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CrCl Klirens kreatyniny 
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ECOG 
(WHO) 

Skala sprawności chorego wg ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group),  nazywana 
inaczej skalą WHO 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 
(European Society for Medical Oncology) 
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ICD-10 Międzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorób i Problemów Zdrowotnych 
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) 
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iwCLL Międzynarodowe warsztaty CLL 
(International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia) 

KRN Krajowy Rejestr Nowotworów 

MRD Choroba resztkowa 
(Minimal Residual Disease) 

MSS Ministerstwo Ubezpieczeń Społecznych Luksemburga 
(Ministère de la Sécurité sociale) 

mTP53 Mutacja genu TP53 

NCCN Amerykański panel ekspertów 
(National Comprehensive Cancer Network) 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NICE Brytyjska agencja HTA 
(National Institute for Health and Clinical Excellence) 
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(Overall Response Rate) 
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(Overall Survival) 
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PBAC Australijska agencja HTA 
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) 

PBL Przewlekła białaczka limfocytowa  
(Chronic Lymphocytic Leukemia / CLL) 

PFS Przeżycie wolne od progresji 
(Progression-free Survival) 

PR Odpowiedź częściowa 
(Partial Response) 

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 
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pacjentów może być również częstsza rezygnacja z leczenia przeciwnowotworowego lub stosowanie 

schematów suboptymalnych o mniejszej toksyczności, z powodu braku dostępu do optymalnych i mniej 

obciążających terapii celowanych [6]. 

Standardem postępowania u pacjentów z nową rozpoznaną PBL jest chemioimmunoterapia 

z wykorzystaniem schematu FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab). Ze względu na wysoką 

toksyczność, terapia ta nie jest zalecana dla pacjentów w podeszłym wieku (≥65 lat), z chorobami 

współistniejącymi lub częstymi infekcjami, stąd preferowane jest wykorzystanie terapii celowanych, 

o wysokiej skuteczności i ograniczonej toksyczności leczenia. Należą do nich inhibitory kinazy Brutona 

(zanubrutynib, akalabrutynib, ibrutynib) oraz schematy oparte o antagonistów białka BCL-2 

(wenetoklaks) [8]. Również w przypadku pacjentów uprzednio leczonych, wytyczne praktyki klinicznej 

preferują stosowanie nowoczesnych terapii (zanubrutynib, akalabrutynib, ibrutynib, idelalizyb, 

wenetoklaks), przy czym ze względu na przewlekły charakter choroby, w perspektywie wieloletniej, PBL 

często wymaga zastosowania wielu, następujących po sobie linii leczenia z różnych grup 

farmakoterapeutycznych [8]. 

Pomimo postępujących zmian w polskiej opiece zdrowotnej nad pacjentami PBL, tj. udostępniania 

nowych programów lekowych i rozszerzania ich wskazań (np. dla wenetoklaksu i ibrutynibu), 

dotychczasowe wysiłki zmierzające do poprawy wyników chorych na PBL są niewystarczające. Jak 

wskazują dostępne dane, odsetki 5-letnich przeżyć pacjentów z PBL w grupie wiekowej 65–74 lata były 

o ok. 25 pp. niższe w Polsce niż w Stanach Zjednoczonych w zbliżonym okresie obserwacji [3, 9]. 

Jednocześnie w 2019 r. Polska była 2. na świecie krajem z największym procentowym przyrostem 

standaryzowanego wiekiem wskaźnika umieralności oraz utraty lat życia wskutek przedwczesnej 

śmierci lub uszczerbku na zdrowiu wskutek choroby, zaraz po Jamajce. Podczas gdy w Europie 

Zachodniej w 2019 r. odnotowywano wyraźne spadki wskaźników umieralności i utraty lat życia 

w porównaniu z 1990 r., w Polsce odnotowano roczny przyrost ww. wskaźników o ponad 5% [4].  

Przyczyną powyższych problemów może być ograniczona dostępność nowoczesnych terapii 

o udowodnionej skuteczności i bezpieczeństwie. Do końca 2022 r., dla pacjentów uprzednio 

nieleczonych, spośród nowoczesnych terapii dostępny był jedynie wenetoklaks i obinutuzumab, przy 

czym refundacja obu leków była ograniczona do specyficznej subpopulacji, która nie obejmowała 

pacjentów ze wskazaniami do terapii celowanych z powodu infekcji oraz z innym stanem sprawności 

ogólnej niż dobry (WHO = 1). Z kolei w przypadku pacjentów uprzednio leczonych, do końca 2022 r., 

refundowany był jedynie wenetoklaks z rytuksymabem oraz w ograniczonym zakresie ibrutynib. Pomimo 

że terapie celowane aktualnie podlegają refundacji w ramach programu lekowego, istnieją co najmniej 

trzy powody, dla których obecna dostępność terapii celowanych w Polsce może być uznana za 

niewystarczającą. Po pierwsze, dotychczasowa refundacja nie obejmuje wszystkich chorych, a jedynie 

ściśle wyselekcjonowane podgrupy. Po drugie, PBL jako choroba przewlekła i nieuleczalna, prędzej czy 

później, po wystąpieniu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksyczności, będzie wymagała 

zastosowania kolejnej linii leczenia. Stąd też konieczne jest włączanie do programów lekowych nowych 

i skutecznych substancji, wydłużających czas do progresji. Po trzecie, niektóre kombinacje 
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terapeutyczne (np. wenetoklaks z obinutuzumabem) wymagają ścisłego miareczkowania oraz 

obserwacji pod kątem wystąpienia powikłań w warunkach szpitalnych, co nie zawsze jest możliwe dla 

pacjentów w podeszłym wieku, obciążonych chorobami współistniejącymi. Konieczność monitorowania 

w warunkach szpitalnych sprzyja również tworzeniu się kolejek dla uzyskania świadczenia, zwiększając 

obciążenie systemu opieki zdrowotnej. Znacznie wygodniejszym rozwiązaniem, a dla niektórych 

chorych jednym akceptowalnym, może być terapia przyjmowana wyłącznie w formie doustnej, 

w warunkach domowych. 

Rozwiązaniem powyższych niezaspokojonych potrzeb może być refundacja zanubrutynibu, nowej 

doustnej terapii przeciwbiałaczkowej, należącej do grona tzw. inhibitorów BTK drugiej generacji. 

W porównaniu z BTKi pierwszej generacji (np. ibrutynib) cechuje się on większą biodostępnością 

w osoczu oraz selektywnym mechanizmem działania, czego efektem jest korzystniejszy profil 

bezpieczeństwa oraz większa skuteczność terapeutyczna [10, 11]. Jak wskazują dotychczas 

opublikowane wyniki z badań klinicznych, zanubrutynib w porównaniu z ibrutynibem u pacjentów 

uprzednio leczonych wydłuża przeżycie wolne od progresji, jak również zmniejsza ryzyko wystąpienia 

zaburzeń sercowo-naczyniowych, takich jak np. migotanie i trzepotanie przedsionków. U pacjentów 

uprzednio nieleczonych, zanubrutynib wydłuża przeżycie wolne od progresji, jak również zmniejsza 

ryzyko wystąpienia ciężkich zdarzeń niepożądanych, zdarzeń niepożądanych stopnia ≥3 i specjalnego 

zainteresowania w porównaniu z chemioimmunoterapią, opartą o bendamustynę i rytuksymab [12]. 

Korzyści ze stosowania zanubrutynibu obserwowano we wszystkich podgrupach, niezależnie od stanu 

sprawności ogólnej, wieku czy obecności zaburzeń cytogenetycznych [12]. 

Podsumowując, objęcie refundacją zanubrutynibu zapewni pacjentom populacji docelowej możliwość 

leczenia nowoczesną opcją terapeutyczną o potwierdzonej skuteczności i bezpieczeństwie oraz 

przyczyni się do poszerzenia dostępnych terapii dla pacjentów z PBL. Umożliwi to większą 

indywidualizację leczenia pacjentów z PBL i dostosowania ścieżki kolejnych linii leczenia pod 

charakterystykę danego pacjenta, co korzystnie wpłynie na ogólne rokowanie chorych na PBL. 
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2. Problem zdrowotny 

2.1. Definicja i klasyfikacje 

Przewlekła białaczka limfocytowa – PBL (CLL, chronic lymphocytic leukemia; ICD-10: C91.1) – jest 

chorobą nowotworową układu chłonnego, której cechą charakterystyczną jest niekontrolowane 

namnażanie się limfocytów B, wykazujących powierzchniową ekspresję antygenów CD19, CD20, CD5, 

CD23, a następnie gromadzenie tychże komórek we krwi obwodowej, szpiku kostnym, narządach 

limfatycznych i znacznie rzadziej – w narządach pozalimfatycznych [1, 2]. 

Według najnowszej klasyfikacji nowotworów tkanek krwiotwórczych i limfoidalnych Światowej 

Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization), PBL należy do grupy nowotworów dojrzałych 

z komórek B (Rysunek 1) [13]. Zgodnie z obowiązującymi kryteriami, PBL definiowana jest przez 

obecność limfocytozy B-komórkowej w liczbie ≥5,0×109/l we krwi obwodowej, utrzymującej się przez co 

najmniej 3 miesiące i o potwierdzonej klonalności limfocytów w cytometrii przepływowej oraz ich 

właściwym wyglądzie w rozmazie (Rysunek 2) [2, 13]. Według aktualnego podziału, PBL tworzy 

z chłoniakiem z małych limfocytów B (SLL, small lymphocytic lymphoma; ICD-10: C85.7) wspólną 

jednostkę chorobową, ze względu na taki sam wygląd zmienionych nowotworowo limfocytów B 

w obrazie mikroskopowym, zbliżone objawy i przebieg kliniczny. Czynnikiem różnicującym oba 

schorzenia jest miejsce gromadzenia się limfocytów B – w przypadku PBL jest to krew obwodowa i szpik 

kostny, natomiast dla SLL – węzły chłonne. Wobec powyższego limfocytoza we krwi obwodowej w SLL 

wynosi <5,0×109/l [2, 14]. 

W kontekście wcześniej stosowanych opcji terapeutycznych PBL dzieli się na: 

 uprzednio nieleczoną (TN, treatment naive), występującą u chorych z nowo rozpoznaną PBL 

lub u których do chwili obecnej nie zastosowano żadnego leczenia przeciwbiałaczkowego oraz 

 oporną/nawrotową (R/R, relapsed/refractory), dotyczącą pacjentów, u których zastosowano już 

co najmniej jedną linię leczenia przeciwnowotworowego. 

Zgodnie z wytycznymi iwCLL (International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia), PBL oporna 

na leczenie (refractory) definiowana jest jako niepowodzenie leczenia (treatment failure), tj. brak 

uzyskania całkowitej lub częściowej odpowiedzi na leczenie lub progresja choroby w ciągu 6 mies. od 

podania ostatniej dawki leku. Z kolei nawrót (relapse) choroby oznacza jej progresję u pacjentów, 

u których osiągnięta odpowiedź na leczenie trwała ≥6 mies. [2]. 
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Rysunek 1.  
PBL w klasyfikacji nowotworów układu krwiotwórczego i chłonnego wg WHO [13] 

 

 

Rysunek 2.  
Kryteria diagnostyczne PBL [2, 13] 
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2.3. Etiopatogeneza 

ETIOLOGIA 

Szczegółowe przyczyny rozwoju PBL nie zostały dotychczas poznane. Wyższe ryzyko zachorowania 

na PBL występuje u osób płci męskiej, w podeszłym wieku i pochodzenia kaukaskiego oraz z rodzinnym 

występowaniem PBL i/lub chłoniaków nieziarniczych [9]. Na chwilę obecną wydaje się, że większe 

znaczenie w rozwoju choroby mają nieznane polimorfizmy genetyczne, aniżeli potencjalne czynniki 

środowiskowe [18]. W pojedynczych badaniach opisywano częstsze występowanie PBL u rolników, 

robotników pracujących przy wyrobie gumy, osób narażonych na niektóre substancje chemiczne 

(benzen, rozpuszczalniki, insektycydy i herbicydy, Agent Orange) oraz chorujących na nawracające 

zapalenie płuc. Związek z rozwojem PBL nie został jednak jednoznacznie potwierdzony dla żadnego 

z powyższych czynników [18–22]. 

PATOGENEZA 

Patogeneza PBL jest złożonym procesem, który nie został jeszcze w pełni wyjaśniony. W uproszczonym 

modelu rozwoju PBL można wyróżnić dwa kluczowe stadia. W pierwszym etapie patogenezy PBL 

dochodzi do nagromadzenia zmian genetycznych w obrębie limfocytów B, prowadzących do powstania 

stanu przednowotworowego, tj. monoklonalnej limfocytozy (MBL, monoclonal B-cell lymphocytosis). 

MBL jest bezobjawowym zaburzeniem proliferacyjnym, w którym stwierdza się obecność <5 x109/l 

limfocytów B we krwi obwodowej i które występuje u około 5–10% osób w wieku powyżej 60 lat. 

Zaburzenie to wynika z kombinacji wielu czynników, w tym nieprawidłowej odpowiedzi na stymulację 

antygenową, uszkodzeń genów i chromosomów oraz zmian w mikrośrodowisku komórek. Uważa się, 

że przejście z MBL do PBL jest wynikiem pojedynczego patologicznego zdarzenia, aniżeli dalszej 

kumulacji uszkodzeń (Rysunek 3) [1].  

Charakterystyczną cechą zmienionych nowotworowo limfocytów B jest ich nadmierna proliferacja oraz 

upośledzenie procesu programowanej śmierci komórek (apoptozy). Poznane mechanizmy osłabienia 

apoptozy obejmują m.in. nadekspresję białek z rodziny BCL2 (B-cell leukemia/lymphoma 2) oraz 

cząsteczek hamujących Fas. Z kolei nadmierna proliferacja komórek B może być wywołana mutacjami 

genetycznymi, interakcjami między środowiskiem guza i/lub antygenami oraz nadmierną sygnalizacją 

receptora B-komórkowego (BCR, B-cell receptor). Receptor ten w warunkach fizjologicznych jest 

zaangażowany w procesy wzrostu, różnicowania, przeżycia, adhezji i migracji komórek, natomiast jego 

stała aktywacja w komórkach nowotworowych prowadzi do ich niekontrolowanego wzrostu i przeżycia. 

Wśród najlepiej poznanych mutacji i zaburzeń cytogenetycznych związanych z upośledzeniem 

apoptozy i nadmierną proliferacją w PBL, a także niekorzystnym przebiegiem klinicznym i opornością 

na chemioterapię wymienia się delecje w obrębie chromosomów 11, 13 i 17 (del13q, del11q, del17p) 

oraz mutacje w genach TP53, ATM, NOTCH1, SF3B1. Poznanie roli, jaką zaburzenia apoptozy oraz 

sygnalizacja BCR odgrywają w patogenezie PBL, przyczyniło się do opracowania nowych terapii 
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celowanych w postaci antagonistów BCL2 (np. wenetoklaks) i inhibitorów BCR (I generacja: ibrutynib; 

II generacja: zanubrutynib, akalabrutynib) [1]. 

Rysunek 3.  
Uproszczony schemat patogenezy PBL 

 

 

2.4. Obraz kliniczny i rozpoznanie 

OBRAZ KLINICZNY 

Zwykle początek choroby jest bezobjawowy, a podejrzenie PBL opiera się o wynik badania 

morfologicznego krwi, wskazującego na bezwzględną limfocytozę. Jedynie u 5–10% pacjentów 

stwierdza się występowanie objawów typowych dla chłoniaków B, takich jak:  

 nieintencjonalna utrata masy ciała o ≥10% w ciągu ostatnich 6 mies.,  

 gorączka >38°C utrzymująca się przez co najmniej 2 tyg. przy braku infekcji, 

 silne nocne poty przy braku infekcji 

 skrajne zmęczenie i osłabienie (np. stan sprawności ogólnej ECOG ≥2) [8, 18]. 

W badaniu fizykalnym u ok. 50–90% chorych obserwuje się powiększenie węzłów chłonnych 

(limfadenopatia), które może mieć charakter uogólniony lub zlokalizowany. Najczęściej zajęte przez 

chorobę są węzły chłonne szyjne, nadobojczykowe i pachowe. W przebiegu PBL często występuje 

również splenomegalia (25–55%) oraz hepatomegalia (15–25%). Powiększenia narządowe mają 

zwykle charakter twardych i bezbolesnych zmian, niewrażliwych na dotyk. Nowotwór może również 
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naciekać na inne organy, przy czym jego obecność w tych obszarach nie ma zazwyczaj istotnego 

znaczenia klinicznego i prognostycznego. Naciek komórek na tkanki nielimfatyczne najczęściej 

uwidacznia się na skórze (5%), w szczególności twarzy, w postaci plamek, grudek, guzków, owrzodzeń 

lub pęcherzy [18]. 

W badaniach laboratoryjnych u pacjentów z PBL, poza limfocytozą, często stwierdza się również 

cytopenie (neutropenia, anemia, trombocytopenia), hipogammaglobulinemię, podwyższone w osoczu 

stężenia dehydrogenazy mleczanowej, beta-2-mikroglobuliny, enzymów wątrobowych 

(aminotransferaza asparaginowa i alaninowa) i kwasu moczowego [18].  

W bardziej zaawansowanych stadiach choroby może dochodzić do rozwoju autoimmunologicznych 

cytopenii, tj. autoimmunologicznej anemii hemolitycznej, agranulocytozy, immunologicznej 

trombocytopenii oraz wybiórczej aplazji czerwonokrwinkowej [18]. Ze względu na uszkodzenie układu 

immunologicznego, najczęstszym powikłaniem u pacjentów z PBL są infekcje, stanowiące 

bezpośrednią przyczynę zgonu u ponad połowy chorych. Ryzyko zagrażającego życiu zakażenia 

zwiększa się wraz z wiekiem, liczbą istotnych klinicznie chorób współistniejących oraz kolejnymi liniami 

leczenia [1]. U pacjentów z PBL może również dochodzić do transformacji nowotworowej do bardziej 

agresywnego typu histologicznego (transformacja Richtera) oraz rozwoju nowotworów wtórnych [1, 23]. 

Rysunek 4.  
Podsumowanie obrazu klinicznego w PBL 
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ROZPOZNANIE 

Diagnoza PBL wymaga wykonania morfologii i rozmazu krwi obwodowej oraz immunofenotypizacji 

limfocytów B w cytometrii przepływowej (Rozdz. 2.1, Rysunek 2) [1].  

Rozpoznanie stawiane jest w oparciu o obecność utrzymującej się przez co najmniej 3 mies. 

monoklonalnej limfocytozy B-komórkowej (≥5,0×109/l) we krwi obwodowej. W rozmazie zmienione 

nowotworowo limfocyty B są małe i dojrzałe, ze skąpą obwódką cytoplazmy i gęstym, grudkowatym 

jądrem, bez widocznych jąderek. Mogą one występować w mieszaninie innych, atypowych limfocytów 

lub prolimfocytów, jednak ich łączny odsetek nie może przekroczyć 55% wszystkich limfocytów we krwi 

obwodowej. Z kolei w badaniu immunofenotypowym do rozpoznania PBL konieczne jest wykazanie 

koekspresji antygenów: CD5, CD19, CD20 oraz CD23, ograniczenie ekspresji lekkiego łańcucha 

immunoglobulin do κ lub λ oraz niska ekspresja powierzchniowej immunoglobuliny (sIg, surface 

immunoglobulin) [8, 18, 24].  

Diagnostyka różnicowa obejmuje wykluczenie zakażeń przebiegających z limfocytozą, stanów 

przednowotworowych (monoklonalna limfocytoza B-komórkowa) oraz innych nowotworów 

B-komórkowych, w oparciu o ich wzorzec molekularny (Rysunek 5) [8]. 

Rysunek 5.  
Diagnostyka różnicowa nowotworów B-komórkowych [8] 

 

FL – chłoniak grudkowy (follicular lymphoma); HCL – białaczka włochatokomórkowa (hairy cell leukemia); MCL – chłoniak z komórek płaszcza 
(mantle cell lymphoma); MZL – chłoniak ze strefy brzeżnej (marginal zone lymphoma) 
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BADANIA DODATKOWE 

Badania dodatkowe są zwykle przeprowadzone w celu oceny stanu pacjentów z PBL. Należą do nich 

m.in. badania fizykalne (ocena węzłów chłonnych, wątroby i śledziony) oraz laboratoryjne (badania 

czynnościowe wątroby i nerek, stężenia immunoglobulin, bezpośredni test antyglobulinowy, testy 

wykrywające zakażenia HBV, HCV i HIV). W przypadku pacjentów objawowych zaleca się również 

wykonanie badań obrazowych jamy brzusznej, miednicy i klatki piersiowej (ultrasonografia, tomografia, 

pozytronowa tomografia emisyjna), celem oceny stopnia naciekania nowotworu na inne narządy i/lub 

wykluczenia transformacji Richtera. W przypadku występowania cytopenii o nieustalonej przyczynie 

należy wykonać również biopsję szpiku kostnego. Wyjściowa biopsja szpiku może być przydatna dla 

późniejszej ewaluacji efektywności zastosowanego leczenia [8].  

Do oceny wyboru najlepszej metody terapeutycznej, poza określeniem stanu zaawansowania 

klinicznego oraz stanu pacjentów, tj. stanu sprawności ogólnej (np. za pomocą skal WHO lub ECOG – 

European Cumulative Oncology Group), obciążenia chorobami współistniejącymi (np. skala CIRS – 

Cumulative Ilness Rating Scale) oraz ryzyka występowania zakażeń, rekomendowane jest 

przeprowadzenie pogłębionej oceny genetycznych i serologicznych czynników prognostycznych. 

Należą do nich badania przeprowadzone metodami biologii molekularnej i/lub fluorescencyjnej 

hybrydyzacji in situ (FISH, fluorescent in situ hybridization) dla wykrycia del17p i mutacji genu TP53, 

oznaczenia statusu mutacyjnego części zmiennej genu łańcucha ciężkiego immunoglobulin (IGHV, 

immunoglobulin heavy chain variable) oraz stężenia beta-2-mikroglobuliny oraz dehydrogenazy 

mleczanowej [8, 24]. 

OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA KLINICZNEGO 

Ocena stopnia zaawansowania jest najważniejszym kryterium, decydującym o rozpoczęciu leczenia. 

W praktyce klinicznej w PBL wykorzystywane są powszechnie dwie skale: Rai oraz Binet. Obydwie 

opierają się na wynikach badania morfologicznego krwi oraz badania fizykalnego [1, 8].  

Skala Rai składa się z pięciu stopni (0–IV), według której niższe wartości oznaczają korzystniejsze 

stadium zaawansowania, a tym samym lepsze rokowanie i dłuższy czas przeżycia. Niektórzy klinicyści 

używają również zmodyfikowanej skali Rai, według której poszczególne wartości ze skali 0–IV 

kategoryzowane są w ramach trzech poziomów ryzyka (niskie, pośrednie, wysokie) (Tabela 5) [1, 8].  

Skala Binet jest trójstopniowa (A-C), a przyjmowane przez nią wartości zależą od liczby regionów 

zajętych naciekami limfocytarnymi (głowa i szyja, pacha, pachwina, śledziona, wątroba) [1, 8]. 
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Wykres 4.  
Przeżycie całkowite i wolne od progresji w zależności od liczby chorób współistniejących [32] 

 

 

Infekcje 

Infekcje są szczególnym rodzajem chorób współistniejących w PBL, które jednocześnie stanowią 

główne powikłanie samej choroby nowotworowej, jak i jej leczenia, a także jako jedna z głównych 

przyczyn zgonu w PBL są rozpatrywane jako niekorzystny czynnik rokowniczy. W badaniu Williams 

2017, wskaźnik zapadalności (IR, incidence rate) na infekcje u pacjentów z noworozpoznaną PBL 

wynosił 8,5/100 osobolat dla zakażeń poważnych i 50,1/100 osobolat dla łagodnych. Wyższe ryzyko 

zakażeń odnotowano u pacjentów z bardziej zaawansowaną klinicznie PBL oraz dłuższym czasem od 

rozpoznania. Co istotne, ryzyko poważnych infekcji było wyższe w trakcie leczenia PBL w porównaniu 

z okresem nieotrzymywania terapii, a co więcej, rodzaj zastosowanego leczenia również miał znaczenie 

w oszacowywaniu wartość wskaźników ryzyka. W porównaniu z brakiem leczenia, wskaźniki 

zapadalności były blisko 3,5-krotnie wyższe w przypadku terapii z wykorzystaniem analogów puryn lub 

alemtuzumabu (IRR [95% CI]2 = 3,31 [1,98; 5,54]), ponad 3-krotnie wyższe dla chemioterapii bez 

analogów puryn (IRR [95% CI] = 3,14 [1,74; 5,66]) oraz 2,5-krotnie wyższe dla innych terapii, w tym 

przeciwciał anty-CD20, inhibitorów BCR oraz leków immunomodulujących [33].  

Jak wspomniano wcześniej, rozwój infekcji sprzyja skróceniu przeżycia chorych na PBL [6]. W analizie 

przeprowadzonej przez Mauro i wsp. z 2021 r. wykazano, że pacjenci leczeni ibrutynibem, u których 

wystąpiło zapalenie płuc lub ciężka infekcja cechowali się istotnie statystycznie wyższym ryzykiem 

zgonu w porównaniu z pacjentami wolnymi od zakażeń (36–mies. OS: 82% vs 63%, p<0,0001). Co 

istotne, rozwój infekcji równie niekorzystnie wpływał na przeżycie chorych jak transformacja do 

agresywnego typu nowotworu (transformacja Richtera) oraz skracał przeżycie bardziej niż progresja 

PBL (Wykres 5). Infekcje były również powodem zaprzestania leczenia u 9% chorych [7].  

 
2 Iloraz wskaźników zapadalności (incidence rate ratio). Wyniki dla modelu z dostosowaniem do wieku i płci. 
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Wykres 5.  
Przeżycie całkowite w zależności od infekcji u pacjentów leczonych schematami opartymi o ibrutynib [7] 
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Oporność/nawrót 

Jednym z najważniejszych czynników determinujących przeżycie chorych jest odpowiedź na 

zastosowane leczenie oraz czas jej trwania, a liczba uprzednich linii leczenia oraz czas od wdrożenia 

terapii ostatniej linii stanowią uznane czynniki prognostyczne [34]. W badaniu CLL8, obejmującym 

ponad 900 pacjentów z uprzednio nieleczoną PBL i porównującym skuteczność chemioterapii 

i chemioimmunoterapii (schematy FC i FCR), mediana przeżycia całkowitego była skorelowana 

z czasem trwania remisji i była istotnie dłuższa dla remisji powyżej 24 mies. w porównaniu z remisjami 

trwającymi poniżej 12 mies. (mediana OS: 13,1 vs 44,6 mies.) [111].  

Trwający postęp w opracowywaniu nowych terapii celowanych przyniósł znaczną poprawę rokowania 

pacjentów, u których doszło do rozwoju oporności na chemioimmunoterapię lub nawrotu choroby. 

Niemniej jednak żadna z dotychczas dopuszczonych do obrotu terapii celowanych (wenetoklaks, 

ibrutynib, akalabrutynib, idelalizyb i in.) nie pozwala na całkowite wyleczenie, a jedynie znacząco 

wydłuża czas do progresji choroby i konieczności wdrożenia kolejnej linii leczenia [35]. Dobór 

odpowiedniej metody terapeutycznej u pacjentów przeleczonych jest o tyle trudny, iż wraz z upływem 

czasu, w zmienionych nowotworowo komórkach, dochodzi do nagromadzenia niekorzystnych mutacji 

genetycznych, które utrudniają prowadzenie skutecznego leczenia z wykorzystaniem standardowych, 

niecelowanych terapii, co nie pozostaje bez wpływu na rokowanie [7]. Dotychczasowe wysiłki 

klinicystów skupione są na dążeniu do optymalizacji leczenia poprzez jej indywidualizację, czego 

konsekwencją jest konieczność zwiększenia dostępu do wielu różnych terapii celowanych, których 

kolejność stosowania będzie można dostosować do charakterystyki pojedynczego pacjenta [36]. 

2.6. Leczenie 

2.6.1. Postępowanie terapeutyczne 

Postępowanie terapeutyczne w PBL uzależnione jest od stopnia zaawansowania klinicznego choroby 

oraz ogólnego stanu zdrowia pacjenta. Zgodnie z kryteriami iwCLL, u pacjentów ze stabilną 

i bezobjawową chorobą, niezależnie od statusu wcześniejszego leczenia, nie stosuje się żadnych 

interwencji terapeutycznych, a jedynie obserwację chorego (strategia watch and wait). Podstawą do 

rozpoczęcia leczenia w PBL zarówno w pierwszej jak i kolejnych liniach jest m.in. wystąpienie objawów 

chorobowych (active disease), stwierdzanie postępującej niewydolność szpiku kostnego, masywne 

powiększenie narządów układu limfatycznego (Rysunek 7) [2]. W leczeniu przyczynowym PBL 

zastosowanie ma przede wszystkim leczenie farmakologiczne (chemioterapia, immunoterapia, terapie 

celowane), rzadziej przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych (HSCT, hematopoietic 

stem cell transplantation) [37]. Ponadto u pacjentów stosuje się leczenie objawowe, które może 

obejmować stosowanie kortykosterydów, splenektomię, radioterapię, profilaktykę przeciwinfekcyjną 

oraz leczenie powikłań [38]. 
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Rysunek 7.  
Kryteria rozpoczęcia leczenia PBL wg iwCLL [2] 

 

Do rozpoczęcia leczenia wystarczy obecność ≥1 z ww. kryteriów. 

LECZENIE PRZYCZYNOWE 

Chemioterapia / chemioimmunoterapia 

Do niedawna standardem w leczeniu PBL, zarówno nowo rozpoznanej, jak i opornej/nawrotowej były 

schematy chemioterapii oparte o analogi puryn (np. fludarabina, kladrybina, pentostatyna), leki 

alkilujące (chlorambucyl, cyklofosfamid) lub leki łączące właściwości chemiczne obydwu powyższych 

grup (np. bendamustyna), stosowane w monoterapii lub skojarzeniu. Wraz z rozwojem terapii 

celowanych na przestrzeni ostatnich lat, metody te straciły na znaczeniu, czego powodem jest duża 

toksyczność, wynikająca z mechanizmu działania, który uszkadza nie tylko zmienione nowotworowo, 

ale również komórki zdrowe. Obecnie podawanie chemioterapii u większości chorych ograniczone jest 

do schematów skojarzonych z immunoterapią (chemioimmunoterapia), tj. przeciwciałami 

monoklonalnymi anty-CD20. Zaletą powyższych schematów jest ograniczony czas ich podawania (kilka 

cykli w odstępach kilkutygodniowych), wadą natomiast ograniczona skuteczność, zwłaszcza 

u pacjentów z zaburzeniami cytogenetycznymi (np. del17p, mTP53, niezmutowany status IGHV). 

Dodatkowo agresywniejsze schematy (np. FCR – fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab) często 

powodują ogólnoustrojowe działania niepożądane, co uniemożliwia ich zastosowanie u pacjentów 

w podeszłym wieku i/lub z chorobami współistniejącymi [1, 8, 39]. 
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Immunoterapia 

Mechanizm działania immunoterapii polega na aktywacji mechanizmów naturalnej odpowiedzi 

immunologicznej organizmu w celu eliminacji komórek nowotworowych. Obecnie w ramach 

immunoterapii PBL wykorzystanie są przede wszystkim przeciwciała monoklonalne anty-CD20 

(rytuksymab, obinutuzumab), rzadziej anty-CD52 (alemtuzumab), ze względu na brak dowodów wpływu 

tych przeciwciał na wydłużenie przeżycia chorych. Mimo bardziej ukierunkowanego działania 

terapeutycznego niż chemioterapia, stosowanie przeciwciał anty-CD20 wiąże się z podwyższonym 

ryzykiem rozwoju powikłań ogólnoustrojowych, takich jak reakcje związane z wlewem, zakażenia 

związane z immunosupresją oraz reaktywacja zakażań wirusa zapalenia wątroby typu B, czy JC [38]. 

Ponadto trwają także próby klinicznie nad zastosowaniem w PBL leków immunomodulujących (np. 

lenalidomid) oraz limfocytów T z chimerowym receptorem antygenowym (CAR-T, chimeric antigen 

receptor T cells) [1, 8, 40]. 

Terapie celowane 

W przeciwieństwie do chemioterapii, działanie terapii celowanych ogranicza się do specyficznych 

komórek nowotworowych. Do chwili obecnej rejestrację w leczeniu PBL posiadają: 

 inhibitory BCR, w tym:  

o inhibitory kinazy Brutona (BTK, Bruton tyrosine kinase), tj. zanubrutynib, akalabrutynib, 

ibrutynib;  

o inhibitory PI3K (phosphoinositide 3-kinase), tj. idelalizyb i duwelizyb;  

 antagoniści białek z rodziny BCL2, tj. wenetoklaks [1, 8, 41].  

Nowością wśród zarejestrowanych w leczeniu PBL opcji terapeutycznych jest zanubrutynib (Brukinsa®), 

który przeznaczony jest zarówno dla pacjentów uprzednio nieleczonych, jak i opornych/nawrotowych 

[10]. Lek ten należy do grona tzw. inhibitorów BTK drugiej generacji, które w porównaniu z lekiem 

pierwszej generacji (ibrutynib) cechuje się większą biodostępnością w osoczu oraz selektywnością 

mechanizmu działania, tj. w mniejszym stopniu aktywuje inne kinazy tyrozynowe niż docelowa. Efektem 

powyższych odmienności farmakologicznych jest korzystniejszy profil bezpieczeństwa oraz większa 

skuteczność terapeutyczna leku (Rysunek 8) [11, 42]. Jak wskazują wyniki badania ALPINE, 

przeprowadzonym u pacjentów opornych/nawrotowych, zanubrutynib w porównaniu z ibrutynibem 

wydłużał przeżycie wolne od progresji, jak również zmniejszał ryzyko wystąpienia zaburzeń sercowo-

naczyniowych, jak np. migotanie i trzepotanie przedsionków [43]. W przypadku pacjentów uprzednio 

nieleczonych, zanubrutynib cechował się zarówno lepszą skutecznością w zakresie wydłużania 

przeżycia wolnego od progresji, jak również zmniejszał ryzyko wystąpienia ciężkich zdarzeń 

niepożądanych, zdarzeń niepożądanych stopnia ≥3 i specjalnego zainteresowania w porównaniu 

z chemioimmunoterapią, opartą o bendamustynę i rytuksymab [12]. 
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Rysunek 8.  
Podsumowanie informacji nt. mechanizmu działania oraz cech farmakologicznych zanubrutynibu  

 

Źródło rysunku dla mechanizmu działania: [44] 

Przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych (HSCT) 

HSCT jest zespołem procedur medycznych, polegającym na przetoczeniu komórek krwiotwórczych 

w celach terapeutycznych, w tym odbudowy i odtworzenia funkcji szpiku kostnego, uszkodzonego 

procesem chorobowym lub zastosowanym leczeniem (np. chemioterapia). W zależności od rodzaju 

dawcy komórek, można wyróżnić przeszczep autologiczny (komórki własne pacjenta) oraz allogeniczny 

(dawca całkowicie lub częściowo zgodny w układzie antygenów zgodności tkankowej). Źródłem 

komórek do przeszczepienia może być szpik kostny, krew obwodowa lub pępowinowa [45].  

Mimo iż allo-HSCT jest obecnie jedyną terapią, dającą szansę na całkowite wyleczenie, zabiegi te 

w praktyce klinicznej wykonywane są bardzo rzadko, ze względu na wysoką śmiertelność 

okołozabiegową wskutek infekcji, ryzyko odrzucenia przeszczepu i inne, ciężkie lub śmiertelne 

powikłania narządowe, w tym choroba przeszczep przeciw gospodarzowi lub wtórne nowotwory [1, 45]. 

Obecnie allo-HSCT jest wyłącznie rozważane u pacjentów wysokiego ryzyka (np. del17p, mTP53 lub 
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złożony kariotyp) z oporną/nawrotową PBL, po niepowodzeniu inhibitorów BCR i/lub antagonistów BCL-

2, przy czym warunkiem koniecznym do przeprowadzenia zabiegu jest dobry stan ogólny chorego (wiek 

<75 lat, prawidłowe funkcjonowanie serca, wątroby i nerek oraz stan sprawności ogólnej ECOG 0 lub 

1) [8, 46]. Przeszczepy autologiczne wykonywane są jeszcze rzadziej niż allogeniczne, ze względu na 

brak wpływu procedury na długość przeżycia całkowitego pacjentów oraz jego jakość [46]. 

LECZENIE OBJAWOWE 

W łagodzeniu objawów związanych z PBL zastosowanie może mieć kortykosterydoterapia (20–60 mg 

prednizononu na dobę), której głównym wskazaniem jest leczenie powikłań związanych z PBL, jakimi 

są autoimmunologiczne cytopenie (AIHA, ITP). Ponadto stosowanie kortykosterydów pozwala na 

zmniejszenie limfadenopatii oraz splenomegalii, stąd bywają one elementem najlepszej terapii 

podtrzymującej (BSC, best supportive care), samodzielnie lub w skojarzeniu z przeciwciałami anty-

CD20, gdy brak jest możliwości zastosowania leczenia przyczynowego [38]. Wysokie dawki 

kortykosterydów były również przedmiotem badań klinicznych jako terapia ratunkowa (salvage therapy), 

jednak ze względu na ograniczoną skuteczność, rozwój terapii celowanych oraz ryzyko powikłań 

(psychicznych, metabolicznych, żołądkowo-jelitowych, mięśniowo-szkieletowych) oraz infekcji, terapia 

ta nie należy obecnie do leczenia pierwszego wyboru w PBL [38, 47]. 

Splenektomię (usunięcie śledziony) można rozważać u pacjentów ze znaczącym powiększeniem 

śledziony i cytopeniami opornymi na leczenie. Z kolei radioterapia wykorzystywana jest w celu 

zmniejszenia masywnej limfadenopatii, która powoduje ucisk na inne narządy, zwłaszcza w przypadku 

braku odpowiedzi na inne metody leczenia [38]. Ponadto u pacjentów z PBL powinna być stosowana 

odpowiednia profilaktyka przeciwinfekcyjna, obejmująca m.in. szczepienia ochronne, podawanie 

czynników wzrostu kolonii granulocytów i wlewów immunoglobulin, jak również przetoczenia krwi 

i preparatów krwiopochodnych w przypadku wskazań klinicznych [48]. 

2.6.2. Ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii 

OCENA SKUTECZNOŚCI 

Do oceny skuteczności leczenia PBL powszechnie wykorzystuje się kryteria odpowiedzi na leczenie 

iwCLL, w oparciu o badanie fizykalne oraz ocenę laboratoryjną krwi i szpiku kostnego [1]. Obecnie 

obowiązująca klasyfikacja odpowiedzi na leczenie z 2018 r. uwzględnia różnice w ocenie odpowiedzi 

na leczenie w praktyce klinicznej oraz na potrzeby badań klinicznych i obejmuje: 

 całkowitą remisję (CR, complete remission), 

 częściową remisję (PR, partial remission), 

 chorobę stabilną (SD, stable disease) oraz 

 progresję choroby (PD, progressive disease) [2]. 
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W badaniach klinicznych w ocenie odpowiedzi na leczenie należy uwzględnić biopsję szpiku kostnego 

oraz występowanie tzw. minimalnej choroby resztkowej (MRD, minimal residual disease) we krwi 

obwodowej i szpiku kostnym, tj. liczby zmienionych nowotworowo komórek niewykrywalnych 

standardowymi metodami laboratoryjnymi. Powyższe badania nie są jednak wymagane do oceny 

skuteczności w rutynowej, ogólnej praktyce klinicznej [2].  

Kryteria odpowiedzi na leczenie zgrupowane są dwie kategorie dotyczące masy guza (grupa A) oraz 

wydolności szpiku kostnego (grupa B), wśród których oceniane są m.in. wymiary węzłów chłonnych, 

wątroby i śledziony, liczba poszczególnych elementów morfotycznych krwi oraz objawy systemowe 

(Rysunek 9). Dla uzyskania całkowitej remisji konieczne jest spełnienie wszystkich kryteriów łącznie 

z grupy A i B, natomiast remisja częściowa ma miejsce w przypadku wystąpienia poprawy ≥2 kryteriów 

z grupy A oraz ≥1 kryterium z grupy B. Progresję choroby stwierdza się w przypadku wystąpienia 

któregokolwiek z kryteriów progresji, natomiast chorobę stabilną – u pacjentów niespełniających 

kryteriów remisji oraz progresji [2]. 

U pacjentów leczonych inhibitorami BCR często wyróżnia się tzw. remisję częściową z limfocytozą (PR-

L, partial remission with lymphocytosis), z uwagi na fakt, że czasami u chorych leczonych tym rodzajem 

terapii obserwowane jest przejściowe zwiększenie liczby limfocytów we krwi obwodowej pomimo 

odpowiedzi klinicznej, co związane jest z ich redystrybucją z węzłów chłonnych wskutek działania tej 

grupy leków. U większości chorych limfocytoza ustępuje w ciągu 8–12 mies., przy czym nawet dłuższy 

czas jej utrzymywania się nie wpływa na zwiększenie ryzyka nawrotu choroby [1]. 

Poza odpowiedzią na leczenie, w badaniach klinicznych nad skutecznością terapii w PBL, niezależnie 

od jej linii, standardowo ocenia się również: 

 przeżycie całkowite (OS, overall survival), tj. czas od rozpoczęcia leczenia/randomizacji do 

zgonu pacjenta, 

 przeżycie wolne od progresji (PFS, progression-free survival), tj. czas od rozpoczęcia 

leczenia/randomizacji do wystąpienia progresji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, 

 przeżycie wolne od zdarzeń (EFS, event-free survival), tj. czas od rozpoczęcia 

leczenia/randomizacji do wystąpienia progresji choroby lub rozpoczęcia nowej linii leczenia lub 

zaprzestania uczestnictwa w badaniu z powodu toksyczności lub zgonu (w zależności od tego co 

wystąpi pierwsze),  

 czas do następnej linii leczenia (TTNT, time to next treatment), tj. czas od rozpoczęcia leczenia 

do wdrożenia kolejnej linii leczenia przeciwnowotworowego [2]. 

Zwykle główny punkt końcowy w badaniach rejestracyjnych w PBL wybierany jest PFS zamiast OS, co 

związane jest ze stosunkowo długimi medianami przeżycia całkowitego pacjentów. PFS jest 

potwierdzonym i uznanym zastępczym punktem końcowym dla OS [49], a EMA akceptuje jego wybór 

jako I-rzędowego punktu końcowego w badaniach klinicznych w obszarze onkologii, nawet w przypadku 

badań niezaślepionych [50]. Inne punkty końcowe oceniane w badaniach klinicznych mogą obejmować: 

czas trwania remisji (DOR, duration of remission), negatywizację choroby resztkowej (MRD-), jakość 
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życia (QoL, quality of life) lub inne punkty końcowe oceniane z perspektywy pacjenta (PROs, patient-

reported outcomes) [12]. 

Rysunek 9.  
Kryteria iwCLL odpowiedzi na leczenie u chorych na PBL[2] 

 

*Suma iloczynów wymiarów dla 6 lub mniej węzłów chłonnych, ocenianych za pomocą tomografii komputerowej i badania fizykalnego w badaniach 
klinicznych oraz za pomocą badania fizykalnego w praktyce ogólnej.  
CR konieczne spełnienie wszystkich kryteriów z grupy A i B, PR – ≥2 parametry z grupy A u 1 parametr z grupy B wymagają poprawy, jeżeli 
wcześniej były nieprawidłowe, SD – spełnienie wszystkich kryteriów, PR – którykolwiek z kryteriów, z wyjątkiem objawów systemowych. 
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2.7.  Obciążenie społeczno-ekonomiczne 

OBCIĄŻENIE SPOŁECZNE 

Pomimo iż PBL należy do grona chorób rzadkich, stanowi istotny problem z perspektywy zdrowia 

publicznego, z powodu skrócenia oczekiwanej długości życia oraz pogorszenia jego jakości. 

Przeprowadzona w 2022 r. przez Ou i wsp. analiza wykazała, że tylko w 2019 r. PBL była przyczyną 

utraty blisko 1 mln lat życia na świecie wskutek przedwczesnej śmierci lub uszczerbku na zdrowiu 

wskutek choroby (DALY, disability-adjusted life years), z czego utrata blisko 0,3 mln lat życia dotyczyła 

pacjentów europejskich [4]. Standaryzowany wiekiem wskaźnik DALY na świecie w 2019 r. wynosił 

11,65 na 100 tys., przy czym od 1990 r. odnotowywano spadek globalnego wskaźnika o 0,34%. rocznie. 

Jedne z najwyższych spadków rocznego wskaźnika DALY obserwowano w Europie Zachodniej 

(-0,86%), podczas gdy w Europie Centralnej raportowano roczny wzrost o blisko 2%, co sugeruje 

znaczące nierówności w opiece zdrowotnej pomiędzy różnymi regionami Europy, w tym w zakresie 

dostępu do nowoczesnych terapii. Wskaźnik DALY dla Polski był najwyższy spośród wszystkich krajów 

europejskich (33,30 na 100 tys., Tabela 9), a w rankingu światowym Polska plasowała się na 6. miejscu 

pod względem wskaźnika DALY po krajach Półwyspu Arabskiego i afrykańskich (Katar, Seszele, 

Lesoto, Botswana, Eswatini). Jednocześnie w Polsce odnotowano 2. najwyższy na świecie (zaraz po 

Jamajce) roczny przyrost wskaźnika DALY (+5,14%), co wskazuje na duże obciążenie PBL w Polsce, 

pomimo dotychczasowych zmian w opiece zdrowotnej, mających na celu poprawę postępowania 

diagnostyczno-terapeutycznego [4]. 

W odniesieniu do indywidualnego stanu zdrowia chorych na PBL, przeprowadzony w 2020 r. przegląd 

systematyczny wykazał, iż zarówno chorzy na PBL, jak również ich opiekunowie cechują się gorszą 

jakością życia niż osoby z populacji ogólnej [51]. Największy wpływ na pogorszenie jakości życia 

pacjentów z PBL miały odczuwane zmęczenie, lęk, depresja i zaburzenia snu. Pacjenci z PBL 

w porównaniu z populacją ogólną cechują się również gorszym funkcjonowaniem fizycznym, 

emocjonalnym i społecznym, a także większym wpływem odczuwanego bólu na życie codzienne [51]. 

Ponadto uzyskują oni również niższe wyniki jakości życia, mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-

C30 w domenie funkcjonowania fizycznego (73 vs 85–89 pkt) oraz pełnienia ról społecznych (68 vs 75–

87 pkt) w porównaniu z innymi rodzajami nowotworów (chłoniak Hodgkina, rak piersi) [52].  

Czynnikami istotnie wpływającymi na jakość życia u pacjentów z PBL są liczba linii oraz rodzaj 

zastosowanego leczenia. Przykładowo, chorzy niewymagający leczenia cechują się mniejszym 

zmęczeniem i niepokojem niż pacjenci leczeni systemowo z wykorzystaniem chemioterapii i/lub 

przeciwciał monoklonalnych (p <0,05) [51]. Z kolei pacjenci oporni/nawrotowi zgłaszają większe 

upośledzenie funkcjonowania fizycznego i społecznego, jak również większe nasilenie depresji oraz 

zaburzeń snu w porównaniu z pacjentami poddanymi leczeniu pierwszej linii (p <0,05) [51]. Innymi 

czynnikami o potwierdzonym wpływie na jakość życia pacjentów z PBL są wiek oraz stan sprawności 

ogólnej [51]. Dane wskazują, że pacjenci z PBL w wieku ≥75 lat cechują się gorszą mobilnością niż 

młodsi chorzy, natomiast możliwość wykonywania codziennych czynności oraz nasilenie 
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LECZENIE        

W wyborze odpowiedniego schematu I linii leczenia należy rozważyć następujące czynniki: stan 

sprawności chorego (skala ECOG lub Karnofsky’ego) i choroby współistniejące (skala CIRS) oraz 

funkcjonowanie kluczowych narządów wewnętrznych (np. klirens kreatyniny), wiek pacjenta, podatność 

na infekcje, czynniki prognostyczne (del17p/mTP53, status mutacyjny IGVH) oraz dostępność leków [8, 

59]. Aktualne wytyczne dzielą swoje zalecenia dla podgrup pacjentów wyróżnionych w pierwszej 

kolejności ze względu na obecność lub brak del17p i/lub mTP53 (PTHiT-PALG, PTOK, ESMO, NCCN, 

BSH), a następnie w oparciu o stan sprawności chorego (fitness) i status mutacyjny IGVH (PTHiT-

PALG, PTOK, ESMO, BSH). 

Niezależnie jednak od wszystkich ww. czynników, u      

  z powodu wieku, chorób współistniejących lub ryzyka infekcji, preferowane przez 

wytyczne jest stosowanie terapii celowanych, opartych o inhibitory BTK stosowane w monoterapii 

(zanubrutynib, ibrutynib, akalabrutynib) lub wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem  

(Tabela 15, Rysunek 10). Według najnowszych wytycznych amerykańskich (NCCN), zanubrutynib 

należy do opcji preferowanych w leczeniu I linii (kategoria 1), niezależnie od obecności lub braku 

zaburzeń cytogenetycznych (del17p, mTP53, status IGVH). Pozostałe wytyczne polskie i europejskie 

nie wymieniają możliwości stosowania zanubrutynibu, jest to jednak spowodowane wcześniejszą datą 

publikacji wytycznych niż publikacji wyników badań rejestracyjnych dla zanubrutynibu oraz jego 

dopuszczeniem do obrotu w Europie. Wytyczne europejskie (ESMO) wskazują na możliwość 

stosowania innych niż akalabrutynib i ibrutynib inhibitorów BTK, bez podawania ich nazwy. 

Obecnie brak jest konsensusu czy w pierwszej kolejności należy stosować wenetoklaks 

z obinutuzumabem czy inhibitor BTK. W wyborze najbardziej optymalnej dla indywidualnych pacjentów 

terapii, należy zatem rozważyć czy korzystniejsze jest stosowanie ciągłej terapii w formie doustnej, czy 

też wykorzystanie schematów o ograniczonym czasie stosowania, ale za to podawanych drogą dożylną 

z koniecznością ich miareczkowania, co wiąże się z częstszymi i dłuższymi pobytami w placówkach 

szpitalnych. Ponadto należy zwrócić uwagę na różnice w profilu toksyczności pomiędzy inhibitorami 

BTK a wenetoklaksem z obinutuzumabem (migotanie przedsionków i krwotoki versus pogorszenie 

czynności nerek i ryzyko zespołu rozpadu guza), a także na korzystniejszy profil bezpieczeństwa 

inhibitorów BTK drugiej generacji w stosunku do inhibitorów BTK pierwszej generacji. 

Poza monoterapią inhibitorami BTK oraz terapią złożoną z wenetoklaksu z obinutuzumabu, najnowsze 

wytyczne amerykańskie zalecają także leczenie ibrutynibem lub akalabrutynibem w terapii skojarzonej 

z przeciwciałami anty-CD20. Ibrutynib z rytuksymabem lub obinutuzumabem może być stosowany 

wyłącznie u pacjentów bez del17p i/lub mTP53, natomiast akalabrutynib z obinutuzumabem – bez 

względu na obecność powyższego zaburzenia. Ponadto wg NCCN, u pacjentów w wieku <65 lat, bez 

istotnych chorób współistniejących można zastosować schemat ibrutynib z wenetoklaksem. Inne terapie 

celowane tj. wenetoklaks w monoterapii oraz idelalizyb z rytuksymabem mogą stanowić alternatywę dla 

pacjentów z del17p, w przypadku braku dostępności lub przeciwwskazań do preferowanych przez 

wytyczne terapii. 
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Rysunek 10.  
Uproszczony algorytm postępowania w populacji pacjentów u       
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LECZENIE PBL  

W wyborze terapii II i kolejnych linii, poza wymienionymi wcześniej czynnikami dla I linii (ogólny stan 

sprawności, obecność del17p/mTP53, choroby współistniejące, dostępność leków), należy również 

uwzględnić rodzaj uprzedniego leczenia oraz czas trwania remisji. 

Podobnie jak w przypadku pacjentów uprzednio nieleczonych, w II i kolejnych liniach leczenia 

preferowane są terapie celowane, tj. inhibitory BTK (akalabrutynib, zanubrutynib) w monoterapii 

oraz wenetoklaks z rytuksymabem (Tabela 16, Rysunek 11). Kryteria wyboru pomiędzy inhibitorem 

BTK a antagonistą BCL-2 są takie same, jak w pierwszej linii, przy czym jeżeli w pierwszej linii 

stosowany był inhibitor BTK, to w drugiej należy zastosować schemat oparty o wenetoklaks i odwrotnie 

(NCCN, BSH). Stosowanie kolejno po sobie różnych inhibitorów BTK generalnie nie jest zalecane, 

z wyjątkiem pacjentów uzyskujących odpowiedź na leczenie ibrutynibem, u których doszło do 

zaprzestania leczenia z powodu jego nietolerancji. W tej grupie chorych wg wytycznych NCCN możliwe 

jest stosowanie zanubrutynibu, jako leku o niższej toksyczności sercowo-naczyniowej. 

Ponadto wszystkie wytyczne u pacjentów opornych/nawrotowych zalecają ibrutynib w monoterapii, 

idelalizyb z rytuksymabem, duwelizyb oraz wenetoklaks w monoterapii, przy czym ten ostatni raczej 

dedykowany jest specyficznym subpopulacjom chorych, tj. dla pacjentów bez del17p/mTP53 

z nawrotem do 36 mies. od rozpoczęcia poprzedniej linii leczenia lub po niepowodzeniu 

chemioimmunoterapii oraz inhibitora BCR, a także dla chorych z del17p/mTP53 po niepowodzeniu 

inhibitora BCR lub gdy leczenie to jest uznane za nieodpowiednie. Ponadto wytyczne amerykańskie 

wskazują na możliwość powtórzenia terapii wenetoklaksem z obinutuzumabem3 przypadku pacjentów 

bez del17p/mTP53 z nawrotem, po długim okresie remisji po zastosowaniu tej terapii w pierwszej linii.  

Wytyczne polskie i europejskie dla pacjentów bez del17p/mTP53 z nawrotem choroby po upływie 

36 mies. zalecają również powtórzenie chemioimmunoterapii, przy czym jedynym preferowanym 

schematem w tej grupie jest bendamustyna z rytuksymabem. Powtarzanie schematów FCR czy CCR 

nie jest zalecane, nawet w przypadku dobrego stanu ogólnego pacjentów, ze względu na wysoką 

toksyczność schematu oraz ryzyko wtórnych nowotworów hematologicznych. Dla pacjentów 

z del17p/mTP53 powtarzanie chemioimmunoterapii nie ma zastosowania, gdyż terapia ta nie jest 

zalecana w tej grupie chorych nawet w pierwszej linii leczenia. 

W przypadku braku dostępu do terapii celowanych możliwości terapeutyczne pacjentów 

opornych/nawrotowych (niezależnie od obecności del17p/mTP53) są istotnie ograniczone i brak jest 

jednolitego standardu. Pojedyncze wytyczne wymieniają monoterapię przeciwciałami anty-CD20, 

wysokie dawki metyloprednizolonu (HDMP, high dose methylprednisolone) w skojarzeniu 

z przeciwciałem anty-CD20, lenalidomid lub alemtuzumab z lub bez rytuksymabu oraz schemat RCD. 

Wszystkie powyższe opcje cechują się jednak niepotwierdzoną skutecznością, a dodatkowo 

 
3 W Polsce podejście to nie jest praktykowane, ze względu na brak wskazania rejestracyjnego oraz ograniczenia programu lekowego. 
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Rysunek 11 . 
Uproszczony algorytm postępowania w populacji pacjentów  

 

 

PODSUMOWANIE 

1. Podstawowym celem terapeutycznym u pacjentów z PBL jest poprawa jakości i przedłużenie życia 

oraz kontrola progresji choroby.  

2. Wybór terapii jest uzależniony od wielu czynników, do których należą m.in. wiek, ogólny stan 

sprawności pacjenta, obecność zaburzeń cytogenetycznych i chorób współistniejących, 

a u pacjentów opornych/nawrotowych – również rodzaj uprzedniego leczenia i czas trwania remisji.  

3. Niezależnie od linii leczenia, terapię przeciwnowotworową rozpoczyna się u pacjentów z chorobą 

objawową lub jej progresją (według klasyfikacji oceny stopnia zaawansowania klinicznego 

Rai/Binet). 

4. U pacjentów        :  
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a. w przypadku dostępności preferowana jest terapia celowana, tj. monoterapia inhibitorami BTK 

(zanubrutynib – kategoria 1 NCCN, akalabrutynib, ibrutynib,) lub wenetoklaks z obinutuzumabem. 

Ponadto zalecane przez wytyczne są również skojarzone terapie celowane.  

b. w przypadku braku dostępności terapii celowanych u pacjentów bez del17/mTP53 w wieku >65 

lat lub nawracającymi infekcjami można rozważyć chemioimmunoterapię bendamustyną 

z rytuksymabem, natomiast u pacjentów z chorobami współistniejącymi chlorambucyl 

z przeciwciałem anty-CD20. Inne opcje (monoterapia przeciwciałami anty-CD, chemioterapia 

jednoskładnikowa, schematy oparte o kortykosterydy) można rozważać wyłącznie, gdy powyższe 

terapie są niedostępne lub przeciwwskazane. 

5. U pacjentów  również zalecana jest terapia celowana, tj. monoterapia 

inhibitorami BTK (zanubrutynib – kategoria 1 NCCN, akalabrutynib, ibrutynib) lub wenetoklaks 

z rytuksymabem, przy czym w II linii należy wybrać lek o alternatywnym mechanizmie działania. 

Wśród zalecanych terapii znajdują się także idelalizyb z rytuksymabem oraz duwelizyb. Dodatkowo 

u pacjentów bez del17p/mTP53 po długim czasie remisji można także powtórzyć 

chemioimmunoterapię opartą o bendamustynę i rytuksymab. Zastosowanie innych opcji 

(immunoterapia, schematy oparte o kortykosterydy) ograniczone jest do braku dostępu do terapii 

celowanych lub wyczerpania innych możliwości terapeutycznych. 

6. Jako potencjalne komparatory w analizach HTA u pacjentów   

     będą rozważane zalecane przez wytyczne schematy oparte 

o akalabrutynib, ibrutynib, wenetoklaks, idelalizyb, obinutuzumab, rytuksymab, ofatumumab, 

bendamustynę, chlorambucyl, cyklofosfamid oraz wysokie dawki metyloprednizolonu. 

7. Jako potencjalne komparatory w analizach HTA u pacjentów  będą 

rozważane zalecane przez wytyczne schematy oparte o akalabrutynib, ibrutynib, wenetoklaks, 

idelalizyb, duwelizyb, obinutuzumab, rytuksymab, lenalidomid, bendamustynę, oraz wysokie 

dawki metyloprednizolonu. 
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4. Finansowanie poszczególnych opcji 

terapeutycznych 

4.1. Status refundacyjny w Polsce 

Poniżej przedstawiono podsumowanie statusu refundacyjnego w Polsce dla terapii zalecanych przez 

wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu populacji      

     Szczegółowe zestawienie informacji nt. aktualnego 

statusu rejestracyjnego oraz refundacyjnego dla substancji czynnych, wchodzących w skład 

poszczególnych schematów przedstawiono w Aneksie (Rozdz.A.1, Tabela 36). 

POPULACJA       

Zgodnie z aktualnym statusem refundacyjnym [60], w populacji pacjentów   

      obecnie refundowane są następujące terapie 

celowane: wenetoklaks z obinutuzumabem, ibrutynib w monoterapii oraz akalabrutynib 

w monoterapii (w ramach programu lekowego B.79), a także chemioimmunoterapia z wykorzystaniem, 

chlorambucylu z obinutuzumabem (w ramach programu lekowego B.79) lub rytuksymabem, 

bendamustyny z rytuksymabem oraz chlorambucylu i cyklofosfamidu (w ramach katalogu 

chemioterapii). Rytuksymab podlega finansowaniu w ramach katalogu chemioterapii, jednak zgodnie ze 

wskazaniem rejestracyjnym może być on stosowany w skojarzeniu z chemioterapią lub terapią 

celowaną [60]. Refundacja terapii celowanych ograniczona jest do chorych, spełniających kryteria 

kwalifikacji do programu B.79. W przypadku wenetoklaksu i obinutuzumabu wymagany jest klirens 

kreatyniny <70 ml/min lub CIRS >6, natomiast akalabrutynib i ibrutynib podlegają refundacji wyłącznie 

u chorych z obecnością del17p/mTP53 lub niezmutowanym statusem IGVH. Finansowanie pozostałych 

refundowanych substancji nie jest ograniczone dodatkowymi kryteriami. Inne schematy terapeutyczne 

niż ww., zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej nie podlegają obecnie refundacji (Tabela 17). 

POPULACJA  

W populacji  obecnie refundowane są: ibrutynib, akalabrutynib, wenetoklaks 

w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem (w ramach programu lekowego B.79) oraz 

bendamustyna z rytuksymabem (w ramach katalogu chemioterapii). Ponadto refundowany w ramach 

katalogu chemioterapii jest również rytuksymab, jednak zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym może 

być on stosowany w skojarzeniu z chemioterapią lub terapią celowaną [60]. Wskazanie refundacyjne 

akalabrutynibu ograniczone jest do pacjentów z del17p/mTP53 oraz do pacjentów bez del17p/mTP53 

pod warunkiem nawrotu lub progresji choroby po schemacie wenetoklaksu z przeciwciałem anty-CD20, 

lub przeciwwskazań do jego stosowania, lub toksyczności uniemożliwiającej kontynuację tego 
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b) U pacjentów z klirensem kreatyniny <70 ml/min lub CIRS >6. 
c) U pacjentów z del17p/mTP53 lub bez del17p/mTP53 pod warunkiem progresji/nawrotu po schemacie wenetoklaks z przeciwciałem anty-CD20, 
przeciwwskazaniami do tego schematu lub toksycznością uniemożliwiającą dalszą kontynuację. 
d) U pacjentów poddanych co najmniej 1 linii leczenia bez względu na del17p/mTP53. 
e) U pacjentów z del17p/mTP53 po niepowodzeniu ibrutynibu. 
f) U pacjentów w stanie ogólnym 2 lub lepszym wg skali WHO, opornych na wcześniej zastosowane leczenie, które nie obejmowało bendamustyny. 
g) Według wskazania rejestracyjnego – wyłącznie z chemioterapią. 

4.2. Rekomendacje finansowe 

W ramach niniejszego rozdziału przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA dotyczące 

finansowania leku Brukinsa®. W tym celu przeszukano strony agencji HTA działających w Polsce 

(AOTMiT) oraz poza jej granicami, tj.: w Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Niemczech 

(IQWIG), Francji (HAS) i w Kanadzie (CADTH), Holandii (ZN), Hiszpanii (AETS), Włoch (Agenas), 

Szwecji (SBU) oraz Luksemburga (MSS). 

            

            

W większości analizowanych agencji HTA trwają prace nad przygotowaniem rekomendacji w sprawie 

finansowania zanubrutynibu u pacjentów z PBL (Tabela 18). 

W marcu 2023 r. australijska agencja PBAC wydała pozytywną rekomendację w sprawie finansowania 

zanubrutynibu u pacjentów z oporną/nawrotową PBL, u których leczenie lub ponowne leczenie 

z wykorzystaniem analogów puryn jest nieodpowiednie. Uzasadnieniem rekomendacji było 

wystarczające udokumentowanie, iż zanubrutynib jest opcją terapeutyczną nie gorszą niż ibrutynib oraz 

akalabrutynib w zakresie skuteczności i bezpieczeństwa, w oparciu o badania kliniczne oraz 

przeprowadzone porównania pośrednie. Agencja uznała, że refundacja zanubrutynibu jest kosztowo-

efektywna, pod warunkiem minimalizacji kosztów zanubrutynibu do najtańszej alternatywy, tj. ibrutynibu 

i akalabrutynibu. Ponadto stwierdzono, że aby koszt zanubrutynibu był równoważny z kosztem terapii 

alternatywnych, zanubrutynib powinien dołączyć do obowiązującego porozumienia w sprawie 

instrumentu podziału ryzyka [62]. 

W maju 2023 r. niemiecka agencja IQWiG wydała opinię w sprawie dodatkowej korzyści klinicznej 

u pacjentów leczonych zanubrutynibem w populacji z uprzednio nieleczoną oraz oporną/nawrotową 

PBL. Zgodnie z oceną agencji stosowanie zanubrutynibu u pacjentów uprzednio nieleczonych 

z genetycznymi czynnikami ryzyka, u których terapia schematem FCR jest nieodpowiednia może być 

związane z dodatkowymi korzyściami klinicznymi. Podobnie w przypadku pacjentów 

opornych/nawrotowych, u których nie stosowano dotychczas inhibitorów BTK i/lub BCL-2 

zidentyfikowano potencjalne dodatkowe korzyści kliniczne (<65 lat: duże, ≥65 lat). W pozostałych 

podgrupach pacjentów z PBL nie stwierdzono dodatkowych korzyści klinicznych związanych 

z zastosowaniem zanubrutynibu.  
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5. Aktualna praktyka kliniczna 

             

            

          

           

    Do opisu ww. praktyki wykorzystano także dostępne dane NFZ, 

dotyczące realizacji aktualnych programów lekowych w leczeniu PBL. 
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5.2. Realizacja programów lekowych w PBL 

STAN NA GRUDZIEŃ 2022 R. 

Do końca 2022 r. leczenie PBL było realizowane w ramach 3 programów lekowych, tj.  

 B.79 „Leczenie przewlekłej białaczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)”; 

 B.92 „Leczenie chorych na przewlekłą białaczkę limfocytową ibrutynibem (ICD 10: C91.1)”: 

 B.103 „Leczenie chorych na przewlekłą białaczkę limfocytową wenetoklaksem (ICD 10: C.91.1)”. 

Dla pacjentów uprzednio nieleczonych i niekwalifikujących się do leczenia schematem FCR dostępne 

były programy B.79 dla obinutuzumabu stosowanego w skojarzeniu z chlorambucylem oraz B.103 dla 

wenetoklaksu podawanego w terapii skojarzonej z obinutuzumabem. W obydwu przypadkach 

najważniejszymi kryteriami kwalifikacji do programów była obecność schorzeń współistniejących, tj. 

klirens kreatyniny <70 ml/min lub CIRS >6, przy stanie sprawności ogólnej wg WHO = 1. 

Dedykowane pacjentom opornym/nawrotowych leczenie realizowano w programach lekowych B.92, 

w którym podawano ibrutynib oraz B.103, w ramach którego możliwe było stosowanie wenetoklaksu 

w monoterapii lub skojarzeniu z rytuksymabem. Leczenie ibrutynibem oferowano pacjentom 

z del17p/mTP53 lub bez del17p/mTP53, pod warunkiem uprzedniego leczenia schematami opartymi 

o wenetoklaks. Z kolei wenetoklaksem w monoterapii mogli być leczeni wyłącznie pacjenci 

z del17p/mTP53 po niepowodzeniu ibrutynibu. Do terapii wenetoklaksem i rytuksymabem mogli zostać 

zakwalifikowani pacjenci poddani co najmniej 1 linii leczenia bez względu na obecność del17p/mTP53. 

Najważniejsze informacje nt. powyższych programów lekowych zebrano w tabeli poniżej (Tabela 22). 

Zgodnie z danymi NFZ, w 2021 r. najwięcej pacjentów z PBL było leczonych ibrutynibem w ramach 

programu B.92 (711 chorych), w drugiej kolejności – wenetoklaksem w programie B.103 (644 chorych). 

Obinutuzumab był podawany u 361 pacjentów z programu lekowego B.79 (Wykres 8) [57]. Dane za 

I połowę 2022 r. wskazują na znaczący wzrost liczby pacjentów leczonych wenetoklaksem (o 266 

chorych), co spowodowane było najpewniej poszerzeniem wskazania refundacyjnego tego leku na 

pierwszą linię w listopadzie 2021 r. (Wykres 8). Ze względu na łączny sposób zbierania danych, nie jest 

jednak możliwe określenie liczby pacjentów stosujących poszczególne schematy wenetoklaksu 

(monoterapia, skojarzenie z obinutuzumabem lub rytuksymabem).  

STAN NA STYCZEŃ 2023 R. 

W styczniu 2023 r. leki znajdujące się dotychczas w trzech różnych programach lekowych zostały ujęte 

w jednym kompleksowym programie B.79 „Leczenie chorych na przewlekłą białaczkę limfocytową (ICD-

10: C91.1). Jednocześnie w ramach ww. programu rozszerzono kryteria kwalifikacji do leków 

dotychczas refundowanych oraz wprowadzono do programu nową substancję czynną (akalabrutynib).  

Dotychczasowa populacja docelowa dla leków przeznaczonych do leczenia I linii, tj. wenetoklaksu 

i obinutuzumabu uległa poszerzeniu, które polega na rezygnacji z zapisu dotyczącego stanu sprawności 
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ogólnej WHO = 1. Obecnie do ww. terapii mogą być kwalifikowani chorzy z CIRS >6 lub klirensem 

kreatyniny <70 ml/min ze stanem sprawności ogólnej WHO ≤2. Ponadto program lekowy dla populacji 

uprzednio nieleczonej rozszerzono o dwie nowe opcje terapeutyczne, które zgodnie z kryteriami 

kwalifikacji do programu lekowego mogą być stosowane u pacjentów z del17p/mTP53 lub 

niezmutowanym statusem IGVH (tj. akalabrutynib i ibrutynib). 

W przypadku pacjentów opornych/nawrotowych, kryteria kwalifikacji do terapii wenetoklaksem 

z rytuksymabem oraz wenetoklaksem w monoterapii pozostały bez zmian. Populację docelową dla 

ibrutynibu poszerzono, dopuszczając jego stosowanie u wszystkich pacjentów po niepowodzeniu co 

najmniej jednej linii leczenia, niezależnie od statusu del17p/mTP53 i rodzaju wcześniejszej terapii. 

Nowością w programie jest możliwość leczenia akalabrutynibem u pacjentów z del17p/mTP53, a także 

pacjentów bez del17p/mTP53, pod warunkiem progresji/nawrotu choroby po leczeniu z wykorzystaniem 

wenetoklaksu z przeciwciałem anty-CD20, przeciwwskazań do tego schematu lub toksyczności 

uniemożliwiającej dalsze leczenie tym schematem. 

Poniżej przedstawiono najważniejsze informacje nt. uaktualnionego programu lekowego (Tabela 23). 
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Wykres 8.  
Liczba pacjentów w programach lekowych B.79, B.92 oraz B.103 w latach 2016–2022 r. oraz daty najważniejszych zmian w programach 

 

1L – pierwsza linia; ≥2L – druga i kolejne linie; IBR – ibrutynib; OBI – obinutuzumab; RTX – rytuksymab; VEN – wenetoklaks 
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6. Uzasadnienie wyboru komparatorów 

Zgodnie z zaleceniem wytycznych AOTMiT komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej 

kolejności powinna być istniejąca, aktualna praktyka medyczna, czyli sposób postępowania, który 

w praktyce zostanie zastąpiony przez ocenianą technologię [69, 70]. 

        

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, u pacjentów     

   leczenie powinno być prowadzone z wykorzystaniem inhibitorów BTK (ibrutynib, 

akalabrutynib, zanubrutynib) lub wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem. W przypadku braku 

dostępu do terapii celowanych można rozważać zastosowanie chemioimmunoterapii opartej 

o bendamustynę lub chlorambucyl w skojarzeniu z przeciwciałem anty-CD20 (obinutuzumab, 

rytuksymab). W indywidualnych przypadkach, w tym przede wszystkim w sytuacjach niedostępności 

terapii celowanych lub obecności przeciwwskazań do nich można podjąć leczenie innymi schematami, 

o niższej lub niepotwierdzonej skuteczności, w tym chemioterapię jednoskładnikową (chlorambucyl, 

cyklofosfamid), monoterapię przeciwciałami anty-CD20 lub schematy oparte o kortykosterydy. 

Spośród schematów zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej, obecnie u pacjentów  

      obecnie refundacji w Polsce podlegają:  

 wenetoklaks z obinutuzumabem 

 akalabrutynib, 

 ibrutynib, 

 bendamustyna z rytuksymabem,  

 chlorambucyl z obinutuzumabem,  

 chlorambucyl z rytuksymabem,  

 chlorambucyl w monoterapii  

 cyklofosfamid w monoterapii. 

Inne terapie nie są obecnie refundowane, wobec czego nie będą stanowiły komparatora w analizach 

HTA. 
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Wobec powyższego jako komparatory dla zanubrutynibu 

 wybrano: ibrutynib, akalabrutynib, 

wenetoklaks z obinutuzumabem oraz bendamustynę z rytuksymabem (komparatory główne) 

oraz chlorambucyl z rytuksymabem (komparator dodatkowy). 

Wytyczne praktyki klinicznej wskazują, iż    w pierwszej kolejności 

preferowane są terapie celowane, tj. inhibitory BTK (akalabrutynib, zanubrutynib, ibrutynib) oraz 

wenetoklaks z rytuksymabem, przy czym w drugiej linii leczenia powinno wybierać się leki o odmiennym 

mechanizmie działania w porównaniu do pierwszej linii. Ponadto zalecane są również idelalizyb 

z rytuksymabem, duwelizyb oraz wenetoklaks w monoterapii. Chemioimmunoterapia zasadniczo nie 

jest zalecana, z wyjątkiem bendamustyny z rytuksymabem, u pacjentów bez del17p/mTP53, po długim 

czasie remisji. Stosowanie innych schematów (m.in. opartych o przeciwciała anty-CD20, wysokie dawki 

metyloprednizolonu) powinno być ograniczone do braku alternatywnych sposobów postępowania. 

Spośród wymienianych przez wytyczne praktyki klinicznej terapii, obecnie refundacji w Polsce 

u pacjentów  podlegają jedynie: 

 akalabrutynib,

 ibrutynib,

 wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem,

 bendamustyna z rytuksymabem oraz

 wenetoklaks w monoterapii.

Pozostałe zalecane przez wytyczne terapie nie są obecnie finansowane ze środków publicznych, wobec 

czego nie będą stanowiły komparatora w analizach HTA. 
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Wobec powyższego komparatorami dla zanubrutynibu w   będą: 

ibrutynib, akalabrutynib, wenetoklaks z rytuksymabem oraz bendamustyna z rytuksymabem 

(komparatory główne) oraz wenetoklaks w monoterapii (komparator dodatkowy). 
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7. Definiowanie problemu decyzyjnego 

       

  

POPULACJA 

           

             

            

         

       

             

           

         

              

        

INTERWENCJA 

Zanubrutynib (Brukinsa®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL. 

KOMPARATORY 

Główne: 

 ibrutynib, 

 akalabrutynib, 

 wenetoklaks z obinutuzumabem, 

 bendamustyna z rytuksymabem. 

Dodatkowe: 

 chlorambucyl z rytuksymabem. 

PUNKTY KOŃCOWE 

Punkty końcowe związane z: 

 przeżyciem całkowitym, 

 przeżyciem wolnym od progresji, 

 odpowiedzią na leczenie i czasem jej trwania, 
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 jakością życia, 

 bezpieczeństwem. 

METODYKA 

 Randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne, 

 Badania prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD, real world data), 

 Przeglądy systematyczne. 

    

POPULACJA 

           

                  

        

INTERWENCJA 

Zanubrutynib (Brukinsa®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL. 

KOMPARATORY 

Główne: 

 ibrutynib, 

 akalabrutynib, 

 wenetoklaks z rytuksymabem, 

 bendamustyna z rytuksymabem. 

Dodatkowe: 

 wenetoklaks. 

PUNKTY KOŃCOWE 

Punkty końcowe związane z: 

 przeżyciem całkowitym, 

 przeżyciem wolnym od progresji, 

 odpowiedzią na leczenie i czasem jej trwania, 

 jakością życia, 

 bezpieczeństwem. 
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METODYKA 

 Randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne, 

 Badania prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD, real world data), 

 Przeglądy systematyczne. 
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o leczenie pacjentów z PBL [72]. Lek wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzeżonego stosowania 

(Rpz) [73]. 

STATUS REFUNDACYJNY 

Obecnie zanubrutynib nie jest obecnie refundowany w Polsce w przedmiotowym wskazaniu [60]. 

PREPARATY DOSTĘPNE W POLSCE (PODMIOT ODPOWIEDZIALNY) 

 Brukinsa® (BeiGene Ireland Limited) [57, 73]. 

8.2. Akalabrutynib 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy białkowej, kod ATC: L01EL02 [74]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Akalabrutynib jest selektywnym inhibitorem BTK, tworzącym wiązanie kowalencyjne z resztą 

cysteinową w miejscu aktywnym BTK, prowadząc do nieodwracalnej dezaktywacji BTK. BTK jest 

cząsteczką sygnałową BCR i szlaków receptora cytokiny. W limfocytach B sygnalizacja BTK prowadzi 

do przeżycia i proliferacji limfocytów B oraz jest konieczna dla adhezji komórkowej, transportu 

komórkowego i chemotaksji [74]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Akalabrutynib (produkt leczniczy Calquence®) jest wskazany: 

 w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem do stosowania w leczeniu dorosłych 

pacjentów z nieleczoną wcześniej PBL, 

 w monoterapii dorosłych pacjentów z PBL, którzy wcześniej otrzymali co najmniej jedną terapię 

[74]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODANIA 

Leczenie tym produktem powinno być rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza posiadającego 

doświadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktów leczniczych [74]. 

Zalecana dawka wynosi 100 mg akalabrutynibu dwa razy na dobę (co odpowiada całkowitej dawce 

dobowej 200 mg). Odstęp pomiędzy kolejnymi dawkami wynosi około 12 godzin. Akalabrutynib jest 

podawany doustnie. Kapsułki należy połykać w całości, popijając wodą, mniej więcej o tej samej porze 

każdego dnia, przyjmując je z pokarmem lub bez pokarmu. Kapsułek nie należy rozgryzać, rozpuszczać 
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8.3. Bendamustyna4 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Leki przeciwnowotworowe, cytostatyki alkilujące, kod ATC: L01A A09 [75–77]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Bendamustyny chlorowodorek jest alkilującym lekiem przeciwnowotworowym. Działanie 

przeciwnowotworowe i cytobójcze tego leku wynika przede wszystkim z tworzenia wiązań krzyżowych 

pojedynczej i podwójnej nici DNA w drodze alkilacji. W rezultacie dochodzi do zaburzenia czynności 

macierzy DNA, syntezy i naprawy DNA [75–77]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Bendamustyna jest wskazana w leczeniu pierwszego rzutu przewlekłej białaczki limfocytowej (stadium 

choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) u pacjentów, u których nie jest zalecane stosowanie schematów 

chemioterapii zawierających fludarabinę. Ponadto wskazania rejestracyjne bendamustyny obejmują 

chłoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu oraz szpiczaka mnogiego [75–77]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODANIA 

W przypadku pacjentów z PBL zalecane jest podawanie bendamustyny w dawce 100 mg/m2 

powierzchni ciała w dniach 1 i 2 cyklu; co 4 tygodnie, do maksymalnie 6 cykli. Produkt leczniczy należy 

podawać we wlewie dożylnym przez 30 – 60 minut. Podawanie produktu leczniczego musi odbywać się 

pod nadzorem lekarza przeszkolonego i doświadczonego w stosowaniu leków cytostatycznych [75–77]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą, okres karmienia 

piersią, ciężkie zaburzenie czynności wątroby (stężenie bilirubiny w surowicy > 3,0 mg/dl), żółtaczka, 

ciężkie upośledzenie czynności szpiku i głębokie zmiany morfologii krwi [zmniejszenie liczby leukocytów 

poniżej 3000/µl i (lub) liczby płytek krwi poniżej 75 000/ µl, poważny zabieg chirurgiczny wykonany 

w okresie krótszym niż 30 dni przed rozpoczęciem leczenia, zakażenia, zwłaszcza przebiegające 

z leukocytopenią, szczepienie przeciw żółtej febrze [75–77]. 

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE 

Bardzo częste i częste działania niepożądane związane ze stosowaniem bendamustyny zostały 

przedstawione poniżej (Tabela 26) [75–77]. 

 
4 Opis charakterystyk przygotowano w oparciu o refundowane produkty lecznicze, z wyjątkiem sekcji preparatów dostępnych w Polsce. 
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MECHANIZM DZIAŁANIA 

Chlorambucyl jest pochodną aromatyczną iperytu azotowego; działa jako dwufunkcyjny środek 

alkilujący. Oprócz zaburzenia replikacji DNA chlorambucyl indukuje apoptozę komórek poprzez 

akumulację cytozolowego p53 i następnie aktywację promotora apoptozy (Bax) [78]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Chlorambucyl (produkt leczniczy Leukeran®) wskazany jest do leczenia przewlekłej białaczki 

limfocytowej. Ponadto chlorambucyl jest wskazany w chorobie Hodgkina (ziarnicy złośliwej), niektórych 

postaciach nieziarniczych chłoniaków złośliwych oraz w makroglobulinemii Waldenströma [78]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODANIA 

Chlorambucyl jest aktywnie działającym środkiem cytotoksycznym i powinien być stosowany wyłącznie 

pod nadzorem lekarza doświadczonego w podawaniu tego rodzaju leków Podczas ustalania 

szczegółowego schematu leczenia należy korzystać z odpowiedniej literatury fachowej [78]. 

Szczegółowe dawkowanie w schematach z obinutuzumabem oraz wenetoklaksem przedstawiono 

w odpowiednich podrozdziałach (Rozdz. 8.6, 8.8)  

Zalecane dawkowanie wynosi 0,15 mg/kg m.c./dobę do czasu zmniejszenia liczby leukocytów we krwi 

obwodowej do 10 000/μl. Leczenie można wznowić po 4 tygodniach od zakończenia pierwszego cyklu 

i kontynuować je, stosując dawkę 0,1 mg/kg m.c./dobę. Zazwyczaj po 2 latach leczenia u niektórych 

pacjentów liczba leukocytów osiąga prawidłowe wartości, uprzednio powiększone węzły chłonne oraz 

śledziona stają się niewyczuwalne w badaniu palpacyjnym, a odsetek limfocytów w szpiku kostnym 

zmniejsza się poniżej 20%. Chlorambucyl podawany jest doustnie i należy przyjmować go codziennie 

na pusty żołądek (na co najmniej 1 h przed posiłkami lub 3 h po posiłkach) [78]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą [78]. 

ZDARZENIA NIEPOŻĄDANE 

Bardzo częste i częste zdarzenia niepożądane związane ze stosowaniem chlorambucylu zostały 

przedstawione poniżej (Tabela 28) [78]. 
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STATUS REJESTRACYJNY 

Produkt leczniczy Imbruvica® w leczeniu PBL został dopuszczony do obrotu na terytorium Unii 

Europejskiej na podstawie pozwolenia wydanego dnia 21 października 2014 r. Ostatniego przedłużenia 

pozwolenia 25 czerwca 2019 r. Lek wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzeżonego stosowania 

[71, 79].  

STATUS REFUNDACYJNY 

Ibrutynib jest obecnie finansowany w ramach programu lekowego B.79 – „Leczenie chorych na 

przewlekłą białaczkę limfocytową (ICD-10: C91.1) [57, 60]. 

PREPARATY DOSTĘPNE W POLSCE (PODMIOT ODPOWIEDZIALNY) 

 Imbruvica® ( Janssen-Cilag International N.V) [57, 79]. 

8.6. Obinutuzumab 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciała monoklonalne, kod ATC: L01XC15 [80] 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Obinutuzumab to otrzymywane metodami inżynierii genetycznej, rekombinowane, humanizowane, 

glikozylowane przeciwciało monoklonalne typu II, skierowane przeciwko antygenowi CD20 podklasy 

IgG1. Działa on bezpośrednio na pozakomórkową pętlę antygenu CD20 na powierzchniach 

niezłośliwych i złośliwych limfocytów pre-B i dojrzałych limfocytów B. Obinutuzumab indukuje 

bezpośrednią śmierć komórkową oraz pośredniczy w procesie cytotoksyczności komórkowej zależnej 

od przeciwciał oraz fagocytozy zależnej od przeciwciał poprzez rekrutację komórek efektorowych 

FcɣRIII+. Ponadto, dane in vivo wskazują także, iż obinutuzumab może w niewielkim stopniu być 

mediatorem cytotoksyczności zależnej od układu dopełniacza oraz przyczyniać się do zmniejszenia 

liczby limfocytów B zdolnych do różnicowania się, i zwiększać skuteczność działania 

przeciwnowotworowego. [80]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Obinutuzumab (produkt leczniczy Gazyvaro®) w skojarzeniu z chlorambucylem jest wskazany do 

stosowania u dorosłych z wcześniej nieleczoną PBL, u których z powodu chorób współistniejących nie 

należy stosować leczenia opartego na pełnej dawce fludarabiny. Ponadto obinutuzumab posiada 

rejestrację w chłoniaku grudkowym [80]. 
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STATUS REJESTRACYJNY 

Produkt leczniczy Gazyvaro® został dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na 

podstawie pozwolenia wydanego 23 lipca 2014 r. Ostatniego przedłużenia pozwolenia dokonano 

2 kwietnia 2019 r. Lek wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzeżonego stosowania (Rpz) [71, 80]. 

STATUS REFUNDACYJNY 

Obinutuzumab jest obecnie finansowany w ramach programu lekowego B.79 – „Leczenie chorych na 

przewlekłą białaczkę limfocytową (ICD-10: C91.1) [57, 60]. 

WYTWÓRCY I PREPARATY DOSTĘPNE W POLSCE 

 Gazyvaro® (Roche Registration GmbH) [80]. 

8.7. Rytuksymab5 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciała monoklonalne, kod ATC: L01XC02. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Rytuksymab jest chimerycznym przeciwciałem monoklonalnym ludzko-mysim, które wiąże się swoiście 

z przezbłonowym antygenem CD20, co uruchamia mechanizmy układu odpornościowego, prowadzące 

do lizy limfocytów B. Prawdopodobne mechanizmy lizy komórek wskutek działania rytuksymabu 

obejmują cytotoksyczność zależną od układu dopełniacza oraz komórkową zależną od przeciwciał. 

W badaniach wykazywano także, iż połączenie rytuksymabu z antygenem CD20 na limfocytach B może 

prowadzić do programowanej śmierci komórki na drodze apoptozy [81–83]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapią jest wskazany u chorych z PBL w leczeniu wcześniej 

nieleczonych chorych oraz u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby. Poza PBL, 

produkty lecznicze zawierające rytuksymab wskazane są również w leczeniu chłoniaków nieziarniczych, 

reumatoidalnego zapalenia stawów, ziarniniakowatości z zapaleniem naczyń i mikroskopowego 

zapalenia naczyń (w skojarzeniu z glikokortykosteroidami) oraz pęcherzycy zwykłej [81–83]. 

 
5 Opis charakterystyk przygotowano w oparciu o refundowane produkty lecznicze, z wyjątkiem sekcji preparatów dostępnych w Polsce. 
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