HEMATO-
ONKOLOGIA
W POLSCE

RAPORT
INSTYTUTU OCHRONY ZDROWIA



ISBN 978-83-935857-6-2

© Copyright by Instytut Ochrony Zdrowia w Polsce

Wszelkie prawa zastrzezone. Autorem niniejszego opracowania jest Instytut Ochrony Zdrowia.
Opracowanie jest chronione prawami autorskimi. Zadna cze$¢ opracowania nie moze by¢ kopiowana
badz wykorzystywana przez jakgkolwiek osobe trzecig bez uzyskania pisemnej zgody

Instytutu Ochrony Zdrowia.

Instytut Ochrony Zdrowia nie ponosi odpowiedzialnosci za jakiekolwiek ewentualne decyzje i ich skutki,
jakie zostana podjete na podstawie niniejszego opracowania.

Instytut Ochrony Zdrowia

ul. Ostrobramska 101A
04-041 Warszawa
e-mail: biuro@ioz.org.pl
www.ioz.org.pl

Projekt zrealizowany przy wsparciu firmy Novartis

Opracowanie graficzne, sktad komputerowy: Ewa Przytuta
Druk: JW Projekt Krakéw



HEMATO-
ONKOLOGIA
W POLSCE

autor: Wojciech Moskal

Osoby, ktérym Instytut Ochrony Zdrowia sktada podziekowanie
za zaangazowanie w przygotowanie niniejszej publikacji:

prof. Jadwiga Dwilewicz-Trojaczek
prof. Joanna Géra-Tybor

prof. Andrzej Hellmann

prof. Tadeusz Robak

prof. Tomasz Sacha

prof. Krzysztof Warzocha

prof. Dariusz Wotowiec

senator Helena Hatka






HEMATOONKOLOGIA W POLSCE

06
07
07

10
10
10
n
n
12
12
13
14
15

16
16

19
19
19
20
21
22
24
25
25
26
27
28
29
29

30
30
30
31
32
33

34
37

SPIS TRESCI

WSTEP

Onkologia i hematoonkologia w kontekscie zmian demograficznych

Koszty choréb hematoonkologicznych w Polsce i w Europie

NOWOTWORY MIELOIDALNE

1

Przewlekte nowotwory mieloproliferacyjne
Przewlekta biataczka szpikowa

Monitorowanie molekularne przewlektej biataczki szpikowej
Dynamika odpowiedzi

Koncepcja TFR (Treatment Free Remission)

Mielofibroza

Leczenie

Czerwienica prawdziwa

Nowotwory mieloidalne lub limfoidalne z eozynofilig i nieprawidtowosciami

PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 (przewlekta biataczka eozynofilowa)

. Zespoty mielodysplastyczne
. Ostre biataczki szpikowe

NOWOTWORY LIMFOIDALNE

1
2.
3.

Ostre biataczki limfoblastyczne
Przewlekta biataczka limfocytowa
Chtoniak Hodgkina

Leczenie

. Chtoniaki nieziarnicze

Chtoniak z komérek ptaszcza

. Szpiczak

Szpiczak plazmocytowy

Szpiczak nawrotowy

Leczenie

Szpiczak - terapie przysztosci

Rola inhibitoréw PD-1we wspbtczesnej hematoonkologii

Stosowanie interferonéw w hematologii

HEMATOONKOLOGIA - KWESTIE SYSTEMOWE

Dzielenie ryzyka

Osrodki referencyjne

Zmiany w profilu opieki onkologicznej i hematologicznej

Ksztatcenie onkologéw i hematologéw w Polsce

Zachowanie ptodnosci w kontekscie leczenia hematoonkologicznego

WNIOSKI | REKOMENDACJE
ZRODtA



06 Raport Instytutu Ochrony Zdrowia

WSTEP

Z kazdym rokiem w Polsce przybywa oséb, u ktérych
rozpoznaje sie nowotwory, w tym takze hematologiczne,
wywodzgce sie z uktadu krwiotwdrczego lub chtonnego.
To w duzej mierze skutek wzrostu Sredniej dtugosci zycia
i zauwazalnych - podobnie jak we wszystkich krajach
rozwinietych - proceséw stopniowego starzenia sie
spoteczeristwa.

Dzis$, jak sie szacuje, w Polsce zyje ok. 5 mln oséb powy-
zej 65. roku zycia. Prognozuje sie, ze w ciggu najblizszych
16 lat liczba ta zwiekszy sie az o 3,6 mln. Powstaje zatem
oczywiste pytanie, czy jesteSmy odpowiednio przygoto-
wani na te sytuacje. Przy czym nalezy tu uwzgledni¢ dwie
rzeczy. Pierwsza, to wspomniane zmiany w strukturze
spotecznej oraz wzrastajacy, w poréwnaniu z resztg po-
pulacji, odsetek oséb starszych. Druga, to specyfika nowo-
twordéw hematologicznych, ktére czesciej — w poréwnaniu
z innymi schorzeniami onkologicznymi - dotykajg oséb
z mtodszych grup wiekowych.

Niestety, nierzadko dochodzi u nas do sytuacji, w kté-
rych lekarze - dysponujgc wiedzg i doswiadczeniem, jak
réwniez wszelkimi dowodami naukowymi dostepnymi na
podstawie wynikéw badan przeprowadzonych wedtug
zasad EBM, publikacji w renomowanych periodykach,
rekomendacji towarzystw naukowych ogtaszanych np.
na dorocznych zjazdach tychze towarzystw - nie majg
mozliwosci zastosowania najnowszych osiggnie¢ medy-
cyny w codziennej praktyce. Stoi to w jawnej sprzecznosci
chocby z zapisami Ustawy o zawodzie lekarza gtoszgcymi,
iz ,lekarz ma obowigzek wykonywac zawdd, zgodnie ze
wskazaniami aktualnej wiedzy medycznej, dostepnymi
mu metodami i sSrodkami zapobiegania, rozpoznawania
i leczenia chordb, zgodnie z zasadami etyki zawodowej
oraz z nalezytg starannoscig”; pozostaje w sprzecznosci
takze z art. 4 i 6 Kodeksu Etyki Lekarskiej, ktére nakazujg

dziata¢ lekarzowi zgodnie ze ,wspétczesng wiedzg me-
dyczng" lub ,aktualnym stanem wiedzy medycznej". (1)

Réwniez czas oczekiwania na udostepnienie nowo-
czesnych, innowacyjnych terapii plasuje nas na stosun-
kowo odlegtym miejscu wsréd krajéw cztonkowskich Unii
Europejskiej. Szacuje sie, ze dzi$ Sredni czas oczekiwa-
nia na decyzje o objeciu danego leku refundacjg wynosi
w Polsce dwa lata i trzy miesigce. Trzeba jednak podkres-
li¢, ze prawdopodobieristwo wydania korzystnej decyz;ji
jest niewielkie - w pierwszej potowie biezgcego roku na
34 projekty refundacyjne w onkologii tylko dwa doczekaty
sie pozytywnego rozpatrzenia. (2)

Wspomniec¢ tu takze trzeba o coraz powszechniejszym
dzi$ na Swiecie trendzie maksymalnego - réwniez ze
wzgledéw finansowych - skracania czasu terapii. Pod-
czas czerwcowego kongresu Europejskiego Towarzystwa
Hematologicznego (EHA) na sesjach poswieconych m.in.
finansowaniu choréb krwi, w tym nowotworéw hemato-
logicznych, wielu ekspertéw podkreslato, ze nawet naj-
bogatsze ekonomie Swiata nie udZzwigna w przysztosci,
np. z powodu proceséw zmieniajgcych struktury demo-
graficzne tychze panstw, wieloletniego finansowania
leczenia duzych grup spotecznych cierpigcych z powodu
choréb nowotworowych.

Innymi stowy, w obszarach, w ktérych istnieje na to
szansa, powinno sie dgzy¢ do maksymalnej poprawy
zdrowia pacjentéw. Natomiast tam, gdzie krétkotrwate
leczenie doprowadza chorych do stanu remisji, umo-
zliwiajgcej albo catkowite odstawienie terapii, albo le-
czenie podtrzymujgce, co daje nadzieje na utrzymanie tej
remisji, uzasadnione jest - z medycznego i finansowe-
go punktu widzenia - uzycie nawet przewyzszajgcych
progi efektywnosci kosztowej lekéw innowacyjnych
w okreslonym czasie.
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Onkologia i hematoonkologia
w konteks$cie zmian demograficznych

Starzenie sie polskiego spoteczeristwa bez watpienia
bedzie sie przektadac na rosngca liczbe oséb o wyzszym
ryzyku zachorowania na nowotwory. W latach 2012-
2035, zgodnie z prognozg GUS, populacja Polski spadnie
0 5,5%, a udziat 0séb w wieku poprodukcyjnym (60+/65+)
w strukturze ludnosci ogétem wzrosnie z 16,8% do 26,7%,
przy czym w miastach z 17,6% do 27,8%, a na wsi z 15,6%
do 25,2%. (3)

Zmiany demograficzne, ktére nastgpig w nadchodzg-
cych latach w Polsce, bedg miaty duzy wptyw na czestosé
wystepowania nowotworéw. Prognozy epidemiologiczne
wskazujg, ze choroby nowotworowe w kolejnej dekadzie
stang sie najczestsza przyczyng zgondéw. Wedtug prognoz
zachorowan, z obecnych blisko 145 tys. liczba ta wzrosnie
do ok. 185 tys. rocznie. W tym samym okresie, jak sie prog-
nozuje, liczba zgonéw z powodu nowotworéw moze sie
zwiekszy¢ z obecnych niemal 93 tys. do nawet 135 tys.
rocznie. (4, 5)
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Wykres 1 Ludnos¢ Polski w mln oséb

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie Prognozy ludnoéci na lata 2008-2035
przygotowanej przez GUS; http://www.stat.gov.pl/gus/6840_8708 _PLK_HTML.htm;
(p) - prognoza

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw
(KRN) w ciggu ostatnich trzech dekad liczba nowych
zachorowan na nowotwory uktadu krwiotwdrczego
i chtonnego zwiekszyta sie ponad dwukrotnie. W 1990 r.
surowy wspdtczynnik zachorowalnosci wynosit 8,8 na
100 tys. mieszkarcéw (10,4 u mezczyzn i 7,4 u kobiet),
a w 2010 r. - 16,8 na 100 tys. mieszkaricow (18,1 u mez-
czyzni15,5 u kobiet).

Nalezy podkresli¢, ze wraz z rosngcym wiekiem pa-
cjentéw obserwuije sie takze wzrost zachorowan na no-
wotwory uktadu krwiotwdrczego i chtonnego. Najwiecej
zachorowan notuje sie miedzy 50. a 79. rokiem zycia (ok.
60%). Ryzyko zachorowania na nowotwory hematolo-
giczne wsrdd dzieci i mtodych dorostych utrzymuje sie
na poziomie ok. 6 na 100 tys., natomiast po 50. roku zycia
nastepuje wzrost ryzyka wraz z przechodzeniem do star-
szych grup wiekowych. (7)

Koszty choréb hematoonkologicznych
w Polsce i w Europie

Z analizy Rejestru zaswiadczen lekarskich KSI ZUS
w 2013 r. wynika, ze w wymienionym roku chtoniak nie-
ziarniczy grudkowy byt powodem 22 tys. dni absencji
chorobowej; chtoniaki nieziarnicze rozlane spowodowaty
477 tys. dni absencji chorobowej; szpiczak mnogi i nowo-
twory z komérek plazmatycznych byty przyczyng 42,1
tys. dni absencji chorobowej; ostre i przewlekte biatacz-
ki razem wziete byty przyczyng najwiekszej absencji -
55,4 tys. dni, @ nowotwér o niepewnym lub nieznanym
charakterze uktadu limfatycznego, krwiotwaérczego i tka-
nek pokrewnych byt przyczyng 19,8 tys. dni absencji cho-
robowe;j.

tacznie, z tytutu wymienionych wyzej choréb, wy-
stawiono 8,5 tys. zaswiadczen lekarskich na 187 tys. dni
czasowej niezdolnosci do pracy.

W catej analizowanej grupie choréb absencja cho-
robowa mezczyzn stanowita ponad 60%. Najwiecej, bo
prawie 67% w przypadku szpiczaka plazmocytowego.

W latach 2011-2013 koszty leczenia ponoszone przez
NFZ na te schorzenia zwiekszyty sie o 21,4%, osiggajac
w 2013 r. kwote 606 mln zt. Z tego 94,7% wydatkow
stanowity koszty Swiadczen z rodzaju leczenia szpital-

biataczka szpikowa 92 260696391 | 391330803
biataczka limfatyczna 91 153807305 228516 404
szpiczak mnogi
i nowotwory ztosliwe
2 komérek (@=[o] 93333175 160 397 817
plazmatycznych
chtoniaki nieziarnicze
o 83 102270574 97187570
inne i nieokreslone
postacie chtoniakéw 85 41515433 | 100283 203

nieziarniczych
Tabela 1 Koszty leczenia choréb hematoonkologicznych w roku 2009 i 2013 wg

rozpoznan - Polska
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych NFZ

500 mln

2009 2013

400 mln

300 mln

200 mln +—

100 mln +—

0

€92 91 €90 cs3 85

Wykres 2 Sredni koszt leczenia* (w przeliczeniu na pacjenta) choréb hematoonko-
logicznych w roku 2009 i 2013 wg rozpoznan - Polska

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych NFZ

* Prezentowane dane nie obejmujg wartosci refundacji NFZ na rynku aptecznym oraz
profilaktycznych programéw zdrowotnych.
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NAZWA NOWOTWORU | ROZPOZNANIE 2009 2013
biataczka szpikowa €92 40798 52997
biataczka limfatyczna a1 8 456 10729

szpiczak mnogi

i nowotwory ztosliwe
2 komérek (@<]o] 12 006 17 026

plazmatycznych
chtoniaki nieziarnicze 83 10 400 9170

rozlane

inne i nieokreslone
postacie chtoniakéw c85 100m 15308

nieziarniczych

Tabela 2 Sredni koszt leczenia* (w przeliczeniu na pacjenta) choréb hematoonkolo-
gicznych w roku 2009 i 2013 wg rozpoznari - Polska

Zr6dto: Opracowanie wtasne na podstawie danych NFZ

* Prezentowane dane nie obejmujg wartosci refundacji NFZ na rynku aptecznym oraz
profilaktycznych programéw zdrowotnych.
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Wykres 3 Sredni koszt leczenia* (w przeliczeniu na pacjenta) choréb hematoonkolo-
gicznych w roku 2009 i 2013 wg rozpoznan - Polska

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie danych NFZ

* Prezentowane dane nie obejmujg wartosci refundacji NFZ na rynku aptecznym oraz
profilaktycznych programéw zdrowotnych.

nego (gtéwnie programy lekowe, chemioterapia i hospita-
lizacja). A podsumowuijgc, wydatki ZUS (renty, Swiadczenia
rehabilitacyjne, koszty zwigzane z absencjg chorobowg)
dla wyzej wymienionych jednostek chorobowych wy-
niosty w 2013 r. blisko 70 mln zt. Dodatkowo na uwage
zastuguje fakt, ze prawdopodobnie teraz jest szansa na
realizacje potrzeb hematologii, co wynika z oszczednosci
dla ptatnika wygenerowanych w hematoonkologii w la-
tach 2014-2015, mogacych osiggnac kwote ok. 200 mln
zt, zwigzanych ze spadkiem kosztéw leczenia przewlektej
biataczki szpikowej w pierwszej linii. (7)

Warto zauwazyé, ze 90% choréb hematologicznych
mozna zaliczy¢ do chordb rzadkich i ultrarzadkich. W te-
rapii konieczne jest stosowanie lekéw sierocych, ktérych
opracowanie dla stosunkowo matej liczby chorych moze
wigzac sie z wyzszg ceng leku, jak i z kosztami leczenia.

Podczas ostatniego kongresu EHA w Wiedniu przed-
stawiono wyliczenia (8, 9) pokazujgce, ze obecny koszt
leczenia choréb krwi siegnat na terenie Unii Europejskiej
23 mld euro rocznie. Prawie jedna trzecia tych kosztéw
zwigzana jest z hospitalizacjg pacjentéw.

Na szczegdlng uwage zastuguje fakt, ze koszt samych
tylko nowotworéw hematoonkologicznych przewyzsza
juz potowe wspomnianych 23 mld euro i siega dzi$ prawie
12 mld euro.

koszty opieki
nieformalnej 7%

koszty zwigzane

z utratg
produktywnosci 8%
25% 14% »
23 mld €
1% rocznie
/ 33%
19% opieka
zdrowotna
68%

[l rodstawowa opieka zdrowotna ] opieka ambulatoryjna

[l intensywna opieka medyczna hospitalizacje
Leki

zachorowalnosé

[ umieralnos¢
[l koszty opieki
nieformalnej

Wykres 4 Koszty chordb krwi w krajach Unii Europejskiej
Zrédto: EHA 2015 Official Press Kit, Study into the Cost of Blood Disorders - HERC,
Unicersity of Oxford
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[ choroby krwi oraz narzadéw krwiotwérczych (D50-D89) 11 mld €

nowotwory hematologiczne (C81-C96; D47) 12mld €

Wykres 5 Koszty choréb krwi w krajach Unii Europejskiej
Zrédto: EHA 2015 Official Press Kit, Study into the Cost of Blood Disorders - HERC,
Unicersity of Oxford
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W krajach Unii Europejskiej nowotwory krwi generuja
12% (6,7 mld euro) wszystkich wydatkéw zdrowotnych
zwigzanych z chorobami nowotworowymi (57 mld euro),
zajmujgc pod tym wzgledem drugg pozycje, za rakiem
piersi. Biorgc pod uwage catkowite koszty, na nowotwo-
ry krwi przypada 8% (11 mld euro) catkowitych kosztéw
choréb nowotworowych (143 mld euro) w krajach Unii
Europejskiej.

NOWOTWORY KRWI | WSZYSTKIE NOWOTWORY

MILIONY € | % CAtOSCI| MILIONY € | 9% CAtOSCI
Bezposrednie
koszty opieki 7,034 62% 57,097 40%
zdrowotnej
Koszty
zwigzane 1,790 16% 50,224 35%
z umieralnoscig
Koszty
zwigzane z za- 1,602 14% 11,756 8%
chorowalnosciag
Koszty opieki |- 4,4 8% 23,830 17%
nieformalnej
RAZEM 11,330 142,907

Tabela 3 Poréwnanie kosztéw zwigzanych z nowotworami krwi i wszystkimi nowo-
tworami dla krajow UE
Zrédto: www.economicsofcancer.com

% WYDATKOW % CALKOWITYCH

ZDROWOTNYCH KOSZTOW
RODZAJ NOWOTWORU ZWIAZANYCH CHOROB

Z CHOROBAMI NOWOTWOROWYCH

NOWOTWOROWYMI

Rak piersi 13% 12%
Nowotwory krwi 12% 8%
Rak jelita grubego 11% 10%
Rak prostaty 1% 7%
Rak ptuca 8% 15%

Tabela 4 Poréwnanie kosztéw zwigzanych z nowotworami krwi i innymi nowotwo-
rami dla krajow UE
Zrédto: www.economicsofcancer.com

Tym samym nowotwory krwi stanowig wiodgca przy-
czyne zgondw, obcigzen, generowania kosztéw nie tylko
dla europejskiego systemu opieki zdrowotnej, lecz takze
dla wszystkich innych aspektéw funkcjonowania po-
szczegblnych spoteczeristw UE.

Sytuacja taka stawia oczywiscie ogromne wymagania
przed poszczegdélnymi krajami cztonkowskimi, réwniez
pod wzgledem naktadéw koniecznych na przeciwdzia-
tanie skutkom tych zjawisk. Uznac niestety trzeba, ze
Polska plasuje sie tu ewidentnie w koricéwce Unii. Ana-
lizujgc naktady pod katem kosztéw opieki zdrowotnej
przypadajacej na dziesieciu mieszkancéw, w przypadku
nowotworéw krwi znajdujemy sie na pigtym miejscu od
konca, wyprzedzajgc jedynie Litwe, Butgarie, Rumunie
i totwe.

€25
€26
€34
totwa €45
Polska [l € 45
Portugalia €61
€63
€70
€72
€72
€73
€85
€101
€120
€147
€156
€157
€157
€159
€172
€175
€186
€193
€212
€221
€236
€248
€269
€301
€303
€303

Litwa
Butgaria
Rumunia

Czechy
Malta
Estonia
Stowacja
Wegry
Cypr
Chorwacja
Belgia
Hiszpania
Wielka Brytania
Wtochy
Niemcy
Francja
Holandia
Stowenia
Szwecja
Austria
Szwajcaria
Dania
Finlandia
Irlandia
Luksemburg
Islandia
Norwegia
Grecja

Europa [ €142

Wykres 6 Zwigzane z nowotworami krwi koszty opieki zdrowotnej przypadajace na
dziesiec 0s6b w danej populacji
Zrédto: www.economicsofcancer.com
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NOWOTWORY MIELOIDALNE

1. Przewlekte nowotwory mieloproliferacyjne

Przewlekta biataczka szpikowa

Przewlekta biataczka szpikowa (Chronic Myeloid Leu-
kemia, CML) jest nowotworem uktadu krwiotwdérczego
charakteryzujgcym sie obecno$cig chromosomu Filadel-
fia (Ph). Na chromosomie Ph znajduje sie nieprawidtowy
gen BCR-ABL, kodujgcy nadaktywna kinaze tyrozynowag
BCR-ABL, odpowiedzialng za nowotworowg transfor-
macje komérki. CML na Swiecie odpowiedzialne jest za
blisko 15% przypadkéw biataczki wsréd oséb dorostych.
Wspétczynnik zachorowan wynosi 0,7-1 przypadek na
100 tys. oséb w ciggu roku.

Sytuacja dostepu do skutecznej terapii przewlektej
biataczki szpikowej przedstawia sie - na tle innych choréb
nowotworowych - stosunkowo dobrze, cho¢ zdecydowa-
nie odbiega od dostepnosci do nowoczesnego leczenia
w innych krajach Europy. Gtéwnym lekiem stosowanym
w leczeniu pierwszego rzutu jest imatynib, dostepny juz
obecnie jako lek odtwérczy.

Inaczej wyglada kwestia inhibitoréw kinaz tyrozy-
nowych drugiej generacji, czyli nilotynibu i dazatynibu.

Z badan klinicznych i doswiadczen innych krajéw
wiemy, ze leki te mozna stosowac réwniez w pierwszym
rzucie leczenia (sg w tych wskazaniach zarejestrowane
i szeroko dostepne w Europie), lecz aktualna refundacja
w programie lekowym w Polsce obejmuje zastosowanie
ich wytacznie jako lekéw drugiego rzutu. Powstaje zatem
watpliwosé¢, czy jest to optymalne rozwigzanie.

Nalezy tez podkresli¢, ze kryteria wtgczenia terapii
Il rzutu w obowigzujgcym programie lekowym sg nie-
aktualne, nie odpowiadajg najnowszym zaleceniom pol-
skich i europejskich towarzystw naukowych i niewatpli-
wie wymagajg modyfikaciji.

Zaréwno nilotynib, jak i dazatynib charakteryzujg sie
szybszym i silniejszym niz imatynib dziataniem, na skutek
czego w relatywnie krétszym czasie doprowadzajg u pa-
cjenta do gtebokiej remisji. Ta z kolei, jezeli utrzyma sie
przez pewien czas, stwarza duze szanse na catkowite
zaprzestanie leczenia.

Imatynib jest lekiem bardzo dobrze poznanym pod
katem schematéw leczenia, skutecznosci i potencjalnych
- z reguty stosunkowo tagodnych - skutkéw ubocznych.

W opinii praktykéw potencjat leczniczy moze wskazywac,
ze u kilku procent pacjentéw mozna rozwazacé podjecie
préby catkowitego odstawienia terapii. W przypadku in-
hibitoréw kinaz tyrozynowych drugiej generacji szacuje
sie, ze prawdopodobieristwo osiggniecia tego punktu
moze by¢ wieksze. W tym kierunku prowadzone sg aktu-
alnie badania kliniczne.

Nie bez znaczenia jest tu réwniez aspekt ekonomiczny.
Wydawatoby sie, ze mozliwos$¢ zastosowania imatynibu
jako leku generycznego jest i bedzie zdecydowanie ko-
rzystniejsza z finansowego punktu widzenia. Po gtebszej
analizie i uwzglednieniu wieloletniej (jak to czesto ma
miejsce) koniecznosci jego podawania, mozna uznad,
ze koncepcja zastosowania w pierwszej linii leku nowej
generacji (niewatpliwie drozszego w danym momencie,
jednak dajgcego wieksze szanse na skuteczng terapie
i mozliwos¢ zaprzestania jej po uptywie dwdch, trzech
lat) w wieloletniej perspektywie moze przynies¢ realne
korzysci finansowe dla systemu opieki zdrowotnej. Ten
model postepowania wpisuje sie w coraz powszechniej
stosowany obecnie na Swiecie schemat bardziej intensy-
wnego — od samego poczatku - i skuteczniejszego lecze-
nia przewlektej biataczki szpikowej. W zwigzku z brakiem
refundacji lekéw drugiej generacji w pierwszej linii lecze-
nia opcja ta na razie pozostaje w Polsce niedostepna.
Odrebng kwestig, takze bazujgcg na skuteczniejszym
leczeniu przewlektej biataczki szpikowej, jest aktualiza-
cja kryteriéw wtagczania pacjentéw w ramach istniejgcych
programow lekowych. W naszym kraju kryteria wtgczenia
terapii Il rzutu w obowigzujgcym programie lekowym sg
nieaktualne, nie odpowiadajg najnowszym zaleceniom
polskich i europejskich towarzystw naukowych, nie-
watpliwie wymagajg modyfikacji, by efektywniej leczy¢
chorobe w Polsce.

Dysponujac w obecnej chwili nowymi markerami sku-
tecznosci leczenia, wiemy, ze doprowadzenie w krétkim
czasie do znacznej redukcji liczby komérek biataczkowych
(obnizenie liczby komérek z nieprawidtowym genem BCR/
ABL - ponizej 10%) przektada sie na przezycie catkowite
i na czas przezycia wolny od nawrotéw choroby. Innymi
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stowy, dynamika odpowiedzi na podjete leczenie powin-
na by¢ jak najwieksza na samym poczatku choroby. Im
szybciej doprowadzimy do maksymalnej redukcji liczby
komérek biataczkowych, tym wieksza jest nadzieja na
mozliwos¢ odstawienia leczenia i na dalsze dobre roko-
wanie pacjenta.

Jak w tym kontekscie wyglada sytuacja w innych kra-
jach Europy?

W wiekszosci panstw Unii Europejskiej lekarze majg
dzis mozliwosé zastosowania inhibitoréw kinazy tyro-
zynowej drugiej generacji od samego poczgtku i chetnie
z niej korzystaja.

Oczywiscie trzeba podkresli¢, ze nie wszyscy pacjenci
z przewlektg biataczka szpikowa sg leczeni wedtug tego
schematu i otrzymujg leki drugiej generacji w ramach
leczenia poczatkowego. Kazdy z tych lekéw ma przeciez
swoje ,za" i ,przeciw", swoje zalety i wady. Terapia jest
dostosowywana do poszczegélnych pacjentéw; pod
uwage brane sg m.in. choroby wspétistniejace, z ktérymi
pacjenci sie zgtaszaja.

Obecnie w Polsce w leczeniu przewlektej biataczki
szpikowe]j zarejestrowane sg, oprécz imatynibu, niloty-
nibu i dazatynibu, dodatkowo bosutynib i ponatynib, ale
niestety te dwa ostatnie nie sg refundowane i w zwigzku
z tym niedostepne dla chorych. Dostepnos¢ nowych
lekéw niewatpliwe poszerzytaby wachlarz mozliwosci
terapeutycznych, zwtaszcza dla chorych, ktérzy wyka-
zujg opornos¢ lub nie tolerujg uprzednio stosowanego
leczenia.

Monitorowanie molekularne
przewlektej biataczki szpikowe]

Od chwili pojawienia sie w Europie konsorcjum tgczg-
cego ekspertéw odpowiedzialnych za diagnostyke mo-
lekularng na naszym kontynencie, aktywny udziat w tych
pracach brali réwniez polscy specjalisci, poczynajac od
osrodkéw referencyjnych w Krakowie i Poznaniu. Owocem
tej wspoétpracy jest dzis sie¢ 20 laboratoriéw, z ktérych
16 posiada aktualne certyfikaty PTGCz, a pozostate sg
w trakcie ich uzyskiwania. Dzieki temu mozna uzna¢, ze
badania molekularne sg wykonywane w sposéb miaro-
dajny i wiarygodny (wszystkie laboratoria przeszty kolej-
ne etapy standaryzacji). Trzeba to uznac za niewatpliwy
sukces, nawet na tle innych, bogatszych krajéw UE.

Badania molekularne s3 dzi$ bardzo istotnym czynni-
kiem rokowniczym réwniez w przypadku ostrych bia-
taczek. W zwigzku z tym szereg pracowni molekularnych
dysponuje réwniez i tu testami, ktére sprawdzajg aber-
racje molekularne, bedgce lub mogace stac sie czynnikami
rokowniczymi. To jedno z najintensywniej rozwijajgcych
sie obecnie pél wspétczesnej hematologii onkologicznej,
testowane w szeregu innych schorzen tej grupy.

Fot. 1 Badania molekularne sg dzi$ bardzo istotnym czynnikiem rokowniczym w przy-
padku ostrych biataczek
Zrédto: Fotolia

W pracach tych biorg udziat réwniez wiodace pol-
skie osrodki. W sytuacji, gdy dany oSrodek nie dysponuje
pracownig biologii molekularnej, prébki sg pobierane
i przesytane do osrodka referencyjnego, w ktérym wdraza
sie dalsze, petne postepowanie diagnostyczne.

Dynamika odpowiedzi

0d pewnego czasu wiadomo juz, ze dynamika odpo-
wiedzi choroby na leczenie, na samym jej poczatku, jest
niezwykle istotna. Pojawiajgce sie juz od kilku lat prace
dowodzity, ze jezeli w ciggu pierwszych trzech miesiecy
leczenia osiggniemy redukcje transkryptu (czyli redukcje
liczby komérek z nieprawidtowym genem BCR/ABL) do
poziomu ponizej 10%, rokowanie pacjenta jest zdecydo-
wanie lepsze. W przypadku chorych z niewystarczajacg
redukcjg (czyli na poziomie powyzej 10%) rokowanie jest
zdecydowanie gorsze (zostato to wprowadzone jako jed-
no z kryteriéw odpowiedzi optymalnej w polskich kryte-
riach sformutowanych przez Stowarzyszenie Polskiej
Grupy Leczenia Biataczek - PALG, i wydane jako zalecenia
w2013 r.).

Z drugiej strony, cho¢ zaktadany poziom 10% po
uptywie trzech miesiecy wcigz pozostaje kluczowym
parametrem i celem, do ktérego sie dazy, nalezy wnikliwie
analizowac¢ kazdy indywidualny przypadek chorego pod
katem dynamiki odpowiedzi. Sytuacja przyktadowa:

Pacjent |, ktéry po trzech miesigcach schodzi z poziomu
transkryptu 15% do poziomu 9%.

Pacjent Il, ktéry réwniez po trzech miesigcach schodzi
z poziomu 120% do poziomu 15%.

Pacjent Il, mimo ze nie osigga zaktadanego poziomu,
ze wzgledu na dynamike odpowiedzi bedzie zdecydowa-
nie lepiej rokowat niz pacjent |, u ktérego uzyskano re-
dukcje z15% do 9%.
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Koncepcja TFR
(Treatment Free Remission)

TFR to remisja wolna od koniecznosSci ponownego
wdrozenia leczenia.

Pierwsze préby siegajg tu 2007 r. i przeprowadzonego
we Francji badania klinicznego, w ktérym wzieto udziat
100 pacjentéw z rozpoznang przewlektg biataczka szpi-
kowa, leczonych wytgcznie za pomocg imatynibu.

W trakcie badania u jednej trzeciej pacjentéw za-
uwazono, ze w sytuacji, gdy poziom transkryptu genu
BCR-ABL (nawet jezeli ulega stopniowym fluktuacjom)
nie zwieksza sie na tyle, by przekroczy¢ bariere wiekszej
odpowiedzi molekularnej (czyli nie osigga wartosci
wiekszej niz 0,1%), mozna odstgpi¢ od powtdrnego za-
stosowania terapii, oczywiscie pozostawiajgc chorego
pod statg obserwacja. (10)

Dzieki koncepcji TFR przesuwa sie dzi$ wiec punkt
ciezkosci i koniecznos$¢ wdrozenia leczenia, w zwigzku
Z czym przesunieto granice, przy ktérej rozpoznaje sie
nawrét molekularny z utraty catkowitej remisji do utraty
wiekszej remisji molekularnej.

W grudniu 2014 r. na konferencji Amerykanskiego
Towarzystwa Hematologicznego (ASH — American Society
of Hematology) przedstawiono prace (11, 12) omawiajgca
wyniki badania EURO-SKI, poSwieconego odstawieniu in-
hibitoréw kinazy tyrozynowe;.

Kryterium wejscia do powyzszego badania byto
osiggniecie poziomu odpowiedzi MR4 (<0,01% BCR-ABL),
czyli nie catkowitej remisji, lecz na poziomie 0,04%, wy-
chodzac z zatozenia, ze nie gtebokos$¢ remisji decyduje
o tym, czy u danego pacjenta dojdzie do nawrotu czy nie,
lecz to, jak dtugo ta remisja sie utrzymuje.

Okazuje sie, ze jezeli u pacjenta gteboka remisja utrzy-
mywata sie przez okres dtuzszy niz pie¢ lat, odsetki na-
wrotéw po odstawieniu terapii siegajg zaledwie 25-26%.

Podobnie, jezeli weZmiemy pod uwage czas catkowite-
go leczenia, u pacjentéw, ktérzy sg leczeni inhibitorem
kinazy tyrozynowej przez okres dtuzszy niz osiem lat,
odsetek nawrotéw oscyluje maksymalnie w granicach
dwudziestu kilku, trzydziestu procent.

Oczywiscie wcigz jesteSmy na drodze do okreslenia
dtugosci czasu wymaganego do tego, by mozna byto z du-
zym prawdopodobieristwem powodzenia odstagpic od te-
rapii. W obecnej chwili wydaje sie, ze minimalne wymogi
(przy minimalnym okresie pieciu lat stosowania inhibitora
kinazy tyrozynowej) to osiggniecie gtebokiej odpowiedzi
molekularnej na poziomie MR4 lub MR4,5 i przynajmniej
dwa lata pozostawania w tejze odpowiedzi tak, by mozna
byto oczekiwaé¢ sukcesu terapeutycznego przynajmniej
w 50% przypadkdw.

Powstaje oczywiscie pytanie o dobér optymalnego
inhibitora kinazy tyrozynowej, dajgcego szanse na osig-
gniecie zaktadanego celu.

Badania kliniczne i doswiadczenia poszczegélnych
osrodkéw w tym zakresie pokazujg, ze jezeli zastosujemy
inhibitor drugiej generacji (zdecydowanie silniejszy od
inhibitora pierwszej generacji), to odsetek utrzymanych
odpowiedzi bez nawrotu molekularnego bedzie wiekszy.
Nie ma przy tym wiekszego znaczenia fakt, ze odsetek
nawrotéw jest podobny u konkretnych pacjentéw. Istotne
jest, by uzyskac¢ odpowiednig gtebokos¢ remisjii zachowac
odpowiednig jej dtugosé. Nie ma tu takze znaczenia, czy
cel ten uzyskamy za pomoca inhibitora pierwszej czy dru-
giej generacji.

Nalezy natomiast podkresli¢ istotng réznice w od-
setku pacjentéw, ktérzy te odpowiedZ osiggna. Wyniki
przemawiajg tu zdecydowanie na korzys¢ inhibitoréw
drugiej generacji, réwniez w zakresie szybkosci uzyskania
remis;ji.

Reasumujgc: pacjenci leczeni inhibitorem drugiej ge-
neracji uzyskujg gteboka odpowiedZz molekularng zdecy-
dowanie szybciej, a uzyskane odpowiedzi sg gtebsze.
Ma to réwniez znaczenie z tego powodu, ze im dtuzej
pacjent jest leczony lekiem stabszym (z czym wigze sie
stabsza dynamika), tym bardziej zwieksza sie ryzyko,
iz w klonie jego komoérek nowotworowych pojawi sie
kolejna, trudna do opanowania mutacja. Przy szybkim,
skutecznym dziataniu i wigzgcym sie z tym szybkim
spadku liczby nieprawidtowych komérek ryzyko to ule-
ga zdecydowanemu zmniejszeniu.

Mielofibroza

Skuteczne leczenie mielofibrozy nalezy obecnie do
najwiekszych wyzwan stojgcych przed wspétczesna
hematologig onkologiczng. Nie da sie przy tym nie za-
uwazy¢é wyraznej dysproporcji pomiedzy wiekszoscig
krajéw Unii Europejskiej, gdzie lekarze mogg swobodnie
dysponowac lekiem, ktéry przedtuza zycie, zdecydowanie
poprawia jego jakos¢ oraz zmniejsza $ledzione, w sto-
sunku do krajéw, gdzie pacjenci sg leczeni najlepszag do-
stepng w obecnej chwili terapia.

Samoistne wtdknienie szpiku (MF, mielofibroza) to
schorzenie obejmujgce trzy jednostki chorobowe: pier-
wotne samoistne wtdknienie szpiku, wtdknienie powsta-
jace w przebiegu czerwienicy prawdziwej lub nadptyt-
kowosci samoistne;.

Jest to jedna z najrzadszych chordb sposréd wszystkich
nowotworéw mieloproliferacyjnych. Roczna zapadalnosé
na pierwotnag mielofibroze wynosi ok. 1,5 na 100 tys. oséb.
Szczyt zachorowan przypada na széstg dekade zycia -
Sredni wiek pacjenta w chwili rozpoznania mielofibrozy
wynosi 67 lat (do rozwoju tego schorzenia moze jednak
dojs¢ w kazdym wieku).

U chorych nastepuje wtdknienie szpiku kostnego
bedace wynikiem odktadania sie duzych ilosci wtdkien
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kolagenowych. Skutkiem tego jest nastepowe wypieranie
prawidtowych komérek uktadu krwiotwérczego i stopnio-
wy rozwoéj niewydolnosci szpiku.

Do objawdw najczesciej zgtaszanych przez chorych na-
lezag: znaczna meczliwosé, bdle kosci, gorgczka, uogdlnio-
ny Swigd skéry, wzmozona nocna potliwos¢, utrata masy
ciata oraz splenomegalia (powiekszenie $ledziony). (13)

Istotnym problemem klinicznym sg niedobory krwinek
we krwi obwodowej: ciezka niedokrwistos¢ wymagajgca
czestych przetoczen koncentratu krwinek czerwonych,
matoptytkowos¢ i leukopenia, czyli zmniejszenie liczby
krwinek ptytkowych i krwinek biatych. Znacznie powie-
kszona $ledziona czesto wywotuje dolegliwosci bélowe
W jamie brzusznej, wczesne uczucie sytosci, problemy
w przyjmowaniu pokarmdéw statych, zmiane rytmu wy-
préznien.

Jak pokazujg wyniki badan, jako$¢ zycia pacjentéw
z zaawansowang mielofibrozg jest okreslana jako naj-
nizsza spos$rdod wszystkich nowotworéw hematoonkolo-
gicznych. (14, 15)

Leczenie

Okoto 20-25% ogdtu chorujgcych to pacjenci, ktérzy
powinni by¢ kwalifikowani jak najszybciej do procedury
allogenicznego przeszczepienia komérek krwiotwor-
czych, poniewaz jest to jedyna, jak dotad, procedura
stwarzajgca mozliwosci wyleczenia.

U pozostatych oséb procedura ta nie jest mozliwa do
wykonania z racji wieku, chordb towarzyszacych lub fak-
tu, ze nie ma zgodnego dawecy. Istotna szansa na poprawe
skutecznosci leczenia u tej grupy chorych pojawita sie
w chwili wdrozenia do leczenia mielofibrozy inhibitora
kinazy tyrozynowej JAK2 - ruksolitynibu.

Jest to selektywny inhibitor kinaz Janusowych JAKI1
i JAK2, odpowiedzialnych za przekazywanie sygnatu dla
szeregu cytokin i czynnikéw wzrostu odgrywajgcych
wazng role w procesie hematopoezy i funkcjonowania
uktadu immunologicznego.

Witéknienie szpiku nalezy do tych nowotwordw mielo-
proliferacyjnych, o ktérych wiadomo, ze sg zwigzane
z zaburzonym przesytaniem sygnatéw przez JAKT i JAK2.
Uwaza sie, ze istotng role w tym procesie odgrywa duze
stezenie krgzgcych cytokin, ktérych synteza jest akty-
wowana wskutek pobudzenia drogi sygnatowej JAK-STAT,
wystepowanie mutacji genowych V617F oraz sttumienie
negatywnych mechanizmoéw regulacyjnych. (16)

Skutecznos¢ ruksolitynibu u pacjentéw z wtdknieniem
szpiku (pierwotnym wtdknieniem szpiku, wtdknieniem
szpiku poprzedzonym czerwienicg prawdziwg lub wté-
knieniem szpiku poprzedzonym nadptytkowoscig samo-
istng) potwierdzono w dwdéch randomizowanych bada-
niach: COMFORT-Ii COMFORT-II. (17, 18, 19, 20)

PRZED

Fot. 2 PRZED: Zdjecia pacjenta przed terapia eksperymentalnym inhibi-
torem JAK2 pokazujg rozdety brzuch powodowany przez powiekszong
Sledzione, co jest objawem zwtdknienia szpiku. PO: Zdjecia zrobione po
dwdéch miesigcach leczenia inhibitorem JAK2 wykazujg znaczne zmniej-
szenie splenomegalii pacjenta.

Zrédto: http://www2.mdanderson.org/depts/oncolog/articles/11/1-jan/
1-11-1.html

Z ich analizy wynika, ze lek ten istotnie wptywa na
wydtuzenie zycia pacjentéw z mielofibrozag oraz wywotuje
kliniczng poprawe zwigzang ze zmniejszeniem objetosci
Sledziony u ponad 90% pacjentéw, a Srednia redukcja
jej objetosci uzyskana w 24. tygodniu leczenia ruksoli-
tynibem wynosi ok. 30%. (21)

Leczenie z wykorzystaniem inhibitoréw JAK2 przy-
nosi bardzo dobre rezultaty w zmniejszaniu nasilenia
tzw. objawdéw konstytucjonalnych. U wiekszosci chorych
otrzymujacych ruksolitynib dochodzi do catkowitego
ustgpienia lub znacznego zmniejszenia nasilenia tych
objawdw, a analiza jakosci zycia wykazuje istotng i statg
poprawe.

Wyniki badan wskazujg takze, ze u czesci pacjentéw
istnieje mozliwos$¢ zatrzymania procesu wtéknienia szpi-
ku. Zmniejsza sie réwniez ryzyko transformacji biatacz-
kowej. Analizy dotyczgce przezycia wykazuja, ze prawdo-
podobienstwo przezycia chorych otrzymujgcych ruksoli-
tynib byto istotnie statystycznie wyzsze niz w dobranej
pod wzgledem ryzyka historycznej grupie kontrolnej.
Wedtug publikacji z czerwca 2015 r. prawdopodobien-
stwo przezycia (w 144. tygodniu) pacjentéw wynosito 78%
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w grupie otrzymujgcej ruksolitynib i 61% w grupie cross-
-over otrzymujgcej najlepsze dotychczasowe leczenie
(przy zatozeniu, ze nie nastgpitoby przesuniecie pacjen-
téw z grupy kontrolnej do grupy leczonej ruksolitynibem,
prawdopodobienistwo przezycia z mielofibrozg trzech lat
spada do 31%). (22)

Autorzy publikacji podkreslajg réwniez, ze obecne
wyniki potwierdzaja, iz terapia ruksolitynibem zwieksza
szanse przezycia chorych, m.in. poprzez zmniejszenie
objetosci $Sledziony oraz tagodzenie objawéw ogdlno-
ustrojowych, takich jak gorgczka, utrata masy ciata, brak
apetytu, béle stawdw i kosci, béle mieSniowe oraz zte
samopoczucie.

Po analizie wynikéw tych najnowszych badan
pozytywng rekomendacje odnosnie wdrozenia
leczenia za pomocg ruksolitynibu wydata za-
rowno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Ruksolitynib jest obecnie jedynym inhibito-
rem kinaz janusowych JAK zarejestrowanym
na swiecie. Toczg sie badania nad innymi pre-
paratami. Najbardziej zaawansowane dotyczg
momelotinibu oraz pakrytynibu. Drugi z wymie-
nionych lekéw ma inny profil bezpieczenstwa,
ktéry moze by¢ korzystny dla wybranych pacjen-
tow.

Pakrytynib jest obecnie catkowicie niedoste-
pny w Polsce i nie planuje sie zadnych badan
z jego wykorzystaniem. W przypadku momelo-
tinibu kilka polskich osrodkéw jest obecnie za-
angazowanych w program badan klinicznych
nad tym lekiem. (23, 24)

Leczenie mielofibrozy mozna niestety uznac za przy-
ktad sytuacji, w ktérej terapia - dostepna juz szeroko
w innych krajach Unii Europejskiej czy Ameryki Pétnocnej
- nie jest jeszcze dostepna w Polsce, a sprawdzone pro-
cedury leczenia, chociaz zostaty zarejestrowane, nie sg
u nas w petni dostepne.

Niemozliwe jest w zasadzie wtgczenie jakiegokolwiek
innego programu dostepu do leczenia dla pojedynczych
pacjentéw. Biorgc pod uwage wieloletni przebieg choroby
i koszty terapii, lekarz i pacjent niewatpliwie staneliby po
uptywie pewnego okresu przed koniecznoscig przerwania
terapii. Stawianie chorego przed takim wyzwaniem wyda-
je sie gteboko nieetyczne, tym bardziej ze w przypadku
mielofibrozy znany i dobrze opisany w literaturze jest
tzw. efekt z odbicia. Jest to sytuacja, w ktérej nagte za-
przestanie terapii lekiem powoduje, iz objawy kliniczne,

juz zlikwidowane, szybko sie pojawiajg (zmniejszona $le-
dziona szybko ulega powiekszeniu). (25, 26)

Pozostaje liczy¢ na to, ze powyzsza sytuacja jest
przejsciowa i w najblizszym czasie zaproponowany przez
polskich ekspertéw program terapeutyczny doczeka sie
pozytywnej decyzji refundacyjnej.

Czerwienica prawdziwa

Czerwienica prawdziwa (polycythemia vera, PV) to
przewlekty nieuleczalny nowotwér uktadu krwiotwér-
czego, charakteryzujgcy sie nadmierna produkcjg komérek
krwi w szpiku kostnym. Rocznie na catym Swiecie odnoto-
wuje sie od jednego do trzech przypadkéw zachorowan na
100 tys. mieszkancow.

Do zachorowania na czerwienice prawdziwg dochodzi
w wyniku deregulacji szlaku sygnatowego JAK-STAT.

W schorzeniu tym obserwuje sie wzrost poziomu hema-
tokrytu, znaczne bezwzgledne zwiekszenie masy i obje-
tosci krwinek czerwonych w organizmie, skutkujgce
wzrostem lepkosci krwi, a w konsekwencji podwyzszo-
nym ryzykiem powstawania zakrzepéw, jak rdéwniez
zwiekszong liczbe krwinek biatych i ptytek krwi. Choroba
moze prowadzi¢ do powaznych powiktan sercowo-na-
czyniowych, takich jak udar mézgu i zawat miednia ser-
cowego, co z kolei wigze sie z wyzszg chorobowosciag
i Smiertelnoscig. Ponadto u pacjentéw z czerwienica
prawdziwg czesto obserwuje sie powiekszenie objetosci
Sledziony oraz szereg objawéw znacznie obnizajgcych
jakos¢ zycia. (28)

Diagnoze PV stawia sie przy obecnosci mutacji w genie
kodujgcym kinaze Janusa JAK2, ktérej brak w potaczeniu
z normalnym lub podwyzszonym poziomem erytropoety-
ny w surowicy krwi wskazuje na inne rozpoznanie.

Mediana czasu przezycia dla starszych chorych na
PV wynosi ~14 lat, natomiast mediana czasu przezycia
mtodszych chorych jest wyzsza i wynosi 24 lata. Do czyn-
nikdw ryzyka zmniejszajgcych przezycie pacjentéw z PV
naleza: zaawansowany wiek, leukocytoza i zakrzepica.
Szacuje sie, ze odsetek transformacji PV do biataczki po
20 latach wynosi <10%.

Gtéwnym celem terapeutycznym w przypadku PV jest
zapobieganie zakrzepicy i/lub krwawieniom. U chorych na
PV niskiego ryzyka mozna cel ten osiggnac z wykorzys-
taniem niskich dawek aspiryny i upustéw krwi (docelowy
hematokryt <45%). U pacjentéw wysokiego ryzyka za-
krzepicy dodatkowo zaleca sie hydroksymocznik.

W przypadku braku skutecznosci terapii hydroksy-
mocznikiem z powodzeniem stosowany jest busulfan lub
interferon-a. (29)

Zabieg flebotomii (krwioupust) jest czesto wykony-
wany u pacjentéw z czerwienicg prawdziwg w celu
zmniejszenia liczby krwinek czerwonych i utrzymania



15 HEMATOONKOLOGIA W POLSCE

prawidtowego poziomu hematokrytu (ponizej 45%). Po-
niewaz jednak flebotomia nie wptywa na trwate uste-
powanie objawdéw oraz nie skutkuje efektywna kontrolag
nadprodukcji krwinek czerwonych, nie moze wiec stano-
wi¢ dtugoterminowej opcji terapeutycznej. Istnieje réw-
niez mozliwo$¢ witaczenia do terapii lekéw cytoreduk-
cyjnych, takich jak hydroksymocznik.

U pacjentéw wymagajgcych zastosowania flebotomii
w potgczeniu z terapig hydroksymocznikiem wartosci he-
matokrytu mogg ulega¢ wahaniom i przez dtuzszy czas
utrzymywac sie na niebezpiecznie wysokim poziomie.
Niestety, u ok. 25% pacjentéw z czerwienicg prawdziwg
odnotowuje sie wystgpienie nietolerancji lub opornosci na
terapie hydroksymocznikiem wedtug kryteriéw ELN (Eu-
ropean Leukemia Net), co uniemozliwia kontrole choroby
i skutkuje wzrostem ryzyka jej progres;ji (29, 30, 31).

W kwietniu 2015 r. Komisja Europejska zarejestrowata
do stosowania w leczeniu pacjentéw z czerwienicag praw-
dziwag, u ktérych stwierdzono opornos¢ lub nietolerancje
na hydroksymocznik, inhibitor kinazy janusowej - ruksoli-
tynib - jako pierwszg terapie celowang stosowang w tym
schorzeniu.

Ruksolitynib to doustny inhibitor kinaz tyrozynowych
JAK1 i JAK2, zatwierdzony przez Komisje Europejska w le-
czeniu dorostych pacjentéw z czerwienicg prawdziwa,
u ktérych stwierdzono opornos¢ lub brak tolerancji na
hydroksymocznik, oraz w terapii dorostych pacjentéw
z mielofibrozg (pierwotnym wtdknieniem szpiku, okres-
lanym réwniez mianem przewlektego idiopatycznego
wtdknienia szpiku), wtdknieniem szpiku poprzedzonym
czerwienicg prawdziwg lub wtdéknieniem szpiku poprze-
dzonym nadptytkowoscig samoistna.

W badaniu lll fazy w 18. miesigcu leczenia 83% pa-
cjentéw chorych na czerwienice prawdziwg randomizo-
wanych do ramienia z ruksolitynibem wcigz otrzymywato
terapie tym lekiem (mediana ekspozycji na lek wynosita
111 tygodni) versus 0 chorych w ramieniu z najlepszg
dostepng terapig (best available treatment, BAT). Ponad-
to zgromadzone wyniki wykazaty, ze u pacjentéw w ra-
mieniu z ruksolitynibem, u ktérych stwierdzono uzyskanie
kontroli hematokrytu bez koniecznosci wykonywania za-
biegu flebotomii, obserwowano 89-procentowe prawdo-
podobienstwo utrzymania sie odpowiedzi przez 18 mie-
siecy od momentu odnotowania u nich wstepnej odpo-
wiedzi na leczenie; u wszystkich badanych, u ktérych
stwierdzono wstepng odpowiedZ w zakresie zmniejszenia
objetosci Sledziony, obserwowano utrzymanie redukcji jej
objetosci. U 90% pacjentéw pozostajgcych w ramieniu
z ruksolitynibem w 32. tygodniu nie stwierdzono potrzeby
wykonywania zabiegu upustéw krwi w okresie od 32. do
80. tygodnia badania.

Ponadtoubadanychwramieniuzruksolitynibem, ktérzy
uzyskali catkowitg remisje hematologiczng w 32. tygod-
niu, stwierdzono 69-procentowe prawdopodobienstwo

Fot. 3 Flebotomia
Zrédto: Fotolia

utrzymania sie tej odpowiedzi przez co najmniej 18 mie-
siecy od momentu wystapienia wstepnej odpowiedzi.
Wyniki odrebnej analizy danych zgromadzonych po 18
miesigcach wykazaty, ze terapia ruksolitynibem skut-
kowata takze utrzymujgca sie kontrolg liczby krwinek
biatych i ptytek krwi, ktére sg istotnymi parametrami he-
matologicznymi w czerwienicy prawdziwej; przy czym
najwiekszy spadek tych wartosci odnotowano u pacjen-
téw z najwyzszg wyjsciowa liczba krwinek biatych i ptytek
krwi.

Terapia ruksolitynibem byta dobrze tolerowana. Do
najczesciej zgtaszanych niehematologicznych dziatan
niepozadanych w ramieniu z ruksolitynibem nalezaty:
bél gtowy, biegunka, sSwigd, zmeczenie; zwykle byty to
zdarzenia stopnia pierwszego lub drugiego. W ramieniu
z ruksolitynibem odnotowano niski odsetek dyskonty-
nuacji leczenia zwigzanych z wystagpieniem dziatan nie-
pozadanych (4,5%). (32, 33, 34, 35).

Nowotwory mieloidalne

lub limfoidalne

z eozynofilig i nieprawidtowosciami
PDGFRA, PDGFRB, FGFR1

(przewlekta biataczka eozynofilowa)

Nowotwory te sg chorobami bardzo rzadkimi, ale
wrazliwymi na terapie celowane inhibitorami kinazy tyro-
zynowej. Chodzi tu o trzy podgrupy pacjentéw, u ktérych
stwierdza sie badZ wyklucza obecnos¢ translokacji chro-
mosomowych, kwalifikujgcych tych pacjentéw do stoso-
wania inhibitoréw kinaz tyrozynowych, ktére w takich
przypadkach sg skuteczne, tak jak u pacjentéw z prze-
wlektg biataczkg szpikowsa.

Nalezy podkresli¢ fakt, ze jedyny lek, ktdry daje remisje
molekularna, wycofano z leczenia 1 stycznia 2015 r. Stato
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sie to na skutek tego, ze biataczka ta byta leczona w ra-
mach katalogu chemioterapii niestandardowej, a gtéwnym
lekiem tutaj stosowanym byt imatinib. W zwigzku ze
zlikwidowaniem chemioterapii niestandardowej terapia
tymze lekiem przestata by¢ mozliwa. Pacjenci zakwalifi-
kowani do leczenia przed 1 stycznia 2015 r. wcigz oczywis-
cie otrzymujg terapie. Ze zdecydowanie wiekszymi pro-
blemami muszag sie zmierzy¢ pacjenci nowo diagnozo-
wani, ktérzy musza kupowac lek we wtasnym zakresie.
Co prawda dostepne sg generyczne formy imatinibu, jed-
nak nawet tak znaczne obnizenie ceny nie daje gwarancji
petnego dostepu dla wszystkich potrzebujgcych.
Problemem jest réwniez sytuacja, w ktérej dany pa-
cjent np. nie odpowiada na leczenie pierwszego rzutu
i wymagatby podjecia leczenia oryginalnym inhibitorem
drugiego rzutu, ktérego cena jest juz woéwczas nie-
poréwnywalnie wyzsza niz leku odtwdérczego.

2. Zespoty mielodysplastyczne

Zespoty mielodysplastyczne niewatpliwie majg swoja
unikatowa specyfike. Trudnosci z ich zaklasyfikowaniem
ograniczyt na szczesScie w mijajgcych latach postep w za-
kresie poznania biologii, patogenezy tych choréb oraz
czynnikéw prognostycznych dla skutecznosci leczenia.

W ostatniej dekadzie dokonato sie wyrazne rozdziele-
nie zespotéw mielodysplastycznych wtasdnie ze wzgledu
na czynniki rokownicze. Dzi$ dzielimy chorych z tak po-
stawionym rozpoznaniem na pacjentéw z ryzykiem nis-
kim, poSrednio-niskim, posrednio-wysokim i wysokim.

W przypadku pacjentéw z ryzykiem niskim i posrednio-
-niskim nie mozna méwic¢, by w ostatnim czasie nastapit
jakis istotny przetom poza zauwazalnym rozbudowaniem
terapii wspomagajgcych, np. przy zastosowaniu erytro-
poetyny, lekéw chelatujgcych, granulocytarnych czyn-
nikéw wzrostu. Dostep do tych opcji terapeutycznych jest
w naszym kraju bardzo ograniczony. Pacjenci nie maja
dostepu do terapii granulocytarnymi czynnikami wzrostu
ani lekami chelatujgcymi.

Na pewno korzystne jest za to powtérne umieszcze-
nie na liscie lekéw refundowanych erytropoetyn stymu-
lujgcych erytropoeze. Wcigz natomiast istnieje problem
z dostepem do granulocytarnych czynnikéw wzrostu
w sytuacjach rozwinietej neutropenii.

Polscy pacjenci nie majg réwniez dostepu do nowo-
czesnych lekéw chelatujgcych, co stanowi szczegélny
problem np. w przypadku chorych z rozpoznanym zes-
potem mielodysplastycznym, u ktérych bardzo czesto
stosuje sie liczne przetoczenia krwi.

Przetaczana krew jest, jak wiadomo, bogatym Zrédtem
zelaza, ktére odktada sie w wielu réznych tkankach i na-
rzgdach, np. w watrobie czy sercu, i powoduje tam nie-
odwracalne zmiany. Idealnym wyjSciem bytaby mozli-

wos$¢ zastosowania u tych chorych nowoczesnych lekéw
zdolnych wigzac¢ nadmiar zelaza. Obecny schemat do-
zylnego podawania desferalu nie jest w tym przypadku
z pewnoscig wyjsciem optymalnym. Zachodzi tu wiec
ewidentnie konieczno$¢ opracowania programu lekowe-
go umozliwiajgcego chorym w Polsce korzystanie réwniez
z lekéw nowszych (w przypadku dzieci program taki juz
funkcjonuje).

W przypadku pacjentéw z ryzykiem posrednio-
-wysokim i wysokim opcjg terapeutyczng jest zasto-
sowanie terapii epigenetycznych - azacytydyny lub,
u pacjentéw kwalifikujgcych sie do allogenicznego prze-
szczepienia szpiku, chemioterapii indukujgcej, analogicz-
nej jak w przypadku ostrej biataczki szpikowej.

Oczywiscie, wcigz pozostaje kwestia odpowiedniej
kwalifikacji pacjenta, czyli wtasciwie postawionej dia-
gnozy, wykonania badan cytogenetycznych, bo tylko te
pozwalajg zréznicowac chorych wysokiego i niskiego
ryzyka.

Jesli chodzi o leczenie farmakologiczne, lekiem, ktéry
niewatpliwie zrewolucjonizowat terapie w zespotach
mielodysplastycznych, w szczegdlnej postaci — zespole
5g- (charakteryzujgcym sie izolowang anomalig pole-
gajgcg na delecji fragmentu chromosomu 5), jest lenali-
domid. Lek ten w ponad 75-procentowym odsetku niemal
catkowicie redukuje liczbe nieprawidtowych komérek
i przywraca prawidtowg hematopoeze na dtugi czas.

Do stycznia 2015 r. pacjenci, u ktérych rozpoznawano
zesp6t mielodysplastyczny, otrzymywali lenalidomid
w ramach terapii niestandardowej. Od nowego roku,
w wyniku likwidacji terapii niestandardowej, dostep do
tej formy leczenia ulegt jednak wyraZznemu ograniczeniu.
Chorzy rozpoznani wczesniej majg wcigz zapewniong
terapie. Niestety, pacjenci z nowym rozpoznaniem - juz
nie. Biorgc pod uwage stosunkowo niewielka grupe cho-
rych oraz spektakularng wrecz skutecznos¢ terapii lena-
lidomidem, wydaje sie absolutnie konieczne przywrécenie
tej opcji terapeutycznej dla wszystkich chorych, réwniez
tych z nowo stawianymi rozpoznaniami.

3. Ostre biataczki szpikowe

W przypadku ostrych biataczek szpikowych w ostat-
nich latach nie zanotowano niestety znaczgcego postepu.
Wcigz nie dysponujemy zadnym schematem chemiotera-
pii indukujacej ani konsolidujgcej, ktéry istotnie odmienitby
los chorych i poprawit rokowania.

Podobnie jak w zespotach mielodysplastycznych wy-
sokiego ryzyka zmienita sie strategia podejscia w zalez-
nosci do ryzyka cytogenetyczno-molekularnego. Dzisiaj
wykonuje sie te badania u kazdego chorego i jesli dochodzi
do sytuacji, w ktérej potwierdzone zostaje wysokie ryzyko,
nie czeka sie na efekty leczenia za pomocg chemioterapii
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wstepnej. Leczenie to oczywiscie jest implementowane,
ale jednoczasowo przygotowujemy tych pacjentéw do
procedury przeszczepu allogenicznego.

Opcje terapeutyczne sg obecnie wzbogacane réwniez
0 przeszczepy haploidentyczne, przeszczepy o zredu-
kowanej intensywnosci mieloablacji, w zwigzku z czym
pacjenci w starszym wieku mogg by¢ kwalifikowani do tej
procedury. Pod tym wzgledem nalezy uzna¢, ze rokowa-
nie w tej chorobie ulegto nieznacznej poprawie, aczkol-
wiek protokoty chemioterapii indukujacej, konsolidujgcej
pozostajg praktycznie niezmienne od kilkudziesieciu lat.
Nie mozna tu wiec méwic¢ o zadnym realnym przetomie.

Na tym tle szczegélnie Zle wyglada sytuacja pacjentéw
z ostrymi biataczkami szpikowymi w starszym wieku,
u ktérych wskazniki przezy¢ naleza do najkrétszych. Poza
poprawg leczenia wspomagajgcego, leczenia objawowe-
g0, nie mozna tym osobom dzi$ zaoferowac w zasadzie
nic innego.

Podczas ostatniego kongresu EHA (czerwiec 2015 r.)
zaprezentowano wyniki badan Olgi Guryanowej z cen-
trum Memorial Sloan Kettering, sugerujgce role mutacji
DNMT3A R882 w rozwoju chemoopornosci i minimalnej
choroby resztkowej u chorych z ostra biataczka szpikowsa.
Badania na modelach mysich pokazaty, ze - istotnie -
ekspresja DNMT3A moze wie$s¢ do chemoopornosci,
przetrwania resztkowych komérek AML, co w konse-
kwencji moze sprzyjaé¢ nawrotowi choroby (36).

Cho¢ niewatpliwie poruszamy sie tu wcigz na pozio-
mie badan podstawowych, zaprezentowane wyniki dajg
pewne szanse na konstruowanie w oparciu o nie pewnych
opcji terapeutycznych, cho¢ na pewno nie wydarzy sie to
w najblizej dajacej sie przewidzie¢ przysztosci.

Mamy tu na mysli analogiczng sytuacje z czynnikiem
niekorzystnego rokowania jak mutacja FLT3 (réwniez
wymieniona w tym badaniu). Jest to narzedzie, ktére po-
zwoli nam decydowaé o intensywnosci chemioterapii,
o mozliwosci skierowania pacjenta od razu do trans-
plantacji. Obecnos$¢ tej mutacji u pacjenta, majgcego do-
datkowo efekt FLT3-ITD, oraz zmiany w genie NPM1 dajg
nam pewien obraz chorego, ktéry prawdopodobnie bedzie
oporny na leczenie i u ktérego nalezatoby natychmiast
podjac decyzje o ewentualnej transplantacji.

W fazie badan klinicznych znajdujg sie liczne czgsteczki
blokujgce rézne szlaki sygnatowe patologicznie aktywne
u pacjentéw z AML. Podczas kongresu EHA zaprezento-
wano pierwsze randomizowane wyniki sugerujgce moz-
liwos$¢ zastosowania w ostrej biataczce szpikowej inhibi-
toréw kinazy tyrozynowe;.

W tym przypadku, w Il fazie randomizowanego pro-
gramu SORAML, wzieto udziat 287 pacjentéw (w wieku
18-60 lat) z rozpoznang ostrg biataczkag szpikowa, kté-
rych przydzielono do grupy (134 pacjentéw) otrzymujacej
- w potaczeniu ze standardowa terapig - sorafenib badz
placebo (133 pacjentéw).
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W trakcie trzyletniego okresu obserwacji, w przypadku
grupy leczonej sorafenibem $redni czas przezycia wolny
od niekorzystnych zdarzen (EFS) wynosit 20,5 miesigca,
a wspobtczynnik czasu przezycia bez nawrotu choroby
- 56%. Dla grupy placebo wskazniki te wynosity odpo-
wiednio 9,2 miesigca i 38%. (37)

Pomimo obiecujgcych wynikéw autorzy badania przy-
znali, ze w najblizszej przysztosci pozostanie ono jednak
wytgcznie w sferze eksperymentu medycznego, gdyz
producent leku nie planuje podjecia zadnych dziatan pod
katem ewentualnej rejestracji w opisanym wskazaniu.

Z drugiej strony trzeba miec¢ réwniez na uwadze fakt, ze
sorafenib blokuje tylko jedng, konkretng Sciezke przeka-
zywania sygnatéw w sytuacji, gdy w ostrej biataczce
szpikowej jest ich aktywowanych wiele - nie jest to
choroba jednego genu ani jednej Sciezki sygnalizacyjnej.
Mozna wiec uznaé, ze sorafenib mégtby przynies¢ korzysé
terapeutyczna, jednak niemal na pewno dziatanie to
bytoby ograniczone.
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Wykres 12 Umieralno$¢ na biataczke szpikowg w Polsce w latach 2008-2010 w za-
leznosci od wieku

Zrédto: Wojciechowska Urszula, Didkowska Joanna, Zachorowania i zgony na nowo-
twory ztosliwe w Polsce, Krajowy Rejestr Nowotwordw, Centrum Onkologii — Insty-
tut im. Marii Sktodowskiej-Curie, http://onkologia.org.pl/raporty/ [dostep z dnia
21/09/2015]

Wykres 10 Trendy zachorowalnosci na biataczke szpikowg w Polsce w latach
1990-2010

Zrédto: Wojciechowska Urszula, Didkowska Joanna, Zachorowania i zgony na nowo-
twory ztosliwe w Polsce, Krajowy Rejestr Nowotwordéw, Centrum Onkologii - Insty-
tut im. Marii Sktodowskiej-Curie, http://onkologia.org.pl/raporty/ [dostep z dnia
21/09/2015]
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Zrédto: Wojciechowska Urszula, Didkowska Joanna, Zachorowania i zgony na nowo-
twory ztosliwe w Polsce, Krajowy Rejestr Nowotwordw, Centrum Onkologii - Insty-
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NOWOTWORY LIMFOIDALNE

1. Ostre biataczki
limfoblastyczne

W przypadku ostrych biataczek limfoblastycznych
w stosunkowo krétkim czasie nastgpit widoczny postep
wynikajgcy m.in. z lepszych metod diagnozowania i oceny
genetyczno-molekularnej.

Zostata zdefiniowana spora grupa pacjentéw doros-
tych z obecng aberracjg analogiczng do aberracji chromo-
somowej u chorych z przewlektg biataczka szpikowa, czyli
z obecnoscig chromosomu Filadelfia.

Wprowadzenie do leczenia - w przypadku tej sub-
populacji chorych - inhibitoréw kinaz tyrozynowych zde-
cydowanie poszerzyto opcje terapeutyczne i poprawito
rokowania. Chorzy ci sg oczywiscie dalej kwalifikowani
do przeszczepu, jednak dzieki wprowadzeniu wyzej
wspomnianych lekdw przeszczep ma miejsce po uzys-
kaniu petnej remisji molekularnej, co zdecydowanie
zwieksza szanse na wyleczenie.

U pozostatych pacjentéw indywidualizuje sie lecze-
nie w zaleznosci od uzyskanej gtebokosci odpowiedzi.
W zaleznosci od tego, czy ta odpowied? jest bardziej lub
mniej gteboka, nastepuje szybsza badz pézniejsza kwali-
fikacja do procedury allogenicznego przeszczepienia.
Obserwacje potwierdzaja, ze taka indywidualizacja po-
dejscia zdecydowanie poprawia skutecznos$¢ terapii pro-
wadzonych u tych chorych.

2.Przewlekta
biataczka limfocytowa

Ostatnie lata to czas bardzo intensywnych badan,
odkry¢ i nowych propozycji leczenia. Przy czym trzeba
zaznaczyd, ze jesteSmy dopiero na etapie definiowania
skutecznosci bardzo duzej liczby nowych preparatéw
o bardzo réznym punkcie dziatania.

Nie méwimy przy tym o cytostatykach, co ma szcze-
g6lna wage z racji tego, ze sg to schorzenia o dtugoletnim
przezyciu. Oszczedzenie wiec pacjentowi terapii wyko-
rzystujgcych wspomniane cytostatyki (niosgce ze sobg
ryzyko indukowania réznych powiktai, w tym nowo-
twordw wtérnych) jest wartoscig samg w sobie.

Paradoksalnie, obecny problem, z ktérym muszg zmie-
rzy¢ sie specjalisci i oSrodki badawcze, polega na tym, ze
liczba testowanych czagsteczek jest wyjgtkowo duza. To
z kolei niesie ze sobg trudnosci w zaprojektowaniu badan

klinicznych, w sposéb jednoznaczny dajgcych odpowiedz
na pytanie, ktéra terapia jest dla chorego najlepsza.

Bardzo dobrze prezentujg sie wyniki m.in. ibrutynibu,
silnego inhibitora kinazy tyrozynowej Brutona (BTK).
Wskazany jest on do leczenia dorostych pacjentéw z prze-
wlekta biataczkg limfocytowa, ktérzy otrzymali co naj-
mniej jedng wczesniejszg terapie, lub pacjentéw leczo-
nych po raz pierwszy z obecnoscig delecji 17p lub mutac;i
TP53, u ktérych zastosowanie chemioimmunoterapii nie
jest odpowiednie.

Podczas ostatniego zjazdu Amerykanskiego Towarzy-
stwa Hematologicznego przedstawiono wyniki badan
(38, 39, 40) potwierdzajgce skutecznos¢ ibrutynibu w le-
czeniu przewlektej biataczki limfocytowej w wyzej wy-
mienionych wskazaniach.

Omoéwiono m.in. pierwsze bardzo korzystne wyniki ba-
dania drugiej fazy RESONATE-17, najwiekszego jak dotgd
prospektywnego badania przeprowadzonego u chorych
na oporng/nawrotowg PBL/chtoniaka z matych limfo-
cytéw z delecjg 17p, grupy o wyjatkowo niekorzystnym
rokowaniu wynikajgcym z braku skutecznej opcji terapeu-
tycznej wsréd dostepnych dotychczas metod leczenia.

Druga prezentacja dotyczyta aktualizacji wynikéw
badania trzeciej fazy (RESONATE, PCYC-1112), w ktérym
dokonano poréwnania leczenia ibrutynibem i ofatumu-
mabem opornej/nawrotowej postaci PBL. Mediana okre-
su obserwacji wynosita 16 miesiecy. Wyniki potwierdzity
wczesniej opublikowane dane dotyczgce istotnie dtuz-
szego czasu do progresji choroby i czasu catkowitego
przezycia oraz wykazaty zmniejszenie o 89,4% ryzyka
progresji lub $mierci u chorych leczonych ibrutynibem
w poréwnaniu do ofatumumabu.

Kolejng z intensywnie testowanych obecnie terapii
jest zaprezentowana podczas ostatniego kongresu EHA
taczona terapia celowana wykorzystujgca venetoclax
oraz rytuksymab. (41)

Venetoclax to innowacyjny lek podawany w formie
doustnej tabletki raz dziennie, promujgcy apoptoze ko-
morki biataczkowej poprzez blokowanie biatka BCL2.

W przypadku wymienionego badania skojarzono go
z rytuksymabem u chorych (49 oséb), u ktérych doszto
do nawrotu po uprzednio zastosowanym standardowym
leczeniu.

Terapia okazata sie bezpieczna; 41 pacjentéw (84%)
odpowiedziato na leczenie, z czego u 20 (41%) uzyskano
odpowiedz catkowita.
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BRAK TERAPII

VENETOCLAX

Smierc
komérki

Rycina 1 Dziatanie venetoclaxu na
komorke biataczkowg

Zrédto: EHA 2015 Official Press Kit,
Study into the Cost of Blood Disor-
ders - HERC, Unicersity of Oxford

umierajgca komérka
biataczkowa

Opisana kombinacja jest obecnie poddawana badaniu
randomizowanemu, w trakcie ktérego poréwnuije sie jg ze
standardowg chemioterapig (bendamustyna) potaczong
z rytuksymabem.

Nadmiar badanych czgsteczek nie jest oczywiscie
sytuacjg nowa w onkologii i w przesztosci przed podob-
nymi wyzwaniami stawato wielu innych badaczy. Podo-
bna sytuacja miata (i wcigz na dobrg sprawe ma) miejsce
w szpiczaku plazmocytowym.

Réwniez w przypadku tego schorzenia zaczeto w pew-
nym momencie porzgdkowac badania kliniczne, dzieki
czemu kazde nastepne pomagato wyciggnac wnioski
z poprzedniego. Skutkiem tego byto opracowanie dobrze
utozonych schematéw leczenia kolejnych linii szpiczaka
plazmocytowego.

Naukowy ,boom" spowodowany nadmiarem nowych
czgstek terapeutycznych, ktére pojawity sie w dos¢ krét-
kim czasie, zaowocowat duzg iloScig prowadzonych réw-
nolegle badar klinicznych. Niesie to oczywiscie ze soba
pewne ktopoty z ich poréwnaniem i doborem optymalnej
strategii leczenia. Jednak, jak juz wspomniano i co nalezy
podkresli¢, jest to przejsciowy, catkowicie normalny okres
W rozwoju strategii terapeutycznej i mozna oczekiwadé, ze
w perspektywie kilku najblizszych lat uda sie te kwestie
uporzadkowac w sposéb zadowalajacy.

3. Chtoniak Hodgkina

Chtoniak Hodgkina (zwany réwniez ziarnicg ztosliwg;
nazwa pochodzi od Thomasa Hodgkina, ktéry w 1832 r.
opublikowat pierwszy opis siedmiu pacjentéw z choroba
charakteryzujacg sie niebolesnym powiekszeniem wez-
téw chtonnych) to nowotwdr, ktéry rozwija sie gtéwnie
w weztach chtonnych i innych narzadach limfatycznych,
charakteryzujgc sie przy tym obecnoscig olbrzymich
komoérek Reed-Sternberga oraz jednojgdrzastych komé-
rek Hodgkina.

Chorzy najczesciej zgtaszajg sie do lekarza z powodu
powiekszenia obwodowych weztéw chtonnych, najczes-
ciejwrejonie szyiinad obojczykiem. Skarza sie tez z reguty
na objawy takie, jak: gorgczki, nocne poty, Swigd skéry czy
spadek masy ciata.

Rozpoznania dokonuje sie na podstawie badania histo-
patologicznego pobranego wezta chtonnego i identyfikacji
komérek Reed-Sternberga.

normalny.
limfocyt
-Sternberga

Ifot. 4 Komérka Reed-Sternberga
Zrédto: http://www.cancer.gov/publications/patient-education/wyntk-hodgkin2013.pdf

Zgodnie z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia
chtoniaka Hodgkina klasyfikujemy jako:

1. Chtoniak Hodgkina klasyczny - 95% przypadkéw,
wystepuje w czterech podtypach morfologicznych:

- stwardnienie guzkowe - postac najczestsza,

- postac o mieszanej komérkowosci,

- podtyp bogaty w limfocyty,

- podtyp ubogi w limfocyty.

2. Chtoniak Hodgkina guzkowy z przewagg limfocytdw,

wystepujgcy w 5% przypadkow. (42)

Chtoniak Hodgkina stanowi 1% wszystkich nowotwo-
réw; w Polsce w 2012 r. zanotowano 728 zachorowan
i 187 zgondw z jego powodu. Uznaje sie, ze gtéwny szczyt
zachorowan przypada na wiek 15-35 lat, drugi zas po 55.
roku zycia.

)

\
tetnica £Z7/ ¢
7
N

zyty

wezet
chtonny

Sledziona

Rycina 2 Anatomia uktadu limfatycznego, pokazujgca naczynia krwionosne, narzady
ljmfatyczne i wezty chtonne, migdatki, grasice, Sledzione i szpik kostny.
Zrédto: http://www.cancer.gov/types/lymphoma
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Wykres 14 Zachorowalno$¢ na chtoniaka Hodgkina w Polsce w latach 2008-2010
w zaleznosci od wieku

Zrédto: Wojciechowska Urszula, Didkowska Joanna, Zachorowania i zgony na nowo-
twory ztosliwe w Polsce, Krajowy Rejestr Nowotworéw, Centrum Onkologii - Insty-
tut im. Marii Sktodowskiej-Curie, http://onkologia.org.pl/raporty/ [dostep z dnia
21/09/2015]
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Wykres 17 Umieralno$¢ na chtoniaka Hodgkina w Polsce w latach 2008-2010
w zaleznosci od wieku

Zrédto: Wojciechowska Urszula, Didkowska Joanna, Zachorowania i zgony na nowo-
twory ztosliwe w Polsce, Krajowy Rejestr Nowotworéw, Centrum Onkologii — Insty-
tut im. Marii Sktodowskiej-Curie, http://onkologia.org.pl/raporty/ [dostep z dnia
21/09/2015]
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Wykres 15 Trendy zachorowalnosci na chtoniaka Hodgkina w Polsce w latach
1980-2010

Zrédto: Wojciechowska Urszula, Didkowska Joanna, Zachorowania i zgony na nowo-
twory ztosliwe w Polsce, Krajowy Rejestr Nowotwordw, Centrum Onkologii - Insty-
tut im. Marii Sktodowskiej-Curie, http://onkologia.org.pl/raporty/ [dostep z dnia
21/09/2015]
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Wykres 16 WskazZniki piecioletnich przezy¢ wzglednych u chorych na chtoniaka
Hodgkina w Polsce

Zrédto: Wojciechowska Urszula, Didkowska Joanna, Zachorowania i zgony na nowo-
twory ztosliwe w Polsce, Krajowy Rejestr Nowotworéw, Centrum Onkologii - Insty-
tut im. Marii Sktodowskiej-Curie, http://onkologia.org.pl/raporty/ [dostep z dnia
21/09/2015]

Wykres 18 Trendy umieralnosci na chtoniaka Hodgkina w Polsce w latach 1965-2010
Zrédto: Wojciechowska Urszula, Didkowska Joanna, Zachorowania i zgony na nowo-
twory ztosliwe w Polsce, Krajowy Rejestr Nowotwordw, Centrum Onkologii — Insty-
tut im. Marii Sktodowskiej-Curie, http://onkologia.org.pl/raporty/ [dostep z dnia
21/09/2015]

Leczenie

Wyniki leczenia tego nowotworu uznawane sa dzis za
jeden z najbardziej spektakularnych sukceséw w catej hi-
storii onkologii, w tym réwniez hematologii onkologiczne;j.
Nie oznacza to oczywiscie, ze i dzi$ medycyna nie musi sie
mierzy¢ na tym polu z zadnymi wyzwaniami.

Za najwieksze z nich uznaje sie wcigz przypadki pa-
cjentéw nawrotowych lub/i opornych na standardowe
terapie. Szacuje sie, ze problem ten dotyczy okoto co 10.
pacjenta, u ktérego doszto do rozpoznania chtoniaka
Hodgkina.

W pierwszej linii standardem leczenia chtoniaka Hodg-
kina jest obecnie chemioterapia z zastosowaniem sche-
matu ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna,
dakarbazyna) oraz radioterapia okolic zajetych procesem
chorobowym (involved-field radiotherapy, IFRT) w dawce
20 Gy. (43)

ZGONY /100 000
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Gdy pacjent na to leczenie nie odpowiada lub jesli po-
mimo odpowiedzi doszto do wznowy, klasycznym lecze-
niem drugiej linii jest chemioterapia z zastosowaniem in-
nych cytostatykéw (protokét DHAP, IGEV). Odpowiedz na
leczenie jest najczesciej powigzana z przeprowadzeniem
autologicznej transplantacji komérek szpiku. 70-80%
chorych uzyskuje catkowita odpowiedZz na leczenie
pierwszego rzutu.

U czesci pacjentéw pomimo zastosowania leczenia nie
uzyskuje sie odpowiedzi lub mimo odpowiedzi dochodzi
do kolejnej wznowy choroby. Szansg sg wéwczas nowe
Lleki. W chtoniaku Hodgkina takim lekiem jest przeciwciato
monoklonalne anty-CD30 brentuksymab vedotin.

To koniugat przeciwciata i leku, ktéry transportuje lek
przeciwnowotworowy powodujgcy wybidrczo apoptoze
komérek nowotworowych z ekspresjg CD30. Dane przed-
kliniczne sugeruja, ze aktywnos¢ biologiczna brentuksy-
mabu vedotin wynika z procesu wielostopniowego.
Wigzanie ADC do CD30 na powierzchni komérek za-
poczatkowuje internalizacje kompleksu ADC-CD30, ktéry
nastepnie przenika do przestrzeni lizosomalnej. W obre-
bie komoérki poprzez rozktad proteolityczny uwalniana
jest pojedyncza substancja czynna MMAE. Jej wigzanie
z tubuling rozrywa sie¢ mikrotubuli w obrebie komarki,
indukuje zatrzymanie cyklu komérkowego i powoduje
apoptoze komérek nowotworowych z ekspresjg CD30.
)

Dzisiejsze wskazania do stosowania tego dopuszczo-
nego juz na terenie Europy leku obejmuija:

1. Dorodli z opornym lub nawrotowym chtoniakiem

Hodgkina

- po wczesniejszym przeszczepie komérek krwiotwor-

czych od dawcy,

- dorosli po co najmniej dwéch wczesniejszych tera-

piach, gdy przeszczep od dawcy byt przeciwwskazany.
2. Dorosli z opornym lub nawrotowym uktadowym chto-

niakiem anaplastycznym.

W trakcie ostatnich kongreséw onkologicznych i he-
matologicznych, w tym ASCO 2015, prezentowano wyniki
badania AETHERA (45, 46), ktérego gtéwnym celem by-
ta odpowiedZ na pytanie: ,Czy podawanie BV chorym
z opornoscig na leczenie lub nawrotowos¢ chtoniaka
Hodgkina po przeszczepie od dawcy wydtuzy czas prze-
zycia bez progresji?".

Jest to badanie prospektywne Ill fazy, z kontrolng
grupa placebo, podwdjnie zaslepione, miedzynarodowe,
prowadzone w 78 osrodkach w USA i Europie, w tym
w dziewieciu w Polsce.

W chwili oceny (czas obserwacji trwat 30 miesiecy)
mediana czasu przezycia bez progresji w ramieniu BV
wynosita 42,9 miesigca, a w grupie placebo - 24,1 mie-
sigca. Ta niezalezna ocena byta zgodna z ocenami réznych
wskaznikéw przezycia dokonanymi przez badaczy. Ana-
lizy w podgrupach ryzyka wydzielonych w oparciu o stra-

tyfikacje przy randomizacji wykazywaty réwniez ko-
rzystny wptyw BV na czas przezycia bez progresji. Aktu-
alna ocena czasu catkowitego przezycia nie wykazuje
na razie znamiennych réznic, ale jest trudna, gdyz 85%
pacjentéw z ramienia placebo, ktérzy wykazywali pro-
gresje, otrzymato z powodéw etycznych réwniez leczenie
badanym lekiem, a ponadto w ramieniu placebo prawie
dwukrotnie czesciej zastosowano allotransplantacje
szpiku. Czas catkowitego przezycia bedzie nadal ocenia-
ny, gdyz wymaga to dtuzszej obserwacji.

Wsréd objawdw niepozgdanych obserwowano gtéwnie
polineuropatie sensoryczng i dajgcg sie opanowad
neutropenie.

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze aktualna ocena
badania AETHERA wskazuje na to, iz tzw. wczesna kon-
solidacja BV powoduje znamienne wydtuzenie czasu
przezycia bez progresji, co byto gtéwnym celem badania.
Ten sukces stanowi argument dla rozszerzenia wskazan
do stosowania tego leku u chorych z chtoniakiem
Hodgkina z opornoscig na leczenie lub wykazujgcych
nawrotowos$¢ po przeszczepie komdérek krwiotwérczych
od dawcy. Niewatpliwie istotnym problemem jest cena
leku. Z przedstawionego w czasie kongresu doniesienia na
temat przeprowadzonych w USA badan dotyczgcych ko-
sztéw leczenia BV wynika, ze zastosowanie tego leku do
wczesnej konsolidacji po przeszczepie od dawecy jest ko-
sztowo efektywne w poréwnaniu ze stosowaniem stan-
dardowego postepowania. W maju biezgcego roku wyniki
te opublikowane zostaty w ,The Lancet”. (45, 46, 47)

Niezmiernie wazng kwestig jest zastosowanie u cho-
rego na chtoniaka Hodgkina przeszczepu komérek krwio-
twérczych i zwigzane z tym leczenie pomostowe. W przy-
padku choroby opornej na leczenie, zanim lekarz podejmie
decyzje o transplantacji, niezbedne jest ograniczenie cho-
roby do poziomu, w ktérym opcja ta bedzie spetniata kry-
teria dopuszczalnych wskaznikéw skutecznosci i bezpie-
czenstwa. Leczenie pomostowe, w ramach ktérego za
pomocg terapii BV uzyskuje sie remisje catkowitg umo-
zliwiajgcg podjecie decyzji o przeszczepie, w zwigzku
w obecnym brakiem refundacji pozostaje poza zasiegiem
grup polskich pacjentéw moggcych otrzymac znaczace
korzysci z tej formy terapii, z catkowitym wyleczeniem
wigcznie.

4. Chtoniaki nieziarnicze

Chtoniaki nieziarnicze nalezy podzieli¢ na dwie zasad-
nicze grupy: B-komérkowe i T-komaérkowe.

W przypadku chtoniakéw T-komérkowych od wielu
lat nie odnotowujemy niestety zadnego istotnego poste-
pu i wcigz jest to choroba, ktéra Zle rokuje. Istnieje jed-
nak pewna subpopulacja pacjentéw z chtoniakami
T-komérkowymi, ktére majg na swojej powierzchni
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antygen CD30. W zwigzku z tym, podobnie jak w przypad-
ku chtoniaka Hodgkina, opracowano model leczenia za
pomocg preparatu brentuksymab vedotin, dzieki czemu
we wspomnianej grupie udaje sie dzis uzyskiwac bardzo
dobre - w stosunku do wczes$niej pozyskiwanych — wyniki
leczenia.

Inaczej wyglada sytuacja w chtoniakach B-komér-
kowych, z podkresleniem jednak faktu, ze jest to grupa
kilkudziesieciu jednostek chorobowych, wymagajacych
odrebnego postepowania terapeutycznego.

Cieszy¢ moze to, ze znaczny progres w zakresie le-
czenia tej grupy schorzen obserwuje sie w podgrupach
pacjentdw reprezentujgcych najczestsze formy chtoniaka
B-komérkowego, np. chtoniaka rozlanego z duzych ko-
morek B.
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To najczestsza odmiana choroby wystepujgca w dwdch
przypadkach na piec¢ (48). Nowotwdr ten wystepuje za-
réwno u oséb mtodych, jak i starszych; najczesciej roz-
poznawany jest u oséb w wieku ok. 60 lat, nieco czesciej
u mezczyzn niz u kobiet.

W przypadku chtoniaka rozlanego z duzych komérek B
mozna méwi¢ o pewnym podobienstwie do przewlektej
biataczki limfocytowej. Réwniez tu pojawito sie w ostat-
nim czasie wiele nowych czgstek wykorzystujgcych szlaki
patogenetyczne, ktére do tej pory nie byty eksplorowa-
ne w stadiach leczniczych. Tu réwniez obserwuje sie
w pewnych podgrupach pacjentéw efekty ewidentnie

wynikajgce z zastosowania tych czastek, co przektada sie
na wydtuzenie czasu do progresji oraz catkowitego czasu
przezycia chorych.

Istniejg réwniez oczywiscie takie rozpoznania chto-
niakéw nieziarniczych z komérek B, w ktérych wspom-
niane wyzej parametry skutecznosci nie zmienity sie od
lat. Wspomnie¢ tu mozna np. chtoniaka grudkowego,
w przypadku ktérego od momentu wprowadzenia dekade
temu na rynek rytuksymabu — w leczeniu wstepnymiw le-
czeniu podtrzymujgcym - nie wdrozono zadnej czgstecz-
ki moggcej zmienic rokowanie w tej chorobie na lepsze.

Chtoniak z komérek ptaszcza

stadium (IlI-1V) wedtug klasyfikacji Ann Arbor. (49)

0,51; p <0,001) ze wzgledng poprawg 96%.

cig hematologiczna. (51)

Chtoniak z komodrek ptaszcza (Mantle Cell Lymphoma, MCL) jest rzadkim nowotworem wywodzgcym sie
z dojrzatych obwodowych limfocytéw B. Wedtug raportu National Histopathological Lymphoma Register
Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéw (Polish Lymphoma Research Group, PLRG) MCL stanowi trzeci pod
wzgledem czestosci wystepowania typ chtoniaka nie-Hodgkinowskiego (9,04%).

W schorzeniu tym wystepuje zdecydowana przewaga zachorowan u mezczyzn (3:1) z mediang wieku
w chwili rozpoznania wynoszacg 65-70 lat. W chwili rozpoznania wiekszos$¢ chorych jest w zaawansowanym

W marcu 2015 r. na tamach ,The New England Journal of Medicine” ukazata sie praca, ktérej gtéwnym au-
torem byt profesor Tadeusz Robak, kierownik Kliniki Hematologii Uniwersytetu Medycznego w todzi.

W tym randomizowanym badaniu poréwnywano zastgpienie w standardowym (R-CHOP) schemacie le-
czenia nowo zdiagnozowanego chtoniaka winkrystyny bortezomibem (schemat VR-CAP) - inhibitorem pro-
teasomu, zarejestrowanym obecnie w leczeniu nawrotowego chtoniaka z komarek ptaszcza. (50)

Do trzeciej fazy badania wtgczono 487 dorostych pacjentéw ze Swiezo zdiagnozowanym chtoniakiem
z komérek ptaszcza, niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia komérek macierzystych szpiku.

Podzielono je losowo na dwie grupy, ktérym podano od szeSciu do oSmiu 21-dniowych cykli chemioterapii.
Mediana czasu obserwacji wynosita 40 miesiecy, za$ mediana przezycia wolnego od progresji choroby - 14,4
miesigca w grupie R-CHOP i 24,7 miesigca w grupie VR-CAP (0,63; p<0,001), ze wzgledng poprawa 59%.

Na podstawie oceny badajacych (niezalezna radiologiczna ocena) mediana przezycia wolnego od choroby
wynosita odpowiednio 16,1 miesigca dla grupy R-CHOP i 30,7 miesigca dla grupy VR-CAP (wspétczynnik ryzyka

Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie byt wiekszy w grupie VR-CAP (53%) niz w grupie R-CHOP (42%).

Mediana czasu odpowiedzi catkowitej wynosita 18 miesiecy w grupie R-CHOP i 42,1 miesigca w grupie
VR-CAP. Mediana czasu wolnego od leczenia wynosita odpowiednio 20,5 miesigca versus 40,6 miesigca,
a czteroletni wskazZnik przezycia catkowitego - 54% versus 64%.

Badanie wykazato wiec, ze schemat chemioterapii VR-CAP jest skuteczniejszy niz R-CHOP u pacjentéw
z nowo zdiagnozowanym chtoniakiem z komérek ptaszcza, ale jednoczesnie wigze sie z wiekszg toksycznos-
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5. Szpiczaki
Szpiczak plazmocytowy

Szpiczak plazmocytowy (zwany réwniez szpiczakiem
mnogim) jest chorobg, w ktérej dochodzi do nadmiernego
mnozenia sie nieprawidtowych plazmocytéw, najczesciej
zlokalizowanych w kosciach ptaskich. Ta grupa schorzen
obejmuje tez biataczke plazmocytarng oraz pozaszpikowa
postac szpiczaka. Do choréb nowotworowych nalezgcych
do nieprawidtowosci plazmocytéw zalicza sie réwniez
pierwotng uktadowg amyloidoze taricuchéw lekkich, ze-
sp6t POEMS oraz makroglobulinemie Waldenstroma.

Komérki szpiczaka produkujg nieprawidtowe biatko,
ktdre jest przeciwciatem lub tez fragmentem przeciwciata
(taficuchy lekkie kappa lub lambda) (15-20% przypadkéw
szpiczaka).
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W 2012 r. szpiczak plazmocytowy byt w Polsce trzecia
pod wzgledem liczby nowych zarejestrowanych przypad-
kéw chorobg nowotworowg uktadu limfoidalnego u do-
rostych. (52)

Srednia wieku w chwili zachorowania to obecnie 65-70
lat, aczkolwiek z doniesieri wiadomo, ze w ostatnich latach
nastgpit zauwazalny wzrost zachorowan w mtodszych
grupach wiekowych.

Pacjenci najczesciej skarzg sie na béle kostne wy-
nikajace z ubytkéw osteolitycznych w kosciach i ztaman
0 nieznanej przyczynie, gtéwnie trzondéw kregowych.
W postaciach bardziej zaawansowanych wykrywa sie
ztamania kosci dtugich i Zzeber. U chorych wystepujg
nawracajgce infekcje zwigzane z obnizonym stezeniem
prawidtowych przeciwciat we krwi. Ponadto czesto roz-
poznaje sie niedokrwistos¢, uszkodzenie nerek oraz ob-
wodowe uszkodzenie nerwdéw. Wyniki badan laborato-
ryjnych wskazujg na nadmierng ilo$¢ biatka z charaktery-
stycznym wzrostem biatka monoklonalnego (biatka wy-
twarzanego przez plazmocyty wywodzgce sie z jednego
plazmocytu, bedgcego pierwszg nieprawidtowg komarka
nowotworu) oraz nadmierng ilos¢ wapnia we krwi. Mogg
réwniez wystgpi¢ zaburzenia krzepniecia i nadmierna
lepkos¢ krwi, co objawia sie réznymi zaburzeniami widze-
nia lub zaburzeniami neurologicznymi (béle gtowy, spo-
wolnienie mys$lowe, zaburzenia $wiadomosci, zawroty
gtowy, drgawki, $pigczka).

Fot. 5 Ognisko osteolityczne w kosci udowej u pacjenta ze szpiczakiem mnogim
Zrédto: https://pl.wikipedia.org/wiki/Szpiczak_mnogi

Z powodu poszerzenia wiedzy dotyczacej biologii
choroby, dostepnosci nowych metod diagnostycznych,
a przede wszystkim lepszej oceny rokowania w okreslo-
nych subpopulacjach pacjentéw, pewne kryteria dotyczg-
ce rozpoznania szpiczaka plazmocytowego ulegty zmia-

nie zgodnie z zaleceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej

(53, 54) dotyczacymi rozpoznawania i leczenia szpiczaka

plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych

na rok 2015.

Zmiany w kryteriach diagnostycznych dotycza:

- stosowania nowoczesnych technik obrazowych, w tym
gtéwnie badania rezonansu magnetycznego catego
ciata, ktérego wynik stanowi niezalezne kryterium dia-
gnostyczne,

- podkreslenia, ze podstawg jest wykazanie klonalnoSci
plazmocytéw w biopsji tkankowej przy uzyciu immuno-
histochemii lub cytometrii przeptywowej, przy jedno-
czesnym nieuwzglednianiu obecnosci i stezenia biatka
monoklonalnego,

- wyodrebnienia co najmniej 60-procentowego odsetka
klonalnych plazmocytéw w trepanobiopsji lub innej
biopsji tkankowej jako niezaleznego czynnika diagnos-
tycznego objawowego szpiczaka plazmocytowego,

- uwzglednienia nieprawidtowego stezenia wolnych tan-
cuchow lekkich w surowicy jako niezaleznego kryte-
rium diagnostycznego.

Szpiczak nawrotowy

W przypadku szpiczaka nawrotowego zgodnie z za-
leceniami Polskiej Grupy Szpiczakowej dotyczacymi roz-
poznawania i leczenia szpiczaka plazmocytowego oraz
innych dyskrazji plazmocytowych na rok 2015 zaleca sie,
co nastepuije:

- wybor sposobu leczenia nawrotu powinien by¢ doko-
nany z uwzglednieniem czynnikéw takich, jak prze-
byte leczenie i jego skuteczno$¢, czasu utrzymywa-
nia sie odpowiedzi na ostatnie leczenie, toksyczne
nastepstwa leczenia, stan biologiczny chorego, wiek,
choroby wspétistniejgce, wydolnos¢ nerek i szpiku oraz
preferencje pacjenta,

- leczenie pierwszego i kolejnych nawrotéw powinno
opierac sie na bortezomibie, lenalidomidzie lub talido-
midzie albo innych lekach nowej generacji dostepnych
w badaniach klinicznych,

- do leczenia nawrotu nalezy wybrac lek nowej generacji
alternatywny w stosunku do uprzednich linii leczenia
i co do zasady w uktadzie wielolekowym z deksameta-
zonem +/- cytostatyk, o ile nie ma przeciwwskazan,

- skutecznos$¢ leczenia opartego na bortezomibie, lena-
lidomidzie lub talidomidzie nie zalezy od liczby i ro-
dzaju przebytych linii leczenia,

- powtérzenie chemioterapii wysokodawkowej z auto-
-HCT nalezy rozwazy¢, jezeli po pierwszej transplan-
tacji odpowiedzZ utrzymywata sie przez ponad 24 mie-
sigce,

- kazdy pacjent powinien otrzymywac niezbedne lecze-
nie wspomagajgce.
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Leczenie

Sytuacje chorych na szpiczaka w Polsce z pewnoscig
poprawito wprowadzenie do pierwszej linii leczenia borte-
zomibu - silnego, wybidérczego, odwracalnego inhibitora
proteasomu. Nie zostat za to na razie spetniony postulat
podnoszony przez wiekszos$¢ ekspertéw, dotyczgcy do-
puszczenia — w pierwszej linii leczenia - réwniez lenali-
domidu.

Do poczatku tego roku lenalidomid byt zarejestrowany
(w skojarzeniu z deksametazonem) w leczeniu dorostych
chorych na szpiczaka plazmocytowego, ktérzy uprzed-
nio otrzymali co najmniej jeden schemat terapeutycz-
ny. Dwudziestego lutego 2015 r. Komisja Europejska za-
twierdzita stosowanie lenalidomidu w terapii dorostych
chorych na szpiczaka, wczesniej nieleczonych, ktérzy
nie kwalifikujg sie do przeszczepienia macierzystych ko-
moérek krwiotwdrczych. Swojg decyzje Komisja Europej-
ska oparta na dwdch badaniach klinicznych: MM-020
(55) (znanym takze jako FIRST) oraz MM-0152.

Badanie MM-020 jest jednym z najwiekszych wielo-
osrodkowych, randomizowanych badan otwartych Il fa-
zy, ktére obejmowato 1623 nowo zdiagnozowanych cho-
rych na szpiczaka, niekwalifikujgcych sie do przeszcze-
pienia. Pacjenci zostali losowo przypisani do jednego
z trzech schematéw: 535 chorych w 28-dniowych cyklach
przyjmowato doustnie lenalidomid oraz mate dawki
deksametazonu az do progresji choroby (grupa Rd), ko-
lejnych 541 pacjentéw leczono lenalidomidem oraz de-
ksametazonem przez 18 cykli (72 tygodnie, grupa Rd18),
natomiast u 547 chorych przez 12 42-dniowych cykli (72
tygodnie) stosowano melfalan, prednizon oraz talidomid
(grupa MPT).

Gtéwnym punktem koricowym badania byt czas wolny
od progresji (progression-free survival, PFS), statystycz-
nie istotnie dtuzszy w grupie Rd leczonej w sposéb ciagty
w poréwnaniu do grup MPT i Rd18 (mediana PFS wynosita
odpowiednio: 26,0, 21,9 i 21,0 miesigca; p<0,001). Media-
na catkowitego przezycia (overall survival, 0S) dla cho-
rych Rd wynosita 58,9 miesigca, podczas gdy u chorych
przyjmujgcych MPT mediana OS réwna wynosita 48,5
miesigca (wspbtczynnik hazardu wzglednego [hazard
ratio, HR]: 0,75; 95-procentowy przedziat ufnosci [confi-
dence interval, Cl]: 0,62-0,90). Czesto$¢ wystepowania
dziatan niepozgdanych stopnia trzeciego lub czwartego
byta podobna we wszystkich analizowanych schematach.
Najczesciej odnotowywanymi dziataniami niepozgdanymi
stopnia trzeciego lub czwartego byty neutropenia, anemia
oraz infekcje.

Kolejne przytoczone przez Komisje Europejskg badanie
MM-015 (56) to wieloo$rodkowe, randomizowane badanie
kliniczne Il fazy z podwdjnie Slepg préba, kontrolowane
placebo, ktére obejmowato 459 chorych na nowo zdia-
gnozowanego szpiczaka w wieku -65 r.z., niekwalifikuja-

cych sie do autologicznego przeszczepienia. W analizie
poréwnano terapie dziewiecioma 28-dniowymi cyklami
cyklamimelfalanu, prednizonu i lenalidomidu, po ktérych
stosowano lenalidomid w leczeniu podtrzymujgcym do
progresji nowotworu (MPR+R, n=152) z terapig melfa-
lanem, prednizonem i lenalidomidem, po ktérych chorzy
przyjmowali placebo do progresji choroby (MPR+p, n=153)
oraz dziewiecioma 28-dniowymi cyklami melfalanu i pre-
dnizonu, po ktérych pacjenci do progresji SzP otrzymy-
wali placebo (MP+p, n=154). Za punkt koricowy bada-
nia przyjeto PFS, ktéry byt statystycznie istotnie wyzszy
w grupie MPR+R w poréwnaniu do MPR+p i MP+p, wynosit
odpowiednio: 27,4, 14,3 oraz 13,1 miesigca (p<0,007).
Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic 0S
pomiedzy analizowanymi schematami. W czasie lecze-
nia indukcyjnego najczesciej obserwowanymi dziataniami
niepozadanymi byty toksycznosci hematologiczne, w tym
neutropenia, trombocytopenia i anemia. Czesto$¢ nowych
lub nasilonych dziatan niepozgdanych w stopniu trzecim
lub czwartym na etapie terapii podtrzymujgcej byta niska
(0-6%).

Decyzja Komisji Europejskiej w sprawie stosowania
lenalidomidu u dorostych chorych na nowo zdiagno-
zowanego SzP niekwalifikujgcych sie do przeszczepienia
nastgpita po pozytywnym zaopiniowaniu lenalidomidu
w grudniu 2014 r. przez Komitet ds. Produktéw Leczni-
czych Stosowanych u Ludzi.

Najnowszy analog talidomidu — pomalidomid - stoso-
wany w trzeciej i czwartej linii leczenia nie jest obecnie
w Polsce refundowany w zadnym wskazaniu. Tu réwniez
mozna oczekiwac, ze zmiana przepiséw i umozliwienie
finansowania leku dla pacjentéw w sytuacji wyczerpania
innych mozliwosSci terapeutycznych przyniostaby ze sobg
znaczgce korzysci.

Nalezy réwniez wspomnie¢ o coraz lepiej udowo-
dnionych opcjach skutecznego, potgczonego stosowania
bortezomibu i lenalidomidu. W obecnej sytuacji cenowej
obu lekéw opcja taka wydaje sie jednak nieosiggalna
w Polsce (choé¢ sytuacje moze w ciggu najblizszych lat
zmieni¢ zblizajace sie wygasniecie ochrony patentowej
bortezomibu, wkroczenie na rynek lekéw odtwdrczych
i zwigzane z tym obnizenie kosztéw terapii).

Niezmiernie wazne jest, by majgc na uwadze poten-
cjalne dziatanie teratogenne, w kazdym przypadku
uzycia talidomidu badz jego analogdw, gdy pacjentka jest
w wieku rozrodczym i planuje zajScie w cigze, upewnic
sie, ze stosuje réwnoczes$nie skuteczng forme antykon-
cepcji. Podobna sytuacja ma miejsce w przypadku pod-
dawanych terapii mezczyzn - ich partnerki réwniez nie
powinny zachodzi¢ w cigze w trakcie leczenia.

Coraz lepsze metody diagnozowania choroby oraz
state polepszanie dostepu do skuteczniejszych terapii
oczywiscie nalezy uznac¢ za sukces. Nie mozna jednak
nie zwrdéci¢ uwagi na fakt, ze praktyczne podwojenie
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Sredniego czasu przezycia u chorego na szpiczaka plaz-
mocytowego w naszym kraju stawia réwniez wiele wy-
zwan w zakresie infrastruktury i systemu opieki nad
stale zwiekszajgcy sie liczbg chorych. Choroba ta wcigz
pozostaje w duzej mierze nieuleczalna, przewlekta i na-
wrotowa, co wigze sie ze statym generowaniem kosztow,
wzrostem hospitalizacji w wyspecjalizowanych osrod-
kach, wzrostem liczby konsultacji laboratoryjnych oraz
koniecznoscia zapewnienia dostepu do skutecznych
form terapii, w tym réwniez tych opartych na lekach
innowacyjnych.

Szpiczak - terapie przysztosci

Szpiczak plazmocytowy nalezy obecnie do najinten-
sywniej badanych nowotworéw hematologicznych. Pod-
czas ostatniego kongresu EHA zaprezentowano szereg
badann poréwnujgcych zaréwno kolejne kombinacje le-
kéw juz stosowanych, jak i kombinacje wykorzystujgce
czgsteczki eksperymentalne.

Byty to m.in. kombinacje karfilzomibu, lenalidomidu
i deksametazonu u nowo zdiagnozowanych pacjentéw
po transplantacji (57) oraz badania, w trakcie ktérych
sprawdzano profil bezpieczenAstwa i skutecznosci elotu-
zumabu.

Najwiekszg uwage zwrécity wyniki badania EL-
-OQUENT-2 (58, 59) - pierwszego badania lll fazy de-
monstrujgcego skutecznos¢ bezposredniej aktywac;i
uktadu odpornosciowego u chorych z opornym/nawro-
towym szpiczakiem.

Elotuzumab jest eksperymentalnym przeciwciatem
stymulujgcym uktad odpornosciowy, skierowanym prze-
ciw SLAMF7 (Signaling Lymphocyte Activation Molecule
F7), glikoproteinie wystepujgcej na powierzchni komarki,
ulegajacej wysokiej i jednolitej ekspresji na komérkach
szpiczakowych i limfocytach NK (Natural Killer), ale nie
wykrywanej w prawidtowych tkankach litych ani na ma-
cierzystych komérkach krwiotwérczych.

Uznaje sie, ze dziatanie elotuzumabu (przeciwciata
monoklonalnego) opiera sie na podwoéjnym mechanizmie:
taczenia sie z czgsteczkg SLAMF7 obecng na powierzchni
komérek NK (Natural Killers), co sprzyja bezposredniej
aktywacji tychze komaérek, oraz taczenia sie ze SLAMF7
obecng na powierzchni komérek szpiczaka, umozliwiajgc
tym samym rozpoznanie ich przez komérki NK.

Okazato sie, ze w okresie dwdch lat obserwacji w gru-
pie leczonej elotuzumabem (plus dekasametazon i lena-
lidomid) w poréwnaniu z grupg leczong wytgcznie deka-
sametazonem i lenalidomidem stwierdzono 30-procen-
towa redukcje ryzyka progresji choroby lub Smierci.

W lipcu tego roku, w oparciu m.in. o wyniki badania
ELOQUENT-2, Europejska Agencja Lekdéw przyznata tryb
przyspieszonej oceny wniosku o dopuszczenie do obro-

tu elotuzumabu w leczeniu szpiczaka plazmocytowego
u pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymali jedng lub wiecej
terapii.

A. BEZPOSREDNIA AKTYWACJA

ELOTUZUMAB komérka NK (Natural Killer)

'
\

SLAMF7

aktywacja
komérki NK przez
elotuzumab

B. 0ZNACZANIE
,U\ ELOTUZUMAB
S sLAMFT

elotuzumab przytacza sie
do komorki szpiczaka

Rycina 3 Podwéjny mechanizm dziatania elotuzumabu
Zrédto: EHA 2015 Official Press Kit, Study into the Cost of Blood Disorders - HERC,
Unicersity of Oxford
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Rola inhibitoréw PD-1 we wspoétczesnej hematoonkologii

Inhibitory PD-1 znajdujg sie dzi$ niewatpliwie w pierwszej linii badarn w onkologii. Powstaje jednak pyta-
nie, czy odegrajg one tak znaczacg role w hematoonkologii, jak w przypadku innych dziedzin onkologicznych,
w ktérych oczekiwania wzgledem nich sg — méwigc bez zadnej przesady — wrecz gigantyczne.

Rozpatrujac zaréwno biologie nowotwordw, jak i mechanizm dziatania inhibitoréw PD-1, trzeba przyznac,
iz terapie oparte na inhibitorach PD-1 majg najwieksze szanse w przypadku nowotworéw immunogennych,
czyli tam, gdzie rola podscieliska i nieefektywna odpowiedz immunologiczna w stosunku do komérek nowo-
tworowych odgrywa kluczowg role. Jednak, wbrew pozorom, w immunohematologii nie ma az tak wielu
nowotworéw zaleznych od wydolnosci wtasnego uktadu immunologicznego pacjenta. To samo zresztg doty-
czy nowotwordw ztosliwych narzadéw litych.

Czastki dziatajgce jako inhibitory PD-1 dotychczas najwiekszg skuteczno$¢ potwierdzity u pacjentéw
z czerniakami, u ktérych komponenta odpowiedzi immunologicznej jest rzeczywiscie niezwykle wazna i od-
powiednio udowodniona.

Za analogie - w przypadku nowotworéw onkohematologicznych — mozna uznaé¢ chtoniaka Hodgkina.
| wtadnie tutaj oczekuje sie, ze inhibitory PD-1 mogg mie¢ najwieksze znaczenie i znaleZ¢ realne zastosowanie
w praktyce lekarskiej.

Jak wykazano wczes$niej, komérki Reed-Sternberga moga wykorzystywac szlak programowanej Smierci 1
(PD-1) w celu ucieczki spod nadzoru uktadu odpornosciowego (60). W klasycznym obrazie chtoniaka Hodg-
kina obserwuje sie zmiany w chromosomie 9p24.1, prowadzace do wyzszej ekspresji liganddéw dla PD-1, PD-L1
i PD-L2 oraz ich aktywacji na drodze transdukcji sygnatéw JAK-STAT. Wysunieto wiec hipoteze, ze niwolumab,
blokujgc czgsteczke PD-1, moze hamowa¢ ucieczke nowotworu spod nadzoru uktadu immunologicznego
u chorych na nawrotowego lub opornego chtoniaka Hodgkina.

W badaniu (wcigz trwajgcym) opisanym przez ,The New England Journal of Medicine" udziat wziety
23 osoby chore na nawracajgcego lub opornego chtoniaka Hodgkina. Pacjenci przyjmowali niwolumab co
dwa tygodnie w dawce 3 mg na kilogram masy ciata do momentu uzyskania catkowitej odpowiedzi, progresji
nowotworu lub wystgpienia toksycznosci. Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpieczerstwa oraz
analiza biomarkeréw odpowiedzi na leczenie.

OdpowiedZ odnotowano u 20 pacjentéw (87%), z czego 17% osiagneto catkowita, a 70% czesciowa
odpowiedz. Czas wolny od progresji mierzony w 24. tygodniu wynosit 86%.

Opublikowane w NEJM (60, 61) wyniki wstepne wskazujg wiec, ze niwolumab jest lekiem aktywnym
o akceptowalnym profilu bezpieczeristwa u chorych na nawrotowego lub opornego chtoniaka Hodgkina.

Stosowanie interferonéw w hematologii

Interferon w hematologii znajduje zastosowanie gtéwnie u chorych z mielofibroza, czerwienicg prawdziwag
i nadptytkowoscia.

Preferencyjnie stosuje sie go u 0s6b mtodych, ktére mogg sie obawiac o stosowanie cytostatyku, poda-
wanego przez bardzo dtugi czas (jest to wiec lek z wyboru np. dla oséb, ktére chcg mie¢ dziecko).

Jest to lek, ktéry jako jedyny zmniejsza liczbe komérek obcigzonych pewnymi mutacjami wystepujgcymi
zaréwno w czerwienicy, jak i mielofibrozie oraz w nadptytkowos$ci, majgc tym samym potencjat doprowadze-
nia nawet do catkowitej remisji molekularne;j.

Wocigz jeszcze nie do korica wiadomo, jakie jest doktadne kliniczne znaczenie wyzej wymienionych sytuacji,
aczkolwiek sg juz dostepne prace wigzgce osiggniecie remisji molekularnej z mniejszym ryzykiem zakrzepicy
w nadptytkowosci i czerwienicy prawdziwe;.

Pozostaje kwestia tolerancji terapii wykorzystujgcych interferon. W Polsce jedyne wskazanie, w ktérym
mozliwe jest refundowanie interferonu pegylowanego, stanowi wirusowe zapalenie watroby. We wszyst-
kich innych przypadkach stosuje sie (w ramach refundacji) interferon standardowy. Réznica nie dotyczy tu
oczywiscie skutecznosci, ale tolerancji i zwigzanej z nig jakosci zycia pacjenta. Jak sie szacuje, standardowego
interferonu nie toleruje ok. 30% pacjentéw; w przypadku interferonu pegylowanego odsetek ten jest znaczaco
mniejszy.
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Nalezy wiec uznag, ze znaczna czes¢ pacjentéw hematologicznych leczonych dzi$ standardowo interfero-
nem odniostaby duzg korzy$¢ w sytuaciji uzyskania dostepu do interferonu pegylowanego; przy zatozeniu, ze
dostepne sg obie terapie, decyzja o wyborze zostaje podjeta przez lekarza prowadzgcego pod katem wskazan
dla konkretnego pacjenta i podjetego przez niego leczenia.

Oczywiscie, jak w wielu podobnych sytuacjach, jest to kwestia finansowa lezgca po stronie ptatnika, ale
réwniez kwestia lezgca po stronie producenta. Dopéki producent nie zgtosi w Ministerstwie Zdrowia propozy-
cji stworzenia programu lekowego, projektu refundacji, w tym np. przypadku interferonu pegylowanego, nie
mozna oczekiwac, ze ktokolwiek — Ministerstwo, lekarze czy pacjenci - zrobig to za niego.

Dochodzimy tu do kolejnej powaznej kwestii — staran producenta o rozszerzenie refundacji o kolejne wska-
zania wtedy, gdy np. ze wzgledu na stosunkowo matg docelowa grupe pacjentéw (jak to czesto ma miejsce
w hematologii onkologicznej) moze on uznad, ze nie jest to optacalne z jego punktu widzenia.

Niestety, prawo farmaceutyczne w Polsce wyrazZnie stanowi, ze to firma farmaceutyczna zgtasza propo-
zycje programu lekowego, jesli lek jest w danym wskazaniu zarejestrowany. Ta inicjatywa nie moze wyjs¢
ani od ministra zdrowia, ani od $rodowiska lekarskiego (w tym konsultantéw wojewdédzkich i krajowych), czy
pacjentéw, lecz wytgcznie od producenta. W sytuacji, gdy producent nie jest zainteresowany wprowadzeniem

danej terapii, lekarz ma catkowicie zwigzane rece.

ministra zdrowia.

zwigzanych z opiekg zdrowotng w naszym kraju.

Szanse, ze sytuacja w tym zakresie ulegnie poprawie, daje decyzja o powotaniu z dniem 10 lutego 2015 .
Krajowej Rady do spraw Onkologii, ktérej zasadniczym zadaniem bedzie petnienie funkcji doradczych dla

W sktad rady weszli m.in. konsultanci krajowi z poszczegélnych dziedzin onkologii, w tym takze hemato-
logii i hematologii onkologicznej, specjalisci i przedstawiciele towarzystw medycznych poruszajgcych sie na
polu onkologii, przedstawiciele organizacji pacjentéw oraz urzednicy Ministerstwa Zdrowia i innych instytucji

HEMATOONKOLOGIA - KWESTIE SYSTEMOWE

Dzielenie ryzyka

Z opisanym powyzej problemem wigze sie tez kwestia
tzw. risk sharing, czyli dzielenia ryzyka pomiedzy pro-
ducenta a ptatnika. Koncepcja ta wyraznie zyskata po-
pularno$¢ w ostatnich latach w krajach zachodnich i co-
raz wiecej systemow opieki zdrowotnej stara sie jg wpro-
wadzi¢, szczegdblnie w kontekscie najdrozszych - innowa-
cyjnych - terapii.

Risk sharing funkcjonuje réwniez w polskiej medycynie
i niektére zawierane kontrakty obejmujg takie propozy-
cje. Mimo to trzeba uzna¢, ze modele postepowania
w tym zakresie, ktére sprawdzity sie w wielu krajach
UE, u nas sg wecigz stosowane marginalnie. Pewnym
przyktadem moze by¢ tu opisana wczesniej mielofibroza
i stworzony juz ponad dwa lata temu projekt programu
lekowego oparty o zasady risk sharing.

Pomimo sformutowania takiego programu na drodze
konsultacji producenta, ekspertéw z dziedziny hemato-
logii i przedstawicieli Narodowego Funduszu Zdrowia
(projekt uzyskat akceptacje NFZ), nie uzyskat on do dzi$
pozytywnej akceptacji ministra zdrowia.

Osrodki referencyjne

Fakt promowania referencyjnosci w onkologii, w tym
takze w hematoonkologii, dzi$ nie budzi juz zadnych
watpliwosci. Jednym z pomystéw na uregulowanie
kwestii z tym zwigzanych jest koncepcja Krajowej Sieci
Onkologicznej opracowana przez prof. dr. hab. n. med.
Krzysztofa Warzoche, dyrektora Instytutu Hematologii
i Transfuzjologii w Warszawie oraz Centrum Onkologii
- Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie
(petny projekt zostat opublikowany na tamach wydawnic-
twa naukowego ,Hematologia" w czerwcu 2014 r., t. 5).

Zgodnie z tym projektem, po pierwsze, potrzebne sg
osrodki, ktére spetniajg tylko kryteria tzw. ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej, czyli poza poradg na poczgtku
oferujg jg réwniez w trakcie trwania choroby oraz nawet
po wyleczeniu. Sg to osrodki, ktére wymagajg minimal-
nej bazy diagnostycznej i zadnej terapeutycznej. Jest to
pierwszy poziom referencyjny.

0 drugim poziomie referencyjnosci mozna mdwic
wtedy, gdy oprécz porady specjalistycznej osrodek ma
pewne mozliwosci diagnostyczne lub/i terapeutyczne.
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Trzeci, najwyzszy poziom referencyjny oznacza, ze
oprécz porady, jak réwniez niektérych metod diagnos-
tycznych i leczniczych, osrodek posiada kompleksowe
podejscie diagnostyczne i lecznicze.

Struktura tych trzech pozioméw referencji powinna
by¢ oczywiscie uwzgledniona i wprowadzona nie tylko
w lecznictwie onkologicznym i hematoonkologicznym,
lecz takze w przypadku innych specjalnosci (cho¢ wydaje,
sie, ze koniecznos¢ taka istnieje szczegdlnie w przypadku
onkologii).

Przedstawiony model (62, 63) nie wyklucza oczywiscie
utworzenia sie w obrebie oSrodkéw kompleksowych czy
wielospecjalistycznych unitéw narzgdowych, czyli grup
ludzi, ktérzy w oparciu o infrastrukture diagnostyczna
i leczniczg ,subspecjalizujg” sie w kompleksowej opie-
ce diagnostyczno-terapetyczno-rehabilitacyjneju pacjen-
téw z okreslonym rodzajem nowotworu.

Trzeba podkresli¢, ze do takiego wtasnie modelu da-
zy dzi§ - na catym Swiecie - wspétczesna onkologia
i hematoonkologia. Naturalng rzeczg jest tworzenie
wspomnianych ,subspecjalizacji, czyli tworzenie unitéw
narzadowych w zakresie catej dyscypliny onkologiczne;j.

System taki niewatpliwie jest mozliwy do wdrozenia.
Istotne jest, by pamietac przy tym, iz celem wyzej wy-
mienionych inicjatyw nie jest budowanie od podstaw
poszczegdlnych unitéw narzadowych, np. szpiczakowych
- w oparciu o nowg infrastrukture i nowe kadry specja-
listéw - lecz tworzenie takich unitéw w obrebie osrodkéw
juz istniejgcych.

Zasadniczg sprawg wcigz pozostaje opisanie Sciezek
decyzyjnych, czyli algorytmdéw postepowania diagnos-
tyczno-leczniczego u pacjenta z kazdym rodzajem nowo-
tworu, na kazdym stopniu zaawansowania i doprowa-
dzenia do tego, aby te algorytmy i Sciezki decyzyjne
pokazaty sie w randze co najmniej komunikatu albo ob-
wieszczenia ministra zdrowia, jako obowigzujgce do
stosowania we wszystkich placéwkach, ktére maja pod-
pisany kontrakt z narodowym ptatnikiem z NFZ.

Referencyjnos¢ osrodkéw zajmujgcych sie diagno-
zowaniem i leczeniem chorych na nowotwory w Polsce
powinna by¢ nie uznaniowa, jak to ma miejsce dzis, ale
certyfikowana i opisujgca, w jaki sposéb tego dokonano.

W kazdym takim osrodku powinien by¢ opisany za-
kres kompetencji i certyfikat okreslajgcy, do jakich dziatan
leczniczych dany osrodek, o danym poziomie referen-
cyjnosci, jest przeznaczony.

Certyfikacja powinna wigzac sie z tym, ze okresowo
taki oSrodek powinien by¢ audytowany. Warunkiem pod-
trzymania certyfikatu powinno by¢ potwierdzone wspo-
mnianym audytem zwiekszenie swojego potencjatu lub
tez - jako wymaganie minimalne — utrzymanie go na tym
samym poziomie.

Fot. 6 Zmiana organizacji polskiej onkologii i hematologii - wiecej wizyt ambulato-
ryjnych, a mniej klasycznych tézek szpitalnych
Zrédito: Fotolia

Zmiany w profilu opieki
onkologicznej i hematologicznej

W ostatnim czasie stajemy sie Swiadkami duzej zmiany
jakoSciowej w podejsciu terapeutycznym do pacjentéw
z nowotworami, w tym z nowotworami hematologicz-
nymi, ktérych sztandarowym przyktadem moze by¢ np.
szpiczak plazmocytowy. Zmiana jakoSciowa polega prze-
de wszystkim na przeniesieniu punktu ciezkoSci z lecz-
nictwa zamknietego na ambulatoryjne.

Kazdy z osrodkédw onkologicznych, onkohematolo-
gicznych i hematologicznych powinien zmieni¢ swoje
zasoby nie tylko infrastrukturalne, lecz takze specjalis-
tyczne, kadrowe, z trybu hospitalizacyjnego na tryb bar-
dziej ambulatoryjny. Proces ten od pewnego czasu juz sie
dokonuje. Nie skokowo, gdyz nie ma takiej potrzeby, lecz
W spos6éb systematyczny.

Oczywiscie trzeba pamietaé, ze niemozliwa jest sytu-
acja, w ktoérej kazdego pacjenta bedzie mozna leczyé
w spos6éb ambulatoryjny. Zapewniona musi pozostaé -
zwtaszcza w osrodkach wieloprofilowych - przestrzen
dla pacjentéw, ktérzy chociazby z powodu odlegtego
miejsca zamieszkania i koniecznosci przyjazdu do o$rod-
kéw o najwyzszym poziomie referencyjnosci muszg po-
zosta¢ w szpitalu (poza tym nie kazdg forme chemio-
terapii mozna zastosowa¢ w warunkach ambulatoryj-
nych). Niewatpliwie jednak proporcje te powinny sie
stopniowo zmienia¢ na korzys¢ pacjentéw leczonych
w trybie ambulatoryjnym.

Jednoczesnie trzeba podkresli¢, ze specyfikg hema-
tologii onkologicznej, ktéra odréznia w sposéb dosé
wyrazny te dyscypline od wiekszosci schorzen onkolo-
gicznych, sg dtugie cykle leczenia, z reguty rozciggniete
na wiele dni.
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Fot. 7 Luka pokoleniowa to duzy problem nie tylko onkologii, ale catej polskiej me-
dycyny
Zrédlto: Fotolia

Skutkiem rozpisanej na wiele dni terapii jest réwniez to,
Ze pacjenci majg np. gtebsze zaburzenia w morfologii krwi,
wymagajg monitorowania tego procesu i wyréwnywania
niedoboréw w zakresie krwinek czerwonych ptytkowych.

Specyfika ta powoduje, ze zdecydowanie wiekszy -
w poréwnaniu z innymi dziedzinami onkologii - odsetek
pacjentéw leczonych z powodu nowotworéw hematolo-
gicznych musi jednak podlega¢ hospitalizacji. Innymi sto-
wy, odsetek pacjentéw, a tym samym i tézek dedykowa-
nych pacjentom do lezenia w szpitalu, versus tych, ktérzy
mogg by¢ zaopatrzeni w formie opieki ambulatoryjnej,
jest i bedzie istotnie wiekszy.

Ksztatcenie onkologéw
i hematologéw w Polsce

Braki w liczbie niezbednych specjalistéw oraz luka
pokoleniowa w tym zakresie sg od dawna podnoszone
jako jeden z gtéwnych probleméw polskiej medycyny,
niewatpliwie rzutujgcy na caty system opieki zdrowotne;j.

W Polsce aktywnie wykonuje zawéd 417 specjalistéw
hematologdw (na 435 wszystkich zarejestrowanych). (62)

Najwieksza liczba hematologéw pracuje w wojewddz-
twach: mazowieckim, slaskim oraz matopolskim i dolno-
Slgskim. Najmniej hematologéw pracuje w wojewddz-
twach: opolskim i lubuskim. (63)

Wedtug danych Eurostatu za 2011 r. najwyzszy wskaznik
hematologéw w krajach Unii Europejskiej ksztattowat sie

-

Fot. 8 Polska ma jeden z najnizszych w UE wskaznikéw hematologéw przypadaja-
cych na 100 tys. mieszkafncow
Zrédito: Fotolia

od 5,4 hematologa na 100 tys. mieszkarcéw we Wtoszech,
4,7na 100 tys. w Czechach do 4,5 na 100 tys. w Butgarii.

Najnizszy wskaznik odnotowano w Niemczech: 0,5 he-
matologa na 100 tys. mieszkarncéw oraz 0,7 na 100 tys.
w Austrii i Francji. Dla Polski wskaznik wynosit 1,3 na
100 tys., co plasowato Polske wsrdd krajéw UE o najniz-
szym wskazniku hematologdéw na 100 tys. mieszkancdw.
(63, 64)

Przypomnie¢ w tym miejscu nalezy, ze odnawialnosé
kadr to nie tylko ksztatcenie wiekszej liczby studentéw,
gdyz cyklnauczenia specjalisty - poczynajgc od pierwsze-
go roku studiéw — musi trwaé minimum 12-13 lat. Naszego
systemu nie sta¢ na to, by student rozpoczynajgcy dzi$
nauke medycyny za 10 lat zostat specjalistg w zakresie
hematologii czy onkologii. Istniejg jednak inne mozliwosci
wywierania przez Ministerstwo Zdrowia presji w kierunku
ksztatcenia bardziej dynamicznego, szybszego i efek-
tywnego, gdy idzie o liczbe absolwentéw w okreslonych
specjalizacjach, np. poprzez tworzenie dodatkowych re-
zydenckich miejsc specjalizacyjnych. Zaréwno onkologia,
jak i hematologia zostaty zakwalifikowane przez polskie
Ministerstwo Zdrowia i Centrum Medycznego Ksztatcenia
(jak réwniez przez kraje Unii Europejskiej) jako specjaliza-
cje deficytowe, priorytetowe. Dzieki temu $rodki publiczne
- zaréwno krajowe, jak i unijne — w wiekszym niz dotych-
czas stopniu moga zosta¢ przeznaczone na ksztatcenie
w ramach rezydentur.

W tym miejscu nalezy jednak zwrdéci¢ uwage réwniez
na niskie zarobki wielu lekarzy i pielegniarek, ich nad-
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mierne obcigzenie i w konsekwencji emigracje zarobkowa,
dodatkowo pogarszajgcg sytuacje kadrowg w tym ob-
szarze.

Odrebnag sprawa, ktéra réwniez byta wielokrotnie pod-
noszona w ostatnich latach, jest zauwazalny brak ujed-
noliconego programu ksztatcenia studentéw w zakre-
sie onkologii. Doprowadza to do sytuacji, w ktérej czesé
uniwersytetéw medycznych nie organizuje egzaminu
koricowego z onkologii. Duze zaniepokojenie budzi tez
zdecydowanie niewystarczajgca — w opinii wielu onko-
logéw - liczba godzin przeznaczanych na ksztatcenie stu-
dentéw w zakresie onkologii.

Zachowanie ptodnosci w kontekscie
leczenia hematoonkologicznego

Powyzszy problem nie dotyczy oczywiscie wytgcznie
hematoonkologii, ale wszystkich dziedzin onkologii, w kt6-
rych w zwigzku z zastosowaniem chemioterapii i/lub
radioterapii istnieje ryzyko utracenia ptodnosci. Od lat za
jeden z priorytetéw wspdtczesnej medycyny uwaza sie
zapewnienie pacjentom onkologicznym bedgcym w wieku
rozrodczym wszelkiej mozliwej pomocy w utrzymaniu
szans posiadania w przysztosci potomstwa.

Problem, réwniez polskiej onkologii, polega na tym, ze
zalecenia te sg znane, lecz — podobnie jak w przypadku
niektérych innych zalecen - nie zawsze stosowane w za-
dowalajgcym stopniu.

To nie tylko kwestia okre$lenia referencyjnosci i zakre-
su kompetencji osrodkéw zajmujgcych sie leczeniem cho-
rych na nowotwory. To takze, a moze przede wszystkim,
zadanie stworzenia - na podstawie zalecen towarzystw
naukowych - algorytméw diagnostyczno-terapeutycz-
nych, ktére powinny sie ukaza¢ w formie obwieszczenia
albo komunikatu ministra zdrowia jako obowigzkowe do
stosowania we wszystkich placéwkach leczgcych czy
diagnozujgcych z uzyciem $rodkéw publicznych. W zakre-
sie tych zaleceri powinny by¢ réwniez opisane dziatania
okototerapeutyczne, bezposrednio zwigzane z leczeniem
nowotworéw, wspomagajgce i inne, ktére sie z tym wigza.

Akurat w kwestii przeciwdziatania skutkom terapii
moggcych powodowac trwate utracenie ptodnosci wy-
raznie brakuje u nas przepiséw prawnych, ktére jasno
okreslatyby schemat postepowania w takich sytuacjach
i naktadatyby prawny obowigzek informowania o mozli-
wosciach zachowania szansy na posiadanie potomstwa.
Istniejg co prawda ogdlne sformutowania, ze pacjent
powinien by¢ poinformowany o zakresie dziatan diagnos-
tycznych i terapeutycznych ze skutkami i nastepstwami
- réwniez ubocznymi - ktére moga sie pojawic. Praktyka
jednak dowodzi, ze czesto pacjenci nie uzyskujg petnej in-
formacji.

Fot. 9 Zamrazanie komérek rozrodczych
Zrédito: Fotolia

Stoi to w sprzecznosci z faktem, ze medycyna dyspo-
nuje dzisiaj w zasadzie nieograniczonymi mozliwosciami
zachowania zdolnosci prokreacyjnych, nie tylko u mez-
czyzn, lecz takze u kobiet (mrozenie komérek jajowych,
fragmentdéw tkanki jajnika), cho¢ bez watpienia jest to
bardziej skomplikowane i przeprowadzane niemal wy-
tacznie w wysoko wyspecjalizowanych osrodkach lecze-
nia nieptodnosci.

Istnieje wiec konieczno$¢ wprowadzenia w wyzej wy-
mienionych sytuacjach jasno okreslonych standarddéw
postepowania diagnostyczno-leczniczego, ktére powinny
by¢ bezwzglednie realizowane. Pacjent automatycznie
powinien uzyskiwaé petng informacje w tym zakresie, na
kazdym poziomie referencyjnosci.

Decyzja o zamrozeniu komérek ptciowych w zadnym
przypadku nie powinna réwniez powodowac opdznienia
leczenia. Innymi stowy, kazdy os$rodek podejmujacy sie
kompleksowego leczenia przeciwnowotworowego, w tym
réwniez pacjentéw mtodych, bedgcych w okresie roz-
rodczym, powinien mie¢ opracowang krétkg Sciezke
postepowania w takim przypadku. Nie musi oczywiscie
tworzy¢ wtasnych struktur umozliwiajgcych pobieranie
i zabezpieczanie komoérek rozrodczych, natomiast powi-
nien zawsze mie¢ podpisang umowe wspoétpracy z osrod-
kiem, ktéry zapewnia przeprowadzenie takiej procedury
i gwarantuje, ze zostanie ona wykonana wedtug wszyst-
kich obowigzujgcych standarddw.
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WNIOSKI | REKOMENDACIE

Ogoblne uwagi dotyczace wskazanych
kierunkéw rozwoju hematoonkologii
w Polsce

1. Zasadniczg sprawg wcigz pozostaje opisanie Sciezek
decyzyjnych, czyli algorytméw postepowania diagno-
styczno-leczniczego u pacjenta z kazdym rodzajem no-
wotworu, na kazdym stopniu zaawansowania i dopro-
wadzenie do tego, aby te algorytmy i Sciezki decyzyjne
ukazaty sie w randze co najmniej komunikatu albo ob-
wieszczenia ministra zdrowia, jako obowigzujgce do
stosowania we wszystkich placéwkach, ktére maja
podpisany kontrakt z narodowym ptatnikiem z NFZ.

2. Referencyjnos¢ osrodkéw zajmujgcych sie diagnozo-
waniem i leczeniem chorych na nowotwory w Polsce
powinna by¢ certyfikowana. W kazdym takim osrodku
powinien by¢ opisany zakres kompetencji i certyfikat
okreslajacy, do jakich dziatar leczniczych dany osrodek,
o danym poziomie referencyjnosci, jest przeznaczony.
Certyfikacja powinna wigzac sie z tym, ze okresowo
taki osrodek powinien by¢ audytowany. Warunkiem
podtrzymania certyfikatu powinno by¢ - potwierdzo-
ne wspomnianym audytem - zwiekszenie swojego po-
tencjatu, lub tez, jako wymaganie minimalne, utrzy-
manie go na tym samym poziomie.

3. Finansowanie powinno by¢ uzaleznione od poziomu
referencyjnosci (najwyzsza referencyjno$¢ powinna
wigzac sie z najwiekszym finansowaniem - skompli-
kowane przypadki, nowoczesne metody diagnostyczne
i lecznicze).

4. Zapewnienie wystarczajgcej liczby poradni i tdzek
szpitalnych w catym kraju, w tym szczegélnie w re-
gionach, gdzie odnotowuje sie najwieksze braki pod
tym wzgledem (obecnie istnieje duza dysproporcja).

5. Rozwdj naukowy osrodkéw hematologicznych, w tym
szczegllnie wspieranie przez paristwo akademickich
(niesponsorowanych) badar klinicznych, ktére sg zré-
dtem nowych standardéw leczenia. W tym obszarze
Polska znacznie odbiega od rozwinietej Europy.

6. Opracowanie mechanizmu podejmowania decyzji
o stosowaniu innowacyjnych lekéw i wdrazania no-

wych programéw terapeutycznych badZz drogi stoso-
wania tych lekéw w przypadku wybranych chorych,
ktérzy nie spetniajg kryteriéw programéw lekowych,
a mogg odnies¢ istotng korzysé na podstawie opubli-
kowanych wynikéw badar klinicznych (np. konsylia kli-
niczne z udziatem hematologdw, stosowanie drogich
terapii tylko wtedy, kiedy mogg odniesc¢ realng korzyse).

7. Ujednolicenie programu ksztatcenia studentéw medy-
cyny w zakresie onkologii.

8. Zapewnienie wszystkim pacjentom bedgcym w wieku
reprodukcyjnym wszelkiej mozliwej pomocy w za-
chowaniu szans posiadania w przysztosci potomstwa.

Uwagi _ )
i rekomendacje szczegotowe

Przewlekta biataczka szpikowa

Zgodnie z wynikami najnowszych badan wyraZnie wi-
da¢ potrzebe kontynuowania prac nad udostepnieniem
inhibitoréw kinazy tyrozynowej drugiej generacji — ze
wzgledu na udowodniong skuteczno$¢ — w | linii leczenia.

Aktualizacja kryteriéw wtgczenia terapii Il rzutu w obo-
wigzujgcym programie lekowym zgodnie z najnowszymi
zaleceniami polskich i europejskich towarzystw nauko-
wych. Wprowadzenie do zasobu lekéw dostepnych w ra-
mach programu lekowego ponatynibu.

Mielofibroza

Udostepnienie chorym na mielofibroze, stojgcym przed
wyzwaniem braku innych opcji leczniczych dla zdecydo-
wanej wiekszosci z nich skutecznego leczenia i podjecie
pozytywnej decyzji refundacyjnej dotyczgcej przygoto-
wanego przez ekspertéw programu terapeutycznego,
w ramach ktérego leczenie jedynym zarejestrowanym
obecnie inhibitorem kinazy JAK-2 zostanie udostepnione
polskim pacjentom.

Czerwienica prawdziwa

Udostepnienie pacjentom hematologicznych interfe-
ronéw pegylowanych, ktére charakteryzujg sie - w po-
réwnaniu ze standardowymi interferonami - o wiele
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lepsza tolerancjg i innymi cechami podnoszgcymi jakosé
zycia chorego.

Uwzgledniajgc najnowsze wyniki badan, w tym wyniki
programu RESPONSE, wydaje sie, ze umieszczenie rukso-
litynibu - inhibitora kinazy janusowej JAK — w programie
lekowym wigzatoby sie z duzg korzyscig dla pacjentéw
opornych na hydroksykarbamid (czyli zgodnie z europej-
skimi wskazaniami rejestracyjnymi leku).

Zespoty mielodysplastyczne

Uwzgledniajac bardzo dobre wyniki leczenia lenalido-
midem o0séb z rozpoznanym zespotem 5g-, konieczne jest
przywrdécenie tej opcji terapeutycznej dla chorych z nowo
stawianymi rozpoznaniami.

Stworzenie dostepu do nowoczesnych lekéw chela-
tujgcych dla chorych z rozpoznanym zespotem mielodys-
plastycznym, wymagajacym wyjgtkowo czestych prze-
toczen krwi.

Szpiczak mnogi

Zwiekszenie dostepu do nowych lekéw stosowanych
w szpiczaku plazmocytowym w ramach modyfikacji
istniejgcych lub tworzenia nowych programéw lekowych
(szczegéblnie lenalidomid w pierwszym rzucie u o0séb
starszych, pomalidomid w opornym/nawrotowym szpi-
czaku, panobinostat w opornym/nawrotowym szpiczaku
u pacjentéw, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej dwie
linie leczenia z zastosowaniem bortezomibu).

Uwzglednienie finansowania w uzasadnionych przy-
padkach nowoczesnych procedur diagnostycznych
w szpiczaku - NMR catego ciata, PET-CT, ocena choroby
resztkowej za pomocg cytometrii przeptywowej.

Chtoniak Hodgkina

Umozliwienie osobom chorym na opornego/nawro-
towego chtoniaka Hodgkina dostepu do nowoczesnej
terapii opartej o przeciwciato monokolnalne anty-CD30
(brentuksymab vedotin).

Przewlekta biataczka limfocytowa

Szybkie wprowadzenie odpowiednio skonstruowanych
programoéw lekowych z ibrutynibem (przede wszystkim)
i idelalizypbem - lekami zarejestrowanymi przez EMA,
niedostepnymiw Polsce.

Gotowos$¢é do utworzenia nowych programéw le-
kowych w przypadku spodziewanej rejestracji nowych
skutecznych czgsteczek (wkrdtce np. ABT-199).

Przewlekta biataczka eozynofilowa

W przypadku pacjentéw kwalifikowanych do stoso-
wania inhibitoréw kinaz tyrozynowych (ktére w takich
przypadkach sg skuteczne tak samo jak u pacjentéw
z przewlektg biataczkg szpikowa) konieczne jest stwo-
rzenie nowego programu lekowego dla oséb zdiagno-

zowanych po zlikwidowaniu katalogu chemioterapii nie-
standardowej, na skutek czego terapia ta jest dzi$ dla
przewazajgcej wiekszosci z nich nieosiggalna.

Rekomendacje

prof. dr hab. n. med. Andrzej Hellmann

Gdanski Uniwersytet Medyczny,
Katedra i Klinika Hematologii i Transplantologii

Z uwagi na fakt, iz w Polsce od momentu rejestracji
leku przez EMA do momentu zatwierdzenia programu le-
kowego mijajg zwykle dwa, a nawet trzy lata (niekiedy dtu-
zej), bardzo niekorzystne jest zniesienie tzw. terapii nie-
standardowej, ktéra pozwalata na wczesniejsze korzys-
tanie z najnowszych zarejestrowanych lekéw. Opcja taka
powinna zostac¢ przywrécona dla osrodkéw Il referen-
cyjnosci, ktérymi sg najczesciej kliniki uniwersyteckie.

W odniesieniu do leczenia przewlektej biataczki szpi-
kowej, wystepujgcy obecnie brak dostepu do inhibitoréw
II-giej generacji w | linii leczenia nie jest wielkim manka-
mentem pod warunkiem, ze hematolog miatby mozliwosé
zmiany leczenia po trzech miesigcach leczenia, jezeli po-
ziom transkryptu bytby nadal powyzej 10%. W zwigzku ze
zniesieniem programu lekowego dot. imatynibu i wpro-
wadzeniem do katalogu lekéw generycznych, w budzecie
NFZ pojawity sie Srodki, ktére powinny pozosta¢ w puli
Srodkéw na onkohematologie, co pozwolitoby na szybkie
uruchomienie finansowania programu lekowego ruksoli-
tynibu dla mielofibrozy.

dr hab. n. med. Tomasz Sacha

Szpital Uniwersytecki w Krakowie
Oddziat Kliniczny Hematologii

1. Stworzenierzeczywistego systemu sprawozdawczosci
opartego o kody ICD, gdyz aktualnie obowigzujgce za-
sady doprowadzajg do gromadzenia bezuzytecznych,
bo nieprawdziwych danych (np. brak rozréznienia
podtypdéw biataczek). Rzutuje to na absolutny brak
mozliwosci miarodajnej oceny epidemiologii schorzen
onkologicznych, ale takze realnej oceny kosztéw i sku-
tecznosci terapii.

2. Wyjecie z pakietu onkologicznego hematologii. Pakiet
przygotowano dla leczenia nowotworéw litych. Poza
innymi absurdami, np. formularze stuzgce do sprawo-
zdawania przebiegu terapii zupetnie nie przystajg do
leczenia hematologicznego i ich wypetnianie tworzy
fikcje.

3. Urealnienie kosztéw badar diagnostycznych. Srodki
przeznaczone w ramach pakietu onkologicznego na
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diagnostyke np. ostrej biataczki to 1/5 realnych kosz-
téw badan pozwalajgcych na ustalenie rozpoznania
i grupy ryzyka (od czego zalezy cate pdzniejsze lecze-
nie). Sytuacja dotyczy wszystkich choréb hemato-
onkologicznych.

4. Proces wdrazania terapii innowacyjnych jest w Polsce
skandalicznie dtugi. Liczba wprowadzanych do terapii
innowacyjnych lekéw plasuje nasz kraj na jednym z os-
tatnich miejsc w Swiecie.

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Warzocha

dyrektor Instytutu Hematologii i Transfuzjologii
w Warszawie

Technologie medyczne powinny by¢ jednym z ele-
mentéw nowoczesnego i sprawnego systemu opieki
onkohematologicznej. W Polsce system ochrony zdrowia
wymaga zmian prowadzacych do jego optymalizaciji.

W obszarze hematoonkologii, z uwagi na epidemio-
logiczng skale problemu, mozna zbudowaé efektywny
system modelowy, bedacy inspiracjg do dalszych dziatan
w leczeniu nowotwordéw, a by¢ moze dla catego sys-
temu ochrony zdrowia. W celu poprawy skutecznosci
i efektywnosci leczenia Polskie Towarzystwo Hemato-
logéw i Transfuzjologéw (PTHIT) we wspétpracy z Kra-
jowa Radg ds. Onkologii (KRO) i Narodowym Instytutem
Onkologii i Hematologii powinno opracowac projekty
wytycznych i algorytméw postepowania w onkohema-
tologii. Aby poprawi¢ jakos¢ udzielanych $wiadczen,
w powigzaniu z optymalnym wykorzystaniem zasobéw

w onkologii i hematologii, nalezy wprowadzi¢ trzy pozio-
my referencyjnosci dla podmiotéw leczniczych udzie-
lajgcych Swiadczen z tych zakreséw na podstawie kryte-
riéw okreslonych w rozporzgdzeniu ministra zdrowia.

W zwigzku z planowanym przez ministra zdrowia
procesem tworzenia map potrzeb zdrowotnych, nalezy
opracowac projekt krajowej sieci onkologicznej i hema-
tologicznej opartej na danych epidemiologicznych, zaso-
bach lekarzy i podmiotéw leczniczych z uwzglednieniem
ich poziomow referencyjnosci.

W celu zapewnienia odpowiedniej liczby hematolo-
goéw, hematologia, podobnie jak onkologia kliniczna, po-
winna by¢ zaliczona do tzw. specjalnosci deficytowych,
a ksztatcenie w dziedzinie hematologii powinno by¢ ko-
ordynowane przez Centrum Medyczne Ksztatcenia Po-
dyplomowego we wspétpracy z Narodowym Instytutem
Onkologii i Hematologii.

Z wiekszym niz do tej pory naktadem pracy w tym za-
kresie powinny zaangazowac sie takze oSrodki akade-
mickie i wielospecjalistyczne centra onkologiczne w po-
szczegolnych wojewddztwach.

Nalezy wprowadzi¢ zmiany w finansowaniu Swiadczen
hematologicznych, a w szczegélnosci objac nielimitowa-
nym finansowaniem wszystkie Swiadczenia z zakresu
onkohematologii oraz zlikwidowa¢ stawke degresywng
w wybranych schorzeniach onkohematologicznych.

Rekomenduije sie, aby w wyniku konsensusu pomiedzy
interesariuszami systemowymi zoptymalizowa¢ dostep
do nowoczesnej opieki onkohematologicznej dla wszys-
tkich chorych, biorgc pod uwage specyfike przebiegu
choroby, potrzeby terapeutyczne oraz rosngcg populacje
0s0b powyzej 65 r.z.
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