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Oddajemy w Twoje rece dwu-
czesciowy poradnik  stworzony
z mysla o pacjentach, u ktorych
zdiagnozowano przewlekta bia-
taczke limfocytowa. Mamy na-
dzieje, ze pomoze Ci on zrozu-
mieC chorobe oraz pokonac
strach i obawy, ktore w natural-
ny sposob pojawiaja sie w mo-
mencie otrzymania diagnozy.

Na samym poczatku bardzo waz-
ne jest dostrzezenie stowa prze-
wlekta, ktore w sposob bardzo
wyrazny odroznia te chorobe
od ostrych biataczek, w ktorych
przebieg oraz rokowanie sg nie-
wspotmiernie trudniejsze.

Jak zatem sama nazwa wskazu-
je, przewlekta biataczka limfo-
cytowa jest procesem przewle-
ktym - podobnie jak nadcisnie-
nie tetnicze czy cukrzyca.

Co najwazniejsze, wszystkie te
choroby, prawidtowo leczone,
rzadko zagrazaja zyciu i choc
zdarza sie u niektorych pacjen-
tow, ze przebieg PBL staje si¢
bardziej agresywny, to jednak -
W przewazajacej czeSci przy-
padkow - choroba pozwala na
kontynuowanie pracy zawodo-
wej, planowanie urlopow i do-
bra jakoSc zycia, innymi stowy -
normalne, aktywne zycie.

PRAKTYCZNE RADY e

Gdzie sie udac?

Jezeli wysunieto podejrzenie

lub dopiero postawiono Ci rozpoznanie
przewlektej biataczki limfocytowej

I nie masz jeszcze swojego lekarza
prowadzacego, to pomocy mozesz
szukac u hematologow lub onkologow,
ktorzy zajmuja sie leczeniem
chtoniakow. Mozesz zapytac lekarza
wprost o jego doSwiadczenie.

Lekarz prowadzacy to specjalista,
ktory ustala, prowadzi i monitoruje
Twoje leczenie. Czasem opieka

nad Toba zajmuije sie caty osrodek
prowadzacy, wowczas spotykasz sie
z roznymi lekarzami.

Na pierwsza wizyte u lekarza
prowadzacego nalezy przyniesc:

karty informacyjne ze szpitali,
zaswiadczenia lekarskie,

informacje od lekarza rodzinnego
(jesli takg posiadasz),

spis zazywanych lekow oraz suple-
mentow wraz z ich dawkami,

informacje o aktualnych:
wadze i wzroscie

(kRonieczne do zaplanowania
daweR niektorych leRow).

Warto zatozy¢ notes

do zapisywania informagji i pytan,
ktore chcesz przekazac lekarzowi,

a takze zbierac kopie dokumentacji
leczenia. Tu takze znajdziesz miejsce
na notatki na s.40




Na kolejnych stronach staramy sie wyjasnic, czym jest przewlekta
biataczka limfocytowa, jakie badania powinno sie wykonac, kiedy
rozpoczac jej leczenie, a na koniec przedstawic mozliwe rodzaje
terapii - z uwzglednieniem tych dostepnych w ramach polskiego
programu lekowego, czyli zatwierdzonych przez Ministerstwo
Zdrowia szczegolnych zasad refundacji okreslonych lekow.

Niezaleznie od przekazanych tu informacji, zachecamy do omo-
wienia wszelkich watpliwosci z lekarzem prowadzacym - nasz po-
radnik moze stac sie punktem wyjscia do takiej rozmowy.

Nalezy wiedziec, ze chtoniaki to bardzo roznorodna grupa nowo-
tworow uktadu chtonnego, dlatego w czesci B ttumaczymy, czym
sa chtoniaki, przedstawiamy najwazniejsze informacje zwiazane
z ta grupa chorob, ale takze wprowadzamy Cie w mozliwosci
wsparcia siebie w procesie leczenia i zdrowienia.

W poradniku swoja wiedza dziela sie z Toba specjalisci:
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Uktad chtonny (uktad limfatyczny)
tworza: Sledziona, grasica, naczynia

limfatyczne,_ grqdki _i wezty chtonne. WEZLY CHEONNE MIGDAEEK
Jest najwazniejsza czescig SZYINE
naszego uktadu immunologicznego, uezey ———GRASICA
ktorego funkcja jest obrona PACHOWE )
organizmu przed zakazeniami PrEFEZSEI\gge |
oraz zapobieganie powstawaniu
wiekszosci chorob nowotworowych.
Pierwsza, niespecyficzng linia obrony organi-
zmu sa granulocyty i makrofagi, ktore potrafia
rozpoznawac a nastepnie niszczy¢ komorki,
np. bakterii. Ich niedobor (neutropenia) lub
- WYROSTEK
brak (agranulocytoza) czesto obserwowany ROBACIROWY
skutek uboczny po chemioterapii — sprzyja ‘(’:vﬁfé\n(mz
infekcjom. WEZLY PACHWINOWE
CHEONNE
PODKOLANOWE

0 jakosci uktadu immunologicznego decyduja
jednak limfocyty odpowiedzialne za specyficz-
na odpowiedz organizmu: tzw. odpowiedz hu-
moralna (zwiazana z wytwarzaniem przeciw-
ciat) i odpowiedz komorkowa (zwiazana z cyto-
toksycznym dziataniem substancji uwalnia-
nych przez limfocyty). W obu przypadkach do-
chodzi do rozpoznania antygenu przez dedykowane limfocyty, a nastepnie znacz-
nego zwigkszenia sig ich ilosci zwanej ekspansja klonalna. Dzieje sie to w weztach
chtonnych iinnych narzadach limfatycznych, ktore mozna traktowac jak posterunki
policji przy drogach (naczyniach limfatycznych i krwionosnych), gdzie legitymuje
sie wszystkich przejezdzajacych w celu wytapaniai unieszkodliwienia terrorystow”.
Kazdy z policjantow ma w pamieci jedynie kilka zdjec ,terrorystow”, stad moze sie
zdarzy¢, ze nie od razu jest on rozpoznawany. Podobnie jak policjant, ktory juz raz
spotkat konkretnego "terroryste”, reaguje na niego szybciej i sprawniej, tak nasz
uktad immunologiczny odpowiada szybciej w przypadkach juz wczesniej przebytych
infekcji (tzw. ,wtorna odpowiedz immunologiczna”).

Infekcje, ktore nie poddaja sie leczeniu, zwtaszcza przewlekte lub nawracajace mo-
ga SwiadczyC o uposledzeniu czynnosci uktadu immunologicznego. Jedna z przyczyn
uposledzenia odpornosci moga by¢ chtoniaki, czyli choroby nowotworowe uktadu
odpornosciowego.



®) miedzynarodowy skrot i nazwa: CLL - Chronic Lymphocytic Leukemia

PRZEWLEKEA
BIAtACZKA LIMFOCYTOWA

co to znaczy

Przewlekta biataczka limfocytowa - PBL - nalezy do grupy
nowotworow uktadu chtonnego zwanych chtoniakami.
Jest choroba nowotworowa, w ktorej z niewyjasnionych przyczyn
dochodzi do zwiekszenia tempa wytwarzania nieprawidtowych
limfocytow B i wydtuzenia czasu ich przezycia.

DLACZEGO PBL
NAZYWAMY
CHOROBA
PRZEWLEKLA?

Uktad chtonny sktada sie z weztow chtonnych,
Sledziony i skupisk tkanki limfatycznej w czesci
narzadow wewnetrznych. Wytworzone tam lim-
focyty kraza we krwi.

W przewlektej biataczce limfocytowej uktad
chtonny zaczyna produkowac nadmiar niepra-
widtowych limfocytow — wygladem i wielkoScia
bardzo przypominajacych prawidtowe komaorki,
ktore czesto maja dodatkowo uposledzony pro-
ces zaprogramowanej Smierci (tzw. apoptozy).
Sprawia to, zeich liczba we krwi i szpiku jest zbyt
duza. Takie limfocyty nazywamy potocznie
biataczkowymi, a ich nadmierna akumulacja
moze prowadziC do wypierania innych, nie-
zbednych do zycia, linii komorkowych (np. krwi-
nek czerwonych, ptytek krwi), a takze powiek-
szenia weztow chtonnych czy Sledziony.

Bardziej obrazowo mozna powiedziec, ze nowe
komorki ciagle powstaja, a ze wszystkie zyja
dtuzej, jest ich coraz wiecej — w konsekwencji -
stanowczo za duzo. Wyobraz sobie, jak wzro-
staby liczba ludzi na ziemi, gdyby iloS¢ urodzin
zwiekszyta sie, a Srednia dtugosc zycia wydtu-
zytado 300 lat.



Ten proces, choc niepozadany, jest jednak naj-
czesciej i przez wiekszosc czasu dosc powolny,
dlatego pomimo pojawienia sie w organizmie
choroby, przebiega ona w sposob tagodny,
skryty, a objawy kliniczne u chorych moga byc
bardzo dyskretne lub nie wystepowac w ogoble.
Z tego tez powodu pierwsze podejrzenie PBL
pojawia sie najczesciej ,przypadkiem”, np. ana-
lizujac badanie morfologii zlecone z innych
przyczyn. Wowczas konieczna jest konsultacja
hematologa, zlecenie dodatkowych badan i po-
twierdzenie wstepnego rozpoznania.

Samo potwierdzenie rozpoznania PBL i obec-
nosci podwyzszonej (nawet znaczaco) liczby
limfocytow we krwi obwodowej nie stanowi
wskazania do rozpoczecia leczenia.

Czesto, po przypadkowym rozpoznaniu choroby,
najwtasciwszym podejSciem jest obserwacja
chorego, czyli tzw. strategia watch and wait.
W tym czasie odbywaja sie kontrolne wizyty oraz
badania, a terapie rozwaza sie, gdy produkcja
komorek nieprawidtowych przyspiesza, pacjent
zaczyna odczuwac objawy, a wyniki badan krwi
pogarszaja sie. Wowczas leczymy chorobe, do-
prowadzajac do jej cofniecia sie - remisji - choc
nie catkowitego wyleczenia i powracamy do jej

obserwacji.

W wiekszosci przypadkow, pomimo obecnosci
nowotworu w organizmie, mozna zyc z ta cho-
roba przez wiele lat, prowadzac normalne zycie,
leczac ja okresowo ,raz na jakis czas”, czesto -
nie od razu po rozpoznaniu.

Coraz wieksza liczba pacjentow cho-
rych na PBL umiera z przyczyn natu-
ralnych, nie zwigzanych z t3 choroba
nowotworowa.



SKAD WZIELA SIE
CHOROBA?

Przyczyny przewlektej biataczki limfocytowej nie
sa znane, rzadko obserwuje sie tendencje
do wystepowania choroby rodzinnie, co moze
Swiadczy¢ o pewnych predyspozycjach gene-
tycznych do wystapienia tej choroby. Nie ma
jednak koniecznosci wykonywania profilak-
tycznych badan u dzieci lub rodzenstwa cho-
rych, ani - jesli choroba dotyczy 0s6b w wieku
reprodukcyjnym - rezygnacji z checi posiadania
potomstwa.

Jednak w trakcie leczenia nalezy stosowac
antykoncepcje, gdyz przynajmniej czesc ze sto-
sowanych lekow moze uszkadza¢ plemniki,
komorkijajowe czy ptod.

EPIDEMIOLOGIA

S/

Pacjenci w wieku

"'\

powyzej 65 r.z.

stanowia chorych na PBL ma
ponad 70% mniej niz 50 lat
‘chorych na PB' ‘

Przewlekta biataczka limfocytowa jest najczest-
szym chtoniakiem u 0s6b dorostych, rozpozna-
wanym w szczegolnosci u 0sob starszych.

‘N

Zaledwie 10- 15%

Mezczyzni choruja
praW|e 2- krotnle
czesciej niz kobiety

i'

Bardzo podobny przebieg do przewlektej biataczki limfocytowej ma takze
chtoniak z matych limfocytow (SLL, z ang. small lymphocytic leukemia),

ktory histopatologicznie jest ta sama choroba, co PBL, ale przebiega
bez zwiekszonej liczby limfocytow w krwi obwodowej, a komorki
nowotworowe gromadza sie¢ w powiekszonych weztach chtonnych,

czy sledzionie.

Dlatego sposob leczenia bedzie dla obu chtoniakow podobny,
wiec jesli stwierdzono u Ciebie chtoniaka SLL
to ten poradnik jest takze dla Ciebie.

1)




JAKIE OBJAWY
TOWARZYSZA PBL

skad wiem, ze choroba sie rozwija

Poczatek choroby jest zwykle bezobjawowy, stwierdza sie jedynie
nieprawidtowosci w morfologii krwi pod postacia LEUKOCYTOZY -
nadmierna ilosc biatych krwinek - z LIMFOCYTOZA - nadmierna ilosc
limfocytow. Z czasem, a u czesci chorych juz przy rozpoznaniu,
mozna stwierdzi¢ wiecej objawow Swiadczacych o rozwoju choroby
i poddajacych pod rozwage wtaczenie leczenia, celem cofnigecia choroby.

LIMFADENOPATIA
czyli powigkszenie
weztow chtonnych.

i'}]

Moga byc powiekszone zarowno wezty chtonne
obwodowe, wyczuwalne w badaniu fizykalnym
(np.szyjne, pachowe, nadobojczykowe, pachwi-
nowe), jak i wezty chtonne znajdujace sie
w Srodpiersiu czy wewnatrz jamy brzusznej,
widoczne tylko w wykonanych badaniach obra-
zowych, o ktorych wiecej przeczytasz w czesci B
poradnika.

SPLENOMEGALIA
czyli powiekszenie
sledziony, rowniez

wynikajace z nacieku

komorek nowotworowych.

;‘??7:

Samo powiekszenie Sledziony, nawet znaczne,
jest niebolesne. Stosunkowo czesto chorzy od-
czuwaja uczucie petnosci, zwtaszcza przy po-
sitkach, czasem wrecz uniemozliwiajace zje-
dzenie catego obiadu. Pojawienie si¢ silnych
dolegliwosci bolowych pod lewym tukiem ze-
browym moze byc objawem pekniecia sledzio-
ny i wymaga pilnej konsultacji chirurgicznej,
zwykle potaczonej przynajmniej z badaniem
ultrasonograficznym.

NAWRACAJACE
ZAKAZENIA
J'/ Jﬂ\\x

=~

gxi J

Limfocyty biataczkowe nie produkuja biatek
odpornosciowych i jednoczeSnie ograniczaja
produkcje limfocytow prawidtowych. Niezalez-
nie od tego, na jakim etapie choroby pojawi sie
infekcja, u chorego na PBL zawsze nalezy trak-
towac ja powaznie, liczyC sie z jej ciezszym prze-
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biegiem, a w skrajnych przypadkach wrecz z za-
grozeniem zycia. Przed rozpoczeciem leczenia
infekcji obowiazkowe jest badanie morfologii,
a przy znaczacym spadku liczby granulocytow
podawanie czynnikow wzrostu czy nawet roz-
wazenie hospitalizacji.

Dlatego ZAWSZE, w razie pojawienia si¢ objawow in-
fekgji, skontaktuj sie z lekarzem i nie lecz jej na
»wtasna reke”. Co wazne, jesli jestes juz w trakcie
terapii PBL, w wigkszoSci przypadkow nalezy okre-
sowo przerwac stosowane leczenie, stad powinien
o tym by¢ poinformowany lekarz prowadzacy, aby
ustali¢ wtasciwe postepowanie.

W sytuacjach, gdy ma ona mechanizm auto-
immunologiczny (niszczenia erytrocytow przez
wtasny uktad immunologiczny) i jest zwigzana
z hemoliza, objawy moga byc bardziej nasilone,
towarzyszy¢ im moze zottaczka (najwczesniej
zauwazalne jestzazotcenie biatkowek oczu).

Skaza krwotoczna objawia sie w postaci ma-
tych, czerwonych wybroczyn na btonach Slu-
zowych np. jamy ustnej, skorze konczyn czy tu-
towia. Pacjenci moga zauwazyC krwawienia
z dziaset, szczegdlnie podczas mycia zebow,
pojawianie sie siniakow oraz krwawien bez zna-
nej przyczyny, u kobiet rowniez przedtuzajace
sie, obfite krwawienia miesieczne. Skaza krwo-
toczna moze wynika¢ z nacieku nowotworo-
wych limfocytow B na szpik kostny, co uposle-
dza produkcje ptytek krwi (trombocytow). Dru-
gim mechanizmem matoptytkowoSci moze byc
niszczenie megakariocytow, czyli komorek
z ktorych powstaja ptytki krwi, przez wtasny
uktad immunologiczny.

Rzadziej obserwuje sie charakterystyczne dla chtoniakow OBJAWY OGOLNE
w znaczeniu hematoonkologicznym, tzn.:

GORACZKE utrzymujaca sie ponad 2 tygodnie bez uchwytnej przyczyny.
NOCNE POTY przewaznie zlewne, wymagajace zmiany bielizny nocnej.
UTRATE MASY CIALA (utrata = 10% wyjsciowej masy ciata w ciagu 6 miesiecy).



DIAGNOSTYKA PBL

czyli jakie badania zleci Ci lekarz

1. ROZPOZNANIE 2. OBSERWACJA 3. OCENA STANU ZAAWANSOWANIA 4. LECZENIE

Jak juz wiesz, PBL nalezy do grupy nowotworow zwanych
chtoniakami, a poniewaz jest kilka rodzajow chtoniakow
o podobnym obrazie klinicznym, stad tak niezmiernie wazne jest,
aby wykonac odpowiednie badania, ktore pozwola na doktadne
ustalenie, czy na pewno chorujesz na PBL. Od momentu
podejrzenia tej choroby do postawienia ostatecznego rozpoznania
moga uptynac nawet 2 miesigce. W ramach diagnostyki nalezy
jednak nie tylko potwierdzi¢ obecnosc¢ samej choroby, ale takze
ocenic stadium jej klinicznego zaawansowania. W sytuacjach
wymagajacych leczenia niezbedne sg dodatkowe badania -
pozwalajgce m.in. na doktadna charakterystyke zaburzen
genetycznych komaorek nowotworowych, czy okreslenie innych
czynnikow ryzyka. To wszystko ma decydujacy wptyw na okreslenie
rokowania u pacjenta oraz wybranie optymalnej terapii.

o PIERWSZA WIZYTA

oraz wizyty kontrolne
i obserwacja.

W czasie pierwszej wizyty lekarz przeprowadzi
wywiad, z uwzglednieniem wszystkich chorob
przebytych i towarzyszacych —warto sie do tego
przygotowac, wziaC historie chorob, zapisac
wszystkie zazywane leki oraz suplementy,
a takze informowac w czasie wizyt kontrolnych
ozmianach wtym zakresie.

Ponadto lekarz oceni wydolnoS¢ kluczowych
narzadow (uktadow).

W czasie diagnostyki, obserwacji i lecze-
nia, w zaleznosci od wystepowania obja-
wow wymagajacych monitorowania, zle-
cane beda odpowiednie badania specja-
listyczne.
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Wiecej informacji

o badaniu morfologii
znajdziesz w czesci B
poradnika.

Przewlekta biataczka
limfocytowa jest jednym

z wyjatkow posrod
chtoniakow: do jej
rozpoznania nie jest
niezbedne badanie
histopatologiczne. Moze je
w wiekszosci przypadkow
zastgpic wtasnie badanie
immunfenotypowe.

Badanie to moze byc u chorych na PBL zlecane
w pierwszym okresie po postawieniu rozpo-
znania stosunkowo czesto (nawet raz w mie-
sigcu), jednak po upewnieniu sie, ze nie mamy
do czynienia z choroba o wigkszej dynamice,
wystarczaja pozniej zwykle kontrole co 3-6,
anawet12 miesiecy.

Musimy jednak pamietac o koniecznosci do-
datkowych badan w przypadku kazdej powaz-
nej infekcji czy pojawienia sie objawow skazy
krwotocznej. Aby to powiedzie¢ w sposob jesz-
cze bardziej jednoznaczny - konieczna jest
kontrola morfologii w kazdym przypadku, gdy
pojawia sie goraczka lub inne objawy infekcji,
cho¢ mozesz wowczas czuc sie zle i nie miec
najmniejszej ochoty na dodatkowe badania.

Nalezy pamietac, ze wynik morfologii pozwoli
lekarzowi pierwszego kontaktu zleci¢ wtasciwe
leczenie infekcji, ktore — w pojedynczych przy-
padkach — musi odbywac sie w szpitalu, z moz-
liwoscia podania dozylnych antybiotykow.
Od zrozumienia tych zasad zalezy Twoje bez-
pieczenstwo.

Immunofenotyp jest to indywidualny zestaw
biatek (antygenow) obecnych na powierzchni
komorek. W wiekszosSci przypadkow pozwala
rozroznic komorki biataczkowe od komorek
prawidtowych oraz komorki PBL od komorek
innych podtypow chtoniakow.

Podstawowym kryterium diagnostycznym PBL
jest stwierdzenie we krwi obwodowej mono-
klonalnych limfocytow B w liczbie co najmniej
5 G/l (czyli 5000 w pl) utrzymujacych sie po-
wyzej 3 m-cy i cechujgcych sie wystepowaniem
na powierzchni komorki antygenow CD5, CD19,
CD20 i CD23 oraz restrykcja tancuchow lekkich
immunoglobulin (obecne sa jedynie kappa
lublambda).



POZOSTALE BADANIA
Z KRWI OBWODOWE})

W zaleznosci od wskazan
i chorob towarzyszacych
lekarz moze zlecic
dodatkowa ocene
czynnosci nerek

i watroby.

Standardowo w PBL nie wykonuje sie pobrania
wezta chtonnego, jednak jest to wskazane
w przypadku podejrzenia chtoniaka z matych
limfocytow lub w przypadku transformacji
Richtera, czyli przeksztatcenia PBL do bardziej
agresywnej choroby - 0 czym wiecej przeczytasz
na stronie 38 tego poradnika. Pobranie wezta
chtonnego jest krotkim zabiegiem wykonywa-
nymw znieczuleniu miejscowym.

Szpik kostny najczesciej pobiera sie z gornego
tylnego kolca kosci biodrowej. Innym mozliwym
miejscem pobrania materiatu jest mostek.
Zabieg ten wykonywany jest w znieczuleniu
miejscowym itrwa ok.5-10 minut.

Biopsja szpiku kostnego polega na pobraniu
ptynnej frakcji szpiku, w ktorej zawarte sa ko-
morki. W trepanobiopsji pobierany jest frag-
ment tkanki, co pozwala na badanie pod mikro-
skopem utkania szpiku kostnego.

W przewlektej biataczce limfocytowej badania
szpiku nie sg konieczne do postawienia roz-
poznania. Czasami sg jednak one pomocne dla
roznicowania przyczyny niedokrwistosci: czy jej
przyczyna sa nacieki biataczkowe w szpiku
kostnym, czy tez procesy autoimmunizacyjne.

Przy podejrzeniu hemolizy zleca sie badanie
poziomu bilirubiny (bezposSredniej i posred-
niej) oraz odczynu Coombsa. Badanie to jest
wykonywane z krwi obwodowej i pozwala
na ocene ,optaszczenia” krwinek czerwonych
przez przeciwciata (co powoduje ich hemolize,
czyli zniszczenie). U chorych na PBL z niedo-
krwistoscia hemolityczng wynik bezposre-
dniego testu antyglobulinowego (BTA) - odczy-
nu Coombsa - jest zwykle dodatni.

W przebiegu przewlektej biataczki limfocytowej
stosunkowo czesto obserwujemy hipogamma-



Wiecej w czesci B
poradnika.

globulinemie - obnizenie stezenia immunoglo-
bulin - ktéra moze byc przyczyna nawracaja-
cych infekcji. W czesci przypadkow jest to wska-
zanie do prowadzenia u chorych substytucji
gammaglobulin.

Do oceny klinicznego zaawansowania nie ma,
w wiekszosci przypadkow, koniecznosci wyko-
nywania tomografii komputerowej. Przewaznie
wykonuje sie USG jamy brzusznej oraz RTG
klatki piersiowej. Badanie pozytonowej tomo-
grafii emisyjnej (PET, z ang. positron emission
tomography) nie ma zastosowania u chorych
na PBL, z wyjatkiem przypadkow transformacji
Richteralub jej podejrzenia.

Badania wirusologiczne pozwalaja na wyszuka-
niew organizmie ludzkim przeciwciat skierowa-
nych przeciwko konkretnym wirusom lub mate-
riatu genetycznego wirusa.

« Przeciwciata typu IgG Swiadcza
0 nabytej odpornosci (czyli o przebyciu
zakazenia lub szczepieniu).

+ Przeciwciata typu IgM Swiadcza
o aktywnie toczacym sie zakazeniu.

Wykrycie materiatu genetycznego wirusa lub
przeciwciat typu IgM wskazuje na koniecznosc
pogtebienia diagnostyki.

Do wirusow wymagajacych oceny naleza:

 wirus zapalenia watroby typu B,
 wirus zapalenia watroby typu C,
e wirus HIV.

W przypadku wykrycia przebytego, nieaktyw-
nego wirusowego zapalenia watroby typu B, pa-
cjent kierowany jest do lekarza chorob zakaz-
nych, gdzie zostaje wykonana dodatkowa diag-
nostyka oraz rozpoczete leczenie profilaktycz-
ne, ktore mazapobiec reaktywacji wirusa.



Obecnosc delecji
krotkiego ramienia
chromosomu

17 (del17p) lub mutacji
TP53, obecnos¢ delecji
dtugiego ramienia
chromosomu 11 (del11q)

i niezmutowany status
IGHV s3 czynnikami
ryzyka. Poniewaz wowczas
choroba gorzej
odpowiada na
immunochemioterapie -
chorzy maja szybsza
progresje choroby - s3 to
jednoznaczne wskazania
do terapii ukierunko-
wanych molekularnie juz
w pierwszej linii leczenia,
co daje duze szanse

W czasie pandemii COVID-19 mozna zlecic
oznaczenie miana przeciwciat po szczepieniu.
SkutecznosSc szczepien moze byc u chorych
na PBL nizsza, a przebieg infekcji ciezszy, stad
w uzasadnionych przypadkach nalezy zalecic
dodatkowe dawki szczepionki p/COVID-19.

W przypadku PBL obecnosc konkretnych muta-
cji stanowi istotny czynnik prognostyczny, po-
mocny w przewidywaniu przebiegu choroby
oraz predykcyjny, pozwalajacy przewidziec re-
akcje komarek na okreslony rodzaj leczenia.

Z ich wykonaniem zwykle czekamy do momen-
tu, w ktorym planuje sie rozpoczac leczenie.
Choroba z biegiem czasu zmienia sie - przez
kilka lat, jakie moga mingac¢ od rozpoznania
do rozpoczecia leczenia, moga pojawiC sie
nowe, dodatkowe zaburzenia genetyczne. Stad
wykonanie tych badan zaraz po postawieniu
rozpoznania, u chorych, u ktorych planujemy
jego odroczenie, nie jest celowe. Przed roz-
poczeciem leczenia nalezy wykonac badania
genetyczne w kierunku:

« delecji11qi17p
metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji
in situ (FISH, z ang. fluorescent in situ
hybridization),

« W razie nieobecnosci del17p,
rowniez mutacji genu TP53
metodami biologii molekularnej;

konieczne jest rowniez okreslenie statusu
mutacji genéw immunoglobulin (IGHV);

.

do innych badan genetycznych nalezy
ocena kariotypu - polegajaca na wizualnej
ocenie chromosomow (struktur komorki

z materiatem genetycznym/DNA) celem
wykrycia brakujacych chromosomow,
ztaman w ich ramionach czy przemieszczen
fragmentow chromosomow pomiedzy nimi.



Wiecej w czesci B
poradnika.

Ponadto w ramach przygotowania do leczenia,
aby wybrac wtasciwg intensywnosc terapii,
moga zostac Ci zlecone dodatkowe badania
oraz konsultacje lekarskie, ktore pozwola
ocenic ogolna kondycje organizmu. Szczegolne
znaczenie podczas doboru leczenia w PBL maja
dwa parametry, ktorych ocena pozwoli na za-
kwalifikowanie Cie do odpowiedniej terapii.

W uproszczeniu, pacjenci na podstawie tej oce-
ny moga byc zaliczeni do jednejzdwoch grup:

+ z obecnoscia chorob wspotistniejacych
tzw. UNFIT

+ lub bez znacznych obciazen
wynikajacych z chordb wspotistniejacych
tzw. FIT

Oceniane parametry:

pozwala na ocene obciazenia chorobami to-
warzyszacymi. Twoj lekarz okresli ten para-
metr oceniajac 14 narzadow/uktadow orga-
nizmu.

Im wyzsza wartosc tego parametru tym wiek-
sze obcigzenie chorobamitowarzyszacymi.

Jesli Twoj CIRS wynosi >6 nalezysz do grupy
UNFIT i nalezy dobrac wtasciwy rodzaj lecze-
nia do mozliwosci organizmu.

pomaga
ocenic funkcjonowanie nerek.

Pacjenci z klirensem kreatyniny o wartosci
co najmniej 70 ml/min, liczba punktow wg
skali CIRS <6 naleza do grupy FIT i jezeli nie
maja ryzyka zwigzanego ze zmianami gene-
tycznymi, mozna u nich rozwazy¢ zastoso-
wanie immunochemioterapii.



Stopien zaawansowania klinicznego PBL
podajemy zgodnie z klasyfikacja
Rai'a lub Binet'a

KLASYFIKACJA RAI'A

bierze pod uwage:

LIMFADENOPATIA
powiekszenie weztow chtonnych

HEPATOMEGALIA
powiekszenie watroby

SPLENOMEGALIA
powiekszenie sledziony

NIEDOKRWISTOSC
wartosc hemoglobiny <11 g/dl

MALOPLYTKOWOSC
ptytki krwi <100 tys/l

PARAMETR STOPIEN

KLASYFIKACJA BINET'A

ocenia:

ILOSC ZAJETYCH OKOLIC
poszczegolne grupy weztow
chtonnych, watroba
oraz Sledziona

NIEDOKRWISTOSC
wartos¢ hemoglobiny <10 g/dl

MALOPEYTKOWOSC
ptytki krwi <100 tys/l

PARAMETR STOPIEN

LIMFOCYTOZA > 5 TYS/pL 0

LIMFOCYTOZA > 5 TYS/pL I
ORAZ LIMFADENOPATIA

LIMFOCYTOZA >5 TYS/pL
ORAZ SPLENOMEGALIA Il
LUB HEPATOMEGALIA

ZAJECIE
DO 2 OBSZAROW
TKANKI CHEONNE)
(brane pod uwage
sg wezty chtonne -
szyjne, pachowe,
pachwinie oraz
Sledziona i watroba)

LIMFOCYTOZA >5 TYS/pL m
ORAZ HEMOGLOBINA <11 G/DL

ZAJECIE WIECE) NIZ
2 OBSZAROW TKANKI B
CHLONNE]

LIMFOCYTOZA >5 TYS/pL.
ORAZ MALOPEYTKOWOSC IV
<100 TYS/L

HEMOGLOBINA
<10 G/DL
LUB MALOPEYTKOWOSC
<100 TYS/L
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Pacjenci z rozpoznana PBL, nie majacy jeszcze wskazan do leczenia,
powinni by¢ w statej kontroli, by optymalnie wybrac czas jego
rozpoczecia. Podobnie, chorzy w remisji po zakonczeniu kolejnych
linii leczenia (wolni od obecnosci choroby) powinni regularnie
zgtaszac sie na kontrole lekarskie do prowadzacego specjalisty.

Najczesciej proponuje sie chorym:

Kontrole morfologii co 6-12 miesiecy (wczesniej w razie kazdej po-
waznej infekcji, pojawienia sie skazy krwotocznej czy innych nie-
pokojacych objawow). Kontrole prob nerkowych oraz watrobowych
€0 6-12 miesiecy.

Badania USG brzucha, miednicy i obwodowych weztow chtonnych,
z podaniem wymiarow weztow i Sledziony co 12 miesiecy (najlepiej,
gdy te cykliczne badania wykonuje w kolejnych latach jeden ultra-
sonografista).

Kontrole u lekarza prowadzacego (hematologa, onkologa lub leka-
rza pierwszego kontaktu) co 6-12 miesiecy lub wczesniej w razie
pojawieniasie jakichkolwiek niepokojacych objawow.

Alternatywa sa czestsze konsultacje, ktorych terminy wyznaczane
sa ,na sztywno” co 1-3 miesiecy. Pierwszy plan postepowania za-
ktada petna wspotprace chorego, jest mozliwy jedynie w przy-
padkach, gdy pacjent zna objawy choroby i mozliwe powiktania.
Stad, zanim to sie stanie, na poczatku leczenia/ obserwacji, zwykle
proponujemy chorym czestsze wizyty kontrolne.

Niezaleznie od kontroli PBL nie mozna zaniedbac leczenia chorob
towarzyszacych (takich jak cukrzyca czy nadciSnienie) oraz regu-
larnych profilaktycznych badan w celu wczesnej diagnostyki innych
chorob nowotworowych, ktore nieco czesciej pojawiaja sie u cho-
rych na PBL. Jest to takze czas na zatroszczenie sie 0 swojg kondycje
fizyczna oraz zdrowe odzywianie.



Jak juz wczesniej wspomniano, wiekszosc chorych w chwili
rozpoznania PBL ma stabilng chorobe bez objawow klinicznych
i nie wymaga wdrozenia leczenia. Wskazana jest jedynie regularna
obserwacja w ramach poradni hematologicznej lub przez lekarza
pierwszego kontaktu majacego doswiadczenie w obserwacji PBL.
Poniewaz jest chorobg przewlekta, celem terapii nie jest jej
wyleczenie, ale kontrola — ograniczenie progresji, poprawa jakosci
zycia oraz jego wydtuzenie. Leczenie wtacza sie zatem,
kiedy towarzyszace PBL objawy tego wymagaja.

WSKAZANIA DO ROZPOCZECIA LECZENIA

Trzeba pamietag, W/ Znaczne lub szybko postepujace
ze liczba limfocytow powiekszenie weztow chtonnych
moze wykazywac (> 5-6cm).

znaczne wahania, v
ktore nie wynikaja

z progresji choroby,

ale na przyktad '/ Szybkie narastanie limfocytozy krwi
z infekgji. obwodowej (dla wartosci powyzej
30 000/ pl, wzrost limfocytow >50%
w ciggu dwoch miesiecy lub ich
podwojenie w ciagu <6 miesiecy).

Znaczne powigkszenie Sledziony,
grozace jej peknieciem.

Dlatego wykazanie istotne-
go podwyzszenia limfocy-
tozy zawsze wymaga kon-

troli w celu upewnienia sie, '/ Utrzymujaca sie niedokrwistos¢
ze jest to wyraz statej ten- (hemoglobina <10 g/dl)

dencji do progresywnego .

zwigkszania sie liczby lim- IUb.ma{Op{ytkoquc(hczba pi(Ytek
focyt()w' anie Zjawisko jed- krwi <100 tyS/l) NledOkI’WIStOSC
norazowe. lub matoptytkowosc¢ autoimmunolo-
giczna nie reagujaca na leczenie

kortykosteroidami.

Podobnie - powigkszenie
(nawet znaczne) weztow
chtonnych z powodu infek- V/ Pojawienie sie objawdw ogélnych

cji lub lokalnego stanu za-
palnego - moze byc okreso- . L. .
we iz czasem ulec regresji. W/ Objawowe zajecie narzadow
pozaweztowych.

(goraczka, nocne poty, utrata wagi).




1. IMMUNOCHEMIOTERAPIA 2. TERAPIE UKIERUNKOWANE MOLEKULARNIE

Podstawowa forma leczenia PBL przez wiele lat byta
immunochemioterapia, a wiec zastosowanie lekow, ktore maja
zniszczy¢ komorki nowotworowe lub zahamowac ich namnazanie,
w skojarzeniu z przeciwciatami monoklonalnymi. W ostatnich latach
nastapit ogromny przetom w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej, zarejestrowane zostaty nowoczesne leki celowane
(ukierunkowane molekularnie), z ktorych szczegblne znaczenie maja
te hamujace przekazywanie sygnatow z receptora limfocytu B
czy zwiekszajace ilosc komorek nowotworowych ulegajacych
apoptozie. Wykazuja one wysoka skutecznosc w leczeniu PBL,

w tym rowniez u chorych z wysokim ryzykiem genetycznym,
czyli obecnoscia delecji krotkiego ramienia chromosomu 17 (del17p)
lub mutacji TP53, obecnoscia delecji dtugiego ramienia chromosomu
11 (del11q) i niezmutowanym statusem IGHV.

Jak juz wspomnieliSmy, wybor optymalnego
dla kazdego chorego sposobu leczenia zalezy
od czynnikow ryzyka zwigzanych z PBL (w tym
genetycznych), od wieku chorego, jego stanu
ogoblnego, wystepowania chorob wspotistnie-
jacych, ale rowniez - przynajmniej w czesci
przypadkow - od preferencji pacjenta.

Cotooznacza?

Moze zostac Ci zaproponowany wybor pomie-
dzy terapia ograniczona w czasie, zwykle trwa-
jaca przez 1 -2 lat, a leczeniem przewlektym,
prowadzonym w sposob ciagty. Biorac pod
uwage nawrotowy charakter PBL, niezaleznie
od stosowanego leczenia, wiekszosc z pacjen-
tow bedzie leczona z wykorzystaniem wszyst-
kich mozliwosci, wiec tak naprawde nie wybie-
ramy, jak bedziemy leczeni, ale w jakiej kolej-
nosci wolimy, by stosowano u nas poszczegol-
ne metody.

Przed podjeciem leczenia
nalezy omowic¢ takze kwe-
stie prokreacyjne u pacjen-
tow w wieku reprodukcyj-
nym. WiekszosS¢ stosowanych
terapii przeciwnowotworo-
wych ma dziatanie terato-
genne, czyli dziata toksyczne
na zarodek oraz ptod, mogac
powodowac wady w trakcie
jego rozwoju. Z tego powodu
w trakcie leczenia onkolo-
gicznego oraz w krotkim
okresie po jego zakonczeniu
nalezy stosowac skuteczna
metode antykoncepcji w kaz-
dej sytuacji w ktorej pacjent-
ka lub partnerka pacjenta sa
przed okresem menopauzy.
Tak samo, u mtodych pacjen-
tow, przed podjeciem lecze-
nia warto porozmawiac o za-
bezpieczeniu ptodnosci. Wie-
cej dowiesz sie z czesci B po-
radnika.




W immunochemioterapii wykorzystuje sie potaczenie chemioterapeu-
tykow (cytostatykéw) np. fludarabina, cyklofosfamid, bendamustyna,
chlorambucyl z przeciwciatami monoklonalnymi - rytuksymab, obinutu-
zumab.

Mechanizm dziatania cytostatykow opiera sie na zabijaniu szybko dziela-
cych sie komorek - czesto zarowno komorek nowotworowych jak i zdro-
wych. Brak wybidrczosci dziatania wptywa na pojawianie sie dziatan nie-
pozadanych, takich jak np. zmniejszenie liczby granulocytow czy podra-
znienie/zapalenie Sluzowek. Nalezy w tym miejscu zwrociC takze uwage
na mozliwosc odlegtych w czasie nastepstw, takich jak tendencje do dtugo-
trwatych cytopenii (zwtaszcza obnizenia liczby leukocytow czy ptytek krwi)
czy wieksza mozliwosc¢ powstania wtornych procesow nowotworowych.

7 kolei przeciwciata monoklonalne tgcza sie z antygenami (biatkami)
obecnymi na powierzchni komorek nowotworowych. W leczeniu PBL wyko-
rzystywane sg przeciwciata anty-CD20 przeciwko antygenowi obecnemu
na limfocytach B (rytuksymab, obinutuzumab).

Rola immunochemioterapii, ktora do niedawna byta podstawa leczenia
PBL, obecnie znacznie sie zmniejszyta. W pierwszej linii dopuszcza sie ja
tylko u mtodych chorych, w dobrym stanie ogolnym, bez jakichkolwiek
czynnikow ryzyka. W praktyce oznacza to wytacznie pacjentow bez delecji
17p/mutacji TP53, z obecnoscia mutacji IGVH i bez wspotistniejacych
chorob. Wszyscy pozostali pacjenci powinni otrzymywac nowe terapie
celowane.

Schemat Schemat Schemat Schemat
FCR BR RChl Obi-Chl
fludarabina bendamustyna rytuksymab obinutuzumab

+ cyklofosfamid + rytuksymab + chlorambucyl + chlorambucyl
+ rytuksymab

Leczenie immunochemioterapia jest terapig ograniczong w czasie.



Mamy dwie mozliwosci leczenia ukierunkowanego molekularnie, czyli
dziatajacego bezposrednio i gtownie w komorce nowotworowej. Pierw-
sza (1) polega na spowolnieniu tempa powstawania nieprawidtowych
limfocytow B, druga (2) doprowadza do skrocenia czasu ich zycia, zwyko-
rzystaniem mechanizmu wspomnianej juz apoptozy, czyli zaprogramo-
wanej Smierci komorki.

Aby zrozumie¢, dlaczego te mechanizmy s3 tak wazne - sprawdz informacje
na stronie 9. Wiecej wiadomosci o lekach ukierunkowanych molekularnie znaj-
dzieszw czesci B poradnika, ponizej podano jedynie podstawowe informacje.

Kazdy limfocyt B ma na swojej powierzchni receptor (BCR), od ktorego za-
lezy powstawanie i przezycie nowych komorek. Aktywacje tego receptora
uznaje sie za kluczowa dla rozwoju przewlektej biataczki limfocytowej, stad
leki hamujace dalsze (wewnatrzkomorkowe) przekazywanie sygnatow
7 BCR, s3 podstawa nowoczesnego leczenia PBL. Do tych lekow zaliczamy
inhibitory kinazy Brutona: akalabrutynib, ibrutynib i zanubrutynib. Naleza
one do grupy tzw. inhibitorow szlaku sygnatowego receptora komorek B.

Sa lekami podawanymi doustnie, a ich stosowanie bardziej przypomina le-
czenie innych chorob przewlektych, takich jak np. nadcisnienie czy cukrzy-
ca. Inhibitory kinazy Brutona tzw. | i Il generacji majg podobna skutecz-
nosc, roznia sie dziataniami niepozadanymi. Spodziewamy sie, ze w przy-
sztosci inhibitory drugiej generacji stopniowo beda odgrywac wieksza role
w terapii PBL, zastepujac stopniowo ibrutynib — lek, ktory przyczynit sie
przed dziesiecioma laty do waznych zmian w podejsciu do leczenia PBL.

+ Leczenie inhibitoramikinazy Brutona wymaga monitorowania i weryfi-
kowania interakcji lekowych - niektore z powszechnie stosowanych le-
kow moga w istotny sposob (nawet 2-5 krotnie) zmieni¢ aktywnos¢
inhibitorow. Stad tak wazne jest, by nie stosowac¢ nowych lekow, nie
informujac o tym lekarza prowadzacego. W niektorych przypadkach
np. przy leczeniu powaznych infekcji, mozna wrecz rozwazyc okresowe
przerwanie leczenia PBL.

+ Leczenie inhibitorami kinazy Brutona prowadzi si¢ w sposob ciagty
do momentu progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.



Jak juz wiesz, w przebiegu PBL moze zostac uposSledzona zaprogramowana
Smierc komorki (apoptoza), w wyniku czego dochodzi do akumulacji limfo-
cytow B w uktadzie chtonnym. Metoda leczenia polega na odblokowaniu
mechanizmu doprowadzajacego do Smierci komorek nowotworowych, co
umozliwia usuniecie z uktadu chtonnego nieprawidtowych limfocytow B.
Wowczas zostaje przywrdocona rownowaga komorkowa w uktadzie chton-
nym, co jest podstawa uzyskania remisji. Lekiem w ten sposob dziatajacym
jestwenetoklaks.

» Poczatek terapii inhibitorami BCL-2 moze wigzaé si¢ z pobytem
w szpitalu w celu skrupulatnej kontroli i monitorowania reakgcji orga-
nizmu pacjenta na nowy lek. Wenetoklaks jest stosowany w mono-
terapii lub w skojarzeniu z podawanym dozylnie przeciwciatem mono-
klonalnym anty-CD20.

« Schematy zwenetoklaksem, pozwalaja na niezwykle skuteczne, niemal
catkowite usunigcie komorek nowotworowych z organizmu, ponizej
detekcji (poziomu, ktéry mozemy wykryé w badaniach), czyli tzw.
minimalnej choroby resztkowej (MRD, z ang. minimal residua disease),
stad leczenie to mozna zakonczy¢ po pewnym czasie i obserwowac
pacjenta.

» W czasie leczenia nalezy monitorowac interakcje lekowe, a wprowa-
dzane leki, suplementy, a nawet ziota, konsultowac z lekarzem pro-
wadzacym.

Przedstawiony na kolejnej stronie opis wskazan lekow przygotowany
zostat na podstawie oficjalnej rejestracji lekow przez Europejska Agencje
Lekow i rozni sie od mozliwosci i zakresu stosowania tych terapii w Polsce.

Obecnie zasady refundacji lekow celowanych okresla tzw. program lekowy,
w przypadku PBL o numerze b.79.

Programy lekowe sa czesto aktualizowane, dlatego doktadny opis dostep-
nych terapiiw Polsce znajdziesz na wktadce do poradnika.



LEKI UKIERUNKOWANE MOLEKULARNIE ZAREJESTROWANE
W LECZENIU PBL W POLSCE

INHIBITORY KINAZY
TYROZYNOWE) BRUTONA:

e w monoterapii lub w skojarzeniu
z obinutuzumabem jest wskazany
w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wezesniej PBL;

e w monoterapii jest wskazany
w leczeniu dorostych pacjentow
chorych na PBL, ktorzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedna terapie.

w monoterapii lub w skojarzeniu
z rytuksymabem lub obinutuzumabem,
lub wenetoklaksem jest wskazany
do leczenia dorostych pacjentow
z wczesniej nieleczong PBL.

w monoterapii jest wskazany
w leczeniu u dorostych pacjentow
z przewlekta biataczka limfocytowa.

>

INHIBITORY BCL-2

= w skojarzeniu z obinutuzumabem
jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentow z uprzednio nieleczona
PBL;

w skojarzeniu z rytuksymabem
jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentow chorych na PBL,

ktorzy zostali uprzednio poddani
co najmniej jednej terapii;

w monoterapii jest wskazany

w leczeniu PBL:

« u dorostych pacjentow z obecnos-
cig delecji w obszarze 17p lub mu-
tacja TP53, u ktorych leczenie inhi-
bitorem szlaku sygnatowego
receptora komorek B jest nieodpo-
-wiednie lub nie powiodto sig;

u dorostych pacjentow bez delecji
w obszarze 17p lub mutacji TP53,

u ktorych nie powiodta sie
zarowno immunochemioterapia,
jak i leczenie inhibitorem szlaku
sygnatowego receptora komorek B.

LECZENIE MOZNA PROWADZIC W SCHEMACIE LECZENIA

CIAGEEGO LUB JAKO TERAPIE OKRESLONA W CZASIE

IBRUTYNIB

IMMUNOCHEMIOTERAPIA - OK. 6 MIES

AKALABRUTYNIB WENETOKLAKS + OBINUTUZUMAB - OK. 12 MIES

ZANUBRUTYNIB WENETOKLAKS + RYTUKSYMAB - OK. 25 MIES

WENETOKLAKS IBRUTYNIB + WENETOKLAKS - OK. 15 MIES

v

Jesli stosowane leczenie hamuje
gtownie namnazanie sie komorek
nowotworowych, terapie nalezy
stosowac bez przerwy
do momentu progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci.

v

Jesli stosowana terapia
w znacznym stopniu pozwala usungc
komorki nowotworowe z organizmu,
terapie mozna zakonczyC po pewnym
czasie i obserwowac pacjenta.




3.PRZESZCZEPIENIE KOMOREK
MACIERZYSTYCH SZPIKU

Inng, stosowana rzadko, metoda leczenia jest przeszczep macierzystych
komoérek krwiotwérczych od zdrowego, zgodnego dawcy (najczesciej
rodzenstwa chorego lub dawcy niespokrewnionego).

Procedure allo-przeszczepienia komorek macierzystych szpiku w ramach
leczenia przewlektej biataczki limfocytowej wykonuje sie u pacjentow wy-
sokiego ryzyka po wykorzystaniu kilku innych mozliwosci leczenia uwzgle-
dniajacych nowoczesne terapie ukierunkowane molekularnie. Ze wzgledu
na to, ze jest to procedura obciazona wysokim ryzykiem, pacjenci prze-
chodza przed nia szczegotowy proces kwalifikacji.

Jak moze przebiegac Twoja choroba i leczenie?

DECYZJA O OBSERWAC]I > DIAGNOZA PBL e DECYZJA O LECZENIU

v \ DECYZJA O LECZENIU M

. WATCH&WAIT e » | LINIA LECZENIA

‘ ® ®

| TERAPIA OKRESLONA W CZASIE ) e TERAPIA CIAGtA

= : & )
\4 , \4 \ 4 A\

W OPORNOSC/PROGRESJA W
_ NIEAKCEPTOWALNA TOKSYCZNOSC LEKU

OBSERWACJA DO NAWROTU

vy
KOLEJNA LINIA LECZENIA &

KONTYNUACJA LECZENIA DO NAWROTU

Mamy kilka mozliwosci leczenia, dlatego informuj lekarza o dziataniach
niepozadanych, aby mogt dobra¢ optymalna terapie dla Ciebie.

Stosuj leczenie (pory i dawki przyjmowania lekow)
zgodnie z zaleceniami lekarza i nie zmieniaj ich samodzielnie.

28



WYBRANE DZIAtANIA
NIEPOZADANE

obserwowane podczas lub/i po leczeniu

Stosowane leki nigdy nie sg obojetne dla organizmu, jednak
zarejestrowane sa tylko te leki, w ktorych korzysc z ich
zastosowania przewyzsza ryzyko. A zatem podajemy je, by pomoc i
leczyc, ale musimy byc przygotowani na dziatania niepozadane.
Dlatego do kazdej terapii nalezy wtasciwie sie przygotowac,
przestrzegac zalecen oraz uwaznie obserwowac reakcje swojego
organizmu. Obserwowane dziatania niepozadane nalezy
bezwzglednie zgtaszac lekarzowi/personelowi medycznemu.

Powiktania leczenia mozemy podzieli¢ na te wystepujace w trakcie
stosowania terapii oraz na powiktania odlegte w czasie. Wiecej
informacji znajdziesz w czesSci B poradnika, tu podsumowano
jedynie najwazniejsze informacje.

NUDNOSCI
ORAZ WYMIOTY

zwiazane z chemioterapia.

Jest to najczestsze powiktanie towarzyszace in-
tensywnej immunochemioterapii: w schema-
tach stosowanych u chorych na PBL naleza
do rzadkosci.

INFEKCJE

zwigzane

z niedoborami
odpornosci wynikajacymi
z samej choroby

(PBL to przeciez choroba
nowotworowa uktadu
odpornosciowego)

i prowadzonego leczenia.

Przy klasycznej chemioterapii najwiecej powi-
ktan infekcyjnych wiazato sie z neutropenia,
spadkiem liczby granulocytow (komorek odpo-
wiedzialnych za I linie obrony organizmu przed
infekcjami).

Po/w trakcie stosowania lekow ukierunkowa-
nych molekularnie neutropenie obserwuje sie
rzadziej; za infekcje w wiekszym stopniu od-
powiada niemal catkowita eradykacja limfocy-
tow B, ktore sa waznym elementem odpowie-
dzi humoralnej. Przy powaznych infekcjach na-
lezy zawsze rozwazyC przerwanie/odrocznie te-
rapii PBL.
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Kazdy chory z infekcjg COVID-19 powinien byg,
w pierwszych dniach po stwierdzeniu dodat-
niego wyniku testu, leczony w sposob aktywny.
Zaniechanie takiego postepowania moze miec
nieodwracalne skutki, szczegolnie u 0sob nie-
zaszczepionych lub nieefektywnie zaszczepio-
nych.

Limfocyty biataczkowe nie produkujg biatek
odpornosciowych i jednoczeSnie ograniczaja
produkcje limfocytow prawidtowych. Niezalez-
nie od tego, na jakim etapie choroby pojawi sie
infekcja, u chorego na PBL zawsze nalezy trak-
towac ja powaznie, liczy¢ sie z jej ciezszym
przebiegiem.

Szczegblnie czesto reakcje alergiczne mogg wy-
wotywac przeciwciata monoklonalne (rytuksy-
mab, obinutuzumab). Wynika to ze specyficz-
nej budowy tych lekow: s3 przeciwciatami, czyli
biatkami, ktore moga wywotywac reakcje aler-
giczne. Moga wystapic rowniez reakcje aler-
giczne zagrazajace zdrowiu i zycia pacjentow,
jak np. wstrzas anafilaktyczny. Z tego powodu
pierwsze podanie tych lekow, gdy ryzyko reakcji
alergicznej jest najwieksze, odbywa sie zaw-
sze w warunkach hospitalizacji, przynajmniej
w dziennym osrodku leczenia.

Chociaz zawsze cieszy nas skutecznosc lecze-
nia, szczegoblnie u chorych z opornoscia, sama
skala zjawiska moze byc powaznym problemem
klinicznym. U czesci pacjentow obserwuje sie
jedynie nieprawidtowe wartosci parametrow
laboratoryjnych (takich jak stezenie potasu
i kwasu moczowego we krwi); w ciezkich przy-
padkach moze dojsc do zaburzen w czynnosci
nerek, nieprawidtowej pracy serca lub zabu-
rzen neurologicznych, dlatego jesli bedzie taka
potrzeba — podanie leku nastgpi w warunkach
szpitalnych. Ryzyko TLS jest szczegblnie wyso-
kie w pierwszych dniach lub tygodniach lecze-
niawenetoklaksem.



W przypadku wysokiego
ryzyka wystapienia
zespotu lizy guza istnieje
koniecznosc¢ hospitalizacji
podczas rozpoczynania
leczenia - co pozwala

na catodobowa
obserwacje pacjenta

i podjecie szybkich,
wtasciwych reakcji.

Wiecej w czesci B
poradnika.

Czynnikami ryzyka wystapienia TLS sa:

+ duza wyjSciowa masa guza
(czyli duza wielko$é weztow chtonnych
i/lub bardzo wysoka limfocytoza);

« istniejgca wczesniej choroba nerek,
odwodnienie oraz mata ilos¢
oddawanego moczu;

+ wyjsciowo istniejace zaburzenia
elektrolitowe i/lub stezenia kwasu
moczowego.

Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia zespotu
lizy guza konieczna jest ocena pacjentow pod
katem ryzyka jego wystapienia oraz odpowied-
nia profilaktyka. W jej ramach stosuje sie nawa-
dnianie chorego (w czesci przypadkow podajac
ptyny infuzyjne dozylnie) oraz leki zmniejszaja-
ce stezenie kwasu moczowego (allopurynol,
rasburykaza). Pozwala to na przyspieszone
usuwanie metabolitow z organizmu i zmniejsza
ryzyko wystapienia zaburzen. Picie duzej ilosci
wody, co najmniej 1,5 do 2 litrow na dobe, po-
maga w usuwaniu z organizmu produktow roz-
padu komorek nowotworowych z moczem i
zdecydowanie zmniejsza ryzyko TLS.

Powiktania hematologiczne takie jak neutro-
penia, niedokrwistos¢ lub matoptytkowosc,
moga powodowac samoistne krwawienia, zna-
czacy spadek odpornosci, a tym samym infek-
cje i goraczki. Dlatego koniecznie zapoznaj sie
z ich objawami oraz metodami ich leczenia,
coopisanow czesci B poradnika.

Przewaznie s3 to sytuacje przejsciowe, zwig-
zane z wczesniejszym uszkodzeniem narzadow,
ktore przy przerwaniu leczenia ustepuja. W cze-
sci przypadkow musimy jednak zredukowac
dawki lub wrecz zmieni¢ stosowany schemat
leczenia, dlatego o wszelkim nasileniu obja-
wow z ich strony koniecznie poinformuj lekarza
lub oSrodek prowadzacy.



UWAGA!

W profilaktyce zakrzepicy
zylnej, nie znajduje
zastosowania aspiryna
czy inne leki
przeciwptytkowe,
skutecznie dziatajace

u chorych ze zwigkszonym
ryzykiem zakrzepicy
tetniczej.

Zakrzepicy sprzyja unieruchomienie (stad ryzy-
ko zakrzepicy wzrasta u chorych ograniczaja-
cych swoja codzienng aktywnosc fizyczng; jest
szczegOlnie wysokie u chorych hospitalizowa-
nych) czy utrudnienie odptywu krwi zylnej,
zwigzane np.z uciskiem naczynia przez powiek-
szony wezet chtonny.

Ponadtwo rozwojowi zakrzepicy sprzyjaja za-
rowno choroby nowotworowe jak i leczenie
przeciwnowotworowe. Z tego powodu bardzo
wazne jest stosowanie profilaktyki przeciwza-
krzepowej, jezeli istnieja do niej wskazania.
Kazdy pacjent jest oceniany pod katem mozli-
wosci rozwoju zakrzepicy i w zaleznosci od in-
dywidualnej sytuacji moze byc zalecane lecze-
nie przeciwkrzepliwe. W ramach profilaktyki
najczesciej wykorzystywane sa heparyny drob-
noczasteczkowe, ktore podawane sa codzien-
nie w formie podskornych zastrzykow lub leki
przeciwzakrzepowe w tabletkach.

» W przebiegu zakrzepicy zyt kofczyn
dolnych, w obrebie zyt podudzi, ud
lub innych zyt, tworza sie zakrzepy.
Najczesciej towarzysza temu dolegliwosci
miejscowe pod postacig ocieplenia w miejs-
cu powstania zakrzepu, bolu oraz zaczerwie-
nienia i obrzeku. W przypadku, jezeli skrze-
plina z zyty oderwie sig, moze sie przemies-
ci¢ do ptuc, zatykajac naczynia ptuc, co skut-
kuje zatorowoscia ptucna. Pamietaj, jezeli
zauwazysz takie objawy - zgtos sie pilnie
do lekarza.

» Zatorowos¢ ptucna moze przebiegac bez-

objawowo, jednak masywna zatorowos¢
ptucna jest stanem zagrozenia zycia.
W razie nagtego pojawienia sie dusznosci,
bolu - w swoim charakterze przypominaja-
cego bol wiencowy - czy objawow niewy-
dolnosci krazenia, nalezy pilnie wezwac po-
gotowie ratunkowe, by dalsza diagnostyka
i leczenie mogty odbywac sie w warunkach
Szpitalnego Oddziatu Ratunkowego (SOR).



Zapobieganie
powiktaniom infekcyjnym.

Klasycznym przyktadem sa antracykliny - cyto-
statyki stosowane w leczeniu chtoniakow
0 agresywnym przebiegu. U pacjentow chorych
na PBL coraz powszechniej stosuje sie inhibi-
tory kinazy Brutona opisane wczesniej.
Ibrutynib - inhibitor | generacji moze moze po-
wodowac u czesci chorych migotanie przed-
sionkow (zaburzenia rytmu serca). Inhibitory Il
generacji (akalabrutynib i zanubrutynib) sa
bardziej selektywne i cho¢ w praktyce o wiele
rzadziej powoduja takie dziatania niepoza-
dane, rekomenduje sie monitoring, pod ka-
tem kardiologicznych dziatan niepozadanych,
wszystkich pacjentow leczonych inhibitorami
kinazy Brutona.

Dotycza one blisko potowy pacjentow chorych
na PBL. Moze dojs¢ do zakazen oportunistycz-
nych, czyli wywotywanych przez takie drobno-
ustroje, ktore u zdrowych osob nie stwarzaja
zagrozenia. Typ zakazen rozni sie w zaleznosci
od etapu choroby, a takze od rodzaju leczenia
otrzymywanego przez pacjenta.

Przyktadowo, u pacjentow nieleczonych oraz
u leczonych cytostatykami, najczestsza manife-
stacja - jako konsekwencje obnizenia liczby
granulocytow - sa infekcje gornych drog odde-
chowych czy zapalenia ptuc o etiologii bakte-
ryjnej. Z kolei u chorych stosujacych leki ukie-
runkowane molekularnie czy immunoterapie,
moze czesciej dochodzi¢ do reaktywacji chorob
wirusowych, np. nawroty potpasca, czy wiru-
sowego zapalenia watroby typu B.

Waznym elementem leczenia wspomagajacego
w PBL jest zapobieganie powiktaniom infek-
cyjnym. Z tego powodu U pacjentow regularnie
wykonywana jest morfologia — pozwala ona wy-
kry¢ stany neutropenii oraz wtasciwie na nie
reagowac.



Szczepienia ochronne
powinno si¢ podawaé
w fazie przewlektej
choroby, przed
rozpoczeciem leczenia,
rozwazajac podawanie
dodatkowych dawek
przypominajacych.

Pacjenci z PBL powinni
unikac szczepien zywymi
szczepionkami

np. przeciwko wirusowi
polio, potpasca

oraz z6ttej febry.

U czesci pacjentow, w trakcie terapii ukierun-
kowanych molekularnie, zaleca sie przyjmo-
wanie profilaktycznych lekow przeciwinfekcyj-
nych. Acyklowir jest lekiem przeciwwiruso-
wym, zapobiegajagcym reaktywacji wirusa ospy
oraz potpasca. Potgczenie sulfametoksazolu
i trimetoprimu (biseptol) wykorzystywane jest
w profilaktyce zakazenia oportunistycznego
Pneumocystis jiroveci.

W przebiegu PBL wystepuje rowniez nieprawi-
dtowa produkcja immunoglobulin (przeciwciat
odpornosciowych, czyli specyficznych biatek
wspomagajacych walke z infekcjami). W przy-
padku znacznego obnizenia ich wartoSci mozli-
we jestich uzupetnianie dozylne.

Istotne w zabezpieczeniu odpornosci u pacjen-
tow chorych na chtoniaki, w tym przewlekta
biataczke limfocytowa, sa szczepienia ochron-
ne. Wiemy, ze z jednej strony chorzy z upo-
sledzeniem odpornosci gorzej odpowiadaja
naszczepienia,z drugiej - bardziej od zdrowych
0s0b ich potrzebuja.

Stad wynikaja rozszerzone wskazania do szcze-
pienia chorych na PBL. Kazdy z pacjentow powi-
nien byc zaszczepiony p/COVID-19 ze wzgledu
na ciezki przebieg infekcji, o ile dojdzie do niej
w czasie leczenia PBL. Na poczatku pandemii
COVID-19, gdy nie byty dostepne szczepionki
i skuteczne leki przeciwwirusowe, Smiertelnosc
przekraczata 25%. Obecnie, u chorych stosuja-
cych sie do zalecen, udato sie nam ja obnizy¢
10-ciokrotnie.

Przed rozpoczeciem leczenia powinno sie roz-
wazyC szczepienie przeciwko Streptococcus
pneumoniae (szczepienie ,przeciw pneumo-
kokom”) oraz Haemophilus influenzae typu B
(szczepienie ,przeciw HiB"). Warto rowniez wy-
konywac regularne, coroczne szczepienia prze-
ciwko grypie.



W wyniku reakcji autoimmunologicznych na-
stepuje ukierunkowanie komorek odporno-
sciowych przeciw komoérkom wtasnym orga-
nizmu. Powiktania autoimmunizacyjne czesto
towarzysza lub sa nastepstwem infekcji.

Niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna
(AIHA)- jej przyczyna jest powstawanie prze-
ciwciat optaszczajacych czerwone krwinki,
co prowadzi do ich zniszczenia. Poniewaz
niedokrwistos¢ w przebiegu PBL moze row-
niez wynikac z uposledzonej produkgji ery-
trocytow, konieczne jest zroznicowanie obu
tych przyczyn.

W przypadku niedokrwistosci autoimmuno-
hemolitycznej w badaniach laboratoryjnych
mozna zaobserwowac spadek haptoglobiny,
wzrost bilirubiny (jezeli wzrost jest znaczny,
prowadzi do z6ttaczki) oraz dodatni bezpo-
Sredni test antyglobulinowy (BTA, odczyn
Coombsa). W niedokrwistosci autoimmu-
nohemolitycznej stosuje sie lekiimmunosu-
presyjne: w pierwszej kolejnosci sa to gliko-
kortykosteroidy, a w przypadku ich niesku-
tecznosci wlewy immunoglobulin, cyklofos-
famid, azatiopryne lub rytuksymab.

Matoptytkowos¢ immunologiczna (IT)
-mechanizm podobny do niedokrwistosci
autoimmunohemolitycznej. Wytwarzane sa
w nim specyficzne przeciwciata skierowane
przeciwko ptytkom krwi, co powoduje ich
niszczenie. W leczeniu matoptytkowosci im-
munologicznej wykorzystuje sie podobne
leki jak w przypadku niedokrwistoSci au-
toimmunohemolitycznej: glikokortykoste-
roidy, immunoglobuliny lub rytuksymab.
W przypadku nieskutecznosci wymienione-
go leczenia mozliwe jest wykonanie zabiegu
splenektomii, czyli usuniecia Sledziony.



Pojawienie sie wtornych procesow nowotworo-
wych przewaznie jest bardzo odlegte w czasie,
rozpoznaje sie je po wielu latach od rozpozna-
nia PBL.

Najczesciej sa to nowotwory skory, wymagajace
jedynie usuniecia podejrzanych zmian. U cho-
rych na PBL powinno sie ze szczegbolnag sta-
rannoscia przeprowadzac badania profilak-
tyczne, takie jak mammografie i kontrole gine-
kologiczne u kobiet, kolonoskopie u kazdego
pacjenta po 50 roku zycia, czy kontrole urolo-
giczne u starszych mezczyzn.

WAZNE

Ponizej wypisane zostaty objawy, ktorych nagte pojawienie sie
wymaga skonsultowania z lekarzem (w przypadku mniejszego

V| objawy infekgji

nasilenia moze to byc lekarz pierwszego kontaktu).

v/ samoistne pojawienie sie wybroczyn na Sluzéwkach
czy skorze, krwawienia z nosa, bton Sluzowych

v pojawienie sie krwi w moczu czy w stolcu

V uczucie kotatania serca, bol w klatce piersiowej, nagta dusznosc

v/ zaburzenia widzenia, zaburzenia mowy, niedowtady

V/, pojawienie si¢ zmian skornych np. wysypki

V| pojawienie sie nowego, wyczuwalnego guza

/ silne bole brzucha, szczegodlnie z obecnoscia innych objawow,
jak np. biegunka, wymioty

Z racji na mozliwe interakcje leczenia
przeciwnotoworowego z jedzeniem, suplementami
diety czy ziotami, w trakcie leczenia nalezy
bezwzglednie przestrzegac zalecen zywieniowych
oraz szczerze poinformowac lekarza

o ich stosowaniu.



GDZIE MAM SIE KIEROWAC?

Pierwszym krokiem powinien by¢ natychmiastowy kontakt z lekarzem
pierwszego kontaktu, czyli lekarzem rodzinnym (lub z lekarzem w ramach
Nocnej i Swigtecznej Opieki Medycznej w przypadku dniwolnych od pracy).

Lekarz moze zleci¢ dodatkowe badania laboratoryjne jak np. morfologia,
badanie wyktadnikow stanu zapalnego czy badanie ogblne moczu
oraz rozpoczac leczenie - moze zaordynowac antybiotykoterapie lub leki
stymulujace produkcje krwinek odpornosciowych w przypadku neutrope-
nii.

Moze rowniez, na podstawie wywiadu, badania lub wynikow badan
podstawowych, zadecydowac o koniecznosci hospitalizacji i skierowac
do szpitala. Czesc infekcji jest mozliwa do opanowania w warunkach do-
mowych i nie wymaga leczenia szpitalnego.

Zawsze miej przy sobie dokumentacje
leczenia PBL i ostatnie wyniki.

lekami, stad nie powinny by¢ one zlecane bez konsul-
tacji lekarza prowadzacego. W razie infekcji, ktorej le-
czenie jest zawsze priorytetem, lekarz prowadzacy de-
cyduje o wstrzmaniu badz kontynuowaniu leczenia PBL.

L J
Nalezy wzigc¢ pod uwage mozliwe interakcje z innymi
)

# 0SRODEK PROWADZACY JOSRODEK PROWADZACY
f§ LEKARZ PROWADZACY JLEKARZ PROWADZACY
i} LEKARZ PIERWSZEGO KONTAKTU JLEKARZ PIERWSZEGO KONTAKTU
#ANOCNA | SWIATECZNA OPIEKA JNOCNA i SWIATECZNA OPIEKA

#INAJBLIZSZY SOR DNAJBLIZSZY SOR



Rzadko, ale czasem dzieje sie tak, ze komorki
nowotworowe beda bronity sie przed zasto-
sowanym leczeniem i wytwarzaty mechanizmy
opornosci na terapie. Dochodzi wowczas do
znaczacego zwiekszenia dynamiki choroby, tru-
dnosci w jej opanowaniu i tym samym pogor-
szenia przebiegu nowotworu, co wymaga inten-
syfikacji leczenia i staje sie wigkszym wyzwa-
niemdla pacjentailekarzy.

Powiekszona Sledziona, badalna ponizej tuku
zebrowego, nie jest chroniona przez ,zbroje”,
jaka sa zebra i Sciana klatki piersiowej, stad
moze tatwiej ulegaC urazom prowadzacym
do jej pekniecia.

Samo powiekszenie Sledziony moze byc od-
czuwane jako uczucie petnosci i wywotywac
zespot objawow zwiagzanych z zaburzeniami
czynnosciowymi ze strony przewodu pokarmo-
wego. Jej pekniecie i zwigzane z tym nagte
rozciagniecie torebki (najczesciej dochodzi
do tzw. podtorebkowego pekniecia Sledziony)
zwiazane jest z silnymi dolegliwoSciami bolo-
wymi.

Rozpoznanie mozna potwierdzi¢ wykonujac ba-
danie USG. Kazde podejrzenie pekniecia Sle-
dziony wymaga pilnej konsultacji chirurgicz-
nej, przy czym transportujac chorego do szpita-
la, powinnismy unikac szybkiej jazdy i nagtych
wstrzasow (rozciagnieta torebka hamuje krwa-
wienie, jej pekniecie prowadzi do niekontrolo-
wanej utraty krwi i wstrzasu).

PBL moze transformowac do chtoniaka rozla-
nego z duzych komorek B (DLBCL) lub o wiele
rzadziej do chtoniaka Hodgkina (HL).



Zespot Richtera polega

na transformacji
przewlektej biataczki
limfocytowej do chtoniaka
0 wyzszym stopniu
ztosliwosci.

W przypadku podejrzenia transformacji ko-
nieczne jest pobranie wezta chtonnego do ba-
dania histopatologicznego, ktore pozwala
na potwierdzenie rozpoznania.

W przypadku transformacji stosuje sie sche-
maty leczenia takie, jak w pierwszej linii le-
czenia chtoniaka rozlanego z duzych komorek B
czy chtoniaka Hodgkina.

Transformacja PBL do DLBCL wymaga intensy-
fikacji leczenia i istotnie pogarsza rokowanie

chorych; w przypadku transformacji do HL
u wiekszosci chorych mozna uzyskac wielo-
letnie remisje.

Aby Ciw tym pomic,

na stronie www.chloniak.org
gamiescilisny bistorie Pagjenton,
ktorgy preszli juzg ten proces!



NOTATKI

jesli zrodzity sie pytania przed kolejnymi wizytami,
dobrze je zapisac!
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CHtONIAKA .FUNDACJA
POKONAJ CHEONIAKA

cu MUzEMY 521600 1462 1880 6351 0000 0001
RAZEM zrobic? .

/pokonajchloniaka

SESJE LIVE

LE SPECJALISTAMI !EI"" %
WIEDZA X

pomagamy zrozumiec chorobe! Ei

LUDZIE

@ Jestesmy Organizacja

SPOLECZNOSE NiePochtonigei > >
Pozytku Publicznego

Fundacja Pokonaj Chtoniaka

edukuje, wspiera i taczy

Pacjentow chorujacych

na chtoniaki oraz ich Bliskich KRS 0000810662

Aktualizowane specjalnie dla Ciebie.
www.chloniak.org/poradnik

chloniak



Spotkaj sie z ludzmi, ktorzy choruja na chtoniaki.
Grupa dla Chorych oraz ich Bliskich!

www.facebook.com/groups/1091147491227135/

Spotkaj sie z ludzmi, ktorzy choruja na przewlekta biataczke limfocytowa.
Grupa dla Chorych oraz ich Bliskich!

www.facebook.com/groups/2228562764030056/
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POD PATRONATEM

chloniak.

PORADNIK DLA PACJENTOW
CZESC A

PRZEWLEKEA
BIALACZKA
LIMFOCYTOWA

CzeSC A - dotyczaca przewlektej biataczki
limfocytowej - jest integralnym elementem
dwuczeSciowego poradnika dla pacjentow
chorych na chtoniaki.

W czesci B znajdziesz nie tylko informacje
dotyczace bezposrednio chtoniakow, dia-
gnostyki, leczenia oraz jego dziatan niepo-
zadaych, ale rowniez bardzo praktyczne
porady natemat funkcjonowaniaz choroba
- jak nauczy¢ sie z nig zy¢, jak uzyskac
wsparcie psychologiczne, jesli go potrze-
bujesz, jakie znaczenie ma dieta, aktyw-
nosc fizyczna i seksualna, a takze w jaki
sposob mozesz chronic ptodnosc.

HEMATOONKOLOGICZNI
CHEONIAKA STOWARZYSZENIE CHORYCH
NA NOWOTWORY KRWI | ICH BLISKICH

DZIEKUJEMY ZA WSPARCIE:

obbvie AstraZeneca I BeiGene

ﬁ HEMATO

[5 73-33-96

Bh 9 G7834-1.7
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