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Definition

* the European Commission on Public Health defines rare
diseases as "life-threatening or chronically debilitating
diseases which are of such low prevalence that special
combined efforts are needed to address them."[4] The
term low prevalence is later defined as generally
meaning fewer than 1 in 2,000 people (5/10,000).
Diseases that are statistically rare, but not also life-
threatening, chronically debilitating, or inadequately
treated, are excluded from their definition.

 Podzielmy to jeszcze przez 10 i skupmy sie na
chorobach, ktore wystepujg rocznie rzadziej niz
5/100,000.



http://en.wikipedia.org/wiki/European_Commission
http://en.wikipedia.org/wiki/Chronic_%28medicine%29
http://en.wikipedia.org/wiki/Rare_disease

Przyjmujac te definicje...

* Choroby sieroce to takie, ktore wystepuja
rzadziej niz 50 przypadkow/milion rocznie,
czyli takie, na ktore rocznie zapada w
Polsce (38 milionéw) mniej niz 1900 osob.

» Otoz nie ma takiej zagrazajacej zyciu lub
powaznie uposledzajgcej zdrowie choroby
Krwi, ktore nie spetniataby tego kryterium.



Gdyz, zachorowalnos¢ na najczestsze choroby
Krwi jest nastepujgca:

Ostra biataczka szpikowa: 2/100,000
Przewlekta biataczka szpikowa: 1,5/100,000
Ostra biataczka limfoblastyczna: 1/100,000
Przewlekta biataczka limfocytowa: 3,5/100,000
Chtoniaki nieziarnicze rozlane: 3,5/100,000
Chtoniak Hodgkina: 2,5/100,000

Szpiczak plazmocytowy: 3,5/100,000
Hemofilia A: 0,5/100,000

Inne choroby wystepuja jeszcze rzadziej np.
1/milion czy 1/10 milionow




Klasyfikacja WHO 2008:

Przejscie od podziatu morfologicznego do podziatu
opartego o genetyczng przyczyne choroby

WHO Classification of Tumo
Haematopoietic and Lymphoid Tissues

Edited by Steven H. Swerdlow, Elias Campo, Nancy Lee Harris, Elaine S. Jaffe,
Stefano A. Pileri, Harald Stein, Jiirgen Thiele, James W. Vardiman




Roznorodnosc ostrej biataczki
szpikowe]

« O ile klasyfikacja FAB byta oparta o kryteria morfologiczne i
Immunofenotypowe,

« To pierwotna klasyfikacja WHO wykorzystywata juz kryteria cytogenetic,

« Akolejna modyfikacja WHO z 2008 wyrdzniata juz 2 rodzaje wytacznie w
oparciu o kryteria molekularne.



OBSz z powtarzalnymi zmianami

genetycznymi

OBSz z 1(8:21)(g22:922); RUNX1-RUNX1T1

OBSz z inv(16)(g22;912) or t(16;16)(p13.1922); CBFB-
MYH11

OBSz z 1(15;17)(922;912); PML-RARA
OBSz z1(9;11)(922;923); MLLT3-MLL *
OBSz 7 1(6;9)(p23;034); DEK-NUP214 *

OBSz z inv(3)(g21926.2) lub t(3;3)(g21;926.2); RPN1-
EVI1 *

OBSz (megakarioblastyczna) z t(1,;22)(p13;913);
RBM15-MKL1 *

OBSz ze zmutowanym NPM1 *
OBSz ze zmutowanym CEBPA *

* 2008 WHO



Co to oznacza w sensie
epidemiologicznym

» Ze poszczegolne rodzaje, w tym
wymagajgce innego leczenia wystepujg z
czestoscig wtasnie rzedu 1-2/milion.

» Ze ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania
nie mozna wykonac badan lll fazy.

» Ze firmy farmaceutycznie nie zawsze s3
zainteresowane zainwestowaniem w
rozwoj lekow dla takich chorob, gdyz grozi
to brakiem zwrotu poniesionych naktadow.



Co to Jeszcze oznacza w sensie
praktycznym?

« Czesciowo inny rodzaj leczenia dla
poszczegolnych rodzajow, ale najpierw
koniecznosc¢ wiasciwego rozpoznania

* Aby postawic takie rozpoznanie nie wystarczy
mikroskop, konieczne jest rozbudowane
wysokospecjalistyczne | kosztowne zaplecze
laboratoryjne, w tym

— Pracownia cytologii krwi i szpiku

— Pracownia hematopatologii

— Pracownia cytogenetyki

— Pracownia diagnostyki molekularnej



Byto o ostrych biataczkach
szpikowych a teraz o chtoniakach

* Sg chioniaki z komorek B, sg z komorek T,
sg z komorek NK.

* A jesli sposrod chtoniakow z komorek B
wytaczy sie przewlektg biataczke
limfocytowg | tzw. nowotwory plazmocytow
(w tym szpiczaka) to | tak pozostanie: 35
roznych rodzajow.



Problem leczniczo-administracyjny

Przy obecnym psychotycznym podejsciu do
charakterystyki produktu leczniczego

Leki sg czesto zarejestrowane tylko dla dwoch
lub trzech najczescie] wystepujgcych rodzajow
chtoniakow.

Np.. Rytuksymab ma rejestracje tylko w
chtoniaku rozlanym i grudkowym. A pozostate 33
rodzaje?

Tu przynajmniej] NFZ finansuje to leczenie poza
wskazaniami wynikajgcymi z tej charakterystyki,
ale..



Problem leczniczo-administracyjny

* W chioniaku rozlanym (gdzie jest program
lekowy) NFZ finansuje rytuksymab tylko w
skojarzeniu z protokotem chemioterapii CHOP,
ktory zawiera kardiotoksyczng antracykline.

» Jezeli wiec chory jest po zawale miesnia
sercowego to dlatego, ze nie mozna mu podac
antracykliny nie moze tez dostac rytuksymabu.

* Wtedy powinien dostac program DHAP rowniez
z rytuksymabem, ktorego jednak nie moze
dosta¢ z w/w powodul.



Problem leczniczo-administracyjny

Ale z programem DHAP jest jeszcze inny problem. Ot6z zawiera on
cysplatyne.

Cysplatynie kilka lat temu zmieniono zapisy w charakterystyce
produktu i zamiast zapisu, ze powinien jg stosowac lekarz
doswiadczony w stosowaniu chemioterapii (np.. Hematolog — tak
jest w charakterystykach innych cytostatykdw) umieszczono zapis,
ze powinien jg stosowac onkolog.

Ale chtoniaki leczg gtéwnie hematolodzy, wiec robig to z
naruszeniem prawa.

Urzad Rejestracji nie widzi problemu, gdyz chioniaki tez w tej
charakterystyce nie sg wspomniane, a ze jest to standardowa Il linia
leczenia u wszystkich, a | linia u niektorych chorych na chtoniaki to
nie ma znaczenia.

Tylko w interesie chorego lekarz ma sie narazac na
odpowiedzialnosc karng (gdyz jesli popetni bigd bedzie odpowiadat
nie tylko za ten btad, ale takze za to, ze popetnit btgd w odniesieniu
do leku, ktérego nie miat prawa stosowac)



Sg to nieobecne w systemie

 Rzadkie sytuacje kliniczne.

* S3g to sytuacje rzadkiego
wspotwystepowania dwoch lub wiece]
chorob (niekiedy nawet czestych), gdzie
wspotistnienie drugiej choroby wymusza
pozastandardowe leczenie choroby
pierwszej, jak we wspomnianym
przyktadzie chorego na chtoniaka i zawat
serca.



Problem chordb ultrarzadkich

Mamy np. chorego z chloromyxedema. Jest to bardzo
rzadka choroba (1/10 milionow), zwigzana ze strasznym
cierpieniem w ktorej nie ma zadnego standardowego
leczenia.

Choremu pomagajg wlewy dozylnych immunoglobulin.

Jest to leczenie dosc drogie (kilka tysiecy ztotych raz na
trzy tygodnie), lek jest dostepny, ale nie ma jak go
sfinansowac¢ w ramach systemu.

Pisma krgzg, rozwigzania nie widac¢. Czasem sie lituje
Dyrekcja Szpitala i wpisuje to w dtugi.



Problem chordb ultrarzadkich

Mamy np. chorych z pierwotng matoptytkowoscig
Immunizacyjna.

Wiekszosc¢ tych chorych reaguje na kortykosteroidy i to
nie jest problem

Trzy czwarte pozostatych reaguje na splenektomie i to
tez nie jest problem.

Wiekszos¢ pozostatych (ok.. 30 osob w Polsce)
zareagowataby na rytuksymab i to jest problem.

A kiedys go nie byto bo byt program farmakoterapii
niestandardowe]

To samo dotyczy niedokrwistosci autoimmunizacyjnej.



Problem likwidacji programu
chemioterapii niestandardowej

* 31 grudnia 2013 ma byc¢ zlikwidowany ten
najwazniejszy wentyl dla leczenia rzadkich
chorob nowotworowych

« Juz obecnie nie pozwala on na finansowanie
lekdw zarejestrowanych po 1 stycznia 2012, co
np.. Uniemozliwia dostep chorych na opornego
chtoniaka Hodgkina do jedynego leku o
udowodnionej skutecznosci tj brentuksymab
wedotin.

* Nie ma dotychczas zadnej propozyciji, jak
rozwigzywac te problemy w 2014 roku.



W Polsce powstaje

* Narodowy Plan dla Chorob Rzadkich, ale

* Obejmowac on bedzie tylko rzadkie
genetycznie uwarunkowane choroby
wieku dzieciecego, przy czym tez nie
wiadomo, co sie stanie z tymi chorymi,
kKiedy skonczg 18 lat

* Te dzieci (i ich rodziny) sg rzeczywiscie
czesto w strasznym potozeniu, ale
niektorzy chorzy na choroby krwi takze.



