
MURANO i CLL14 konsekwentnie pokazujg, ze

® |BR (terapia ciggta)

VEN +IBR (czas ogr.) © VEN + OBI (czas ogr.)

koniec VEN + OBI
koniec VEN + IBR
/

i
[

18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

czas (miesigce)

chorzy osiggajacy UMRD po zakonhczeniu terapii
ograniczonej w czasie pozostajg w remisji znacznie
dhuzej niz ci, ktérzy nie osiggneli tego celu.

W badaniu MURANO, po 7 latach obserwacji,
mediana czasu do kolejnego leczenia wyniosta
63 miesigce w grupie VEN+rytuksymab - co
oznacza, ze ponad piec¢ lat po zakonczeniu
24-miesiecznej terapii znaczna cze$¢ chorych
nie wymagata zadnego dodatkowego leczenia.
Analogicznie, w badaniu CLL14 po 6 latach
obserwacji 65,2 proc. pacjentéw leczonych
VEN+OBI nie spowodowato wigczenia drugiej
linii terapii. Osiggnigcie uMRD po zakonczeniu
terapii ograniczonej w czasie koreluje z istotnie
dtuzszym przezyciem wolnym od progresji
(PFS) i catkowitym (OS) oraz z przedtuzonym
okresem wolnym od leczenia (TFI).5”

5 Al-Sawaf O, Stumpf J, Zhang C i wsp. Fixed-Duration versus Continuous Treatment for Chronic Lymphocytic Leukemia. N Engl

Med. 2026;394:1084-1096.

6 Molica S, Allsup D. Fixed-duration therapy comes of age in CLL: long-term results of MURANO and CLL14 trials. Expert Rev

Anticancer Ther. 2024;24(3-4):101-106.

7 Zrédio: Al-Sawaf et al., N Engl ) Med 2026; iwCLL guidelines, Hallek et al., Blood 2018.
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Rysunek 3. Odsetek chorych z niewykrywalng
chorobg resztkowg (UMRD) po zakonczeniu terapii
w badaniu CLL17. Zrédto: Al-Sawaf et al., NEJM 2026.8

KAZDY ROK REMISJI BEZ
KONIECZNOSCI LECZENIA TO ROK,
W KTORYM SYSTEM NIE PONOSI
KOSZTOW FARMAKOTERAPII (POZA
MONITORINGIEM), A CHORY NIE
DOSWIADCZA TOKSYCZNOSCI
ZWIAZANEJ Z STOSOWANIEM
LEKOW.

W przypadku PBL, gdzie mediana przezycia

od momentu inicjacji leczenia wynosi wiele
lat, a chorzy - czesto 65-75-letni - mogg zy¢

z chorobg w remisji przez dekade lub dtuzej,
warto$¢ wieloletniego okresu wolnego od
leczenia jest ogromna zaréwno pod wzgledem
klinicznym, jak i finansowym.

MRD - minimalna choroba

resztkowa (ang. measurable residual disease)
to obecnos$¢ komorek biataczkowych
wykrywalna metodami cytometrii
przeptywowej lub sekwencjonowania (NGS)
po zakonczeniu lub w trakcie leczenia,

przy liczbie leukocytéw niewystarczajgcej
do stwierdzenia progresji w badaniu
morfologicznym. MRD ocenia sie we krwi
obwodowej lub szpiku kostnym.

UMRD - niewykrywalna minimalna

choroba resztkowa (ang. undetectable

MRD, dawniej MRD negativity) oznacza

brak wykrywalnych komérek klonalnych
PBL ponizej progu czutosci zastosowanej
metody. Standardowy prég uMRD (zalecenia
iwCLL / EHA): < 1 komorka biataczkowa na
10 000 leukocytow (< 104).

Dostepne dane wskazujg, ze dobér terapii
zalezy od wielu czynnikéw - zaréwno
zwigzanych z charakterystyka pacjenta (pod
wzgledem wieku), jak tez dodatkowych
obcigzen np. chorobami wspotistniejgcych
czy wynikéw badan molekularnych. Terapie
oparte na wenetoklaksie majg szczegélne
uzasadnienie w kilku réwnie dobrze
zdefiniowanych sytuacjach klinicznych.

U chorych z istotnymi chorobami

uktadu sercowo-naczyniowego - w tym

z niekontrolowanym nadci$nieniem,
migotaniem przedsionkéw lub
niewydolnoscig serca - wenetoklaks jest
preferowang opcja ze wzgledu na brak
kardiotoksycznosci wtasciwej dla BTKi,
zgodnie z wytycznymi PTHIT 2025° i ESMO
2024, Analogicznie u chorych z mutacjg

8 Al-Sawaf O, Stumpf J, Zhang C i wsp. Fixed-Duration versus Continuous Treatment for Chronic Lymphocytic Leukemia. N Engl

Med. 2026;394:1084-1096.

9 Hus |, Giannopoulos K, Jamroziak K i wsp. Diagnostic and therapeutic recommendations of the Polish Society of Haematologists

and Transfusiologists and Polish Adult Leukemia Group-CLL for chronic lymphocytic leukemia in 2025. Acta Haematol Pol.

2025;56(3):143-172.

10 Eichhorst B, Ghia P, Niemann CU i wsp. ESMO Clinical Practice Guideline interim update on new targeted therapies in the first

line and at relapse of chronic lymphocytic leukaemia. Ann Oncol. 2024;35(9):762-768.
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TERAPIA CIAGLA (BTKi)

ibrutynib / akalabrutynib /zanubrutynib

Leczenie do progresji RN
lub nieakceptowalnej toksycznosci

PROG OPEACALNOSCI

VEN+O0BI: ~80-91 tygodni -

VEN+IBR: ~119-134 tygodni
(Janiszewska et al. 2025)

eIe

Koszt miesieczny:
~8000-9 500 zt (staty)

J

EFEKT NETTO DLA NFZ
Czas leczenia: mediana >4-5 lat N oszczednosé N
Koszt catkowity: 421 000-478 000 zt 50-60%

kosztéw terapii (dtugoterm.)

Kumulatywne obcigzenie budzetu:
nielimitowane, wzrasta z kazdym
IIESEE]

Rysunek 4. Réznice w zakresie terapii ograniczonej w czasie oraz ciggtej na przyktadzie PBL

IGVH, u ktérych gteboka i trwata remisja po
VEN+OBI jest szczeg6lnie prawdopodobna.

Wytyczne PTHIT 2025 i ESMO 2024 wskazuja
BTKi jako terapie z wyboru w pierwszej linii
u chorych z delecjg 17p lub mutacjg TP53
oraz u 0s6b u chorych starszych (powyzej
70. roku zycia) z istotnymi chorobami
wspotistniejgcymi (ze wzgledu na mniejsze
ryzyko TLS i powiktan hematologicznych).
Wytyczne wskazujg rowniez terapig ciagta
jako preferowana w przypadku opornosci lub
nietolerancji po wczesniejszym schemacie
opartym na wenetoklaksie bez BTKi.

ODREBNA PRZEStANKA JEST
PREFERENCJA CHORYCH: BADANIA
ANKIETOWE KONSEKWENTNIE
WYKAZUJA, ZE WIEKSZ0SC
PACJENTOW, MAJAC MOZLIWOSC
WYBORU PRZY POROWNYWALNEJ
SKUTECZNOSCI, WYBIERA TERAPIE
OGRANICZONA W CZASIE ZE
WZGLEDU NA PERSPEKTYWE
ZAKONCZENIA LECZENIA.

4.3. OCENA ASPEKTOW
KOSZTOWYCH W ZALEZNOSCI
OD TYPU TERAPII

W POLSCE

Terapie ograniczone w czasie
charakteryzujg sie z géry okreslonymi
kosztami. Przy stosowaniu inhibitorow
BTK ptatnik publiczny ponosi petny
koszt farmakoterapii przez kazdy
miesiac, a réznica w stosunku do terapii
ograniczonej w czasie (ktéra wynosi
12-15 miesiecy) staje sie tym bardziej
widoczna, im dtuzsza jest mediana
przezycia wolnego od progresji.

Kompleksowa analiza kosztow
przeprowadzona dotyczgca programu
B.791 dotyczaca wszystkich schematow
postepowania wskazuje, ze koszt
catkowity terapii ograniczonych w czasie
wynosi od 62 tys. do 284 tys. zt, a koszty
terapii ciggtej wynosza od 422 do

478 tys. zt dla okresu obserwacji do

46 miesiecy.
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Tabela 2. Zestawienie kosztow catkowitych (lekéw, podania i monitorowania) do progresji PBL na podstawie

danych NFZ za rok 2024 z perspektywy ptatnika publicznego™

Schemat leczenia Koszt zakupu
Ibrutynib (IBR) 397 484 PLN
Akalabrutynib (ACA) 440 754 PLN
Zanubrutynib (ZAN) 454 376 PLN
OBI + CLB 48 281 PLN
VEN + OBI 180 160 PLN
VEN + IBR 275 790 PLN

Koszt adm.

0 PLN

0 PLN

O PLN

7 529 PLN

7 753 PLN

0 PLN

KOSZT

Koszt monit. CAEKOWITY Typ
23695 PLN 421 178 PLN Ciggta
23695 PLN 464 448 PLN Ciggta
23 695 PLN 478 071 PLN Ciggta

6 801 PLN 62 611 PLN FTD
6 490 PLN 194 405 PLN FTD
8 013 PLN 283 803 PLN FTD

Zrédio: Janiszewska et al., JHPOR 2025. Koszty catkowite do progresji, perspektywa NFZ

600 tys.
—— IBR (do progresji)
ACA (do progresji
= 500tys. (do progresj)
= ZAN (do progresji)
§ 400 tys. — — VEN+OBI (czas ogr.)
>
B VEN+IBR (czas ogr.)
2 300tys.
3
IS
p}
= 200tys.
100 tys.
A,
0o

0 7 14 21 28 35 42 49 56 63 70 77 84 91 98 105112119126 133 140147 154161 168175182189 196 203 210

tygodnie leczenia

Rysunek 5. Kumulatywny koszt terapii pierwszej linii PBL w zaleznosci od czasu leczenia (perspektywa NFZ,

dane 2025). Tréjkaty oznaczajg punkt zréwnania kosztéw VEN+OBI z poszczegdinymi BTKi. Zielone pole = strefa

oszczednoéci dla VEN+OBI. Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Janiszewska et al., JHPOR 2025."

Réznica w cenach lekdw, ktéra obecnie

w Polsce wynosi ok. 30-60 proc. w stosunku
do terapii ciggtych BTKi wskazuje, ze terapie
ograniczone w czasie wykorzystywane s

w celu maksymalizacji budzetu ptatnia. Wynika
ona przede wszystkich z réznic kosztow
ponoszonych do progresji po pierwszym roku
leczenia. Petne oszacowanie optacalnosci
leczenia pacjentéw do konca zycia powinno
dodatkowo uwzglednia¢ efekty i koszty

kolejnych linii leczenia po progresji w trakcie
leczenia inhibitorami BTK.

4.3.1. PROG OPEACALNOSCI

Szczeg6lnie znaczagcym wynikiem analizy jest
wyznaczenie tak zwanego progu zréwnania
kosztéw - momentu, w ktérym kumulatywny
koszt terapii ograniczonej w czasie zréwnuje
sie z kumulatywnym kosztem terapii ciggtej.

11 Janiszewska A, Urbanska-Banik S, Gad B, Plisko R. The cost analysis of treatment for patients with newly diagnosed CLL using
therapies funded under the drug program B.79. | Health Policy Outcomes Res. 2025;1/2025. DOI:10.7365//JHPOR.2025.1.7.
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Prég zrownania kosztéw miedzy VEN+OBI

a poszczegblnymi BTKi wypada w przedziale od
80. do 91. tygodnia leczenia, a dla VEN+IBR -

w przedziale od 119. do 134. tygodnia.

OZNACZA TO, ZE PACJENT LECZONY
CIAGLYM BTKI DLUZEJ NIZ PRZEZ
20-22 MIESIACE GENERUJE WYZSZY
KUMULATYWNY KOSZT NIZ TEN,
KTORY ZAKONCZYt 12-CYKLOWA
TERAPIE VEN+OBI LUB 15 CYKLOWA
VEN+IBR."

Brak jest obecnie polskich danych wskazujacych
na rzeczywisty czas stosowania terapii BTKi dla
dtugoterminowych wynikéw. Dane wegierskie
(Jeské i wspoétpracownicy, 2024) - oparte na bazie
danych tamtejszego Narodowego Funduszu
Ubezpieczen Zdrowotnych - wskazuja, ze Sredni
czas stosowania ibrutynibu w monoterapii
pierwszej linii wyniost 89,4 tygodnia (mediana
73,3 tygodnia).'? W przypadku przyjecia czasu
terapii w Polsce identycznego, jak dla pacjentéw
wegierskich, przy progu 64-91 tygodni pojawiaja
sie oszczednos$ci dla VEN+OBI.

Standardowe analizy farmakoekonomiczne
skupiaja sie na koszcie samego leku, pomijajac
szereg sktadowych kosztéw bezposrednich,
ktére przy terapiach opartych na wenetoklaksie
sg szczegOlnie istotne w fazie inicjalnej. Terapie
oparte na wenetoklaksie charakteryzujg sie
wysokg intensywnoscig zasobow w fazie
inicjalnej. Eskalacja dawki wenetoklaksu trwa pie¢
tygodni i wymaga intensywnego monitorowania
laboratoryjnego. Podwyzszone ryzyko zespotu
lizy guza (TLS) wigze sie z koniecznoscig
profilaktyki, a u czesci chorych - hospitalizacji.
Infuzje obinutuzumabu (sze$¢ cykli dozylnych)
sg zwigzane z realizacjg Swiadczen medycznych
w ramach oddziatéw dziennych. Kazda z tych

12 Jeskd J, Hegyi R, Nagy B. Evaluating the cost benefit of fixed-
duration targeted therapy in first line (1st L) in CLL: A Real-

World Analysis Using Hungarian Claims Data. ISPOR Europe
2024 (Poster EE430).
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Rysunek 6. Rzeczywiste koszty

miesieczne VEN+OBI vs BTKi @
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sktadowych generuje koszty niewidoczne

w prostym poréwnaniu ceny leku i powinny
by¢ uwzglednione w planowaniu opieki nad
pacjentami.

4.4. OCENA EKONOMICZNA NA
PRZYKLADZIE INNYCH KRAJOW

STANY ZJEDNOCZONE - MEDICARE

W 2024 w USA przeprowadzono analize
kosztéw na podstawie danych z rzeczywistej
praktyki klinicznej (danych retrospektywnych)
dotyczacej 1 770 pacjentéw Medicare. Jako
terapie inicjujgcag otrzymato w pierwszej

linii PBL 193 pacjentéw VEN+OBI, a 1 577
pacjentéw otrzymato BTKi (w ponad 87 proc.
byt to ibrutynib). Koszty mierzono w dwoch

z gbry okreslonych oknach czasowych:
miesigce 0-12 (przyblizenie okresu aktywnej
terapii VEN+OBI) i miesigce 13-18 (przyblizenie
okresu po zakohczeniu VEN+OBI)."

W pierwszych 12 miesigcach leczenia
dostosowane koszty miesieczne byty niemal
identyczne w obu grupach: 13 887 USD dla
VEN+OBI i 14 492 USD dla BTKi. Rdznica

15000

12000

9000

6000

3000

® VEN+OBI @ BTKi

14 492

13 887

ok. 8 589 dol./mc

Rdéznica:

4 462

Miesigce 0-12
(w trakcie leczenia)

Miesigce 13-18
(po zakoriczeniu VEN-0)

w kosztach opieki od w miesigcach 13-18
byta 0 67 proc. nizsza w grupie VEN+OBI -

4 462 USD miesiecznie. W grupie BTKi koszty
zmniejszyty sie zaledwie o 10 proc., 0siggajac
13 051 USD miesiecznie. R6znica w kosztach
miesiecznych migdzy grupami w tym okresie
wyniosta niemal 8 000 USD na pacjenta - co
w perspektywie roku przektada sie na ponad
96 000 USD na pacjenta.

Szczegblnie wazne jest to, ze analiza wykazata,
iz wyzsze koszty VEN+OBI w pierwszym

roku (zwigzane z podaniami dozylnymi
obinutuzumabu i monitoringiem TLS)

byty w petni kompensowane przez nizsze
koszty farmakoterapii doustnej (nizszy

koszt refundowanego wenetoklaksu wobec
ibrutynibu), natomiast korzys¢ ekonomiczna
pojawita sie w catosci po zakonczeniu leczenia.

KANADA

W Kanadzie w ramach modelu Markowa
oceniono opieke nad wszystkimi pacjentami

z PBL dla lat 2020-2025. Wyniki analizy
wskazujg, ze roczny koszt zarzgdzania PBL

w scenariuszu z dominacjg ciggtych BTKi
wzrasta z 352,5 min CAD w 2020 roku do 880,7

13 Huntington SF, Manzoor BS, Jawaid D i wsp. Real-world comparison of health care costs of venetoclax-obinutuzumab vs

Bruton'’s tyrosine kinase inhibitor use among US Medicare beneficiaries with CLL in the frontline setting. ] Manag Care Spec

Pharm. 2024;30(10):1106-1116.
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Obszar oszczednosci

—®— Scenariusz: terapia ciggta (min CAD)
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Rysunek 7. Perspektywa ekonomiczna terapii ograniczonych w czasie - poréwnanie Kanada (lewy wykres) i analiza

881
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progu optacalno$ci Wegry/Polska (prawy wykres). Zrédto: Lachaine et al. 2023'%; Jeské et al. 2024.'5

min CAD w 2025 roku i jest to 2,5-krotny wzrost
w ciggu zaledwie pieciu lat. W scenariuszu

z udziatem terapii ograniczonych w czasie
wzrost ten jest wolniejszy i siega 703,1 min
CAD, co oznacza roczng oszczednosc¢ na
poziomie 177 min CAD w samym 2025 roku.'

Oszacowano, ze tgczne oszczednosci
skumulowane przez piec¢ lat wynoszg 213,8
mIn CAD (5,94 proc. tgcznych wydatkéw

na PBL). Co istotne, oszczednosci te rosng
z czasem - w pierwszych latach wdrozenia
terapii ograniczonych w czasie koszty sg
poréwnywalne lub nawet nieco wyzsze

(ze wzgledu na faze ramp-up wenetoklaksu
i obinutuzumabu), a potem od 2023 roku
spadaja.

WEGRY

Badanie przeprowadzone przez Healthware
Consulting (Jesko, Hegyi, Nagy, 2024) na
podstawie bazy Narodowego Funduszu
Ubezpieczen Zdrowotnych (NHIF) dostarcza

danych z systemu bardzo zblizonego

do polskiego pod wzgledem modelu
organizacyjnego i struktury refundacji. Analiza
objeta 2 108 pacjentéw z PBL leczonych

w latach 2017-2023."

Wyniki pokazujg dynamiczng zmiane
wzorcédw leczenia: do 2021 roku ibrutynib
w monoterapii byt stosowany u niemal 70
proc. chorych w pierwszej linii; od 2022
roku - po uzyskaniu refundacji VEN+OBI -
udziat schematu ograniczonego w czasie
systematycznie rosnie i w 2023 roku
przekracza 60 proc. wszystkich chorych
leczonych w pierwszej linii. Przy rzeczywistej
Sredniej dtugosci terapii ibrutynibem
wynoszacej 89,4 tygodnia (znacznie powyzej
progu optacalnosci) szacowane oszczednosci
dla wegierskiego ptatnika, gdyby ci sami
pacjenci byli leczeni VEN+OBI, siegnety 7,46
mIn EUR za caty okres badania. Dla samego
okresu 2017-2020 (gdy VEN+OBI nie byto
jeszcze dostepne) potencjalne oszczednosci
wyniostyby 9,99 min EUR.

14 Lachaine J, Guinan K, Aw A i wsp. Impact of Fixed-Duration Oral Targeted Therapies on the Economic Burden of Chronic
Lymphocytic Leukemia in Canada. Curr Oncol. 2023;30:4483-4498.

15 Jeskd J, Hegyi R, Nagy B. Evaluating the cost benefit of fixed-duration targeted therapy in first line (1st L) in CLL: A Real-World
Analysis Using Hungarian Claims Data. ISPOR Europe 2024 (Poster EE430).
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4.5. WYZWANIA W RAMACH SYSTEMU
OCHRONY ZDROWIA W POLSCE

Wedtug prognoz GUS liczba oséb powyzej
65. roku zycia w Polsce wzrosnie do 2060
roku o ponad jedng trzecia, a liczba oséb
powyzej 80 lat podwoi sie. Poniewaz mediana
wieku w momencie rozpoznania PBL wynosi
67-72 lata, rosnaca liczba chorych na PBL
jest nieuchronna. Przy utrzymaniu obecnej
struktury leczenia naktady na program B.79
bedg systematycznie rosty, niezaleznie od
decyzji refundacyjnych. Terapie ograniczone
w czasie oferujg systemowi narzedzie do
zarzadzania tym wzrostem - nielikwidujgce
kosztéw, lecz ograniczajace ich dynamike

i poprawiajace ich przewidywalnos¢.

Rosngaca liczba chorych na PBL w Polsce -
prognozowana na kolejne dekady ze wzgledu
na starzenie sie populacji - oznacza, ze bez
zmiany struktury stosowanych terapii koszty
programu B.79 bedg rosty liniowo lub szybciej
wraz z liczbg chorych.

OBECNY POZIOM 434 MLN Zt
ROCZNIE MOZE W PERSPEKTYWIE
5-10 LAT ULEC PODWOJENIU,
JESLI DOMINOWAC BEDA

CIAGLE BTKI. PRZY ZMIANIE
STRUKTURY W KIERUNKU TERAPII
OGRANICZONYCH W CZASIE
WZROST TEN BEDZIE WOLNIEJSZY,

a po osiggnieciu stanu stacjonarnego (gdy coraz
wiecej chorych konczy leczenie) koszty moga
ustabilizowac sie na znacznie nizszym poziomie
niz w scenariuszu z dominujgcym BTKi.

Z perspektywy planowania budzetowego NFZ
terapie ograniczone w czasie pozwalaja na
lepsze zarzgdzanie wydatkami publicznymi

(w tym poprawe wydajnosci ekonomicznej
opieki nad pacjentami z PBL), poprzez
odpowiednie prognozowanie rocznych
wydatkow przy rosngcej liczbie pacjentéw.
Wydatek na 12 cykli VEN+OBI obecnie

w Polsce wynosi ok. 194 000-209 000 zt

w zaleznosci od zastosowanego horyzontu
czasowego - i nie narasta proporcjonalnie do
czasu przezycia chorego. Ze wzgledu na fakt,
ze typy terapii wybiera sie w zaleznosci od
stanu i wskazan klinicznych pacjenta, dostep
do terapii ciggtych i ograniczonych w czasie
moze stanowi¢ narzedzie lepszej kontroli
wydatkow. Dodatkowo ze wzgledu wydtuzenie
czasu do progres;ji do kilku lat istnieje
konieczno$¢ wdrazania kolejnych linii terapii
stosowane w przypadku niepowodzenia we
wczesniejszych liniach.

Z tego wzgledu stworzenie mozliwosci
wdrazania w pierwszej linii leczenia zaréwno
ciggtej terapii, jak i ograniczonej, bedzie
zwigzane z podobnymi kosztami w pierwszym
okresie leczenia (koszty VEN+OBI moga

by¢ zblizone lub nieznacznie wyzsze niz
koszty BTKi, ze wzgledu na podawanie
obinutuzumabu dozylnie i koniecznos¢
monitorowania ryzyka TLS - tumor lysis
syndrome. Dane rzeczywiste z Medicare
potwierdzajg te zatozenia.'® Potencjalne réznice
w kosztach pojawiajg sie w kolejnych latach
terapii, co przy rosnacej liczbie pacjentéw
moze prowadzi¢ do ograniczenia wzrostu tych
wydatkow w czasie.

W praktyce oznacza to, ze instrumenty

polityki refundacyjnej powinny uwzgledniac
kilka elementéw. Po pierwsze, algorytmy
terapeutyczne zawarte w programie B.79
powinny dawac¢ mozliwos¢ wyboru typu terapii
i jednoczesnie uwzglednia¢ odpowiednie
zaplanowanie i monitorowane opieki (zaréwno
w zakresie podawania lekow jak i zarzgdzania

16 Huntington SF, Manzoor BS, Jawaid D i wsp. Real-world comparison of health care costs of venetoclax-obinutuzumab vs

Bruton'’s tyrosine kinase inhibitor use among US Medicare beneficiaries with CLL in the frontline setting. ] Manag Care Spec

Pharm. 2024;30(10):1106-1116.
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dziataniami niepozadanymi w ramach
programach lekowych oraz poza nimi), w tym
ocene doboru terapii w zaleznosci od wskazan
klinicznych, szczegblnie w pierwszej linii
zgodnie z zaleceniami ESMO 2024 i Polskiego
Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologow
z 2025 roku.

KLUCZOWE WNIOSKI DOTYCZACE
STOSOWANIA TERAPII
OGRANICZONYCH W CZASIE

Terapie ograniczone w czasie
(VEN+OBI, VEN+IBR) generujg o 50—
60% nizszy koszt do progresji niz BTKi
stosowane ciagte — przy poréwnywalne;j
skutecznosci (CLL17, 2026).,

Prég zréwnania kosztow VEN+OBI

vs BTKi wypada w przedziale 80-91
tygodni, a dla VEN+IBR — w przedziale
119.-134. tygodnia — prdg ten jest
przekraczany przez wiekszosé chorych
leczonych BTKi w praktyce klinicznej.

Realne dane z Medicare (USA):

po zakonczeniu VEN+OBI koszty
miesieczne spadajg o 67%, przy BTKi
— tylko 0 10%. Réznica: ~8 000 USD/
mies./pacjenta.

Dane kanadyjskie: wdrozenie terapii
ograniczonych w czasie przynosi
5-letnie oszczednosci rzedu 213,8 min
CAD (5,94% wydatkow) przy rosnacej
liczbie chorych.

Dane wegierskie (real-world):
rzeczywista Srednia leczenia
ibrutynibem wynosi 89,4 tygodnia -
powyzej progu optacalnosci VEN+OBI.

Uzyskanie uMRD po VEN+OBI (73,3%
chorych, CLL17) jest predyktorem
wieloletniej remisji bez leczenia —
wartos$¢ dla systemu zaréwno kliniczna,
jak i finansowa.

Poréwnanie liczby wizyt laboratoryjnych
wymaganych w programie B.79 ujawnia
dwukrotng asymetrie na niekorzys¢ terapii
ograniczonych w czasie. W pierwszym roku
terapii pacjent leczony schematem opartym
na wenetoklaksie wymaga szesnastu wizyt
diagnostycznych, podczas gdy chory na

BTKi - o$miu. Analizy ekonomiczne dla
akalabrutynibu dostosowane do polskich
realidow refundacyjnych wykazaty ponadto, ze
koszty zarzgdzania dziataniami niepozgdanymi
sg wyzsze przy terapiach opartych na
wenetoklaksie niz przy BTKi Il generacji, co
czesciowo kompensuje korzy$¢ wynikajgca

z krotszego czasu stosowania leku przy FDT.
BTKi s3 terapig doustng oraz nie wymagaja
eskalacji dawki ani profilaktyki TLS, eliminujac
tym samym potrzebe hospitalizacji u czesci
chorych. Brak infuzji dozylnych oznacza
mozliwo$¢ prowadzenia leczenia w o$rodkach
nizszego stopnia referencyjnosci, bez
angazowania wyspecjalizowanej infrastruktury.

Dodatkowym argumentem jest ztozonos¢
dawkowania - kluczowy predyktor
nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych:
zanubrutynib to dwie tabletki na dobe, podczas
gdy schemat VEN+IBR wymaga przyjmowania
od 3 do 5 tabletek raz na dobe. R6znica ta
jest szczegOlnie istotna u starszych chorych

z wielochorobowoscig, u ktérych adherence
bezposrednio przektada sie na wyniki
kliniczne. Zréznicowanie modeli organizacji
opieki wymaga pogtebionej analizy dotyczacej
os$rodkédw hematologicznych.

Po drugie, Sciste monitorowanie kosztow
powinno uwzglednia¢ nie tylko analize
kosztéw catkowitych, ale takze odnosic sie
do poszczegblinych lat terapii. To powinno
by¢ uwzgledniane przy ustaleniu warunkéw
instrumentéw podziatu ryzyka (risk sharing
agreements) dla terapii ograniczonych

w czasie, ze wzgledu na odmienng dynamike
wydatkow ptatnika. Analiza opiera sie na
poréwnaniu kosztéw do progresji - tj. kosztu
samego leku przez czas jego stosowania.
Jest to podejscie analitycznie poprawne, lecz
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nie pozwala na petne okreslenie wszystkich
konsekwencji klinicznych i kosztowych.
Petny koszt leczenia z perspektywy systemu
obejmuje szereg sktadowych, ktére przy
stosowaniu BTKi sg nizsze niz przy terapiach
opartych na wenetoklaksie - w tym koszty
leczenia w kolejnych liniach terapii, o ktérych
wspomniano wczesniej.

Po trzecie, system monitorowania

i sprawozdawczosci powinien umozliwiac
analize dtugoterminowych wynikéw leczenia
(MDR czy uMDR, czas do nastepnej terapii,
czas przezycia wolnego od leczenia), a nie
wytacznie rocznych wydatkéw - co pozwolitoby
na rzetelng ocene wartosci roznych strategii
terapeutycznych i ocene rzeczywistych kosztéw
(potencjalnie takze optacalnosci) w Polskich
warunkach.

4.6. PODSUMOWANIE

Efektywne zarzadzanie zasobami systemu
ochrony zdrowia w leczeniu PBL wymaga
zatem nie wyboru jednej strategii dla
wszystkich, lecz precyzyjnego dopasowania
terapii do populacji - z uwzglednieniem
petnego horyzontu kosztoéw, a nie wytgcznie
kosztu rocznego leku.

W ramach tego rozdziatu przedstawiono
wielowymiarowga analize efektywnosci

i optacalnosci terapii ograniczonych

w czasie w leczeniu PBL, t3czgc dane

z programu lekowego B.79, wyniki analiz
kosztow czy ekonomicznych (w oparciu

0 rzeczywiste dane ubezpieczeniowe z USA,
modele populacyjne z Kanady i dane RWD

z Wegier). Wytaniajgcy sie obraz jest spdjny

i jednoznaczny: terapie ograniczone w czasie,
w szczeg6lnosci wenetoklaks w skojarzeniu

z obinutuzumabem lub ibrutynibem
(VEN+OBI; VEN+IBR), oferujg poréwnywalna
z BTKi skutecznos¢ kliniczng przy znaczaco
nizszym dtugoterminowym koszcie dla
ptatnika publicznego. Badanie CLL17, jako
pierwsze prospektywne poréwnanie head-
to-head, daje unikalng podstawe kliniczng do
tych wnioskéw: non-inferiority pod wzgledem
PFS przy 73,3 proc. uMRD w grupie VEN+OBI
to wyniki, ktore tgcznie uzasadniajg wybor
terapii ograniczonej jako strategii z wyboru dla
kwalifikujacych sie chorych.

Prég zrownania kosztéw dla poréwnania
VEN+OBI z BTKi w polskich realiach przypada
miedzy 80. a 91. tygodniem leczenia ciggtego
za pomocg BTKi."”” W przypadku poréwnania
VEN+IBR z BTKi VEN+IBR prég ten miesci

sie w przedziale 119-134 tygodni."” Dane
rzeczywiste z Medicare i z wegierskiej bazy
ptatnika potwierdzajg, ze korzys¢ ekonomiczna
pojawia sie natychmiast po zakonczeniu terapii
ograniczonej i jest trwata.'®"

Terapie ograniczone stajg sie rzeczywistoscia
w praktyce hematologicznej. Ich dostepnos¢
prowadzi do poszerzenia mozliwosci

terapii pacjentdw, a jednoczesnie stwarza
mozliwo$¢ ograniczania wydatkéw ptatnika
publicznego w perspektywie dtugoterminowej.
Wymaga to odpowiedniej organizacji

opieki przez o$rodki hematologiczne pod
katem podawania lekéw, monitorowania
leczenia (w tym dziatan niepozgdanych) oraz
odpowiedniej komunikacji z pacjentami czy
rozwoju teleopieki.

17 Janiszewska A, Urbanska-Banik S, Gad B, Plisko R. The cost analysis of treatment for patients with newly diagnosed CLL using
therapies funded under the drug program B.79. | Health Policy Outcomes Res. 2025;1/2025. DOI:10.7365//JHPOR.2025.1.7.
18 Huntington SF, Manzoor BS, Jawaid D i wsp. Real-world comparison of health care costs of venetoclax-obinutuzumab vs

Bruton'’s tyrosine kinase inhibitor use among US Medicare beneficiaries with CLL in the frontline setting. ] Manag Care Spec

Pharm. 2024;30(10):1106-1116.

19 Jeskd J, Hegyi R, Nagy B. Evaluating the cost benefit of fixed-duration targeted therapy in first line (1st L) in CLL: A Real-World
Analysis Using Hungarian Claims Data. ISPOR Europe 2024 (Poster EE430).
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POTRZEBY | OCZEKIWANIA

PACJENTOW

KATARZYNA LISOWSKA

STOWARZYSZENIE HEMATOONKOLOGICZNI, PREZES FUNDAC]I PER HUMANUS

Ogromny postep w leczeniu chordb
hematologicznych sprawit, ze polscy

pacjenci majg obecnie dostep do wiekszosci
najnowszych technologii lekowych. Dzieki
rozwojowi medycyny choroby krwi mogg by¢
dzisiaj chorobami przewlektymi - to sprawia, ze
liczba pacjentéw znajdujacych sie pod opieka
systemu ochrony zdrowia bedzie rosta. Czesto
takze dzieki najnowszym lekom pacjenci zyja
przez wiele lat w remisji, mogac normalnie
funkcjonowac w zyciu codziennym.

JESZCZE NIEDAWNO DIAGNOZA
NOWOTWORU KRWI BYLA DLA
PACJENTOW WYROKIEM. DZISIAJ
- JEZELI PACJENT SZYBKO
TRAFI DO SPECJALISTYCZNEGO
OSRODKA - MA SZANSE

NIE TYLKO NA SPRAWNA
DIAGNOZE, ALE PRZEDE
WSZYSTKIM NA WDROZENIE
NOWOCZESNEGO LECZENIA,
KTORE MOZE ZMIENIC JEGO
CHOROBE ZE SMIERTELNEJ NA
PRZEWLEKLA.

Oczywiscie, kazdy pacjent, ktéry na poczatku
swojej choroby otrzyma diagnoze nowotwér
krwi, jest peten obaw. Zwtaszcza ze obecnie
coraz mtodsi ludzie chorujg na nowotwory

krwi. Potwierdzito to badanie ankietowe,
przeprowadzone wsréd pacjentéw chorych

na przewlektg biataczke limfocytowg. Ankiety
pokazaty, ze ponad 10 proc. pacjentow
zachorowato tuz po 30. roku zycia a wiekszos¢
z nich stanowity kobiety. Mimo choroby
prawie potowa z nich pracuje, ma rodziny

i mate dzieci. O chorobie dowiedzieli sie dzieki
wykonanej morfologii z rozmazem zlecone;j
przez lekarza POZ lub za wtasne pienigdze.

Dla pacjentéw ogromng role odgrywa
sposéb przekazywania informacji,

zwtaszcza na samym poczatku, kiedy
dowiaduja sie o swojej chorobie. W mojej
ocenie przez ostatnie lata komunikacja
pomiedzy lekarzami i pacjentami zmienita
sie na lepsze. Tym niemniej kazda osoba,
ktéra podczas wizyty u lekarza otrzymuje
informacje na temat swojej choroby, jest
bardzo zestresowana. U wielu z nich stres,

a wrecz szok sprawia, ze nie rozumiejg, co
lekarz do niego mowi, z trudem zapamietujg
otrzymane informacje. A kiedy wracajg do
domu, natychmiast zaczynajg poszukiwac
informacji w sieci, coraz czesciej kierujac
pytania do algorytmoéw takich, jak ChatGPT.
Al stata sie obecnie narzedziem edukacyjnym
w wielu obszarach, ale trzeba pamietac, ze nie
zastgpi lekarza. Dzieki nim pacjent uzyskuje
wiele informacji natychmiast, co tez jest
wazne w dobie odleglych terminéw do lekarzy
specjalistéw w ramach NFZ.
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5.1. DLACZEGO POWSTALA GRUPA
WSPARCIA - PRZEWLEKLA BIALACZKA
LIMFOCYTOWA - CHOROBA NASZA

I NASZYCH BLISKICH

W odpowiedzi na potrzeby pacjentéw powstata
grupa wsparcia. Poniewaz pacjent po wizycie

u lekarza szuka informacji na temat swojej
choroby i nie wszystko, co mozna znalez¢

w sieci, jest informacjg aktualng, bardzo wazne
jest zapewnienie sprawdzonych i rzetelnych
zrodet wiedzy. Czesto internetowe publikacje
pochodzg sprzed lat, napisane jezykiem,
ktérego pacjent nie rozumie. Nie maja nic
wspodlnego z aktualng wiedzg medyczna, ktérag
posiadajg hematolodzy.

W grupie wsparcia, ktéra jest stworzona

tylko dla pacjentéw i ich bliskich, kazdy moze
otrzymac wiarygodne, najbardziej aktualne
informacje na temat swojej choroby. Zapytac

o kazdy aspekt zycia z chorobg, a takze

o dostepne terapie. Pacjenci szukajg informacji
réwniez o terapiach ograniczonych w czasie,

o dziataniach niepozadanych lekéw - jak

sobie z nimi radzi¢, gdzie szuka¢ pomocy

kiedy wystapia. Pacjenci zyjac z choroba,
zastanawiajg sie takze, jakiej terapii sie poddac
- jakie sg ewentualne dziatania niepozadane,
jakie korzysci z terapii ograniczonej w czasie,

a jakie z terapii ciggte]. Pytajg takze o aktualne
badania kliniczne, o najnowsze dostepne
technologie lekowe juz zarejestrowane

i stosowane na Swiecie, pytajg wreszcie o to,
kiedy takze oni beda mogli z nich skorzystac.

Grupa wsparcia to jedna wielka rodzina,

gdzie nie ma ztych pytan ani obaw, w ktorej
mozna zapytac o wszystko. Pacjenci sg bardzo
réznorodni pod wzgledem sytuacji zyciowej,
rodzinnej czy materialnej, sg réznym wieku.
Dlatego majg réwniez zréznicowane potrzeby,
z réznych obszardéw zycia. Wielu osobom
czesto brakuje wsparcia emocjonalnego,

a takze materialnego i pomocy w czynnosciach
zycia codziennego.

Trzeba takze pamietac¢ o osobach starszych,

z innymi chorobami, ktére czesto nie posiadajg
internetu i nie s w stanie samodzielnie dotrze¢
do informacji. W ich imieniu pisza do nas
najblizsi cztonkowie rodziny lub opiekunowie.
W odpowiedzi na prosby wysytamy im pocztg
drukowane materiaty edukacyjne, opracowane
przez stowarzyszenia i fundacje, z ktérymi
wspotpracujemy. Takich materiatéw jest
stosunkowo duzo, dzieki czemu praktycznie
kazdemu jesteSmy w stanie zapewnic
potrzebne informacje, odpowiednie do jego
stanu zdrowia i sytuacji, w ktérej sie znalazt.

5.2. PODSUMOWANIE ANKIET
WYPELNIONYCH PRZEZ PACJENTOW
CHORYCH NA PRZEWLEKLA BIALACZKE
LIMFOCYTOWA (PBL) W 2026 ROKU

Wsrod pacjentéw chorujgcych na PBL
przeprowadzilismy badanie ankietowe.
Ankietowani pochodzili z catej Polski. 20 proc.
0s6b, ktore wypetnity ankiete, mieszka na
terenach wiejskich. Kolejne 33 proc. os6b
pochodzi z miejscowosci ponizej 50 tys.
mieszkancéw, 40 proc. mieszka w Srednich
miastach (50-200 tys. mieszkancow)

a 7 proc. pochodzi z miast powyzej 200 tys.
mieszkancow.

Ponad 66 proc. pacjentéw o swojej chorobie
dowiedziato sie przypadkowo, na podstawie
zleconych badan. Dos¢ szybko trafili do
specjalistycznego osrodka i rozpoczeli
leczenie. Ponad 40 proc. pacjentéw jest
leczonych w ramach programu lekowego
B.79. W wiekszosci pacjenci dojezdzajg do
specjalistycznego osrodka.

W momencie, kiedy dowiedzieli sie o swojej
chorobie, ponad 73 proc. pacjentéw odczuwato
ogromny strach, byli zaskoczeni diagnozg,
towarzyszyt im takze smutek i ztos¢.

W kwestii informowania pacjenta o chorobie
w ostatnich latach wiele zmienito sie na lepsze.
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NAJWIEKSZA POTRZEBA?

Podejrzenie PBL — karta DILO

— czas oczekiwania do poradni
hematologicznej w Warszawie to
6 miesiecy

NAJWIEKSZA POTRZEBA?

Wsparcie psychologiczne
— maz ze strony szpitala
nie miat nic podobnego

NAJWIEKSZA POTRZEBA?

Empatii ze strony
lekarzy
prowadzacych

NAJWIEKSZA POTRZEBA?

Wiecej informacji na temat
leczenia

NAJWIEKSZA POTRZEBA?

Rozmowy na temat
dodatkowego wsparcia
organizmu podczas
dtugotrwatego leczenia, lekarz
nie chce na ten temat rozmawiac

40 proc. pacjentéw wskazato, ze otrzymali
wyczerpujacg informacje na temat swojej
choroby od lekarza. Wciaz jednak ponad

1/3 pacjentédw odczuwato niedosyt i zaczeto
szukac informacji o chorobie na wtasna reke.
Informacje przekazywane pacjentom podczas
wizyty, w ktérej lekarz méwit o diagnozie,
przewaznie nie byty kompletne. Tylko 26 proc.
pacjentéw otrzymato informacje na temat
korzysci i zagrozen wynikajgcych z wybranej
Sciezki leczenia. Co zaskakuje, az 73 proc.
ankietowanych nie otrzymato zadnych
materiatéw edukacyjnych ani informacji, gdzie
ich szuka¢. Nie dowiedzieli sie takze, jakiego
wsparcia mogg oczekiwac.

OGRANICZONY ZAKRES
INFORMACJI, KTORE OTRZYMALI
OD LEKARZA W MOMENCIE
DIAGNOZY SPRAWIA, ZE PACJENCI
SZUKAJA WSPARCIA | INFORMACJI
O CHOROBIE W INTERNECIE.

80 PROC. PACJENTOW | ICH
BLISKICH ZNALAZtO GRUPY
WSPARCIA, FORA | KONTAKT

Z INNYMI PACJENTAMI,
CHORUJACYMI NA PBL.

Pacjenci deklarujg zaufanie do swoich lekarzy.
Zgadzaja sie, ze lekarz prowadzacy jest ich
wsparciem w chorobie i bratnig dusza w catym
zawitym procesie leczenia. Jednak tylko potowa
pacjentéw ma poczucie, ze sg wystuchani.
Druga potowa pacjentdw juz nie jest zbyt
zadowolona z wizyt u specjalisty. Jest wsrod
nich grupa, ktéra uwaza, ze lekarz nigdy ich nie
stucha.

Wsparciem dla pacjenta w chorobie jest
najblizsza rodzina i przyjaciele. Pacjenci
oceniaja, ze nie byto im tatwo powiedzie¢
bliskim o swojej diagnozie.

Nie wszyscy pacjenci po otrzymaniu diagnozy
przewlektej biataczki limfocytowej rozpoczynaja
od razu leczenie. Cze$¢ z nich kwalifikowana
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jest do grupy ,obserwuj i czekaj” (watch &
wait). W tym czasie pacjent musi wykonywa¢é
badania, ktore zleci lekarz i przychodzi¢ na
wizyty kontrolne. Pacjenci jednak zwykle
rozumieja, dlaczego tak sie dzieje. Czesto
towarzyszy im niepewnos¢, a z drugiej strony
ulga zwigzana z poczuciem, ze péki co choroba
przebiega tagodniej.

W grupie ankietowanych leczenie zostato
wdrozone u 33 proc. pacjentow. Wsréd
leczonych pacjentéw, 46 proc. byto leczonych
terapig ograniczong w czasie a ponad 50 proc.
byto w trakcie terapii ciggtej.

Pacjenci w zdecydowanej wiekszosci

chca braé udziat w podejmowaniu decyzji

o wyborze Sciezki terapeutycznej i metod
leczenia. W ankiecie ponad 60 proc. wskazato,
ze gdyby mieli wybér, to podjeliby leczenie
ograniczone w czasie. Z ankiet wynika, ze 40
proc. pacjentéw wie, na czym polega réznica
pomiedzy leczeniem ograniczonym w czasie

a leczeniem ciggtym. To ogromny sukces
edukacji.

W odpowiedzi na pytania dotyczace jakosci
zycia, znaczaca czes¢ pacjentdw wskazywata

w swoich ankietach na koszty finansowe, ktére
ponosza w zwigzku z dojazdami do o$rodka,
ktéry prowadzi ich leczenie. Podkreslali

takze obnizong odpornos¢ i jej wptyw na

zycie codzienne. W tym kontekscie pojawiaja
sie od dawna pytania dotyczace szczepienh
ochronnych.

Badanie ankietowe przeprowadzone

w pierwszej potowie 2026 roku byto juz
kolejnym, jakie przeprowadzono wsréd
pacjentéw chorych na PBL. Poréwnanie ich
wynikéw pokazuje, ze na przestrzeni lat wiedza
pacjentéw na temat swojej choroby znaczgco
sie poszerzyta i obecnie mozna jg uznac za
bardzo dobrg. W minionych latach pacjenci
wskazywali przede wszystkim na brak dostepu
do lekéw, ktorymi leczono w innych krajach
europejskich. Dzisiaj kwestie dostepnosci

NAJWIEKSZA POTRZEBA?

Najwiekszg potrzebg w tym
okresie (otrzymanie diagnozy),
a czego bardzo mi brakowato,
byto otrzymanie wsparcia
psychologicznego

NAJWIEKSZA POTRZEBA?

Uwazam, ze to w gabinecie
lekarskim, gdy potwierdzona
zostaje diagnoza, lekarz
powinien wreczy¢ pacjentowi
kontakt do instytucji w ktorych
moze uzyska¢ pomoc.
Faktycznag, dostepng online lub
stacjonarnie — nie za rok

NAJWIEKSZA POTRZEBA?

Gtowny problem: infekcje, gardto,
biegunki i zaparcia na przemian.
B4l miesni

NAJWIEKSZA POTRZEBA?

Problem z orzecznictwem
— ZUS i orzeczenie
0 niepetnosprawnosci
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najnowszych terapii nie sg kluczowe. Pacjenci ‘
wskazujg na inne problemy z ktérymi czesto
muszg radzi¢ sobie sami, takie jak przede ) :
wszystkim wsparcie psychologiczne, czasami
finansowe czy trudnos$ci w poruszaniu sie

w zawitym systemie orzecznictwa o stanie
zdrowia.

5.3. CO NAS CZEKA W PRZYSZLOSCI?

Przede wszystkim musimy zmierzy¢ sie

z wyzwaniem, jakim bedzie wzrost liczby
pacjentéw chorujgcych na choroby
hematologiczne. Dane epidemiologiczne
wskazujg réwniez, ze na nowotwory
hematologiczne zaczynaja chorowac coraz
mtodsze osoby. Dzisiaj nie ma znaczenia,
ile mamy lat - zachorowa¢ moze kazdy,
nieoczekiwanie, we wtasciwie dowolnym
momencie swojego zycia.

Jako organizacje edukujemy pacjentéw i ich
bliskich, wspotpracujac w tym obszarze

z ekspertami, ktérzy nas wspieraja. Mamy
nadzieje, ze ten wspolny gtos bedzie takze
styszalny takze przez decydentéw - kto, jesli
nie pacjent, wie najlepiej, co jest potrzebne
drugiemu pacjentowi.

Pamietam, jak wiele byto pytan i niepewnosci
kilka lat temu, kiedy pierwsi pacjenci
decydowali sie na leczenie ograniczone

w czasie. Dlatego juz w 2024 roku powstat
projekt ,,PBL bez tajemnic. Wszystko, co
pacjent powinien wiedzie¢ o swojej chorobie!”.
Materiaty edukacyjne w formie webinaréw
nadal sg aktualne i nadal dostepne na stronie
https://perhumanus.pl/pbl/.

Niniejszy raport poswiecony terapiom
ograniczonym w czasie bedzie stanowic
kolejne, rzetelne Zrédto wiedzy o chorobie.
Dziekuje, ze gtos polskiego pacjenta jest
styszalny. Dziekuje za mozliwos¢ wspotpracy
z ekspertami z dziedziny hematologii.
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