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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: nie dotyczy

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informac;ji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informac;ji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosé
osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pdzn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrétéow

ABVD

Agencja/ AOTMIT
ASCT

BEACOPP(esc)

BL
BNO
CCA
CHL
ChPL
CR
CS
CTCL
CTH
DLBCL lub DLCL
ECOG

ENKTL

EORTC
ESMO
FL

FLIPI

GC
GELA
GEMOX
GHSH
Hb

HCC

HL

ICD-10

IFRT
IPS

KRN
LDH

Lek
LDCHL

LRCHL
MALT
MCCHL

MCL
MF
MIPI

Schemat terapii z zastosowaniem doksorubicyny (adriamycyny), bleomycyny, winblastyny
i dakarbazyny

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(ang. autologous stem cell transplant) — autologiczny przeszczep komérek macierzystych

Schemat terapii z zastosowaniem bleomycyny, etopozydu, adriamycyny, cyklofosfamidu,
winkrystyny, prokarbazyny, prednizonu w dawkach eskalowanych

Chtoniaki Burkitta (ang. burkitt lymphoma)

Blizej nieokreslony

Rak drog zoéfciowych (ang. cholangiocarcinoma)

Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. classic Hodgkin’s lymphoma)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Odpowiedz catkowita

Zaawansowanie kliniczne (ang. clinical stage)

Shtoniaki skérne T-komoérkowe (ang. cutaneous T cell lymphoma)
Chemioterapia

Chtoniaki z duzych komorek B (ang. diffuse large B-cell Lymphoma)
Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

Pozaweztowy chtoniak z komoérek T/NK typu nosowego (extranodal natural killer (NK)/T cell
lymphoma)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
European Society for Medical Oncology
Chtoniak grudkowy (ang, Follicular Lymphoma)

Miedzynarodowy wskaznik prognostyczny dla chtoniaka grudkowego (ang. Follicular Lymphoma
International Prognostic Index)

Rak pecherzyka zétciowego (ang. gallbladder cancer)

Groupe d’Etude des Lymphomes de I'Adulte

Schemat terapii z zastosowaniem gemcytabiny i oksaliplatyny;
German Hodgkin Lymphoma Study Group

Hemoglobina

Rak watrobowokomadrkowy (ang. hepatocellular carcinoma)
Chtoniak Hodgkina (ang, Hodgkin Lymphoma)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems version 10)

Radioterapia do miejsc pierwotnie zmienionych (Involved Field Radiotherapy)
Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny (ang. International Prognostic Score).
Krajowy Rejestr Nowotworéw

Dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2021 r. poz. 974, z p6zn. Zm.)

Klasyczny chtoniak Hodgkina z zanikiem limfocytow (ang. lymphocyte depleted classic Hodgkin’s
lymphoma)

Klasyczny chioniak Hodgkina bogaty w limfocyty (ang. lymphocyte rich classic Hodgkin’s
lymphoma)

Pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej (ang. mucosa-associated lymphoid tissue)

Posta¢ mieszana klasycznego chtoniaka Hodgkina (ang. mixed cellularity classic Hodgkin’s
lymphoma)

Chtoniaki z komérek ptaszcza (ang. mantle cel lymphoma)
Ziarniniak grzybiasty (fac. mycosis fungoides)
Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index
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Mz
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NHL
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OB
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oS
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PD
PET
PFS
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RT
RTG
RZS
SD
SMZL
SS

Technologia

TK

Ustawa o refundacji

Ustawa

o swiadczeniach

WHO
WBC
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Ministerstwo Zdrowia

Chtoniaki strefy brzeznej (ang. marginal zone lymphomas)
The National Comprehensive Cancer Network

Narodowy Fundusz Zdrowia

Chtoniaki nie-Hodgkina (ang. non-Hodgkin lymphoma)
Komorki naturalnej cytotoksycznosci (ang. natural killers)

Nieklasyczny chioniak Hodgkina guzkowy z przewaga limfocytow (ang. nodular lymphocyte-
predominant Hodgkin’s lymphoma)

Weztowy chtoniak strefy brzeznej (ang. nodal marginal zone lymphoma)
Blizej nieokreslony (ang. not otherwise specified)

Klasyczny chtoniak Hodgkina w postaci stwardnienia guzkowego (ang. nodular sclerosis classic
Hodgkin’s lymphoma)

Odczyn Biernackiego

(ang. objective response rate) — odpowiedz na leczenie (obiektywna)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Obwodowy uktad nerwowy

Progresja choroby

Pozytonowa tomografia emisyjna (ang. Positron Emission Tomography)
Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

Pierwotny chtoniak $rédpiersia z duzych komorek linii B (ang. Primary Mediastinal B-cell
Lymphoma)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Radioterapia

Badanie rentgenowskie

Reumatoidalne zapalenie stawow

Choroba stabilna

Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej (ang. splenic marginal zone lymphoma)
Zespot Sezary’ego (ang Sezary Syndrome)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji (Dz.U. z 2021 r. poz. 523, z pézn. zm.)

Tomografia komputerowa

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz U. z 2021 r. poz. 1285, z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Krwinki biate (ang. white blood cells)
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2021-12-0212021-12-14
i znak pisma zlecajgcego PLR.4504.1009.2021.PA

i PLR.4504.1009.2021.2.PR

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Przygotowanie opinii w sprawie substancji czynnej oksaliplatyna w zakresie wskazan innych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Typ zlecenia: art. 31 s ust. 6 pkt 4 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2021 r., poz. 1285, z pdzn.
zm.) — do zadanh Rady Przejrzystosci nalezy realizacja innych zadan zleconych przez Prezesa Agencji

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
n naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e oksaliplatyna (oxaliplatinum)

Zestawienie produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng oksaliplatyna (oxaliplatinum), dla ktérych
wydano decyzje o objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 22.12.2021r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych:

- Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/m, 1 fiol.po 10 ml,
kod EAN: 05909990798247;

- Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 5 mg/m, 1 fiol.po 20 ml,
kod EAN: 05909990798254;

- Oxaliplatin Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/m, 1 fiol.po 40 ml,
kod EAN: 05909990827381;

- Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/m, 1 fiol.po 10 ml,
kod EAN: 05909990796151;

- Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/m, 1 fiol.po 20 ml,
kod EAN: 05909990796168;

- Oxaliplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 mg/m, 1 fiol.po 40 ml,
kod EAN: 05909990827206.

Szczegoty przedstawiono w rozdziale 8.2. Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych.

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
W zakresie wskazan, ktére obejmujg ponize kody ICD-10 (wraz z wyszczegdlnionymi podkodami):
o (81 Ziarnica ztosliwa [choroba Hodgkina];
e (82 Chioniak nieziarniczy guzkowy [grudkowy];
e (83 Chioniak nieziarniczy rozlany;
e (84 Obwodowy i skérny chioniak z komérek T;
e (B85 Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego;
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e (C22 Nowotwor ziosliwy watroby i przewodéw zolciowych wewnagtrzwatrobowych [Nie obejmuje:
drogi zétciowe BNO (C24.9) wtérny nowotwor ztosliwy watroby (C78.7)];

e (C23 Nowotwor ztosliwy pecherzyka zotciowego;
o (C24 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog zotciowych.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 1285, z p6ézn. zm.), Minister Zdrowia, pismem z dnia 02.12.2021 r.
znak PLR.4504.1009.2021.PA (data wptyniecia do AOTMIT: 02.12.2021 r.), zlecit Agencji przygotowanie
materiatdéw analitycznych dotyczacych oceny zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekow
zawierajgcych substancje czynna:

e oksaliplatyna (oxaliplatinum),

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. we wskazaniach pozarejestracyjnych (off-label), ktére obejmujg
ponize kody ICD-10 (wraz podkodami):

e (81 Ziarnica ztosliwa [choroba Hodgkinal:
o C81.0 Przewaga limfocytéw;
o C81.1 Stwardnienie guzkowe;
o C81.2 Posta¢ mieszanokomdrkowa;
o C81.3 Zanik limfocytow;
o C81.7 Inna posta¢ ziarnicy ztosliwej;

o C81.9 Ziarnica ztosliwa, nieokreslona.
¢ (82 Chioniak nieziarniczy guzkowy [grudkowy]:

o €82.0 Z matych komorek z wpuklonym jgdrem, guzkowy;

o C82.1 Mieszany z matych komérek z wpuklonym jgdrem i z duzych komérek, guzkowy;
o C82.2 Z duzych komadrek, guzkowy;

o C82.3 Wielkomérkowy, guzkowy;

o (€82.7 Inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego;

o (C82.9 Chtoniak nieziarniczy guzkowy, nieokreslony.
e (83 Chioniak nieziarniczy rozlany:

o C83.0 Z matych komarek (rozlany);

o C83.1 Z matych komodrek z wpuklonym jgdrem (rozlany);
o C83.2 Mieszany z matych i duzych komérek (rozlany);

o C83.4 Immunoblastyczny (rozlany);

o CB83.5 Limfoblastyczny (rozlany);

o C83.6 Niezréznicowany (rozlany);

o C83.7 Guz Burkitta,;

o C83.9 Rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony.
e (84 Obwodowy i skérny chioniak z komorek T:

o CB84.0 Ziarniniak grzybiasty;

o CB84.1 Choroba Sézary’ego;

o C84.2 Chtoniak strefy T;

o (C84.3 Chtoniak limfoepitelioidalny;

o C84.4 Obwodowy chtoniak z komorek T;

o C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki z komoérek T.
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e (B85 Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego:
o (C85.0 Migsak limfatyczny;
o C85.1 Chtoniak z komérek B, nieokreslony;
o C85.7 Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego a) Zto$liwa: siatkowicosrédbtonkowica,
siatkowica b) Mikroglioma;

o (C85.9 Chioniak nieziarniczy, nieokreslony (Chtoniak BNO, Chtoniak ztosliwy BNO, Chtoniak nieziarniczy
BNO).

e (C22 Nowotwor ztosliwy watroby i przewodéw zolciowych wewnatrzwatrobowych [Nie obejmuje:
drogi z6tciowe BNO (C24.9) wtérny nowotwor ztosliwy watroby (C78.7)):

o C22.1 Rak przewodow zotciowych wewnatrzwagtrobowych Cholangiocarcinoma.
o (C23 Nowotwor ztosliwy pecherzyka zofciowego.
e (C24 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog zétciowych:

o C24.0 Drogi zotciowe zewnatrzwatrobowe (Drogi zétciowe BNO Przewdd zétciowy wspdlny Przewdd
pecherzykowy Przewdd watrobowy wspdlny);

o C24.1 Brodawka wigksza dwunastnicy Vatera;
o C24.8 Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie drog zoétciowych;
o C24.9 Drogi zétciowe, umiejscowienie nieokreslone.

W pismie podkreslono, iz w przypadku odnalezienia w trakcie prac analitycznych innych wskazan
do zastosowania oksaliplatyny o udowodnionej skutecznosci, nalezy takie wskazania uwzgledni¢ poprzez
dodanie odpowiednich kodéw ICD-10. Jednoczes$nie okreslono ostateczny termin wykonania zlecenia
przypadajacy na 14 stycznia 2022 roku.

Agencja w dniu 9 grudnia 2021 r. wystosowata do MZ pismo, znak : BP.401.1.2021.LAn, dotyczgce korekty
zlecenia zawartego w pismie znak PLR.4504.1009.2021.PA z 2 grudnia 2021 r. w sprawie objecia refundacjg
lekéw zawierajgcych substancje czynng oksaliplatyna.

W nawigzaniu do powyzszej prosby przedstawionej przez Agencje, Minister Zdrowia w piSmie z dnia 13 grudnia
2021 r. (data wptynigcia do AOTMIT: 14.12.2021 r.), znak: PLR.4504.1009.2021.2.PR, uwzglednit korekte
Zlecenia dotyczgca przesuniecia termindw realizacji oceny zasadnosci objecia refundacja ze srodkéw publicznych
lekébw zawierajgcych substancje czynng oksaliplatyna w terminie wynikajgcym z ustawy o refundaciji,
przy przyjeciu jako termin wptywu zlecenia daty 14 stycznia 2022 r.
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3. Problem zdrowotny
3.1. Problem zdrowotny

3.1.1. Chioniak Hodgkina [ziarnica ztosliwa]
Definicja
ICD-10: C81

Chtoniak Hodgkina (HL, ang, Hodgkin Lymphoma, dawniej ziarnica ztosliwa) jest nowotworem uktadu chtonnego
wywodzgcym sie z komérek linii B, charakteryzujacym sie wystepowaniem nieprawidtowych komoérek Hodgkina
oraz komoérek Reed i Sternberga (HRS), otoczonych komérkami odczynowymi zrebu tkankowego
mikrosrodowiska. Choroba rozwija sie gtéwnie w obrebie weztéw chionnych z tendencjg do szerzenia sie
poczgtkowa przez ciggtos¢ na inne wezly chtonne, a w bardziej zaawansowanych stadiach drogg naczyn
krwionosnych.

Zrédio: Szczeklik 2021a
Klasyfikacja
Wedtug WHO z roku 2016 chtoniak Hodgkina klasyfikowany jest nastepujaco:
1) HL klasyczny (CHL) — wystepuje czesciej u ptci meskiej, <35 r.z.; 70% chorych jest we wczesnym stopniu
zaawansowania z zajeciem gornych weztdéw szyjnych; zwykle nie wystepujg objawy ogdlne; choroba szerzy

sie przez przylegte grupy weztéw chionnych. Morfologia podtoza odczynowego stanowi podstawe podziatu
na 4 typy histologiczne:

a. CHL w postaci stwardnienia guzkowego (nodular sclerosis CHL - NSCHL) jest najczestszy (70-80%),
zwlaszcza u kobiet, miodziezy i mtodych dorostych; szerzy sie przez ciggto$¢ naczyniami chtonnymi
w obrebie szyi i Srédpiersia; u czesci chorych mogg wystgpi¢ zmiany w ptucach, watrobie i Sledzionie
oraz naciekanie skéry i kosci w bezposredniej okolicy zajetych weziéw chtonnych. Moze ulegac
histologicznej progresji w inne postaci CHL.

b. Posta¢ mieszana CHL (mixed cellularity CHL — MCCHL) stanowi w Polsce ~20% przypadkéw, nieco
czesciej wystepuje u mezczyzn; u ~60% chorych zajete sg wezty chtonne w jamie brzusznej, sledziona,
watroba i szpik; postac ta jest typowa dla chorych na AIDS.

c. CHL bogaty w limfocyty (lymphocyte rich CHL — LRCHL) — stanowi ~5% przypadkow, wystepuje czesciej
u mezczyzn w Srednim wieku, a obraz kliniczny przypomina posta¢ nieklasyczng HL.

d. CHL z zanikiem limfocytéw (lymphocyte depleted CHL — LDCHL) — najrzadszy (<1%), wiekszo$¢ chorych
stanowig mezczyzni w starszym wieku z objawami ogdélnymi i w IV stopniu zaawansowania; moze
towarzyszyc¢ zakazeniu HIV; w chwili rozpoznania choroba jest zwykle rozsiana (szerzy si¢ drogg naczynh
krwionosnych); zmiany gtéwnie w weztach zaotrzewnowych oraz watrobie i $ledzionie, czesto zajety
szpik; przebieg jest zwykle burzliwy, z objawami ogdlnymi i postepujgcym wyniszczeniem; trudnosci
moze sprawiac réznicowanie z anaplastycznym chtoniakiem wielkokomérkowym (ALCL).

2) HL nieklasyczny — guzkowy z przewagg limfocytéw (nodular lymphocyte- predominant HL — NLPHL) —
stanowi kilka procent przypadkéw HL, wystepuje gtdwnie (70%) u miodych mezczyzn, lokalizuje
sie w weztach chtonnych obwodowych, przebiega zwykle bardzo powoli, przez wiele lat bez kliniczne;j
progresji choroby; wznowy (powstajgce w sposob nieciaglty z ogniska pierwotnego u 15-38% chorych)
dobrze poddajg sie leczeniu; czasem wspdétistnieje z chtoniakiem nie-Hodgkina z komérek B.

Zrédto: Szczeklik 2021a

Epidemiologia

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w podreczniku Szczeklik 2021, HL stanowi 0,5% wszystkich
nowotworéw ztosliwych; zachorowalnosé roczng szacuje sie na 1,9/100 000 i jest nieco wyzsza wérdd mezczyzn

niz kobiet (oprocz NSCHL), natomiast wspétczynnik umieralnos¢ wynosi 0,4/100 000. W Polsce odnotowuje
sie ~800-1000 nowych zachorowan rocznie.

W ramach publikacji Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN 2020) przestawiono 5-cio i 10-cio letnig chorobowo$¢
na chtoniaka Hodgkina (dane za lata 2009-2018), kt6ra wyniosta odpowiednio 3396 oraz 6434, natomiast w 2018
roku zdiagnozowano 659 przypadkéw (wspétczynnik surowy 1.72; standaryzowany na populacje Europy 1.67).

Zrédto: KRN 2020; Szczeklik 2021a
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Etiologia i patogeneza
Etiologia choroby nie jest znana. Jako potencjalne czynniki etiologiczne bierze sie pod uwage m.in.:
1) zakazenia wirusowe: EBV, HTLV-I, HTLV-Il, HHV-6, HIV, CMV;
2) promieniowanie jonizujgce;
3) immunosupresije.
Istnieje predyspozycja genetyczna — ryzyko zachorowania u 0sob blisko spokrewnionych jest zwigkszone

3-5-krotnie, u rodzenstwa tej samej pici — 10-krotnie, a u bliznigt jednojajowych ~100-krotnie, w poréwnaniu
Z bliznietami dwujajowymi i populacjg ogdéina.

Sugeruje sie, ze powstanie nowotworowego klonu w HL jest bezposrednio konsekwencjg utraty supresyjnego
dziatania genu TP53 na wzrost komérek. Komérki nowotworowe HRS wywodzg sie z komoérek B z centrow
rozrodczych, weztéw chtonnych. Charakteryzujg sie zaburzeniami molekularnymi prowadzgcymi do unikania
przez nie apoptozy i do ich klonalnej proliferacji. Znaczenie w patogenezie HL majg niektére cytokiny wytwarzane
przez komérki nowotworowe (m.in. IL-1, IL-2, TNF-a, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9), ktére nie tylko wptywaja
na charakter komorek odczynowych, ale takze warunkujg wystepowanie niektérych objawdw klinicznych.

Zrédio: Szczeklik 2021a

Obraz kliniczny
Wyrdznia sie 5 grup objawow:
I.  Objawy gtéwne
1) Objawy nieswoiste — tzw. objawy B (u ~30%):
a) utrata masy ciata 0 10% w ciggu ostatnich 6 mies.;
b) gorgczka powyzej 38°C, utrzymuijgca sie przez >2 tyg. bez wspdtistnienia zakazenia;
¢) wzmozona potliwo$¢ w nocy bez wspdtistnienia zakazenia.
2) znaczne ostabienie, nadmierna meczliwo$s¢ uniemozliwiajgca wykonanie pracy lub codziennych
czynnosci;
3) swiad;
4) nietolerancja alkoholu (bdl weztéw chionnych po wypiciu).
II. Powiekszenie weztéw chtonnych (u 95% chorych)
Wezty sg niebolesne, a ich powiekszenie sie nie cofa, NajczeSciej zajete sg wezly powyzej przepony:
szyjne srodpiersia (60-80%) oraz pachowe (20-40%); rzadziej ponizej przepony (10%); pachwinowe
i zaotrzewnowe. Przy zajetych weztach chtonnych szyjnych i nadobojczykowych po stronie lewej
lub obustronnie —w 50% przypadkow zajete sg tez wezty ponizej przepony, natomiast przy zajetych weztach
chtonnych szyjnych po stronie prawej odsetek ten wynosi tylko 7%.
Ill.  Objawy zwigzane z powiekszeniem weztéw chtonnych:
1) w $rédpiersiu — dusznosé, kaszel, a w skrajnych przypadkach zespét zyty gtéwnej gérnej lub ucisk
na drogi oddechowe;

2) w przestrzeni zaotrzewnowej — dyskomfort w jamie brzusznej, trudnosci w oddawaniu moczu
(ucisk na moczowody), wzdecie, zaparcie, a nawet objawy niedroznosci w chorobie zaawansowanej;

IV. Zmiany pozaweziowe
1) powiekszenie sledziony;
2) powigkszenie watroby — przy zajeciu $ledziony w 30% przypadkéw wspdtistniejg zmiany ziarnicze
w watrobie, a zajeciu watroby czesto towarzyszg zmiany w weztach okotoaortalnych;
3) zmiany ziarnicze poza uktadem chtonnym w kosciach (u 10-30%), nerkach (13%), macicy (10%),
jajnikach (5%), pecherzu moczowym (5%), skorze (4%), osrodkowym uktadzie nerwowym
(2%, nowotwoér moze uciskaé rdzen kregowy), jadrach (0,5%);
V. Objawy neurologiczne zespotéw paranowotworowych
Bardzo rzadko — m.in. podostre zwyrodnienie mézdzku, mielopatia martwicza, obwodowa neuropatia
czuciowa.
Przebieg naturalny choroby - we wczesnym etapie (I i Il stopien zaawansowania) odbywa sie przejscie procesu
ziarniczego z ogniska pierwotnego na przylegte okolice poprzez ciggtos¢ (w 90% przypadkow). W pdzniejszych
etapach dochodzi do rozsiewu drogg krwii i wystepowania zmian w odlegtych strukturach limfatycznych
i narzgdach wewnetrznych. W czasach przed wdrozeniem leczenia HL, radioterapii i chemioterapii przezywalno$c¢
5-letnia wynosita ok. 5%.
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Zrédfo: Szczeklik 2021a
Diagnostyka

Patomorfologia, biologia molekularna

Podstawg rozpoznania pozostaje ocena histopatologiczna wezta chtonnego lub innej nacieczonej tkanki.
Biopsja aspiracyjna nie jest adekwatng metodg diagnostyczng ze wzgledu na maty odsetek komérek
RS znajdujgcych sie w masie guza. Od 1994 roku wyrdznia sie dwa podstawowe typy choroby:
posta¢ klasyczng (cHL) obejmujaca niemal 95% przypadkdéw oraz znacznie rzadszy podtyp guzkowy
z przewagdg limfocytéw (NLPHL) stwierdzany w okoto 5% przypadkow.

W przypadku NLPHL nie stwierdza sie typowych komoérek RS, natomiast w podtypie tym stwierdza sie
naciek duzych komérek limfocytarno-histiocytarnych (L&H, ang. lymphocytic and histiocytic cells).
Komorki te, w odroznieniu od komérek RS, charakteryzujg sie ekspresjg antygenu CD20 przy braku
ekspresji CD30. Typ NLPHL czesciej wystepuje u mezczyzn z obecnoscig objawow ogolinych.
Choroba z reguty zajmuje wezly chionne szyjne, rzadko $rodpiersie. W odréznieniu od cHL ma fagodny
przebieg, jednak obserwuje sie p6zne nawroty po zastosowanym leczeniu.

Badania laboratoryjne i obrazowe

W ramach badan laboratoryjnych nalezy wykonaé morfologie krwi obwodowej z rozmazem
(czesto obserwuje sie granulocytoze, limfopenie oraz nadptytkowos¢ i niedokrwistos¢), a takze ocenic
wartos¢ odczynu Biernackiego (OB), ktéra ma znaczenie rokownicze we wczesnych stadiach choroby oraz
koreluje z odpowiedzig na leczenie i z nawrotem choroby. W kazdym przypadku nalezy wykona¢ badania
biochemiczne wydolno$ci watroby i nerek, oznaczy¢ aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
ang. lactate dehydrogenase), stezenie beta2-mikroglobuliny, proteinogram, stezenie biatka C-reaktywnego
(CRP, ang. C-reactive protein), wykona¢ badania wirusologiczne w kierunku zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu B i C oraz HIV, a takze elektrokardiografie i echokardiografie w celu oceny frakcji wyrzutowej
serca. Ponadto, u oséb starszych oraz w okreslonych przypadkach, wskazane jest wykonanie badania
spirometrycznego.

Obecnie standardem w badaniach obrazowych HL w ocenie zaawansowania choroby jest badanie
pozytonowej tomografii emisyjnej PET (ang. positron emission tomography). Pozwala ono wykry¢ weztowe
i pozaweztowe lokalizacje HL niedostepne w badaniu przedmiotowym. W ocenie badania wykorzystuje sie
5-punktowg skale Deauville (tab. 2).

W przypadku braku wychwytu znacznika w obrebie szpiku kostnego mozna odstgpi¢ od wykonania jego
inwazyjnych badan (mielogram, trepanobiopsja). W przeciwnym razie zaleca sie ich wykonanie. Rezonans
magnetyczny wykonuje sie rzadko, gtéwnie stuzy do réznicowania zmian naciekowych w tkankach miekkich
oraz w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Badania endoskopowe przeprowadza sie jedynie
w przypadku podejrzenia zmian w obrebie przewodu pokarmowego lub uktadu oddechowego.

Tabela 1. Pigciopunktowa skala pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) (kryteria Deauville)

Wynik badania PET — wychwyt FDG Punktacja

Bez wychwytu FDG powyzej tta 1

Wychwyt FDG ponizej lub réwny wychwytowi $rodpiersia

Wychwyt FDG powyzej wychwytu $rédpiersia, ale ponizej lub réwny z wychwytem watroby

Wychwyt FDG umiarkowany, powyzej wychwytu watroby

Wychwyt FDG znacznie wyzszy od wychwytu watroby

alfd|lw]|N

Okreslenie stopnia zaawansowania

Rozpoznanie histopatologiczne HL musi by¢ w kazdym przypadku uzupetnione oceng stopnia
zaawansowania klinicznego (CS, ang. clinical stage), ktérej podstawy opracowano po raz pierwszy
na konferencji w Ann Arbor w 1971 roku, z modyfikacjg w Cotswolds w 1989 roku. Wedtug tej klasyfikacji
stopien zaawansowania obejmuje liczbe i lokalizacje zajetych weziéw chionnych lub narzadéw
pozalimfatycznych (oznaczane cyframi rzymskimi), obecnos¢ lub nieobecnosé objawdéw systemowych,
okreslanych odpowiednio literg B lub A, oraz uwzglednia dodatkowe litery — E w przypadku zajecia narzadu
pozalimfatycznego przez ciagtos¢ i X w przypadku obecnosci zmiany masywnej. Ta ostatnia sama w sobie
stanowi powszechnie akceptowany niekorzystny czynnik rokowniczy. Obecnie stopien zaawansowania HL
okresla sie wedtug kryteriéw zaproponowanych przez Miedzynarodowg Grupe Roboczg w Lugano (tab. 2).
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Tabela 2. Klasyfikacja stopnia zaawansowania chtoniaka Hodgkina wedtug klasyfikacji z Lugano

Stopien Zmiany weziowe Zmiany pozaweztowe (E)

| Jeden wezet chtonny lub grupa weztéw przylegtych | Pojedyncza zmiana weztowa bez zajecia weztéw chtonnych
Dwie Iub wigcej grup wezlowych po tej samej Stoplen_ I lub I w odnl_eS|_en|u do zmian weztowych

Il : z ograniczonym  umiejscowieniem pozaweztowym  przez
stronie przepony . "

ciagtosc

m Wezly po Qbu.str.on'ach przepony lub wezty powyzej Nie dotyczy
przepony i zajecie $ledziony

Y, Dodatkowe zajecie narzadu pozalimfatycznego Nie dotyczy

niesgsiadujgcego z zajetymi weztami chtonnymi

U kazdego chorego z rozpoznaniem HL nalezy przeprowadzi¢ doktadne badania podmiotowe,
przedmiotowe, laboratoryjne i obrazowe. Szczegétowy wywiad powinien uwzgledni¢ obecnos¢ objawéw
ogolnych. W badaniu przedmiotowym szczegdlng uwage nalezy zwréci¢ na ocene obwodowych weziéw
chtonnych, obecno$¢ plyndw w jamach ciata, wystepowanie cech zespotu zyly gtébwnej goérnej,
hepatosplenomegalie, odnotowanie stopnia sprawnosci wedtug skali Karnofsky’ego i/lub Swiatowe;
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization).

IV. Czynniki predykcyjne i prognostyczne

Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym w HL jest stopien zaawansowania choroby. Dla stadiow
wczesnych opracowano dodatkowe czynniki prognostyczne przedstawione w tabeli. Zgodnie z nimi
wyrdznia sie trzy grupy rokownicze (postaci wczesnej o korzystnym rokowaniu, postaci wczesnej
o niekorzystnym rokowaniu oraz postaci zaawansowanej) (tab. 3).

Tabela 3. Grupy chorych na chtoniaka Hodgkina (HL) zaleznie od stopnia zaawansowania i czynnikéw rokowniczych
zgodnie z kryteriami zaproponowanymi przez EORTC, GELA i GHSG

Grupy chorych EORTC/GELA GHSG
Z wczesng postacia HL o korzystnym | CS -1 bez  czynnikéw  ryzyka | CS I-ll bez czynnikéw ryzyka
rokowaniu bez czynnikow ryzyka (nadprzeponowa)
Z wczesng postacig HL o niekorzystnym | CS |-l z = 1 czynnikiem ryzyka | CS I, IIA z = 1 czynnikiem ryzyka
rokowaniu z czynnikami ryzyka (posrednia) | (nadprzeponowa) CS 1IB z C/D, ale bez A/
Z zaawansowang postacig HL CS ll-v CS 1IBz A/B CS llI-IV
o Duze $rddpiersie e Duze $rédpiersie
Czynniki ryzyka dla wczesnych postaci : \é\gzl\j;zss(;lity OB. : IF')ZZ?N“;:SCZ:;?;{QZ*OWQI
e Zajecie = 4 regionow e Zajecie = 3 regionow

Skroty: CS — stopien zaawansowania klinicznego (an. clinical stage), EORTC - European Organisation for Research and Treatment of Cancer,
GELA - Groupe d’Etude des Lymphomes de I'’Adulte, GHSH - German Hodgkin Lymphoma Study Group, OB — odczyn Biernackiego,

U chorych z zaawansowang postacig HL dodatkowym narzedziem rokowniczym okazat sie Miedzynarodowy
Wskaznik Prognostyczny (IPS, ang. International Prognostic Score). Uwzglednia on siedem czynnikdw
rokowniczych: stezenie albumin w surowicy <40 g/l, stezenie hemoglobiny <10,5 g/d, pte¢ meska, wiek >45 Iat,
IV stadium zaawansowania, liczba leukocytéw >15 G/I, liczba limfocytow <0,6 G/l lub 8% warto$ci leukocytozy
Obecnos¢ kazdego z nich niezaleznie wigze sie z krotszym o okoto 8% czasem wolnym od progresji choroby
(PFS, ang. progression-free survival) i catkowitym czasem przezycia (OS, ang. overall survival). Zgodnie z IPS
chorych klasyfikuje sie do dwdch grup rokowniczych — niskiego (<2 niekorzystne czynniki) oraz wysokiego ryzyka
(>2 niekorzystne czynniki).

Zrédfo: Wrébel 2017
Rokowanie

Przy stosowaniu wspoétczesnych strategii leczenia 80-90% chorych na HL zostaje trwale wyleczonych.
Jednak u 10% chorych we wczesnych i u 25-30% chorych w zaawansowanych stadiach choroby dochodzi
do nawrotu lub opornosci. Odsetek wieloletnich OS w grupie chorych po auto-HCT wynosi >50%.
Rokowanie w NLPHL jest bardzo dobre — odsetek 5-letnich OS wynosi >90%, a 10-letnich >80%.

Zrédfo: Szczeklik 2021a
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3.1.2. Chioniak grudkowy [chtoniak nieziarniczy guzkowy]
Definicja
ICD-10: C82

Chtoniak grudkowy (FL, ang, Follicular Lymphoma) jest jednym z czestszych podtypéw przewleklych chtoniakow
nieziarniczych (INHL, Indolent Non-Hodgkin Lymphoma). Wywodzi sie on z komoérek B, ktére pochodzag
z osrodkédw rozmnazania grudek chtonnych, czyli centrocytéw (mate lub srednie komorki z wpuklonym jgdrem)
i centroblastow (duze komorki z 1-3 obwodowo potoznymi jgderkami), ktére przynajmniej czesciowo odtwarzajg
strukture grudkowa.

Zrédfo: Szczeklik 2021a
Klasyfikacja

W patomorfologicznej definicji okresla sie FL jako nowotwdr sktadajgcy sie z komorek linii B, czyli centrocytow
i centroblastéw, ktérych naciek przypomina swym uktadem grudki chtonne. Komérki obu typéw tworzg naciek
nowotworowy, a stosunek ilosci centrocytéw do centroblastow okresla stopien ztosliwosci histologicznej FL.
Dominujgcymi komodrkami grudkowego nacieku nowotworowego sg centrocyty, wsrod ktérych stwierdza sie
niewielki odsetek centroblastow tworzgcych naciek o charakterze rozlanym. Wyrézniono FL o stopniu ztosliwosci
niskim (G1 i G2) lub wysokim (G3a i G3b) w zalezno$ci od liczby centroblastéw widocznych w preparacie
histologicznym w duzym powiekszeniu mikroskopu $wietinego (szczegoty przedstawione w tabeli ponizej).

Tabela 4. Stopniowanie patomorfologiczne chloniaka grudkowego (wg WHO)

Stopien (Grade) Definicja
Stopien niski 0-15 centroblastéw w duzym polu widzenia / HPF
Stopien 1 /G1 0-5 centroblastéw w duzym polu widzenia / HPF
Stopien 2 /G2 6—15 centroblastow w duzym polu widzenia / HPF
Stopien wysoki >15 centroblastéw w duzym polu widzenia / HPF
Stopien 3A /G3a Obecne centrocyty
Stopien 3B /G3b Obecne wytgcznie centroblasty lub immunoblasty

80-90% przypadkow FL zostaje rozpoznanych w stopniu G1 lub G2. Wsréd FL w stopniu G3 przewazajg postaci
G3A (75%). W 60-80% przypadkow FL w stopniu G3B i znacznie rzadziej w stopniu G3A wystepujg w tych samych
lub innych weztachchtonnych obszary zajete przez DLBCL (rozlane nacieki centroblastow). Grudki nowotworowe
zawierajg tez inne komorki charakterystyczne dla o$rodkéw rozmnazania: grudkowe komorki dendrytyczne,
limfocyty T grudkowe i histiocyty.

Zrédfo: AWA OT.4331.13.2018, Szczeklik 2021a
Epidemiologia

FL jest w USA i Europie Zachodniej najczestszym chtoniakiem powolnym (20%). Na tych obszarach rocznie
zapadalnos$é wynosi 2,2-3,2/100 000. Jest znacznie mniejsza w Europie Wschodniej, Azji i Afryce. Mediana wieku
zachorowania wynosi 59-65 lat. Kobiety chorujg 1,7 razy czesciej od mezczyzn.

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2018 r. wykryto 460 nowych przypadkéw chtoniaka
nieziarniczego guzkowego (kobiety — 274, mezczyzni — 186), wspoétczynnik surowy 1,20; standaryzowany na
populacje Europy 0,94. Zgony z powodu chitoniaka nieziarniczego guzkowego o0szacowano na poziomie
141 (kobiety — 67, mezczyzni — 74).

Zrodio:  Szczeklik 2021a, Dane wyekstrahowane ze strony Krajowego Rejestru  Nowotworéw  (KRN):
http://onkologia.org.pl/raporty/ dla kodu ICD-10: C82 w 2018 r.

Obraz kliniczny
Chtoniaki moga zajmowaé wezly chtonne (najczesciej) lub lokalizowa¢ sie w okolicach pozaweztowych.
Najczestsze przyczyny zgtaszania sie chorych do lekarza to m.in.:

l. Objawy ogdlne: gorgczka bez uchwytnej przyczyny, poty nocne lub utrata masy ciata.

. Powiekszenie weztéw chtonnych: wezty zwykle niebolesne, skéra nad nimi nie jest zmieniona, o $rednicy
zwykle >2cm, ztendencjg dozrastania sie w pakiety, zazwyczaj powiekszajg sie powoli.
Samoistne, czesciowe lub catkowite zmniejszenie sie rozmiaréw powiekszonych weziéw chtonnych
zdarza sie zwtaszcza w chtoniaku grudkowym. Duza masa powiekszonych weztéw chionnych moze by¢
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przyczyng zespotu zyly gtdwnej gornej i gromadzenia ptynu w jamie optucnej, wodobrzusza i obrzeku
kohAczyn dolnych.

M. Objawy obecnosci guza w obszarze pozaweztowym: np. bol brzucha wskutek powiekszania sie $ledziony
lub watroby; Zzéttaczka wskutek nacieczenia watroby; w przebiegu chtoniakdéw rozwijajgcych sie
w przewodzie pokarmowym — krwawienia, objawy niedroznos$ci, zespoty uposledzonego wchitaniania;
objawy zwigzane z naciekami w innych narzgdach (m.in. skéra, OUN).

V. Objawy nacieczenia szpiku: leukocytoza, rzadziej leukopenia, niedokrwisto$¢, matoptytkowosc.
Niedokrwisto§¢ moze byC tez niedokrwistoscia chordb przewlektych, autoimmunohemolityczng
lub spowodowang krwawieniem z przewodu pokarmowego; cytopenie mogg by¢é spowodowane
hipersplenizmem.

Zrédfo: Szczeklik 2021a
Diagnostyka

Ostateczne rozpoznanie ustala sie wytgcznie na podstawie badania histopatologicznego., do ktérego pobiera sie
caly wezet chionny lub fragment zajetego narzagdu. Umozliwia to ocene zatarcia architektury wezta przez naciek
chtoniaka oraz typu tego nacieku (grudkowy, rozlany). Zastosowanie bardziej swoistych przeciwciat
monoklonalnych pozwala takze na ocene przynaleznosci liniowej danego klonu chtoniakowego — w przypadku
B-komorkowego bedg to markery pan-B: CD19, CD20, CD22, CD79a i CD5, CD10, CD23 w przypadku bardziej
szczego6towej oceny immunohistochemiczne;.

W ramach oceny zaawansowania FL mozna korzysta¢ zaréwno z klasyfikacji Lugano 2014 (zmodyfikowana
klasyfikacja z Ann Arbor) jak i z badan pomocniczych w celu poszukiwania weztowej i pozaweztowej lokalizacji
zmian chorobowych: TK (z kontrastem) klatki piersiowej, jamy brzusznej, i miednicy, jak i z PET-TK, szczegdlnie
przydatnej do potwierdzenia stopnia ograniczonego choroby przed planowang radioterapig. Badanie PET-TK
pozwala na roznicowanie obszaréw aktywnej tkanki nowotworowej z metabolicznie nieaktywnymi ogniskami
widknienia i bliznowacenia.

Zrédio: Szczeklik 2021a
Rokowanie

Chtoniak grudkowy charakteryzuje sie wieloletnim przebiegiem choroby, nowotwér postepuje powoli, z okresami
remisji i nawrotéw/progresji. Mediane przezycia OS w analizach historycznych okreslono na 8-10 Iat,
ale wprowadzenie do leczenia rytuksymabu znaczgco wydtuzyto przezycie chorych. W ~20% przypadkow
przebieg choroby jest agresywny z krotkotrwatymi okresami remisji, czestymi nawrotami i krétszym przezyciem.

Rokowanie zalezy od grupy ryzyka wedtug FLIPI/FLIPI2, a przebieg kliniczny choroby jest heterogenny
(tabela ponizej). U niektorych pacjentéw szybko dochodzi do istotnej progresji chtoniaka lub transformacji
z odsetkiem zgondéw w ciggu 2 lat od rozpoznania siegajacym 15%, podczas gdy inni przezywajg dekady
bez koniecznoéci podejmowania leczenia. Wyleczenie FL jest w Swietle obecnej wiedzy niemal niemozliwe
w stadiach bardziej zaawansowanych, bedgcych naturalnymi i nieuchronnymi etapami choroby.

Tabela 5. Wskazniki rokownicze FLIPI

FLIPI FLIPI2
Wiek >60 lat Wiek >60 lat
Stadium IlI-1V Zajecie szpiku kostnego
Hb <12,0 g/dI Hb <12,0 g/dI
Liczba zajetych okolic weztowych >4 Wezly chtonne >6 cm
LDH >gornej granicy normy 2-mikroglobulina >gdérnej granicy normy

Skréty: FLIPI — Follicular Lymphoma International Prognostic Index; Hb — hemoglobina, LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate
dehydrogenase)

Zrédfo: AWA OT.4331.13.2018, Szczeklik 2021a
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3.1.3. Chtoniak nieziarniczy rozlany
Definicja
ICD-10: C83

Do chioniakéw nieziarniczych rozlanych zalicza sie m.in.: chioniaki strefy brzeznej (MZL, ang. marginal zone
lymphomas), chtoniaki z komoérek ptaszcza (MCL, ang. mantle cel lymphoma), chioniaki rozlany z duzych
komorek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell ymphoma), chtoniaki Burkitta (BL, ang. burkitt ymphoma).

Chfoniaki strefy brzeznej (MZL, ang. marginal zone lymphomas)

MZL to grupa chtoniakéw nie-Hodgkina (NHL, ang. non-Hodgkin lymphoma) wywodzacych sie z matych komérek
B pochodzacych ze strefy brzeznej otaczajgcej osrodki rozmnazania i lezy na zewnatrz od strefy plaszcza.
MZL histologicznie sg ztozone z rozlanych naciekéw komodrek podobnych do centrocytéw, monocytoidalnych
komérek B i matych limfocytow. U 1/3 chorych wystepuje biatko monoklonalne IgM. Nie ma charakterystycznych
cech immunofenotypowych — oprécz ekspresji pan-B wiekszosé MZL nie ma CD5, CD10 | CD23.

Chfoniak z komorek ptaszcza (MCL, ang. mantle cel lymphoma)

MCL histologicznie charakteryzuje sie catkowitym zatarciem budowy przez rozlany, rzadziej guzkowy naciek
monomorficznych komoérek B matej i $redniej wielkosci, z nieregularnym, czesto wpuklonym jadrem
i charakterystycznym fenotypem (CD5* CD23).

Chfoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell ymphoma)

DLBCL jest zbudowany z rozlanego nacieku duzych komérek B z zasadochtonng cytoplazmg, wyraznymi
jaderkami i wysoka frakcjg proliferacyjng. Stanowi wyraznie niejednorodng kategorie chioniakéw obejmujgcg
rézne podtypy kliniczne.

Chfoniak Burkitta (BL, ang. burkitt lymphoma)

BL jest bardzo agresywnym chioniakiem ze $rednich komodrek B, z czestg lokalizacja pozaweztowg
lub biataczkowa. Charakteryzuje sie¢ szybkim wzrostem i progresjg objawéw spowodowanymi krétkim czasem
podwojenia masy guza. Komoérki BL cechujg sie rozlanym rozrostem, dodatkowo majg okragte jgdro z kilkoma
jaderkami oraz zasadochtonng cytoplazme z wyraznymi wodniczkami.

Zrédfo: AWA OT.4231.8.2021, OT.422.149.2020, Szczeklik 2021a
Klasyfikacja
Chfoniaki strefy brzeznej (MZL, ang. marginal zone lymphomas)

Réznorodnos¢ cech biologicznych i klinicznych MZL stata sie podstawg do ich podziatu na jednostki histokliniczne,
do ktérych naleza:

. Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej (SMZL, ang. splenic marginal zone lymphoma): rozrost matych
limfocytow otaczajgcych i zastepujgcych osrodki rozmnazania miazgi biatej sledziony, zamazujgc strefe
ptaszcza i zlewajacych sie z obwodowg (brzezng) strefg nieco wiekszych komorek. Komorki chtoniakowe
mogg by¢ obecne w weztach chtonnych wneki $ledziony, w watrobie, szpiku i krwi obwodowej. We krwi
komoérki SMZL mogg mie¢ charakterystyczne wypustki kosmkowe.

Il. Weztowy chioniak strefy brzeznej (NMZL, ang. nodal marginal zone lymphoma): Wystepuje pod postacig
uogolnionego powiekszenia weztéw chtonnych, bez powiekszania sledziony i naciekdw pozaweztowych.
Nalezy wykluczy¢ zajecie lokalnego wezta przez pierwotnie pozaweztowego chtoniaka typu MALT.

Il Pozaweziowy chtoniak strefy brzeznej (MALT, ang. mucosa-associated lymphoid tissue): W 35%
przypadkow lokalizuje sie w zotadku, rzadziej w jelitach, ptucach, tarczycy, gruczotach tzowych, sSliniance,
skorze lub sutkach. Wystepowanie poszczegdlnych lokalizacji chtoniakow MALT wykazuje zréznicowanie
geograficzne w zaleznosci od wystepujagcych w danym regionie drobnoustrojow. W wiekszosci
przypadkow choroba ma ograniczony stopien zaawansowania (IE lub I1IE), Komérki chioniakowe cechuje
zmienny obraz morfologiczny — od dominujgcych liczebnie komérek przypominajgcych mate limfocyty
poprzez komérki monocytoidalne o immunoblasty i centroblasty. Zasiedlajg one strefe brzezng grudek
chtonnych i naciekajg zaréwno same grudki, jak i obszary miedzy nimi.

Chfoniak z komorek ptaszcza (MCL, ang. mantle cel lymphoma)

Oprécz klasycznego MCL mozna stwierdzi¢ 4 rzadsze warianty morfologiczne: z matych komérek, podobny
do strefy brzeznej i 2 agresywne Kklinicznie — blastoidny (przypominajgcy limfoblasty) i pleomorficzny
(przypominajgcy DLBCL). Wariant blastoidny cechuje sie duzo dynamikg, opornoscig na leczenie i wczesnymi
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nawrotami, a MCL o przebiegu indolentnym (15-20% przypadkéw) charakteryzuje sie niezwykle powolnym
wzrostem, przez co nie wymaga leczenia w chwili rozpoznania, jedynie obserwacji do wystgpienia progres;ji
choroby.

Chfoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma)

Réznorodnos¢ cech morfologicznych, genotypowych, biologicznych i klinicznych stata sie podstawg do podziatu
DLBCL na jednostki histokliniczne, warianty morfologiczne, podtypy immunohistochemiczne i podgrupy
molekularne. Zgodnie z obowigzujgca klasyfikacjg nowotworéw ukfadu chtonnego wedtug WHO z 2016 r. chtoniak
rozlany z duzych komoérek B stanowi podtyp nowotworéw z dojrzatych komérek B. W powyzszej klasyfikaciji
wyrézniono nastepujgce typy DLBCL:

I DLBCL blizej nieokreslony (DLBCL NOS, ang. DLBCL not otherwise specified), ktérego nie mozna
zakwalifikowa¢ jednoznacznie jako specyficznie przebiegajgcej pod wzgledem klinicznym
i histopatologicznym jednostki chorobowej:

1) podtyp centroblastyczny,
2) podtyp immunoblastyczny,

3) podgrupa molekularna wywodzaca sie z komoérek B osrodkéw rozmnazania (GCB-type, ang. germinal
center B-cell type),

4) podgrupa molekularna wywodzaca sie z aktywowanych komoérek B (ABC-type, ang. activated B-cell type);

Il. Pierwotny DLBCL os$rodkowego uktadu nerwowego (DLBCL CNS, ang. primary DLBCL of the central
nervous system), o odrebnych cechach biologicznych zwigzanych z immunologicznie uprzywilejowanym
miejscem, w ktérym sie rozwija (mdzg, gatka oczna, jadra). Wystepuje u immunokompetentnych osoéb
w starszym wieku, zwykle pod postacig nacieku srédmézgowego lub wewnatrzgatkowego;

Il Pierwotny skérny DLBCL typu konczynowego (PCDLBCL, ang. primary cutaneous DLBCL), ktéry rozwija
sie w postaci szybko powiekszajacych sie guzéw pozaweztowych, najczesciej w obrebie skéry konczyn
dolnych (~90%) i rzadko w innych lokalizacjach. Najczesciej wystepuje u kobiet w starszym wieku;

V. DLBCL nieokreslony EBV+ (EBV+ DLBCL), nie ma charakterystycznych cech morfologicznych
i fenotypowych odrdzniajgcych go od DLBCL NOS, ale patogenetycznie jest zwigzany z zakazeniem
wirusem Ebstein-Barr (EBV). Rozpoznaje sie go gtéwnie u oséb powyzej 50. roku zycia, u ktérych nie
stwierdza sie pierwotnych ani wtérnych niedoboréw odpornosci, a jedynie postepujaca niewydolnosé
immunologiczng zwigzang z wiekiem. Okoto 70% przypadkéw tego chioniaka przebiega z zajeciem
narzadéw pozalimfatycznych (skéra, ptuca, przewdd pokarmowy), z powiekszeniem weztow chionnych
lub bez;

V. DLBCL zwigzany z przewlektym zapaleniem (DLBCLCI, ang. DLBCL associated with chronic
inflammation), rozwija sie w surowiczych jamach ciata u oséb w podesztym wieku, zwykle po trwajgcym
wiele lat procesie zapalnym, na przyktad w przebiegu gruzliczego zapalenia ptuc i optucne;.

VI. Chioniak srédnaczyniowy z duzych komérek B (IVLBCL, ang. intravascular large B-cell lymphoma)
jest bardzo rzadkg pozaweziowg odmiang DLBCL, ktérg charakteryzuje obecno$¢ komoérek
chtoniakowych w Swietle matych naczyn krwionosnych, gtéwnie wtosowatych. W obrazie klinicznym
dominuje uogdlnione zajecie narzgdoéw pzoalimfatycznych, w tym OUN, skoéry, ptuc, nerek, nadnerczy,
czesto z towarzyszgcym zespotem krzepniecia wewnatrznaczyniowego i zmianami krwotocznymi,
zakrzepowymi i martwiczymi w obrebie zajetych tkanek.

Chfoniak Burkitta (BL, ang. burkitt lymphoma)

BL wystepuje w trzech podtypach klinicznych: sporadycznym, endemicznym i zwigzanym z niedoborem
odpornosci (zwilaszcza zakazeniem HIV). Posta¢ endemiczna wystepuje u dzieci w Afryce réwnikowej
na obszarach wystepowania malarii, co moze wskazywa¢ na udziat Plasmodium falciparum w etiologii.
Posta¢ sporadyczna wystepuje u dzieci i mtodych dorostych w Europie i USA.

Zrédio: AWA OT.4231.8.2021, OT.422.149.2020, Szczeklik 2021a
Etiologia i patogeneza

Do czynnikéw o udowodnionym zwigzku przyczynowym z zachorowaniem na MZL nalezg gtéwnie:

. Infekcyjne: zakazenia wirusowe (w tym wirus watroby typu C, ktéry wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem
rozwoju SMZL), bakteryjne (wazny czynnik etiopatogenetyczny MZL rozwijajgcych sie w tkance
limfatycznej bton $luzowych przewodu pokarmowego i gruczotéw wydzielania zewnetrznego, rozwoj
chtoniaka zotgdkowego MALT jest nastepstwem zakazenia Helicobacter pylori)
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Il. Immunologiczne: choroby autoimmunologiczne (w przypadku MALT przewlekle autoimmunologiczne
zapalenie tarczycy, zespot Sjorgena, toczeh rumieniowaty ukladowy, RZS) niedobory odpornosci
(wrodzone lub nabyte)

Chioniaki strefy brzeznej (MZL, ang. marginal zone lymphomas)

U 1/3 chorych wystepuje biatko monoklonalne IgM. Nie ma charakterystycznych cech immunofenotypowych —
oprécz ekspresji pan-B wiekszosé MZL nie ma CD5, CD10 | CD23.

Chfoniak z komorek ptaszcza (MCL, ang. mantle cel lymphoma)

Pierwotnym zdarzeniem genetycznym w patogenezie MCL jest translokacja t(11;14) (q13;932) pomiedzy genami
IGH i CCND1 obecna w >95% przypadkow, prowadzaca do zwiekszonej ekspresji cyklin D1 odpowiedzialne;j
za postep cyklu komérkowego fazy G1 do S. W pdzniejszych okresach choroby dotgczajg sie wtére zaburzenia
cytogenetyczne i molekularne.

Chftoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell ymphoma)

W 30-40% przypadkoéw DLBCL dochodzi do nieprawidtowosci w obrebie genu BCL6 (3g27). U 15-30% chorych
stwierdza sie t(14;18) prowadzaca do nadmiernej ekspresji biatka BCL2. Trzecig pod wzgledem czestosci
jest t(8;14), wywotujgcg zwiekszong ekspresje MYC korelujgcg z pozaweztowg lokalizacjg DLBCL.

Chfoniak Burkitta (BL, ang. burkitt lymphoma)

BL jest spowodowany zakazeniem EBV w 95% przypadkéw na obszarach endemicznych i w 30% przypadkéw
sporadycznych i zwigzanych z niedoborem odpornosci. W badaniu histologicznym BL cechuje sie rozlanych
rozrostem monomorficznych komorek sredniej wielko$ci; obraz mikroskopowy z makrofagami otoczonymi przez
lity naciek komorek chioniakowych. Wskaznik proliferacyjny Ki-67 wynosi prawie 100%. Nieswoistym,
molekularnym markerem BL jest zwiekszona ekspresja genu MYC, powstajgca wskutek 1 z 3 translokacii:
t(8;14)(924;932), t(2;8)(p12;924) lub t(8;22)(q24;911).

Zrédfo: AWA OT.4231.8.2021, OT.422.149.2020, Szczeklik 2021a

Epidemiologia

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2018 r. wykryto 1541 nowych przypadkéw chioniaka
nieziarniczego rozlanego (kobiety — 280, mezczyzni — 295), wspofczynnik surowy 4,01; standaryzowany

na populacje Europy 3,04. Zgony z powodu chioniaka nieziarniczego rozlanego oszacowano na poziomie
575 (kobiety — 280, mezczyzni — 295).

Chfoniaki strefy brzeznej (MZL, ang. marginal zone lymphomas)

MZL jest rzadko wystepujgcym nowotworem i stanowig 5-10% NHL, a najczestsze sg wsrdd nich chtoniaki MALT
(70% przypadkow). Najczesciej wystepuje okoto 60. roku zycia, podobnie czesto u kobiet i mezczyzn.
Chfoniak z komorek ptaszcza (MCL, ang. mantle cel lymphoma)
MCL stanowi 3-10% przypadkdw NHL z roczng zapadalnosciag 5/min i przewaga pici meskiej 3:1.
Wystepuje najczesciej u oséb w srednim i starszym wieku — mediana wieku zachorowania wynosi 60-65 lat.
Chfoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell ymphoma)

DLBCL jest najczestszym chioniakiem NHL (25-30% przypadkéw). Wystepuje w kazdej grupie wiekowej,
ale czestos¢ wzrasta wraz z wiekiem — 50% chorych na DLBCL ma >65 lat. W Europie czestos¢ wystepowania

DLBCL szacuje sie na kilkanascie przypadkéw na 100 000 ogolnej populacji ha rok — od 2/100 000 w wieku
20-24 lat, przez 45/100 000 w wieku 60—64 lat, do 112/100 000 w wieku 80—84 lat.

Chfoniak Burkitta (BL, ang. burkitt lymphoma)

Chtoniak Burkitta stanowi okoto 2% wszystkich przypadkéw chtoniakdw w USA i w Europie. Zapadalnos$é roczna
na BL wynosi 2-3/min i wystepuje 2-3 razy czesciej u ptci meskiej.

Zrédlo:  Szczeklik 2021a, Dane wyekstrahowane ze strony Krajowego Rejestru  Nowotworéw  (KRN):
http://onkologia.org.pl/raporty/ dla kodu ICD-10: C83 w 2018 r.,

Obraz kliniczny
Chioniaki strefy brzeznej (MZL, ang. marginal zone lymphomas)

Do typowego obrazu klinicznego nalezy dyskomfort, a nawet dolegliwosci bélowe w lewej okolicy podzebrowe;j.
U chorych na SMZL najczestszym odchyleniem od normy jest splenomegalia, ktérej mogg towarzyszy¢ wtérna
matoptytkowosé i niedokrwistos¢, nierzadko o charakterze autoimmunologicznym, a takze zajecie szpiku
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kostnego i obecnos¢ komoérek chtoniakowych we krwi obwodowej pod postacig limfocytéw z charakterystycznymi
wypustkami (villous lymphocytes). W badaniach obrazowych poza splenomegalig nie stwierdza sie na ogot
nieprawidtowosci; limfadenopatia brzuszna jest stwierdzana u niewielkiej czesci chorych (zwykle okolica wneki
sledziony), a zajecie innych grup weztéw chionnych i narzadéw pozaweztowych nalezy do rzadkosci. NMZL
wystepuje pod postacig uogélnionego powiekszenia weztéw chtonnych, bez powiekszania $ledziony i naciekow
pozaweziowych, zajecie szpiku stwierdza sie w 1/3 przypadkéw. W przypadku MALT jest on poprzedzony
dtugotrwatg choroba zapalng, najczesciej o podtozu autoimmunologicznym lub zakaznym.

Chfoniak z komorek ptaszcza (MCL, ang. mantle cel lymphoma)

Zwykle (>90% przypadkéw) MCL jest rozpoznawany w okresie uogoélnionego powiekszenia weztdow chionnych,
Sledziony oraz zajecia szpiku i krwi obwodowej (obraz biataczkowy z leukocytozg i pancytopenig).
Czeste sg zmiany pozaweziowe, przede wszystkim w obrebie pierscienia Waldeyera i dalszych odcinkéw
przewodu pokarmowego (mogg mie¢ postac¢ licznych polipéw). Rzadko dochodzi do bardzo niekorzystnie
rokujgcego zajecia OUN, najczesciej opon mdzgowo-rdzeniowych. Zwtaszcza w nawrocie choroby z wysokim
Ki-67 i wariancie blastoidnym.

Chfoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma)

W wiekszosci przypadkow DLBCL objawia sie szybko rosngca masg weztowa, najczesciej w okolicy szyi lub jamy
brzusznej. W 40% pierwotna lokalizacja jest pozaweztowa (najczesciej przewdd pokarmowy), u czesci pacjentow
zajety jest szpik kostny. Mogg wystepowaé objawy ogdine.

Chfoniak Burkitta (BL, ang. burkitt lymphoma)

Pierwotna lokalizacja jest najczesciej pozaweztowa i obejmuje przewodd pokarmowy (zwlaszcza odcinek
kretniczo-kagtniczy) w podtypie sporadycznym i zwigzanym z zakazeniem HIV oraz twarzoczaszke w podtypie
endemicznym (50-70%), rzadziej inne narzady, tj. jajniki, nerki, i gruczoty piersiowe. We wszystkich postaciach
moze tez zajmowac¢ OUN oraz szpik kostny. Zajecie weztéw chtonnych jest bardzo rzadkie, stosunkowo czestsze
w przypadku zakazenia HIV.

Zrédfo: AWA OT.4231.8.2021, OT.422.149.2020, Szczeklik 2021a
Diagnostyka

Chfoniaki strefy brzeznej (MZL, ang. marginal zone lymphomas)

Czesto pierwszym etapem diagnostycznym MALT pozazotagdkowego jest resekcja chirurgiczna zmian.
Po radykalnym usunieciu jedynego ogniska chioniaka zaleca sie dalszg obserwacje bez leczenia. W przypadku
MALT z podejrzeniem zmian w obrebie uktadu pokarmowego lub oddechowego zaleca sie badania endoskopowe.
Ze wzgledu mozliwos¢ lokalizacji komdrek chioniakowych w szpiku w przebiegu SMZL rozpoznanie mozna ustali¢
na podstawie biopsji aspiracyjnej szpiku i trepanobiopsji szpiku.

Chfoniak z komorek ptaszcza (MCL, ang. mantle cel lymphoma)

Trepanobiopsja szpiku moze stuzy¢ do rozpoznania rzadkich przypadkoéw izolowanej postaci biataczkowej MCL.
Za pomocg cytometrii przeptywowej u wiekszosci chorych mozna stwierdzi¢ zajecie szpiku. Duzg wartosé
diagnostyczng ma wykazanie w badaniu immunohistochemicznym zwigkszonej ekspresji cykliny D1 powstatej
na skutek t(11;14), ktéra mozna wykry¢ w badaniu FISH. W ramach oceny zaawansowania MCL mozna korzystaé
zaréwno z TK (z kontrastem) klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy, jak i z PET-TK, ktora jest szczegdlnie
przydatna do potwierdzenia stopnia ograniczonego choroby przed planowang RT. Kolonoskopie nalezy wykona¢
tylko w przypadku wskazan klinicznych (dominujgcych objawéw ze strony przewodu pokarmowego).
Diagnostyczng punkcje ledzwiowg zaleca sie w razie podejrzenia zajecia OUN w wariancie blastoidnym
i ewentualnie wysokim Ki-67.

Chfoniak rozlany z duzych komoérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma)

W przypadku DLBCL CNS zaleca sie rezonans magnetyczny lub punkcje ledzwiowg z pobraniem ptynu mézgowo-
rdzeniowego do badania cytologicznego i immunofenotypowego jako badanie z wyboru do réznicowania zmian
w osrodkowym ukfadzie nerwowym (OUN) oraz u wszystkich chorych o duzym ryzyku zajecia OUN.
Rozpoznanie histopatologiczne DLBCL musi by¢ w kazdym przypadku uzupetnione oceng stopnia
zaawansowania klinicznego choroby wedtug skali Ann Arbor i czynnikéw rokowniczych wchodzacych w zakres
Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI).

Chioniak Burkitta (BL, ang. burkitt lymphoma)

Oprocz podstawowego badania histologicznego immunofenotypowanie za pomocg cytometrii przeptywowe;j
Swiezej, nieutrwalonej zawiesiny komérkowej moze mieé role pomocniczg w diagnostyce. Ze wzgledu na czestg
lokalizacje zmian pozaweziowych.
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Zrédfo: AWA OT.4231.8.2021, OT.422.149.2020, Szczeklik 2021a
Rokowanie
Chfoniaki strefy brzeznej (MZL, ang. marginal zone lymphomas)

Uwaza sie, ze NMZL rokuje podobnie do FL — odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 60-70%. W przypadku SMZL
rokowanie jest bardzo dobre — mediana przezycia wynosi >10 lat.

Chfoniak z komorek ptaszcza (MCL, ang. mantle cel lymphoma)

Przebieg kliniczny MCL jest bardzo zréznicowany i wymaga zindywidualizowanego podej$cia. Wiekszo$¢
przypadkéw MCL jest klinicznie umiarkowanie agresywna i jednoczeénie nieuleczalna. Mediana przezycia
catkowitego (OS) wynosi 3-5 lat, aczkolwiek u czesci mtodszych chorych leczonych intensywnymi schematami
indukcji mediana przezycia prawdopodobnie przekracza 10 lat. Do oceny rokowania stuzy wskaznik MIPI oraz
MIPI-c, uwzgledniajgcy dodatkowo aktywnos$¢ proliferacyjng Ki-67, ktéra rokuje bardzo niekorzystnie, jesli wynosi
30%. Interpretacja wyniku MIPI pozwala na podziat pacjentéw na trzy grupy w zaleznosci od czynnikow ryzyka
okreslonych przy rozpoznaniu choroby, szczegdty zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 6. Wskazniki rokownicze MIPI

CZYNNIKI ROKOWNICZNE

Wiek chorego

Skala Sprawnosci Pacjenta wg ECOG

Pozwala ona stwierdzi¢, czy pacjent bedzie tolerowat wymagajace leczenie. Kazdej ponizszej definicji sprawnosci pacjenta przypisana
jest odpowiednia punktacja w nawiasach:
Pacjent nie ma objawéw choroby, aktywny bez zadnych ograniczen (0)
Obecne sg objawy choroby, ktére jednak pozwalajg na wykonywanie lekkiej pracy (1)
Pacjent nie moze juz pracowac, nie wymaga jednak opieki drugiej osoby przy wykonywaniu czynnosci osobistych, spedza mniej niz 50%
dnia w tézku (2)
Konieczna jest okresowa pomoc drugiej osoby, ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnos$ci osobistych, spedza wiecej niz 50%
dnia w t6zku (3)
Ciaggta koniecznos$¢ opieki osoby drugiej, spedza w t6zku caty dzien (4)

LDH w surowicy
WBC we krwi
poziom Ki-67*
INTERPRETACJA WYNIKOW

MIPI Ryzyko Catkowity wsk:]ier;iikar?;zeiywalnos'ci;

5.7 Niskie Nie osiggnieto (5-letnie przezycie: 60%)
5.7-6.2 Umiarkowane 51 miesiecy

26.2 Wysokie 29 miesiecy

*dodatkowo w przypadku wskaznika MIPI-c

Skréty: ECOG — skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; LDH — dehydrogenaza mleczanowa
(ang. lactate dehydrogenase); MIPI — Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index; WBC — krwinki biate (ang. white blood cells)

Chfoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma)

Biorgc pod uwage wszystkich chorych na DLBCL, odsetek 5-letnich przezy¢ chorych z typem GCB wynosi >60%,
a chorych z niekorzystnym typem ABC ~30%. DLBCL cechuje znaczna wrazliwo$é na immunochemioterapie
i radioterapie, dlatego tez u chorych na DLBCL leczenie powinno byé wdrozone jak najwczesniej,
a u zdecydowanej wiekszosci zasadniczym celem terapeutycznym powinno byé uzyskanie catkowitej remis;ji
i wyleczenia. Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby
i czynnikdw rokowniczych.

Chfoniak Burkitta (BL, ang. burkitt lymphoma)

BL moze charakteryzowac sie burzliwym przebiegiem choroby, bezposrednio zagrazajgcym zyciu w ciggu kilku
tygodni od wystgpienia pierwszych objawéw. Rokowanie zalezy od podtypu chtoniaka. W przypadku chtoniakéw
agresywnych (do ktorych zaliczany jest chtoniak Burkitta) remisje catkowite mogg dotyczy¢ > 60% pacjentow,
a wyleczenie 40-50% pacjentow.

Zrédfo; AWA OT.4231.8.2021, omnicalculator.com, OT.422.149.2020, Szczeklik 2021a,
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3.1.4. Obwodowy i skorny chioniak z komérek T

Definicja

ICD-10: C84

Stopien zréznicowania komoérkowego chioniakéw T-komérkowych pozwala na rozréznienie postaci
prekursorowych i wywodzgcych sie z dojrzalych komoérek T i komérek naturalnej cytotoksycznosci
(NK, ang. natural killers). Chtoniaki z dojrzatych komérek T sg klonalnymi nowotworami wywodzgcymi sie

z pograsiczych limfocytow T. Nowotwory z dojrzatych komérek NK pochodzg z limfoidalnych prekursoréw
réznicujgcych sie w kierunku NK.

Zrédfo: Warzocha 2020
Klasyfikacja

W obowigzujagcej klasyfikacji pierwotnych chioniakow skoéry wyrdéznia sie 19 jednostek chorobowych,
ktére okreslane sg w oparciu o obraz kliniczny i zmiany patologiczne. W$rdd nich 13 jednostek dotyczy chtoniakow
z komorek T i s3 to:

. Ziarniniak grzybiasty;
II.  warianty ziarniniaka grzybiastego lub jego podtypy:
1) odmiana folikulotropowa;
2) siatkowica pagetoidalna;
3) ziarniniakowe zwiotczenie skory;
Il zespot Sézary’ego;
V. pierwotne skoérne choroby limfoproliferacyjne z komérek T CD30+:
1) lymphomatoid papulosis;
2) pierwotnie skérny chtoniak z duzych komérek anaplastycznych CD30+;
V. biataczka lub chtoniak z komérek T u dorostych;

VI. chtoniak z komérek T typu zapalenia tkanki podskoérnej;
VII. pierwotnie skorny chioniak z komoérek T/NK, typ nosowy;
VIILI. pierwotne chtoniaki skérne z obwodowych komoérek T:

1) pierwotnie skérny, agresywny chioniak z cytotoksycznych limfocytéw T CD8+ =z cechami
epidermotropizmu,

2) pierwotnie skorny chioniak z komérek T gamma-delta,
3) pierwotnie skérny pleomorficzny chioniak z drobnych lub srednich komérek T CD4+.

Zrédto: WS.4320.14.2019
Etiologia i patogeneza

Zrédlem procesu nowotworowego w przypadku tego rodzaju nowotworédw jest niekontrolowany wzrost
limfocytow T, czyli komdrek odpowiedzialnych za komdrkowe reakcje odpornosciowe majgce na celu likwidacje
»Zagrozenia”. Proces ten jest wieloetapowy, a jego rozpoczecie moze zainicjowac dziatanie réznych czynnikéw,
nalezg do nich: czynniki zewnetrzne, w tym wirusy, bakterie i substancje chemiczne, a takze czynniki endogenne,
w tym pierwotne i wtérne niedobory immunologiczne oraz przewlekta stymulacja ukfadu immunologicznego
wilasnymi antygenami w przebiegu chordéb autoimmunizacyjnych. Wiele przemawia réwniez za istotng rolg
rodzinnych predyspozycji genetycznych sprzyjajgcych wystepowaniu choréb nowotworowych uktadu chtonnego.

Pierwotnym miejscem powstania procesu nowotworowego w przypadku chtoniakéw skérnych T-komdrkowych
(CTCL, ang. cutaneous T cell ymphoma), sg limfocyty znajdujgce sie w skorze, jednak za posrednictwem uktadu
limfatycznego komérki chtoniaka mogg czasami rozprzestrzenia¢ sie do wezildw chionnych przez naciek
chtoniakowy i/lub zajgé narzadéw wewnetrznych. Do najczesciej wystepujgcych typéw CTCL nalezg ziarniniak
grzybiasty (MF, fac. mycosis fungoides), zesp6t Sezary’ego (SS, ang Sezary Syndrome), Lymphomatoid
papulosis (bardzo tagodny przebieg choroby) oraz pierwotnie skoérny chtoniak anaplastyczny z duzych
komérek T (pcALCL).

Zrédto: Szczeklik 2021a, WS.4320.14.2019
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Epidemiologia

Chtoniaki T-komodrkowe stanowig ok. 10% chtoniakéw nieziarniczych. W Europie zachorowania na nowotwory
z dojrzatych komérek T i NK wystepujg z czestoscig 1,5-2 przypadkéw na 100 tys. rocznie. Mediana wieku
zachorowania wynosi okoto 60 lat. Obserwuje sie zaleznos¢ terytorialng wystepowania podtypéw chtoniakéw T
w poszczegoélnych regionach swiata. W Europie i Ameryce Poéinocnej 2/3 zachorowan w tej grupie stanowig T/NK-
NHL,w tym: chtoniaki z obwodowych komdrek T, blizej nieokreslone (PTCL, NOS, peripheral T-cell lymphoma,
not otherwise specified), chioniak z duzych komodrek anaplastyczny (ALCL, anaplastic large cell lymphoma),
chtoniak z komoérek T angioimmunoblastyczny (AITL, angioimmunoblastic T-cell lymphoma).
W Azji zdecydowanie czesciej wystepujg: pozaweziowy chioniak z komérek NK/T typu nosowego
(ENKTCL, extranodal NK/T-cell ymphoma, nasal type) i inne nowotwory z komérek NK oraz biataczka/chtoniak
z komorek T u dorostych (ATLL, adult T-cell leukemia/lymphoma).

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2018 r. wykryto 225 nowych przypadkéw obwodowego
i skérnego chioniaka z komérek T (kobiety — 100, mezczyzni — 125), wspotczynnik surowy 0,59; standaryzowany
na populacje Europy 0,45. Zgony z powodu obwodowego i skérnego chioniaka z komérek T oszacowano
na poziomie 145 (kobiety — 70, mezczyzni — 75).

Zrédfo: Dane wyekstrahowane ze strony Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN): http://onkologia.org.pliraporty/ dla kodu
ICD-10: C84 w 2018 r., Warzocha 2020

Obraz kliniczny

Wiekszos$¢ chorych zgtasza sie do lekarza z powodu powigkszenia weztéw chionnych i/lub obecnosci guza
w obszarze pozaweziowym, a takze w zwigzku z obecnoscig objawoéw ogdlnych choroby pod postacig standw
gorgczkowych, potéw nocnych i chudniecia. Powiekszone wezly chionne sg zwykle niebolesne, skéra nad nimi
pozostaje niezmieniona, rozmiarami przekraczajg srednice 2 cm i wykazujg tendencje do zrastania sie w pakiety.

Pozostate objawy kliniczne mogg zalezec¢ od zajecia procesem chorobowym innych niz obwodowe wezty chtonne
narzadéw limfatycznych i pozalimfatycznych. W przypadku CTCL Przebieg kliniczny cechuje obecnosé
nieswoistych wykwitow skérnych, ktére w miare postepu choroby mogg tworzy¢ bardziej rozlegte nacieki i zmiany
guzowate, z powstajgcymi w ich obrebie owrzodzeniami. CTCL prowadzi takze do wystepowania ucigzliwego
Sswigdu skory oraz bdlu, ktére znaczgco wptywajg na obnizenie jakosci i komfortu zycia.

Zrédio: Szczeklik 2021a, Warzocha 2020
Diagnostyka

U kazdego chorego z podejrzeniem T/NK-NHL nalezy przeprowadzi¢ doktadne badania podmiotowe
i przedmiotowe, a nastepnie laboratoryjne i obrazowe w celu ustalenia optymalnego miejsca do przeprowadzenia
biopsji diagnostycznej, zaawansowania klinicznego choroby i czynnikéw rokowniczych. Chirurgiczne wyciecie
lub biopsja wycinajaca (ang. surgical excisional/incisional biopsy) to zalecana metoda pozyskania materiatu
diagnostycznego. W przypadku braku takiej mozliwosci stosuje sie biopsje gruboigtowg (ang. core needle biopsy),
chociaz uzyskiwany w ten sposéb materiat diagnostyczny jest zwykle niewystarczajgcy. W celu oceny materiatu
diagnostycznego zaleca sie przeprowadzenie badania patologicznego przez doswiadczonego hematopatologa
oraz wykorzystanie pozostatych parametrow kliniczno-laboratoryjnych w ramach pracy zespotu
wielodyscyplinarnego (MDT, ang. multidisciplinary team). W tym celu wszyscy chorzy powinni mieé
przeprowadzone badania: morfologii krwi obwodowej, aktywnosci LDH, biochemicznych parametréw wydolnosci
watroby i nerek, badania wirusologiczne (HIV, HBV, HCV, EBV).

W wiekszosci przypadkéw CTCL wstepna diagnoza ustalana jest przez dermatologa wraz z patomorfologiem.
Podstawowym badaniem umozliwiajgcym rozpoznanie CTCL jest ocena histopatologiczna skéry, sporadycznie
uzupetniana histopatologiczng oceng wezta chtonnego lub fragmentu zajetego narzadu. W przypadku podejrzenia
CTCL dodatkowo nalezy wykona¢ ocene immunofenotypowa, ktéra daje mozliwos¢ zaklasyfikowania chioniaka
do grupy chtoniakéw z komoérek T, B lub NK. W sytuacjach watpliwych, gdy podstawowy panel badan nie daje
jednoznacznego rozpoznania CTCL, mozna go uzupetnia¢ réwniez badaniami pomocniczymi, np. badania
molekularne, badania obrazowe: rentgenowskie — RTG, tomografii komputerowej — TK.

Zrédfo: Warzocha 2020, WS.4320.14.2019
Rokowanie

Rokowanie u chorych na T/NK-NHL zalezy przede wszystkim od podtypu histopatologicznego, stopnia
zaawansowania choroby i czynnikow rokowniczych. W przypadku wystepowania nie wiecej niz jednego czynnika
obcigzajgcego rokowanie wedtug IPI odsetki 5- letnich OS — zaleznie od podtypu histopatologicznego —
wynosity 44—90%, a w przypadku wysokiego ryzyka (IPI >2) nie przekraczaty 33%.
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Wiekszos¢ chorych na T/NK-NHL zalicza sie do grup prognostycznych wysokiego ryzyka wedtug indeksu
rokowniczego IPI (>2 obcigzajgcych czynnikéw ryzyka). uwzgledniajgcego: wiek chorego (< lub 260 lat),
stan ogdlny wedtug ECOG (< lub 22), liczbe lokalizacji pozaweztowych (< lub >1), LDH w surowicy (< normy
lub > normy), zaawansowanie kliniczne chioniaka (I/ll lub 11I/IV). Do pozostatych czynnikdw o znaczeniu
rokowniczym dla NK/T-NHL zalicza sie takze: indeks proliferacyjny Ki-67, wyjsciowe surowicze stezenia biatka
catkowitego, ekspresje molekut cytotoksycznych (T1A-1, granzym B) i antygenu CD30 oraz zaburzenia
cytogenetyczne.

Zrédto: Warzocha 2020

3.1.5. Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego
Definicja
ICD-10: C85

Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego definiowane konkretnymi podkodami zgodnie z klasyfikacjg
ICD-10 sg na tyle niespecyficzne i nieokreslone, ze istnieje mozliwos¢ zakwalifikowania do nich pacjentéw
Z roznymi typami chfoniakéw nieziarniczych. W zwigzku z tym ponizej przedstawiono informacje ogdine na temat
chtoniakéw nieziarniczych oraz dwéch chtoniakédw okreslonych: miesak limfatyczny i pierwotny chtoniak
srodpiersia z duzych komorek linii B.

Chtoniaki nie-Hodgkina (NHL, chtoniaki nieziarnicze) to grupa choréb nowotworowych charakteryzujgca sie
klonalnym rozrostem komoérek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania prawidtowych
limfocytow B, rzadziej limfocytéw T lub naturalnych komoérek cytotoksycznych (NK). Pierwotnym umiejscowieniem
chtoniakéw nieziarniczych sg najczesciej wezty chtonne. Choroba moze réwniez rozwijaé sie od poczatku
w innych narzadach m.in. takich jak skéra bgadz zotgdek.

Miesak limfatyczny (lymphangiosarcoma) to rzadki nowotwér, ktéry czesciej wystepuje w obrebie konczyny
z przewlektym obrzekiem limfatycznym i jest czesto jego powiktaniem, bez wzgledu na etiologie obrzeku.
Nowotwér ten moze mie¢ posta¢ wrzodzejgca lub naciekajaca lub wystepowaé w postaci guza.

Pierwotny chtoniak srddpiersia z duzych komorek linii B (PMBCL, ang. Primary Mediastinal B-cell Lymphoma)
rozpoznawany zwykle u kobiet z zajeciem przedniego srdédpiersia, w wypadku duzej masy guza czasami prowadzi
do powstawania ucisku zyly gtéwnej gornej. Réwnoczesne stwierdza sie tendencje do rozsiewu procesu
chorobowego i zajecia narzgdoéw pozalimfatycznych, w tym réwniez osrodkowego uktadu nerwowego.

Zrédto: AOTM-OT-0451, Szczeklik 2021a
Klasyfikacja

Klasyfikacia NHL wedlug WHO przyjmuje za podstawe diagnostyczng kryteria histologiczne,
immunohistochemiczne, cytogenetyczne, molekularne oraz obraz kliniczny choroby.
Klasyfikacja histopatologiczna wg WHO obejmuje >60 podtypéw:

I biataczka/chtoniak limfoblastyczny B- lub T-komérkowy,
Il. nowotwory z dojrzatych komoérek B: (86% przypadkéw):

1) chtoniaki z matych komorek B: przewlekta biataczka limfocytowa/chtoniak z matych limfocytow (CLL/SLL),
biataczka wiochatokomérkowa (HCL), chtoniaki strefy brzeznej (MZL), chtoniak grudkowy (FL), chtoniak
limfoplazmocytowy/makroglobulinemia Waldenstroma (LPL/WM), chtoniak z komoérek ptaszcza (MCL),

2) chioniaki z duzych i srednich komérek B: chtoniak rozlany z duzych komoérek B (DLBCL) i jego warianty,
chtoniaki z komdrek B o wysokim stopniu ztosliwosci (HGBL), chtoniak Burkitta (BL),

Il nowotwory z dojrzatych komérek T i NK: chtoniak z obwodowych komoérek T, nieokreslony (PTCL),
biataczka z duzych ziarnistych limfocytéw (LGL), ziarniniak grzybiasty (MF).

Zrédto: Szczeklik 2021a
Etiologia i patogeneza

Etiologia wiekszosci NHL nie jest znana. Do czynnikbw o udowodnionym zwigzku przyczynowym
z zachorowaniem na FL naleza:

I.  Czynniki Srodowiskowe: wiekszg zachorowalnos¢ obserwuje sie u rolnikdw (kontakt z herbicydami
i pestycydami), oséb narazonych na kontakt z promieniowaniem jonizujgcym, a takze u strazakéw i oséb
z otytoscig (BMI 230 kg/m?:

II. Infekcyjne: zakazenia wirusowe, bakteryjne,
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Ill.  Immunologiczne: choroby autoimmunologiczne, niedobory odpornosci (wrodzone lub nabyte),
IV. Jatrogenne: chemioterapia zwtaszcza w skojarzeniu z chemioterapig.

Istotng role dogrywa tez predyspozycja genetyczna. Krewni | stopnia pacjentow z NHL majg zwiekszone ryzyko
zachorowan na nowotwor uktadu chtonnego do 1,7 raza.

Bez wzgledu na czynnik etiologiczny mechanizmy patologiczne prowadzace do transformaciji nowotworowe;j
limfocytow sg podobne i polegajg na wystgpieniu niestabilnosci genetycznej, z nastepczym zaburzeniem regulacji
ekspresji onkogendéw lub utratg funkcji nowotworowych genéw supresorowych.

Zrédto: Szczeklik 2021a

Epidemiologia

NHL wsréd nowotworéw zajmujg 6. miejsce pod wzgledem czestosci wystepowania u oséb dorostych.
W przypadku miesaka limfatycznego u kobiet z obrzekiem limfatycznym konczyny goérnej po mastektomii

(tzw. zespot Stewarta i Trevesa) czestos¢ jego wystepowania jest najwieksza (ok. 1: 1000). Pierwotny chtoniak
Srédpiersia z duzych komorek linii B rozpoznawany zwykle u mtodych kobiet <30 r.z.

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworow w 2018 r. wykryto 881 nowych przypadkéw innych
i nieokreslonych postaci chtoniakéw nieziarniczych (kobiety — 429, mezczyzni — 452), wspotczynnik surowy 2,29;
standaryzowany na populacje Europy 1,71. Zgony z powodu innych i nieokreslonych postaci chtoniakéw
nieziarniczych oszacowano na poziomie 921 (kobiety — 428, mezczyzni — 493).

Zrédfo: Dane wyekstrahowane ze strony Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN): http://onkologia.org.pliraporty/ dla kodu
ICD-10: C85 w 2018 r., AOTM-OT-0451, Szczeklik 2021a

Obraz kliniczny
. Objawy ogodlne: gorgczka bez uchwytnej przyczyny, poty nocne lub utrata masy ciata.

Il. Powiekszenie weztéw chtonnych: wezty zwykle niebolesne, skéra nad nimi nie jest zmieniona, o srednicy
zwykle >2 cm, z tendencjg do zrastania sie w pakiety, zazwyczaj powiekszajg sie powoli, mogg sie
okresowo zmniejszaé; duza masa powigkszonych weziéw chtonnych moze byé przyczyng zespotu zyty
gtébwnej gobrnej i gromadzenia ptynu w jamie optucnej, wodobrzusza iobrzeku koriczyn dolnych.
Szybkie powiekszanie sie weztdéw chtonnych sugeruje NHL o przebiegu agresywnym (np. chtoniaka
Burkitta). Uogodlnione powiekszenie weztdw chionnych jest charakterystyczne dla indolentnych
chtoniakéw B-komodrkowych i weztowych chtoniakdow T-komorkowych.

Il Objawy obecnosci guza w obszarze pozaweztowym: np. bdl brzucha wskutek powiekszania sie sledziony
lub watroby; Zoitaczka wskutek nacieczenia watroby; w przebiegu chioniakéw rozwijajgcych sie
w przewodzie pokarmowym — krwawienia, objawy niedrozno$ci, zespoty uposledzonego wchtaniania;
objawy zwigzane z naciekami w innych narzadach (m.in. skdra, OUN).

V. Objawy nacieczenia szpiku: leukocytoza, rzadziej leukopenia, niedokrwisto$¢, matoptytkowosc.
NiedokrwistoS¢ moze by¢ tez niedokrwistoscig choréb przewlektych, autoimmunohemolityczng
lub spowodowang krwawieniem z przewodu pokarmowego; cytopenie mogg by¢ spowodowane
hipersplenizmem.

Zrédfo: Szczeklik 2021a

Diagnostyka

Ostateczne rozpoznanie ustala sie wytgcznie na podstawie badania histopatologicznego (pobiera sie caty wezet
lub fragment zajetego narzadu). Ocene histopatologiczng nalezy rozszerzy¢ o badanie immunofenotypowe,

ktdre réznicuje chioniaki. Zastosowanie swoistych przeciwciat monoklonalnych pozwala na ocene przynaleznosci
liniowej danego klonu chifoniakowego:

. B-komérkowego — markery pan-B: CD19, CD20, CD22, CD79a,
Il. T-komérkowego: markery pan-T: CD2, CD3, CD7,
1. komérek NK — CD16, CD56.

Zrédio: Szczeklik 2021a

Rokowanie

Przebieg kliniczny chtoniakéw nieziarniczych moze by¢ powolny, agresywny oraz bardzo agresywny.
Chorzy na chioniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu, nazywane takze indolentnymi, cechuje dtugi czas
przezycia (kilka/kilkanascie lat), natomiast w chtoniakach agresywnych lub bardzo agresywnych czas przezycia
jest zdecydowanie krétszy (miesigce Ilub tygodnie). Chioniaki powolne: remisje sgczeste (>50%),
lecz krotkotrwate (do kilku lat), wyleczenia sporadyczne, typowy jest przewlekly przebieg z kolejnymi nawrotami,
mediana catkowitego przezycia wynosi 8-10 lat. Chtoniaki agresywne: remisje catkowite u >60% leczonych,
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wyleczenie u 40-50%, odsetek wieloletnich przezyc¢ catkowitych na ogét jest najwiekszy w przypadku najbardziej
agresywnych chtoniakdéw B-komoérkowych, wyniki leczenia sg gorsze u oséb starszych i z istothnymi chorobami
wspotistniejgcymi, ktére ograniczajg mozliwos¢ zastosowania intensywnych schematéw chemioterapii.

Zrédto: AOTM-OT-0451, Szczeklik 2021a

3.1.6. Nowotwor ztosliwy watroby i przewodow zétciowych wewnatrzwatrobowych
Definicja
ICD-10: C22

Rak watrobowokomérkowy (HCC, ang. hepatocellular carcinoma) jest nowotworem wywodzacy
sie z hepatocytéw i jest to zdecydowanie najczesciej wystepujacy (w ok. 80-85%) pierwotny nowotwor ztosliwy
watroby.

Zrédfo: Szczeklik 2021b

Rak wewnatrzwatrobowych drég zétciowych jest jednym 2z podtypédw raka drég zétciowych
(CCA, ang. cholangiocarcinoma), uwzgledniajgc podziat na podstawie lokalizaciji.

Zrédfo: Szczeklik 2021¢
Etiologia i patogeneza

Uwaza sie, ze czynnikiem etiologicznym HCC jest zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C. Role mogg
réwniez odgrywac inne czynniki o udowodnionym dziataniu rakotworczym: Srodki chemiczne (aflatoksyny,
doustne $rodki antykoncepcyjne, androgenowe srodki anaboliczne, alkohol) i palenie tytoniu.
Sumowanie dziatania niektorych czynnikdw — np. marskos$ci alkoholowej i jednoczesnego zakazenia wirusem
zapalenia watroby B lub C — szczegdlnie zwieksza ryzyko przemiany nowotworowej. Inne czynniki ryzyka rozwoju
HCC to marskos¢ watroby z innych przyczyn, niealkoholowa sttuszczeniowa choroba watroby, wrodzone choroby
metaboliczne i cukrzyca.

Zrédfo: Szczeklik 2021b

Czynniki ryzyka w przypadku CCA: pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zétciowych, wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego, torbiele drég zétciowych (typu I, IV iV, wtym w chorobie Carolego), kamica przewodowa
(zwtaszcza wtorna do przewlektego zapalenia drog zotciowych), infestacja przywrami Clonorchis sinensis,
Opisthorchis viverrini, Opisthorchis felineus.

Zrédfo: Szczeklik 2021c

Epidemiologia

W 85-95% przypadkéw HCC rozwija sie u chorych z marskoscig watroby. HCC jest 5. pod wzgledem czestosci
wystepowania nowotworem zitosliwym (1-8% nowych zachorowanh rocznie) i 3. najczestszg przyczyng zgonu

z powodu nowotworéw (>1 min zgondw rocznie) na $wiecie. Zachorowalnos¢ jest 2-4-krotnie wieksza wsréd
mezczyzn niz kobiet.

Zrodto: Szczeklik 2021b
Rak wewnatrzwatrobowych drog zétciowych wystepuje w 10-15% przypadkéw CCA.

Zrédio: Szczeklik 2021c

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworow w 2018 r. wykryto 1491 nowych przypadkéw nowotwordw
ztosliwy watroby i przewodow zétciowych wewnatrzwatrobowych (kobiety — 576, mezczyzni — 915), wspotczynnik
surowy 3,88; standaryzowany na populacje Europy 2,86. Zgony z powodu nowotworéw ztosliwy watroby
i przewodéw zéiciowych wewnatrzwatrobowych oszacowano na poziomie 2100 (kobiety — 884,
mezczyzni — 1216).

Zrédfo: Dane wyekstrahowane ze strony Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN): http://onkologia.org.pliraporty/ dla kodu
ICD-10: C22 w 2018 r.

Obraz kliniczny

U wiekszosci chorych na HCC w wywiadzie wystepuje przewlekte uszkodzenie migzszu watroby.
Objawy zaawansowanego raka: postepujgce wyniszczenie, bdl brzucha, powiekszenie obwodu brzucha
(wodobrzusze), obrzeki koriczyn dolnych, z6itaczka, gorgczka, brak apetytu. HCC moze by¢ przyczyng krwotoku
do jamy otrzewnej lub do wnetrza guza (u 5-15% chorych). Nagty, silny bdl brzucha jest wynikiem krwawienia
do guza i nagtego napiecia torebki Glissona wskutek powiekszania sie watroby.
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Zrédfo: Szczeklik 2021b

W przypadku raka drég zétciowych zlokalizowanego wewnatrzwagtrobowo czesto dominuje staty, tepy bdl brzucha
w okolicy podzebrowej prawej. Objawy podmiotowe i przedmiotowe to: zéltaczka cholestatyczna (w przypadku
gtéwnych wewngtrzwatrobowych przewodow zotciowych), swigd skory, utrata masy ciata, powiekszenie watroby,
gorgczka, wyczuwalny przez powtki guz w prawej okolicy podzebrowej, objaw Courvoisiera (powiekszony, twardy,
niebolesny pecherzyk zoéiciowy).

Zrédfo: Szczeklik 2021c
Diagnostyka
W przypadku HCC:

I USG co 6 mies. z oznaczaniem AFP (alfa-fetoproteina) lub bez: guz moze by¢ izo-, hipo-
lub hiperechogeniczny; czesto niejednorodny; charakterystyczna hipoechogeniczna otoczka z wyraznie
zaznaczonym wzmochieniem echa; niekiedy cechy zakrzepicy zyty wrotne;.

Il. TK: przed podaniem srodka cieniujgcego zmiana hipodensyjna i niejednorodna; po podaniu $rodka
cieniujgcego gestos¢ zmiany zwieksza sie w sposob niejednorodny w fazie tetniczej; uwidacznia
naciekanie naczyn uktadu wrotnego i systemowego.

Zrédfo: Szczeklik 2021b
W przypadku CCA:

. Badania laboratoryjne: w surowicy zwiekszone stezenie bilirubiny (z przewagg sprzezonej), zwiekszona
aktywnos¢ ALP, GGT, ALT iAST,; zwiekszenie stezenia antygenow CA 19-9 (utrzymujgce sie
po odbarczeniu z6itaczki mechanicznej) i CA 125 w surowicy.

I. Badania obrazowe: USG — badanie pierwszego wyboru w diagnostyce zéttaczki mechanicznej; moze
uwidoczni¢ poszerzenie drog wewnatrzwagtrobowych (co przy nieobecnosci kamieni w drogach
z6tciowych moze wskazywac na guz zwezajacy ich swiatto); pod kontrolag USG mozna wykonac¢ biopsje
iglowg zmiany wewnatrzwatrobowej. TK — umozliwia wykrycie zmiany ogniskowej i okreslenie
zaawansowania nowotworu (wykrycie przerzutow do weztéw chtonnych, naciekania duzych naczyn
i narzgddéw sgsiednich)

Zrédfo: Szezeklik 2021c
Rokowanie

5-letnia przezywalno$¢ po resekcji watroby wynosi 34-65%. Po przeszczepieniu watroby odsetek 5-letnich
przezy¢ siega 80%, 10-letnich — 60%, a 20-letnich — 30%.

Zrédto: Szczeklik 2021b

U wiekszosci chorych w chwili rozpoznania rak drog zotciowych nie kwalifikuje sie do wyciecia; odsetek 5-letnich
przezy¢ 5-10%.

Zrédio: Szczeklik 2021c

3.1.7. Nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego
Definicja
ICD-10: C23

Rak pecherzyka zétciowego (GC, ang. gallbladder cancer) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcy sie z komoérek
nabtonka btony $luzowej pecherzyka zbtciowego.

Zrodto: Szczeklik 2021c

Klasyfikacja

Pod wzgledem lokalizacji w pecherzyku wyrézniono raki: dna (60%), trzonu (30%) i szyi (10%).
Zrédfo: Szczeklik 2021c

Etiologia i patogeneza

Przewazajgca wigkszos¢ zmian jest wykrywalna przypadkowo w nastepstwie cholecystektomii wykonanej
z réznych wskazan, zwtaszcza z powodu kamicy pecherzyka zétciowego. Kamienie zoiciowe w pecherzyku
stwierdza sie w ~80% przypadkow raka tego narzadu. Cienka warstwa pecherzyka zétciowego bez wyraznej
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warstwy miesniowej umozliwia rakowi pecherzyka szybkie szerzenie sie przez naciekanie sgsiednich tkanek
i narzadéw (watroby, drég zofciowych, okreznicy, dwunastnicy) oraz przerzuty drogg naczyn chtonnych
i krwiono$nych. Czynniki ryzyka: wieloletnia kamica pecherzyka zo6tciowego (zwlaszcza ztogi >3 cm; torbiele drog
z6tciowych, polip pecherzyka Zzotciowego >1 cm, pecherzyk porcelanowy (wysycony solami wapnia),
zespoty rodzinnej polipowatosci.

Zrédfo: Szczeklik 2021c

Epidemiologia

Rak pecherzyka zotciowego stanowi 80-95% rakow drog zotciowych. Chorujg gtéwnie osoby >60 r.z.,
kobiety 3- 4-krotnie czesciej od mezczyzn. W Polsce zachorowalno$é wynosi ~2/100 000/rok.

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2018 r. wykryto 755 nowych przypadkéw nowotworow
ztosliwy pecherzyka zotciowego (kobiety — 582, mezczyzni — 173), wspoétczynnik surowy 0,93; standaryzowany
na populacje Europy 0,74. Zgony z powodu nowotworéw zitosliwy pecherzyka Zzotciowego oszacowano
na poziomie 849 (kobiety — 663, mezczyzni — 186).

Zrédfo: Dane wyekstrahowane ze strony Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN): http://onkologia.org.pliraporty/ dla kodu
ICD-10: C23 w 2018 r., Szczeklik 2021c

Obraz kliniczny

Objawy niecharakterystyczne, wystepujg zwykle p6zno (czesto rozpoznanie juz w stadium nieoperacyjnym),
najczesciej bél w okolicy podzebrowej prawej, tepy, promieniujgcy w prawg strone do kregostupa i okolicy
miedzylopatkowej; zoéttaczka i swigd (w wyniku naciekania przez nowotwor przewodu zoiciowego; pogarsza
rokowanie); nudnosci i wymioty; utrata faknienia, utrata masy ciata; guz wyczuwalny w prawym goérnym
kwadrancie brzucha.

Zrédfo: Szczeklik 2021c
Diagnostyka

I Badania laboratoryjne: w surowicy zwiekszona aktywno$¢ ALP i GGT, stezenie bilirubiny, aktywno$é ALT
i AST (w fazie znacznego zaawansowania choroby, naciekania watroby izmian przerzutowych);
zwiekszenie stezenia CEA i CA19-9.

Il. Badania obrazowe: USG — moze wykazaé pogrubienie sciany (>1 cm), guz w swietle lub na zewnatrz
pecherzyka (polipy pecherzyka o $rednicy <1 cm rzadko sg rakiem) bgdz w sgsiadujgcym migzszu
watroby. EUS — okredlenie gtebokosci naciekania raka oraz ocena zajecia regionalnych weztow
chtonnych. TK — zmiany podobne jak w USG; dodatkowo ocena topografii zmian, otaczajgcych weztow
chtonnych i naciekania watroby. MRCP i ECPW — mogg ujawni¢ zwezenia srodkowego odcinka drog
z6fciowych, co wskazuje na ich naciekanie przez raka.

Zrédfo: Szczeklik 2021¢
Rokowanie

Sredni czas przezycia ~6 mies. Czas przezycia po operacji zalezy od stopnia zaawansowania klinicznego:
od >90% w stopniu | do maks. 15% 5-letnich w stopniu IV (wg TNM).

Zrédfo: Szczeklik 2021¢

3.1.8. Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog zétciowych
Definicja
ICD-10: C24

Inne i nieokreslone postacie nowotworéw drog zotciowych definiowane konkretnymi podkodami zgodnie
z klasyfikacjg ICD-10 sg na tyle niespecyficzne i nieokreslone, Zze istnieje mozliwos¢ zakwalifikowania do nich
pacjentéw z réznymi typami nowotwordéw drég zotciowych. W zwigzku z tym ponizej przedstawiono informacije
na temat raka zewnatrzwatrobowych drog zétciowych oraz raka okolicy gtowy trzustki (tzw. rak brodawki Vatera).

Rak zewnatrzwgtrobowych drég zoétciowych jest jednym =z podtypdw raka drég zotciowych
(CCA, ang. cholangiocarcinoma), uwzgledniajgc podziat na podstawie lokalizaciji.

Rak brodawki Vatera to pojecie kliniczne obejmujgce niejednorodng grupe nowotwordéw, rozrastajg sie one
W miejscu potgczenia drog zétciowych z dwunastnicg i obejmujg okolice okotobrodawkows.

Zrédfo: Szczeklik 2021c
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Klasyfikacja
Rak zewnatrzwatrobowych drég zétciowych:
l. gornych (guz Klatskina; powyzej lub obejmujacy miejsce podziatu przewodu watrobowego wspdlnego
na prawy i lewy przewdd watrobowy),
Il. dolnych (w dalszej czesci przewodu zoéiciowego wspdolnego).
Rak okolicy gtowy trzustki:
. Gruczolakoraki dwunastnicy rozwijajace sie w okolicy brodawki Vatera,
Il. Gruczolakoraki z nabtonka drég zétciowych koncowego odcinka przewodu zétciowego wspdlnego,
Il Gruczolakoraki przewodowe trzustki koncowego odcinka przewodu Wirsunga,
V. Nowotwory neuroendokrynne $ciany dwunastnicy.

Zrédto: Szczeklik 2021c
Etiologia i patogeneza

Czynniki ryzyka w przypadku CCA: pierwotne stwardniajgce zapalenie drég zoétciowych, wrzodziejace zapalenie
jelita grubego, torbiele drog zétciowych (typu I, IV iV, wtym w chorobie Carolego), kamica przewodowa
(zwlaszcza wtérna do przewleklego zapalenia drog zoiciowych), infestacja przywrami Clonorchis sinensis,
Opisthorchis viverrini, Opisthorchis felineus.

Czynnikiem zwigkszajgcym 100-200-krotnie ryzyko wystgpienia raka brodawki Vatera jest zespdt rodzinnej
polipowatosci gruczolakowatej.

Zrédfo: Szczeklik 2021c
Epidemiologia

Rak zewnatrzwatrobowych drég zoiciowych gornych wystepuje w 60-70% przypadkéw CCA, natomiast
rak zewngtrzwatrobowych drég zétciowych dolnych to 20-30% wszystkich CCA.

Rak brodawki Vatera stanowi <2% wszystkich rakéw przewodu pokarmowego. Chorujg zwykle osoby >30 r.z.,
czesciej mezczyzni niz kobiety.

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2018 r. wykryto 754 nowych przypadkéw nowotworow
ztosliwych innych i nie okreslonych czesci drog zétciowych (kobiety — 404, mezczyzni — 350), wspotczynnik surowy
1,96; standaryzowany na populacje Europy 1,36. Zgony z powodu nowotwordw innych i nie okreslonych czesci
drég zofciowych oszacowano na poziomie 892 (kobiety — 487, mezczyzni — 405).

Zrédfo: Dane wyekstrahowane ze strony Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN): http://onkologia.org.pliraporty/ dla kodu
ICD-10: C24 w 2018 r., Szczeklik 2021c

Obraz kliniczny

W przypadku raka drég zotciowych zlokalizowanego zewngtrzwatrobowo czesto stwierdza sie bezbolesng
z6ttaczke cholestatyczng (90% chorych). Inne objawy podmiotowe i przedmiotowe to: swigd skoéry, dyskomfort
i bol brzucha, utrata masy ciata, powiekszenie watroby, gorgczka, wyczuwalny przez powtoki guz w prawej okolicy
podzebrowej, objaw Courvoisiera (powiekszony, twardy, niebolesny pecherzyk zétciowy).

Rak brodawki Vatera objawia jak podobnie jak rak drég zétciowych zlokalizowanych w obwodowej czesci
zewnatrzwatrobowych drég zoétciowych, ale wczesniej pojawia sie z6itaczka (stgd rozpoznanie w dos¢ weczesnym
stadium zaawansowania), moze wystgpic¢ niedrozno$¢ dwunastnicy.

Zrédfo: Szczeklik 2021¢

Diagnostyka
W przypadku CCA:

l. Badania laboratoryjne: w surowicy zwiekszone stezenie bilirubiny (z przewaga sprzezonej), zwiekszona
aktywnos¢ ALP, GGT, ALT iAST; zwiekszenie stezenia antygenow CA 19-9 (utrzymujgce sie
po odbarczeniu z6ttaczki mechanicznej) i CA 125 w surowicy.

I. Badania obrazowe: USG — badanie pierwszego wyboru w diagnostyce zoéttaczki mechanicznej; moze
uwidoczni¢ poszerzenie drog zewnatrzwagtrobowych (co przy nieobecnosci kamieni w drogach zétciowych
moze wskazywaé na guz zwezajgcy ich swiatto); pod kontrolg USG mozna wykonaé biopsje igtowg
zmiany wewnatrzwatrobowej. TK — umozliwia wykrycie zmiany ogniskowej i okreslenie zaawansowania
nowotworu (wykrycie przerzutow do weztéw chtonnych, naciekania duzych naczyn inarzadow
sgsiednich)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 29/147


http://onkologia.org.pl/raporty/

Oksaliplatyna 0T.4221.52.2021

W postepowaniu diagnostycznym raka brodawki Vatera pomocne jest badanie endoskopowe wykonane aparatem
z optyka boczng (zwykle ECPW), co umozliwia nie tylko pobranie wycinkéw do badania histologicznego, ale takze
wymazu szczoteczkowego.

Zrédfo: Szczeklik 2021c
Rokowanie

U wiekszosci chorych w chwili rozpoznania rak drog zétciowych nie kwalifikuje sie do wyciecia; odsetek 5-letnich
przezy¢ wynosi 20-30%, gdy rak zlokalizowany pozawatrobowo.

W przypadku raka brodawki Vatera sredni czas przezycia po operacji wynosi 30-50 mies., a odsetek 5-letnich
przezy¢ wynosi 30-50%.

Zrédfo: Szczeklik 2021c
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Opinie ekspertow

Agencja zwrdcita sie do ekspertéow klinicznych o przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie liczby os6b
w Polsce ze wskazaniami ujetymi w zleceniu Ministra Zdrowia. Uzyskane dane zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Opinia eksperta klinicznego w zakresie danych epidemiologicznych dot. analizowanych wskazan

Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski
Dyrektor Centrum Onkologii Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie
Kierownik Kliniki Nowotworéw Uktadu Chtonnego*

Chtoniak Hodgkina (C81 wraz z podkodami)

Obecna liczba chorych w Polsce -

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce 700

Odsetek osob, u ktérych oceniana technologia

bytaby stosowana po objeciu jej refundacja 0.15

o KRN: Wojciechowska U, Didkowska J, Michatek I, Olasek P, Ciuba A:
Zrédio lub informacja, ze dane s szacunkami Nowotwory ztosliwe w Polsce w 2018 roku. Krajowy Rejestr Nowotworéw,
wlasnymi Warszawa 2020, http://onkologia.org.pl/raporty/.

e szacunki wiasne

Chtoniak nieziarniczy guzkowy (C82 wraz z podkodami)

Obecna liczba chorych w Polsce -

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce 500

Odsetek osob, u ktérych oceniana technologia

bytaby stosowana po objeciu jej refundacja 0,10

o KRN: Wojciechowska U, Didkowska J, Michatek I, Olasek P, Ciuba A:
Zrédio lub informacja, ze dane s szacunkami Nowotwory ztos$liwe w Polsce w 2018 roku. Krajowy Rejestr Nowotworéw,
wiasnymi Warszawa 2020, http://onkologia.org.pl/raporty/.

e szacunki witasne

Chtloniak nieziarniczy rozlany (C83 wraz z podkodami)

Obecna liczba chorych w Polsce -

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce 1500

Odsetek osob, u ktérych oceniana technologia

bytaby stosowana po objeciu jej refundacja 0.20

o KRN: Wojciechowska U, Didkowska J, Michatek I, Olasek P, Ciuba A:
Zrédio lub informacja, ze dane s szacunkami Nowotwory zto$liwe w Polsce w 2018 roku. Krajowy Rejestr Nowotworéw,
wiasnymi Warszawa 2020, http://onkologia.org.pl/raporty/.

e szacunki wiasne

Obwodowy i skérny chtoniak z komérek T (C84 wraz z podkodami)

Obecna liczba chorych w Polsce -

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce 200

Odsetek osob, u ktérych oceniana technologia

bytaby stosowana po objeciu jej refundacja 0.20

o KRN: Wojciechowska U, Didkowska J, Michatek I, Olasek P, Ciuba A:
Zrédio lub informacja, ze dane s szacunkami Nowotwory zto$liwe w Polsce w 2018 roku. Krajowy Rejestr Nowotworéw,
wiasnymi Warszawa 2020, http://onkologia.org.pl/raporty/.

e szacunki wiasne

Inne i nieokreslone postacie chioniaka nieziarniczego (C85 wraz z podkodami)

Obecna liczba chorych w Polsce -

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce 350
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Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski
Dyrektor Centrum Onkologii Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie
Kierownik Kliniki Nowotworéw Uktadu Chtonnego*

Odsetek os6b, u ktorych oceniana technologia

bytaby stosowana po objeciu jej refundacja 0.60

o KRN: Wojciechowska U, Didkowska J, Michatek I, Olasek P, Ciuba A:

Zrédio lub informacja, ze dane sa szacunkami Nowotwory zto$liwe w Polsce w 2018 roku. Krajowy Rejestr Nowotworéw,

wihasnymi Warszawa 2020, http://onkologia.org.pl/raporty/.

e Sszacunki witasne

* ekspert nie odniost sie do wskazan dotyczgcych nowotwordw ztosliwych watroby, drog zétciowych i pecherzyka zétciowego (kody 1CD-10:
C22-24) ze wzgledu na odrebnos$é doswiadczenia zawodowego.

Dane NFZ

Dane epidemiologiczne dotyczace liczby i struktury rozpoznan gtéwnych ICD-10 dla poszczegdlinych kodow
i podkodow przedstawiono tabelarycznie i na wykresach w odpowiednich podpunktach.

Rozpoznanie C81- Chtoniak Hodgkina
Tabela 8. Liczba rozpoznanych schorzen ICD-10: C81 wraz z podkodami w okresie 01.2015-06.2021 (dane NFZ)

Rok C81 C81.0 C81.1 C81.2 C81.3 C81.7 C81.9
2014 5954 762 3351 532 69 245 1736
2015 5901 760 3328 509 64 201 1673
2016 5851 663 3367 498 73 209 1682
2017 5778 616 3417 495 68 200 1687
2018 5415 644 3481 470 63 186 1620
2019 5305 667 3592 500 48 227 1624
2020 4768 698 3510 504 69 225 1446
2021* 3402 495 2756 357 42 189 933
tacznie 42 374 5 305 26 802 3 865 496 1682 12 401
* dane do 30 czerwca 2021 r.
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Rysunek 1. Struktura liczby rozpoznan ICD-10: C81 wraz z podkodami w poszczegdlnych latach (dane NFZ)
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Tabela 9. Liczba rozpoznanych schorzen ICD-10: C82 wraz z podkodami w okresie 01.2015-06.2021 (dane NFZ)

Rok C82 C82.0 C82.1 C82.2 C82.3 C82.7 C82.9
2014 3719 953 179 13 92 597 1677
2015 3724 967 170 14 114 623 1797
2016 3517 1051 152 20 114 644 1782
2017 3323 1118 158 17 105 705 1794
2018 3247 1201 133 12 110 718 1731
2019 3198 1327 147 34 105 766 1727
2020 2909 1341 165 34 100 856 1583
2021* 2012 1061 113 30 77 731 1027

tacznie 25 649 9019 1217 174 817 5640 13118
* dane do 30 czerwca 2021 r.
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Rysunek 2. Struktura liczby rozpoznan ICD-10: C82 wraz z podkodami w poszczegoélnych latach (dane NFZ)

Rozpoznanie C83 — Chiloniak nieziarniczy rozlany

Tabela 10. Liczba rozpoznanych schorzen ICD-10: C83 wraz z podkodami w okresie 01.2015-06.2021 (dane NFZ)

Rok Cc83 C83.0 C83.1 C83.2 C83.3 C83.4 C83.5 C83.6 C83.7 C83.8 C83.9
2014 6 494 1063 184 609 118 303 1037 212 382 1984 2165
2015 6 364 1063 173 591 134 276 1090 254 397 2087 2122
2016 6 150 872 160 562 194 294 1110 211 383 2 059 2154
2017 5973 838 149 586 180 294 1187 201 378 2077 2151
2018 5409 802 136 551 216 292 1154 185 397 2114 2039
2019 5155 849 118 566 302 274 1169 202 395 2 046 2078
2020 4 557 730 114 523 340 235 1102 198 409 1899 1966
2021* 3054 517 79 378 309 167 804 142 279 1351 1335

tacznie 43 156 6734 1113 4 366 1793 2135 8 653 1 605 3020 15 617 16 010
* dane do 30 czerwca 2021 r.
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Rysunek 3. Struktura liczby rozpoznan ICD-10: C83 wraz z podkodami w poszczegoélnych latach (dane NFZ)

Rozpoznanie C84 — Obwodowy i skorny chloniak z komérek T

Tabela 11. Liczba rozpoznanych schorzen ICD-10: C84 wraz z podkodami w okresie 01.2015-06.2021 (dane NFZ)

Rok cs4 C84.0 C84.1 C84.2 C84.3 C84.4 C84.5
2014 1349 535 73 88 47 415 441
2015 1283 621 90 92 53 425 468
2016 1267 622 7 86 43 454 474
2017 1344 611 85 102 44 486 511
2018 1174 599 86 95 46 438 527
2019 1183 629 72 80 40 472 550
2020 1019 548 72 79 47 460 568
2021* 712 433 55 57 22 335 390

tacznie 9331 4598 610 679 342 3485 3929
* dane do 30 czerwca 2021 r.
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Rysunek 4. Struktura liczby rozpoznan ICD-10: C84 wraz z podkodami w poszczegdlnych latach (dane NFZ)
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Tabela 12. Liczba rozpoznanych schorzen ICD-10: C85 wraz z podkodami w okresie 01.2015-06.2021 (dane NFZ)

Rok c85 C85.0 C85.1 C85.7 C85.9
2014 4180 157 1283 3091 1862
2015 4484 127 1429 3699 2 089
2016 4 654 123 1602 4 297 2159
2017 4724 111 1600 4901 2439
2018 4 695 129 1675 5729 2 606
2019 4 890 160 1736 6 785 2946
2020 4 686 121 1651 7 093 2892
2021* 3020 84 1187 5546 2107
tacznie 35 333 1012 12 163 41141 19 100
* dane do 30 czerwca 2021 r.
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Rysunek 5. Struktura liczby rozpoznan ICD-10: C85 wraz z podkodami w poszczegoélnych latach (dane NFZ)

Rozpoznanie C22 — Nowotwor ztosliwy watroby i przewodow zétciowych wewnatrzwatrobowych
Tabela 13. Liczba rozpoznanych schorzen ICD-10: C81 wraz z podkodami w okresie 01.2015-06.2021 (dane NFZ)

Rok Cc22 C22.0 C22.1 C22.2 C22.3 C22.4 C22.7 C22.9
2014 5107 1836 622 116 17 38 428 1789
2015 5402 2049 678 103 21 33 493 1834
2016 5160 2121 693 117 20 38 495 1809
2017 5124 2298 814 125 35 47 488 1897
2018 4711 2215 843 132 38 42 530 1893
2019 4593 2389 937 158 27 37 494 1975
2020 4 062 2221 936 156 15 46 405 1620
2021* 2 466 1499 641 101 11 26 254 918

tacznie 36 625 16 628 6 164 1008 184 307 3587 13735
* dane do 30 czerwca 2021 .
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Rysunek 6. Struktura liczby rozpoznan ICD-10: C22 wraz z podkodami w poszczegoélnych latach (dane NFZ)
Rozpoznanie C23 — Nowotwor zlosliwy pecherzyka zétciowego

Tabela 14. Liczba rozpoznanych schorzen ICD-10: C23 w okresie 01.2015-06.2021 (dane NFZ)
Rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021* tacznie
C23 3377 3497 3339 3181 2944 2943 2469 1653 23 403

* dane do 30 czerwca 2021 r.
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Rysunek 7. Struktura liczby rozpoznan ICD-10: C23 w poszczegolnych latach (dane NFZ)
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Rozpoznanie C24 - Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog zétciowych

Tabela 15. Liczba rozpoznanych schorzen ICD-10: C24 wraz z podkodami w okresie 01.2015-06.2021 (dane NFZ)

Rok Cc24 C24.0 C24.1 C24.8 C24.9
2014 1713 424 780 357 544
2015 1760 469 865 364 635
2016 1801 470 883 363 719
2017 1808 529 963 412 808
2018 1758 566 976 436 852
2019 1792 578 1051 420 974
2020 1650 542 1079 389 1022
2021* 994 359 803 224 638
tacznie 13 276 3937 7 400 2 965 6192
* dane do 30 czerwca 2021 r.
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Rysunek 8. Struktura liczby rozpoznan ICD-10: C24 wraz z podkodami w poszczegoélnych latach (dane NFZ)
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4. Interwencja ocenianiai alternatywne technologie medyczne

4.1.

Charakterystyka wnioskowanych technologii

Zlecenie MZ dotyczy lekéw zawierajgcych substancje czynng oksaliplatyna. Obecnie ze srodkéw publicznych
w Polsce refundowane sg 2 produkty lecznicze, z ktérych kazdy posiada 3 prezentacje.

Tabela 16. Charakterystyka refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng oksaliplatyna

Nazwa handlowa

Oxaliplatin Kabi Oxaliplatinum Accord

Refundowane
opakowania

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml:
. 1 fiol. po 10 ml;
. 1 fiol. po 20 mi;
e 1fiol. po 40 ml.

Kod ATC; grupa
farmakoterapeutyczna

LO1XA03; pozostate leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny

Substancja czynna

oksaliplatyna

Droga podania

Podanie dozylne

Dawkowanie

Leczenie uzupetniajgce raka okreznicy stopnia Ill (Duke C) po catkowitej resekcji guza pierwotnego:
85 mg/m? powierzchni ciata (pc.) co 2 tygodnie, przez 12 cykli (6 miesiecy).
Leczenie raka okreznicy i odbytu z przerzutami:

85 mg/m? pc. co 2 tygodnie do czasu progres;ji choroby lub wystgpienia niedopuszczalnego poziomu
toksycznosci

Oksaliplatyne nalezy zawsze podawa¢ przed pochodnymi fluoropyrymidynowymi, np. 5-fluorouracylem.
Oksaliplatyna podawana jest w infuzji dozylnej trwajgcej od 2 do 6 godzin.
Szczegdine populacje
Dzieci i mtodziez
Nie ma zadnych istotnych wskazan do stosowania oksaliplatyny u dzieci i mtodziezy.
Skutecznos¢ oksaliplatyny w monoterapii guzow litych u dzieci i mtodziezy nie zostata ustalona.

Wskazania
zarejestrowane

Oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem folinowym (FA) jest wskazana
do stosowania w:

. leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy Il stopnia (Duke C) po catkowitej resekcji guza
pierwotnego;

. leczeniu raka okreznicy i odbytu z przerzutami.

Zakres wskazan
objetych refundacjg**

e nowotwor ztosliwy zotgdka (C16 wraz podkodami),
e nowotwor ztosliwy jelita cienkiego (C17 wraz z podkodami),
e nowotwor ztodliwy jelita grubego (C18 wraz z podkodami),

e nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego (C19),
. nowotwor ztosliwy odbytnicy (C20),
e nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu (C21 wraz z podkodami),
e nowotwor ztosliwy trzustki (C25 wraz z podkodami),
e nowotwor zto$liwy jadra (C62 wraz z podkodami).

Whnioskowane
wskazania

e  Ziarnica zto$liwa [choroba Hodgkina] (C81 wraz z podkodami),
e  Chtoniak nieziarniczy guzkowy [grudkowy] (C82 wraz z podkodami),
e  Chioniak nieziarniczy rozlany (C83 wraz z podkodami),
e  Obwodowy i skérny chioniak z komérek T (C84 wraz z podkodami),
. Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego (C85 wraz z podkodami),

. Nowotwdr ztosliwy watroby i przewoddw zdtciowych wewnatrzwatrobowych [Nie obejmuje: drogi
26tciowe BNO (C24.9) wtérny nowotwor ztosliwy watroby (C78.7)] (C22 wraz z podkodem),

e  Nowotwor ztosliwy pecherzyka zotciowego (C23),
. Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych (C24 wraz z podkodami).

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Oksaliplatyna jest substancjg czynng o dziataniu przeciwnowotworowym z nowej grupy zwigzkéw platyny,
w ktorych atom platyny tworzy kompleks z 1,2-diaminocykloheksanem (,DACH”) i grupg szczawianowa.
Oksaliplatyna ma szeroki zakres zaréwno dziatania cytotoksycznego in vitro, jak i dziatania
przeciwnowotworowego in vivo w roznych uktadach modelowych guzéw, w tym modelach raka jelita grubego
u ludzi. Oksaliplatyna wykazuje réwniez aktywnos¢ in vitro i in vivo w réznych modelach opornych na cisplatyne.
Podczas stosowania oksaliplatyny w skojarzeniu z 5-fluorouracylem obserwowano synergiczne dziatanie
cytotoksyczne zaréwno in vitro, jak i in vivo.
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Badania nad mechanizmem dziatania oksaliplatyny, mimo ze nie jest on w petni wyjasniony, wykazaty, ze
uwodnione pochodne powstajgce w nastepstwie biotransformaciji oksaliplatyny wchodzg w interakcje z DNA,
aby utworzy¢ potgczenia krzyzowe, zaréwno wewnatrz, jak i pomiedzy tancuchami DNA powodujgc przerwanie
syntezy DNA, co w efekcie prowadzi do dziatania cytotoksycznego i przeciwnowotworowego.

Podmiot Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0. Accord Healthcare Polska Sp. z o0.0.
odpowiedzialny Al. Jerozolimskie 134 ul. Tasmowa 7

02-305 Warszawa 02-677 Warszawa
DEpUEZEZSIE €12 16.11.2010 . 20.07.2010r.
obrotu

Zrédto: ChPL Oxaliplatin Kabi, Oxaliplatinum Accord

4.2. Weczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkty lecznicze zawierajgce w swoim sktadzie substancje czynng oksaliplatyna byly przedmiotem oceny

w AOTMIT.

Tabela 17. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
164/2021 z dnia 8

listopada 2021 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja lekow zawierajacych substancje czynnag
oksaliplatyna we wskazaniach inne niz okreslone w ChPL:

1) nowotwory drég zétciowych i pecherzyka zétciowego (ICD-10: C22-24);

2) chioniak rozlany z duzych komérek B — DLBCL (ICD-10 C83, C85.7), przewlekta biataczka
limfocytowal/chtoniak z matych limfocytéw B —Zespét Richtera (ICD-10 C85.7, C83), pozawezitowy
chioniak z komérek T/NK typu nosowego i inne z komérek T (ICD-10 C84), chtoniak Hodgkina (ICD-
10 C81).

W odniesieniu do pozostatych rozpoznan (C82 Chtoniak nieziarniczy guzkowy [grudkowy]; C82.0 z matych
komorek z wpuklonym jgdrem, guzkowy; C82.1 Mieszany z matych komoérek z wpuklonym jadrem i z duzych
komorek, guzkowy; C82.2 z duzych komodrek, guzkowy; C82.7 Inne postacie chioniaka nieziarniczego
guzkowego; C82.9 Chioniak nieziarniczy guzkowy, nieokreslony) Rada Przejrzystosci nie jest w stanie
zaopiniowa¢ z uwagi na szczupto$s¢ materiatu analitycznego, ktéry z uwagi na krotki czas realizacji objat
jedynie przeglad wytycznych klinicznych. W zwigzku z powyzszym, technologie obejmujgce zastosowanie
oksaliplatyny w powyzszych wskazaniach powinien by¢ oceniony przez Rade powtérnie, po przygotowaniu
raportu AOTMIT obejmujgcego petny przeglad systematyczny

Opinia Rady
Przejrzystosci nr 28/2020
z dnia 10 lutego
2020 roku

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja lekéw zawierajgcych substancje czynnag
oksaliplatyna, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. nowotwory drég zétciowych i pecherzyka
26tciowego (ICD-10: C22-24).

Uzasadnienie opinii:

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne dotyczgce postepowania w nowotworach drég zétciowych
i pecherzyka zoétciowego: polskie PTOK z 2015 r., amerykanskie NCCN z 2019 r. oraz europejskie ESMO
z 2016 r. Zgodnie z nimi, standardem postepowania w ramach terapii systemowej w ocenianych
wskazaniach jest skojarzenie gemcytabiny i cisplatyny. Wytyczne PTOK 2015 wskazuja, ze nie ma dowodow
na skutecznos¢ oksaliplatyny w tych wskazaniach. W najnowszych wytycznych — NCCN 2019 podano
natomiast, ze istniejg dowody pochodzgce z badan Il fazy wskazujgce na korzysci z zastosowania réznych
skojarzen oksaliplatyny. Wedtug wytycznych ESMO 2016 oksaliplatyna moze zastapi¢ cisplatyne w ramach
skojarzenia z gemcytabing w przypadku chorych, u ktérych wystepuje ryzyko zwigzane z obcigzeniem pracy
nerek.

Odnaleziono jedno badanie poréwnujgce oceniang interwencje z technologig alternatywng -
randomizowane badanie kliniczne Il fazy Sharma 2019 dotyczgce poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii skojarzonej gemcytabing i oksaliplatyng (GemOx) z gemcytabing i cisplatyng
(GemCis) u pacjentéw z nieoperacyjnym lub przerzutowym nowotworem pecherzyka zétciowego. W badaniu
Sharma 2019 w 10,5-miesiecznym okresie obserwacji w przypadku chorych stosujgcych GemOx
odnotowano nieco diuzszg mediane (9,0 mies. vs 8,3 mies.) i wyzszg $rednig (11,2 mies. vs 10,4 mies.)
przezycia catkowitego w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych GemCis. Wyniki nie byly jednak istotne
statystycznie. Mediana PFS w grupie GemOx wyniosta 5,0 mies. i byla istotnie statystycznie diuzsza
od mediany PFS w grupie GemCis (4,0 mies.).

Poniewaz badanie Sharma 2019 obejmowato pacjentéw z nowotworami pecherzyka zétciowego, co stanowi
tylko czes¢ populacji okreslonej w zleceniu MZ, do opracowania witgczono jedno ramie z badania RCT Il
fazy Lee 2012 — chorych stosujgcych GemOx w leczeniu nowotworéw drog zotciowych, ktérego populacja
odpowiada populacji wskazanej w zleceniu MZ. W badaniu Lee 2012 u 2% pacjentéw leczonych schematem
GemOx odnotowano catkowitg odpowiedz na leczenie, a u 14% — odpowiedz czesciowg. Stabilizacje
choroby osiggneta ponad potowa pacjentéw natomiast progresja choroby wystapita u 22% z nich. W badaniu
tym mediana przezycia bez progresji choroby wyniosta 4,2 mies., natomiast mediana przezycia catkowitego
— 9,5 mies.

W 2014 roku zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes AOTM pozytywnie zaopiniowali usuniecie
Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie oksaliplatyny w rozpoznaniach okreslonych kodami
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Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

ICD-10: C22.1, C23, C24.1, C24.9 w ramach programu chemioterapii niestandardowej. Standardem
postepowania w ocenianych wskazaniach jest skojarzenie gemcytabiny i cisplatyny Produkty lecznicze
zawierajgce gemcytabine i cisplatyne, znajdujace sie na liscie refundacyjnej, rowniez nie sg zarejestrowane
w ocenianych wskazaniach.

Aspekty ekonomiczne

Liczebnos¢ populacji docelowej przyjeto na poziomie 817 chorych. Brak jest podstaw do okreslenia w jakim
stopniu schemat gemcytabina + oksaliplatyna zastgpitby schemat gemcytabina + cisplatyna. W przypadku
zatozenia o refundacji jedynie schematu gemcytabina + oksaliplatyna, koszt 1 cyklu leczenia w tej populaciji
wyniesie 103,6 tys. zt, natomiast koszt 6 cykli terapii (maksymalna liczba cykli w badaniu Sharma 2019) —
621,7 tys. zt. Przyjmujac zatozenie o refundacji jedynie technologii alternatywnej — schematu gemcytabina
+ cisplatyna koszt 1 cyklu terapii populacji docelowej wyniesie 87,5 tys. zt, natomiast koszt 8 cykli
(maksymalna liczba cykli w badaniu Sharma 2019) — 700,0 tys. zt.

Opinia Rady
Przejrzystosci nr 2/2018
z dnia 8 stycznia
2018 roku

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja lekow zawierajgcych substancje czynng
oksaliplatyna we wskazaniach pozarejestracyjnych: chtoniak rozlany z duzych komérek B — DLBCL (ICD-10
C83, C85.7), przewlekta biataczka limfocytowa/chtoniak z matych limfocytéw B — Zespét Richtera (ICD-10
C91, C85.7, C83), pozaweztowy chtoniak z komoérek T/NK typu nosowego i inne z komérek T (ICD-10 C84),
chtoniak Hodgkina (ICD-10 C81).

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacja lekéw zawierajgcych
substancje czynng oksaliplatyna we wskazaniach pozarejestracyjnych: chtoniak grudkowy — transformacja
w DLBCL (ICD-10 C82, C83, C85.7), chtoniak z komérek ptaszcza (ICD-10 C85.7).

Uzasadnienie opinii:
Gtéwne argumenty decyz;ji:

Przedstawiono rekomendacje kliniczne 3 organizacji — polskiej (PTOK), europejskiej (ESMO) i brytyjskiej
(NICE). Jedynie wytyczne europejskie ESMO 2015 w trzech na szes¢ analizowanych wskazan — w chtoniaku
rozlanym z duzych komérek B (DLBCL), przewlektej biataczce limfocytowej (PBL)/chioniaku z matych
limfocytow B — Zespole Richtera (RS) oraz pozawegztowym chtoniaku z komorek T wskazywaty na mozliwosc
stosowania schematu leczenia zawierajgcego oksaliplatyng. W przypadku transformacji chtoniaka
grudkowego zadne z wytycznych nie wskazywaty na stosowanie oksaliplatyny, podobnie jak w przypadku
chtoniaka z komorek ptaszcza, przy ktérym jako opcje leczenia wskazywano przede wszystkim terapie
oparte na rytuksymabie. W przypadku chioniaka Hodgkina réwniez nie wskazano na stosowanie
oksaliplatyny, ale w wytycznych polskich jako terapie najczesciej stosowang w tym wskazaniu wymieniono
schematy oparte na cisplatynie, ktéra jest zwigzkiem platyny. Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych
dla substancji czynnej oksaliplatyna w analizowanych wskazaniach.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 198/2014 z dnia
30 czerwca 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie oksaliplatyny
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C22.0 (rak komérek watroby), realizowanego
w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie stanowiska:

Ze wzgledu na ograniczong skutecznos¢ chemioterapia nie jest zalecang metodg leczenia raka
watrobowokomoérkowego  (hepatocellular  carcinomaHCC).  Systemowa chemioterapia  chorych
na zaawansowanego HCC nie jest metodg uzyteczng w praktyce klinicznej ze wzgledu na niska wrazliwosci
na dziatanie cytotoksycznych lekéw w zwigzku z nadekspresjg genu wielolekowej opornosci nowotworu.
Jedynym lekiem, ktéry nieznacznie wydtuza czas przezycia jest sorafenib, gdy stosowany jest u chorych
z zachowana dobrg wydolno$cig watroby. Brak jest dowodoéw naukowych wysokiej jakosci potwierdzajgcych
skutecznos¢ kliniczng oksaliplatyny w ocenianym wskazaniu. Wigkszo$¢ migdzynarodowych rekomendac;ji
nie wymienia oksaliplatyny jako opcji terapeutycznej w leczeniu HCC.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 161/2014 z dnia
30 czerwca 2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki
zdrowotnej obejmujgcego podanie oksaliplatyny we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C22.0 rak
komérek watroby, realizowanego w ramach chemioterapii niestandardowej.

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystos$ci, uwaza za zasadne usuniecie
$wiadczenia obejmujgcego podanie oksaliplatyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:
C22.0 (rak komoérek watroby), realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej”. Brak jest dowoddéw naukowych wysokiej jakosci potwierdzajacych
skutecznos¢ kliniczng oksaliplatyny w ocenianym wskazaniu. Wiekszo$¢ miedzynarodowych rekomendac;ji
nie wymienia oksaliplatyny jako opcji terapeutycznej w leczeniu raka watrobowokomorkowego.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 32/2014
z dnia 27 stycznia 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie $swiadczenia obejmujgcego podawanie: oksaliplatyny
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD10: C22.1, C23, C24.1, C24.9 w ramach ,Programu
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”

Uzasadnienie stanowiska:

Finansowanie oksaliplatyny stosowanej w ramach chemioterapii w wymienionych rozpoznaniach nie jest
uzasadnione, poniewaz jej skutecznos¢ kliniczna nie jest potwierdzona wynikami prospektywnych badan.
Standardem leczenia jest schemat chemioterapii z udzialem gemcytabiny i cisplatyny, a w przypadku
przeciwwskazan do stawania cislpatyny mozna rozwazy¢ leczenie z udzialem gemcytabiny w monoterapii
lub w skojarzeniu z fluorouracylem. Lek nie jest réwniez rekomendowany przez PTOK w tych rozpoznaniach.
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Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 25/2014 z dnia
27 stycznia 2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
oksaliplatyny w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C22.1 — rak przewodéw zoéiciowych
wewnatrzwatrobowych, C23 — nowotwor ztosliwy pecherzyka zélciowego, C24.1 — nowotwor ztosliwy
innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych - brodawka wieksza dwunastnicy Vatera, C24.9 —
nowotwor ztosliwych innych i nieokreslonych czesci drég zéiciowych — drogi zoéiciowe,
nieokreslone.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze brak jest dowoddéw
naukowych wysokiej jakosci potwierdzajgcych skuteczno$¢ kliniczng oksaliplatyny w ocenianych
wskazaniach. Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych i miedzynarodowymi rekomendacjami, standardem
leczenia jest schemat chemioterapii z udziatem gemcytabiny i cisplatyny. Polskie Towarzystwo Onkologii
klinicznej takze nie wymienia oksaliplatyny jako opcji terapeutycznej w tych rozpoznaniach.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 29/2014
z dnia 27 stycznia 2014 r.

Rada Przejrzystos$ci uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie: oksaliplatyny
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C83.9, C85.9 realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie stanowiska:

Rada nie znalazta przekonywujgcych danych potwierdzajgcych skutecznos¢ kliniczng oksaliplatyny
w wymienionych rozpoznaniach. Oksaliplatyna nie jest rowniez wymieniana i zalecana w tych rozpoznaniach
przez miedzynarodowe towarzystwa naukowe. Natomiast jest zalecana w chtoniakach z duzych komorek B.
W wymienionych wskazaniach dostepne sg inne technologie lekowe o potwierdzonej skutecznosci i sg one
finansowane ze $rodkéw publicznych.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 23/2014 z dnia
27 stycznia 2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych s$wiadczenia opieki
zdrowotnej obejmujgcego podanie oksaliplatyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu |ICD-10: C83.9
— chiloniak nieziarniczy rozlany nieokreslony, C85.9 - chtoniak nieziarniczy nieokreslony,
realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne usunigcie
$wiadczenia obejmujgcego podawanie: oksaliplatyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow
ICD-10: C83.9, C85.9 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”. Brak jest przekonywujacych danych potwierdzajacych skutecznos¢ kliniczng oksaliplatyny
we wnioskowanych wskazaniach.

4.3.

Alternatywne technologie medyczne

W ponizszej tabeli przedstawiono substancje czynne obecnie refundowane we wskazaniach ujetych w zleceniu
Ministra Zdrowia zgodnie z obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 20.12.2021 r. Dodatkowo zestawiono
alternatywne technologie medyczne zalecane w ocenianych wskazaniach przez polskie (PTOK) i zagraniczne

wytyczne kliniczne (ESMO, NCCN).

Tabela 18. Alternatywne technologie medyczne w ocenianych wskazaniach

Wskazanie Refundowane substancje czynne

Interwencje wskazane
przez wytyczne

siarczan bleomycyny (C81, C81.0, C81.1, C81.2, C81.3, C81.7, C81.9)
karboplatyna (C81, C81.0, C81.1, C81.2, C81.3, C81.7, C81.9)
chlorambucyl (C81, C81.0, C81.1, C81.2, C81.3, C81.7, C81.9)
cisplatyna (C81, C81.0, C81.1, C81.2, C81.3, C81.7, C81.9)
cyklofosfamid (C81, C81.0, C81.1, C81.2, C81.3, C81.7, C.81.9)
cytarabina (C81, C81.0, C81.1, C81.2, C81.3, C81.7, C81.9)
dakarbazyna (C81, C81.0, C81.1, C81.2, C81.3, C81.7, C81.9)
doksorubicyna (C81, C81.0, C81.1, C81.2, C81.3, C81.7, C81.9)

doksorubicyna liposomalna (C81, C81.0, C81.1, C81.2, C81.3, C81.7,
C81.9)

epirubicyna (C81, C81.0, C81.1, C81.2, C81.3, C81.7, C81.9)
etopozyd (C81, C81.0, C81.1, C81.2, C81.3, C81.7, C81.9)
fludarabina (C81, C81.0, C81.1, C81.2, C81.3, C81.7, C81.9)

gemcytabina (C81, C81.0, C81.1, C81.2, C81.3, C81.7, C81.9 —
w przypadku: pacjentdéw z nawrotem choroby po standardowe;j
chemioterapii lub z opornosciag na leczenie standardowe)

« hydroksykarbamid (C81, C81.0, C81.1, C81.2, C81.3, C81.7, C81.9)

Ziarnica ztosliwa
[choroba Hodgkina]
(kod ICD-10 C81 wraz
z podkodami)

adriamycyna
(doksurubicyna),
bleomycyna, winblastyna,
dakarbazyna

bleomycyna, etopozyd,
adriamycyna
(doksurubicyna),
cyklofosfamid,
winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon
w dawkach eskalowanych

deksametazon,
arabinozyd cytozyny
(cytarabina), cisplatyna
ifosfamid, karboplatyna,
etopozyd

ifosfamid, gemcytabina,
winorelbina, prednizolon,
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ifosfamid (C81, C81.0, C81.1, C81.2, C81.3, C81.7, C81.9)
melfalan (C81, C81.0, C81.1, C81.2, C81.3, C81.7, C81.9)
merkaptopuryna (C81, C81.0, C81.1, C81.2, C81.3, C81.7, C81.9)
metotrekstat (C81, C81.0, C81.1, C81.2, C81.3, C81.7, C81.9)
rytuksymab (C81.0)

tiotepa (C81, C81.0, C81.1, C81.2, C81.3, C81.7, C81.9)
winkrystyna (C81, C81.0, C81.1, C81.2, C81.3, C81.7, C81.9)
winorelbina (C81, C81.0, C81.1, C81.2, C81.3, C81.7, C81.9)

chlorowodorek bendamustyny (C81, C81.0, C81.1, C81.2, C81.3, C81.7,
C81.9 — w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby lub z opornoscig na
leczenie)

pleryksafor (C81, C81.0, C81.1, C81.2, C81.3, C81.7, C81.9)
brentuksymab vedotin w ramach PL ,Leczenie chorych na chioniaki CD30+
(cs81y

niwolumab w ramach PL ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci
klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 C
81)’

e gemcytabina, winorelbina,
doksorubicyna,
liposomalna

e brentuksymab vedotin,
doksorubicyna,
winblastyna, dakarbazyna

Chtioniak nieziarniczy
guzkowy [grudkowy]
(kod ICD-10 C82 wraz
z podkodami)

siarczan bleomycyny (C82, C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9,
karboplatyna (C82, C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9)
chlorambucyl (C82, C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9)
cisplatyna (C82, C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9)
kladrybina (C82, C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9)
cyklofosfamid (C82, C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9)
cytarabina (C82, C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9)
dakarbazyna (C82, C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9)
doksorubicyna (C82, C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9)
doksorubicyna liposomalna (C82, C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9)
epirubicyna (C82, C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9)
etopozyd (C82, C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9)
fludarabina (C82, C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9)

gemcytabina (C82, C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9 — w przypadku:
pacjentow z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub
z opornoscig na leczenie standardowe)

ifosfamid (C82, C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9)
melfalan (C82, C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9)
merkaptopuryna (C82, C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9)
metotrekstat (C82, C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9)
pegaspargaza (C82, C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9)
rytuksymab (C82.0, C82.1, C82.7, C82.9)

tiotepa (C82, C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9)
tioguanina (C82, C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9)
winkrystyna (C82, C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9)

chlorowodorek bendamustyny (C82.0, C82.1, C82.7 — w przypadku
powolnego przebiegu chtoniaka nieziarniczego i wystapienia:

a) opornosci na rytuksymab lub

b) wznowy lub progresji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakonczenia
leczenia poprzedniej linii lub

c) przeciwskazan do podawania schematoéw leczenia zawierajgcych
antracykliny — leczenie | linii)

pleryksafor (C82, C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9)
mitoksantron (C82, C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9)

obinutuzumab w ramach PL ,Leczenie chorych na chtoniaki ztosliwe (ICD -
10 C82.0; C82.1;C82.7)"

o rytuksymab

o rytuksymab,
bendamustyna

o rytuksymab,
cyklofosfamid,
doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon

rytuksymab,
cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon

obinatuzumab,
bendamustyna

obinatuzumab,
cyklofosfamid,
doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon

obinatuzumab,
cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon

o lenalidomid, rytuksymab

Chtoniak nieziarniczy
rozlany

(kod ICD-10 C83 wraz
z podkodami)

e siarczan bleomycyny (C83, C83.0, C83.1, C83.2, C83.4, C83.5, C83.6,
C83.7, C83.9)

e busulfan (C83.7)

o rytuksymab

o rytuksymab,
bendamustyna
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« karboplatyna (C83, C83.0, C83.1, C83.2, C.83.4, C83.5, C83.6, C83.7,
C83.9)

« chlorambucyl (C83, C83.0, C83.1, C83.2, C83.4, C83.5, C83.6, C83.7,
C83.9)

e cisplatyna (C83, C83.0, C83.1, C83.2, C.83.4, C83.5, C83.6, C83.7, C83.9)

« kladrybina (C83, C83.0, C.83.1, C.83.2, C.83.4, C.83.5, C83.6, C83.7,
C83.9)

« cyklofosfamid (C83, C83.0, C83.1, C83.2, C83.4, C83.5, C83.6, C83.7,
C83.9)

« cytarabina (C83, C83.0, C83.1, C83.2, C83.4, C83.5, C83.6, C83.7, C83.9)

o dakarbazyna (C83, C83.0, C83.1, C83.2, C.83.4, C83.5, C83.6, C83.7,
C83.9)

« doksorubicyna (C83, C83.0, C83.1, C83.2, C83.4, C83.5, C83.6, C83.7,
C83.9)

» doksorubicyna liposomalna (C83, C83.0, C83.1, C83.2, C83.4, C83.5,
C83.6, C83.7, C83.9)

« epirubicyna (C83, C83.0, C83.1, C83.2, C83.4, C83.5, C83.6, C83.7,
C83.9)

¢ etopozyd (C83, C83.0, C83.1, C83.2, C83.4, C83.5, C83.6, C83.7, C83.9)

« fludarabina (C83, C83.0, C83.1, C83.2, C83.4, C83.5, C83.6, C83.7,
C83.9)

e gemcytabina (C83, C83.0, C83.1, C83.2, C83.4, C83.5, C83.6, C83.7,
C83.9 — w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej
chemioterapii lub z opornosciag na leczenie standardowe)

hydroksykarbamid (C83.0, C83.1, C83.2, C83.4, C83.5, C83.6, C83.7,
C83.9)

ifosfamid (C83, C83.0, C83.1, C83.2, C83.4, C83.5, C83.6, C83.7, C83.9)
melfalan (C83, C83.0, C83.1, C83.2, C83.4, C83.5, C83.6, C83.7, C83.9)

merkaptopuryna (C83, C83.0, C83.1, C83.2, C83.4, C83.5, C83.6, C83.7,
C83.9)

metotrekstat (C83, C83.0, C83.1, C83.2, C83.4, C83.5, C83.6, C83.7,
C83.9)

e pegaspargaza (C83.0, C83.1, C83.2, C83.4, C83.5, C83.6, C83.7, C83.9)
 rytuksymab (C83.0, C83.1, C83.2, C83.4, C83.5, C83.6, C83.7, C83.9)

o tiotepa (C83, C83.0, C83.1, C83.2, C83.4, C83.5, C83.6, C83.7, C83.9)

e tioguanina (C83, C83.0, C83.1, C83.2, C83.4, C83.5, C83.6, C83.7, C83.9)

« winkrystyna (C83, C83.0, C83.1, C83.2, C.83.4, C83.5, C83.6, C83.7,
C83.9)

chlorowodorek bendamustyny (C83.0, C83.2, C83.9 — w przypadku
powolnego przebiegu chtoniaka nieziarniczego i wystgpienia:

a) opornosci na rytuksymab lub

b) wznowy lub progresji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakonczenia
leczenia poprzedniej linii lub

c) przeciwskazan do podawania schematoéw leczenia zawierajgcych
antracykliny — leczenie | linii;

C83.1 — w przypadku powolnego przebiegu chtoniaka nieziarniczego

i wystgpienia:

a) opornosci na rytuksymab lub

b) wznowy lub progresji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakonczenia
leczenia poprzedniej linii lub

c) przeciwskazan do podawania schematéw leczenia zawierajgcych
antracykliny — leczenie | linii

albo w przypadku chtoniakéw z komorek ptaszcza i wystgpienia:

a) wznowy lub progresji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakonczenia
leczenia poprzedniej linii lub

b) przeciwskazan do podawania schematéw leczenia zawierajgcych
antracykliny — leczenie I linii)

« pleryksafor (C83, C83.0, C83.1, C83.2, C83.4, C83.5, C83.6, C83.7,
C83.9)

« mitoksantron (C83, C83.0, C83.1, C83.2, C83.4, C83.5, C83.6, C83.7,
C83.9)

¢ nelarabina (C83.0, C83.5 — w leczeniu pacjentow z chtoniakiem
limfoblastycznym T komérkowym, u ktérych nie byto reakcji na leczenie lub

o rytuksymab,
cyklofosfamid,
doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon

rytuksymab,
cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon

rytuksymab,
deksametazon,
cytarabina, cisplatyna

obinatuzumab,
bendamustyna

obinatuzumab,
cyklofosfamid,
doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon

obinatuzumab,
cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon

lenalidomid, rytuksymab

chlorambucyl, rytuksymab

cyklofosfamid, rytuksymab

rytuksymab, etopozyd,
prednizon, winkrystyna,
cyklofosfamid,
doksorubicyna

rytuksymab,
cyklofosfamid, etopozyd,
prednizon, prokarbazyna

rytuksymab,
cyklofosfamid, etopozyd,
winkrystyna, prednizon

rytuksymab, gemcytabina,
cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizolon
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wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw
chemioterapii, kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych komorek
krwiotwdrczych)

siarczan bleomycyny (C84, C84.0, C84.1, C84.2, C84.3, C84.4, C84.5)
karboplatyna (C84, C84.0, C84.1, C84.2, C84.3, C84.4, C84.5)
chlorambucyl (C84, C84.0, C84.1, C84.2, C84.3, C84.4, C84.5)
cisplatyna (C84, C84.0, C84.1, C84.2, C84.3, C.84.4, C.84.5)
kladrybina (C84, C84.0, C84.1, C84.2, C84.3, C84.4, C84.5)
cyklofosfamid (C84, C84.0, C84.1, C84.2, C84.3, C84.4, C84.5)
cytarabina (C84, C84.0, C84.1, C84.2, C.84.3, C84.4, C84.5)
dakarbazyna (C84, C84.0, C84.1, C84.2, C84.3, C84.4, C84.5)
doksorubicyna (C84, C84.0, C84.1, C84.2, C84.3, C84.4, C84.5)
doksorubicyna (C84, C84.0, C84.1, C84.2, C84.3, C84.4, C84.5)
epirubicyna (C84, C84.0, C84.1, C84.2, C84.3, C84.4, C84.5)
etopozyd (C84, C84.0, C84.1, C84.2, C84.3, C84.4, C84.5)
fludarabina (C84, C84.0, C84.1, C84.2, C84.3, C84.4, C84.5) * cyklofosfamid,

. doksorubicyna,
gemcytabina (C84, C84.0, C84.1, C84.2, C84.3, C84.4, C84.5 — winkrystyna, prednizon
w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej '
chemioterapii lub z oporno$cig na leczenie standardowe) cyklofosfamid,

. . doksorubicyna,
ifosfamid (C84, C84.0, C84.1, C84.2, C84.3, C84.4, C84.5) winkrystyna, etopozyd

e melfalan (C84, C84.0, C84.1, C84.2, C.84.3, C84.4, C84.5) prednizon
. e merkaptopuryna (C84, C84.0, C84.1, C.84.2, C84.3, C84.4, C84.5) . brentuksymgb vedotin,
Sﬁ‘;"ﬁgﬁ";yk';ng::g T | * metotrekstat (C84, C84.0, C84.1, C.84.2, C.84.3, C84.4, C84.5) g%‘;';‘;?jg?&‘/‘r‘]ja rednizon
(kod ICD-10 C84 wraz e pegaspargaza (C84, C84.0, C84.1, C84.2, C84.3, C84.4, C84.5) '

] ifosfamid, etopozyd,
tiotepa (C84, C84.0, C84.1, C84.2, C84.3, C.84.4, C84.5) wysokodawkowany

tioguanina (C84, C84.0, C84.1, C84.2, C84.3, C84.4, C84.5) metotreksat
winkrystyna (C84, C84.0, C84.1, C84.2, C84.3, C84.4, C84.5) etopozyd, ifosfamid,

chlorowodorek bendamustyny (C84.2, C84.4, C84.5 — w przypadku: .<:|sp|aty.na )
opornosci lub wznowy po leczeniu pierwszej linii; C85.7 — w przypadku ifosfamid, cytarabina,

z podkodami)

powolnego przebiegu chtoniaka nieziarniczego i wystgpienia: etopozyd;
a) opornosci na rytuksymab lub o deksametazon,
b) wznowy lub progresji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakonczenia cytarabina, cisplatyna;

leczenia poprzedniej linii lub

c) przeciwskazan do podawania schematoéw leczenia zawierajgcych
antracykliny — leczenie | linii albo

w przypadku chtoniakéw z komérek ptaszcza i wystgpienia:

a) wznowy lub progresiji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakonczenia
leczenia poprzedniej linii lub

b) przeciwskazan do podawania schematéw leczenia zawierajgcych
antracykliny — leczenie | linii

pleryksafor (C84, C84.0, C84.1, C84.2, C.84.3, C84.4, C84.5)
mitoksantron (C84, C84.0, C84.1, C84.2, C84.3, C84.4, C84.5)

brentuksymab vedotin w ramach PL ,Leczenie chorych na chtoniaki cd30+
(C 84.5)" oraz ,Leczenie chorych na pierwotne chioniaki skérne T —
komérkowe (ICD — 10: C 84)”

beksaroten w ramach PL ,Leczenie chorych na pierwotne chfoniaki skorne
T — komorkowe (ICD — 10: C 84)”

siarczan bleomycyny (C85, C85.0, C85.1, C85.7, C85.9)
busulfan (C85.1)

« karboplatyna (C85, C85.0, C85.1, C85.7, C85.9) . rytltllk?yn;ab._d

Cyklorostamid,

Inne i nieokreslone ¢ chlorambucyl (C85, C85.0, C85.1, C85.7, C85.9) d)t;ksorubicyna
g_‘;St_Zf:‘?Cch'aka « cisplatyna (C85, C.85.0, C.85.1, C.85.7, C.85.9) winkrystyna, prednizon

ezl ICZ

(kod |CD-109CS5 wraz ¢ kladrybina (C85, C85.0, C85.1, C85.7, C85.9) . wtuk§ymab, gtopozyd‘
z podkodami) e cyklofosfamid (C85, C85.0, C.85.1, C85.7, C85.9) prednizon, winkrystyna,

] cyklofosfamid,

e cytarabina (C85, C85.0, C85.1, C85.7, C85.9) doksorubicyna

o dakarbazyna (C85, C85.0, C85.1, C85.7, C85.9)
« doksorubicyna (C85, C85.0, C85.1, C85.7, C85.9)
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e doksorubicyna liposomalna (C85, C85.0, C85.1, C85.7, C85.9)
e epirubicyna (C85, C85.0, C85.1, C85.7, C85.9)

« etopozyd (C85, C85.0, C85.1, C85.7, C85.9)

« fludarabina (C85, C85.0, C85.1, C85.7, C85.9)

¢ gemcytabina (C85, C85.0, C85.1, C85.7, C85.9 — w przypadku: pacjentow
z nawrotem choroby po standardowej chemioterapii lub z opornoscig na
leczenie standardowe)

hydroksykarbamid (C85, C85.0, C85.1, C85.7, C85.9)
idarubicyna (C85, C85.0, C85.1, C85.7, C85.9)
ifosfamid (C85, C85.0, C85.1, C85.7, C85.9)
melfalan (C85, C85.0, C85.1, C85.7, C85.9)
merkaptopuryna (C85, C85.0, C85.1, C85.7, C85.9)
metotrekstat (C85, C85.0, C85.1, C85.7, C85.9)
pegaspargaza (C85, C85.0, C85.1, C85.7, C.85.9)
rytuksymab (C85.0, C85.1, C85.7, C85.9)

tiotepa (C85, C85.0, C85.1, C85.7, C85.9)
tioguanina (C85, C85.0, C85.1, C85.7, C.85.9)
winkrystyna (C85, C85.0, C85.1, C85.7, C85.9)

chlorowodorek bendamustyny (C85.7 — w przypadku powolnego przebiegu
chioniaka nieziarniczego i wystgpienia:

a) opornosci na rytuksymab lub

b) wznowy lub progresji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakonczenia
leczenia poprzedniej linii lub

c) przeciwskazan do podawania schematéw leczenia zawierajgcych
antracykliny — leczenie | linii albo

w przypadku chtoniakéw z komérek ptaszcza i wystgpienia:

a) wznowy lub progresji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakonczenia
leczenia poprzedniej linii lub

b) przeciwskazan do podawania schematéw leczenia zawierajgcych
antracykliny — leczenie | linii;

C85.9 — w przypadku powolnego przebiegu chioniaka nieziarniczego

i wystgpienia:

a) opornosci na rytuksymab lub

b) wznowy lub progresji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakonczenia
leczenia poprzedniej linii lub

c) przeciwskazan do podawania schematéw leczenia zawierajgcych
antracykliny — leczenie | linii.

pleryksafor (C85, C85.0, C85.1, C85.7, C85.9)

bortezomib (C85.7 — w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej
nieleczonym chioniakiem z komérek ptaszcza, ktérzy nie kwalifikujg sie do
przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych)

mitoksantron (C85, C85.0, C85.1, C.85.7, C85.9)

Nowotwor ztosliwy
watroby i przewodoéw
26tciowych
wewnatrzwatrobowych
(kod ICD-10 C22 wraz
z podkodem)

kapecytabina (C22.1)
karboplatyna (C22, C22.1)
cisplatyna (C22, C22.1)
cyklofosfamid (C22, C22.1)
dakarbazyna (C22, C22.1)
doksorubicyna (C22, C22.1)
etopozyd (C22, C22.1)
fluorouracyl (C22, C22.1)
gemcytabina (C22.1)
ifosfamid (C22, C22.1)
irynotekan (C22, C22.1)
mitomycyna (C22, C22.1)
winkrystyna (C22, C22.1)
winorelbina (C22, C22.1)

e temozolomid (C22.1 — u dzieci do 18 r.z.)

o sorafenib

e gemcytabina

e gemcytabina, cisplatyna
o fluorouracyl

e atezolizumab,
bewacyzumab

o lenwatynib

Nowotwor ztosliwy
pecherzyka

¢ kapecytabina

e gemcytabina
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Interwencje wskazane

Wskazanie Refundowane substancje czynne
przez wytyczne

zo6lciowego e karboplatyna e gemcytabina, cisplatyna

(kod ICD-10 C23) o cisplatyna e gemcytabina,

« cyklofosfamid kapecytabina

e dakarbazyna o fluorouracyl

« doksorubicyna o fluorouracyl, cisplatyna

¢ etopozyd o kapecytabina

o fluorouracil » kapecytabina, cisplatyna
e gemcytabina

ifosfamid

mitomycyna

winkrystyna
winorelbina

kapecytabina (C24.0, C24.1, C24.8, C24.9),
karboplatyna (C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)

e cisplatyna (C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9) « gemcytabina
) o o cyklofosfamid (C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9) « gemcytabina, cisplatyna
e « dakarbazyna (C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9) « gemcytabina,
nieokreslonych czesci | * doksorubicyna (C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9) kapecytabina
drég zéiciowych o etopozyd (C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9) * fluorouracyl
(kod ICD-10 C24 wraz .
2 podkodami) o fluorouracyl (C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9) e fluorouracyl, cisplatyna
e gemcytabina (C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9) e kapecytabina
« ifosfamid (C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9) « kapecytabina, cisplatyna

mitomycyna (C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)
winorelbina (C24, C24.0, C24.1, C24.8, C24.9)

Skréty: PL — program lekowy

Wiekszos$¢ ww. substancji czynnych objeta jest finansowaniem w ramach katalogu chemioterapii. W przypadku
chtoniakdw nierefundowanymi w Polsce lekami przeciwnowotworowymi wskazanymi w wytycznych klinicznych
sg cytostatyki tj. winblastyna i prokarbazyna, a takze lenalidomid refundowany we wskazaniach innych niz ujete
w zleceniu Ministra Zdrowia. Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z obowigzujgcym obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 20.12.2021 r. w ocenianym wskazaniu dotyczgcym chioniaka nieziarniczego
wielkomdrkowego, guzkowego (ICD-10: C82.3) nie sg refundowane zadne substancje czynne. W przypadku raka
watrobowokomorkowego nierefundowanymi w Polsce technologiami lekowymi sg: atezolizumab (w skojarzeniu
Z bewacyzumabem) oraz lenwatynib.
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5. Opinie ekspertéow klinicznych

W ramach prac nad niniejszym opracowaniem wystgpiono o opinie do 7 ekspertéw klinicznych.
Do dnia zakonhczenia prac otrzymano opinie od jednego eksperta. W ponizszej tabeli zestawiono odpowiedzi
eksperta odnoszace sie do schematéw terapeutycznych i linii leczenia, w ktérych stosowana moze by¢
oksaliplatyna w analizowanych wskazaniach innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
oraz zasadnosci finansowania powyzszej substancji czynnej ze srodkéw publicznych. Opinia eksperta zostata
przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje
na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 19. Opinia eksperta odnoszaca si¢ do schematéw terapeutycznych i linii leczenia, w ktérych stosowana moze
by¢ oksaliplatyna w analizowanych wskazaniach oraz zasadnosci finansowania powyzszej substancji czynnej
ze srodkow publicznych

Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski
Dyrektor Centrum Onkologii Instytutu im. Marii Skiodowskiej-Curie w Warszawie
Kierownik Kliniki Nowotworéw Uktadu Chtonnego*

Chtoniak Hodgkina (C81 wraz z podkodami)

Schemat terapeutyczny GEMOX
3+
o NCCN Guidelines, v.1.2022, Hodgkin lymphoma. HODG-C 3/5

Linia leczenia

Kroétkie uzasadnienie i/albo odpowiednie
referencje bibliograficzne e Gutierez A, Rodriduez J, Martinez-Serra J et al.: Gemcitabine and oxaliplatinum an

effective regimen in patients with refractory and relapsing Hodgkin lymphoma.
Onco Targets Ther 2014; 7: 2093-2100.

Zasadnos¢ refundacji (TAK/NIE) TAK
Chtoniak nieziarniczy guzkowy (C82 wraz z podkodami)
Schemat terapeutyczny GEMOX
3+

Linia leczenia

Krétkie uzasadnienie i/albo odpowiednie | O ile przebieg klinicznie agresywny (ekstrapolacja C83)
referencje bibliograficzne

Zasadnosé refundacji TAK

Chtloniak nieziarniczy rozlany (C83 wraz z podkodami)

Schemat terapeutyczny DHAX, GEMOX

Linia leczenia 2+

Krétkie uzasadnienie i/albo odpowiednie | ® Mounier N, El Gnaoui T, Tilly H et al.: Rituximab plus gemcitabine and oxaliplatin in
referencje bibliograficzne patients with refractory/relapsed diffuse large B-cell ymphoma who are not candidates
for high-dose therapy. A phase |l Lymphoma Study Association trial. Haematologica

2013; 98(11): 1726-1731.

e NCCN Guidelines, v.5.2021; B-cell lymphoma. Diffuse large B-cell ymphoma. BCEL-
C2/5

e lonescu-Ittu R, Shang A, Velde NV et al.: Second-line rituximab—bendamustine versus
rituximab—gemcitabine—oxaliplatin in diffuse large B-cell lymphoma in the real world.
J. Comp. Eff. Res 2019; 8(13): 1067-1075.

Zasadnos¢ refundaciji TAK

Obwodowy i skérny chtoniak z komérek T (C84 wraz z podkodami)

Schemat terapeutyczny DHAX, GEMOX

Linia leczenia 2+

Krétkie uzasadnienie i/albo odpowiednie | o NCCN Guidelines, v.1.2021. T-cell ymphomas. TCEL-B 2/5
referencje bibliograficzne

Zasadnos¢ refundaciji TAK

Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego (C85 wraz z podkodami)
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Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski
Dyrektor Centrum Onkologii Instytutu im. Marii Skiodowskiej-Curie w Warszawie
Kierownik Kliniki Nowotworéw Uktadu Chtonnego*

Schemat terapeutyczny RDHAX,
GEMOX
Linia leczenia 1,
2+

Krétkie uzasadnienie ilalbo odpowiednie | Chtoniak z komorek ptaszcza;

referencje bibliograficzne « Tessoulin B, Chiron D, Thieblemont C et al.: Oxaliplatin before autologous
transplantation in combination with high-dose cytarabine and rituximab provides
longer disease control than cisplatin or carboplatin in patients with mantle-cell
lymphoma: results from the LyMA prospective trial. Bone Marrow Transplant 2021; 56:
1700-1709. https://doi.org/10.1038/s41409-020-01198-2

e NCCN Guidelines, v.5.2021; B-cell ymphoma. Diffuse large B-cell ymphoma. MANT-

A 1-2/4

Zasadnos¢ refundaciji TAK

* ekspert nie odniost sie do wskazan dotyczgcych nowotwordw ztosliwych watroby, drég zétciowych i pecherzyka zétciowego (kody 1CD-10:
C22-24) ze wzgledu na odrebnosé¢ doswiadczenia zawodowego.

Skréty: GEMOX — gemcytabina, oksaliplatyna; DHAX — deksametazon, cytrabina, oksaliplatyna; RDHAX — rytuksymab, deksametazon,
cytrabina, oksaliplatyna
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6. Rekomendacje i
technologii

wytyczne kliniczne dot.
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wnioskowanej

W dniach 17-21.12.2021 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto m.in. zaktualizowanie wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2021 roku (0T.4221.50.2021).

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodta:
e polskie: PTOK http://onkologia.zalecenia.med.pl/,
e ogolnoeuropejskie: ESMO https://www.esmo.org/quidelines,
o amerykanskie: NCCN https://www.nccn.org/.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;.

W tabeli

ponizej

w poszczegolnych wskazaniach.

przedstawiono najwazniejsze

Tabela 20. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

informacje dotyczace

zastosowania

oksaliplatyny

ICD-10 Wskazanie Rekomendacje kliniczne | Rekomendacje kliniczne | Rekomendacje kliniczne
PTOK ESMO NCCN
Potemski 2015 (pierwotne
nowotwory watroby):
NIE: Zasady prowadzenia
paliatywnej chemioterapii
u chorych w dobrym stanie
sprawnosci ogolnej
z wydolng watrobg bez NCCN 2021
nasilonej cholestazy sg (hepatobiliary): Biliary
. i takie jak w raku Tract Cancers
protwor Z,*OSI_'V,VV _watroby pecherzyka zoéiciowego . .
i przewodow zbtciowych lub raku TAK: Oksaliplatyna jest
22 wewnatrzwatrobowych zewnatrzwatrobowych fskladnikiehm telrapii _
[Nie obejmuje: drogi zétciowe drég zétciowych pre erOWg.”yc wleczeniu
BNO (C24.9) wtérny nowotwér PTOK 2015: N __heoadjuwantowym
. : Nowotwory i adjuwantowym, a takze
ztosliwy watroby (C78.7)]
przewodu pokarmowego, w przypadku choroby
wtérne nowotwory nieresekcyjnej
watroby: i przerzutowej.
TAK: Schematy
z udziatem oksaliplatyny Valle 2016:
sg zalecane w leczeniu
przerzutéw do watroby TAK: U pacjentow
w przebiegu raka jelita z chorobg
grubego. zaawansowana/
przerzutowg
Potemski 2015 (rak z niewydolnoscig nerek,
z wewngtrzwatrobowych oksaliplatyna moze
droég zotciowych): zastgpié cisplatyne
NIE: Zasady prowadzenia
paliatywnej CTH u chorych
w dobrym stanie
sprawnosci ogolinej NCCN 2921
z wydolng watrobg bez (hepatobiliary):
nasilonej cholestazy sg Intrahepatic
. takie jak w raku Cholangiocarcinoma:
Rak przewodoéw zotciowych cherzvka Z6lciowedo )
c22.1 wewnatrzwatrobowych pe be K 9 NIE: Wytyczne zalecajg
Cho|angiocarcinoma ub raku glownle chemoradioterapie
zewn'atr;\{va.trobowych opartg na
drég zotciowych. fluoropirymidynie lub
U chorych w dobrym chemioterapie opartg na
stanie sprawnosci, ale gemcytabinie.
z przeciwwskazaniami do
leczenia cisplatyng
niekiedy podejmuje sie
proby stosowania
chemioterapii
z oksaliplatyng
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z gemcytabing albo
monoterapii gemcytabing
lub fluorouracylem, jednak
nie udowodniono wartosci

takiego postepowania.

C23

Nowotwor ztosliwy pecherzyka
z6tciowego

Potemski 2015 (rak
pecherzyka zéiciowego
i drég zotciowych
zewnatrzwatrobowych):
NIE: U chorych w dobrym
stanie ogélnym za
standard postepowania
nalezy uznac
chemioterapie zawierajgca
gemcytabine i cisplatyne.
U oséb przeciwwskazania
mi do podania cisplatyny
mozna rozwazac
stosowanie monoterapii
gemcytabing lub
skojarzenia gemcytabiny
i fluorouracylu.

Rola innych cytostatykow,
w tym oksaliplatyny, nie
zostata dostatecznie
zdefiniowana.

Valle 2016:

TAK: Wytyczne wskazuja,
ze z uwagi na brak
dowodéw z poziomu 1,
multidycyplinarny zespot
odpowiadajgcy za
leczenie pacjentow moze,
po rozwazeniu korzysci
i ryzyka zaproponowac
pacjentowi z chorobg
miejscowg w ramach
terapii adjuwantowe;j
leczenie radioterapia,
radiochemioteraig lub
chemioterapig.
Wsrod schematow
chemioterapii wskazano
gemcytabine
w skojarzeniu
z oksaliplatyng.

Wytyczne rowniez
wskazuja, ze w przypadku
leczenia choroby
zaawansowanej/
przerzutowej, u pacjentow
z niewydolnoscig nerek,
mozna zastosowac
oksaliplatyne zamiast
cisplatyny.

NCCN 2021
(hepatobiliary):
Gallbladder Cancer

NIE: Wytyczne zalecajg
terapie systemowg
(preferowana), udziat
w badaniach klinicznych
(terapia preferowana); po
resekcji zalecana jest
chemoradioterapii opartg
na fluoropirymidynie lub
chemioterapia oparta na
gemcytabinie;

w przypadku choroby
nieresekcyjnej paliatywna
radioterapia lub najlepsza
terapia podtrzymujgca.

C24

Nowotwor ztosliwy innych
i nieokreslonych czesci drog
z06tciowych

C24.0

Drogi zétciowe
zewnatrzwatrobowe (Drogi
z6tciowe BNO Przewod

z06tciowy wspélny Przewdd
pecherzykowy Przewod
watrobowy wspaélny)

Potemski 2015 (rak
pecherzyka zétciowego
i drég zotciowych
zewnatrzwatrobowych):
NIE: U chorych w dobrym
stanie ogoélnym za
standard postepowania
nalezy uznac
chemioterapie zawierajgca
gemcytabine i cisplatyne.
U oséb przeciwwskazania
mi do podania cisplatyny
mozna rozwazac
stosowanie monoterapii
gemcytabing lub
skojarzenia gemcytabiny
i fluorouracylu.

Rola innych cytostatykéw,
w tym oksaliplatyny, nie
zostata dostatecznie
zdefiniowana.

C24.1

Brodawka wigksza dwunastnicy
Vatera

Potemski 2015 (rak

NIE: Wytyczne nie
odnoszg sie do
oksaliplatyny, podnosza,
jedynie, ze uzupehiajaca
chemioterapia
gemcytabing lub
fluorouracylem wydtuza
czas przezycia.

trzustki i brodawki Vatera):

Valle 2016:

TAK: U pacjentow
z chorobg
zaawansowang/
przerzutowg
z niewydolnoscig nerek,
oksaliplatyna moze
zastgpi¢ cisplatyne

C24.8

Zmiana przekraczajgca granice
jednego umiejscowienia w
obrebie drég zoiciowych

Potemski 2015 (rak
pecherzyka zéiciowego

NCCN 2021
(hepatobiliary): Biliary
Tract Cancers

TAK: Oksaliplatyna jest
sktadnikiem terapii
preferowanych w leczeniu
neoadjuwantowym
i adjuwantowym, a takze
w przypadku choroby
nieresekcyjnej
i przerzutowej.

NCCN ver 5.2021: Biliary
Tract Cancers:
Extrahepatic
Cholangiocarcinoma:

NIE: Wytyczne zalecajg
gtéwnie chemoradioterapie
opartg na
fluoropirymidynie lub
chemioterapie opartg na
gemcytabinie.

NCCN 2021
(hepatobiliary): Biliary
Tract Cancers

TAK: Oksaliplatyna jest
sktadnikiem terapii
preferowanych w leczeniu
neoadjuwantowym
i adjuwantowym, a takze
w przypadku choroby
nieresekcyjnej
i przerzutowej.
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i drég zotciowych
zewngtrzwatrobowych):
NIE: U chorych w dobrym
stanie ogélnym za
standard postepowania
nalezy uznaé
chemioterapie zawierajagca
gemcytabine i cisplatyne.
Drogi zétciowe, umiejscowienie Uoséb przeciwwskazania
C24.9 o mi do podania cisplatyny
nieokreslone . g
mozna rozwazac
stosowanie monoterapii
gemcytabing lub
skojarzenia gemcytabiny
i fluorouracylu. Rola
innych cytostatykow,
w tym oksaliplatyny, nie
zostata dostatecznie
zdefiniowana.
Ziarnica ztosliwa NCCN 2022 (Hodgkin)
cs1 (choroba Hodgkina) TAK: W przypadku
Wrdébel 2020: Eichenauer 2018: nawrotowego/opornego na
NIE: Wytvezne nie leczenie chtoniaka
C.81.0 Przewaga limfocytéw NIE: Wytyczne nie od.nosyzt; sie do Hodgkina zaleca sie
L odnoszg sie do . . stosowanie m.in.
c.81.1 Stwardnienie guzkowe stosowania oksaliplatyny. St;;oe g:ﬂ:s%kzguzlrigt?/ Y- schematu GEMOX, tj.
C.81.2 Postaé mieszanokomérkowa Zale:.zn: 5% ;(fgignaty niezawierajace z ogggl]'f))(;?br:gy 5
iezawieraj . iplatyna,
C.81.3 Zanik limfocytéow oksaliplatyny. oksalépéa:)érgp(?eBgéD) oraz wykorzystaniu opcji
o o ' terapeutycznych
Cc.81.7 Inna posta¢ ziarnicy ztosliwej zalecanych w drugiej linii
C.81.9 Ziarnica ztosliwa, nieokreslona leczenia.
c82 Chioniak nieziarniczy guzkowy
[grudkowy]
Z matych komoérek z wpuklonym
Gzl jadrem, guzkowy
) i Lech-Maranda 2020: Dreyling 2021
Mieszany z matych komérek TAK: Wytvezne wskazui l_\lCCN 2021 (B-cell),
c82.1 z wpuklonym jadrem i z duzych NIE: Wytyczne nie : nayn{ozliwoéé 18 | follicular lymphoma grade
komérek, guzkowy odnoszg sie do . . 1-2:
stosowania oksalinlatvn zastosowania schematéw
C82.2 Z duzych komorek, guzkowy Zalecane sa schzmtgtyy. opartych na platynie NIE: Wytyczne pomijajg
] ] niezawieraiace w fazie indukcyjnej terapii zastosowanie
C82.3 Wielkomorkowy, guzkowy vieraja nawrotowego szpiczaka oksaliplatyny.
oksaliplatyny. grudkowego
Inne postacie chtoniaka '
C82.7 S
nieziarniczego guzkowego
c82.9 Chtoniak nieziarniczy guzkowy,
nieokreslony
cs3 Chioniak nieziarniczy rozlan Nie odnaleziono Nie odnaleziono Nie odnaleziono
Y Y wytycznych. wytycznych. wytycznych.
83.0 Z matych komérek (rozlany) Nie odnaleziono Nie odnaleziono Nie odnaleziono
wytycznych. wytycznych. wytycznych.
NCCN 2021 (B-cell),
Mantle cel lymphoma:
Dreyling 2013:
ying TAK: Wytyczne zalecaja
831 Z matych komérek z wpuklonym Nie odnaleziono NIE: Wytyczne nie schemat zawierajgcy m.in.
’ jadrem (rozlany) wytycznych. odnoszg sie do oksaliplatyne jako
zastosowania preferowany schemat
oksaliplatyny. terapeutyczny w leczeniu
indukcyjnym (terapia
agresywna).
83.2 Mieszany z matych i duzych Nie odnaleziono Nie odnaleziono Nie odnaleziono
) komérek (rozlany) wytycznych. wytycznych. wytycznych.
Nie odnaleziono Nie odnaleziono Nie odnaleziono
83.4 Immunoblastyczny (rozlany) wytycznych. wytycznych. wytycznych.
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NCCN 2021 (B-cell),
lymphoblastic lymphoma
Czyz 2020: Nie odnaleziono NIE: Wytyczne wskazuja,
. . Wytycznych odwo{ujacych ze leczenie chtoniaka
83.5 Limfoblastyczny (rozlany) NIE: Zalecane sg sie do chioniaka limfoblastycznych odbywa
schematy niezawierajgce . )
. limfoblastycznego. sie wedtug schematu dla
oksaliplatyny. e ) - .
ostrej biataczki szpikowej,
wsrdéd postepowania nie
wymienia sie oksaliplatyny.
83.6 Niezréznicowany (rozlany) Nie odnaleziono Nie odnaleziono Nie odnaleziono
) y y wytycznych. wytycznych. wytycznych.
NCCN 2021 (B-cell),
Burkitt Lymphoma:
83.7 Guz Burkitta Nie odnaleziono Nie odnaleziono ) o
' wytycznych. wytycznych. NIE: oksaliplatyna nie jest
sktadnikiem wymienionych
schematow
83.9 Rozlany chtoniak nieziarniczy, Nie odnaleziono Nie odnaleziono Nie odnaleziono
) nieokre$lony — wytycznych. wytycznych. wytycznych.
c84 Obwodowy i skérny chtoniak
z komorek T
C84.0 Ziarniniak grzybiasty Warzocha 2020: Dreyling 2013:
: i : iej linii NCCN 2021 (T-cell):
csal Choroba Sézary'ego TAK: W leczeniu TAK: W drugiej linii ( )
opornego/ nawrotowego leczenia nawrotowego/ . . .
. : ) N ) TAK: Oksaliplatyna jest
c84.2 Chtoniak strefy T chtoniaka wiekszos$¢ opornego chtoniaka s .
. ) ; . wymieniana w wielu
- o protokotow leczenia powinno by¢ stosowane schematach leczenia
C84.3 Chtoniak limfoepitelioidalny drugiej linii zawiera leczenie zawierajgce co . .
csaa Obwod hioniak z komérek T zwigzki platyny i/lub najmniej jeden z lekéw: chioniaka z komorek T.
: wodowy chfoniak z komore ifosfamid gemcytabina, platyna
c845 Inne i nieokres"lone chtoniaki
z komorek T
css Inne i nieokreslone postacie Nie odnaleziono Nie odnaleziono Nie odnaleziono
chioniaka nieziarniczego wytycznych. wytycznych. wytycznych.
. . Nie odnaleziono Nie odnaleziono Nie odnaleziono
G Migsak limfatyczny wytycznych. wytycznych. wytycznych.
NCCN 2021 (B-cell),
High-Grade B-Cell
C85.1 Chioniak z komérek B, Nie odnaleziono Nie odnaleziono Lymphomas, NOS
' nieokreslony wytycznych. wytycznych. NIE: Zalecane sg
schematy niezawierajgce
oksaliplatyny.
Inne okreslone postacie
chioma[qa n|§z!arn|czggo Nie odnaleziono Nie odnaleziono Nie odnaleziono
C85.7 a) Ztosliwa: siatkowico veznveh tveznveh tveznveh
$rédbtonkowica, siatkowica b) wytycznycn. wytyeznyeh. wytycznych.
Mikroglioma
Chioniak nieziarniczy,
85.9 nieokreslony (Chtoniak BNO, Nie odnaleziono Nie odnaleziono Nie odnaleziono
' Chioniak ztosliwy BNO, Chtoniak wytycznych. wytycznych. wytycznych.
nieziarniczy BNO)

Skréty: ABVD — schemat terapii z zastosowaniem doksorubicyny (adriamycyny), bleomycyny, winblastyny i dakarbazyny, BEACOPPesc —
schemat terapii z zastosowaniem bleomycyny, etopozydu, adriamycyny, cyklofosfamidu, winkrystyny, prokarbazyny, prednizonu w dawkach
eskalowanyc, BNO/ NOS — blizej nieokreslony (ang. not otherwise specified), CTH — chemioterapia, ESMO — European Society for Medical
Oncology, GEMOX — schemat terapii z zastosowaniem gemcytabiny i oksaliplatyny, NCCN — National Comprehensive Cancer Network, PTOK
— Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej,

Podsumowanie

Odnaleziono tgcznie 13 wytycznych klinicznych, odnoszgcych sie do terapii wskazah wymienionych w zleceniu.
Dla czesci wskazan nie odnaleziono zadnych wytycznych postepowania klinicznego, szczegoty przedstawiono
w tabeli.

W najnowszych wytycznych NCCN z 2021 r. oksaliplatyna jest wymieniana jako sktadnik terapii preferowanych
w leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym, a takze w przypadku choroby nieresekcyjnej i przerzutowej
w leczeniu nowotwordw ztosliwych watroby i przewoddéw zétciowych wewnagtrzwatrobowych takich jak: nowotwor
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ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zoétciowych, nowotwoér brodawki wiekszej dwunastnicy Vatera,
zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie drég zétciowych, nowotwdr drég zoétciowych
0 umiejscowieniu nieokreslonym. Natomiast wytyczne pomijajga zastosowanie oksaliplatyny w przypadku:
raka przewodow zotciowych wewnatrzwatrobowych (cholangiocarcinoma), nowotworu ztosliwego pecherzyka
z6tciowego oraz nowotworu drég zétciowych zewnatrzwatrobowych, zalecajgc inne leczenie. Starsze wytyczne
europejskie ESMO 2016 wskazujg, ze z uwagi na brak dowoddw dotyczgcych skuteczno$ci klinicznej, leczenie
zawierajgce m.in. oksaliplatyne moze byé zastosowane po rozwazeniu korzysci i ryzyka zaproponowac
pacjentowi z chorobg miejscowg w ramach terapii adjuwantowej leczenie radioterapig, radiochemioteraig
lub chemioterapig. Wytyczne ESMO dopuszczajg réwniez zastgpienie cisplatyny oksaliplatyng u chorych
z niewydolnoscig nerek. Polskie wytyczne PTOK 2015 nie uwzgledniajg zastosowania oksaliplatyny w leczeniu
nowotworéw ztosliwych watroby i przewoddéw zotciowych poza leczeniem przerzutéw do watroby w przebiegu
raka jelita grubego.

W leczeniu choroby Hodgkina wytyczne polskie PTOK 2020 i europejskie ESMO 2018 wsroéd zalecanych
schematéw pomijajg zastosowanie oksaliplatyny. Natomiast amerykanskie wytyczne NCCN 2021 w przypadku
nawrotowego/opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina, po wykorzystaniu opcji terapeutycznych zalecanych
w drugiej linii, zalecajg stosowanie m.in. schematu GEMOX, tj. gemcytabiny z oksaliplatyna,

W leczeniu chitoniaka nieziarniczego guzkowego polskie wytyczne PTOK 2020 i amerykanskie wytyczne
NCCN 2021 pomijajg zastosowanie schematéw zawierajgcych oksaliplatyne, natomiast europejskie wytyczne
ESMO 2020 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania schematéw opartych na platynie w fazie indukcyjnej terapii
nawrotowego szpiczaka grudkowego.

Nie odnaleziono wytycznych dla wszystkich podtypéw chtoniaka nieziarniczego rozlanego. Warto podkreslic,
ze zlecenie pomija kod ICD-10 C 83.3, t.j. chioniaka rozlanego z duzych limfocytow B (DLBCL). W leczeniu
chtoniaka nieziarniczego rozlanego z matych komérek z wpuklonym jadrem wytyczne amerykanskie NCCN 2021
zalecajg schemat zawierajgcy m.in. oksaliplatyne jako preferowany schemat terapeutyczny w leczeniu
indukcyjnym (terapia agresywana), natomiast starsze wytyczne europejskie ESMO 2013 nie odnoszg sie
do zastosowania oksaliplatyny. Oksaliplatyna nie jest zalecana w leczeniu chtoniaka limfoblastycznego (wytyczne
NCCN 2021 wskazujg, ze leczenie odbywa sie wedlug schematu dla ostrej biataczki szpikowej, ktére wsrod
postepowania nie wymienia oksaliplatyny, a polskie wytyczne PTOK 2020 zalecajg schematy niezawierajgce
oksaliplatyny). Oksaliplatyna nie jest rowniez zalecana w leczeniu guza Burkitta (w wytycznych NCCN 2021
oksaliplatyna nie jest skladnikiem zalecanych schematéw).

W leczeniu obwodowego i skornego chioniaka z komérek T zaleca sie stosowanie oksaliplatyny w wytycznych
polskich PTOK 2020, europejskich ESMO 2013 oraz amerykanskich NCCN 2021.

W ramach prac analitycznych nie odnaleziono wytycznych dotyczgcych leczenia innych i nieokreslonych postaci
chtoniaka nieziarniczego (kod ICD-10 C85 a takze C85.0, C85.7 oraz 85.9), oprocz wytycznych NCCN 2021 dla
chtoniaka z komérek B, nieokre$lony (kod ICD-10 C85.1).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 53/147



Oksaliplatyna 0T.4221.52.2021

6.1. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych oksaliplatyne w analizowanych wskazaniach przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

. Walia — http://www.awmsg.org/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/
° Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

. Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.qg-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
. Australia — http://www.health.gov.au
. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e  Szwecja — https://www.tlv.se/

Podczas wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe obejmujgce nazwe substancji czynnej — oxaliplatinum,
oxaliplatin.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 10.01.2021 r. nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych
finansowania lekéw zawierajgcych substancje czynna oksaliplatyna.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych
7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
oksaliplatyny w monoterapii lub terapii skojarzonej w populacji objetej zleceniem MZ, analitycy Agenciji
przeprowadzili w dniach 14-16.12.2021 r. wyszukiwanie w bazach medycznych: MEDLINE (via Pubmed),
EMBASE (via Ovid) oraz Cochrane Library.

W przegladzie zastosowano kryteria selekcji opisane zgodnie ze schematem PICO(s) przedstawionym w tabeli
ponizej. W przypadku wskazan C22-24, dla ktérych raport stanowi aktualizacje opracowania OT.4320.5.2020,
zastosowano dodatkowo kryteria witgczenia i wykluczenia spéjne dla ww. opracowania analitycznego,
ktére zaznaczono kursywa.

Tabela 21. Schemat PICO(s)

Chorzy z jednym z rozpoznan ICD-10*: Pozostate ICD**

cs81
C82
C83
Cs4
C85
C22-24

Oksaliplatyna — w monoterapii lub skojarzeniu zinnymi lekami | Inne leki lub schematy niezawierajgce
Interwencja (schematami) stosowanymi w leczeniu pacjentéw okreslonych | oksaliplatyny.
zgodnie z kryterium wigczenia

Populacja

Leki oraz schematy stosowane w leczeniu pacjentéw okreslonych Radioterapia
zgodnie z kryteriami wtgczenia (w szczegdlnosci pochodne platyny — . .
Komparatory cisplatyna lub karboplatyna) Tylko C22-24: Komparator inny niz
zdefiniowany w Kryterium wigczenia
Tylko C22-24: Cisplatyna + gemcytabina

Punkty kohcowe zwigzane ze skutecznoscig (m.in. odpowiedz na | Farmakokinetyka
leczenie [OR/ORR], przezycie catkowite [OS], przezycie wolne od
Wynik progresji [PFS[, przezycie wolne od zdarzen [EFS]) oraz
bezpieczenstwem (zdarzenia niepozgdane, dziatanie niepozadane,
$miertelnos¢, neutropenia etc.)

e Do przegladu wigczano badania zgodnie =z hierarchig | ¢ badania, w ktérych grupa pacjentéw
przedstawiong w Wytycznych AOTMIT (2016): zwigzana zdanym kodem ICD-10

o przeglady systematyczne badan RCT z/bez metaanalizy, stanowita mniej niz 25 oséb.

o randomizowane badanie kliniczne (RCT) e badania na zwierzgtach,

o przeglady systematyczne badan obserwacyjnych z/bez | ¢ badania in vitro;
metaanalizy e opisy przypadkow,

o prospektywne/retrospektywne badania kohortowe z/bez grupy | e publikacje w jezykach innych niz polski
kontrolnej i angielski.

Typ badan o retrospektywne badania obserwacyjne.

o Publikacje w jezyku polskim lub angielskim Tylko C22-24: Publikacje dostgpne jedynie

w postaci abstraktu, publikacje dotyczgce
Tylko C22-24: Przeglady systematyczne randomizowanych badar | farmakokinetyki czy mechanizmu dziatania
klinicznych (z metaanalizg lub bez); randomizowane badania kliniczne
Ill fazy. Ze wzgledu na ograniczenia czasowe w przypadku
konieczno$ci wigczenia badan z nizszego poziomu klasyfikacji
doniesien naukowych, postanowiono o wigczeniu badan o najwigkszej
liczbie pacjentéw.

* International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th Revision (ICD-10)-WHO Version for 2019-covid-
expanded https://icd.who.int/browse10/2019/en#/ [dostep: 21.12.2021 r.]

** W przypadku watpliwosci do klasyfikacji nowotworu (transformacje) pogladowo uwzgledniono réwniez pacjentéw z innymi kodami ICD-
10 (np. makroglobulinemia Waldenstroma [ICD-10: C88]), syndrom Richtera — transformacja przewlektej biataczki limfocytowej w chtoniaka
[ICD-10: C91.1], biataczka typu Burkitta [ICD-10: C91.8), natomiast wymienione schorzenia nie stanowity oryginalnego przedmiotu zlecenia

Jako dodatkowe kryteria wyboru przyjeto, ze do oceny wigczone zostang publikacje dostepne w formie
petnotekstowej lub abstrakty (z wytgczeniem wskazan C22-24 — patrz tabela) zawierajgce wyniki badan
nieopublikowane w postaci petnej publikacji.

Zastosowang strategie wyszukiwania, schemat PRISMA oraz liste odrzuconych publikacji petnotekstowych
przedstawiono odpowiednio w rozdziatach 11.1-11.6 niniejszego opracowania.
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7.2. Analiza publikacji wigczonych do oceny klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 9 publikacji, w ktérych przedstawiono
poréwnanie stosowania oksaliplatyny z innymi platynami lub inne badania o charakterze komparatywnym.
Przeglad systematyczny oraz badania przedstawiono odpowiednio w rozdziatach 7.2.1i7.2.2.

Dodatkowo odnaleziono 38 publikacji jednoramiennych, w ktérych przedstawiono wyniki leczenia pacjentow
z zastosowaniem  oksaliplatyny w schematach terapeutycznych w ocenianych subpopulacjach.
Skroécona charakterystyka oraz gléwne wyniki zostaty przedstawione tabelarycznie w rozdziale 7.2.3.

Ponadto w rozdziale 7.2.4. przedstawiono dodatkowg publikacje (abstrakt konferencyjny) Li 2021 dotyczgca
pacjentéw z rakiem watrobowokomérkowym (ICD-10 C22).

Zgodnie ze zleceniem Agencja ma wskaza¢ inne wskazania o udowodnionej skutecznosci poprzez
wyszczegolnienie odpowiednich kodéw ICD-10, ktére nie zostaly zawarte w zleceniu. W ramach
przeprowadzonego wyszukiwania Agencja zidentyfikowata dodatkowe wskazania, ktére pojawity sie w badaniach
klinicznych tj. pacjentéw z DLBCL (C83.3) oraz z makroglobulinemig Waldenstroma czy chtoniakiem typu MALT
(C88). Ze wzgledu na réznorodnos¢ wigczonych populacji pacjentéw w badaniach, wyniki dla powyzszych
populacji sg zawarte w poszczegolnych opisach badan z wyszczegdlnieniem kodow ICD-10.

7.2.1. Przeglad systematyczny

Nowotwor ztosliwy przewodoéw zétciowych i pecherzyka zétciowego (ICD-10 C22-24)

Ponizej przedstawiono zatozenia i wyniki przegladu systematycznego z metaanalizg sieciowg Jiang 2021,
w ktérym na podstawie odnalezionych randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych poréwnano
stosowanie réznych schematéw chemioterapii | linii stosowanych w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym
rakiem drog zoétciowych.

Tabela 22. Charakterystyka przegladu systematycznego Jiang 2021
Badanie Metodologia przegladu

Cel analizy
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania chemioterapii pierwszego rzutu u pacjentéow z potwierdzonym
histologicznie zaawansowanym rakiem drég zo6tciowych.

Typ badan

Do przegladu uwzgledniono kontrolowane badania RCT Il lub Il fazy. Do oceny ryzyka btedu systematycznego
wigczonych badan zastosowano narzedzie Cochrane Risk of Bias z uwzglednieniem wynikéw dla procesu
randomizacji, ukrycia kodu alokacji, zaslepienia pacjentéw i personelu medycznego oraz zaslepienia oceny wynikow,
raportowania niepetnych wynikéw, selektywnego raportowania oraz innych zrédet btedow.

Populacja
Wigczano badania, w ktérych pacjenci przyjmowali chemioterapie w ramach [ linii leczenia w momencie randomizac;ji.
Wykluczono badania obejmujace wytgcznie pacjentéw ze specyficznymi mutacjami genowymi.

Interwencja

W badaniach wigczonych do analizy stosowano fgcznie 20 réznych chemioterapii, w tym: najlepsze leczenie
podtrzymujgce (BSC), FUFA, GEMOX, XELOX, GP+cediranib, GP, GEM, IP, GS, S1 Folfox4, C+GEMOX,
GEMOX+erlotynib, FP+radioterapia, GEM+sorafenib, SP, GPS, GEM+XELOX, RAM+GP i MER+GP.

Punkty koncowe (PK)

Do analizy wigczono wszelkie wyniki zmiennych o charakterze binarnym (ORR i AE) oraz PFS i OS mierzone jako
zmienne czasowe.

Pierwszorzedowe PK:
— przezycie wolne od progresji (PFS), przezycie catkowite (OS), obiektywne wskazniki odpowiedzi (ORR)
Drugorzedowe PK:
— wystepowanie zdarzen niepozadanych (AEs), w tym: prawdopodobienstwo wystapienia neutropenii
stopnia 23, wymiotéw, biegunki i zmeczenia
Zrodta danych
Przeszukano bazy danych:
— Caochrane library,
— Medline (PubMed),
— Embase (Ovid),
z ograniczeniem wyszukiwania od 2010 r. do okresu 10.08.2020 r.
Miary efektow

Wyniki przedstawiono w postaci hazardu wzglednego (HR) dla zmiennych czasowych oraz w postaci ilorazu szans
(OR) dla zmiennych binarnych, wraz z 95% przedziatami ufnosci (95%Cl).

Synteza danych

Jiang 2021
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Do przeprowadzenia metaanalizy zastosowano metode ktéra pozwala na wnioskowanie o skutecznosci
i bezpieczenstwie kilku terapii wzgledem siebie na podstawie poréwnan bezposrednich i posrednich, tj: metaanalize
sieciowg z podejsciem Bayesa.

Oprogramowanie Stata14.0 zostato zaadoptowane do wykonania diagramu zaleznosSci dowodowych metaanalizy
sieciowej, generujgc diagram sieciowy dla réznych schematéw chemioterapii. Dane z krzywych przezycia odczytano
za pomocg programu Engauge Digitizer 4.1 i poddano obrébce statystycznej do oszacowania HR i jego 95% ClI.

Heterogenicznos$¢ badan oceniono m.in. na podstawie statystyki 12 (przyjeto, ze wartosci >50% informujg o istotnej
heterogenicznosci badan) oraz wizualnie na podstawie warto$ci p na wykresie forest plot (zatozono prdg istotnosci p
<0,05) i jesli p >0,05, oznacza to niska heterogenicznos¢ badan. Zbadano réwniez czynnik niespdjnosci
(IF, ang. inconsistency factor ) wsréd wigczonych badan i jesli 95% Cl wartosci IF zawiera zero (t2=0), oznacza to brak
istotnej niespéjnosci.

Metaanaliza sieciowa z podejsciem Bayesa umozliwia jednoczesnie poréwnywanie wigcej niz dwdch technologii
poprzez ich ogdlne rankingowanie, tj. okreslanie prawdopodobienstwa zajecia okreslonego miejsca w rankingu przez
kazdg z technologii. Sposoby raportowania rankogramu obejmujg: mediane rangi wraz z przedziatem ufnosci,
skumulowane krzywe prawdopodobienstwa czy pole powierzchni pod skumulowang krzywa rankingu
dla danej interwencji (SUCRA, ang. surface under the cumulative ranking curve). SUCRA bedzie wyrazato catkowitg
pozycje interwencji w rankingu. SUCRA moze przybiera¢ wartosci od 0% do 100% — im wyzsza warto$¢, tym wyzsze
prawdopodobienstwo, ze dana technologia bedzie najbardziej skuteczna.

Wyniki przegladu systematycznego Jiang 2021
Ocena wigczonych badan
Do analizy wigczono 24 badania RCT (n=3 555), z czego:

¢ w 10 publikacjach oceniono schematy chemioterapii zawierajgce oksaliplatyne, w tym:
o w 4 badaniach poréwnano schematy chemioterapii zawierajgce oksaliplatyne i gemcytabine (GEMOX):
— z oksaliplatyna, gemcytabing i cetuksymabem (C-GEMOX): Malka 2014, Chen 2015
— oksaliplatyng, gemcytabing i erlotynibem (GEMOX + erlotynib): Lee 2012, Kim 2015
o W 2 badaniach poréwnano schematy chemioterapii zawierajgce oksaliplatyne i 5-fluorouracyl (Folfox 4):
— z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem folinowym (FA) —FUFA lub BSC: Schinzari 2017
— gemcytabing (GEM): Novarino 2013

o w 1 badaniu poréwnano schematy kapecytabiny i oksaliplatyny (XELOX) z oksaliplatyng i gemcytabing
(GEMOX): Kim 2019

o w 1 badaniu poréwnano schematy chemioterapii zawierajgce oksaliplatyne, gemcytabine i kapecytabine
(XELOX+GEM) z cisplatyng i gemcytabing (GP): Markussen 2020

o w 1 badaniu poréwnano schematy cisplatyny i gemcytabiny (GP) z oksaliplatyng i gemcytabing (GEMOX):
Ramaswamy 2017

o w 1 badaniu poréwnano najlepszg terapie podtrzymujgcg (BSC, ang. best supportive care) ze schematami
chemioterapii zawierajgcymi 5-fluorouracyl (5-FU) i kwas folinowym (FA) — FUFA lub z oksaliplatyne
i gemcytabine (GEMOX): Sharma 2010

e w 1 badaniu oceniono wptyw dodania cediranibu do cisplatyny i gemcytabiny (GPc) w poréwnaniu
do placebo stanowigcego schemat cisplatyny i gemcytabiny bez cediranibu (GP): Valle 2015

e w 2 badaniach poréwnano schemat leczenia cisplatyng i gemcytabing (GP) z samg gemcytabing (GEM):
Valle 2010, Okusaka 2013

e w 1 badaniu poréwnano schematy leczenia cisplatyng i irynotekanem (IP) z cisplatyng i gemcytabing (GP):
Dos Santos 2020

e w2 badaniach poréwnano schematy leczenia gemcytabing i S1 (GS) z cisplatyng i gemcytabing (GP): Huang
2015, Morizane 2019

e w 2 badaniach oceniono kombinacje gemcytabiny i S1 (GS) w poréwnaniu do samej gemcytabiny (GEM):
Sasaki 2013, Li 2016 lub samej S-1: Li 2016

e w 1 badaniu oceniono kombinacje gemcytabiny i S1 (GS) w poréwnaniu do samej S-1: Morizane 2013

e w 1 badaniu oceniono kombinacje gemcytabiny i sorafenibu (GEM + sorafenib) w poréwnaniu do samej
gemcytabiny (GEM): Moehler 2014

e w 1 badaniu oceniono kombinacje gemcytabiny, cisplatyny i S1 (GPS) w poréwnaniu do gemcytabiny
i cisplatyny (GP): Sakai 2018

e w 1 badaniu poréwnano schematy chemioterapii zawierajgce gemcytabine, cisplatyne i ramucyrumab
(RAM + GP) lub gemcytabine, cisplatyne i merestinib (MER + GP) do placebo stanowigcego schemat
gemcytabiny, cisplatyny (GP): Valle 2020

¢ w 1 badaniu poréwnano skojarzenia S-1 i cisplatyny (SP) z gemcytabing i cisplatyng (GP): Kang 2012
e w 1 badaniu poréwnano schematy gemcytabiny, cisplatyny (GP) z chemioradioterapig stanowigca
potaczenie 5-fluorouracylu, cisplatyny i radioterapii (FP + radioterapia): Philip 2014
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Rysunek 9. Diagram sieci powigzan dla réznych schematéow leczenia stosowanych w badaniach wiaczonych
do metaanalizy

Ponizej przedstawiono wyniki oceny ryzyka btedu systematycznego dla badan przedstawionych w publikaciji
Jiang 2021.

Tabela 23. Ocena ryzyka systematycznego badan wiaczonych do przegladu systematycznego przy zastosowaniu
narzedzia Cochrane Risk of Bias (Jiang 2021)

. Zaslepienie et -
randomizacji alokacii i personelu nikgw P nikévJ P nikévJ czynniki
! medycznego wy wy wy
Malka 2014
Chen 2015
Lee 2012
Kim 2015

Schinzari 2017
Novarino 2013
Kim 2019
Markussen 2020
Ramaswamy 2017
Sharma 2010
Valle 2015

Valle 2010
Okusaka 2013
Dos Santos 2020
Huang 2015
Morizane 2019
Sasaki 2013

Li 2016

Morizane 2013
Moehler 2014
Sakai 2018

Valle 2020

Kang 2012

Philip 2014
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A Random sequence generation (selection hias)
Allocation concealment (selection bias)
Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)
Skumulowana

ocena ryzyka Incomplete outcome data (attrition bias)
badan Selective reporting (reporting bias)
Other bias
=U% 25:% 5&% ?EE% 1 00%1
.Low risk of hias DUnclear risk of bias .High risk of bias

Kolor zielony — ryzyko niskie, kolor zotty — ryzyko nieokreslone, kolor czerwony — ryzyko wysokie

Wigczone do przeglagdu badania na ogét charakteryzowaly sie niskg heterogenicznoscig i niespéjnoscia
dla wynikéw PFS, ORR i AEs (t2=0, p >0,05). Wysokg heterogenicznos¢ wykryto w OS w poréwnaniu schematow
GS i GEMOX (12 = 59,8% vs. 48,4%).

Z uwagi na specyfike analizowanego problemu decyzyjnego oraz aktualizacje danych (wzgledem raportu AOTMIT
0T.4320.5.2020) dotyczacych skutecznosé i bezpieczenstwa oksaliplatyny w przypadkach innych niz okreslone
w ChPL — nowotwory drog zofciowych i pecherzyka zoétciowego (ICD-10: C22-C24), wyniki dla poszczegolnych
punktéw koncowych z metaanalizy postanowiono ograniczy¢ do poréwnania poszczegoélnych schematow
chemioterapii zawierajgcych oksaliplatyne z komparatorem ustalonym w poprzednim raporcie OT.4320.5.2020,
tj. skojarzenie gemcytabiny i cisplatyny (GP) oraz dodatkowo do BSC.

Poréwnanie GEMOX vs BSC

Pierwszorzedowe PK

Wyniki sugerujg, ze GEMOX moze poprawi¢ OS pacjentéw w poréwnaniu z BSC co jest istotne statystycznie:
HR = 2,57, 95%CI: (1,15; 5,65), p <0,05. W przypadku kolejnego punktu koncowego stwierdzono, ze GEMOX
moze poprawi¢ PFS u pacjentéw w poréwnaniu z BSC co réwniez jest istotne statystycznie: HR = 3,56, 95%Cl:
(1,63; 7,77), p <0,05. Brak jest wynikéw ORR dla BSC.

Drugorzedowe PK

Brak jest wynikéw dotyczacych AEs dla BSC.

Poréwnanie GEMOX vs GP

Pierwszorzedowe PK

Wyniki sugeruja, ze GEMOX moze poprawi¢ OS pacjentéw w poréwnaniu z GP co nie jest istotne statystycznie:
HR = 1,18, 95%CI: (0,74; 2,14), p >0,05. W przypadku kolejnego punktu kohcowego stwierdzono, ze GEMOX
nie poprawia PFS u pacjentéw w poréwnaniu z GP: HR = 0,48, 95%CI: (0,14; 1,63), p >0,05. GEMOX nie poprawia
ORR u pacjentéw w poréwnaniu z GP: OR = 1,26, 95%ClI: (0,58; 2,78), p >0,05.

Drugorzedowe PK

Prawdopodobienstwo wystgpienia neutropenii 23 stopnia, wymiotéw i zmeczenia zmniejszyto sie przy przyjeciu
schematu GEMOX w poréwnaniu do stosowania skojarzenia GP, jednak w kazdym przypadku nie byto to istotne
statystycznie, OR wynidst odpowiednio: 0,34, 95%CI: (0,07; 1,66); 0,22, 95%CI: (0,02; 1,38); 0,91, 95%CI:
(0,21; 3,96); W przypadku biegunki schemat GEMOX nie zmniejszyt prawdopodobienstwa wystgpienia
powyzszego AE w poréwnaniu do skojarzenia GP, OR = 1,76, 95%CI: (0,36; 9,44), p >0,05.

Poréwnanie XELOX vs BSC

Pierwszorzedowe PK

Wyniki sugeruja, ze XELOX moze poprawi¢ OS pacjentdéw w poréwnaniu z BSC co jest istotne statystycznie:
HR = 3,17, 95%ClI: (1,18; 8,38), p <0,05. W przypadku kolejnego punktu kohcowego stwierdzono, ze GEMOX
moze poprawi¢ PFS u pacjentéw w poréwnaniu z BSC co réwniez jest istotne statystycznie: HR = 3,93, 95%CI:
(1,6; 9,66), p <0,05. Brak jest wynikow ORR dla BSC.

Drugorzedowe PK

Brak jest wynikéw dotyczacych AEs dla BSC.
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Poréwnanie XELOX vs GP

Pierwszorzedowe PK

Wyniki sugerujg, ze XELOX nie poprawia OS pacjentéw w poréwnaniu z GP: HR = 0,96, 95%CI: (0,46; 2,26),
p>0,05. W przypadku kolejnego punktu korncowego stwierdzono, ze XELOX nie poprawia PFS u pacjentow
w poréwnaniu z GP: HR = 0,43, 95%CIl: (0,12; 1,6), p >0,05. XELOX poprawia ORR u pacjentéw w poréwnaniu
z GP co nie jest istotne statystycznie: OR = 0,71, 95%CI: (0,21; 2,4).

Drugorzedowe PK

Prawdopodobienstwo wystgpienia neutropenii =3 stopnia zmniejszylo sie przy przyjeciu schematu XELOX
w porownaniu do stosowania skojarzenia GP, co bylo istotne statystycznie, OR = 0,09, 95%CI: (0,01; 0,94).
W pozostatych przypadkach (wymioty, biegunka) prawdopodobienstwo wystgpienia AEs zmniejszylo sie przy
przyjeciu schematu XELOX w poréwnaniu do stosowania skojarzenia GP, jednak w kazdym przypadku nie byto
to istotne statystycznie, OR wynidést odpowiednio: 0,13, 95%CI: (0,01; 1,21); 0,43, 95%CI: (0,04; 4,06).
Brak jest wynikéw AEs dotyczgcych zmeczenia dla schematu XELOX.

Poréwnanie Folfox4 vs BSC

Pierwszorzedowe PK

Wyniki sugerujg, ze Folfox4 moze poprawi¢ OS pacjentow w poréwnaniu z BSC co jest istotne statystycznie:
HR = 2,77, 95%Cl: (1,07; 7,35), p <0,05. W przypadku kolejnego punktu koncowego stwierdzono, ze Folfox4
moze poprawi¢ PFS u pacjentéw w poréwnaniu z BSC co réwniez jest istotne statystycznie: HR = 2,88, 95%Cl:
(1,05; 7,93), p <0,05. Brak jest wynikow ORR dla BSC.

Drugorzedowe PK

Brak jest wynikow dotyczgcych AEs dla BSC.

Poréwnanie Folfox4 vs GP

Pierwszorzedowe PK

Wyniki sugeruja, ze Folfox4 nie poprawia OS pacjentéw w poréwnaniu z GP: HR = 0,91, 95%CIl: (0,42; 1,9),
p>0,05. W przypadku kolejnego punktu koncowego stwierdzono, ze Folfox4 poprawia PFS u pacjentow
w poréwnaniu z GP co nie jest istotne statystycznie: HR = 1,69, 95%CI: (0,88; 3,16). Folfox4 nie poprawia ORR
u pacjentéw w poréwnaniu z GP: OR = 1,43, 95%CI: (0,15; 14,05), p >0,05.

Drugorzedowe PK

Prawdopodobiehstwo wystgpienia neutropenii 23 stopnia nie zmniejszyto sie przy przyjeciu schematu Folfox4
w poréwnaniu do stosowania skojarzenia GP, co nie bylo istotne statystycznie, OR = 2,58; 95%CI: (0,41; 18,97),
p>0,05. W pozostatych przypadkach (wymioty, biegunka, zmeczenie) prawdopodobieristwo wystgpienia AEs
zmniejszyto sie przy przyjeciu schematu Folfox4 w poréwnaniu do stosowania skojarzenia GP, jednak w kazdym
przypadku nie byto to istotne statystycznie, OR wyniést odpowiednio: 0,75, 95%CI: (0,09; 6,12); 0,84, 95%CI:
(0,05; 11,87); 0,17, 95%CI: (0,01; 1,51).

Poréwnanie C-GEMOX vs BSC

Pierwszorzedowe PK

Wyniki sugerujg, ze C-GEMOX moze poprawi¢ OS pacjentéw w poréwnaniu z BSC co nie jest istotne
statystycznie: HR = 2,26, 95%Cl: (0,9; 5,53), p >0,05. W przypadku kolejnego punktu koncowego stwierdzono,
ze C-GEMOX moze poprawi¢ PFS u pacjentéw w poréwnaniu z BSC co jest istotne statystycznie: HR = 2,82,
95%Cl: (1,2; 6,62), p <0,05. Brak jest wynikéw ORR dla BSC.

Drugorzedowe PK

Brak jest wynikéw dotyczacych AEs dla BSC.

Poréwnanie C-GEMOX vs GP

Pierwszorzedowe PK

Wyniki sugerujg, ze C-GEMOX nie poprawia OS pacjentéw w poréwnaniu z GP: HR = 0,74, 95%CI: (0,35; 1,41),
p >0,05. W przypadku kolejnego punktu koncowego stwierdzono, ze C-GEMOX poprawia PFS u pacjentow
w poréwnaniu z GP co nie jest istotne statystycznie: HR = 1,65, 95%CI: (0,46; 5,81). C-GEMOX poprawia ORR
u pacjentéw w poréwnaniu z GP co réwniez nie jest istotne statystycznie: OR = 0,55, 95%CI: (0,19; 1,57).
Drugorzedowe PK

Prawdopodobienstwo wystgpienia neutropenii 23 stopnia, wymiotéw i zmeczenia nie zmniejszyto sie przy
przyjeciu schematu C-GEMOX w poréwnaniu do stosowania skojarzenia GP, co nie byto istotne statystycznie,
OR wyniést odpowiednio: 1,41, 95%CI: (0,16; 8,98); 5,13, 95%CI: (0,65; 59,83); 1,33, 95%ClI: (0,23; 7,93).
W przypadku biegunki prawdopodobienstwo wystgpienia AEs zmniejszyto sie przy przyjeciu schematu C-GEMOX
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w poréwnaniu do stosowania skojarzenia GP, jednak nie bylo to istotne statystycznie, OR = 0,42, 95%CI: (0,06;
2,75).

Poréwnanie GEMOX+erlotinib vs BSC

Pierwszorzedowe PK

Wyniki sugeruja, ze GEMOX+erlotinib moze poprawi¢ OS pacjentéw w poroéwnaniu z BSC co jest istotne
statystycznie: HR = 2,51, 95%CI: (1,01; 5,97), p <0,05. W przypadku kolejnego punktu kohcowego stwierdzono,
ze GEMOX-+erlotinib moze poprawi¢ PFS u pacjentéw w poréwnaniu z BSC co rowniez jest istotne statystycznie:
HR = 3,21, 95%CI: (1,38; 7,56), p <0,05. Brak jest wynikow ORR dla BSC.

Drugorzedowe PK

Brak jest wynikow dotyczgcych AEs dla BSC.

Poréwnanie GEMOX+erlotinib vs GP

Pierwszorzedowe PK

Wyniki sugerujg, ze GEMOX+erlotinib nie poprawia OS pacjentéw w poréwnaniu z GP: HR = 0,83, 95%CI: (0,39;
1,5), p >0,05. W przypadku kolejnego punktu koncowego stwierdzono, ze GEMOX+erlotinib poprawia PFS
u pacjentdw w porownaniu z GP co nie jest istotne statystycznie: HR = 1,88, 95%CI: (0,53; 6,64).
GEMOX+erlotinib poprawia ORR u pacjentéw w poréwnaniu z GP co nie jest istotne statystycznie: OR = 0,55,
95%Cl: (0,19; 1,57).

Drugorzedowe PK

PrawdopodobiehAstwo wystgpienia neutropenii 23 stopnia i wymiotéw nie zmniejszyto sie przy przyjeciu schematu
GEMOX+erlotinib w poréwnaniu do stosowania skojarzenia GP, co nie byto istotne statystycznie, OR wyniost
odpowiednio: 5,35, 95%CI: (0,43; 72,32); 3,08, 95%CI: (0,33; 40,08). W przypadku biegunki prawdopodobienstwo
wystgpienia AEs zmniejszylo sie przy przyjeciu schematu GEMOX+erlotinib w poréwnaniu do stosowania
skojarzenia GP, jednak nie bylo to istotne statystycznie, OR = 0,2, 95%CI: (0,02; 1,55).

Poréwnanie GEM+XELOX vs BSC

Pierwszorzedowe PK

Wyniki sugerujg, ze GEM+XELOX moze poprawi¢ OS pacjentéw w poréwnaniu z BSC co nie jest istotne
statystycznie: HR = 2,35, 95%ClI: (0,79; 7,51), p >0,05. W przypadku kolejnego punktu kohcowego stwierdzono,
ze GEM+XELOX moze poprawi¢ PFS u pacjentéw w poréwnaniu z BSC co rowniez nie jest istotne statystycznie:
HR = 1,41, 95%CI: (0,38; 5,31), p >0,05. Brak jest wynikow ORR dla BSC.

Drugorzedowe PK

Brak jest wynikéw dotyczgcych AEs dla BSC.

Poréwnanie GEM+XELOX vs GP

Pierwszorzedowe PK

Wyniki sugerujg, ze GEM+XELOX nie poprawia OS pacjentéw w poréwnaniu z GP: HR = 0,77, 95%CI: (0,39;
1,51), p >0,05. W przypadku kolejnego punktu koncowego stwierdzono, ze GEM+XELOX nie poprawia PFS
u pacjentéw w poréwnaniu z GP: HR = 0,83, 95%CI: (0,47; 1,46), p >0,05. GEM+XELOX poprawia ORR
u pacjentéw w poréwnaniu z GP co nie jest istotne statystycznie: OR = 0,94, 95%CI: (0,27; 3,32).
Drugorzedowe PK

Prawdopodobienstwo wystgpienia neutropenii =3 stopnia nie zmniejszylo sie przy przyjeciu schematu
GEM+XELOX w porownaniu do stosowania skojarzenia GP, OR wyniést odpowiednio: 50,77, 95%CI:
(5,31; 1763,39). W przypadku wymiotéw, biegunki i zmeczenia prawdopodobienstwo wystgpienia AEs
zmniejszyto sie przy przyjeciu schematu GEM+XELOX w poréwnaniu do stosowania skojarzenia GP, jednak nie
bylo to istotne statystycznie, OR wyniést odpowiednio: OR = 0,54, 95%CI: (0,14; 2,13); OR = 0,31, 95%CI:
(0,07; 1,34); OR = 0,91, 95%ClI: (0,19; 4,28).

Ranking terapii
GEMOX

W rankingu poprawy PFS i mniejszej czestotliwos¢ wystepowania AEs zwigzanych z wymiotami (SUCRA: 78,8%)
schemat GEMOX znajduje sie w obu przypadkach na 2. miejscu.

XELOX

W rankingu poprawy PFS i mniejszej czestotliwos¢ wystepowania AEs zwigzanych z biegunkg (SUCRA: 91,2%)
XELOX jest najskuteczniejszym leczeniem pierwszego rzutu, natomiast w przypadku rankingu mniejszej
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czestotliwosé wystepowania AEs zwigzanych z neutropenig 23 stopnia schemat XELOX znajduje sie
na 2. miejscu (SUCRA: 84.8%).

Folfox4

W rankingu mniejszej czestotliwos¢ wystepowania AEs zwigzanych z biegunkg schemat Folfox4 znajduje
sie na 3. miejscu (SUCRA: 65,1%).

C-GEMOX

W rankingu mniejszej czestotliwos¢ wystepowania AEs zwigzanych z wymiotami schemat C-GEMOX
jest najskuteczniejszym leczeniem pierwszego rzutu (SUCRA: 81.7%), natomiast w rankingu poprawy ORR
schemat C-GEMOX znajduje sie na 3. miejscu (SUCRA: 79,4%).

GEMOX-+erlotinib

W rankingu poprawy ORR schemat GEMOX+erlotinib znajduje sie na 2. miejscu (SUCRA: 93,8%).
GEM+XELOX

W rankingu mniejszej czestotliwos¢ wystepowania AEs zwigzanych z neutropenig 23 schemat GEM+XELOX
znajduje sie na 2. miejscu (SUCRA: 93%).
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Rysunek 10. Wykres liniowy rankingu skutecznosci catkowitego przezycia (OS) kazdej interwencji; (B) wykres liniowy
rankingu skutecznosci przezycia wolnego od progresji (PFS) dla kazdej interwencji
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W oparciu o powyzsze wyniki przeprowadzono analize rang klastréw (kategorii) w podziale na ORR kazdej
interwencji oraz odpowiednio zgtoszone SUCRA dziatarn niepozadanych (stopieh neutropenii 23, wymioty,
biegunka i zmeczenie). Uzyskane wyniki sugerowaty, ze schemat GEMOX + erlotynib miat wyzszy wskaznik
remisji i wyzszy SUCRA neutropenii i wymiotéw, ale miat rowniez nizszy SUCRA biegunki. Tymczasem zaréwno
GEMOX, jak i C+GEMOX maija lepszy wskaznik remisji i wyzszg AE SUCRA.

Podsumowanie

Wyniki pokazaty, ze zaréwno pod wzgledem OS, jak i PFS schematy chemioterapii zawierajgce oksaliplatyne
majg lepszg skutecznosé w przedtuzaniu OS i PFS pacjentéw niz BSC. Poréwnujgc wyniki miedzy schematami
chemioterapii z oksaliplatyng a schematami zawierajgcymi gemcytabine i cisplatyne, nie ma statystycznej réznicy
miedzy dwoma terapiami. Jedynie w zakresie czestotliwosci wystepowania AEs u pacjentéw stosowanie
schematu XELOX w poréwnaniu do GP istotnie zmniejszyto czestotliwosé wystepowania neutropenii 23 stopnia.
Dodatkowo, XELOX i GEMOX dziataly lepiej w wydtuzaniu PFS pacjentéw niz inne schematy leczenia.
Chemioterapia potgczona z terapig celowang moze poprawia¢ ORR pacjentéw w poréwnaniu z samg
chemioterapig.
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7.2.2. Badania poréwnawcze — analiza skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badan poréwnujgcych zastosowanie oksaliplatyny
w schematach terapeutycznych z komparatorami okreslonymi zgodnie z PICO.

Tabela 24. Charakterystyka badan komparatywn

ych wiaczonych do analizy

e cytarabina 2000 mg/m? w dniu 1.
i2.

e cisplatyna 100 mg/m? w dniu 1.

o rytuksymab 375 mg/m? w dniu 1.
z wyjgtkiem 1 cyklu, gdzie
podawano w dniu 4.

Dodatkowo pedfilgrastim 6 mg w

dniu 5. oraz EPO (epoetyna beta)

30000 U co 7 dni do czasu ASCT

Zgodnie z protokotem badania
cisplatyna (R-DHAC:Is), ze
wzgledéw na nefrotoksycznosé,
mogta by¢ substytuowana inng
pochodng platyny — sugerowano
oksaliplatyna 130 mg/m?
(R_DHAOX), mozliwe byto rowniez
stosowanie karboplatyny - AUC 5
(R-DHACa)

W przypadku braku odpowiedzi

. brak przeciwwskazan do stosowania lekow
stosowanych w trakcie terapii,

. prawidiowe wyniki badan laboratoryjnych
(po  uwzglednieniu  wartosci poza
okreslonymi normami, zwigzanych
z obecnoscig chtoniaka)

Kryteria wytgczenia:
. Inne typy chfoniaka niz MCL

. pacjent w fazie nawrotu, z wylgczeniem
pacjentéw leczonych wytgcznie
lokoregionalnie z zastosowaniem
radioterapii lub pacjenci po splenektomii,

e  obecnos¢ przeciwwskazan co do
stosowania lekow,

. niekontrolowana cukrzyca,

e zakazenie HIV Ilub aktywne zakazenie
watroby typu C/B,

e ECOG =23,

czesciowej (zmniejszenie masy

Publikacja ‘ Metodyka Kryteria selekcji Punkty koncowe
C81, C83
Tixier 2017 Retrospektywne badanie | Kryteria wigczenia: Ocena toksycznosci
przeprowadzone na podstawie | pacjenci z rozpoznaniem opornego lub | Zgodnie z CTC 3.0, m.in.:
Zrédio danych kZ_ A 2 . o$_ro(<|j_kc’>w nawrotowego  chioniaka  Hodgkina  lub | e nefrotoksycznosé,
; ia uniwersyteckich we Francji (Lyon | nje-Hodgkina, u ktérych zastosowano jeden ze .
—g?;? SOWANA: | sud University Hospital [Hospices | schematow DHAP/DHAG/DHAOX w skojarzeniy | © o aotokSYCZnose,
Civils de Lyon] oraz Bretonneau | |ub bez z rytuksymabem. ¢ ototoksycznosg,
Autorzy _ Hospital [Tours]). dotyczgce oceny Liczba pacientéw: 276, w tym: ¢ neurotoksyczno$é,
zadeklarowali toksycznosci schematow | — 2oaRACINIOW: /B, ' « astenia
brak konfliktu chemioterapii zawierajacych | ® Chtoniak grudkowy (FL) — 81 (29,3%), "
intereséw. pochodne platyny. e DLBCL - 65 (23,6%), e zaburzenia uktadu
Interwencia: . E:Jr_%;)iak z komorek ptaszcza (MCL) — 47 pokarmowego
. 7 0
. ge!‘s"’;]mletjm” 40 mg/dzien W | cpioniak limfocytowy — 28 (10,1%)
”t'ac birm s x 2000 mafm2wdniy | © Chioniak Hodgkina — 22 (8%)
¢ gy arabina 2 x M@/M=waniu |y chioniak strefy brzeznej z komoérek B — 16
' . (5,8%)
¢ rytuksymr?bd375 T?/mz ngu f e chioniak z komérek T — 14 (5,1%)
oraz poc _O ha platyny w dnit %= makroglobulinemia Waldenstréma — 3
DHAP#R: cisplatyna 100 mg/m? (1,1%)
DHAC*R: karboplatyna AUC 5
zgodnie ze wzorem Calcerta lub
Chateluta
DHAOx+*R: oksaliplatyna 130
mg/m?
W maksymalnie 6 cyklach co 21 dni.
Okres obserwacii:
luty 2007 — maj 2013
Cc83
LyMa trial* Analiza danych z  badania | Kryteria wigczenia: Punkty przedstawione
(Tessoulin Klinicznego LyMa trial: o wiek: 18-65 lat, w ramach publikacii
2021) Wieloosrodkowe, otwarte, | rozpoznanie MCL (we  wszelkich Okreslenie wplywu
prospektywne, badanie wariantach) zastosowanej pochodnej
Zrédio randomizowane fazy 3, w ktorym CD20+ ' platyny (PD) w skojarzeniu
finansowania: oceniano stosowanie rytuksymabu | © ' ) z R-DHA w ramach terapii
Roch —SAS : w ramach terapii podtrzymujgcejpo | ®  obecnosc translokaciji t (11;14), indukujacej na
oche ASCT  umiodych  pacientow | e  brak wczesniejszego leczenia | o przezycie catkowite
Amgen z rozpoznaniem MCL: z zastosowaniem chemioterapii, (0S)
Interwencija: e obecnos¢ nowotworu w tkankachinnychniz | e« Przezycie wolne od
Autorzy ) Terapia indukujgca: R-DHAP w 4 wylgcznie szpik kostny/krew, progresji (PFS)
é?:ke ilc?r:ﬁ;llzﬁ.:l cyklach co 21 dni: . e ECOGO0-2, o Odpowiedz na leczenie
interesow * gﬁ:;s;‘mftizon 40 mg/dzien W | o  frakcja wyrzutowa serca >50%,
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guza o mniej niz 75%) stosowano
schemat R-CHOP

Terapia kondycjonujgca: R-BEAM
Terapia konsolidujgca: ASCT

Terapia podtrzymujgca po 3 mies.
od ASCT: rytuksymab 375 mg/m?
co 2 miesigce przez 3 lata lub
obserwacja pacjenta.

. brak mozliwosci nadzoru nad stanem

pacjenta
Liczba pacjentow:
Populacja ITT (n=298):

R-DHACIs - 184
R-DHACa - 76
R-DHAOx — 38

Populacja per protocol (PP) (n=227)
R-DHACIs — 115

R-DHACa - 75

R-DHAOX - 37

finansowania:

stosowana w ramach drugiej linii

wynosit min. 1 miesigc,

Lacout 2020 Retrospektywne badanie | Kryteria wigczenia: e Uszkodzenie nerek
jean'OérodkOWe (Angers Univers'ity' WSszyscy pacjenci z rozpoznaniem chioniaka zgodnie z CTCAE 4.3,
Zrodio Hospital) dot. nefrotoksycznosci | nie-Hodgkina  leczeni  wszpitalu ~ Angers | « zmiana poziomu
finansowania: u pacjentdw z  chtoniakami | yniversity Hospital w analizowanym okresie. kreatyniny w
brak informacji nle-Hodgk.m-a. poszczegdlnych
Autorzy m@' Liczba pacjentow: 58, w tym: cyklach,
zadeklarowali R-DHAP: e R-DHAP —23 e remisja catkowita (CR),
brak konfliktu o deksametazon 40 mg/dzien w | | R-DHAOX - 35 o remisja czesciowa
intereséw dniach 1.-4., o (PR),
. gytarabma 2 x 2000 mg/m?w dniu « progresja choroby (PD)
o cisplatyna 100 mg/m? w dniu 1. * p(;zsezycie catkowite
o rytuksymab 375 mg/m? w dniu 1. ©9)
R-DHAOX: e przezycie wolne od
' L zdarzen (EFS)
e deksametazon 40 mg/dzien w
dniach 1.-4.,
e cytarabina 2 x 2000 mg/m? w dniu
2,
o oksaliplatyna 130 mg/m? w dniu
1.
o rytuksymab 375 mg/m? w dniu 1.
Schematy stosowano w
maksymalnie 6 cyklach trwajacych
21 dni.
Okres obserwacii:
styczen 2007 — grudzien 2014
lonescu-lttu Retrospektywne badanie na | Kryteria wigczenia: e  charakterystyka
2019 podstawie danych z rejestru *}JS e pacjenci z rozpoznaniem DLBCL, pacjentow,
Veterans Health Admlmstrgtlon ~ | « pacjenci, ktorzy otrzymali min. 2 linie terapii, | «  mediana OS
Zrodto Interwencija: chemioterapia | «  pacjenci, dla ktérych czas obserwacji | « OS po 1 roku

30 mg w dniach 1-4.)

. niezdolno$¢ do tolerowania skojarzonej
chemioterapii,

E  Hoffman-La | leczenia, okreSlona  jako | o  pacjenci otrzymujacy schemat R-GemOx
Roche Ltd. stosowanie leczenia w czasie 42 lub R-Benda w drugiej linii leczenia
dni _ od rozpoczecia Ieczen!a Kryteria wykluczenia:
drugiego rzutu. Jako leczenie - . .
drugiego rzutu zdefiniowano | ® rozpoznanie chtoniaka limfoblastycznego,
stosowanie innego leku chtoniaka z komérek B bogatego w komaorki
niestosowanego w pierwszej linii T, chtoniaka limfoblastycznego o podtozu
lub w przypadku ponownego wirusowym — choroba Castlemana,
stosowania schematu po minimum pierwotny chtoniak wysigkowy
120 dniach. e pacjenci z innymi nowotworami przed
Okres obserwacii: 2000-2017 (data | '0zPoznaniem DLBCL
odciecia 31.12.2017 r.) Liczba pacjentéw:
R-Benda - 32
R-GemOx — 10
Cc84
ei adanie prospektywne, ryteria wigczenia: ierwszorzedowy:
Wei 2020 Badani k Kryteria wt i Pi d
stratyfikowane, ~ randomizowane | o  pacjenci z rozpoznaniem ENKTL, e ogélna odpowiedz
Zrédio z grupg kontrolng. e prognoza przezycia powyzej 3 miesiecy na leczenie (ORR)
finansowania: Interwencija - grupa | «  wiek w przedziale 18-70 lat. Drugorzedowe:
eksperymentalna: schemat SVILE | .\ tari Kl . .
ﬁrar}t'Be:Jlng (ifosfamid 1g/m2 w dniach 1-3., | - oHaWYCUCZENIA, . e odpowiedz
unicipa pegaspargaza 2500 U/m2 w dniu2., | ®  brak czynnikéw ryzyka w stadium |, catkowita - CR (po
'Sl'gfhnncoeio& vindesine 4 mg dnia 1., etopozyd 75 | ®  Cciezka dysfunkcja sercowo-ptucna, nerek Ieczem_u);’
Commiss%ln mg w dniach 1-3., deksametazon lub watroby, e  odpowiedz

czesciowa - PR;
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finansowania:
Grant z National
Natural Science
Foundation of

i.v. 1000mg/m? dziennie dnia 1. i 8.,
oksaliplatyna iv. 130 mg/m?
dziennie w dniu 1. i L-asparaginaza
6000 1U/m? dziennie w dniach 1-
7.,powtarzane co 3 tygodnie).

Autorzy Komparator — grupa kontrolna: | ¢  cigza. choroba stablina
zadeklarowali schemat chemioterapii P-GEMOX | | jczba pacientéw: (SD)/ progresja
brak konfliktu (gemcytabina 1,2g/m2 w dniu 1., SVILE=52 choroby (PD);
interesow oksaliplatyna 130 mg w dniu 1., - Przezycie wolne od
pegaspargaza 2500 U/m2 w dniu | P-GEMOX=51 progresji (PFS);
2) Przezycie catkowite
Nastepnie radioterapia (IFRT) i (0S);
chemioterapia konsolidacyjna. Bezpieczenstwo.
Okres obserwacji: od kwietnia 2015
r. do lipca 2018 r.
Wang 2020 Badanie retrospektywne, | Pacjenci wigczani do badania: pozawgziowy Odpowiedz ogolna -
abstrakt wieloo$rodkowe chioniak z komdrek T/NK typu nosowego ORR;
konferencyjny Interwencja: P-GEMOX nf)wogdlelazgﬁlg_zrtl)_wam wczesnego stopnia — Il Odpowiedz catkowita
(gemcytabina, oksaliplatyna, stopnia ( . ,) . -CR;

; . pegaspargaza) Liczba pacjentow. Przezycie wolne od
Il3r§1k|nformaq|o Komparator: EPOCHL (etopozyd, EPOCHL_}ZS el .
zrodle - h P-GEMOX=68 progresji - PFS;
finansowania i prednizon, winkrystyna, Przesvci )

klofosfamid, pegaspargaza) rzezycie catkowite -
zadeklarowanym cy » pegasparg 0S:
konflikcie Mediana follow-up: 53 msc. (1-123 o ]
interesow msc.) Bezpieczenstwo.
Wang 2015a Badanie retrospektywne, | Kryteria wigczenia: Odpowiedz ogdlna -
wieloosrodkowe e pacjenci z rozpoznaniem ENKTL (zgodnie z ORR;
Zrodio Interwencja: GELOX (gemcytabina klasyfikacjg WHO), Odpowiedz catkowita

e diagnoza typu komérek NK/T na podstawie
immunohistochemii, hybrydyzacji EBV in
situ lub cytometrii przeptywowe;j,

e Ann Arbor IE-IIE,

-CR;

Przezycie wolne od
progresji - PFS;
Przezycie catkowite -

finansowania:

Grant z Young
Teachers’
Cultivation
Project of Sun
Yat-sen
University (No.
oraz National
Natural Science
Foundation of
China

Autorzy
zadeklarowali
brak konfliktu
interesow

i.v. 1000mg/m2 dziennie dnia 1. i 8.,
oksaliplatyna i.v. 130 mg/m2
dziennie w dniu 1. i L-asparaginaza
6000 IU/m2 dziennie w dniach 1-
7.,powtarzane co 3 tygodnie).
Pacjenci z nadwrazliwoscig na L-
asparaginaze stosowali
pegaspargaze.

Komparatory: EPOCH (etopozyd
50mg/m2 dziennie, winkrystyna
0,4mg/m2 dziennie i doksorubicyna
10mg/m2 dziennie w dniach 1-4.,
cyklofosfamid 750 mg/m2 dziennie
w dniu 5., prednizon 60mg/m2
dziennie w dniach 1-5., powtarzane
co 21 dni)

CHOP (cyklofosfamid 750 mg/m2 w
dniu 1., doksorubicyna 50mg/m2 w
dniu 1., winkrystyna 1,4mg/m2 do
max. 2 mg w dniu 1., prednizon 100
mg w dniach 1-5, powtarzane co 21
dni)

Mediana follow-up: GELOX 25,2
msc. (9,9-59,8 msc.), EPOCH 20,7
msc. (4,4-102,6 msc.) i CHOP 25,7
msc. (0,5-156,6 msc.).

China oraz owta o W e wczedniej nieleczeni pacjenci, os:
Science and Pacjenci z nadwrazliwoscig na L- | ¢ prak przebytych lub  wspdtistniejacych " ,
technology asparaginaze stosowali nowotworéw; Bezpieczenstwo.
projects of pegaspargaze (n=26). e  kompletny zestaw informacji klinicznych i
Guangdong Komparator. ' EPOCH (etopozyd danych z obserwacji.
Province 50mg/m? dziennie, winkrystyna K ) K o

0,4mg/m? dziennie i doksorubicyna | KNteriawykluczenia. o _

10mg/m? dziennie w dniach 1-4., | ®  pacienci byli wykluczani, jesli hybrydyzacja
Autorzy cyklofosfamid 750 mg/m? dziennie EBV in situ byta ujemna,
zadeklarowali w dniu 5., prednizon 60mg/m? | ¢ innye podtypy chtoniaka nieziarniczego i
brak konfliktu dziennie w dniach 1-5., powtarzane chtoniaka NK/T-limfocytow.
intereséw co 3 tygodnie) Liczba pacjentow:

W skojarzeniu z radioterapig GELOX=40

EPOCH=53

Liang 2014 Badanie retrospektywne Kryteria wigczenia: Odpowiedz ogdlna -
Zrodio Interwencja: GELOX (gemcytabina | «  pacjenci z rozpoznaniem ENKTL (zgodnie z ORR;

klasyfikacjag WHO),

e Ann Arbor IE-IIE,

e wczesniej nieleczeni pacjenci,

. brak przebytych Ilub wspdtistniejacych
nowotworéw;

. kompletny zestaw informacji klinicznych i
danych z obserwaciji.

Liczba pacjentéw:
GELOX=38
EPOCH=54
CHOP=135

Odpowiedz catkowita
-CR;

Przezycie wolne od
progresji - PFS;
Przezycie catkowite -
os;

Bezpieczenstwo.

Skroty: CTCAE - Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTC - National Cancer Institute Common Toxicity Criteria, , ENKTL -
pozaweztowy chioniak z komoérek T/NK typu nosowego (extranodal natural killer (NK)/T cell lymphoma)
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* Opis badania zgodnie z publikacjg Le Gouill S, Thieblemont C, Oberic L, Moreau A, Bouabdallah K, Dartigeas C, et al. Rituximab after
autologous stem-cell transplantation in mantle-cell lymphoma. N Engl J Med. 2017;377:1250-60.

**US Veterans Health Administration jest systemem opieki medycznej w Stanach Zjednoczonych Ameryki, z ktérego moze korzystac
personel wojskowy po zakonczeniu stuzby, a takze inne okreslone osoby, zgodnie z
https://www.va.gov/healthbenefits/resources/publications/hbco/hbco_enroliment eligibility.asp [dostep: 03.01.2022r.]

Tessoulin 2021 — badanie RCT

W publikacji przeprowadzono analize wynikow zastosowania 3 réznych pochodnych platyn (cisplatyna,
karboplatyna oraz oksaliplatyna) u pacjentdw z wczesniej nieleczonym chtoniakiem z komoérek ptaszcza (MCL),
stosowanych w ramach terapii indukujgcej w schemacie z rytuksymabem, deksametazonem i cytarabing (R-DHA)
przed autologicznym przeszczepem komoérek macierzystych (ASCT) i pézniejszym wykorzystaniem (lub nie,
czes¢ gtéwna badania LyMa trial — przyp. Analitykéw) rytuksymabu w ramach terapii podtrzymujace;.

W ramach leczenia mozliwe bylo zastgpienie stosowanej platyny inng pochodng. W publikacji przedstawiono
wyniki dla dwoch populacji — ITT (populacja zgodna z intencjg leczenia, tj. osoby, ktére w pierwszym cyklu
stosowaty konkretng pochodng platyny), a takze populacje PP (populacja per protocol, czyli osoby ktére ukonczyty
4 cykle leczenia z zastosowaniem tej samej platyny). Diagram przeptywu pacjentéw oraz liczebnos¢
poszczegolnych podgrup przedstawiono na rysunku ponizej.

s

Included in
LyMa Trial
(n=299)
[ 1 patient with unknown PD |
Analysis of
298 patients
\
I I |
Cisplatin Carboplatin Oxaliplatin :
(n=184) (n=76) (n=38) First PD used, ITT-P-set
“~ Switch to Carbo ~ ( ( )
| (n=29) | | Switch to CisP Switch to Carbo
Switch to OxaliP (n=1) (n=1)
(n=29) L )
Cisplatin Carboplatin Oxaliplatin
x 4 Cycles x 4 Cycles x 4 Cycles Same PD used, PP-P-set
(n=115) (n=75) (n=37)

Rysunek 11. Diagram przeplywu pacjentéw miedzy poszczegélnymi pochodnymi platyn (PD). CisP — cisplatyna,
Carbo - karboplatyna, OxaliP — oksaliplatyna. (Tessoulin 2021)

Charakterystyka populacji

Mediana wieku pacjentéw wyniosta 57 (zakres 27-65), w tym 79% pacjentow bylo ptci meskiej. Stan w skali
Ann Arbor 1lI-IV stwierdzono u 94% pacjentoéw tacznie. Ryzyko progresji w skali MIPI dla wiekszo$ci pacjentéw
byto niskie (53% ryzyko niskie, u 27,5% osoéb srednie)

Terapie konsolidujgca z uzyciem ASCT zastosowano u 257 (86%) pacjentow, w tym u 155 (84%) po schemacie
R-DHACIs, 65 (85%) po schemacie R-DHACa oraz u 37 (97%) po schemacie R-DHAOXx (p=0,08). W grupie ITT
stwierdzono istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw poddanych terapii konsolidujgcej po zastosowaniu
schematu zawierajgcego oksaliplatyne w poréwnaniu z pozostatymi pochodnymi platyn (97% vs 85%, p=0,04).
Dodatkowo, w grupie stosujgcej oksaliplatyne stwierdzono istotnie mniej oséb z wariantem blastycznym MCL
(R-DHACIs — 20 (11%), R-DHACa — 14 (18%) i R-DHAOx — 1 (3%), p=0,04).
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Wyniki skutecznosci klinicznej
Odpowiedz na leczenie (ORR)

Odpowiedz na leczenie oceniano w populacji ITT. ORR oceniano zgodnie z kryteriami Cheson 99! Wyniki dla
poszczegodlnych podgrup pacjentow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25 Odpowiedz na leczenie

Populacja ITT
Wyszczegolnienie . -
tacznie, N=298 R-DHACIis, N=184 R-DHACa, N=76 R-DHAOX, n=38
CR +CRu, n (%) 240 (88) 146 (89) 59 (81) 35 (97)
CR (%) 129 (47) 83 (51) 26 (36) 20 (55)
CRu (%) 111 (41) 63 (38) 33 (45) 15 (42)
PR (%) 22 (8) 13 (8) 8 (11) 1(3)
SD (%) 8(3) 2(1) 6 (8) 0
PD (%) 3(1) 3(2) 0 0
Skroty, CR — odpowiedz catkowita, CRu — niepotwierdzona odpowiedz catkowita, PR — odpowiedz cze$ciowa, SD — choroba stabilna, PD
— progresja choroby

Pacjenci, u ktérych nie wykazano odpowiedniej odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem R-DHAP (n=20)
zastosowano schemat R-CHOP (rytuksymab, doksorubicyna, winkrystyna, cyklofosfamid, prednizon).
Nie zaobserwowano istotnych réznic w zakresie odpowiedzi na leczenie pomiedzy ocenianymi lekami (dla CR
p=0,06).

Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresiji (PFS)

Dla populacji ITT zaobserwowano trend lepszych wynikéw PFS (p=0,06) i OS (p=0,08) w przypadku stosowania
schematu zawierajgcego oksaliplatyne w poréwnaniu ze schematami zawierajacymi cisplatyne i karboplatyne.
W przypadku poréwnania grupy stosujgcej R-DHAOx ze skumulowanymi wynikami pacjentéw stosujgcych
schematy R-DHACis i R-DHACa stwierdzono istotne statystycznie réznice w zakresie przezycia wolnego
od progresji (HR=0,44; 95%CI:0,2-0,9; p=0,02) oraz przezycia catkowitego (HR=0,37; 95%Cl: 0,14-1; p=0,03)
na korzy$¢ R-DHAOx. Wyniki w postaci wykreséw Kaplana-Meiera przedstawiono na rys 12.

W przypadku populacji PP zaobserwowano podobnie istotne statystycznie réznice w zakresie PFS i OS.

Dodatkowo, po uwzglednieniu wptywu wariantu MCL na oszacowania, wspoétczynnik HR dla PFS w grupie ITT
i PP wyniést 0,42 (HR=0,42, p=0,02 w obu populacjach), natomiast dla OS wyniést 0,33 (HR=0,33, p=0,03 w obu
populacjach) na korzys¢ R-DHAOX.

W ramach analizy wieloczynnikowej wykazano, iz zastosowanie oksaliplatyny w ramach schematu R-DHAP
wigzato sie w sposob niezalezny z mniejszym ryzykiem progresji choroby i $miertelnoscig ogoétem
(PFS HR=0,427; 95%CI: 0,2-0,94; p=0,035 oraz OS HR=0,36; 95%CI: 0,13-0,97; p=0,045).

Zgodnie z pierwszorzedowym punktem koncowym LyMa trial, tj. czasu wolnego od zdarzen (event-free survival,
EFS) nie stwierdzono réznic w zakresie tego punktu koncowego w odniesieniu do ocenianych pochodnych platyny
(4-letni EFS = 74% dla R-DHAOX i 69% dla R-DHACIs/Ca; Hr=0,61; 95%ClI: 0,28-1,3; p=0,61). Nie stwierdzono
réwniez istotnych statystycznie réznic w przypadku OS i PFS u pacjentow, ktérzy zmienili stosowang pochodng
platyny w trakcie fazy indukujacej w poréwnaniu z populacjg PP (p=0,25 i p=0,3 odpowiednio OS i PFS).
Zestawienie wynikéw przedstawiono w tabeli ponize;.

1 Cheson BD, Horning SJ, Coiffier B, Shipp MA, Fisher RI, Connors JM, Lister TA, Vose J, Grillo-Lépez A, Hagenbeek A, Cabanillas F. Report
of an international workshop to standardize response criteria for non-Hodgkin's lymphomas. Journal of clinical oncology. 1999 Apr;17(4):1244-
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Rysunek 12. Wykresy Kaplana-Meiera (Tessoulin 2021)

Tabela 26. Zestawienie wynikdw porownania oksaliplatyny, cisplatyny i karboplatyny stosowanych w schemacie
R-DHAP u pacjentéw z MCL

Wyszczegolnienie I R-DHACIis R-DHACa R-DHAOXx p
Populacja ITT
4-letni PFS 66% 62% 86,5% 0,06
4-letni OS T7% 73% 92% 0,08
PFS (poréwnanie R-DHAOx vs R-DHACis/Ca) HR = 0,44 (95%CI: 0,2-0,9) 0,02
Ellgft;)cozsl)f%rygowamu 0 pacjentéw z wariantem HR = 0,42 0,02
OS R-(poréwnanie DHAOx vs R-DHACIs/Ca) HR = 0,37 (95%ClI: 0,14-1) 0,03
aisglizs;]kyonr]ygowanlu 0 pacjentéw z wariantem HR = 0,33 0,03
4-letni EFS 69% | 69% | 74% b.d.
EFS (poréwnanie R-DHAOXx vs R-DHACis/Ca) HR = 0,61 (95%Cl: 0,28-1,3) 0,61
Bezpieczenstwo

W ramach analizy nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie toksycznosci pomiedzy stosowanymi
schematami. W przypadku R-DHACis zaobserwowano trend w zakresie wyzszej czesto$ci wystepowania
dysfunkcji nerek (p=0,13). Dodatkowo wytgcznie u pacjentéow (n=5) stosujgcych schemat zawierajacy cisplatyne
wystgpita niewydolnos¢ nerki stopnia 4. Zaobserwowano istotnie statystycznie (p=0,002) mniejsza
hematotoksyczno$c¢ stopnia 3-4 u pacjentéw stosujgcych schemat zawierajgcy oksaliplatyne (14%) w poréwnaniu
ze schematami zawierajgcymi cisplatyne (47%) oraz karboplatyne (42%). Pozostate wyniki przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 27. Toksycznos$¢ stopnia 3-4 podczas indukcji w populacji ITT (a takze PP)

Wyszczeglnienie Lacznie (N=298) | R-DHACis (N=184) | R-DHACa (N=76) REBE&?" D
Zapalenie btony sluzowe;j 3 2 0 1 0,47
Zaburzenia pracy przewodu pokarmowego 20 18 0 2 0,05
Neurotoksycznosé 6 4 1 1 1
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Podwyzszony poziom bilirubiny 1 1 0 0 1

Podwyzszony poziom kreatyniny 15 13 1 1 0,13

Podsumowanie autoréw

Schemat R-DHAOXx oraz R-DHACa maija lepszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z R-DHACIis a dodatkowo
schemat zawierajgcy oksaliplatyne pozwala na dtuzszg kontrole choroby u oséb w wieku 18-65 lat, u ktérych
mozna przeprowadzi¢ autologiczny przeszczep komdrek macierzystych.

Wei 2020 — badanie RCT
Informacje ogoéine

Celem badania bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa schematu SVILE ze schematem P-GEMOX
u pacjentéw nowozdiagnozowanych z pozaweztowym chtoniakiem z komérek T/NK typu nosowego (ENKTL).

Badanie prospektywne, stratyfikowane, randomizowane z grupg kontrolng. Wigczeni pacjenci byli stratyfikowani
do stadium I/ll (n=69) lub stadium IlI/IV (n=34) i nastepnie losowo przydzielani do grupy eksperymentalnej
lub kontrolnej. Od kwietnia 2015 r. do lipca 2018 r., zrandomizowano 103 pacjentéw z ENKTL do grupy
eksperymentalnej — schemat SVILE (ifosfamid 1g/m?2 w dniach 1-3., pegaspargaza 2500 U/m?2 w dniu 2., vindesine
4 mg dnia 1., etopozyd 75 mg w dniach 1-3., deksametazon 30 mg w dniach 1-4.) n=52 lub do grupy kontrolnej —
schemat chemioterapii P-GEMOX (gemcytabina 1,2g/m2 w dniu 1., oksaliplatyna 130 mg w dniu 1., pegaspargaza
2500 U/m? w dniu 2.) n=51, a nastepnie radioterapia (IFRT) i chemioterapia konsolidacyjna. OdpowiedZz na
leczenie oceniano po 3 cyklach chemioterapii i pacjenci, ktérzy odpowiedzieli na leczenie otrzymywali
chemioterapie + IFRT + chemioterapie konsolidacyjng. Leczenie w drugiej linii lub leczenie ratunkowe stosowano
u pacjentow, u ktorych chemioterapia indukcyjna byfa nieskuteczna i ktérzy nie osiggneli petnej odpowiedzi (CR)
po leczeniu konsolidacyjnym.

Wyniki skutecznosci klinicznej

Po 3 cyklach leczenia, wskaznik ORR wynidst w grupie eksperymentalnej (SVILE) 86,5%, a w grupie kontrolnej
(P-GEMOX) 88,2%. Nie zaobserwowano réznicy istotnej statystycznie pomiedzy pacjentami w stadium l/Il i HI/1V.

Tabela 28 Odpowiedz na leczenie w grupie eksperymentalnej i kontrolnej

Wszyscy pacjenci Pacjenci w stadium /Il Pacjenci w stadium I/IV
. L - N Liczba pacjentéw
0, 0,
Odpowiedzi Liczba pacjentéw (%) Liczba pacjentéw (%) (%)
p p P- p
SVILE P-GEMOX SVILE P-GEMOX SVILE GEMOX
n=52 n=51 n=36 n=33 n=16 —
n=18
Odpowiedzi na koniec CTH indukujacej
CR 15 (28,8) 15 (29,4) 0,967 14 (38,9) 13 (39,4) 0,789 1(6,2) 2(11,1) 1,00
PR 30 (57,7) 30 (58,8) 19 (52,8) 19 (57,6) 11 (68,8) | 11(61,1)
SD/PD 7 (13,5) 6 (11,8) 3(8,3) 1(3,0) 4 (25,0) 5(27,8)
Odpowiedzi po catym leczeniu
CR 41 (78,8) 43 (84,3) 0,802 30 (83,4) 32 (97) 0,236 11 (68,8) | 11(61,1) 1,000
PR 4(7,7) 2(3,9) 3(8,3) 0(0) 1(6,2) 2(11,1)
SD/PD 7 (13,5) 6 (11,8) 3(8,3) 1(3) 4 (25) 5(27,8)

CTH - chemioterapia, CR — odpowiedz catkowita, PR — odpowiedz cze$ciowa, SD — choroba stabilna, PD — progresja choroby

CR na koniec chemioterapii indukujgcej w badaniu w populacji ogdétem wyniést w grupie eksperymentalnej
i kontrolnej odpowiednio 28,8% vs 29,4%, natomiast CR po catym leczeniu wyniést odpowiednio 78,8% vs 84,3%,
réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie. CR na koniec chemioterapii indukujgcej w badaniu
w populacji pacjentéw w stadium /11 i lll/IV wyniést w grupie eksperymentalnej i kontrolnej odpowiednio 38,9%
vs 39,4% i 6,2% vs 11,1%, natomiast CR po catym leczeniu wyniést odpowiednio 83,4% vs 97% i 68,8%
vs 61,1%, réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie.
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Rysunek 13 Przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji w populacji ogétem, populacji pacjentéw w stadium
i AV,

Mediana follow-up wyniosta w grupie SVILE 30 miesiecy, a w grupie P-GEMOX 29 miesiecy. Nie odnotowano
réznicy istotnej statystycznie pomiedzy grupami w zakresie PFS i OS.

Przezycie wolne od progresji (PFS) w populacji ogétem wyniosto w grupie eksperymentalnej i kontrolnej
odpowiednio 86,1% vs 86,3% w 1. roku, 84,0% vs 83,9% w 2. roku i 75,4% vs 83,9% w 3. roku. PFS w populacji
pacjentow w stadium I/Il wyniést w grupie eksperymentalnej i kontrolnej odpowiednio 91,3% vs 93,3% w 1. roku,
88,3% vs 93,9% w 2. i 3. roku. Natomiast PFS w populacji pacjentow w stadium 1lI/IV wyniést w grupie
eksperymentalnej i kontrolnej odpowiednio 74,0% vs 72,7% w 1. roku, 74,0% vs 65,7% w 2. roku i 46,2%
Vs 65,7% w 3. roku.

Przezycie catkowite (OS) w populacji ogétem wyniosto w grupie eksperymentalnej i kontrolnej odpowiednio 84,6%
vs 88,2% w 1. roku, 82,6% vs 88,2% w 2. roku i 3. roku. OS w populacji pacjentéw w stadium I/Il wyniést w grupie
eksperymentalnej i kontrolnej odpowiednio 91,7% vs 97,0% w 1. roku, 88,8% vs 97,0% w 2. i 3. roku. Natomiast
OS w populacji pacjentow w stadium IlI/IV wyniést w grupie eksperymentalnej i kontrolnejw 1., 2. i 3. roku 68,8%
Vs 72,2%.
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Bezpieczenstwo

Tabela 29. Zdarzenia niepozadane

Adverse Adverse event incidence, n (%) P
event

SVILE P-GemOx
Grade 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

Hemoglobin 5 (9.6) 11(21.1)  26(50.0) 8 (154) 2(3.82 8 (15.7) 13 (25.5) 25(49.0) 3(59)7 2(3.9)7 0.533
Leukocytes 4(7.7)2 5(9.6) 16 (30.8) 17(32.7) 10(19.2) 4(7.8)° 11 (21.6) 23(451) 11(216) 2(3.9)7 0.037*

Neutrophils 5 (9.6) 3 (5.8)% 0 11(21.2) 33(63.5) 3(59) 5(9.8) 10 (19.6) 19(37.3) 14(27.5) 0.000*
Platelets 36(69.2) 8(154) 7(13.5) 0(0) 1(1.9)# 13(25.5) 11(21.6) 15(294) 10(196) 2(3.9)" 0.000*
Fibrinogen 3 (5.8)2 11(21.2) 23 (44.2) 15(28.8) 0(0) 3(5.9)72 11(21.6) 23(451) 14(27.5) 0(Q) 1.000
PTT 11(21.2) 19(36.5) 15(28.8) 7(13.5 - 7(13.7) 24 (47.1) 19(37.3) 1(2.00° - 0.095
INR 50(96.2) 2(3.8)7 0 0(0) - 50(98.0) 1(200# 0 0 - 1.000
Anorexia 11(21.2) 27(51.9) 14(269) 0() 0 (0 12(23.5)  24(471) 15(294) 0(0) 01(0) 0.885
Nausea 30(57.7) 18(346) 4777 0 (@ 0 31(60.8) 15(294) 5(9.8) 00 0(Q) 0.830
Vomiting 43(82.7) 47773 5(9.6) 0(0) 0(0) 37(725) 11(21.6) 3(5.9)7 0@ 01(0) 0131
SALT 20(38.5) 26(50.0) 5(9.86) 1(1.9)2 0(0) 8 (15.7) 24 (47.1) 13(255) 6(11L7) 01(0) 0.006*
TAST 20(38.5) 24(46.1) 7(13.5) 1(1.9)2 0 10(19.6) 27 (52.9) 9(17.6) 5(9.8) 0(Q) 0.101
Bilirubin 43(82.7) 5(9.6) 4 (777 0(0) 0(0) 37(725)  11(21.6) 3(59)7 0@ 01(0) 0.261
Creatinine 50(96.2) 2(3.8)* 0 0(0) 0(0) 48(94.1) 3 (5992 0 0 01(0) 0.678
Amylase 49 (94.2) 11997 2(3.872 0(®) 0 51(100.0) 00 0 0@ 0(Q) 0.368

*PTT, partial thromboplastin time; INR, international normalized ratio of prothrombin time; *ALT, serum glutamic pyruvic transaminase, "AST
serum alutamic oxaloacetic transaminase. Fisher test was used when n < 5. *P < 0.05; **P < 0.01.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi w niniejszym badaniu byty: toksyczno$¢ hematologiczna,
hepatotoksycznos¢ i zaburzenia krzepniecia, o ktérych wiadomo, ze wynikajg ze stosowanych schematow
chemioterapii. Zgodnie z autorami publikacji niewielkie ré6znice w zdarzeniach niepozgdanych prawdopodobnie
zalezaty od schematu leczenia i po zastosowaniu w odpowiednim czasie terapii wspomagajgcej szybko ustgpity.
Wszystkie dziatania niepozgdane byty odwracalne i mozliwe do kontrolowania. W badaniu nie wystgpity zdarzenia
niepozgdane 5. stopnia (zgony zwigzane z leczeniem). Istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami
wystepowaly w przypadku zmniejszenia liczby leukocytéw, neutrofiléw, ptytek krwi i AST.

Whnioski autoréw: Nowy schemat SVILE ma poréwnywalne efekty do schematu P-GEMOX i jest dobrze
tolerowany u pacjentow z ENTKL.

Lacout 2020 — badanie retrospektywne

Charakterystyka pacjentéw

Mediana wieku pacjentéw wtgczonych do analizy wyniosta 60 lat (IQR: 52-64), w tym tgcznie 70% osob pfici
meskiej. U znacznej wiekszosci pacjentow stwierdzono stan w skali Ann Arbor 111§ IV — tgcznie 92,6%. Histologia
rozpoznanego chtoniaka byta zréznicowana — u 21% pacjentéw rozpoznano chtoniaka nie-Hodgkina o niskim
stopniu ztosliwosci (low-grade lymphoma?), natomiast u 74% pacjentéw stwierdzono chioniaka nie-Hodgkina
o wysokim stopniu ztosliwosci (high-grade Iymphoma3®), a takze przewlekta biataczke limfocytowg
(chronic lymphocytic leukemia) u 10% pacjentow.

Schemat R-DHAP — zawierajacy cisplatyne i R-DHAOX — zawierajacy oksaliplatyne zastosowano w pierwsze;j linii
u 16 pacjentéw, u 41 pacjentdw w ramach terapii ratunkowej. tgcznie zastosowano 193 cykle leczenia,
w tym 50 schematem R-DHAP i 143 R-DHAOXx.

2 Zgodnie z klasyfikacjg WHO 2008 roku sg to m.in. chtoniak grudkowy (FL), makroglobulinemia Walendstroma (WM), chtoniak sfery brzeznej (MZL)
3 Zgodnie z ww. klasyfikacjg sg to m.in. chtoniak z komorek ptaszcza (MCL), FL po transformaciji, chtoniak Burkitta, DLBCL
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Bezpieczenstwo

W przypadku oceny nefrotoksycznosci terapii stwierdzono istotne statystycznie réznice w zakresie uszkodzenia
nerek co najmniej stopnia 1 - wystapito po 68% i 7,7% cyklach odpowiednio u pacjentéw stosujacych R-DHAP
i R-DHAOX (p<0,001).

Dla oceny poziomu kreatyniny wyniki zgrupowano zgodnie z dtugoterminowym profilem poziomu kreatyniny
dla dwéch subpopulacji — A (n=35) oraz B (n=22). W subpopulacji A 32 pacjentéw (91,4%) otrzymato schemat
R-DHAOX, natomiast w subpopulacji B 19 pacjentéw (86,5%) stosowato R-DHAP. W subpopulacji A srednia
wartos¢ poziomu kreatyniny w surowicy wynosita 69 pmol/L (odchylenie standardowe SD=14,5), natomiast
w grupie B 97,1 umol/L (SD=30,5). Powyzsze réznice byty istotne statystycznie (p<0,0001).

Hematotoksycznosé stopnia 3-4 byta podobna w przypadku obu schematéw (66% i 63% cykli odpowiednio
dla R-DHAP i R-DHAOXx). Podobnie nie stwierdzono réznic w zakresie koniecznosci hospitalizacji zwigzane;j
z gorgczkg neutropeniczng (4,1% R-DHAP vs 4,2% R-DHAOX). Neurotoksyczno$¢ stwierdzono u 3 pacjentow,
w tym 2 po zastosowaniu schematu R-DHAOx i 1 po R-DHAP.

Stwierdzono istotne roznice w zakresie konieczno$ci transfuzji krwi na korzy$¢ schematu R-DHAOXx
(61,2% vs 43,3%, p=0,03)

Wyniki skutecznosci klinicznej

Nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic w zakresie skutecznosci klinicznej pomiedzy pacjentami
stosujgcymi schemat R-DHAP i R-DHAOx. Zestawienie wynikéw przedstawiono w formie tabelarycznej
i graficznej ponize;.

Tabela 30. Zestawienie wynikow odpowiedzi na leczenie oraz os6b zakwalifikowanych do przeszczepu komorek
macierzystych

Wyszczegolnienie R-DHAP R-DHAOx
CR 8 (36,4%) 14 (40%)
PR 5 (22,7%) 9 (25,6%)
PD 8 (36,4%) 11 (31,4%)
Liczba oséb wigczonych do procedury 6 (27,3%) 12 (34,3%)
ASCT
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Rysunek 14. Przezycie catkowite (OS) i przezcie wolne od zdarzen (EFS) (Lacout 2020)

Podsumowanie autoréw

W ramach publikacji poréwnano nefrotoksyczno$é u pacjentéw stosujgcych schematy R-DHAP i R-DHAOX
w leczeniu NHL z komodrek B. Przy uwzglednieniu ograniczen zwigzanych z retrospektywnym charakterem
analizy, wykazano iz schemat R-DHAOx ma lepszy profil bezpieczenstwa w zakresie funkcjonowania nerek
w poréwnaniu z R-DHAP przy zachowaniu skuteczno$ci tego drugiego.
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lonescu-Ittu 2019 — badanie retrospektywne
W ramach publikacji lonescu-Ittu 2019 przedstawiono charakterystyke pacjentdéw oraz wyniki przezycia
catkowitego (OS) w populacji oséb z rozpoznaniem DLBCL, u ktérych stosowano schemat rytuksymab
+ bendamustyna (R-Benda) lub rytuksymab + gemcytabina + oksaliplatyna (R-GemOx) w ramach drugiej linii
leczenia.

Sposrod 702 pacjentéw R-Benda stosowato 32 os6b, natomiast R-GemOx — 10. Nie stwierdzono istotnych réznic
w zakresie charakterystyki poréwnywanych grup pacjentéw. Mediana czasu obserwacji wyniosta odpowiednio
11,3 oraz 11,7 miesigca.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31. Przezycie catkowite oraz wspétczynnik ryzyka dla okreslonych podgrup.

Populacja Mediana OS OS po 1 roku (95%Cl) HR* (95%Cl)
R-Benda 11 mies. 50% (31,9-65,7)
- 0,68 (0,27-1,73), p=0,42
R-GemOx 13 mies. 60% (25-82,7)

* zgodnie z analizg wieloczynnikowg z zastosowaniem modelu Coxa
Ponizej przedstawiono wykres przezycia catkowitego oszacowany z zastosowaniem metody Kaplana-Meiera.
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Rysunek 15. Prawdopodobienstwo przezycia (OS) od momentu rozpoczecia terapii w drugiej linii leczenia u
pacjentéw z DLBCL (lonescu-Ittu 2019)

W ramach analizy jedno- oraz wieloczynnikowej wykazano, ze istotny statystycznie wplyw na przezycie catkowite
pacjentéw ze zdiagnozowanym DLBCL leczonych w drugiej linii miatlo zastosowanie schematu R-CHOP.
W poréwnaniu z innymi schematami leczenia, wspétczynnik ryzyka (HR) wyniést odpowiednio 2,20 (95%ClI: 1,00-
4,84, p=0,05) oraz 2,49 (95%CIl: 1,11-5,62, p=0,03) dla analizy jedno- i wieloczynnikowej.

Podsumowanie autoréw

Przeprowadzone badanie na podstawie danych z rejestrow wykazato heterogeniczno$¢ terapii stosowanych
w drugiej linii leczenia u pacjentéw z rozpoznaniem DLBCL, a takze wykazato niezaspokojong potrzebe
u pacjentéw w chorobg nawrotowg/oporng. Zgodnie z przedstawionymi wynikami, zaobserwowano zblizony OS
w przypadku analizowanych schematéw leczenia (R-Benda i R-GemOXx).
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Tixier 2017 — badanie retrospektywne

Charakterystyka pacjentéw

Do analizy wigczono 276 pacjentéw, sposrod ktérych 63,4% pici meskiej. Sredni wiek pacjenta wyniést 56 lat
(zakres 17-80). Najczestszym rozpoznaniem histopatologicznym byt chtoniak grudkowy — 29,3% pts oraz DLBCL
—23,6% pts.

Najczesciej stosowanym schematem leczenia byt DHAP — tgcznie u 168 pacjentéw (60,9%), w tym 142 osob
stosowato dodatkowo rytuksymab natomiast 26 stosowato schemat bez rytuksymabu. Pozostate dane
przedstawiono w formie tabelarycznej ponize;j.

Tabela 32. Zastosowanie poszczegoélnych schematoéow terapeutycznych w analizowanej populaciji

Typ chemioterapii Liczba ’;\Jla:jze?géw (%) Liczba cyinchegrg;oterapii (%) Mec:::rla;;i?l;ztgykli
R-DHAP 142 (51.5) 524 (53.2) 4
DHAP 26 (9.4) 82 (8.2) 3
R-DHAOx 53 (19.2) 177 (18.0) 3
DHAOX 26 (9.4) 81 (8.2) 3
R-DHAC 26 (9.4) 112 (11.3) 4
DHAC 3(1.1) 11 (1.1) 3

U czesci pacjentéw (n=72) leczonych poczgtkowo z zastosowaniem schematu DHAP, w zwigzku z toksycznoscig
terapii, dokonano zamiany cisplatyny na oksaliplatyne (n=39) oraz karboplatyne (n=33). Mediana liczby
zastosowanych cykli wyniosta 3, natomiast mediana czasu pomiedzy cyklami wyniosta 24 dni.

Ocena toksycznosci

W momencie kwalifikacji do leczenia u 254 pacjentéw (92%) stwierdzono poprawne funkcjonowanie nerek.
Niewydolnos¢ zaobserwowano u 97 pacjentéw (35,1%), w tym 15 stopnia Il i IV. Sposrod tych osob, 87 leczono
z zastosowaniem schematu zawierajgcego cisplatyne, 7 osob leczono schematem zawierajgcym karboplatyne,
natomiast 6 osOb stosowato leczenie skojarzone z oksaliplatyng. W przypadku 24 pacjentéw stwierdzono
przetrwata niewydolnos¢ nerek, w tym 23 stosowato schemat DHAP, 1 osoba schemat DHAC.
tacznie zaobserwowano 581 zdarzen o charakterze toksycznosci. Wyniki, w podziale na zastosowany schemat,
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 33. Zestawienie toksycznosci zwigzanej z zastosowanymi schematami chemioterapii (Tixier 2017)

Wyszczegolnienie DHAP N=168 (%) DHAOx N=79 (%) DHAC N=29 (%) p
Hematotoksycznos$é, n=195 pts 120 (71.4) 41 (51.9) 23 (79.3) <0,005
Goraczka neutropeniczna 48 (28.6) 12 (15.2) 3(10.3) -
Anemia 79 (47.0) 12 (15.2) 12 (41.4) -
Matoptytkowos$é 105 (62.5) 31(39.2) 21 (72.4) -
Zaburzenia uktadu pokarmowego, n=126 pts 75 (44.6) 40 (50.6) 4 (13.8) <0,005
Stopnia | /11 48 (28.6) 36 (45.6) 4(13.8)

Stopnia lll / IV 27 (16.0) 4 (5.0) 0

Nefrotoksycznos$é, n=97 pts 84 (50.0) 5(6.3) 6 (20.7) <0,001
Stopnia Il 69 (41.1) 5 (6.3) 6 (20.7)

Stopnia lll / IV 15 (8.9) 0 0

Astenia, n=66 pts 38 (22.6) 15 (19.0) 6 (20.7) >0,05
Stopnia | /I 29 (17.3) 12 (15.2) 5 (17.3)

Stopnia lll / IV 9 (5.3) 3(3.8) 1(3.4)

Neuropatia obwodowa, n=76 pts 16 (9.5) 47 (59.5) 0 NA
Stopnia | /11 12 (7.1) 36 (45.6) 0

Stopnia lll / IV 4(2.4) 11 (13.9) 0

Ototoksycznosé, n=21 pts 19 (11.3) 1(1.3) 1(3.4) NA
Stopnia I /1l 4 (2.4) 0 0

Stopnia lll / IV 15 (8.9) 1(1.3) 1(3.4)

W ramach analizy wieloczynnikowej wykazano, iz istotnymi statystycznie czynnikami zwigkszajgcymi ryzyko
wystgpienia niewydolnosci nerek bylo zastosowanie cisplatyny (50% vs 10,2%, p <0,05) oraz pte¢ zenska
(44,6% vs 29,7%, p<0,05). Zaobserwowano réwniez istotny statystycznie spadek liczby pacjentéw z poprawng
funkcjonalnos$cig nerek w zaleznosci od liczby podanych cykli schematu zawierajgcego cisplatyne (94% w cyklu
1.vs 77,6% w cyklu 4, p<0,05).
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Podsumowanie autoréw

W ramach publikacji podsumowano dziatanie toksyczne 3 pochodnych platyny (cisplatyny, karboplatyny
i oksaliplatyny) w skojarzeniu z deksametazonem, cytarabing + rytuksymabem stosowanych u pacjentow
Z rozpoznaniem nawrotowego lub opornego chioniaka Hodgkina i chioniaka nie-Hodgkina.
Najczesciej, niezaleznie od zastosowanego schematu, obserwowano hematotoksycznosé. Niewydolno$¢ nerek
oraz toksycznos¢ najczesciej obserwowano w przypadku osob leczonych schematem DHAP. Schematy oparte
o karboplatyne i oksaliplatyne moga stanowié¢ alternatywe wobec cisplatyny w ramach schematu DHAPxR u oséb
z rozpoznaniem chioniaka Hodgkina lub nie-Hodgkina kwalifikujgcych sie do autologicznego przeszczepu
komorek macierzystych, z zastrzezeniem koniecznos$ci monitorowania neurotoksycznosci oksaliplatyny.

Wang 2020 — badanie retrospektywne

Informacje ogodine

Wieloosrodkowe badanie poréwnujace schematy P-GEMOX vs EPOCHL Do badania wiaczano pacjentéw
z pozaweziowym chtoniakiem z komérek T/NK typu nosowego nowozdiagnozowani wczesnego stopnia —
I-1l stopnia (ENKTL).

Wszyscy pacjenci byli leczeni 4-6 cyklami P-GEMOX lub EPOCHL w potgczeniu z radioterapig.
Wyniki skutecznosci klinicznej

OdpowiedzZ na leczenie

P-GEMOX vs EPOCHL

CR=75% vs 59,2%

ORR=100% vs 98,6%

Przezycie catkowite i przezycie wolne od progresii
5-letni 0S=86,5% vs 64,3%, p=0,001
5-letni PFS=77,8% vs 60,9%, p=0,004
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Rysunek 16 Krzywe przezycia

Bezpieczenstwo
Neutropenia 3-4 stopnia: P-GEMOX 31% vs EPOCHL 75%, p<0,05

Najwiecej niehematologicznych zdarzeh niepozadanych byto 1-2 stopnia, wszystkie bylty odwracalne
i nie wykazano istotnosci statystycznej pomiedzy grupami.

Whnioski autorow

PowyzZsze badanie retrospektywne przedstawito, ze schemat P-GEMOX moze zapewnic¢ lepsze korzysci z terapii
u pacjentéw we wczesnym stadium ENKTL niz schemat EPOCHL. Autorzy publikacji rekomenduja stosowanie
schematu P-GEMOX w skojarzeniu z radioterapig jako standardowa terapia pacjentow we wczesnym stadium
ENKTL.
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Wang 2015a — badanie retrospektywne

Informacje ogoéine

Badanie wieloo$rodkowe dotyczgce | linii leczenia - GELOX vs EPOCH + radioterapia. Wigczano pacjentow
z pozaweztowym chioniakiem z komérek T/NK typu nosowego nowozdiagnozowani, stopien |IE-IIE (ENKTL).

Mediana wieku w grupie GELOX: 42,5 lat (przedziat 19-72 lata)
Mediana wieku w grupie EPOCH: 41 lat (przedziat 18-69 lat)
IPI grupa ryzyka niskiego lub niskiego-sredniego: GELOX 95%, EPOCH 98,1%

Pacjenci po dwoch cyklach CTH, ktérzy osiggneli SD po 2 cyklach, PR po 4 cyklach lub CR po 6 cyklach mieli
mozliwos¢ zastosowania IFRT.

Ogodlna liczba cykli GELOX wyniosta 168, a EPOCH 248. Natomiast mediana liczby cykli na pacjenta to 4.
Wyniki skutecznosci klinicznej

Odpowiedz na leczenie

GELOX vs EPOCH

Po chemioterapii indukujgcej

ORR=87,5% vs 67,9%, p=0,047

CR=70% vs 41,5%, p=0,007

Po catej terapii

ORR=90% vs 90,6%, p=1,000

CR=80% vs 66,0%, p=0,166

Przezycie wolne od progresji i przezycie catkowite
GELOX vs EPOCH

5-letni PFS=79% vs 46,5%, p=0,005

5-letni 0S=78,9% vs 50,4%, p=0,003
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Rysunek 17 Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS i OS zgodnie ze schematem chemioterapii
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Rysunek 18 Krzywe Kaplana-Meiera dla PFS i OS — odpowiedz po chemioterapii indukujacej.
Bezpieczenstwo

W obu grupach zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu ciezkich zdarzen niepozadanych i nie wystapity
zgony zwigzane z leczeniem. Giéwnym dziataniem niepozadanym byla toksycznosé hematologiczna.
W grupie GELOX 25 (62,5%) pacjentéw doswiadczyto leukopenii 1/2 stopnia, a 5 (12,5%) pacjentow 3/4 stopnia.
Podczas gdy toksycznos¢ hematologiczna w grupie EPOCH byta jeszcze powazniejsza, 36 (67,9%) i 15 (28,3%)
pacjentow doswiadczyto odpowiednio leukopenii 1/2 i 3/4 stopnia.

Inne toksycznosci hematologiczne, takie jak niedokrwisto$¢ i matoptytkowosé wystepowaty rzadziej. U 20 (50,0%)
pacjentow potwierdzono obnizony poziom fibrynogenu w grupie GELOX. Wiekszo$¢ z nich byta stopnia 1/2
i nie zaobserwowano krwawienia ani innych dziatan niepozadanych. Tylko 1 (2,5%) pacjent w grupie GELOX
i 3 (5,7%) pacjentki w grupie EPOCH wykazywaty nudnosci, wymioty Ilub biegunke stopnia 3/4.
Inne niehematologiczne dziatania toksyczne obejmowaly hepatotoksycznosé, kardiotoksycznosé, hiperglikemie
i alergie, ktére byly umiarkowane i tagodne.

Whnioski autorow: Nalezy przeprowadzi¢ badania prospektywne w celu oceny skutecznosci dtugookresowej
schematu GELOX oraz ogdélng ocene schematu GELOX jako optymalny schemat chemioterapii u pacjentow
we wczesnym stadium ENKTL.

Liang 2014 — badanie retrospektywne

Informacje ogdlne

Do badania wigczano pacjentéow 2z pozaweztowym chitoniakiem z komdrek T/NK typu nosowego
nowozdiagnozowani, stopien IE-IIE (ENKTL).

Mediana wieku pacjentéw wynosita 44 lata (17-80 lat). Wynik IP1 0-1: 94,7% pacjentéw, a IPI 2-3: 5,3% pacjentow.

Wiekszos¢ pacjentow otrzymywata CHOP jako terapie indukcyjng (59,5%) przed 2005 rokiem, a w ostatnich
latach (tzn. 2014 r. — data publikacji) wiecej pacjentéw stosuje EPOCH (23,8%) i GELOX (16,7%).

W badaniu pacjenci otrzymywali chemioterapie w skojarzeniu z radioterapia, nie otrzymato jej 28,9% pacjentéw
z grupy GELOX, 32,1% z grupy EPOCH i 27,4% z grupy CHOP.

Podawano maksymalnie 6-8 cykli chemioterapii.
Wyniki skutecznosci klinicznej

OdpowiedzZ na leczenie

GELOX vs EPOCH

ORR=86,8% vs 68,5%, p=0,038

CR=68,4% vs 42,6%, p=0,011
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CHOP
CR=31,8%, p<0,05

Tabela 34 Wyniki skutecznosci po chemio-radioterapii

0T.4221.52.2021

Induction regimen CR rate after P ORR after P
chemoradiotherapy (%) chemoradiotherapy (%)

GELOX (n = 27) 25 (92.6) 0.211 26 (96.3)| 0.679

EPOCH (n = 37) 33 (89.2) 36 (97.3)

CHOP (n = 98) 79 (80.6) 92 (93.9)

Po chemio-radioterapii

GELOX vs EPOCH vs CHOP
CR=92,6% vs 89,2% vs 80,6%, brak IS

Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresiji (PFS)

GELOX vs EPOCH vs CHOP

3-letni OS=87% vs 54% vs 54%, p<0,05
3-letni PFS=72% vs 50% vs 43%, p<0,05
Nie stwierdzono jednak istotnych statystycznie réznic miedzy EPOCH i CHOP w OS lub PFS (p = 0,765 dla OS

i 0,421 dla PFS).
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Rysunek 19 Krzywe przezycia

Bezpieczenstwo
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Odnotowano 94 zgony, z czego 88 pacjentéw zmarto ze wzgledu na progresje choroby.

Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozgdane hematologiczne to neutropenia: 1-2 stopnia GELOX 65,8%
vs EPOCH 67,9%, p=0,961 i 3-4 stopnia GELOX 13,2% vs EPOCH 28,3%, p=0,156.

Natomiast zdarzenia niepozgdane niehematologiczne obserwowano czesciej w grupie GELOX, chociaz
wiekszos¢ z nich miata tagodne nasilenie np. zmniejszony fibrynogen 1-2 stopnia— GELOX 50% vs EPOCH 1,9%,

p=0,000
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Tabela 35 Profil toksycznosci dla schematéw GELOX i EPOCH

Toxicity Grade 1/2 (%) P value Grade 3/4 (%) P value
GELOX EPOCH GELOX EPCOCH
Hematologic
Neutropenia 638 67.9 0.961 132 28.3 0.156
Anemia 289 302 1.000 53 5 1.000
Thrombocytopenia 342 358 1000 26 0.874
Non-hematologic
Decreased fibranogen 500 19 0.000 26 0 0.859
Hypoalbuminemia 237 226 1.000 2.6 0 0.859
Allergy 132 537 0.369 0 0 1000
Hyperglycemia 10.5 132 0977 0 1.9 1.000
Cardiotoxicity 53 75 1.000 0 0 1.000

Whnioski autoréw: Wykazano ze schemat GELOX znacznie poprawit wyniki u pacjentow z ENKTL
z akceptowalng toksycznoscig w poréwnaniu do schematu EPOCH lub CHOP
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7.2.3. Wyniki badan jednoramiennych

Zgodnie z informacjg przedstawiong w rozdziale 7.2 ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke odnalezionych badan jednoramiennych wraz z gtéwnymi
wynikami dla analizowanej populacji pacjentow.

Tabela 36. Skrotowa charakterystyka badan jednoramiennych dla ocenianych wskazan.

Publikacja \Aﬁlc(g%fg)'e Skrotowa charakterystyka publikacji Gtéwne wyniki
C81
Corazzelli 2013 cs1 Liczba pacjentéw: 95, w tym: Skutecznosé
(prospektywne) C83.3 e  Chioniak Hodgkin’a (HL) — 61 pacj. (22 oporny i 39 nawrotowy HL) e  Cata populacja
e Agresywny B-komérkowy NHL — 34 pacj. (DLBCL — 26 pacj, FL3B — 4 pacj., MCL ORR - 77% [95% CI, 65-86]; CR — 27 (44%); PR
abstrakt — 4 pacj.) —-20;<PR-9;PD-5
konferencyjny Wiek: 51 lat o HL: ORR — 85%, CR - 56%
Interwencja: R-GIFOX (rytuksymab, gemcytabina, oksaliplatyna, ifosfamid) o NHL: ORR - 71%, CR — 35%
Liczba cykli leczenia: 3 . 3-letnie przezycie bez niepowodzenia (FFS,
Obserwacja: 28 mies (mediana) failure-free survival) — 37% (95% CI, 24% to
50%), dla subpopulacji HL — 55%, NHL — 28%
Bezpieczenstwo
o  Toksycznos¢ ptytkowa st. IV — 11%
e Anemiast. IV —14%
e Infekcje st. lll — 18%
Encefalopatia st. Ill — 4%
Ozdemir 2016 cs1 Liczba pacjentéw: 25 z nawrotowym/opornym chtoniakiem Hodgkin’a, w tym choroba Skutecznosé
(prospektywne) oporna — 13 os, nawrotowa — 8 0s. e ORR -44%, CR - 2 pacj (8%), PR — 9 pacj.
Wiek: 29 lat (mediana, zakres: 18 — 64) (36%), oporna/PD — 14 pacj.
Interwencja: GEMOX (gemcytabina, oksaliplatyna) . Mediana czasu do progresji — 3 mies. (zakres 1-
Liczba cykli leczenia: max. 6 40)
Obserwacja: bd Bezpieczenstwo
e  Toksycznos¢ hematologiczna st. 23:
trombocytopenia — 36%, neutropenia — 16%,
anemia — 8%
. Goragczka neutropeniczna — 1 pacj.
Nie obserwowano zgonéw
Manconi 2018 C83.3 Liczba pacjentéw: 83 z nawrotowym/opornym chtoniakiem, w tym: Skutecznos¢:
(retrospektywne) | C81 e DLBCL - 41 pacj (49%) e  Cala populacja
e  HL-10 pacj (12%) ORR - 64%; CR — 48 pacj. (55%); PR — 8 pacj.
abstrakt . MCL — 13 pagj. (15%) (9%); brak odpowiedzi — 32 pac;j. (36%)
konferencyjny e Inne indolentne chioniaki — 15 pacj. (18%) o DLBCL: ORR - 71%, CR —60%, PR —
e PTCL- 4 pagj. (5%) 11%, brak odpowiedzi — 29% (11 pacj.)
Wiek: 59 (mediana, zakres: 22 — 79) e  Mediana PFS — 33 mies. (DLBCL: nie osiggnieto)
Interwencja: DHAOXx (deksametazon, cytarabina, oksaliplatyna), RTX (w B- e 36-mies. OS — 54,5% (DLBCL: 45,5%; przezycie
komérkowych chtoniakach) lepsze u pacj. z DLBCL niz z HL, p<0,05)
Liczba cykli leczenia: bd Bezpieczenstwo
e  Toksycznos¢ nie-hematologiczna st. >2 — 27
pacj. (33%), w tym najczestsze: zapalenie btony
$luzowej jamy ustnej i biegunka (6 przypadkoéw,
8%), gorgczka o nieustalonym pochodzeniu (17
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przypadkow, 21%), sepsa ( 3 przypadki, 4%),
parestezja (5 pacj., 6%).
U zadnego pacjenta nie obserwowano ostrej
niewydolnosci nerek

Rigacci 2010 cs1 Liczba pacjentéw: 70 z nawrotowym/opornym agresywnym B-komorkowym NHL lub Skutecznosé
(retrospektywne) | C83.3 HL, w tym: Wyniki dla catej populaciji
e  DLBCL 47 pagj. (67%) e ORR-73% (51 pacj.); CR — 30 pac;j. (43%);
e  HL -23 pacj. (33%). PR — 21 pacj. (30%); opornosc¢ na leczenie —
Wiek: 51 (mediana, zakres: 19 — 75) 19 pacj. (27%)
Interwencja: oksaliplatyna, cytarabina, deksametazon +RTX . 2-letni OS — 71%,
Liczba cykli leczenia: mediana 4 (zakres 2-6) e S-letni OS —58%
Obserwacja: mediana 21 mies. (zakres: 2-87 mies.) *  2-letni PFS - 449%,
Klasyfikacja zaawansowania choroby wg. Ann Arbor: | — 7 pacj. (10%); Il — 22 pac;. *  S-letni PFS - 35%,
(31%), Il — 20 pacj. (29%), IV — 21 pacj. (30%) Wyniki w populacji NHL:
e ORR-72%, CR - 18 pacj., PR — 16 pacj.
e 2-letni OS —58%,
e  5-letni OS - 39%
e 2-letni PFS — 35%,
e 5-letni PFS — 23%,
Wyniki w populacji HL:
¢ ORR-74%, CR - 12 pacj, PR - 5 pac;j.
e 2-letni OS — 95%,
e 5-letni OS — 89%,
e  HL: 2-letni PFS — 64%,
e  5-letni PFS —50%,
Bezpieczenstwo
Toksycznosé st. 3/4:
e neutropenia (25 przypadkéw, 36%),
e anemia (4 przypadki, 6%),
e  trombocytopenia (26 przypadkow, 37%),
e infekcje (1 przypadek, 1%)
Sibon 2011 cs1 Liczba pacjentéw: 34 po pierwszym nawrocie lub z opornym chtoniakiem Hodgkin’a Skutecznosé
(prospektywne) Pacjenci po ABVD/EBVP (adriamycyna (doksorubicyna), bleomycyna, winblastyna, | ORR=76%
dakarbazyna / epirubicyna, bleomycyna, winblastyna, prednizon) +/- radioterapia CR=32%
5-letni OS=74%
Mediana wieku: 33 lat (18-61) 5-letni EFS=63%
Interwencja: IVOXx (ifosfamid, etopozyd, oksaliplatyna) Bezpieczenstwo
Pacjenci powyzej 65 r.z. otrzymali terapie wysokodawkowg, a nastepnie | Tylko trzech pacjentéw (wszyscy >50 lat) miato
przeprowadzono u tych pacjentow ASCT. hematoksycznos$¢ stopnia 4. wymagajgcg zmniejszenia
dawki chemioterapii.
Mediana follow-up: 5 lat (1,6-7) U wszystkich pacjentow wystapito tysienie.
Nudnosci i wymioty byly odpowiednio kontrolowane.
Nie zaobserwowano toksycznosci nerek ani zapalenia
pecherza.
Nie odnotowano zgondéw zwigzanych z leczeniem.
Won 2020 Cc81 Badanie otwarte, nierandomizowane, wieloosrodkowe Il fazy. Skutecznosé
(prospektywne) Liczba pacjentéw: 36 z nawrotowym/opornym chtoniakiem Hodgkin’a ORR=72,2%
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Mediana wieku: 41 lat (19-75 lat)

Interwencja: ESHAOX (etopozyd, metyloprednizolon, wysokie dawki cytarabiny,
oksaliplatyna)

Maksymalnie 6 cykléw powtarzane co 3 tygodnie

Ogolnie podano 136 cykli

Mediana liczby cykli na pacjenta: 3 cykle (1-6)

Woczesniejsze leczenie: schemat ABVD - doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna,
dakarbazyna.

Mediana follow-up: 18.9 miesiecy (0,7-63,3 msc.)

CR=33,3%
PR=38,9%
Czas do progresji (mediana): 34,9 msc.

Bezpieczenstwo

Najczestsze hematologiczne zdarzenia niepozgadane
stopnia 3. lub 4. to: neutropenia (16/37, 43,2%),
matoptytkowos¢ (10/37, 27,0%). Niehematologiczne
zdarzenia niepozgdane stopnia 3. lub 4. to: nudnosci
(3/37, 8,1%), anoreksja (2/37, 5,4%), zapalenie bton
Sluzowych (1/37, 2,7%) i wysypka skérna (1/37, 2,7%).
Nie odnotowano zgonu zwigzanego z leczniem.

Liczba pacjentéw: 196 z r/r DLBCL, w tym 32 pts po ASCT, 111 opornych na
wczesniejsze linie leczenia**

Wiek: mediana 72 (zakres 24-89) lat

Ann Arbor IlI-1V: 166 (85%)

Osob z podwyzszonym ryzykiem w skali IPI: 123 (62,7%)

Liczba wczesniejszych linii: mediana 1 (zakres 1-7), w tym oceniang terapie otrzymato
113 pts jako Il linia, 45 pts jako lll linia a 38 pts w czwartej i kolejnej linii leczenia.

C82
Shade 2019 C82 (NHL) Liczba pacjentéw: 140, z diagnozg nawrotowy/oporny B-NHL w tym: Skutecznos¢
(retrospektywne) | C83.3 e DLBCL (Diffuse Large B-cell Lymphoma) — 88 (63%) ¢ ORR —26% (37 pacj.), w tym dla:
(DLBCL) . HGBL - 10 (7%) DLBCL - 22%, HGBL — 40%, tNHL — 35%, FL3B
abstrakt e Transformed Indolent Lymphoma (tNHL) — 40 (29%) - 0%,
konferencyjny e FL3B-2(1%). e CR-15% (21 pacj.),
Wiek: 69 lat (mediana, zakres: 30 — 92) O.S PFSJ 14 gﬁgas. _(95%%!;/%'&51;58)5_2 o), wt
o ; . — mediana 7,8 mies. 6Cl: 5,5, 12,0), w tym:
Ir?terwenqa}. GemQx (gem.cytablnaloksallpIatyna) + RTX DLBCL — 7,5 mies., HGBL — 6,8 mies., tNHL — 10,2
Liczba cykli leczenia: mediana 2 (zakres 1-12) mies., FL3B — 4,1 mies.
Obserwacja: mediana 48,1 mies.
Choroba pierwotnie oporna — 56 pacj. (40%); nawrét — 84 pacj. (60%)
Lignon 2010 Jak w C83
C83
Obrador-Hevia C83.1 Okres obserwacji: 2003-2015 Skutecznosé
(ngiri’)spekt wne) (MCL) Liczba pacjentéw: 30, w tym: 10 w pierwszej linii leczenia, 20 jako terapia ratunkowa ORR - 83%, wtym
Y Wiek: mediana 70 (zakres 38-82) lat * {:)lerw_sza Lm'?(: 80%%'330/
Ann Arbor 111-IV: 28 (93%) CR a0 P ratunicowa: 8
Stan w skali MIPI: 57% ryzyko wysokie, 29% $rednie, 14% niskie PR — 23%:
Interwencja: GemOx-R (gemcytabina 1000 mg/m?, oksaliplatyna 100 mg/m?, PFS — mediana 28 mies. (zakres: 18-37), w tym:
rytuksymab 375 mg/m?) w cyklach co 21 dni o pierwsza linia: 66 mies.
Srednia liczba linii terapii w kohorcie terapii ratunkowej: 1,8 (zakres: 1-5) . terapia ratunkowa: 22 mies.
Czas obserwacji: mediana 24 (zakres: 4-147) mies. OS — mediana 37 (zakres: 7-67) mies., w tym:
. pierwsza linia: nie osiggnieto,
e terapia ratunkowa: 20 mies. (p=0,05
wzgledem | linii)
Cazelles 2021 C83.3 Okres obser\Nacji: maj 2002 - maj 2017 Skutecznosé
(retrospektywne) (DLBCL) ORR:

e  po 4 cyklach: 54%
. po 8 cyklach: 38%, w tym CR: 33%

Wyniki catej populacji (n=196):

OS — mediana 10 mies.

PFS — mediana 5 mies.

OS po 2 latach - 32% (95%Cl: 26-40)
PFS po 2 latach - 18% (95%ClI: 13-25)
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Interwencja: GemOXx-R (gemcytabina 1000 mg/m?, oksaliplatyna 100 mg/m?,
rytuksymab 375 mg/m?) w cyklach co 2 tygodnie, maksymalnie przez 8 cykli, z
okresowa oceng ORR po 4 cyklach.

Czas od diagnozy do podania schematu: mediana 13 (zakres: 2-134) mies. (w tym w
drugiej linii mediana 11 [zakres 2-86] mies.)
Czas obserwacji: mediana 22 mies.

36 (18%) pacjentéw leczonych byto wczesniej schematami zawierajgcymi platyny, z
ktorych 10 osiggnetfo remisje catkowita (CR) — odpowiedz na leczenie byta zbiezna z
catg kohortg

OS byt istotnie wyzszy w podgrupie pacjentéw z
brakiem opornosci, mtodszych (>75 lat),
wczesniejszym chtoniakiem indolentnym oraz z IPI
mniejszym niz 3.

Wyniki subpopulacji z CR (n=64):

OS — mediana 40 mies.

PFS — mediana 22 mies.

OS po 2 latach - 66% (95%Cl: 53-77)

PFS po 2 latach - 50% (95%(ClI: 36-63)
Bezpieczenstwo

Toksycznosc¢ stopnia 3-4 — 31% pts

abstrakt
konferencyjny

Wiek: mediana 68 (zakres 41-84) lat
Ann Arbor [lI-IV: nie wskazano

Corazzelli 2013 Jak w C81
Coviello 2016 cs1 Okres obserwacji: pazdziernik 2004 - styczen 2016 Skutecznos¢
(retrospektywne) | C82 Liczba pacjentéw: 83 z r/r chtoniakami po co najmniej jednej linii leczenia, w tym: 41 Wyniki dla catej populaciji
C83 (MCL) | pts DLBCL, 10 HL, 13 MCL, 15 indolentny, 4 PTCL OS — mediana 84 mies.
(DLBCL) Wiek: mediana 59 (zakres 22-79) lat OS po:
cs84 Interwencja: DHAOX (deksametazon 40 mg, oksaliplatyna 130 mg/m?, cytarabina 2 . 12 mies. — 74,5%,
g/m?) e 24 mies. - 64,3%,
Czas obserwacji: mediana 56 mies. e 36 mies. — 54,5%
Niehematologiczne AEs stopnia >2 — 27 pts (33%)
Wyniki dla DLBCL:
ORR — 71%, w tym:
e CR-60%,
. PR - 11%
OS — mediana 33 mies
OS po:
. 12 mies. — 66,3%,
e 24 mies. — 57,9%,
e 36 mies. —45,5%
Wyniki dla HL:
ORR - 40%
OS — mediana 84 mies
OS po:
. 12 mies. — 88,9%,
. 24 mies. — 77,8%,
e 36 mies. —66,7%
Cultera 2010 C82 Okres obserwacji: maj 2004 — grudzien 2009 Skutecznosé
(prospektywne) C83 Liczba pacjentéw: 59 z r/r chtoniakami nie-Hodgkina, w tym: 79% z duzych komoérek B, | ORR — 58%, w tym:
cs84 7% grudkowy, 1,8% limfoblastyczny (C83.5), 1,8% Burkitta (C83.7), 3,5% pierwotny . CR - 14 pts
abstrakt C85 przerzutowy z duzych komoérek B, 7% obwodowy z komérek T . PR - 19 pts
konferencyjny Wiek: mediana 62 (zakres 24-88) lat OS — mediana 7 (zakres 1-38) mies.
Stan w skali IPI >3: pow. 50% oséb (mediana = 3) PFS — mediana 4 (zakres 0-67) mies.
Ann Arbor IlI-1IV: wskazano, ze wigkszos¢ Bezpieczenstwo
Interwencja: GemOXx-R (gemcytabina 1000-1750 mg/m?, oksaliplatyna 100 mg/m?, Niehematologiczne AEs stopnia 3-4: brak
rytuksymab 375 mg/m?) w cyklach co 2 tygodnie
Czas obserwaciji: nie wskazano
Gironella 2012 C83.1 Okres obserwacji: brak informacji** Skutecznos¢
(MCL) Liczba pacjentéw: 28 z r/r MCL, w tym 15 z nawrotowym MCL ORR - 78,5%, w tym CR/UCR — 75%

OS — mediana 30 mies
PFS — mediana 18 mies.
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Liczba wczesniejszych linii leczenia: mediana 1 (zakres 1-4)

Interwencja: GemOXx-R (gemcytabina 1000 mg/m?, oksaliplatyna 100 mg/m?,
rytuksymab 375 mg/m?) co 2 tygodnie w 8 cyklach

Czas obserwacji: mediana 23 mies.

Wiek: mediana 69 (zakres 32-85) lat

Hoffman 2010 c83 Badanie fazy 1/2 w celu okreslenia MTD dla oksaliplatyny oraz okres$lenia Skutecznosé
wspoétczynnika odpowiedzi na leczenie (ORR) W fazie 1 ustalono dawkowanie na 70 mg/m”"2
abstrakt Liczba pacjentéw: 1 faza: 14 pts, 2 faza 40 pts - tgcznie 54 pts z rozpoznaniem MCL (wykazano 3 DLT dla dawki 80 mg/m”2)
konferencyjny lub chtoniaka indolentnego ORR - 21/25 pts, brak CR
Wiek: mediana 69 (zakres 31-82) TTF — mediana 8 mies.
Woczesniejsze linie leczenia: mediana 2 (zakres 1-10) OS — mediana ok. 31 mies.
Interwencja: GemOXx-R (gemcytabina 1000 mg/m?, oksaliplatyna 70 mg/m?, Bezpieczenstwo
rytuksymab 375 mg/m?). w 4 cyklach po 28 dni. GemOx podawano w 1 i 15 dniu cyklu. | AEs stopnia 3-4 (dane dla 28 pts):
Czas obserwacji: mediana 16 mies. e matoplytkowos¢ — 11 pts,
. leukopenia - - 11 pts,
e  neutropenia — 12 pts,
. anemia — 7 pts
Lignon 2010a C82 Okres obserwaciji: styczen 2003 — grudzien 2008 Skutecznos¢
(retrospektywne) C83 Liczba pacjentéw: 91 z r/r chtoniakiem nie-Hodgkina z komoérek B, w tym: 42 DLBCL, Analiza catej populaciji
C88 30 FL, 7 MCL, 4 MZL lub typu MALT, 2 weztowy MZL, 4 maty chtoniak limfocytowy, ORR — 75% (CR/UCR 57%), w tym:
2 chtoniak limfoplazmatyczny /choroba Waldenstroma e w leczeniu drugiej linii — 80%,
Wiek: mediana 60 (zakres 28-82) lat e wleczeniu powyzej drugiej linii — 70%
Ann Arbor I1I-1V: 71 (80%) . DLBCL: 21 CR/UCR, 4 PR;
Stan zdrowia (nie wskazano skali, prawdopodobnie ECOG) 22: 15 (17%) pts e FL:18 CR/UCR, 9 PR;
Woczesniejsze linie leczenia: mediana 3 (zakres 1-7) . MCL: 6 CR, 1 PR
Interwencja: R-DHAX (rytuksymab 375 mg/m?, oksaliplatyna 100 mg/m?, cytarabina 2 0S po 2 latach — 75%
g/m?, deksapetazon 40 mg) co 21 dni, liczba cykli uzalezniona od strategii leczenia PFS po 2 latach — 43%
(planowany przeszczep HDT/ASCT) oraz toksycznosci terapii, dawkowanie _ Toksyczno$é stopnia 3-4:
dostosowano w przypadku 21 pts, gtownie w zakresie oksaliplatyny — maksymalnie e neutropenia — 40 pts,
zastosowano 7 _<_:yk|i te_rapii _ o anemia — 9 pts,
Czas obserwacji: mediana 23 mies. ¢ maloplytkowosc — 43 pts,
. neurotoksyczno$c¢ 8 pts
Okreslono $miertelno$¢ zwigzang z leczeniem
(treatment-related mortality) na 2%
Wyniki stratyfikowane wzgledem konsolidacji
HDT/ASCT (TAK/NIE)
OS po 2 latach - 95% / 56%
PFS po 2 latach — 69% / 14%
Wyniki stratyfikowane wzgledem histologii u pacjentéw
po HDT/ASCT
DLBCL:
e OS po 5 latach — 100%
. PFS po 5 latach — 75%
FL:
e OS po 5 latach — 85%
. PFS po 5 latach — 43%
Lopez 2007 C83.3 Okres obserwaciji: wrzesien 2004 — wrzesien 2006 Skutecznosé
(prospektywne) Liczba pacjentéw: 32 z DLBL, w tym 13 opornych i 19 z nawrotem choroby ORR - 43%, w tym CR: 34%

OS — mediana 9,1 (95%CIl: 3-15) mies
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Woczesniejsze linie leczenia: srednia 1,72

Ann Arbor IlI-IV: 24 (75%) pts

a-IPl >2: 22 (69%) pts

Stan zdrowia (ECOG) >2: 11 (34%) pts

Interwencja: GemOXx-R (gemcytabina 1000 mg/m?, oksaliplatyna 100 mg/m?,
rytuksymab 375 mg/m?) podawane w cyklach co 15 lub 21 dni (u 26 pts stosowano
cykle trwajagce 21 dni) — mediana 4 (zakres 2-8)

Czas obserwacji: mediana 13 (zakres 5-25) mies.

OS po 12 mies. — 41% (95%ClI: 22-60)
PFS po 12 mies. — 29% (95%Cl: 12-46)
Bezpieczenstwo
Toksycznos¢ stopnia 3-4:
. neurotoksycznos¢ — 2 (7%) pts
e neutropenia — 13 (43%) pts,
. matoptytkowos¢ — 12 (43%) pts,
e anemia—1 (3%) pts

terapii wysokodawkowej, w tym 6 pierwotnie opornych, 43 po nawrocie

Wiek: mediana 69 (zakres 41-77) lat

Ann Arbor IlI-1V: 43 (88%) pts

Stan w skali Saa-IPl >2: 37 (76%) pts

Interwencja: GemOX-R (gemcytabina 1000 mg/m?, oksaliplatyna 100 mg/m?,
rytuksymab 375 mg/m?) co 2 tygodnie w 8 cyklach, z okresowg oceng ORR po 4
cyklach

Mediana czasu od ostatniej terapii: 14 (zakres 1-130) mies.

Czas obserwacji: mediana 65 mies.

Zgodnie z przedstawionymi informacjami z weryfikacji histopatologicznej, wsréd osob z
chorobg nawrotowg stwierdzono 23 pts DLBCL-NOS, 2 pts DLBCL+FL, 1 DLBCL
bogaty w komérki T/histiocyty.

Lopez- C83.1 Analiza interim badania fazy 2 (brak petnej publikacji w domenie publicznej) Skutecznos¢
Hernandez 2013 | (MCL) Liczba pacjentéw: 49, w tym 35 poddano ocenie, u ktérych zdiagnozowano: DLBCL — ORR:
(prospektywne) C83.3 19 (54%) pts, MLC — 16 (46%) pts, 15 z chorobg oporng i 20 z nawrotowa. e DLBCL - 42% (CR: 39%),
(DLBCL) Maksymalna liczba wczes$niejszych linii leczenia — 2 . MCL — 69% (CR: 62%)
abstrakt Interwencja: D-GemOXx-R (deksametazon 20mg, gemcytabina 1000 mg/m?, Bezpieczenstwo
konferencyjny oksaliplatyna 100 mg/m?, rytuksymab 375 mg/m?) w cyklach co 14 dni. W przypadku Toksyczno$¢ stopnia 3-4 (na 215 cykli):
wystgpienia odpowiedzi, ocenionej po 4 cyklach, podawano 2 dodatkowe cykle u oséb . matoptytkowo$é — 31 (14%) cykIi,
zCRi4 Cykle z PR ° anemia — 6 (2’8%),
Liczba cykli: mediana 8 (zakres 2-8) e neutropenia — 5 (2,3%)
. infekcje - 3
Manconi 2019 C83.3 Okres obserwacji: pazdziernik 2004- pazdziernik 2014 Skutecznos¢
(retrospektywne) Liczba pacjentéw: 53 z r/r DLBCL, w tym 24 z nawrotem i 29 z chorobg oporng ORR - 60%, (CR 49%, PR 11%), w tym:
Wiek: powyzej 18 lat, w tym 26% powyzej 65 r.z. e  chorzy po nawrocie choroby — 79%,
Ann Arbor I1-1V: 28 (64%) pts e  chorzy z chorobg oporng — 45%
IPI23:39 (74%)pts 0S — mediana 30,53 (95%Cl: 11,5-49,55) mies, w tym:
Woczesniejsze linie leczenia: mediana 1 e chorzyv po nawrocie choroby — 305 mies
Interwencja: R-DHAOX (rytuksymab 375 mg/m?, deksametazon 40 mg, oksaliplatyna yp Y o
130 mg/m?, cytarabina 2 g/m?) w cyklach co 21 dni + profilaktyka G-CSF 5 mg/kg od *  chorzy z choroba oporng — 19,9 mies.
dnia 8 do osiggniecia bezwzglednej liczby neutrofili (ANC) >2x10%mmc. OS po 3 latach - 40,5%, w tym:
Po 2 cyklach przeprowadzano ocene okresowg, w przypadku wykazania minimum e  upacjentéw z CR — 69,7%,
czesciowej odpowiedzi (PR) stosowano 2 dodatkowe cykle. e upacjentdw z PR - 22,2%
Liczba cykli: mediana 3 e upacjentdw bez ORR - 9,4%
Czas obserwaciji: mediana 62 mies. PFS po 3 latach — 32,6% (w grupie z ORR — 59,6%), w
W publikacji uwzgledniono cze$¢ populacji objetej innym badaniem (Coviello 2016) tym:
Dodatkowo w wyzej wymienionym doniesieniu nie wskazano, ze pacjenci stosowali e chorzy po nawrocie choroby — 69,8%,
dodatkowo rytuksymab e chorzy z chorobg oporng — 48,9%
Mounier 2013 C83 Okres obserwaciji: sierpien 2003 — styczen 2009 Skutecznosé
(prospektywne) Liczba pacjentow: 49 pts (48 poddano ocenie) z r/r DLBCL, ktérzy nie kwalifikujg sie do | ORR:

. po 4 cyklach — 61% (95%CI: 45-74),
. po 8 cyklach — 46% (95%Cl: 31-61), w tym
CR - 38%
DOR - mediana 10 mies.
PFS — mediana 5 mies.
OS — mediana 11 mies.
PFS po 5 latach — 13% (95%CI: 5-24)
OS po 5 latach — 14% (95%Cl: 6-26)
Bezpieczenstwo
Toksycznos¢ stopnia 3-4 (na 273 cykli terapii):
. neutropenia — 73%
e  matoplytkowos¢ — 44%
. neurotoksycznos¢ — 4 pts
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Oh 2016 C83 (MZL) Badanie fazy 2
(prospektywne) C88 Okres obserwacji — luty 2010 — lipiec 2013
(MALT) Liczba pacjentéw: 38 pts, w tym ocenie poddano 34 oséb, z ktérych 7 (20,6%) MZL, a

27 (79,4%) MALT

Wiek: mediana 53 (zakres 27-74) lat

Ann Arbor IlI-1V: 23 (67,7%) pts

Stan w skali IP1 22: 15 (34,1%) pts

Interwencja: Ox-P (oksaliplatyna 130 mg/m?, prednizon 100 mg/dzien w dniach 1-5) w
maksymalnie 6 cyklach co 21 dni

Liczba cykli: mediana 6 (zakres 1-6)

Liczba linii wczesniejszych terapii: mediana 1 (zakres 1-2)

Czas obserwacji: mediana 26,7 (zakres 1,2-176,1) mies

Skutecznosé¢
ORR - 64,7% (95%Cl: 48-82), w tym:
. CR - 20,6%,
. PR —44,1%
PFS — mediana 14,2 (95%Cl: 2,1-26,3) mies.
OS — mediana nie osiggnieto
OS po 3 latach — 77,7%
OS po 5 latach — 72,2%
Bezpieczenstwo
Toksycznosc¢ stopnia 3-4 (na 179 cykli):
e  neutropenia — 6 (3,3%)
e  matoplytkowos¢ — 2 (1,1%)
Toksyczno$¢ stopnia 3-4 (na 34 pts)
e anoreksja -1 (2,9%)
e nudnosci — 2 (5,9%)
e wymioty — 2 (5,9%)

Park 2011 C83 (MCL) | Badanie fazy 2

(prospektywne) (DLBCL) Okres obserwacji: wrzesien 2007 — lipiec 2008

Liczba pacjentéw: 27 pts z chorobg oporng (7) lub nawrotowg (20), w tym: DLBCL — 24
pts, MCL — 3 pts. Wyniki przedstawiono dla 26 pts.

Wiek: mediana 54 (zakres 18-75)

Ann Arbor IlI-1V: 14 (51,0%) pts

Stan w skali IP1 22: 18 (66,7%) pts

Woczesniejsze linie leczenia: mediana 1 (zakres 1-2)

Interwencja: GIDOX (gemcytabina 1000 mg/m?, ifosfamid 2000 mg/m?, deksametazon
40 mg, oksaliplatyna 130 mg/m?) w maksymalnie 6 cyklach co 21 dni. Po 3 cyklach
oceniano odpowiedz na leczenie - w przypadku ORR pacjenci otrzymywali HDC-
ASCT, natomiast pozostali kolejne 3 cykle GIDOX

Czas obserwacji: mediana 13,6 mies

Skutecznosé
ORR:
e  po 3 cyklach —51,8% (95%Cl: 32-71,6)
e  po 6 cyklach (tgcznie z grupg HDC-ASCT) —
44,4% (CR 37%; PR 7,4%)
PFS — mediana 6,2 (95%Cl: 0,9-11,5) mies., w tym:
e chorzy po nawrocie choroby — 6,5 mies
e  chorzy z chorobg oporng — 1,7 mies.
Bezpieczenstwo
Toksyczno$¢ stopnia 3-4 (na 88 cykli):
. neutropenia — 48,9%,
. matoptytkowosé — 29,5%,
e anemia-—13,6%
e infekcja —4 pts

(prospektywne) (DLBCL) Okres kwalifikacji: 22 sierpnia 2012 — 31 grudnia 2015, follow-up 1 lipca 2017 r.
Liczba pacjentéw: 60 pacjentéw wczes$niej nieleczonych z rozpoznaniem DLBCL w
wieku powyzej 70 lat lub osoby powyzej 60 r.z. w ztym stanie (ECOG 22)

Wiek: 75 lat (mediana, IQR: 70-80), w tym 14 pts <70 r.z.

Ann Arbor IlI-1V: 36 (60%) pts

Stan w skali IP1 22: 41 (68,3%) pts (100 % w skali NCCN-IPI)

Interwencja: GemOXx-R (gemcytabina 1000 mg/m?, oksaliplatyna 100 mg/m?,
rytuksymab 375 mg/m?) w maksymalnie 6 cyklach co 14 dni. Pacjenci w ztym stanie
(ECOG 22) stosowali dodatkowo prednizon 60 mg przed pierwszym cyklem
Liczba cykli: mediana 5 (zakres 2-6)

Czas obserwacji: mediana 45 (IQR: 33-52)

Rigacci 2010 Jak w C81
Shade 2019 Jak w C82
Shen 2018 C83.3 Badanie fazy 2 Skutecznos¢

ORR - 75%, w tym 47% CR, 28% PR
PFS po 3 latach — 49% (95%CIl: 35-63)
OS po 3 latach — 65% (95%CI: 53-77)

Wykazano brak istotnych réznic w zakresie przezycia
catkowitego i przezycia wolnego od progres;ji
w zaleznosci od wieku pacjenta w podziale na grupy
ponizej i powyzej 70 r.z.(odpowiednio p=0,32 i p=0,14)

Bezpieczenstwo

Toksycznos¢ stopnia 3-4:
. neutropenia — 9 (15%) pts,
. matoptytkowosé — 5 (8%) pts,
e anemia—4 (7%) pts,
e gorgczka neutropeniczna — 3 (5%) pts,
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ROAD)

Okres wigczania pacjentéw do badania — sierpien 2006 — lipiec 2008

Liczba pacjentdéw: 45 z opornym lub nawrotowym chtoniakiem nie-Hodgkina z komorek
B CD20 pozytywnym, w tym DLBCL — 40, MCL — 4, chtoniak po transformacji — 1
Wiek: 69 (mediana, zakres 23-77)

Ann Arbor I1I-IV: 24 (53%) pts

Stan w skali IP1 =22: 31 (87%)

Interwencja: : R-DHAOX (rytuksymab 375 mg/m? (tylko 1 cykl), deksametazon 40 mg,
cytarabina 2g/m?, oksaliplatyna 130 mg/m?) w cyklach co 21 dni — maksymalnie 6 cykli.
W ramach oceny okresowej po 2 cyklach pacjenci wykazujgcy odpowiedz na leczenie
mogli by¢ skierowani na leczenie z zastosowaniem przeszczepu komérek
macierzystych (zastosowano u 20 pacjentéw) lub mogli otrzymac dodatkowe 4 cykle
R-DHAOX.

Liczba cykli: mediana 2 (zakres 1-6), w tym 87% otrzymato 2 cykle

Mediana czasu od diagnozy do terapii ROAD: 11,6 mies (zakres 0,3-82,9).

Czas obserwacji: mediana 61 mies (zakres 17-72)

A - R e  zmeczenie — 5 (8%) pts,
1007 ety et e wymioty — 3 (5%) pts,
£ 80 e  biegunka — 1 (2%) pts,
I e neurotoksycznosé — 1 (2%) pts,
2 59 e niewydolno$¢ serca — 1 (2%) pts,
T ol e podwyzszony poziom kreatyniny — 1 (2%)
i pts
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Rysunek 20. Przezycie wolne od progresiji (PFS, A) oraz przezycie catkowite (OS, B)
Witzig 2017 C83 (MCL) | Badanie dtugoterminowej skutecznosci leczenia pacjentéw z chtoniakami rozlanymi z Skutecznos¢
(DLBCL) komorek B (C83) leczonych z zastosowaniem schematu R-DHAOX (w publikacji jako ORR:

e  po 2 cyklach —58% (95%ClI: 44-74), w tym:
8/45 pts CR, 18/45 pts PR
e  po 6 cyklach — 71% (95%ClI: 56-84%),
w tym: 12/45 pts CR, 20/45 pts PR

OS — mediana 26 mies. (95%Cl: 7,3-nie osiagnieto)
PFS — mediana 11 mies. (95%CI: 6-104)
OS po 5 latach:

e w catej kohorcie - 42%

. u 0s6b po otrzymaniu przeszczepu — 69%
PFS po 5 latach:

e w catej kohorcie — 33%

. u 0s6b po otrzymaniu przeszczepu — 68%
Bezpieczenstwo
Toksycznos¢ stopnia 3-4:

. matoptytkowos¢ — 26 pts (57,8%)
neutropenia — 19 pts (42,2%)
anemia — 7 pts (15,6%)
goraczka neutropeniczna — 8 pts (17,8%)
zapalenie ptuc — 4 pts (8,8%)
sepsa — 2 pts (4,4%)
neurotoksycznosc¢ — 3 pts (6,6%)
zmeczenie — 7 pts (15,5%)
odwodnienie — 5 pts (11,1%)
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A Overall Survival A Progression-Free Survival
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Rysunek 21. Wykresy przezycia catkowitego (Overall survival) oraz przezycia wolnego
od progresji (progression-free survival) dla catej kohorty (A) oraz dla populacji po
zastosowaniu przeszczepu komérek macierzystych (B)

e  biegunka — 4 pts (8,9%)
e zmeczenie — 5 pts (11,1%)
e wymioty — 5 pts (11,1%)

c84

Cai 2015 C84.4
Hui-Qiang 2015 (ENKTL)
abstrakt

konferencyjny

Badanie pilotazowe
Liczba pacjentéw: 56 nowozdiagnozowanych stopnia /1l z pozaweztiowym chtoniakiem
z komoérek T/NK typu nosowego (ENKTL)

Interwencja: P-GEMOX (gemcytabina i.v. 1000 mg/m?w dniu 1. i 8., oksaliplatyna i.v.
100 mg/m?, pegaspargaza i.m. 2000 IU/m? 1 dnia. co 3 tygodnie w skojarzeniu z
radioterapig (EIFRT) po 4 cyklach leczenia P-GEMOX.

Mediana follow-up: 35,2 msc. (przedziat 10,6-51,4 msc.)

Skutecznosé¢
P-GEMOX
ORR=89,3%
CR=62,5%

PR=26,8%

Po EIFRT
ORR=94,6%
CR=89,3%

4-letni 0S=90,7%
4-letni PFS=89,1%

OS i PFS pacjentéw w stadium | byly lepsze niz
pacjentéw w stadium II.

Bezpieczenstwo

Nie zaobserwowano zgonu zwigzanego z leczeniem.
Nie wystapity reakcje alergiczne. Czestymi dziataniami
toksycznymi (>50%) byly neutropenia (80,3%),
matoptytkowosé (55,3%), hipoproteinemia (75,0%).
Wskaznik spadku fibrynogenu wyniost 44,6%.
Najczestszymi dziataniami toksycznymi l1l/IV stopnia
(>10%) byly: granulocytoza (23,2%), matoptytkowos¢
(19,6%) i hipoproteinemia (10,7%).
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Corazzelli 2013a | C84.4 Liczba pacjentéw: 34 (PTCL NOS - chioniak z obwodowych komoérek T blizej | Skutecznosé:
(PTCL nieokreslonego n=16, AITL - chioniak z komérek T angioimmunoblastyczny n=7, | Ogdiny wskaznik odpowiedzi: 82% (95% CI 66-92)
abstrakt NOS, AITL, | pozaweztowy chioniak z komorek NK/T n=5, SS -zespodt Sézary'ego n=6) CR=22 pacjentéw
konferencyjny ENKTL) Wynik w skali IPI: grupa ryzyka $rednio duzego — 62%, duzego 38% PR=6 pacjentow
Ccs84.1 Mediana wieku: 63 lata (42-80) 5-letni PFS = 48% (95% CI 28-65)
(zespot Wszyscy pacjenci otrzymali ogdlnie 172 cykli leczenia, mediana=6 (2-6 cykli). 5 | Mediana PFS dla pacjentéw bez przeszczepu: 15 msc.
Sézary'ego) | pacjentdw otrzymato <4 cykli, ze wzgledu na progresje choroby (n=4) lub zgon (n=1). 4-letnie przezycie wolne od choroby: 58%.
Interwencja: 6 cykli co dwa tygodnie GIFOX - gemcytabina, ifosfamid, oksaliplatyna
(gemcytabina 1000 mg/m?, oksaliplatyna 130 mg/m?, ifosfamid 5 g/m? jako 24-godzinna | Bezpieczenstwo
infuzja, G-CSF DD 7-11) z mobilizacjg komérek macierzystych (SC) w 3 cyklu u | Istotnymi dziataniami toksycznymi byty
pacjentéw kwalifikujgcych sie do ASCT (autologiczne przeszczepienie komoérek | matoptytkowos¢ — stopien IV (13%), niedokrwistos¢ —
macierzystych). stopien IV (23%), zakazenie — stopien IlI/1V (29%/6%),
encefalopatia — stopien Il (6%).
Gao 2013 C84.4 Liczba pacjentéw: 61 pacjentéw z pozaweztowym chioniakiem z komoérek T/NK typu | Skutecznosé
(prospektywne) (ENKTL) nosowego (ENKTL), w tym 36 nowozdiagnozowanych i 25 pacjentow z | Populacja ogéina
oporna/nawrotowg choroba. ORR=90,9% (50/55)
Odpowiedz mozna byto oceni¢ u 55 pacjentéw (po 4 cyklach — mediana). CR=60% (33-55)
roczny OS=88,2%
Interwencja: P-GEMOX (w badaniu nazwane PEG-ASP+Gemox) gemcytabina 1000 | 2-letni 0S=83,2%
mg/m?w dniu 1. i 8., oksaliplatyna 130 mg/m?, pegaspargaza 2500 IU/m? 1 dnia. co 3 | roczny i 2-letni PFS=85,2%.
tygodnie, maksymalnie 6 cykli, w tym 3 cykle chemioterapii indukujgcej dla pacjentéw w | Populacja pacjentéw wczesniej nieleczonych
stopniu IE/IIE, a w nastepnej kolejnosci przeprowadzenie radioterapii. Pacjentom z | ORR=94% (31/33)
oporna/nawrotowg chorobg po osiaggnieciu dobrej odpowiedzi rekomendowano | CR=66,7% (22/33)
przeprowadzenie  przeszczepienia  autologicznych  krwiotwérczych ~ komoérek | PR=27,3% (9/33),
macierzystych. roczny i 2-letni 0S=94%
roczny i 2-letni PFS=93,9%
Wszyscy pacjenci otrzymali ogdlnie 187 cykli leczenia. Populacja pacjentoéw z oporng/nawrotowg chorobg
OR=86,4% (19/22)
Mediana follow-up: 16,2 miesigce CR=50% (11/22)
Mediana czasu follow-up dla pacjentéw wczesniej nieleczonych: 19,6 miesigce (4-39,5) | roczny 0S=60,4%
Mediana czasu follow-up dla pacjentéw z oporng/nawrotowg choroba: 18,7 miesiecy | 2-letni 0S=70,4%
(4,5-36,2 msc.), roczny i 2-letni PFS=72,7%
Bezpieczenstwo
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
stopnia 1. i 2. byta nastepujgca: neutropenia 69,6%;
wymioty 39,5%; wzrost aktywnosci aminotransferaz
37,9%. Dziatania niepozadane stopnia 3. i 4. byly
rzadkie.
Guo 2014 C84.4 Liczba pacjentéw: 55 nowozdiagnozowanych z pozaweziowym chioniakiem z komérek | Skutecznosé
(retrospektywne) (ENKTL) T/NK typu nosowego (ENKTL) ORR=91% (48/55)
CR=62% (34/55)
Mediana wieku: 41 lat (przedziat 15-69 lat) PR=29% (15/55)
Wiekszo$¢ pacjentéw miata dobry wynik w ECOG i miedzynarodowym wskazniku | SD=4% (2/55)
prognostycznym oraz wczesng fazg choroby wedtug systemu Ann Arbor. Progresja choroby=5% (3/55)
U wszystkich pacjentow wskaznik przezycia bez
Interwencja: schemat GOLD 14-dniowy (gemcytabina 1000 mg/m? w 1. dniu, | progresji choroby (PFS) po 1 roku, 2 i 3 latach wyniost
oksaliplatyna 100 mg/m? w 1.dniu, L-asparaginaza 10000 U/m? w dni 1-5, deksmetazon | odpowiednio 86%, 64% i 57%, a przezycie catkowite
20 mg dwa razy dziennie w dni 1-4) (OS) 91%, 80% i 74%.
25 pacjentéw otrzymato radioterapie.
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Roczny PFS u pacjentéw w stadium /Il vs. stadium
II/IV wyniost 87% vs 66% (p<0,001), a roczny OS
wyniést odpowiednio 98% vs 75% (p<0,001).
Bezpieczenstwo

Nie  odnotowano  $miertelnosci
chemioterapig ani ciezkich powiktan.
W badaniu mielosupresje obserwowano u 16
pacjentéw, z neutropenig 1/2 stopnia i/lub
trombocytopenig w 5 przypadkach, neutropenig 3/4
stopnia i/lub trombocytopenig w 9 przypadkach i
goraczkag neutropeniczng w 2 przypadkach.
Zaburzenia czynnosci watroby stwierdzono u 2

zwigzanej z

Wiekszo$¢ pacjentéw miata dobry status ECOG (<1, n = 182), niskie wyniki IPI (€1, n =
165), niskie wyniki PINK (21, n = 174) i wczesny etap choroby (n = 167) wedtug Ann
Arbor.

Sposréd 184 pacjentéw 167 (90,8%) miato zlokalizowang chorobe (stadium I/ll Ann
Arbor), z czego 142 otrzymato radioterapie skojarzong z chemioterapig, 23 pacjentow
otrzymato radioterapie, a nastepnie chemioterapie, a 119 pacjentéw otrzymato co

pacjentow.
Jing 2016 C84.4 Liczba pacjentéw: 38 nowozdiagnozowanych z pozaweztowym chtoniakiem z komérek | Skutecznosé
(retrospektywne) (ENKTL) T/NK typu nosowego (ENKTL) Po 2 cyklach leczenia
Mediana wieku: 44 lata (15-66 lat) ORR=86,84%
35 pacjentéw (92,11%) miato chorobe I/ll stopnia, 3 pacjentéw (7,89%) IV stopnia. CR=23,68%
PR=63,16%
Interwencja: P-GEMOX (gemcytabina i.v. 1250 mg/m?, oksaliplatyna i.v. 85 mg/m?, | Po cafej terapii
pegaspargaza i.m. 2500 1U/m? 1. dnia co 2 tygodnie w skojarzeniu z radioterapig ORR=92,1%
Radioterapia zostata przeprowadzona u 32 pacjentow. CR=86,84%
PR=5,26%
Mediana liczby cykli: 4 (przedziat 2-6)
Ogolnie 141 cykli P-GEMOX Roczny PFS=86,7%
Kazdy pacjent otrzymat co najmniej 2 cykle P-GEMOX Roczny 0S=86,6%
Mediana follow-up: 15,5 msc. Bezpieczenstwo
Gléwnymi zdarzeniami niepozgdanymi byty:
leukopenia, niedokrwisto$c, trombocytopenia,
nudnosci, wymioty, anoreksja, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz, hiperbilirubinemia, hiperglikemia i
hipoalbuminemia.
Ogotem toksycznosé hematologiczna wystepowata
czesto: leukopenia 3. i 4. stopnia wystgpita u 18
(47,37%) i 7 (18,42%) pacjentow, niedokrwistosc 3. i 4.
stopnia wystapita u 9 (23,68%) i 2 (5,26%) pacjentéw,
matoptytkowos$¢ stopnia 3. wystgpita u 15 (39,47%)
pacjentow.
Odnotowano jeden zgon zwigzany z leczeniem.
W okresie obserwacji 15,5 miesigca 4 pacjentow
(10,53%) doswiadczyto progresji choroby i zmarto z
powodu choroby.
Li 2018 C84.4 Badanie wieloo$rodkowe Skutecznos¢
(retrospektywne) (ENKTL) Liczba pacjentéw: 184 nowozdiagnozowanych z pozaweziowym chtoniakiem z komérek | Ogdlnie
T/NK typu nosowego (ENKTL) CR=84%

3-letni PFS=68,9% (95% ClI: 53.7%-65.4%)
3-letni 0S=69,6% (95% ClI: 56.3%-66.9%)
Poréwnanie pacjentéw ze stadium I/Il vs Ill/IV
3-letni 0S=73% vs 38,2%, p=0,001

3-letni PFS=72,8% vs 32,4%, p=0,000
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najmniej jeden cykl chemioterapii GELOXD lub P-GEMOXD, a nastepnie radioterapie
IFRT, a pozostate 1-4 cykle chemioterapii podano po radioterapii.

Na 142 pacjentéw 15 (10,6%) doswiadczyto progresji choroby (n = 4, 2,8%) lub nawrét
(n =11, 7,7%).

Mediana wieku: 43 lata (przedziat 10-76 lat)

Interwencja:
P-GEMOXD (gemcytabina i.v. 800mg/m? dnia 1. i 5., oksaliplatyna i.v. 85 mg/m? i

pegaspargaza i.m. 2500 |U/m? w dniu 1., deksametazon 15 mg w dni 1-5. co tydzien)
GELOXD (gemcytabina i.v. 800mg/m? dnia 1. i 5., oksaliplatyna i.v. 85 mg/m? w dniu 1.
i L-asparaginaza 5000 U/m? w dniach 1-7., deksametazon 10 mg w dni 1-7.)

W skojarzeniu z radioterapia (IFRT) w pierwszej linii leczenia u pacjentéw we wczesnym
stadium choroby. Natomiast pacjenci w zaawansowanym stadium otrzymywali GELOXD
lub P-GEMOXD z IFRT jako terapia konsolidacyjna po odpowiedzi na chemioterapie
pierwotng lub jako terapia paliatywna lub ratujgca po niepowodzeniu chemioterapii
podstawowe;.

Mediana follow-up: 34 msc. (przedziat 3-86 msc.)

Powyzsze wskazniki byty znacznie wyzsze u pacjentow
we wczesnym stadium w poréwnaniu z pacjentami w
zaawansowanym stadium choroby.

Bezpieczenstwo

Toksyczno$¢ hematologiczna byta najczestszym
dziataniem niepozadanym schematéw GELOXD i P-
GEMOXD. Niehematologiczne czesto wystepowaty
rowniez objawy toksycznosci, w tym nudnosci (n = 117,
63,6%), wymioty (n = 66, 35,9%), biegunka (n = 13,
7,1%), zmeczenie (n = 7, 3,8%), neuropatia obwodowa
(n = 28, 152%), podwyzszenie aktywnosci
aminotransferaz (n = 102, 55,4%), wzrost stezenia
bilirubiny (n = 97, 52,7%) i zmeczenie

(n=7, 3,8%).

Najczestsze obserwowane zdarzenia niepozadane 3/4
stopnia to: toksycznos¢ hematologiczna, w tym
leukopenia (n = 43, 23,4%), matoptytkowos¢ (n = 15,
8,2%) i niedokrwistos¢ (n = 12, 6,5%).

U jednego pacjenta rozwineto sie ostre, ciezkie
zapalenie trzustki i zmart.

Shen 2021 C83.3 Pacjenci wigczani: oporny/nawrotowy chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL) i | Skutecznosé
(retrospektywne) | (DLBCL) obwodowy chtoniak z komérek T (PTCL) DLBCL
84.4 Liczba pacjentéw: 57 pacjentéw, w tym 33 (57,9%) z DLBCL i 24 (42,1%) z PTCL. ORR=48,5%
(PTCL) Wiegkszo$¢ pacjentéw miato Il1-1V stopien w AnnArbor i w ECOG 0 lub 1. CR=27,1%
W grupie DLBCL 14 pacjentéw (42,4%) miato wyniki IPI 3 lub wyzej, a w grupie PTCL 5 | 2-letni PFS=21%
pacjentéw (20,8%). 2-letni 0S=44%
Grupa PTCL: PTCL-NOS (13 pacjentéw — 54,2%), AITL (8 — 33,3%) i ALK-negatywny
ALCL (3 — 12,5%). PTCL (PTCL-NOS / AITL / ALCL)
Woczesniejsze leczenie w DLBCL: 36,4% R-CHOP, 42,4% R-DA-EPOCH, 12,1% CHOP, | ORR=50,0% (46,2% / 50% / 66,7%)
9,1% DA-EPOCH. CR=29,2% (15,4% / 37,5% / 66,7%)
Woczesniejsze leczenie w PTCL: 25% CHOP, 58,3% DA-EPOCH, 16,7% CHOPE. 2-letni PFS=28%
Mediana liczby wczesniejszych schematéw leczenia: DLBCL 1 (1-4), PTCL 1 (1-3) 2-letni 0S=49%
Pierwszy nawrét: DLBCL 63,6%, PTCL 62,5%
Drugi lub kolejny nawrét: DLBCL 9,1%, PTCL O Bezpieczenstwo
Pierwotna opornos$¢: DLBCL 15,2%, PTCL 33,3% Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane byly
Mediana wieku: 57 lat (przedziat 46-67 lat) toksycznosci hematologiczne, dotyczyty 29 pacjentéw
(50,9%).
Interwencja: GemDOXx (gemcytabina i.v. 1g/m? dnia 1. i 5., oksaliplatyna 75 mg/m?i.v. w | Czestymi hematologicznymi zdarzeniami
dniu 1., deksametazon 40 mg i.v. w dniach 1-4) z lub bez rytuksumabu (375 mg/m?i.v. | niepozgdanymi stopnia 3-4 byly matoptytkowos¢
w dniu 0. kazdego cyklu) jako terapia ratunkowa. Cykl byt powtarzany co 21 dni. Liczba | (26,3%), niedokrwisto$¢ (15,7%) i
wykonanych cykli zalezata od odpowiedzi, max. 6 cykli. neutropenia (15,7%).
45,5% pacjentéw z DLBCL otrzymato do schemtu GemDOx rytuksymab.
Liczba cykli: 160 (33 pacjentéw - 57,9% otrzymato 1-2 cykle, 11 pacjentéw - 19,2% 3 | 16 pacjentow z DLBCL i 12 z PTCL zmarto
cykle, 13 otrzymato 4 lub wigcej). Mediana liczby cykli na pacjenta to: 2 (2-6)
Mediana follow-up: 21 msc. (przedziat 2-70 msc.)
Wang 2013 C84.4 Pacjenci wtgczani do badania: ENKTL — pozaweztowy chtoniak z komérek T/NK typu | Skutecznosé
Wang 2015b (ENKTL) nosowego nowozdiagnozowani, stopien IE-IIE Ogdinie
(badanie ORR=96,3%
prospektywne) Liczba pacjentow: 27 CR=74,1% (n=4)
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Mediana wieku: 47 lat (przedziat 21-74 lata)

Interwencja: GELOX (gemcytabina i.v. 1000mg/m? dziennie dnia 1. i 8., oksaliplatyna i.v.
130 mg/m? dziennie w dniu 1. i L-asparaginaza 6000 1U/m? dziennie w dniach 1-
7.,powtarzane co 21 dni). Pacjenci z nadwrazliwoscig na L-asparaginaze stosowali
pegaspargaze. + radioterapia (IFRT). Wszyscy pacjenci otrzymali co najmniej 2 cykle
GELOX + IFRT.

Ogdlna liczba cykli: 138

Mediana follow-up: 27,37 msc. (Wang 2013)
Mediana follow-up: 63,15 msc. (Wang 2015b)

PR=22,2% (n=6)

2-letni OS=86%

3-letni OS=78%

5-letni OS=85%

2-letni PFS=86%

3-letni PFS=75%

5-letni PFS=74%

Pacjenci, ktérzy osiggneli catkowita odpowiedz pod
koniec leczenia, mieli znacznie dtuzszy czas przezycia
bez progresji (p = 0,012) i przezycie catkowite (p =
0,021) niz pacjenci, ktorzy nie uzyskali pemnej
odpowiedzi.

Grupa pacjentéw leczonych L-asparaginazg (n=20) vs
pegaspargazg (n=7)

CR na koniec terapii=65% vs 100%

PR na koniec terapii=30%, p=0,242

2-letni OS=84% vs 100%, p=0,344

2-letni PFS=73% vs 100%, p=0,783

7 pacjentow (25,9%) doswiadczyto progresiji choroby, z
czego 4 zmarto.

Bezpieczenstwo

Toksycznosé stopnia 1 i 2 byta czesta podczas
stosowania schematu GELOX. Gtéwnymi skutkami
ubocznymi byty leukopenia, anemia, matoptytkowosé,
nudnosci, wymioty, zaburzenia czynnosci watroby,
hipoalbuminemia i zaburzenia krzepniecia krwi. W
sumie u 24 pacjentéw wystgpit spadek fibrynogenu.
Toksycznosé 3 i 4 stopnia byta niewielka.

U pieciu pacjentow wystgpita leukopenia lub
trombocytopenia 4. stopnia.

Podczas diuzszego okresu obserwacji nie stwierdzono
klinicznie istotnych péznych zdarzenh niepozgdanych.

Wang 2016a
(retrospektywne)

C84.4
(ENKTL)

Liczba pacjentéw: 117 nowozdiagnozowanych (n=96) lub z opornym/nawrotowym
(n=21) pozaweztowym chtoniakiem z komérek T/NK typu nosowego (ENKTL)

Mediana wieku: 43 lata (13-77), z czego 78,6% pacjentéw byto ponizej 55 roku zycia
AnnArbor IlI/IV — 23,1%
Wynik IPI >1: 29,9%

Pacjenci z opornym/nawrotowym ENKTL stosowali wczesniej schematy zawierajace
antracykline (CHOP itd.) lub w pofaczeniu z radioterapig, schemat 2/3DeVIC
(deksametazon, etopozyd, ifosfamid i karboplatyna) w potaczeniu z radioterapig lub
samg radioterapig.

Interwencija: 2-8 cykli schematu P-GEMOX (gemcytabina i.v. 1250 mg/m?, oksaliplatyna
i.v. 85 mg/m?, pegaspargaza i.m. 2500 IU/m? 1. dnia co 2 tygodnie lub gemcytabina i.v.
1000 mg/m?w dniu 1. i 8., oksaliplatyna i.v. 130 mg/m?, pegaspargaza i.m. 2500 IU/m?
1 dnia. co 3 tygodnie).

Skutecznos¢

Populacja ogdlna

ORR=88,8%

CR=58,9%

3-letni 0S=72,7% (95%CI 63,4%-81,9%)
3-letni PFS=57,8% (95%CI 47,2%-68,4%)
Populacja pacjentow nowo zdiagnozowanych
ORR=90,6% p=0,625

CR=60,4% p=0,247

3-letni 0S=75,6% (95%CI 66,0%-85,3%)
3-letni PFS=65,4% (95%CI 53,4%-77,4%)
Populacja

Z nawrotowa/oporng chorobg
ORR=80,9%

CR=52,4%

3-letni 0S=57,7% (95%CI 30,0%-85,4%)

pacjentéow
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3-letni PFS=23,7% (95%ClI 4,6%-42,8%)

Mediana follow-up: 17 msc. (1-51 msc.) W analizie podgrup nowo zdiagnozowani pacjenci
wykazywali lepszy PFS niz pacjenci z
nawrotowa/oporng chorobg (p < 0,001), ale nie byto
istotnej roznicy w OS (p=0,358).

Bezpieczenstwo
Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane to:
zwigkszenie transaminaz I/ll stopnia (76%), anemia I/1l
stopnia (74%), hipertriglicerydemia (64%) oraz
leukopenia I/Il stopnia (56%).

Wang 2016b Cc84.4 Pacjenci wtaczani do badania: ENKTL — pozaweztowy chtoniak z komérek T/NK typu | Skutecznosé

(retrospektywne) (ENKTL) nosowego. Populacja ogélna (n=35)

) L, ) o ) CR=18 (51,4%)

Liczba pacjentéw wigczonych do badania: 35 (19 pacjentdw z nowo zdiagnozowang | pr=10g (28,6%)

chorobg (IlI-IV stopien) i 16 pacjentéw z opornym/nawrotowym ENKTL) SD=1 (2,9%)

Mediana wieku pacjentow — 38 lat (zakres: 16 — 65) PD=6 (17,1%)

ORR=28 (80,0%)

Pacjenci z opornym/nawrotowym ENKTL stosowali wczes$niej schematy zawierajagce | PFS, OS:

antracykling (CHOP itd.) (n=9) lub w potgczeniu z radioterapig (n=4), schemat 2/3DeVIC | Po 28 miesigcach (mediana okresu obserwacji) odsetek

(deksametazon, etopozyd, ifosfamid i karboplatyna) lub schemat VIPD (etopozyd, | przezy¢ bez progresiji choroby w 1., 2. i 3. roku wynosit

ifosfamid, cisplatyna, deksametazon) w potgczeniu z radioterapig (n=2) lub samg | odpowiednio: 45%, 38,6% i 38,6%, natomiast przezycie

radioterapig (n=1). catkowite: 76,8%, 64,7% i 64,7%. Podczas okresu

Ann Arbor IIV: 27 pacjentéw (77,1%) Lc;:'fr‘gb‘;,p 11 pacjentow zmario z powodu progresj

Przyczyny utraty pacjentéw z badania: utracono 4 pacjentéw z powodu progresji | Populacja pacjentow nowo zdiagnozowanych (n=19) /

choroby. é)opfér;)qa pacjentdw z nawrotowg/oporng chorobg
n=

Interwencja: P-GEMOX — schemat sktadajacy si¢ z: gemcytabiny (1250 mg/m?), | CR=8 (42,1%) / 10 (62,5%)

oksaliplatyny (85 mg/m?) podawanych dozylnie i pegaspargazy (2500 1U/m?) podawanej | PR=7 (36,8%) / 3 (18,8%)

domiesniowo 1 dnia, a nastepnie co 2 tygodnie. SD=1 (5,3%) /0

= 0, 0,

Wszyscy pacjenci otrzymali 157 cykli P-GEMOX, mediana na pacjenta wynosi 5 cykli gg&i%‘r’g? 23({;)3 /(1183?8/01)3% )

(2-8 cykii). Bezpieczenstwo

Komparator: brak Populacja ogéina _ _

Okres obserwacji: mediana okresu obserwacji — 28 miesiecy Do najczestszych zdarzen niepozadanych ogélnie
odnotowywanych w badaniu nalezaty: anemia
(97,1%), leukopenia (91,4%), zwiekszone
transaminazy (85,7%), hipoalbuminemia (85,7%) i
neutropenia (82,9%).

Wei 2017 C84.4 Pacjenci wtgczani do badania: ENKTL — pozaweztowy chioniak z komérek T/NK typu | Skutecznosé
(retrospektywne) | (ENKTL) nosowego nowozdiagnozowani, stopien |E-IIE ORR = 33 pacjentéw (94,3%)
CR= 28 pacjentéw (80,0%)

Liczba pacjentéw: 35 PR= 5 pacjentéw (14,3%)
2-letni 0S=82,9%

Interwencja: P-GEMOX (gemcytabina i.v. 1000 mg/m?w dniu 1. i 8., oksaliplatyna i.v. | 2-letni PFS=77,1%

130 mg/m?, pegaspargaza i.m. 2500 1U/m? 1 dnia. co 3 tygodnie). Po dwdch cyklach

chemioterapii wigczano radioterapie. Bezpieczenstwo

Ogdlnie podano 136 cykli P-GEMOX. Giéwnymi zdarzeniami niepozadanymi byly leukopenia,

L . o .. | niedokrwistos¢, trombocytopenia, nudnosci, wymioty,

Przyczyny utraty pacjentdéw z badania: utracono 2 pacjentéw z powodu progresji zapalenie bion $luzowych, dysfunkcja watroby i

choroby. hiperbilirubinemia.
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Mediana follow-up: 36 msc. (5-59 msc.)

Zdarzen niepozadanych 3 i 4 stopnia bylo niewiele.
Jedenastu pacjentow (31,4%) doswiadczyto leukopenii
stopnia 3., a pieciu pacjentow (14,3%) matoptytkowosci
stopnia 3., dwdch pacjentow (5,7%) doswiadczyto
leukopenii stopnia 4.

Nie odnotowano zgonéw zwigzanych z leczeniem.

Interwencja: P-GEMOX (gemcytabina i.v. 1000 mg/m?w dniu 1. i 8., oksaliplatyna i.v.
130 mg/m?, pegaspargaza i.m. 2000 IU/m? 1 dnia.) + radioterapia (IMRT lub VMAT).
Pacjenci, ktérzy osiggneli przynajmniej stabilizacje choroby zostali poddani radioterapii.
Natomiast pacjenci z progresjg choroby po P-GEMOX otrzymali terapie ratunkowe.
195 pacjentéw otrzymato radioterapie.

Mediana liczby cykKli: 4 (2-6 cykli)

Yan 2018 Cc84.4 Pacjenci witgczani do badania: pozaweztowy chtoniak z komérek T/NK typu nosowego | Skutecznosé
(RWE) (ENKTL) (ENKTL) Ogbinie
ORR=84,8%
Liczba pacjentéw: 267 z 10 osrodkéw, z czego 204 nowozdiagnozowanych (87 - | | CR=59,3%
stopien, 69 - Il stopien, 48 - Ill/IV stopien), opornych 36 pacjentéw i nawrotowych 27. PR=25,5%
78,2% jako pierwsza linia leczenia Mediana PFS=61 msc.
22% jako druga linia leczenia Mediana OS= nie osiggnieto
Nowozdiagnozowani ogoinie
Interwencja: P-GEMOX (gemcytabina i.v. 1000 mg/m?w dniu 1. i 8., oksaliplatyna i.v. | ORR=89,4%
130 mg/m?, pegaspargaza i.m. 2000-2500 1U/m? 1 dnia.) co 3 tygodnie CR=62,4%
Dla nowozdiagnozowanych pacjentéw I/ll stopnia, schemat podawany jako indukcja 4- | PR=27%
6 cykli w skojarzeniu z radioterapig lub ,sandwiched” radioterapia/chemioterapia. Pacjenci z opornoscig
ORR=70,4%
Mediana liczby cykli: 4,6 (1-8) w pierwszej linii, 3,3 (2-6) w drugiej linii CR=37,0%
PR=33,3%
Mediana follow-up: 43,5 msc. (przedziat 1,5-101 msc.) Pacjenci z nawrotem
ORR=66,7%
CR=59,3%
PR=7,4%
OS i PFS u nowo zdiagnozowanych pacjentéw sa
lepsze niz u pacjentéw opornych na leczenie i z
nawrotem (p<0,001). Nowo zdiagnozowani pacjenci w
stadium I/l mieli lepsze OS niz pacjenci w stadium I1I/IV
(p<0,001).
Bezpieczenstwo
Czestosé wystepowania (>50%) zdarzen
niepozgdanych stopnia 1. i 2. byla nastepujaca:
hipoproteinemia 74,1%, neutropenia 64,4%,
fibrynogenopenia 56,2%, podwyzszona aktywnos¢
aminotransferaz 52,8%.
Dziatania niepozgdane stopnia 3. i 4. (>10%) to
matoptytkowosé, 29,2%, neutropenia, 27,7%.
Zhang 2021 C84.4 Pacjenci wigczani do badania: pozaweziowy chtoniak z komérek T/NK typu nosowego | Skutecznosé
(retrospektywne, (ENKTL) nowozdiagnozowani wczesnego stopnia (ENKTL) ORR=96%
wieloosrodkowe) Liczba pacjentéw: 202 CR=83,2%
Mediana wieku: 44,0 lat (przedziat 18-73 lata) PR=30,2%

Z 61 pacjentdw, ktorzy mieli PR po chemioterapii,
65,6% osiggneto CR po radioterapii.

3-letni PFS=74,6%

3-letni 0S=85,2%

3-letni EFS=74,7%

3-letni DOR=77%

Oszacowany 5-letni PFS=65,9%

Oszacowany 5-letni 0S=80,5%
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Mediana follow-up: 44,1 msc.

Oszacowany 5-letni EFS=66,5%
Mediana czasu do pierwszej odpowiedzi=1,47 msc.
(95% CI 1,41-1,53 msc.)

Bezpieczenstwo

U 99% pacjentéw odnotowano zdarzenia niepozgdane
zwigzane z leczeniem, wigkszo$¢ byta stopnia 1-2.
Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem 3-4
stopnia (>10%) — hematologiczne: neutropenia (24,8%)
i matoptytkowos¢ (15,3%).

Czesto wystepujace zdarzenia niepozgdane zwigzane
z leczeniem — niehematologiczne to: podwyzszona
aminotransferaza (65,8%), hiperbilirubinemia (33,7%) i
hipofibrynogenemia (58,4%).

C85

Collignon 2019" | C85
(prospektywne)

Okres obserwaciji: luty 2013 — sierpien 2017

Liczba pacjentéw: 13 z rozpoznaniem nawrotowego lub opornego pierwotnego
chtoniaka centralnego uktadu nerwowego (primary central nervous system lymphoma),
niekwalifikujgcy sie do ASCT

Wiek: 71,4 (mediana, zakres 49,5-82,5)

Ann Arbor Ill-IV: brak informacji

Stan zdrowia w skali Karnofsky ego: 60 (mediana, zakres 40-80)

Interwencja: GemOXx-R (gemcytabina 1000 mg/m?, oksaliplatyna 100 mg/m?,
rytuksymab 375 mg/m?) w dniu 1. i 15 w 28-dniowych cyklach.

Liczba cykli: Srednia*** 4,2 (zakres 1-10)

Skutecznosé

ORR - 38%

PFS — mediana 3,2 mies (95%Cl: 0,2-6,2)
OS — mediana 8,2 mies (95%Cl: 0,6-15,8)
PFS po 6 mies — 23%

OS po 6 mies. — 54%

Bezpieczenstwo

Toksycznos¢ stopnia 3 i 4:
e  neutropenia — 38% pts
. limfopenia — 23% pts,

e matoplytkowos¢ — 23% pts

Cultera 2010 Jak w C83

Skréty: MIPI — (ang. Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index) skala ryzyka rozwoju choroby, (a-)IPI - (adjusted-) International Prognostic Index — (skorygowana) skala
ryzyka rozwoju choroby dla chfoniakéw nie-Hodgkina, Saa-IPI - (secondary age-adjusted-) International Prognostic Index — (skorygowana o wiek) skala ryzyka rozwoju choroby dla
chtoniakéw nie-Hodgkina PTCL — chioniak z obwodowych komérek T (ang. Periphal T-cell Lymphoma), uCR — niepotwierdzona remisja catkowita, ASCT — autologiczny przeszczep
komoérek macierzystych (Autologous stem cells transplat), B-NHL — (B-cell non-Hodgkin Lymphoma), CR — odpowiedz catkowita (complete response), SD — stabilna choroba (stable
disease), PD — progresja choroby (progressive disease), PR — odpowiedz czesciowa (partial resonse), DLBCL — Chioniak rozlany z duzych komoérek B, (Diffuse Large B-cell
Lymphoma), HGBL — Chioniak o wysokim stopniu ztosliwosci z komérek B (High-grade B-cell Lymphoma), HL — chtoniak Hodgkina (Hodgkin lymphoma), MCL — chtoniak z komérek
ptaszcza (mantle cell lymphoma), tNHL — (Transformed Indolent Lymphoma), FL — chtoniak grudkowy (follicular ymphoma), FL3B — chioniak grudkowy w st. 3B (Follicular Lymphoma,
Grade 3B), LPL — Chtoniak limfoplazmocytowy (lymphoplasmacytic lymphoma), MALT — chtoniak typu MALT (mucosa-associated lymphoid tissue), NHL — chtoniak nie-Hodgkina (non-
Hodgkin Lymphoma), RTX — rytuksymab, MZL — chtoniak strefy brzeznej (marginal zone lymphoma), NMZL — weztowy chtoniak strefy brzeznej (nodal marginal zone lymphoma), SLL
— chtoniak z matych limfocytéw (small lymphocytic lymphoma), WD — choroba Waldenstrom’a (Waldenstrom disease), st. — stopnia, pacj. — pacjentéw/pacjent, PTCL, CTH —
chemioterapia, ENKTL - pozaweztowy chioniak z komoérek T/NK typu nosowego (extranodal natural killer (NK)/T cell ymphoma), IFRT - radioterapia do miejsc pierwotnie zmienionych
(Involved Field Radiotherapy/ EIFRT- extensive involved-field radiotherapy), IMRT — radioterapia wigzka z modulacja intensywnosci dawki (intensity-modulated radiation therapy);
DLBCL — Chtoniak rozlany z duzych komérek B, (Diffuse Large B-cell Lymphoma), zone lymphoma), VMAT - wielotukowa dynamiczna technika radioterapii (volumetric-modulated arc
radiotherapy)

* W tresci publikacji stwierdzono niescisto$¢ - wskazano, ze osoby byty oporne na wczes$niejszg linie, natomiast w tabeli dot. charakterystyki populacji wskazano brak opornosci.
Zacytowano jak powyze;j.

** w abstrakcie z 2010 roku wskazano, ze dane byty zbierane od listopada 2004 roku http://doi.org/10.1182/blood.V116.21.2825.2825

*** w publikacji wskazano, ze przedstawiono mediane, jednakze mediana liczby cykli powinna by¢ petna — skorygowano

A ze wzgledu na rzadki charakter choroby, publikacja zostata wigczona do analizy mimo 13 pacjentéw w badaniu
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7.2.4. Dodatkowe informacje dotyczace oksaliplatyny

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa oksaliplatyny

W ramach dodatkowego wyszukiwania odnaleziono abstrakt konferencyjny Li 2021 dotyczgcy pacjentéw z rakiem
watrobowokomorkowym (ICD-10 C22).

Li 2021

Cel: Poréwnanie przezycia catkowitego pacjentéw leczonych schematem FOLFOX-HAIC ze schematem TACE
jako leczenie pierwszej linii u pacjentéw z rakiem watrobowokomaérkowym.

Metodyka: Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, otwarte. Wigczano pacjentéw dorostych z nieoperacyjnym
rakiem watrobowokomérkowym (najwieksza S$rednica =7 cm) bez inwazji makronaczyniowej lub rozsiewu
pozawatrobowego. Pacjentéw przydzielano 1:1 do grupy FOLFOX-HAIC (oksaliplatyna 130 mg/m?,
kwas folinowy 400 mg/m?, fluorouracyl (bolus) 400 mg/m? 1. dnia, fluorouracyl (infuzja) 2400 mg/m? przez 24h,
co 3 tygodnie) lub do grupy TACE (epirubicyna 50 mg, lobaplatin 50 mg, lipiodol i czgsteczki polyvinyl alcohol).

Wyniki: Do badania wigczono 315 pacjentéw, do grupy FOLFOX-HAIC 159 pacjentéw, do grupy TACE
156 pacjentéw. Mediana przezycia catkowitego wyniosta w grupie FOLFOX-HAIC 23,1 miesigca (95% Cl, 18,5-
27,7) vs 16,1 miesigca (95% CI, 14,3-17,9) w grupie TACE, HR=0,58 (95% CI, 0,45-0,75, p<0,001).
Grupa FOLFOX-HAIC wykazata wyzszy odsetek odpowiedzi niz grupa TACE (73 [46%] vs 28 [18%], p<0,001)
i dluzszg mediane przezycia wolnego od progresji (9,6 msc. [95% ClI, 7,4-11,9] vs 5,4 msc. [95% CI, 3,8-7,0],
p <0,001). Czestos$¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozgdanych byta wyzsza w grupie TACE niz w grupie
FOLFOX-HAIC (30% vs 19%, p=0,03). Za zwigzane z leczeniem uznano dwa zgony w grupie FOLFOX-HAIC
i dwa w grupie TACE.

Whioski: Schemat FOLFOX-HAIC znaczaco poprawit przezycie catkowite w porodwnaniu ze schematem TACE
u pacjentéw z nieoperacyjnym rakiem watrobowokomaérkowym.

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane dla oksaliplatyny przedstawiono w tabelach ponizej. Dane zostaty
zaczerpniete z ChPL Oxaliplatin Kabi oraz Oxaliplatin Accord, nalezy wzigé pod uwage, ze ponizsze dane
odnoszg sie do pacjentéw, u ktérych oksaliplatyne stosowano w ramach leczenia skojarzonego z 5-FU/FA
(schemat FOLFOX).

Tabela 37. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem wystepujace bardzo czesto (21/10) oraz czesto (21/100)
zgodnie z Oxaliplatin Kabi oraz Oxaliplatin Accord

L L. ) Dziatania niepozadane wystepujace:
Klasyfikacja uktadéw i narzadow
Bardzo czesto Czesto
e zakazenie e zapalenie bfony $luzowej nosa,
Zaburzenia i zarazenia pasozytnicze e zakazenie gérnych drég oddechowych,
e posocznica z neutropenig*
o niedokrwistosé, e gorgczka neutropeniczna
e neutropenia,
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego o matoptytkowosg,
e leukopenia,
o limfopenia
Zaburzenia uktadu immunologicznego o alergia i (lub) reakcje alergiczne**
e brak faknienia, e odwodnienie,
i iemi hipokal i
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania * hipokaliemia, ¢ Nipokaicemia
e hiperglikemia,
e hipernatremia
Zaburzenia psychiczne o depresja, ..
e bezsenno$¢
e obwodowa neuropatia czuciowa, ° zawrclaty.g’fowy, . o N
. i i zapalenie nerwéw ruchowych,
Zaburzenia uktadu nerwowego * zaburzenia czucia, *
¢ e zaburzenia smaku, e odczyn oponowy
o bdl glowy
el e e zapalenie spojowek,
e zaburzenia widzenia
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Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Dziatania niepozadane wystepujace:

Zaburzenia zotadka i jelit

zapalenie jamy ustnej i (lub) zapalenie
bton sluzowych,

Bardzo czesto Czesto
e krwotok,
Zaburzenia naczyniowe ¢ nagte zaczerwienienie twarzy,
e zakrzepica zyt gtebokich,
e nadcisnienie
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki * dusznos, ° czlt<awk}a,
piersiowej i $rodpiersia » kaszel, * zator ptucny
e krwawienie z nosa
e nudnosci, e niestrawnos¢,
e biegunka, o refluks zotgdkowo-przetykowy,
e wymioty, ¢ krwotok z odbytu,
. e krwotok z przewodu pokarmowego

e Dbdl brzucha,
e zaparcie
o zaburzenia skéry, e zluszczanie sie skoéry (np. zespdt
o lysienie dtoniowo-podeszwowy),
. S . S e wysypka z rumieniem,
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej o wysypka,
e nadmierne pocenie sie,
e zmiany w obrebie paznokci
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki o bdl plecow e bol stawow,
tacznej e bdl kosci
e bolesne oddawanie moczu,
Zaburzenia nerek i drég moczowych * ﬁ:cuzrje”'a czgstosci  oddawania

krew w moczu

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

uczucie zmeczenia,
goraczka***,

ostabienie,

bal,

reakcja w miejscu wstrzykniecia

*kkk

Badania diagnostyczne

zwiekszenie
watrobowych,
zwiekszenie  aktywnosci
zasadowej we krwi,
zwigkszenie poziomu bilirubiny,
zwigkszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej we krwi,
zwigkszenie masy ciata (leczenie
uzupetniajgce)

aktywnos$ci enzymow

fosfatazy

zwigkszenie stezenia kreatyniny we
krwi,

zmniejszenie masy ciata (leczenie raka
Z przerzutami)

Urazy, zatrucia oraz powiktania po zabiegach

przewracanie sie

* w tym zakoriczone zgonem

** Bardzo czesto alergia i (lub) reakcje alergiczne wystepujgce gtéwnie podczas infuzji, czasem zakonczone zgonem. Czesto wystepujgce
reakcje alergiczne to: wysypka skoérna, zwtaszcza pokrzywka, zapalenie spojowek i zapalenie sluzéwki nosa. Czesto wystepujgce reakcje
anafilaktyczne lub anafilaktoidalne obejmujg skurcz oskrzeli, obrzek naczynioruchowy, niedocisnienie tetnicze, uczucie bélu w klatce
piersiowej i wstrzgs anafilaktyczny. Zgtaszano opdznione reakcje nadwrazliwosci po zastosowaniu oksaliplatyny wystepujgce kilka godzin
lub nawet kilka dni po infuzji.

*** Bardzo czesto gorgczka, dreszcze (drzenia), spowodowane zakazeniem (z neutropenig lub bez) lub prawdopodobnie pochodzg
z mechanizmu immunologicznego

*+k Zgtaszano reakcje w miejscu wstrzykniecia, w tym miejscowy bol, zaczerwienienie, obrzek i zakrzepice. Wynaczynienie moze
spowodowaé miejscowy bodl i zapalenie, ktére moze by¢ ciezkie i prowadzi¢ do powiktan, w tym martwicy, szczegdlnie po podawaniu
oksaliplatyny do zyty obwodowe;j

dziataniami

Najczesciej zgtaszanymi

niepozadanymi

podczas stosowania oksaliplatyny w skojarzeniu

z 5-fluorouracylem/kwasem folinowym (5-FU/FA) byty zaburzenia Zzotgdka i jelit (biegunka, nudnosci, wymioty
i zapalenie bton $luzowych), zaburzenia hematologiczne (neutropenia, matoptytkowosé) oraz zaburzenia
neurologiczne (ostra i nasilajgca sie przy podawaniu kolejnych dawek obwodowa neuropatia czuciowa).
Ogdlnie, dziatania niepozgdane wystepowaty czesciej i byty bardziej nasilone podczas stosowania oksaliplatyny
w skojarzeniu z 5-FU/FA niz podczas stosowania5-FU/FA w monoterapii.

Zrédfo: ChPL Oxaliplatin Kabi
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7.2.5. Ograniczenia analizy klinicznej

Ograniczenia niniejszej analizy zidentyfikowane przez analitykow:

e Brak dowoddéw naukowych o wysokiej wiarygodnosci dot. chtoniaka grudkowego (ICD-10 C82) oraz innych
i nieokreslonych postaci chioniaka nieziarniczego (ICD-10 C85). Dla powyzszych wskazan odnaleziono
jedynie badania jednoramienne (prospektywne i retrospektywne).

e Odnalezione badania przedstawiaty rézne schematy zawierajgce oksaliplatyne (rézne dawkowanie
oksaliplatyny oraz rézny czas trwania leczenia).

¢ Nie odnaleziono badan dot. monoterapii oksaliplatyng.

e W przegladzie systematycznym odnaleziono jedynie dwa badania prospektywne poréwnawcze publikacja
Tessoulin 2021 dla wskazania ICD-10 C83 i Wei 2020 dla wskazania ICD-10 C84 oraz jeden przeglad
systematyczny Jiang 2021 dla wskazania ICD-10 C22-24.

e Brak dowoddéw naukowych dotyczacych poréwnania z innymi platynami dla wskazan: chtoniak nieziarniczy
guzkowy (ICD-10 C82), obwodowy i skérny chtoniak z komoérek T (ICD-10 C84) oraz inne i nieokreslone
postacie chtoniaka nieziarniczego (ICD-10 C85).

e Heterogenicznos¢ publikacji nie pozwolita na przeprowadzenie analizy ilosciowej danych (metaanalizy).

e Czes¢ wynikow przedstawiono wytgcznie w postaci abstraktéw konferencyjnych.
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

8.1. Analiza wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych
| Swiadczeniobiorcy

8.1.1. Wskazania C81-C85 (wraz z podkodami)

Metoda analizy

Ponizej przedstawione zatozenia oraz charakterystyka toksycznosci pozwalajg na przeprowadzenie oszacowan
w ramach kosztu réznicujgcego miedzy pacjentami stosujgcymi cisplatyne i oksaliplatyne w ramach schematow
GemOx i DHAOx (wzgledem GemCis i DHAC:s).

Horyzont analizy

2 lata

Perspektywa

Ptatnika (NFZ), tozsama z perspektywg wspoing (NFZ + swiadczeniobiorca).
Dyskontowanie

W ramach analizy wptywu na budzet nie przeprowadzono dyskontowania.
Dane wejsciowe

Oszacowanie powierzchni ciata

Wartosci powierzchni ciata (BSA, body-surface area) na podstawie publikacji Vauthey 2002, Sacco 2010
oraz Lucjanic 2021.

Tabela 38. Powierzchnia ciata u pacjentow ze zbieznym rodzajem choréb zgodnie z wymienionym zrédiem danych

L. Srednia powierzchnia ciata [m?]
Wyszczegdlnienie . — - — . Komentarz
Mezczyzni Kobiety Wartos¢ srednia

Pacjenci zbadani w celu oszacowania
objetosci watroby na podstawie BSA
w USA, Kanadzie i Holandii
(292 pacjentow)

Vauthey 2002 1,84 1,82

Pacjenci z réznymi nowotworami
w WIk. Brytanii (3613 pacjentéw)

Pacjenci z nowo rozpoznanym DLBCL
w Chorwacji (104 pacjentéw)

Sacco 2010 1,91 1,71 1,79

Lucjanic 2021 - - 1,9

Zgodnie z powyzszymi danymi przyjeto, iz Srednia powierzchnia ciata pacjentéw wynosi 1,8m?
Dawkowanie

Zgodnie z odnalezionymi dowodami naukowymi (publikacje przedstawione w rozdziale 7.), analizg ChPL lekéw
zawierajgcych substancje czynng oksaliplatyna oraz wytycznymi klinicznymi przyjeto, iz standardowe
dawkowanie w kazdym cyklu wynosi 100 mg/m2. Dawkowanie cisplatyny, na podstawie zbieznych dowodoéw,
przyjeto na 75 mg/m?.

Przyjeta warto$¢ zuzycia oksaliplatyny zbiezna jest z obserwowanym dawkowaniem w Polsce (Srednie zuzycie
na podstawie zanonimizowanych indywidualnych danych pacjentow (IPD) 149 mg/pacjent,
mediana = 140,975 mg, zakres 84-232,7 mg/cykl) z zastrzezeniem mozliwej redukcji dawkowania ze wzgledu
na wystepujgcg toksyczno$é stosowanej terapii. Srednia liczba dawek oksaliplatyny na podstawie danych
IPD = 2,16 (mediana = 1). W ramach analizy przyjeto, iz pacjenci otrzymajg 4 cykle wybranego schematu
zawierajgcego oksaliplatyne wskazanego przez eksperta klinicznego prof. Walewskiego (tj. GemOx lub DHAOX).
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Oszacowanie liczby populacji

Zgodnie z opinig prof. Walewskiego liczba oséb, ktéra mogtaby skorzysta¢ z leczenia z zastosowaniem
oksaliplatyny wynosi we wskazaniach C81-C85 fgcznie ok. 700 pacjentéw rocznie, natomiast liczba oséb, ktéra
mogtaby sie kwalifikowa¢ do leczenia z zastosowaniem oksaliplatyny przekazanej w ramach zlecenia
0T.4221.50.2021 wyniosta ok. 450 rocznie.

Ponizej przedstawiono zestawienie liczby oséb, ktére korzystaty z terapii z zastosowaniem pochodnych platyn
w latach 2018-2020 oraz w pierwszej potowie 2021 r.

Tabela 39. Zestawienie liczebnosci populacji korzystajacej z leczenia pochodnymi platyny na podstawie danych NFZ

Lt Liczba os6b leczonych z zastosowaniem pochodnych platyny
Cisplatyna Karboplatyna Oksaliplatyna

Wskazanie C81 z podkodami

2018 96 20 2

2019 88 36 5

2020 e 31 1

| pot 2021 r. 29 19 2
Wskazanie C82 z podkodami

2018 14 6 1

2019 20 7 1

2020 14 7 0

| pot 2021 r. 8 5 1
Wskazanie C83 z podkodami

2018 69 19 1

2019 64 17 2

2020 45 25 2

| pot 2021 r. 37 17 3
Wskazanie C84 z podkodami

2018 27 1

2019 25 0

2020 22 14 0

| pot 2021 r. 8 5 0
Wskazanie C85 z podkodami

2018 239 56 0

2019 363 73 2

2020 247 67 4

| pot 2021 r. 124 35 9

W okresietgf.ZZr(‘)lfS—OG.ZOZD 1616 475 37

Zgodnie z przytoczonymi wyzej danymi z leczenia z zastosowaniem pochodnych platyn we wskazaniach
C81-C85 korzystato odpowiednio:

e w2018 r.— 559 0sdb,
e w2019r.— 711 osbb.
e w2020r.—556 osbb,
e wlpot 2021 r. — 302 oséb.
W zwigzku z powyzszym nalezy wskazac, iz liczebnos¢ pacjentéw korzystajgcych z oksaliplatyny,

po uwzglednieniu zmiany stosowanej cisplatyny na oksaliplatyne w przypadku 30% oséb, wyniesie ok. 200 os6b
rocznie.

Przedstawiono 3 warianty populacji:

e wariant zgodny z oszacowaniami populacji na podstawie danych NFZ (tji. 200 pacjentow); dalej jako
wariant podstawowy,
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e wariant na podstawie informaciji ze zlecenia OT.4221.50.2021, tj 450 pacjentéw zaktadajac iz pacjenci
leczeni cisplatyng przejdg na leczenie oksaliplatyng; dalej jako wariant maksymainy.

e wariant, w ktérym liczba pacjentéw bedzie zbiezna z liczbg oséb stosujgcych karboplatyne (srednio 120
pacjentéw), tj. osoby z postepujgcg niewydolnoscig zwigzang ze stosowaniem cisplatyny, ktére przejda
na oksaliplatyne, dalej jako wariant minimalny.

Dodatkowo na podstawie danych epidemiologicznych zatozono mozliwy wzrost liczby oséb stosujgcych pochodne
platyny w roku 2 analizy o 10% r/r, tj dla poszczegdinych wariantéw:

e wariant podstawowy — 220 pacjentow,
e wariant maksymalny — 495 pacjentéw,
e wariant minimalny — 132 pacjentéw.

Ceny jednostkowe substanciji czynnych

W tabeli ponizej przedstawiono wysokos$¢ limitu finansowania 1 mg substancji czynnych zgodnie
Z obwieszczeniem Ministra Zdrowia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2022 r.
(Obwieszczenie MZ) oraz $redni koszt rozliczenia ocenianych substancji czynnych w okresie od stycznia 2021 r.
do pazdziernika 2021 r. zgodnie z komunikatem z dnia 28 grudnia 2021 r. dotyczgcym sSredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres
od stycznia 2018 r. do pazdziernika 2021 r. (Komunikat DGL)

Tabela 40. Sredni koszt stosowania poszczegélnych platyn

Wyszczegolnienie

Obwieszczenie MZ

Komunikat DGL

Karboplatyna 0,2444 0,2171
Cisplatyna 0,6577 0,509
Oksaliplatyna 0,6464 0,4989

Dla celéw analizy przyjeto ceny efektywne (ij. na podstawie Sredniego kosztu stosowania platyn na podstawie
Komunikatu DGL).

Wynik oszacowania

Ponizej przedstawiono rownanie dla oszacowania zmiany kosztéw ponoszonych przez ptatnika NFZ:
WnB = N * ((C * BSA * Qo * Po) — (C * BSA * Qc * Pc))

gdzie:

e WnB — wplyw na budzet

e N - liczba pacjentdw,

e C - liczba cyklow terapii,

e BSA — powierzchnia ciata pacjenta,

e Qo — zuzycie oksaliplatyny na cykl,

e  Qp —zuzycie cisplatyny na cykl,

e Po - koszt 1 mg oksaliplatyny,

e Pc—koszt 1 mg cisplatyny.

Koszt inkrementalny stosowania oksaliplatyny w zastepstwie cisplatyny w przeliczeniu na 1 osobe wynosi
84,35 zt.

Wyniki oszacowan dla poszczegdlnych wariantéw przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 41. Zmiana kosztu stosowania chemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny z perspektywy ptatnika
w 2-letnim horyzoncie analizy

Wyszczegolnienie I rok analizy Il rok analizy Koszty inkrementalne taczne
Wariant podstawowy 16 869,6 18 556,56 35 426,16
Wariant maksymalny 37 956,6 41 752,26 79 708,86
Wariant minimalny 10 121,76 11 133,94 21 255,70

Zgodnie z powyzszymi wynikami, w wariancie podstawowym stosowanie oksaliplatyny w zastepstwie cisplatyny
u pacjentéw z rozpoznaniami C81-C85 spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika o kwote 35 426,16 zt w ciggu 2 lat
refundacji w poréwnaniu ze stosowaniem cisplatyny. W wariancie maksymalnym 2-letnie stosowanie
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oksaliplatyny w schematach GemOx i DHAOx bedzie wigzato sie z kosztem inkrementalnym w wysokosci
ok. 79,7 tys. zt wzgledem schematéw GemCis i DHACis.

Komentarz analityczny

W ramach przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wykazano wzrost wydatkéw z budzetu ptatnika w zwigzku
z refundacjg oksaliplatyny w zastepstwie cisplatyny w leczeniu chtoniakdw.
Przyjete w analizie zatozenia wplywajg na ograniczenia wnioskowania, w szczegdlnosci:

e przedstawiono wytgcznie wyniki inkrementalne dla pacjentdw, ktorzy aktualnie stosujg cisplatyne,
nie wtgczano nowych pacjentéw do analizy, ktérzy wczesniej nie byli leczeni schematem opartym
o pochodne platyny (zatozenie oparte o dane NFZ, tj na matej liczbie stosujgcych oksaliplatyne
w analizowanych wskazaniach wzgledem pozostatych platyn).

e nalezy mie¢ na uwadze zatozenie dotyczgce kosztdw leczenia zdarzen niepozgadanych — zatozono
podobne koszty leczenia mimo odmiennego profilu zaburzen powstatych podczas stosowania cisplatyny
(najczesciej uszkodzenia nerek oraz choroby nefrologiczne) i oksaliplatyny (neuropatia, w tym
przewlekta).

o istotny wplyw na zaprezentowane wyniki ma rowniez jakos¢ oraz precyzja danych uwzglednionych
w analizie (np. mozliwos¢ stosowania platyn w kilku réznych liniach, stwierdzono nieliczne — ok. 1-3%
przypadkow/rok).

8.1.2. Wskazania C22-C24 (wraz z podkodami)

Metoda analizy

Ponizej przedstawione zatozenia oraz charakterystyka toksycznosci pozwalajg na przeprowadzenie oszacowan
w ramach kosztu réznicujgcego miedzy pacjentami stosujgcymi cisplatyne i oksaliplatyne w ramach schematu
GemOx wzgledem GemCis.

W ramach analizy wykorzystano metody zbiezne z raportem OT.4320.5.2020.

Horyzont analizy

2 lata

Perspektywa

Ptatnika (NFZ), tozsama z perspektywg wspdlng (NFZ + swiadczeniobiorca).
Dyskontowanie

W ramach analizy wptywu na budzet nie przeprowadzono dyskontowania.
Dane wejsciowe

Oszacowanie powierzchni ciata

Zgodnie z danymi przedstawionymi w rozdziale 8.1.1. przyjeto, iz $Srednia powierzchnia ciata pacjentéw wynosi
1,8m2.

Dawkowanie

Zgodnie z odnalezionymi dowodami naukowymi (publikacje przedstawione w rozdziale 7.), analizg ChPL lekow
zawierajgcych substancje czynng oksaliplatyna oraz wytycznymi klinicznymi przyjeto, iz standardowe
dawkowanie w kazdym cyklu wynosi 100 mg/m?2. Dawkowanie cisplatyny przyjeto na 50 mg/m? (dwa razy w ciggu
cyklu — 2x25 mg/m?). Natomiast dawkowanie gemcytabiny przyjeto na 1000 mg/cykl.

Przyjeta wartos¢ zuzycia oksaliplatyny zbiezna jest z obserwowanym dawkowaniem w Polsce ($rednie zuzycie
na podstawie zanonimizowanych indywidualnych danych pacjentéw (IPD) 144,31 mg/pacjent, mediana = 142,5
mg, zakres 30-262,6 mg/cykl) z zastrzezeniem mozliwej redukcji dawkowania ze wzgledu na wystepujgcg
toksyczno$¢ stosowanej terapii. Srednia liczba cykli oksaliplatyny na podstawie danych IPD = 4,39
(mediana = 3). Srednia liczba dawek cisplatyny na podstawie danych IPD = 7,03 (mediana = 6). Liczba cykli
stosowanych zgodnie ze schematem dawkowania powinna by¢ dwukrotnie nizsza (ij srednio 3,5 cyklu,
mediana=3).

W ramach analizy podstawowej przyjeto, iz pacjenci otrzymajg 6 cykli schematu GemOx lub GemCis.

W ramach analizy przedstawiono 3 warianty w zaleznosci od liczby cykli chemioterapii:
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e liczba cykli = 6; dalej wariant podstawowy,

e liczba cykli = 4, dalej wariant minimalny,

e liczba cykli = 8, dalej wariant maksymainy.

Oszacowanie liczby populacji

0T.4221.52.2021

W ramach zlecenia OT.4221.50.2021 przekazano informacje, iz oksaliplatyna mogtaby by¢ stosowana u ok. 300

pacjentow rocznie

Ponizej przedstawiono zestawienie liczby osob, ktére korzystaty z terapii z zastosowaniem pochodnych platyn
w latach 2018-2020 oraz w pierwszej potowie 2021 r.

Tabela 42. Zestawienie liczebnosci populacji korzystajacej z leczenia pochodnymi platyny na podstawie danych NFZ

e Liczba osob leczonych z zastosowaniem pochodnych platyny
Cisplatyna Karboplatyna Oksaliplatyna
Wskazanie C22 z podkodami
2018 321 20 17
2019 347 15 15
2020 318 31 30
| pot 2021 r. 212 26 23
Wskazanie C23 z podkodami
2018 371 16 14
2019 381 18 14
2020 351 16 19
| pot 2021 r. 178 10 14
Wskazanie C24 z podkodami
2018 327 10 27
2019 363 10 35
2020 390 25 56
| pot 2021 r. 239 16 40
(w okresietgf.ZZISEB-OG.ZOZl) I e =0

Zgodnie z przytoczonymi wyzej danymi z leczenia z zastosowaniem pochodnych platyn we wskazaniach
C22-C24 korzystato odpowiednio:

e w2018r.—1 123 0sob,
e w2019r.—1 198 osob.
e w2020r.—1 236 0sob,
e wlpot 2021 r. — 758 osodb.

Zgodnie z powyzszym oszacowanie liczby populacji na poziomie 300 pacjentéw rocznie mozna uznac
za zasadne. Dodatkowo na podstawie danych epidemiologicznych zatozono mozliwy wzrost liczby oséb
stosujgcych pochodne platyny w roku 2 analizy o 10% r/r, tj. do 330 oséb.

Ceny jednostkowe substancji czynnych

W tabeli ponizej przedstawiono wysokos¢ limitu finansowania 1 mg substancji czynnych zgodnie
Z obwieszczeniem Ministra Zdrowia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2022 r.
(Obwieszczenie MZ) oraz $redni koszt rozliczenia ocenianych substancji czynnych w okresie od stycznia 2021 r.
do pazdziernika 2021 r. zgodnie z komunikatem z dnia 28 grudnia 2021 r. dotyczgcym $redniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres
od stycznia 2018 r. do pazdziernika 2021 r. (Komunikat DGL).

Tabela 43. Sredni koszt stosowania poszczegdinych platyn

Wyszczegolnienie Obwieszczenie MZ Komunikat DGL
Karboplatyna 0,2444 0,2171
Cisplatyna 0,6577 0,509
Oksaliplatyna 0,6464 0,4989
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Gemcytabina | 0,1001 0,0470

Dla celéw analizy przyjeto ceny efektywne (ij. na podstawie $redniego kosztu stosowania platyn podstawie
Komunikatu DGL).

Wynik oszacowania

Ponizej przedstawiono réwnania odpowiednio dla oksaliplatyny (1) i cisplatyny (2) dla oszacowania zmiany
kosztéw ponoszonych przez ptatnika NFZ:

WnB = N * ((C * BSA * Qo * Po) + (C * 0g * Pg)) (1)
WnB = N * ((C * BSA * Qc * Pc) + (C * Og * Pg)) (2)

e WnB — wplyw na budzet
e N -liczba pacjentdw,
e C - liczba cyklow terapii,
e BSA — powierzchnia ciata pacjenta,
e Qo — zuzycie oksaliplatyny na cykl,
e  Qp — zuzycie cisplatyny na cykl,
e Qg — zuzycie gemcytabiny na cykl,
e Po-koszt 1 mg oksaliplatyny,
e Pc—koszt 1 mg cisplatyny.
e Pg-—koszt 1 mg gemcytabiny.
Koszt leczenia jednego pacjenta zgodnie z wynikami analizy podstawowej wynosi:
e 820,81 zt w przypadku pacjentéw stosujgcych schemat GemOx
e 551,41 zt w przypadku pacjentéw stosujgcych schemat GemCis
Koszt inkrementalny stosowania oksaliplatyny w poréwnaniu z cisplatyng na 1 pacjenta wynosi 269,40 zt
Wyniki oszacowan dla poszczegoinych wariantéow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44. Oszacowanie kosztu substancji czynnych w schematach GemOx i GemCis u jednego pacjenta
z nowotworem drég zétciowych

Wyszczegolnienie GemOx GemCis Koszty inkrementalne
Wariant podstawowy 820,81 551,41 269,40
Wariant maksymalny 1 094,42 735,21 359,21
Wariant minimalny 547,21 367,60 179,61

W tabeli ponizej wskazano tgczne wydatki zwigzane ze stosowaniem schematéw GemOx i GemCis w ocenianej
populacji w horyzoncie analizy.

Tabela 45. Koszt stosowania chemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny z perspektywy platnika w 2-letnim
horyzoncie analizy

Wyszczegolnienie | I rok analizy Il rok analizy Koszty tacznie

GemOx

Wariant podstawowy 246 243,60 270 867,96 517 111,56

Wariant maksymalny 328 324,80 361 157,28 689 482,08

Wariant minimalny 164 162,40 180 578,64 344 741,04
GemCis

Wariant podstawowy 165 421,80 181 963,98 347 385,78

Wariant maksymalny 220 562,40 242 618,64 463 181,04

Wariant minimalny 110 281,20 121 309,32 231 590,52

Wartos¢ inkrementalna

Wariant podstawowy 80 821,80 88 903,98 169 725,78

Wariant maksymalny 107 762,40 118 538,64 226 301,04

Wariant minimalny 53 881,20 59 269,32 113 150,52
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Zgodnie z powyzszymi oszacowaniami, koszt leczenia pacjentéw z rozpoznaniami C22-C24 z zastosowaniem
schematu GemOx wynosi w wariancie podstawowym 517 111,56 zi, natomiast w wariancie maksymalnym —
ok. 689 tys. zt.

Zgodnie z powyzszymi wynikami, w wariancie podstawowym stosowanie oksaliplatyny u pacjentéw
z rozpoznaniami C22-C24 spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika o kwote 169 725,78 zt w ciggu 2 lat refundacji
w poréwnaniu ze stosowaniem cisplatyny. W wariancie maksymalnym 2-letni stosowanie oksaliplatyny
w schemacie GemOx bedzie wigzato sie z kosztem inkrementalnym w wysokosci ok. 226,3 tys. zt wzgledem
schematu GemCis.

Komentarz analityczny

W ramach przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wykazano wzrost wydatkow z budzetu ptatnika w zwigzku
z refundacjg oksaliplatyny w zastepstwie cisplatyny w leczeniu we wskazaniach C22-C24 (wraz z podkodami).

Przyjete w analizie zatozenia wptywajg na ograniczenia wnioskowania, w szczegoélnosci:

e zatozenie tozsamej liczby cykli schematu GemCis i GemOx — w przypadku zmniejszenia liczby cykli
schematu GemOx i utrzymaniu liczby cykli w schemacie GemCis koszt inkrementalny oraz tgczny wptyw
na budzet bedzie nizszy niz przedstawiony w niniejszym raporcie (vide 0T.4320.5.2020,
gdzie przeanalizowano maksymalnie 6 cykli GemOx i 8 cykli GemCis — koszt stosowania GemOx
oszacowano na wyzszy o 80 tys. zt wzgledem GemCis),

o istotny wplyw na zaprezentowane wyniki ma jakos¢ oraz precyzja danych uwzglednionych w analizie
(np. mozliwos¢ stosowania platyn w kilku réznych liniach, stwierdzono nieliczne — ok. 1-3%
przypadkow/rok),

e nie uwzgledniono réznic w profilu toksycznosci stosowanych platyn, w tym kosztéw leczenia zdarzen
niepozgdanych,

e w analizie nie uwzgledniono innych potencjalnych komparatoréw, np. terapii FOLFOX, (5-fluorouracyl +
kwas folinowy + oksaliplatyna) — ze wzgledu na niejednorodnie przedstawiany schemat dawkowania
poszczegolnych substancji w cyklu leczenia.
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8.2. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. obecnie refundowane sg po 3 prezentacje
2 produktéw lecznicznych zawierajgcych oksaliplatyne w ramach grupy limitowej 1031.0, oxaliplatinum i dostepne
sg dla pacjentéw bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii.

Tabela 46. Technologie medyczne refundowane w ramach ocenianego programu lekowego zgodnie
z Obwieszczeniem MZ z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2022 r.

Substancja Nazwa, postaé i dawka o ucz WLF PO WDS
czynna leku el A0 Grupalimitowa | 15 \; | [PLN] | [PLN] | [PLN]
Oxaliplatin Kabi, 1 fiol. po 10 ml 5909990798247 32,40 32,40 | 34,02 0,00
koncentrat do
sporzadzania 1 fiol. po 20 ml 5909990798254 64,80 64,80 | 68,04 0,00
roztworu do
infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. po 40 m 5909990827381 135,00 129,60 | 136,08 0,00
Bezptatny
Oxaliplatinum 1 fiol. a 10 ml 5909990796151 37,80 31,86 | 3345 0,00
Accord,
koncentrat do 1 fiol. a 20 ml 5909990796168 70,20 6372 | 66,91 0,00
sporzgdzania
roztworu do 0,00
infuzji, 5 mg/ml 1 fiol. a 40 ml 5909990827206 140,40 127,44 | 133,81 ;

UCZ — urzedowa cena zbytu, WLF — wysoko$é limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zn. zm.), w zwigzku
z art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 1285, z p6zn. zm.), Minister Zdrowia, pismem z dnia 02.12.2021 r.
znak PLR.4504.1009.2021.PA (data wptyniecia do AOTMIT: 02.12.2021 r.), zlecit Agencji przygotowanie
materiatdéw analitycznych dotyczacych oceny zasadnosci objecia refundacjg ze $rodkéw publicznych lekéw
zawierajgcych substancje czynng:

e oOksaliplatyna (oxaliplatinum),

w zakresie wskazah do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. we wskazaniach pozarejestracyjnych (off-label), kiére obejmujg
ponize kody ICD-10 (wraz podkodami):

e (81 Ziarnica ztosliwa [choroba Hodgkinal:
o C81.0 Przewaga limfocytéw;
o C81.1 Stwardnienie guzkowe;
o C81.2 Posta¢ mieszanokomdrkowa;
o C81.3 Zanik limfocytow;
o C81.7 Inna posta¢ ziarnicy ztosliwej;

o C81.9 Ziarnica ztosliwa, nieokreslona.
¢ (82 Chioniak nieziarniczy guzkowy [grudkowy]:

o C82.0 Z matych komoérek z wpuklonym jgdrem, guzkowy;

o C82.1 Mieszany z matych komérek z wpuklonym jgdrem i z duzych komérek, guzkowy;
o C82.2 Z duzych komadrek, guzkowy;

o C82.3 Wielkomérkowy, guzkowy;

o (€82.7 Inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego;

o (C82.9 Chtoniak nieziarniczy guzkowy, nieokreslony.
e (83 Chioniak nieziarniczy rozlany:

o C83.0 Z matych komérek (rozlany);

o C83.1 Z matych komdrek z wpuklonym jgdrem (rozlany);
o C83.2 Mieszany z matych i duzych komérek (rozlany);

o C83.4 Immunoblastyczny (rozlany);

o C83.5 Limfoblastyczny (rozlany);

o C83.6 Niezréznicowany (rozlany);

o C83.7 Guz Burkitta,;

o C83.9 Rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony.
e (84 Obwodowy i skérny chioniak z komorek T:

o CB84.0 Ziarniniak grzybiasty;

o CB84.1 Choroba Sézary’ego;

o C84.2 Chtoniak strefy T;

o (C84.3 Chtoniak limfoepitelioidalny;

o C84.4 Obwodowy chtoniak z komorek T;
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o CB84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki z komérek T.
¢ (85 Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego:
o (C85.0 Miesak limfatyczny;
o C85.1 Chtoniak z komorek B, nieokreslony;
o C85.7 Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego a) Ztosliwa: siatkowicosrédbtonkowica,
siatkowica b) Mikroglioma;

o (€85.9 Chtoniak nieziarniczy, nieokreslony (Chtoniak BNO, Chtoniak zto$liwy BNO, Chtoniak nieziarniczy
BNO).
e (C22 Nowotwor ztosliwy watroby i przewoddw zolciowych wewnatrzwgtrobowych [Nie obejmuje:
drogi z6tciowe BNO (C24.9) wtérny nowotwor ztosliwy watroby (C78.7)):
o C22.1 Rak przewoddw zofciowych wewnatrzwagtrobowych Cholangiocarcinoma.
o (C23 Nowotwor ztosliwy pecherzyka zotciowego.
¢ C24 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog zotciowych:

o C24.0 Drogi zotciowe zewnatrzwatrobowe (Drogi zétciowe BNO Przewodd zétciowy wspolny Przewod
pecherzykowy Przewdd watrobowy wspadlny);

o C24.1 Brodawka wigksza dwunastnicy Vatera;
o C24.8 Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie drog zoétciowych;
o C24.9 Drogi z6tciowe, umiejscowienie nieokreslone.

W pismie podkreslono, iz w przypadku odnalezienia w trakcie prac analitycznych innych wskazan
do zastosowania oksaliplatyny o udowodnionej skutecznosci, nalezy takie wskazania uwzgledni¢ poprzez
dodanie odpowiednich kodéw ICD-10. Jednoczes$nie okreslono ostateczny termin wykonania zlecenia
przypadajacy na 14 stycznia 2022 roku.

Agencja w dniu 9 grudnia 2021 r. wystosowata do MZ pismo, znak : BP.401.1.2021.LAn, dotyczgce korekty
Zlecenia zawartego w pismie znak PLR.4504.1009.2021.PA z 2 grudnia 2021 r. w sprawie objecia refundacjg
lekéw zawierajgcych substancje czynng oksaliplatyna.

W nawigzaniu do powyzszej prosby przedstawionej przez Agencje, Minister Zdrowia w pismie z dnia 13 grudnia
2021 r. (data wptyniecia do AOTMIT: 14.12.2021 r.), znak: PLR.4504.1009.2021.2.PR, uwzglednit korekte
Zlecenia dotyczgca przesuniecia termindw realizacji oceny zasadno$ci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych
lekéw zawierajgcych substancje czynng oksaliplatyna w terminie wynikajgcym z ustawy o refundaciji,
przy przyjeciu jako termin wptywu zlecenia daty 14 stycznia 2022 r.

Problem zdrowotny
Chtoniak Hodgkina [ziarnica ztosliwa] — ICD-10 C81

Chtoniak Hodgkina (HL, ang, Hodgkin Lymphoma, dawniej ziarnica ztosliwa) jest nowotworem uktadu chtonnego
wywodzgcym sie z komérek linii B, charakteryzujgcym sie wystepowaniem nieprawidtowych komorek Hodgkina
oraz komorek Reed i Sternberga (HRS), otoczonych komérkami odczynowymi zrebu tkankowego
mikrosrodowiska. Choroba rozwija sie gtéwnie w obrebie weztéw chionnych z tendencjg do szerzenia sie
poczgtkowa przez ciggtos¢ na inne wezly chionne, a w bardziej zaawansowanych stadiach drogg naczyn
krwionosnych.

W ramach publikacji Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN 2020) przestawiono 5-cio i 10-cio letnig chorobowos$¢
na chtoniaka Hodgkina (dane za lata 2009-2018), kt6éra wyniosta odpowiednio 3396 oraz 6434, natomiast w 2018
roku zdiagnozowano 659 przypadkéw (wspoétczynnik surowy 1.72; standaryzowany na populacje Europy 1.67).

Przy stosowaniu wspoétczesnych strategii leczenia 80-90% chorych na HL zostaje trwale wyleczonych.
Jednak u 10% chorych we wczesnych i u 25-30% chorych w zaawansowanych stadiach choroby dochodzi
do nawrotu lub opornosci. Odsetek wieloletnich OS w grupie chorych po auto-HCT wynosi >50%. Rokowanie
w NLPHL jest bardzo dobre — odsetek 5-letnich OS wynosi >90%, a 10-letnich >80%.
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Chioniak grudkowy [chtoniak nieziarniczy guzkowy] — ICD-10 C82

Chtoniak grudkowy (FL, ang, Follicular Lymphoma) jest jednym z czestszych podtypéw przewlekitych chtoniakow
nieziarniczych (INHL, Indolent Non-Hodgkin Lymphoma). Wywodzi sie on z komoérek B, ktére pochodza
z o$rodkdéw rozmnazania grudek chfonnych, czyli centrocytow (mate lub Srednie komérki z wpuklonym jadrem)
i centroblastéw (duze komorki z 1-3 obwodowo potoznymi jgderkami), ktdre przynajmniej czesciowo odtwarzajg
strukture grudkowa.

FL jest w USA i Europie Zachodniej najczestszym chioniakiem powolnym (-20%). Na tych obszarach rocznie
zapadalnos$¢ wynosi 2,2-3,2/100 000. Jest znacznie mniejsza w Europie Wschodniej, Azji i Afryce. Mediana wieku
zachorowania wynosi 59-65 lat. Kobiety chorujg 1,7 razy czesciej od mezczyzn.

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2018 r. wykryto 460 nowych przypadkéw chtoniaka
nieziarniczego guzkowego (kobiety — 274, mezczyzni — 186), wspofczynnik surowy 1,20; standaryzowany
na populacje Europy 0,94. Zgony z powodu chtoniaka nieziarniczego guzkowego oszacowano na poziomie
141 (kobiety — 67, mezczyzni — 74).

Chtoniak grudkowy charakteryzuje sie wieloletnim przebiegiem choroby, nowotwér postepuje powoli, z okresami
remisji i nawrotow/progresji. Mediane przezycia OS w analizach historycznych okreslono na 8-10 lat,
ale wprowadzenie do leczenia rytuksymabu znaczgco wydtuzyto przezycie chorych. W ~20% przypadkow
przebieg choroby jest agresywny z krotkotrwatymi okresami remisji, czestymi nawrotami i krétszym przezyciem.

Chioniak nieziarniczy rozlany — ICD-10 C83

Do chtoniakéw nieziarniczych rozlanych zalicza sie m.in.: chioniaki strefy brzeznej (MZL, ang. marginal zone
lymphomas), chtoniaki z komérek ptaszcza (MCL, ang. mantle cel lymphoma), chtoniaki rozlany z duzych komérek
B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell ymphoma), chtoniaki Burkitta (BL, ang. burkitt ymphoma).

o Chioniaki strefy brzeznej (MZL, ang. marginal zone lymphomas)

MZL to grupa chtoniakéw nie-Hodgkina (NHL, ang. non-Hodgkin lymphoma) wywodzacych sie z matych komérek
B pochodzacych ze strefy brzeznej otaczajgcej osrodki rozmnazania i lezy na zewnatrz od strefy ptaszcza.
MZL histologicznie sg ztozone z rozlanych naciekéw komodrek podobnych do centrocytéw, monocytoidalnych
komorek B i matych limfocytow. U 1/3 chorych wystepuje biatko monoklonalne IgM. Nie ma charakterystycznych
cech immunofenotypowych — oprécz ekspresji pan-B wiekszosé MZL nie ma CD5, CD10 | CD23.

MZL jest rzadko wystepujgcym nowotworem i stanowig 5-10% NHL, a najczestsze sg wsrdd nich chioniaki MALT
(70% przypadkow). Najczesciej wystepuje okoto 60. roku zycia, podobnie czesto u kobiet i mezczyzn.

Uwaza sie, ze NMZL rokuje podobnie do FL — odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 60-70%. W przypadku SMZL
rokowanie jest bardzo dobre — mediana przezycia wynosi >10 lat.

e Chioniaki z komorek ptaszcza (MCL, ang. mantle cel lymphoma)

MCL histologicznie charakteryzuje sie catkowitym zatarciem budowy przez rozlany, rzadziej guzkowy naciek
monomorficznych komoérek B matej i $redniej wielkosci, z nieregularnym, czesto wpuklonym jgdrem
i charakterystycznym fenotypem (CD5* CD23").

MCL stanowi 3-10% przypadkdw NHL z roczng zapadalno$ciag 5/min i przewaga pici meskiej 3:1.
Wystepuje najczesciej u osdb w srednim i starszym wieku — mediana wieku zachorowania wynosi 60-65 lat.

Przebieg kliniczny MCL jest bardzo zréznicowany i wymaga zindywidualizowanego podej$cia. Wiekszosé
przypadkéw MCL jest klinicznie umiarkowanie agresywna i jednoczesnie nieuleczalna. Mediana przezycia
catkowitego (OS) wynosi 3-5 lat, aczkolwiek u czesci mtodszych chorych leczonych intensywnymi schematami
indukcji mediana przezycia prawdopodobnie przekracza 10 lat.

e  Chioniaki rozlany z duzych komérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell ymphoma)

DLBCL jest zbudowany z rozlanego nacieku duzych komoérek B z zasadochtonng cytoplazmg, wyraznymi
jaderkami i wysoka frakcjg proliferacyjng. Stanowi wyraznie niejednorodng kategorie chifoniakéw obejmujgca
rézne podtypy kliniczne.

DLBCL jest najczestszym chtoniakiem NHL (25-30% przypadkéw). Wystepuje w kazdej grupie wiekowe;j,
ale czesto$¢ wzrasta wraz z wiekiem — 50% chorych na DLBCL ma >65 lat. W Europie czesto$¢ wystepowania
DLBCL szacuje sie na kilkanascie przypadkéw na 100 000 ogdinej populacji na rok — od 2/100 000 w wieku
20-24 lat, przez 45/100 000 w wieku 60—64 lat, do 112/100 000 w wieku 80—-84 lat

Biorgc pod uwage wszystkich chorych na DLBCL, odsetek 5-letnich przezy¢ chorych z typem GCB wynosi >60%,
a chorych z niekorzystnym typem ABC ~30%. DLBCL cechuje znaczna wrazliwo$¢ na immunochemioterapie
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i radioterapie, dlatego tez u chorych na DLBCL leczenie powinno by¢ wdrozone jak najwczesniej,
a u zdecydowanej wiekszosci zasadniczym celem terapeutycznym powinno by¢ uzyskanie catkowitej remisiji
i wyleczenia. Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby
i czynnikéw rokowniczych.

o Chfoniaki Burkitta (BL, ang. burkitt lymphoma)

BL jest bardzo agresywnym chioniakiem ze $rednich komérek B, z czestg lokalizacjg pozaweztowg
lub biataczkowg. Charakteryzuje sie szybkim wzrostem i progresjg objawéw spowodowanymi krétkim czasem
podwojenia masy guza. Komorki BL cechujg sie rozlanym rozrostem, dodatkowo majg okragte jadro z kilkoma
jaderkami oraz zasadochtonng cytoplazme z wyraznymi wodniczkami.

Chtoniak Burkitta stanowi okoto 2% wszystkich przypadkow chtoniakédw w USA i w Europie. Zapadalno$¢ roczna
na BL wynosi 2-3/mlIn i wystepuje 2-3 razy czesciej u pici meskiej.

BL moze charakteryzowa¢ sie burzliwym przebiegiem choroby, bezposrednio zagrazajgcym zyciu w ciggu kilku
tygodni od wystgpienia pierwszych objawéw. Rokowanie zalezy od podtypu chioniaka. W przypadku chtoniakow
agresywnych (do ktorych zaliczany jest chtoniak Burkitta) remisje catkowite mogg dotyczy¢ > 60% pacjentéw,
a wyleczenie 40-50% pacjentow.

Obwodowy i skorny chtoniak z komoérek T —ICD-10 C84

Stopien zréznicowania komérkowego chioniakéw T-komérkowych pozwala na rozréznienie postaci
prekursorowych i wywodzgcych sie z dojrzatych komoérek T i komodrek naturalnej cytotoksycznosci
(NK, ang. natural killers). Chtoniaki z dojrzatych komoérek T sg klonalnymi nowotworami wywodzgcymi sie
z pograsiczych limfocytéw T. Nowotwory z dojrzaltych komérek NK pochodzg z limfoidalnych prekursorow
réznicujgcych sie w kierunku NK.

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworow w 2018 r. wykryto 225 nowych przypadkéw obwodowego
i skérnego chtoniaka z komorek T (kobiety — 100, mezczyzni — 125), wspoétczynnik surowy 0,59; standaryzowany
na populacje Europy 0,45. Zgony z powodu obwodowego i skérnego chioniaka z komérek T oszacowano
na poziomie 145 (kobiety — 70, mezczyzni — 75).

Rokowanie u chorych na T/NK-NHL zalezy przede wszystkim od podtypu histopatologicznego, stopnia
zaawansowania choroby i czynnikéw rokowniczych. W przypadku wystepowania nie wigcej niz jednego czynnika
obcigzajgcego rokowanie wedtug IPI odsetki 5- letnich OS — zaleznie od podtypu histopatologicznego —
wynosity 44-90%, a w przypadku wysokiego ryzyka (IPl >2) nie przekraczaty 33%.

Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego — ICD-10 C85

Inne i nieokreslone postacie chtoniaka nieziarniczego definiowane konkretnymi podkodami zgodnie z klasyfikacjg
ICD-10 sg na tyle niespecyficzne i nieokreslone, Ze istnieje mozliwos¢é zakwalifikowania do nich pacjentéow
Z roznymi typami chtoniakéw nieziarniczych. W zwigzku z tym ponizej przedstawiono informacje ogélne na temat
chtoniakéw nieziarniczych oraz dwoch chtoniakéw okre$lonych: miesak limfatyczny i pierwotny chtoniak
Srodpiersia z duzych komorek linii B.

Chtoniaki nie-Hodgkina (NHL, chtoniaki nieziarnicze) to grupa choréb nowotworowych charakteryzujgca sie
klonalnym rozrostem komérek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania prawidtowych
limfocytow B, rzadziej limfocytéw T lub naturalnych komoérek cytotoksycznych (NK). Pierwotnym umiejscowieniem
chtoniakdw nieziarniczych sg najczesciej wezty chtonne. Choroba moze rowniez rozwija¢ sie od poczatku
w innych narzadach m.in. takich jak skéra bgdz zotgdek.

Miesak limfatyczny (lymphangiosarcoma) to rzadki nowotwér, ktéry czesciej wystepuje w obrebie konczyny
z przewleklym obrzekiem limfatycznym i jest czesto jego powiktaniem, bez wzgledu na etiologie obrzeku.
Nowotwdr ten moze mieé posta¢ wrzodzejgcg lub naciekajgca lub wystepowac w postaci guza.

Pierwotny chtoniak $rddpiersia z duzych komérek linii B (PMBCL, ang. Primary Mediastinal B-cell Lymphoma)
rozpoznawany zwykle u kobiet z zajeciem przedniego srddpiersia, w wypadku duzej masy guza czasami prowadzi
do powstawania ucisku zyly gtéwnej gérnej. Rownoczesne stwierdza sie tendencje do rozsiewu procesu
chorobowego i zajecia narzadéw pozalimfatycznych, w tym réwniez osrodkowego uktadu nerwowego.

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2018 r. wykryto 881 nowych przypadkéw innych
i nieokreslonych postaci chtoniakdw nieziarniczych (kobiety — 429, mezczyzni — 452), wspotczynnik surowy 2,29;
standaryzowany na populacje Europy 1,71. Zgony z powodu innych i nieokreslonych postaci chioniakow
nieziarniczych oszacowano na poziomie 921 (kobiety — 428, mezczyzni — 493).
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Nowotwor ztosliwy watroby i przewodow zétciowych wewnatrzwgtrobowych — ICD-10 C22

Rak watrobowokomérkowy (HCC, ang. hepatocellular carcinoma) jest nowotworem wywodzgcy sie z hepatocytow
i jest to zdecydowanie najczesciej wystepujgcy (w ok. 80-85%) pierwotny nowotwor ztosliwy watroby.

Rak wewnatrzwatrobowych drég Zétciowych jest jednym 2z podtypéw raka drég zoiciowych
(CCA, ang. cholangiocarcinoma), uwzgledniajgc podziat na podstawie lokalizaciji.

W 85-95% przypadkoéw HCC rozwija sie u chorych z marskoscig watroby. HCC jest 5. pod wzgledem czestosci
wystepowania nowotworem ztosliwym (1-8% nowych zachorowan rocznie) i 3. najczestszg przyczyng zgonu
z powodu nowotworéw (>1 min zgondw rocznie) na Swiecie. Zachorowalnosé¢ jest 2-4-krotnie wieksza wsréd
mezczyzn niz kobiet.

Rak wewnatrzwatrobowych drog zétciowych wystepuje w 10-15% przypadkéw CCA.

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworow w 2018 r. wykryto 1491 nowych przypadkéw nowotworow
ztosliwy watroby i przewoddw zétciowych wewnatrzwatrobowych (kobiety — 576, mezczyzni — 915), wspodtczynnik
surowy 3,88; standaryzowany na populacje Europy 2,86. Zgony z powodu nowotwordéw ztosliwy watroby
i przewodéw zotciowych wewnagtrzwatrobowych oszacowano na poziomie 2100 (kobiety - 884,
mezczyzni — 1216).

5-letnia przezywalnos¢ po resekcji watroby wynosi 34-65%. Po przeszczepieniu watroby odsetek 5-letnich
przezy¢ siega 80%, 10-letnich — 60%, a 20-letnich — 30%.

U wiekszosci chorych w chwili rozpoznania rak drog zoétciowych nie kwalifikuje sie do wyciecia; odsetek 5-letnich
przezy¢ 5-10%.

Nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego — ICD-10 C23

Rak pecherzyka zotciowego (GC, ang. gallbladder cancer) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcy sie z komorek
nabtonka btony sluzowej pecherzyka zotciowego.

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2018 r. wykryto 755 nowych przypadkéw nowotwordw
ztodliwy pecherzyka Zzotciowego (kobiety — 582, mezczyzni — 173), wspoétczynnik surowy 0,93; standaryzowany
na populacje Europy 0,74. Zgony z powodu nowotwordw zio$liwy pecherzyka zotciowego oszacowano
na poziomie 849 (kobiety — 663, mezczyzni — 186).

Sredni czas przezycia ~6 mies. Czas przezycia po operacji zalezy od stopnia zaawansowania klinicznego:
od >90% w stopniu | do maks. 15% 5-letnich w stopniu IV (wg TNM).

Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych — ICD-10 C24

Inne i nieokreslone postacie nowotwordéw drég zotciowych definiowane konkretnymi podkodami zgodnie
z klasyfikacjg ICD-10 sg na tyle niespecyficzne i nieokreslone, Ze istnieje mozliwos¢ zakwalifikowania do nich
pacjentow z réznymi typami nowotwordw drég zétciowych. W zwigzku z tym ponizej przedstawiono informacje
na temat raka zewnatrzwatrobowych drég Zotciowych oraz raka okolicy glowy trzustki (tzw. rak brodawki Vatera).

Rak zewnatrzwatrobowych drog Zzotciowych jest jednym =z podtypdw raka drég Zzétciowych
(CCA, ang. cholangiocarcinoma), uwzgledniajgc podziat na podstawie lokalizac;ji.

Rak brodawki Vatera to pojecie kliniczne obejmujgce niejednorodng grupe nowotwordéw, rozrastajg sie
one w miejscu potagczenia drog zoétciowych z dwunastnicg i obejmujg okolice okotobrodawkowsa.

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotwordow w 2018 r. wykryto 754 nowych przypadkéw nowotwordw
ztosliwych innych i nie okreslonych czesci drég zotciowych (kobiety — 404, mezczyzni — 350), wspotczynnik surowy
1,96; standaryzowany na populacje Europy 1,36. Zgony z powodu nowotworéw innych i nie okreslonych czesci
drég zoétciowych oszacowano na poziomie 892 (kobiety — 487, mezczyzni — 405).

U wiekszosci chorych w chwili rozpoznania rak drog zoétciowych nie kwalifikuje sie do wyciecia; odsetek 5-letnich
przezy¢ wynosi 20-30%, gdy rak zlokalizowany pozawatrobowo.

W przypadku raka brodawki Vatera sredni czas przezycia po operacji wynosi 30-50 mies., a odsetek 5-letnich
przezy¢ wynosi 30-50%.
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono tgcznie 13 wytycznych klinicznych, odnoszgcych sie do terapii wskazan wymienionych w zleceniu.
Dla czesci wskazan nie odnaleziono zadnych wytycznych postepowania klinicznego.

W najnowszych wytycznych NCCN z 2021 r. oksaliplatyna jest wymieniana jako sktadnik terapii preferowanych
w leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym, a takze w przypadku choroby nieresekcyjnej i przerzutowej
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w leczeniu nowotwordw ztosliwych watroby i przewoddéw zétciowych wewnatrzwgtrobowych takich jak: nowotwor
ztosliwy innych i nieokre$lonych czesci drég zotciowych, nowotwor brodawki wigkszej dwunastnicy Vatera,
zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie drég zétciowych, nowotwdr drég zotciowych
0 umiejscowieniu nieokreslonym. Natomiast wytyczne pomijaja zastosowanie oksaliplatyny w przypadku:
raka przewodow zotciowych wewnatrzwatrobowych (cholangiocarcinoma), nowotworu ztosliwego pecherzyka
z6tciowego oraz nowotworu drég zétciowych zewnatrzwatrobowych, zalecajgc inne leczenie. Starsze wytyczne
europejskie ESMO 2016 wskazujg, ze z uwagi na brak dowoddw dotyczgcych skutecznosci klinicznej, leczenie
zawierajgce m.in. oksaliplatyne moze by¢ zastosowane po rozwazeniu korzysci i ryzyka zaproponowac
pacjentowi z chorobg miejscowg w ramach terapii adjuwantowej leczenie radioterapig, radiochemioteraig
lub chemioterapig. Wytyczne ESMO dopuszczajg réwniez zastgpienie cisplatyny oksaliplatyng u chorych
z niewydolnoscig nerek. Polskie wytyczne PTOK 2015 nie uwzgledniajg zastosowania oksaliplatyny w leczeniu
nowotworéw ztosliwych watroby i przewoddéw zotciowych poza leczeniem przerzutéw do watroby w przebiegu
raka jelita grubego.

W leczeniu choroby Hodgkina wytyczne polskie PTOK 2020 i europejskie ESMO 2018 wsrod zalecanych
schematéw pomijajg zastosowanie oksaliplatyny. Natomiast amerykanskie wytyczne NCCN 2021 w przypadku
nawrotowego/opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina, po wykorzystaniu opcji terapeutycznych zalecanych
w drugiej linii, zalecajg stosowanie m.in. schematu GEMOX,; tj. gemcytabiny z oksaliplatyna,

W leczeniu chitoniaka nieziarniczego guzkowego polskie wytyczne PTOK 2020 i amerykanskie wytyczne
NCCN 2021 pomijajg zastosowanie schematow zawierajgcych oksaliplatyne, natomiast europejskie wytyczne
ESMO 2020 wskazujg na mozliwos¢ zastosowania schematéw opartych na platynie w fazie indukcyjnej terapii
nawrotowego szpiczaka grudkowego.

Nie odnaleziono wytycznych dla wszystkich podtypéw chtoniaka nieziarniczego rozlanego. Warto podkreslic,
ze zlecenie pomija kod ICD-10 C 83.3, t.j. chioniaka rozlanego z duzych limfocytéw B (DLBCL). W leczeniu
chtoniaka nieziarniczego rozlanego z matych komérek z wpuklonym jadrem wytyczne amerykanskie NCCN 2021
zalecajg schemat zawierajgcy m.in. oksaliplatyne jako preferowany schemat terapeutyczny w leczeniu
indukcyjnym (terapia agresywana), natomiast starsze wytyczne europejskie ESMO 2013 nie odnoszg sie
do zastosowania oksaliplatyny. Oksaliplatyna nie jest zalecana w leczeniu chtoniaka limfoblastycznego (wytyczne
NCCN 2021 wskazujg, ze leczenie odbywa sie wedlug schematu dla ostrej biataczki szpikowej, ktére wsrod
postepowania nie wymienia oksaliplatyny, a polskie wytyczne PTOK 2020 zalecajg schematy niezawierajgce
oksaliplatyny). Oksaliplatyna nie jest rowniez zalecana w leczeniu guza Burkitta (w wytycznych NCCN 2021
oksaliplatyna nie jest sktadnikiem zalecanych schematéw).

W leczeniu obwodowego i skornego chioniaka z komérek T zaleca sie stosowanie oksaliplatyny w wytycznych
polskich PTOK 2020, europejskich ESMO 2013 oraz amerykariskich NCCN 2021.

W ramach prac analitycznych nie odnaleziono wytycznych dotyczgcych leczenia innych i nieokreslonych postaci
chtoniaka nieziarniczego (kod ICD-10 C85 a takze C85.0, C85.7 oraz 85.9), oprocz wytycznych NCCN 2021 dla
chtoniaka z komérek B, nieokre$lony (kod ICD-10 C85.1).

Alternatywne technologie medyczne

Substancje refundowane w ramach katalogu chemioterapii w ziarnicy zlosliwej (kod ICD-10 C81
wraz z podkodami), chioniaku nieziarniczym guzkowym (kod ICD-10 C82 wraz z podkodami),
chtoniaku nieziarniczym rozlanym (kod ICD-10 C83 wraz z podkodami), obwodowym i skérnym chioniaku
z komoérek T (kod ICD-10 C84 wraz z podkodami) i w innych i nieokreslonych postaciach chioniaka nieziarniczego
(kod ICD-10 C85 wraz z podkodami) to: siarczan bleomycyny, karboplatyna, chlorambucyl, cisplatyna, kladrybina
(oprocz C81), cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, doksorubicyna liposomalna, epirubicyna,
etopozyd, fludarabina, gemcytabina, ifosfamid, melfalan, merkaptopuryna, metotrekstat, pegaspargaza
(oprocz C81 z podkodami), rytuksymab (oprocz C84 z podkodami), tiotepa, tioguanina (oprécz C81 z podkodami),
winkrystyna, chlorowodorek bendamustyny, pleryksafor, mitoksantron (oprécz C81 =z podkodami).
Ponadto refundowane sg takze: hydroksykarbamid (C81, C83, C85 wraz z podkodami), busulfan (C83.7, C85.1),
nelarabina (C83 wraz z podkodami), idarubicyna (C85 wraz z podkodami) i bortezomib (C85.7).
Natomiast w ramach Programoéw Lekowych refundowany jest: brentuksymab vedotin (C81, C84), niwolumab
(C81), obinutuzumab (C82) oraz beksaroten (C84).

W nowotworze ztosliwym watroby i przewoddéw Zzoétciowych wewnatrzwatrobowych (kod ICD-10 C22
wraz z podkodem), nowotworze ztosliwym pecherzyka zétciowego (kod ICD-10 C23) oraz nowotworze ztosliwym
innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych (kod ICD-10 C24 wraz z podkodami) refundowane sg w ramach
katalogu chemioterapii nastepujgce substancje czynne: kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid,
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dakarbazyna, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracil, gemcytabina, ifosfamid, mitomycyna, winkrystyna
(oprocz C24), winorelbina. Ponadto refundowane sg takze irynotekan i temozolomid (C22 wraz z podkodami).

Wytyczne zalecajg réznorodne schematy w poszczegdinych wskazaniach, w ktérych w sktad wchodzg wyzej
wymienione substancje czynne (tj. refundowane). Lekami przeciwnowotworowymi wskazanymi w wytycznych
klinicznych, ktére sg nierefundowane w Polsce to cytostatyki tj. winblastyna i prokarbazyna, a takze lenalidomid
(w zleconych wskazaniach). Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z obowigzujgcym obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z dnia 20.12.2021 r. w ocenianym wskazaniu dotyczacym chioniaka nieziarniczego
wielkomdérkowego, guzkowego (ICD-10: C82.3) nie sg refundowane zadne substancje czynne. W przypadku raka
watrobowokomorkowego nierefundowanymi w Polsce technologiami lekowymi sg: atezolizumab (w skojarzeniu
z bewacyzumabem) oraz lenwatynib.

Analiza kliniczna
Kod ICD-10 C22

W ramach dodatkowych informacji przedstawiono wyniki abstraktu konferencyjnego Li 2021 dotyczgcego
pacjentdw z rakiem watrobowokomérkowym (ICD-10 C22). Badanie miato na celu poréwnanie przezycia
catkowitego pacjentéw leczonych schematem FOLFOX-HAIC ze schematem TACE jako leczenie pierwszej linii.
Mediana przezycia catkowitego wyniosta w grupie FOLFOX-HAIC 23,1 miesigca (95% CI, 18,5-27,7) vs 16,1
miesigca (95% CI, 14,3-17,9) w grupie TACE, HR=0,58 (95% CI, 0,45-0,75, p<0,001). Grupa FOLFOX-HAIC
wykazata wyzszy odsetek odpowiedzi niz grupa TACE (73 [46%)] vs 28 [18%], p<0,001) i dluzszg mediane
przezycia wolnego od progresiji (9,6 msc. [95% Cl, 7,4-11,9] vs 5,4 msc. [95% ClI, 3,8-7,0], p <0,001). Czestos¢
wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych byta wyzsza w grupie TACE niz w grupie FOLFOX-HAIC (30%
vs 19%, p=0,03). Za zwigzane z leczeniem uznano dwa zgony w grupie FOLFOX-HAIC i dwa w grupie TACE.

Kod ICD-10 C22.1-C24

W wyniku wyszukiwania odnaleziono przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg Jiang 2021, w ktérym
na podstawie odnalezionych randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych poréwnano stosowanie
réznych schematéw chemioterapii | linii stosowanych w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem drog
z6tciowych.

Wyniki pokazaty, ze zarbwno pod wzgledem OS, jak i PFS schematy chemioterapii zawierajgce oksaliplatyne
majg lepszg skutecznos¢ w przedtuzaniu OS i PFS pacjentéw niz BSC. OS i PFS odpowiednio w schematach:
GEMOX vs BSC — HR=2,57, 95%ClI: (1,15; 5,65), p <0,05, HR=3,56, 95%ClI: (1,63; 7,77), p <0,05;
XELOX vs BSC - HR=3,17, 95%Cl: (1,18; 8,38), p <0,05, HR=3,93, 95%CI: (1,6; 9,66), p <0,05; Folfox4 vs BSC
—HR=2,77, 95%CI: (1,07; 7,35), p <0,05, HR=2,88, 95%CI: (1,05; 7,93), p <0,05; C-GEMOX vs BSC — HR=2,26,
95%Cl: (0,9; 5,53), p >0,05, HR=2,82, 95%CIl: (1,2; 6,62), p <0,05; GEMOX+erlotinib vs BSC — HR=2,51, 95%ClI:
(1,01; 5,97), p <0,05, HR=3,21, 95%Cl: (1,38; 7,56), p <0,05; GEM+XELOX vs BSC — HR=2,35, 95%CI: (0,79;
7,51), p >0,05, HR=1,41, 95%CI: (0,38; 5,31), p >0,05. Poréwnujgc wyniki miedzy schematami chemioterapii
z oksaliplatyng a schematami zawierajgcymi gemcytabine i cisplatyne, nie ma statystycznej réznicy miedzy
dwoma terapiami. OS i PFS odpowiednio w schematach: GEMOX vs GP — HR=1,18, 95%CI: (0,74; 2,14),
p >0,05, HR=0,48, 95%CIl: (0,14; 1,63), p >0,05; XELOX vs GP — HR=0,96, 95%CI: (0,46; 2,26), p >0,05,
HR = 0,43, 95%CI: (0,12; 1,6), p >0,05; Folfox4 vs GP — HR=0,91, 95%CI: (0,42; 1,9), p >0,05, HR = 1,69,
95%Cl: (0,88; 3,16); C-GEMOX vs GP — HR=0,74, 95%ClI: (0,35; 1,41), p >0,05, HR = 1,65, 95%Cl: (0,46; 5,81);
GEMOX+erlotinib vs GP — HR=0,83, 95%Cl: (0,39; 1,5), p >0,05, HR=1,88, 95%CI: (0,53; 6,64); GEM+XELOX
vs GP — HR=0,77, 95%CI: (0,39; 1,51), p >0,05, HR=0,83, 95%CI: (0,47; 1,46), p >0,05. Jedynie w zakresie
czestotliwosé wystepowania AEs u pacjentéw stosowanie schematu XELOX w poréwnaniu do GP istotnie
zmniejszyto czestotliwos¢ wystepowania neutropenii 23 stopnia. Dodatkowo, XELOX i GEMOX dziataty lepiej
w wydituzaniu PFS pacjentéw niz inne schematy leczenia. Chemioterapia potgczona z terapig celowang moze
poprawia¢ ORR pacjentéw w poréwnaniu z samg chemioterapig.

Kod ICD-10 C81 (z podkodami)

Do analizy wigczono publikacje Tixier 2017, w ktérej przedstawiono poréwnanie toksycznosci stosowanych platyn
w schemacie DHAP w skojarzeniu z rytuksymabem (oksaliplatyna vs cisplatyna vs karboplatyna) oraz 6 badan
jednoramiennych. W publikacji przedstawiono poréwnanie toksycznosci pochodnych platyny (cisplatyna,
karboplatyna i oksaliplatyna) u 276 pacjentow z chtoniakami Hodgkina (22 pts., 8%) i nie-Hodgkina. Najczestszym
rozpoznaniem histopatologicznym byt chtoniak grudkowy - 29,3% oraz DLBCL — 23,6%. W badaniu Tixier 2017
stwierdzono istotne statystycznie roznice pomiedzy stosujgcymi cisplatyne, karboplatyne i oksaliplatyne
w przypadku wystepowania: hematotoksycznosci (odpowiednio, 71,4% vs 79,3% vs 51,9%), zaburzen uktadu
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pokarmowego (odpowiednio 44,6% vs 13,8% vs 50,6%) oraz nefrotoksycznosci (odpowiednio 50% vs 20,7%
Vs 6,3%).

W ramach przeglagdu wigczono 3 badania jednoramiennie, prospektywne wigczajgce pacjentéw
z nawrotowym/opornym chtoniakiem Hodgkin’a (HL). W badaniu Ozdemir 2016 stosowano schemat GEMOX
(gemcytabina, oksaliplatyna), w Sibon 2011 schemat IVOx (ifosfamid, etopozyd, oksaliplatyna), a w Won 2020
schemat ESHAOx (etopozyd, metyloprednizolon, wysokie dawki cytarabiny, oksaliplatyna). Badanie Corazzelli
2013 to takze badanie jednoramienne, prospektywne, ale oprécz pacjentéw z chioniakiem Hodgkin’a wtgczani
byli takze z agresywnym B-komérkowym NHL (m.in. z DLBCL). Do analizy wigczono takze dwa badania
jednoramienne, retrospektywne: Manconi 2018 witgczajagce pacjentéw z DLBCL, HL, MCL i innymi chtoniakami
oraz Rigacci 2010 z pacjentami z HL i DLBCL. Zastosowane schematy w powyzszych badaniach to odpowiednio:
DHAOX (deksametazon, cytarabina, oksaliplatyna) +/- rytuksymab oraz oksaliplatyna, cytarabina, deksametazon
+/- rytuksymab.

W badaniach jednoramiennych odpowiedz na leczenie obserwowano u pacjentéw w przedziale od 44% do 77%
($rednio ok. 67,7%), natomiast catkowitg odpowiedz na leczenie w przedziale 8% do 55% ($rednio ok. 40,8%).
5-letni OS wynidst w przedziale od 58% do 74%, natomiast 5-letni PFS wyniost 35%. Wszystkie badania
jednoramienne zwracajg uwage na toksyczno$¢ hematologiczng schematdéw zawierajgcych oksaliplatyne,
w tym gidwnie matoptytkowosé, niedokrwisto$¢, neutropenia, leukopenia czy zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz.

Kod ICD-10 C82 (z podkodami)

W ramach przegladu wigczono dwa badania jednoramienne, retrospektywne. Badanie Shade 2019 przedstawiato
pacjentéw nawrotowym/opornym B-NHL (chioniak nie-Hodgkina z komorek B), w tym DLBCL (chtoniak rozlany
z duzych komérek B), HGBL (chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci z komaérek B) i inne. Zastosowano schemat
GemOx (gemcytabina, oksaliplatyna +/- rytuksymab). Badanie Lignon 2010 przedstawiato takze pacjentow
z B-NHL, w tym byli pacjenci z DLBCL. Zastosowane leczenie to schemat R-DHAX (rytuksymab, deksametazon,
cytarabina, oksaliplatyna).

W badaniu Shade 2019 ORR wyniost 26%, w tym dla DLBCL 22%, CR=15%, przezycie wolne od progres;ji
1,4 miesigca, a mediana OS 7,8 miesigca. Natomiast wyniki dla ogdlnej populacji w badaniu Lignon 2010
wynosity: ORR 75%, CR 57%, a dla DLBCL CR wyniést 48%. 2-letni PFS wynosi 43%, a OS 75%.
Bezpieczenstwo oceniano w badaniu Lignon 2010, najczesciej wystepujace zdarzenia niepozgdane
to neutropenia lll/IV stopnia — 40 oséb, trombocytopenia IlI/IV stopnia — 43 osoby, neurotoksycznos$¢ 29 oséb
i anemia lll/1V stopnia — 9 osob.

Kod ICD-10 C83 (z podkodami)

Odnaleziono publikacje (Tessoulin 2021 oraz lonescu-lttu 2019) w ktérych przedstawiono poréwnanie
zastosowania oksaliplatyny odpowiednio w ramach schematu DHAP z innymi platynami (cisplatyng
i karboplatyng) oraz w ramach schematu GemOx ze schematem bendamustyna+rytuksymab. W obu publikacjach
pacjenci mogli dodatkowo stosowaé rytuksymab.

W ramach publikacji Tessoulin 2021 u pacjentéw rozpoznano chtoniaka z komérek ptaszcza (ICD-10: C83.1),
byly to osoby wczesniej nieleczone, wzglednie mtode (mediana 57 lat), w stanie zaawansowanym (stan w skali
Ann Arbor IlI-IV stwierdzono u 94% pacjentéw). Po chemioterapii 86% pacjentdw miato przeprowadzony
przeszczep ASCT. W ramach terapii stosowano schemat DHAP (deksametazon, cytarabina, pochodna platyny
[cisplatyna — DHAC:Is, karboplatyna — DHACa oraz oksaliplatyna — DHAOX]) + dodatkowo rytuksymab.

W zakresie odpowiedzi na leczenie (ORR) nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy stosowanymi
platynami. W poréwnaniu ze skumulowang grupg pacjentéw stosujgcych DHACis i DHACa osoby stosujgce
schemat DHAOx mialy istotnie statystycznie nizsze ryzyko zgonu (OS, HR=0,37; 95%CI: 0,14-1; p=0,03), a takze
nizsze ryzyko progresji choroby (PFS, HR=0,44; 95%CI: 0,2-0,9; p=0,02). Nie stwierdzono istotnych réznic
w zakresie czasu wolnego od zdarzen (EFS, event-free survival) pomiedzy stosowanymi schematami
w perspektywie 4-letniej (HR=0,61; 95%CI: 0,28-1,3; p=0,61).

W przypadku oceny bezpieczenstwa terapii stwierdzono istotnie mniejsze ryzyko wystgpienia
hematotoksycznosci stopnia 3-4 u pacjentéw stosujgcych oksaliplatyne (14%) w poréwnaniu z pozostatymi
pochodnymi platyny (47% i 42%, p=0,002).

W ramach publikacji lonescu-Ittu 2019 u pacjentéw rozpoznano rozlanego chtoniaka z duzych komérek B (DLBCL
— ICD-10: C83.3), byty to osoby leczone co najmniej w 2 linii leczenia, starsze (grupa GemOx - mediana 64 lata),
w stanie zaawansowanym.

Zgodnie z przedstawionymi wynikami, nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia
catkowitego (OS) pomiedzy grupg pacjentéw stosujgcych schemat rytuksymab + GemOx a pacjentami, ktorych
leczono z zastosowaniem schematu rytuksymab + bendamustyna (HR=0,68; 95%CI: 0,27-1,73; p=0,42).
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Odnaleziono roéwniez publikacje (Lacout 2020 oraz Tixier 2017), w ktérych przedstawiono poréwnanie
toksycznosci stosowanych platyn w schemacie DHAP w skojarzeniu z rytuksymabem (odpowiednio oksaliplatyna
vs cisplatyna i oksaliplatyna vs cisplatyna vs karboplatyna)

W publikacji Lacout 2020 pacjenci z r6znymi typami chtoniaka nie-Hodgkina byli osobami starszymi (mediana 60
lat), w stanie zaawansowanym (stan w skali Ann Arbor llI-IV — 92,6% pacjentoéw), w wiekszosci leczeni kolejng
linig chemioterapii.

Stwierdzono istotne statystycznie réznice w zakresie: a) nefrotoksycznosci — 68% vs 7,7% cykli odpowiednio
u stosujgcych cisplatyne i oksaliplatyne; b) diugoterminowego poziomu kreatyniny w surowicy (p<0,0001); c)
koniecznosci transfuzji krwi (61,2% DHAOX vs 43,3% DHAP, p=0,03). Nie stwierdzono istotnych statystycznie
réznic w zakresie skutecznosci klinicznej (OS i EFS) u ocenianych pacjentéw.

W publikacji Tixier 2017 przedstawiono poréwnanie toksycznosci pochodnych platyny (cisplatyna, karboplatyna
i oksaliplatyna) u 276 pacjentéw z chtoniakami Hodgkina (22 pts., 8%) i nie-Hodgkina. Sredni wiek pacjenta
wyniost 56 lat. Najczestszym rozpoznaniem histopatologicznym byt chioniak grudkowy - 29,3% pts oraz DLBCL
— 23,6% pts.

Stwierdzono istotne statystycznie réznice pomiedzy stosujgcymi cisplatyne, karboplatyne i oksaliplatyne
w przypadku wystepowania: hematotoksycznosci (odpowiednio, 71,4% vs 79,3% vs 51,9%), zaburzen uktadu
pokarmowego (odpowiednio 44,6% vs 13,8% vs 50,6%) oraz nefrotoksycznosci (odpowiednio 50% vs 20,7%
vs 6,3%). Jako istotne czynniki wystepowania niewydolnosci nerek u leczonych pacjentéw wskazano stosowanie
cisplatyny oraz pte¢ zenska.

W ramach analizy uwzgledniono réwniez wyniki 18 publikacji (petnotekstowych i abstraktéw) badan
jednoramiennych, w ktérych przedstawiono wyniki skutecznosci lub bezpieczenstwa stosowania oksaliplatyny
w réznych schematach (GemOx, DHAOx, GIDOX, GIFOX, OxP), dawkach (od 70 do 130 mg/m?) i liczbie cykli
(przewaznie 4-6) w skojarzeniu z lub bez rytuksymabu. W przypadku wiekszosci badan schematy zawierajgce
oksaliplatyne stosowano w co najmniej drugiej linii leczenia u pacjentéw w stanie zaawansowanym w skali
Ann Arbor.

Odpowiedz na leczenie obserwowano u pacjentdw w przedziale od 26% do 83% ($rednio ok. 60%),
mediana czasu przezycia (OS) wynosita od 7 miesiecy do NO (nie osiggnieto) (srednio ok. 20 mies.) natomiast
mediana przezycia wolnego od progresji (PFS wynosita od 1,4 mies. do 28 mies. (Srednio ok. 8 mies.).

Ww. wyniki w znacznym stopniu skorelowane sg ze stanem zdrowia pacjentdw, linig leczenia (istotnie wyzsze
wyniki dla oséb stosujgcych schematy w pierwszej linii vide Obrador-Hevia 2016), a takze zalezg od dalszego
postepowania terapeutycznego (czy np. stosowano terapie konsolidujgcg ASCT vide Lignon 2010a
oraz Witzig 2017).

Kod ICD-10 C84 (z podkodami)

W ramach wyszukiwania odnaleziono jedno badanie RCT Wei 2020 dotyczgce pacjentéw nowozdiagnozowanych
z pozaweztowym chtoniakiem z komoérek T/NK typu nosowego (ENKTL). Poréwnywano schemat SVILE
(ifosfamid, pegaspargaza, vindesine, etopozyd, deksametazon) ze schematem P-GEMOX.

W badaniu RCT Wei 2020 po 3 cyklach leczenia, wskaznik ORR wynidst w grupie eksperymentalnej (SVILE)
86,5%, a w grupie kontrolnej (P-GemOx) 88,2%. Nie zaobserwowano réznicy istotnej statystycznie pomiedzy
pacjentami w stadium I/l i IlI/IV. CR po calym leczeniu w badaniu w populacji ogétem wyniést w grupie
eksperymentalnej i kontrolnej odpowiednio 78,8% vs 84,3%, roznice pomiedzy grupami nie byly istotne
statystycznie. PFS w populacji ogdétem wynidst w grupie eksperymentalnej i kontrolnej odpowiednio 86,1%
vs 86,3% w 1. roku, 84,0% vs 83,9% w 2. roku i 75,4% vs 83,9% w 3. roku, a OS odpowiednio 84,6% vs 88,2%
w 1. roku, 82,6% vs 88,2% w 2. roku i 3. roku. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi w badaniu
byly: toksyczno$¢ hematologiczna, hepatotoksycznos¢ i zaburzenia krzepniecia. Wszystkie dziatania
niepozadane byty odwracalne i mozliwe do kontrolowania. W badaniu nie wystgpity zdarzenia niepozgdane
5. stopnia (zgony zwigzane z leczeniem). Istotne statystycznie roznice pomiedzy grupami wystepowaty
w przypadku zmniejszenia liczby leukocytow, neutrofildw, piytek krwi i AST. Nowy schemat SVILE
ma poréwnywalne efekty do schematu P-GEMOX i jest dobrze tolerowany u pacjentéw z ENTKL.

Odnaleziono takze 3 badania poréwnawcze retrospektywne dotyczgce pacjentéw z ENKTL. W badaniu Liang
2014 poréwnywano schematy GELOX vs EPOCH (etopozyd, winkrystyna, doksorubicyna, cyklofosfamid,
prednizon) vs CHOP (winkrystyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, prednizon), w badaniu Wang 2015a GELOX
vs EPOCH, a w badaniu Wang 2020 P-GEMOX vs EPOCHL (etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid,
pegaspargaza).

ORR w badaniu Liang 2014 wynosit 86,8% vs 68,5% (IS) i CR po chemio-radioterapii 92,6% vs 89,2%
vs 80,6% (brak IS), natomiast w badaniu Wang 2015a ORR po catej terapii wyniost 90% vs 90,6% (brak 1S),
a CR 80% vs 66,0% (brak 1S). W badaniu Liang 2014 przedstawiono 3-letni OS i PFS, wyniosty odpowiednio 87%
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Vs 54% vs 54% (IS) i 72% vs 50% vs 43% (IS). W badaniu Wang 2015a przedstawiono 5-letni OS i PFS, wyniosty
odpowiednio 78,9% vs 50,4% (IS) i 79% vs 46,5% (IS). Natomiast badanie Wang 2020 poréwnywato
retrospektywnie schematy P-GEMOX vs EPOCHL wyniki przedstawiaty sie nastepujgce: CRR =75% vs 59,2%;
ORR=100% vs 98,6%; 5-letni 0S=86,5% vs 64,3%, p=0,001; 5-letni PFS=77,8% vs 60,9%, p=0,004.

Wyniki z badan poréwnawczych retrospektywnych zwracajg uwage na takie same zdarzenia niepozgdane —
toksycznos¢ hematologiczng: neutropenia (1-2 i 3-4 stopnia brak IS w badaniu Liang 2014, Wang 2020),
leukopenia, niedokrwisto$é, matoptytkowos¢ (Wang 2015a). Z niehematologicznych toksycznosci wymieniano
takze: nudnosci, wymioty i biegunke (Wang 2015a). W badaniu Liang 2014 (GELOX vs EPOCH vs CHOP)
odnotowano 94 zgony, z czego 88 pacjentow zmarto ze wzgledu na progresje choroby.

Dodatkowo wtaczono 11 badan jednoramiennych dotyczacych leczenia pacjentéw z pozaweztowym chtoniakiem
z komoérek T/NK typu nosowego (ENKTL) schematem P-GEMOX — gemcytabina, oksaliplatyna, pegspargaza
(Cai 2015/Hui-Qiang 2015; Gao 2013; Jing 2016; Li 2018 (P-GEMOXD z deksametazonem); Wang 2016a;
Wang 2016b; Wei 2017; Yan 2018; Zhang 2021) lub GELOX — gemcytabina, oksaliplatyna i L-asparaginaza
lub pegspargaza (Li 2018 (GELOXD z deksametazonem); Wang 2013; Wang 2015b). Badanie jednoramienne
Guo 2014 takze dotyczyto pacjentow z ENKTL, ale leczonych schematem GOLD — gemcytabina, oksaliplatyna,
L-asparaginaza, deksametazon. Pozostate badania jednoramienne dotyczyty: publikacja Corazzelli 2013 leczenia
pacjentdw z chioniakiem z obwodowych komérek T blizej nieokreslonego; chioniakiem z komoérek T
angioimmunoblastyczny; pozaweztowym chtoniakiem z komérek NK/T i zespotem Sézary'ego schematem GIFOX
(gemcytabina, ifosfamid, oksaliplatyna), a publikacja Shen 2021 obejmowata pacjentéw z opornym/nawrotowym
chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL) i obwodowym chtoniakiem z komérek T (PTCL) leczonych
schematem GemDOx (gemcytabina, oksaliplatyna, deksametazon +/- rytuksymab).

Wszystkie badania oprocz dwoéch (Corazzelli 2013 i Shen 2021) fgczyty schematy chemioterapii, w ktérych sktad
wchodzita oksaliplatyna z radioterapig (EIFRT/IFRT).

W badaniach jednoramiennych odpowiedz na leczenie obserwowano u pacjentéw w przedziale od 80% do 96,3%
(srednio ok. 90%), natomiast catkowitg odpowiedz na leczenie w przedziale 51,4% do 89,3% (Srednio ok. 73%).
PFS przedstawiat sie nastepujaco: roczny 86,7% (Jing 2016); 2-letni w przedziale od 21% (populacja DLBCL)
do 85,2% (Gao 2013, Wei 2017, Shen 2021); 3-letni w przedziale od 38,6% do 74,6% (Li 2018, Wang 2016a
i 2016b, Zhang 2021, Guo 2014), 4-letni 89,1% (Cai 2015, Hui-Qiang 2015); 5-letni w przedziale od 48% do 74%
(Corazzelli 2013a,Wang 2015b). Natomiast OS wynosit: roczny 86,6% (Jing 2016); 2-letni w przedziale od 44%
(populacja DLBCL) do 83,2% (Gao 2013, Wei 2017, Shen 2021); 3-letni w przedziale od 64,7% do 85,2%
(Li 2018, Wang 2016a i 2016b, Zhang 2021, Guo 2014), 4-letni 90,7% (Cai 2015, Hui-Qiang 2015); 5-letni 85%
(Wang 2015hb).

W wiekszosci dodanie radioterapii do schematu, w ktérego sktad wchodzita oksaliplatyna poprawiato wyniki
wigczonych do badania pacjentow (np. Cai 2015, Hui-Qiang 2015 wyniki przed radioterapig: ORR=89,3%
i CR=62,5%, po zastosowaniu radioterapii (EIFRT) ORR=94,6% i CR=89,3%.

Wszystkie badania jednoramienne zwracajg uwage na toksyczno$é hematologiczng schematdéw zawierajgcych
oksaliplatyne, w tym gitéwnie matoptytkowos¢, niedokrwistosé, neutropenia, leukopenia czy zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz. Natomiast najczesciej wystepujgce toksycznosci niehematologiczne to zgodnie
z publikacjami m.in. Jing 2016, Li 2018, Wang 2013, Wei 2017: nudnosci, wymioty, anoreksja, biegunka
i zmeczenie. W badaniu Jing 2016 i Li 2018 odnotowano po jednym zgonie, w badaniu Shen 2021
zaobserwowano 16 zgonéw w grupie DLBCL i 12 w grupie PTCL oraz w badaniu Wang 2013 odnotowano
4 zgony. Autorzy publikacji Wang 2015b zauwazyli, iz podczas diuzszego okresu obserwacji nie stwierdzono
klinicznie istotnych p6znych zdarzen niepozgdanych.

Kod ICD-10 C85 (z podkodami)

W ramach wyszukiwania odnaleziono badanie prospektywne Collignon 2019 dotyczgce zastosowania schematu
GemOx-R (gemcytabina, oksaliplatyna, rytuksymab) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym pierwotnym
chtoniakiem centralnego uktadu nerwowego (primary central nervous system lymphoma), niekwalifikujacy sie
do ASCT oraz badanie Cultera 2010 dotyczgce schematu GemOx-R (gemcytabina, oksaliplatyna, rytuksymab)
u pacjentow z chioniakami nie-Hodgkina (z duzych komoérek B, grudkowy, limfoblastyczny (C83.5),
Burkitta (C83.7), pierwotny przerzutowy z duzych komoérek B, obwodowy z komoérek T).

ORR w tej populacji pacjentéw wynosi w przedziale od 38% do 58%, natomiast mediana PFS i OS odpowiednio
w przedziale od 3,2 do 4 miesiecy i w przedziale od 7 do 8,2 miesigca. W badaniu Collignon 2019 neutropenie 3.
i 4. stopnia odnotowano u 38% pacjentéw, limfopenie i matoptytkowos¢ 3. i 4. stopnia u 23%.
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Inne kody ICD-10 (C83.3, C88)

W ramach wyszukiwania odnaleziono takze publikacje, w sktad ktérych wchodzity populacje pacjentéw
nieobjetych niniejszym zleceniem tj. pacjentéw z rozlanym chioniakiem z duzych komérek B (DLBCL - C83.3)
oraz z makroglobulinemig Waldenstréma czy chtoniakiem typu MALT (C88). Populacje te zostaty zaznaczone
w opisach poszczegdlnych publikacii.

W ramach wyszukiwania odnaleziono badanie retrospektywne lonescu-Ittu 2019 z pacjentami z rozlanym
chtoniakiem z duzych komoérek B (DLBCL — ICD-10: C83.3), u ktérych stosowano schemat rytuksymab +
bendamustyna (R-Benda) lub rytuksymab + gemcytabina + oksaliplatyna (R-GemOx) w ramach drugiej linii
leczenia. W badaniu nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego (OS)
pomiedzy grupg pacjentdow stosujgcych schemat rytuksymab + GemOx a pacjentami, ktérych leczono
Z zastosowaniem schematu rytuksymab + bendamustyna (HR=0,68; 95%CI: 0,27-1,73; p=0,42).

Odnaleziono réwniez publikacje Tixier 2017, w ktérej przedstawiono poréwnanie toksycznosci stosowanych
platyn w schemacie DHAP (oksaliplatyna vs cisplatyna vs karboplatyna) w skojarzeniu z rytuksymabem.
Do badania retrospektywnego witgczano pacjentéw z chtoniakami Hodgkina i nie-Hodgkina, w tym m.in. DLBCL
czy makroglobulinemig Waldenstroma.

W badaniu nie przedstawiono wynikéw dla poszczegdélnych subpopulacji. Dla populacji ogélnej stwierdzono
istotne statystycznie réznice pomiedzy stosujacymi cisplatyne, karboplatyne i oksaliplatyne w przypadku
wystepowania: hematotoksycznosci (odpowiednio, 71,4% vs 79,3% vs 51,9%), zaburzen uktadu pokarmowego
(odpowiednio 44,6% vs 13,8% vs 50,6%) oraz nefrotoksycznosci (odpowiednio 50% vs 20,7% vs 6,3%).

W ramach wyszukiwania odnaleziono 5 badan jednoramiennych dotyczgcych wytacznie pacjentéw z chtoniakiem
rozlanym z duzych komérek B (DLBCL): w tym 3 badania prospektywne (Lopez 2007, Mounier 2013, Shen 2018)
oraz 2 badania retrospektywne (Cazalles 2021, Manconi 2019).

W badaniach jednoramiennych prospektywnych odpowiedz na leczenie obserwowano u pacjentéw w przedziale
od 43% do 75% (Srednio ok. 56%), natomiast catkowita odpowiedz na leczenie w przedziale 34% do 47%
(Srednio ok. 40%). W badaniu Lopez 2007 OS po 12 miesigcach wynosit 41%, w badaniu Mounier 2013 OS i PFS
po 5 latach wyniosty odpowiednio 14% i 13%, a w badaniu Shen 2018 OS i PFS po 5 latach wyniosty odpowiednio
65% i 49%. Natomiast w badaniach jednoramiennych retrospektywnych odpowiedz na leczenie obserwowano
u pacjentdw w przedziale od 38% do 60% (Srednio ok. 49%), natomiast catkowitg odpowiedZ na leczenie
w przedziale 33% do 49% (srednio ok. 41%). W badaniu Cazalles 2021 2- letni PFS i OS wynosity odpowiednio
50% i 66%, a w badaniu Manconi 2019 3-letni PFS i OS 32,6% i 40,5%.

Ponadto odnaleziono 11 badan jednoramiennych, gdzie populacja pacjentéw z DLBCL byta czescig wigczonych
pacjentdw z NHL do badan. Jedynie dla 6 badan (Manconi 2018, Shade 2019, Lignon 2010, Coviello 2016,
Lopez-Hernandez 2013, Shen 2021) przedstawiono wyniki dla subpopulacji z DLBCL. Odpowiedz na leczenie
obserwowano u pacjentéw w przedziale od 22% do 71% (srednio ok. 51%). W badaniu Manconi 2018
w subpopulacji DLBCL nie osiggnieto mediany PFS, natomiast 36-mies. OS wyniost 45,5%, a w badaniu Coviello
2016 45,5%.W badaniu Shen 2021 dla populacji DLBCL 2-letni PFS i OS wyniosty odpowiednio 21% i 44%.
Natomiast w badaniu Shade 2019 mediana OS wyniosta 7,5 miesigca.

Wyniki tgczne dla pozostatych publikacji (Corazzelli 2013, Rigacci 2010, Cultera 2010, Park 2011, Witzig 2017)
opisane sg w poszczegolnych podsumowaniach dla kodéw ICD-10 C81 i C83.

Wiekszos¢ badan jednoramiennych zwraca uwage na toksyczno$é hematologiczng schematéw zawierajgcych
oksaliplatyne, w tym gtéwnie matoptytkowos¢, anemia, neutropenia czy trombocytopenia oraz toksycznosc
niehematologiczng jak infekcje czy zapalenie btony sluzowej. W badaniu Shen 2021 w subpopulacji DLBCL
odnotowano 16 zgonow.

W odnalezionych badaniach Lignon 2010 i Oh 2016 wigczano takze pacjentow z chtoniakiem typu MALT
(mucosa-associated lymphoid tissue) — ICD-10 C88.4 oraz makroglobulinemig Waldenstréma — ICD-10 C88.

W badaniu Lignon 2010 pacjentéw z MZL/MALT byto jedynie 4%,a w wyniki zostaty przedstawione tgcznie,
ORR wyniést 75%, CR 52%, a 2-letni PFS i OS odpowiednio 43% i 75%. W badaniu Oh 2016 takze przedstawiono
wyniki taczne dla catej populacji, natomiast w tym badaniu pacjentéw z MALT byto 79,4%. ORR w o0gdinej
populacji wyniost 64,7%, a CR 20,6%. Mediana PFS wyniosta 14,2 miesigce, natomiast OS po 5 latach
odnotowano u 72,7% pacjentdw. Najcze$ciej obserwowane zdarzenia niepozgdane to: neutropenia,
matoptytkowo$¢, nudnosci i wymioty.
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Opinia eksperta klinicznego

Ekspert Kkliniczny, prof. dr hab. n. med. Jan Walewski — dyrektor Centrum Onkologii Instytutu
im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie, kierownik Kliniki Nowotworéw Uktadu Chtonnego uznat jako zasadne
refundowanie schematéw zawierajacych oksaliplatyne - schematy GEMOX, DHAX i RDHAX w zalezno$ci
od wskazania (kody ICD-10 od C81 do C85 wraz z podkodami).

Analiza wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw
publicznych i $wiadczeniobiorcy

W ramach analizy na budzet przeprowadzono oszacowanie inkrementalnego kosztu zwigzanego
z zastosowaniem leczenia oksaliplatyng w zastepstwie cisplatyny.

Dla przedstawionych zatozen wykazano, iz stosowanie oksaliplatyny wigze sie z wyzszymi kosztami ponoszonymi
przez pfatnika publicznego wzgledem schematéw opartych o cisplatyne. W przypadku chtoniakéw (wskazania
ICD-10: C81-C85) inkrementalny koszt leczenia jednego pacjenta jest niski — tj. 84,35zt. W przypadku
nowotworéw drog zoétciowych (wskazania ICD-10: C22-24) inkrementalny koszt leczenia jednego pacjenta
oszacowano na 269,40 zt.

Nalezy zaznaczy¢, iz zatozono tozsama liczbe cykli stosowania obu pochodnych platyny, natomiast mozliwe jest
dostosowanie liczby cykli i dawkowania do odpowiedzi klinicznej, w zwigzku z czym koszt ten nalezy traktowac
jako orientacyjny. Zastgpienie cisplatyny oksaliplatyng w przypadku przyjecia wartosci maksymalnych wigze sie
z tacznym kosztem inkrementalnym w 2-letnim horyzoncie analizy w wysokosci ok. 300 tys. zt.

Nalezy takze wskaza¢, iz wigczenie oksaliplatyny do listy substancji refundowanych w analizowanych
wskazaniach pozwoli na jej stosowanie w innych schematach terapeutycznych, jak np. FOLFOX. Liczebnos$¢
populacji, ktéra mogtaby skorzystac¢ z alternatywnych schematéw leczniczych jest zalezna od rozpowszechnienia
metod (indywidualne schematy chemioterapii ratunkowej) oraz linii leczenia (linia pierwsza vs linie 2/3), w ktorej
chory mogtby skorzysta¢ z takiego schematu, co uniemozliwia przyjecie realnych wartosci dla oszacowania
populacji, a takze, jak wskazano w komentarzu analitycznym, brak okreslenia schematu dawkowania powoduje,
ze odstgpiono od szacowania kosztow dla ptatnika publicznego w tym zakresie.
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11. Wyszukiwanie publikacji do analizy klinicznej

11.1. Wskazania ICD-10: C22-24

11.1.1.  Strategie wyszukiwania
Tabela 47. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (via PubMed) — data wyszukiwania: 16.12.2021 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 oxaliplatin[MeSH] 7,380
#2 oxaliplatin*[tiab] 12,29
#3 #1 or #2 13,547
#4 neoplasm[MeSH] 3,588,810
#5 neoplasm*[tiab] 292,607
#6 carcinoma[MeSH] 687,520
#7 carcinoma*[tiab] 719,594
#8 cancer[MeSH] 3,588,810
#9 cancer*[tiab] 2,013,505
#10 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 4,248,549
#11 gallbladder[MeSH] 15,563
#12 gallbladder][tiab] 37,805

#13 #11 or #12 42,259
#14 Biliary Tract Neoplasms[MeSH] 30,869
#15 Biliary[tiab] 90,041
#16 bile[tiab] 115,411
#17 #15 or #16 173,420
#18 duct*{tiab] 182,154
#19 tract*[tiab] 434,094
#20 #18 or #19 605,456
#21 #17 and #20 75,492
#22 (#13 or #17) and #20 77,293
#23 (#10 and #22) OR 14 23,104
#24 #3 and #23 163

#25 #3 and #23 Filters: from 2020/1/1 - 3000/12/12 43

Tabela 48. Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE (via Ovid) — 16.12.2021 r.

Wyszu'\lléwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp oxaliplatin/ 44 906
2 Oxaliplatin*.ti,ab,kw. 21613
3 lor2 46 823
4 exp neoplasm/ 4 870 649
5 exp carcinoma/ 1263 159
6 cancer*.ti,ab,kw. 2798 037
7 neoplasm*.ti,ab,kw. 213842
8 carcinoma*.ti,ab,kw. 932 212
9 4or5or6or7or8 5466 185
10 exp gallbladder/ 27 700
11 gallbladder.ti,ab,kw. 42 600
12 10 or 11 55 895
13 biliary.ti,ab,kw. 122 049
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wy szu’}gw ania Kwerenda Liczba rekordéw
14 bile.ti,ab,kw. 139 182
15 13 or 14 217 354
16 exp biliary tract tumor/ 55 377
17 duct*.ti,ab,kw. 236 704
18 tract*.ti,ab,kw. 554 702
19 17 or 18 776 569
20 15 and 19 94 329
21 12 or 15 249 688
22 19 and 21 97 033
23 9 and 22 33569
24 16 or 23 70721
25 3and 24 1564
26 limit 25 to (human and yr="2020-current") 346

Tabela 49. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library — 16.12.2021 r.

Wyszu’}l(:wania Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Oxaliplatin] explode all trees 792
#2 oxaliplatin*:ti,ab,kw 4943
#3 #1 or #2 4943
#4 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 85 354
#5 MeSH descriptor: [Carcinoma] explode all trees 14 370
#6 cancer*:ti,ab,kw 176 723
#7 neoplasm*:ti,ab,kw 85 539
#8 carcinoma*:ti,ab,kw 43 757
#9 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 218 743
#10 MeSH descriptor: [Gallbladder] explode all trees 281
#11 gallbladder:ti,ab,kw 2818
#12 #10 or #11 2818
#13 biliary:ti,ab,kw 6 067
#14 bile:ti,ab,kw 6 890
#15 #13 or #14 10 663
#16 MeSH descriptor: [Biliary Tract Neoplasms] explode all trees 478
#17 duct:ti,ab,kw 4418
#18 tract:ti,ab,kw 41119
#19 #17 or #18 44 814
#20 #15 and #19 4621
#21 #12 or #15 12 270
#22 #19 and #21 4707
#23 #9 and #22 1868
#24 #16 or #23 1906
#25 #3 and #24 with Cochrane Library publication date Between Jan 2020 and Dec 2021 24
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Opracowanie wifasne na podstawie: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The
PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

11.1.3. Lista odrzuconych publikacji petnotekstowych

Tabela 50. Publikacje odrzucone na etapie weryfikacji pelnotekstowej wraz z powodem nieuwz

lednienia

Lp. Publikacja

Powéd odrzucenia

Azizi A, Lamarca A, McNamara M, Valle J. Chemotherapy for advanced gallbladder cancer (GBC): A

1 systematic review and meta-analysis. Critical Reviews in Oncology/Hematology. 2021;163:103328.

Liczebnos¢ préby

Belkouz A, de Vos-Geelen J, Mathét R, Eskens F, van Gulik T, van Oijen M et al. Efficacy and safety
2. of FOLFIRINOX as salvage treatment in advanced biliary tract cancer: an open-label, single arm,
phase 2 trial. British Journal of Cancer. 2020;122(5):634-639.

Typ badania

Choi I, Kim K, Lee J, Suh K, Kim J, Park J et al. A randomised phase Il study of oxaliplatin/5-FU
(mFOLFOX) versus irinotecan/5-FU (mFOLFIRI) chemotherapy in locally advanced or metastatic
biliary tract cancer refractory to first-line gemcitabine/cisplatin chemotherapy. European Journal of
Cancer. 2021;154:288-295.

Typ badania

Gao H, Tian T, Li S, Zhang Y, Fu X, Zheng X et al. Efficacy Analysis of Adjuvant Chemotherapy with
4. Gemcitabine Plus Platinum or S-1 in Biliary Tract Carcinoma: A Multi-Center Retrospective Study.
Cancer Management and Research. 2021;Volume 13:889-898.

Typ badania

Kish M, Chan K, Perry K, Ko Y. A Systematic Review and Network Meta-Analysis of Adjuvant Therapy

randomised, controlled trial. The Lancet Oncology. 2021;22(5):690-701.

5. for Curatively Resected Biliary Tract Cancers. Current Oncology. 2020;27(1):20-26. Liczebnos¢ proby
6 Lagenfelt H, Blomstrand H, Elander N. Real-World Evidence on Palliative Gemcitabine and Oxaliplatin Tvo badania
’ (GemOx) Combination Chemotherapy in Advanced Biliary Tract Cancer. Cancers. 2021;13(14):3507. yp
Lamarca A, Palmer D, Wasan H, Ross P, Ma Y, Arora A et al. Second-line FOLFOX chemotherapy
7. versus active symptom control for advanced biliary tract cancer (ABC-06): a phase 3, open-label, | Typ badania
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Markussen A, Jensen L, Diness L, Larsen F. Treatment of Patients with Advanced Biliary Tract Cancer
8. with Either Oxaliplatin, Gemcitabine, and Capecitabine or Cisplatin and Gemcitabine—A Randomized
Phase Il Trial. Cancers. 2020;12(7):1975.

Typ badania

Phelip J, Desrame J, Edeline J, Barbier E, Terrebonne E, Michel P et al. Modified FOLFIRINOX Versus
9. CISGEM Chemotherapy for Patients With Advanced Biliary Tract Cancer (PRODIGE 38 AMEBICA):
A Randomized Phase Il Study. Journal of Clinical Oncology. 2021;.

Typ publikacji

Ulusakarya A, Karaboué A, Ciacio O, Pittau G, Haydar M, Biondani P et al. A retrospective study of
10. patient-tailored FOLFIRINOX as a first-line chemotherapy for patients with advanced biliary tract
cancer. BMC Cancer. 2020;20(1).

Typ badania

11.2. Wskazanie ICD-10: C81 (Chtoniak Hodgkina)

11.2.1.  Strategie wyszukiwania

Tabela 51. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (via PubMed) — data wyszukiwania: 15.12.2021 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 OxaliplatinfMeSH] 7,380
#2 Oxaliplatin*[tiab] 12,288
#3 Oxalato-(1,2-cyclohexanediamine)platinum ll[tiab] 1
#4 Oxaliplatin, (SP-4-2-(1R-trans))-isomer(tiab] - Schema: all 0
#5 L-OHP Cpd[tiab] - Schema: all 0
#6 Platinum(ll)-1,2-cyclohexanediamine Oxalate[tiab] 4
#7 1,2-Diaminocyclohexane Platinum Oxalat[tiab] - Schema: all 0
#8 1,2-Diamminocyclohexane(trans-1)oxolatoplatinum(ll)[tiab] 1
#9 Platinum(2+) ethanedioate (1R,2R)-1,2-cyclohexanediamine (1:1:1)[tiab] - Schema: all 0
#10 Oxaliplatine[tiab] 45
#11 Eloxatin*[tiab] 90
#12 Oxaliplatin, (SP-4-3-(cis))-isomer{tiab] - Schema: all 0
#13 ACT 078][tiab] 1
#14 ACTO78][tiab] 1
#15 Cis-oxalato-(trans-l)-1,2-diaminocyclohexane-platinum(ll)[tiab] - Schema: all 0
#16 Oxaliplatin, (SP-4-2-(1S-trans))-isomer[tiab] - Schema: all 0
#17 #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #&;&rs #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or 12,300
#18 #1 or #17 13,551
#19 disease, hodgkin[MeSH Terms] 35,018

#20 Hodgkin*[tiab] 70,799
#21 Disease*[tiab] 4,385,182
#22 Granuloma*[tiab] 74,77
#23 Lymphoma*[tiab] 193,22
#24 #20 and #21 37,517
#25 #21 and #22 30,506
#26 #21 and #23 60,529
#27 Nodular Sclerosing[tiab] and #26 166
#28 Mixed Cellularity[tiab] and #26 433
#29 Lymphocyte Rich Classical[tiab] and #26 24
#30 Lymphocyte Deplet*[tiab] and #26 178
#31 #20 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 137,799
#32 #19 or #31 146,894
#33 #18 and #32 99
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Tabela 52. Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE (via Ovid) — 15.12.2021 r.

0T.4221.52.2021

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp oxaliplatin/ 44 898
2 oxaliplatin*.ti,ab,kw. 21 604
3 (Oxalato and 1,2-cyclohexanediamine platinum Il).ti,ab,kw. 0
4 (Oxaliplatin and SP-4-2-and 1R-trans and isomer).ti,ab,kw. 0
5 L-OHP Cpd.ti,ab,kw. 0
6 Platinum Il 1,2-cyclohexanediamine Oxalate.ti,ab,kw. 0
7 1,2-Diaminocyclohexane Platinum Oxalat.ti,ab,kw. 0
8 1,2-Diamminocyclohexane trans-1 oxolatoplatinum Il.ti,ab,kw. 1
9 Platinum 2+ ethanedioate 1R,2R-1,2-cyclohexanediamine 1:1:1.ti,ab,kw. 0
10 Eloxatin*.ti,ab,kw. 118
11 Oxaliplatin, SP-4-3-cis - isomer.ti,ab,kw. 0
12 "ACT 078".ti,ab,kw. 1
13 ACTO078.ti,ab,kw. 0
14 Cis-oxalato-trans-I-1,2-diaminocyclohexane-platinum Il.ti,ab,kw. 0
15 Oxaliplatin, SP-4-2-1S-trans -isomer.ti,ab,kw. 0
16 lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0orllorl2oril3orl4orl5 46 814
17 exp Hodgkin disease/ 46 143
18 exp classical Hodgkin lymphoma/ 5453
19 17 or 18 46 143
20 Hodgkin*.ti,ab,kw. 85423
21 Disease*.ti,ab,kw. 5384 301
22 Granuloma*.ti,ab,kw. 81514
23 Lymphoma*.ti,ab,kw. 254 832
24 20 and 21 42 158
25 20 and 22 918
26 20 and 23 75 668
27 Nodular Sclerosing.ti,ab,kw. and 26 434
28 Mixed Cellularity.ti,ab,kw. and 26 1138
29 Lymphocyte Rich Classical.ti,ab,kw. and 26 71
30 Lymphocyte Deplet*.ti,ab,kw. and 26 357
31 19 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 96 664
32 16 and 31 625

Tabela 53. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library — 15.12.2021 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [Oxaliplatin] explode all trees 792
#2 oxaliplatin:ti,ab,kw 4877
#3 Oxalato 1,2 cyclohexanediamine platinum ll:ti,ab,kw 2
#4 L-OHP Cpd:ti,ab,kw 0
#5 Platinum Il 1 2 cyclohexanediamine Oxalate:ti,ab,kw 0
#6 1 2 Diaminocyclohexane Platinum Oxalat:ti,ab,kw 0
#7 1 2 Diamminocyclohexane trans-1 oxolatoplatinum Il:ti,ab,kw 1
#8 Platinum 2 ethanedioate 1R 2R 1 2 cyclohexanediamine 1 1 1:ti,ab,kw 0
#9 Eloxatin*:ti,ab,kw 107
#10 Oxaliplatin SP 4 3 cis isomer:ti,ab,kw 0
#11 ACT 078:ti,ab,kw 246
#12 ACTO078:ti,ab,kw
#13 Cis oxalato trans | 1 2 diaminocyclohexane platinum lIl:ti,ab,kw
#14 Oxaliplatin SP 4 2 1S trans isomer:ti,ab,kw
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#15 #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 5145
#16 #1 or #15 5145
#17 MeSH descriptor: [Hodgkin Disease] explode all trees 840
#18 Hodgkin*:ti,ab,kw 5 860
#19 Disease*:ti,ab,kw 458 775
#20 Granuloma*:ti,ab,kw 1170
#21 Lymphoma*:ti,ab,kw 12 412
#22 #18 and #19 3697
#23 #18 and #19 3697
#24 #18 and #20 16
#25 Nodular Sclerosing:ti,ab,kw 19
#26 #24 and #25 0
#27 Mixed Cellularity:ti,ab,kw 34
#28 #24 and #27 0
#29 Lymphocyte Rich Classical:ti,ab,kw 11
#30 #24 and #29 0
#31 Lymphocyte Deplet*:ti,ab,kw 826
#32 #24 and #31 0
#33 #17 or #22 or #23 or #24 or #26 or #28 or #30 or #32 3702
#34 #16 and #33 33
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11.2.2.

Identyfikacja

Screening

Schemat PRISMA

Identyfikacja publikacji w bazach danych | rejestrach

Publikacje odnalezione tgcznie
(n=757)
w tym:

MEDLINE: 99

EMBASE: 625

Cochrane Library: 33

Publikacje usuniete przed
screeningiem:
Duplikaty (n = 20)

A 4

Publikacje analizowane na
podstawie tytutdow | abstraktow
(n =653)

Odrzucone abstrakty
(n = 646)

A4

Publkacje wtgczone do oceny
petnotekstowej
(n=7)

\4

Nieodnalezione petne teksty
publikaciji
(n=0)

Publikacje poddane ocenie
petnotekstowej
(n=7)

Ocena

v

Odrzucone publikacje
petnotekstowe (n = 0):

Publikacje wigczone do
przegladu:
(n=7)

0T.4221.52.2021

Opracowanie wtasne na podstawie: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The
PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

11.2.38.

Brak odrzuconych publikacji petnotekstowych.

Lista odrzuconych publikacji petnotekstowych

11.3. Wskazania ICD-10: C82 (Chioniak grudkowy)

11.3.1.

Strategie wyszukiwania

Tabela 54. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (via PubMed) — data wyszukiwania: 15.12.2021 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Oxaliplatin[MeSH] 7,350
#2 Oxaliplatin*[tiab] 12,271
#3 Oxalato-(1,2-cyclohexanediamine)platinum li[tiab] 1
#4 Oxaliplatin, (SP-4-2-(1R-trans))-isomer]tiab] 0
#5 L-OHP Cpd[tiab] 0
#6 Platinum(ll)-1,2-cyclohexanediamine Oxalate[tiab] 4
#7 1,2-Diaminocyclohexane Platinum Oxalat[tiab] 0
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#8 1,2-Diamminocyclohexane(trans-1)oxolatoplatinum(ll)[tiab] 1
#9 Platinum(2+) ethanedioate (1R,2R)-1,2-cyclohexanediamine (1:1:1)[tiab] 0
#10 Oxaliplatine[tiab] 45
#11 Eloxatin*[tiab] 90
#12 Oxaliplatin, (SP-4-3-(cis))-isomer[tiab] 0
#13 ACT 078][tiab] 1
#14 ACTO78[tiab] 1
#15 Cis-oxalato-(trans-I)-1,2-diaminocyclohexane-platinum(ll)[tiab] 0
#16 Oxaliplatin, (SP-4-2-(1S-trans))-isomer(tiab] - Schema: all 0
#17 Oxaliplatin, (SP-4-2-(1S-trans))-isomer([tiab] 0

#2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or 12289
#18 #16 or #17 '
#19 #1 or #18 13,528
#20 Lymphoma, Follicular[MeSH] 6,390
#21 Follicularftiab] 70,221
#22 Lymphoma?*[tiab] 193,099
#23 #21 and #22 11,141
#24 Nodular[tiab] 36,489
#25 #22 and #24 3,559
#26 Brill-Symmers Disease[tiab] 193
#27 Giant Follicular Lymphoma*[tiab] 60
#28 Follicular Mixed-Cell Lymphomaltiab]
#29 Lymphoma, Nodular, Mixed Lymphocytic-Histiocytic[tiab] 4
#30 Small Cleaved Cell Lymphoma, Follicular(tiab]
#31 Small Follicular Center-Cell Lymphoma[tiab] 34
#32 Lymphoma, Lymphocytic, Nodular, Poorly-Differentiated[tiab] 80
#33 Histiocytic Lymphoma*, Nodular[tiab] 434
#34 Large Cell Lymphoma, Follicular[tiab] 3
#35 #23 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34 14,328
#36 #20 or #35 15,733
#37 #19 and #36 9

Tabela 55. Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE (via Ovid) — 15.12.2021 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

1 exp oxaliplatin/ 44 898

2 oxaliplatin*.ti,ab,kw. 21 604

3 (Oxalato and 1,2-cyclohexanediamine platinum Il).ti,ab,kw. 0

4 (Oxaliplatin and SP-4-2-and 1R-trans and isomer).ti,ab,kw. 0

5 L-OHP Cpd.ti,ab,kw. 0

6 Platinum Il 1,2-cyclohexanediamine Oxalate.ti,ab,kw. 0

7 1,2-Diaminocyclohexane Platinum Oxalat.ti,ab,kw. 0

8 1,2-Diamminocyclohexane trans-1 oxolatoplatinum Il.ti,ab,kw. 1

9 Platinum 2+ ethanedioate 1R,2R-1,2-cyclohexanediamine 1:1:1.ti,ab,kw. 0

10 Eloxatin*.ti,ab,kw. 118

11 Oxaliplatin, SP-4-3-cis - isomer.ti,ab,kw. 0

12 "ACT 078".ti,ab,kw. 1

13 ACTO078.ti,ab,kw. 0

14 Cis-oxalato-trans-I-1,2-diaminocyclohexane-platinum I1.ti,ab,kw. 0

15 Oxaliplatin, SP-4-2-1S-trans -isomer.ti,ab,kw. 0

16 lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0orllorl2oril3orl4orl5 46 814
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
17 exp follicular lymphoma/ 17 457
18 Follicular*.ti,ab,kw. 86 948
19 Lymphoma*.ti,ab,kw. 254 832
20 18 and 19 18 384
21 Nodular.ti,ab,kw. 46 593
22 19 and 21 5454
23 Brill-Symmers Disease.ti,ab,kw. 4
24 Giant Follicular Lymphoma*.ti,ab,kw. 2
25 Follicular Mixed-Cell Lymphoma*.ti,ab,kw. 6
26 Lymphoma Nodular Mixed Lymphocytic Histiocytic.ti,ab,kw. 0
27 Small Cleaved Cell Lymphoma, Follicular.ti,ab,kw. 0
28 Small Follicular Center-Cell Lymphoma.ti,ab,kw. 0
29 Lymphoma, Lymphocytic, Nodular, Poorly-Differentiated.ti,ab,kw. 0
30 Histiocytic Lymphoma* Nodular.ti,ab,kw. 0
31 Large Cell Lymphoma Follicular.ti,ab,kw. 7
32 20 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 23151
33 17 or 32 28 106
34 16 and 33 201

Tabela 56. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library — 15.12.2021 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Oxaliplatin] explode all trees 792
#2 oxaliplatin:ti,ab,kw 4877
#3 Oxalato 1,2 cyclohexanediamine platinum Il:ti,ab,kw 2
#4 L-OHP Cpd:ti,ab,kw 0
#5 Platinum Il 1 2 cyclohexanediamine Oxalate:ti,ab,kw 0
#6 1 2 Diaminocyclohexane Platinum Oxalat:ti,ab,kw 0
#7 1 2 Diamminocyclohexane trans-1 oxolatoplatinum Il:ti,ab,kw 1
#8 Platinum 2 ethanedioate 1R 2R 1 2 cyclohexanediamine 1 1 1:ti,ab,kw 0
#9 Eloxatin*:ti,ab,kw 107
#10 Oxaliplatin SP 4 3 cis isomer:ti,ab,kw 0
#11 ACT 078:ti,ab,kw 246
#12 ACTO78:ti,ab,kw 0
#13 Cis oxalato trans | 1 2 diaminocyclohexane platinum Il:ti,ab,kw 1
#14 Oxaliplatin SP 4 2 1S trans isomer:ti,ab,kw 0
#15 #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 5145
#16 #1 or #15 5145
#17 MeSH descriptor: [Lymphoma, Follicular] explode all trees 338
#18 Follicular:ti,ab,kw 5227
#19 Lymphoma*:ti,ab,kw 12 412
#20 #18 and #19 1522
#21 Nodular:ti,ab,kw 857
#22 #19 and #21 152
#23 Brill Symmers Disease:ti,ab,kw 1
#24 Giant Follicular Lymphoma*:ti,ab,kw 1
#25 Follicular Mixed-Cell Lymphoma:ti,ab,kw 6
#26 Lymphoma, Nodular, Mixed Lymphocytic-Histiocytic:ti,ab,kw 1
#27 Small Cleaved Cell Lymphoma, Follicular:ti,ab,kw 8
#28 Small Follicular Center-Cell Lymphoma:ti,ab,kw 1
#29 Lymphoma, Lymphocytic, Nodular, Poorly-Differentiated:ti,ab,kw 14
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#30 Histiocytic Lymphoma*, Nodular:ti,ab,kw 0
#31 Large Cell Lymphoma* Follicular:ti,ab,kw 369
#32 #20 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 1656
#33 #17 or #32 1656
#34 #16 and #33 10
11.3.2. Schemat PRISMA

Identyfikacja

Screening

Ocena

Identyfikacja publikacji w bazach danych | rejestrach

Publikacje odnalezione fgcznie
(n=220)
w tym:

MEDLINE: 9

EMBASE: 201

Cochrane Library: 10

Publikacje usuniete przed
screeningiem:
Duplikaty (n = 20)

A4

Publikacje analizowane na
podstawie tytutow | abstraktow
(n =200)

Odrzucone abstrakty
(n=18)

A4

Publkacje wtaczone do oceny
petnotekstowej
(n=4)

v

Nieodnalezione petne teksty

publikaciji
(n=0)

Publikacje poddane ocenie
petnotekstowej
(n=4)

Odrzucone publikacje

petnotekstowe (n=2):

- niewlasciwa
interwencja: 2,

Publikacje wigczone do
przegladu:
(n=2)

Opracowanie wtasne na podstawie: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The
PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

11.3.3.

Lista odrzuconych publikacji petnotekstowych

Tabela 57. Publikacje odrzucone na etapie weryfikacji petnotekstowej wraz z powodem nieuwzglednienia

Lp. Publikacja Powéd odrzucenia
Galaznik A, Huelin R, Stokes M, Guo Y, Hoog M, Bhagnani T et al. Systematic Brak szczeadtowveh wynikéw dla populacii
1. review of therapy used in relapsed or refractory diffuse large B-cell ymphoma and stosuiacei gksali ylat ny populacy
follicular lymphoma. Future Science OA. 2018;4(7):FS0322. Jace] platyne
Ghione P, Cavallo F, Visco C, Chen Z, Castellino A, Tisi M et al. A retrospective Brak szczeastowveh wynikéw dla populacii
2. study of R-DHAP/Ox for early progressing follicular lymphoma. British Journal of Stosuiacel gksali ylat \;]vy poputacy
Haematology. 2017;183(5):828-831. Jace] platyne
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11.4. Wskazania ICD-10: C83 (Chtoniak z duzych komoérek B)

11.4.1. Strategie wyszukiwania
Tabela 58. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (via PubMed) — data wyszukiwania: 15.12.2021 r.

0T.4221.52.2021

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 Oxaliplatin[MeSH] 7,350
2 Oxaliplatin*[tiab] 12,287
3 Oxalato-(1,2-cyclohexanediamine)platinum li[tiab] 1
4 Oxaliplatin, (SP-4-2-(1R-trans))-isomer][tiab] - Schema: all 0
5 L-OHP Cpd[tiab] - Schema: all 0
6 Platinum(ll)-1,2-cyclohexanediamine Oxalate[tiab] 4
7 1,2-Diaminocyclohexane Platinum Oxalat[tiab] - Schema: alll 0
8 1,2-Diamminocyclohexane(trans-1)oxolatoplatinum(ll)[tiab] 1
9 Platinum(2+) ethanedioate (1R,2R)-1,2-cyclohexanediamine (1:1:1)[tiab] - Schema: all 0
10 Oxaliplatine[tiab] 45
11 Eloxatin*[tiab] 90
12 Oxaliplatin, (SP-4-3-(cis))-isomer[tiab] - Schema: all 0
13 ACT 078]tiab] 1
14 ACTO78][tiab] 1
15 Cis-oxalato-(trans-I)-1,2-diaminocyclohexane-platinum(ll)[tiab] - Schema: all 0
16 Oxaliplatin, (SP-4-2-(1S-trans))-isomer[tiab] - Schema: all - Schema: all 0

#2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or
17 #16 12,299
18 #1 or #17 13,538
19 Lymphoma, B-Cell[MeSH Terms] 51,637
20 b-cell*[tiab] 172,462
21 lymphoma*[tiab] 193,201
22 small[tiab] 1,490,223
23 #20 and #21 53,529
24 #20 and #21 and #22 5,991
25 Lymphoplasmacytic lymphoma[MeSH Terms] 5,557
26 Lymphoplasmacytic lymphomal[tiab] 762
27 Waldenstrom Macroglobulinemia[tiab] 1,063
28 Primary Macroglobulinemia]tiab] 103
29 Macroglobulinemia]tiab] 3,93
30 #26 or #27 or #28 or #29 4,396
31 #25 or #30 6,815
32 Lymphoma, B-Cell, Marginal Zone[MeSH Terms] 5,045
33 Lymphoma B-Cell Marginal Zone[tiab] 26
34 MALT Lymphoma*[tiab] 3,606
35 Lymphoma of Mucosa-Associated Lymphoid Tissue[tiab] 707
36 Marginal Zone B Cell Lymphoma]tiab] 1,065
37 #33 or #34 or #35 or #36 4,579
38 #32 or #37 6,673
39 Non-leukaemic B-CLL][tiab] 2
40 Splenic marginal zone lymphoma(tiab] 539
41 #19 or 24 or #31 or #38 or #39 or #40 59,409
42 #18 and #41 37
43 Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse[MeSH Terms] 21,406
44 Diffuse, Large B-Cell, Lymphomaltiab] 14,452
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
45 Histiocytic Lymphoma*[tiab] OR Lymphoma, Large Lymphoid, Diffuse[tiab] OR 1,262
Lymphoma, Diffuse Large-Cell[tiab]
26 Anaplastic[tiab] OR CD30-_po_sitive[tiab] OR Cent'robla}stic[tiab] OR Pl_asmablastic[tiab] 27 937
OR Immunoblastic[tiab] OR "not specified"[tiab] OR T-cell rich[tiab] '
47 #44 and #46 752
48 #44 or #45 or #47 15,704
49 #43 or #48 28,114
50 Lymphoblastic lymphoma*[tiab] 2,428
51 diffuse*[tiab] and #50 436
52 (B-cell precursorftiab] or Lymphok_)lastic B-cell[tiab] or Lymphoblastic NOS[tiab] OR 247
Lymphoblastic T-cell[tiab] OR T-cell precursor[tiab]) and #21

53 Burkitt ymphoma[MeSH Terms] 10,456
54 Burkitt* lymphoma*{tiab] OR Burkitt's Tumor*[tiab] OR African Lymphoma*[tiab] 4,199
55 #53 or #54 12,351
56 Lymphoma, Primary Effusion[MeSH Terms] 410
57 Primary effusion B-cell lymphomaltiab] 7
58 Primary Effusion lymphoma*[tiab] 1,456
59 #56 or #57 or #58 1,482
60 Intravascular large B-cell lymphomal[tiab] 581
61 Lymphomatoid Granulomatosis[MeSH Terms] 754
62 Lymphomatoid Granulomatosis|[tiab] 761
63 #61 or #62 961
64 #41 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #55 OR #59 OR #60 OR #63 68,998
65 #18 and #64 44

Tabela 59. Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE (via Ovid) — 15.12.2021 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp oxaliplatin/ 44 898
2 oxaliplatin*.ti,ab,kw. 21 604
3 (Oxalato and 1,2-cyclohexanediamine platinum I1).ti,ab,kw. 0
4 (Oxaliplatin and SP-4-2-and 1R-trans and isomer).ti,ab,kw. 0
5 L-OHP Cpd.ti,ab,kw. 0
6 Platinum Il 1,2-cyclohexanediamine Oxalate.ti,ab,kw. 0
7 1,2-Diaminocyclohexane Platinum Oxalat.ti,ab,kw. 0
8 1,2-Diamminocyclohexane trans-1 oxolatoplatinum Il.ti,ab,kw. 1
9 Platinum 2+ ethanedioate 1R,2R-1,2-cyclohexanediamine 1:1:1.ti,ab,kw. 0
10 Eloxatin*.ti,ab,kw. 118
11 Oxaliplatin, SP-4-3-cis - isomer.ti,ab,kw. 0
12 "ACT 078".ti,ab,kw. 1
13 ACTO78.ti,ab,kw. 0
14 Cis-oxalato-trans-I-1,2-diaminocyclohexane-platinum I1.ti,ab,kw. 0
15 Oxaliplatin, SP-4-2-1S-trans -isomer.ti,ab,kw. 0
16 lor2or3ord4or5or6or7or8or9orl0orlloril2orl3oril4orl5 46 814
17 exp B cell ymphoma/ 118 813
18 b-cell*.ti,ab,kw. 227 782
19 lymphoma*.ti,ab,kw. 254 832
20 small.ti,ab,kw. 1719 584
21 19 and 20 30112
22 18 and 19 and 20 10 643
23 exp Waldenstroem macroglobulinemia/ 6 215
24 Waldenstrom Macroglobulinemia.ti,ab,kw. 1840
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
25 Lymphoplasmacytic lymphoma.ti,ab,kw. 1419
26 Primary Macroglobulinemia.ti,ab,kw. a7
27 24 or 25 or 26 2987
28 23 or 27 6 799
29 exp marginal zone lymphoma/ 8914
30 MALT Lymphoma*.ti,ab,kw. 5493
31 Marginal Zone B-Cell Lymphoma.ti,ab,kw. 1493
32 Lymphoma of Mucosa-Associated Lymphoid Tissue.ti,ab,kw. 1014
33 Lymphoma B-Cell Marginal Zone.ti,ab,kw. 24
34 30 or 31 or 32 or 33 6 816
35 29 or 34 12779
36 Non-leukaemic B-CLL.ti,ab,kw. 0
37 Splenic marginal zone lymphoma.ti,ab,kw. 995
38 exp diffuse large B cell ymphoma/ 18 351
39 Diffuse Large B-Cell Lymphoma.ti,ab,kw. 27 009
40 DLBCL.ti,ab,kw. 20 519
a1 (Histiocytic Lymphoma* or Lymphoma, Large _Lymphoid, Diffuse or Lymphoma, Diffuse 646

Large-Cell).ti,ab,kw.
42 (Anaplastic or CD30-positive or C_ent"roblastic or Plasmablastic or Immunoblastic or "not 36 629
specified" or T-cell rich).ti,ab,kw.
43 39 or 40 31164
44 42 and 43 1692
45 39 or 40 or 44 31164
46 38 or 45 36 436
47 Lymphoblastic lymphoma*.ti,ab,kw. 3270
48 diffuse*.ti,ab,kw. 236 508
49 47 and 48 690
50 (B-cell precursor or Lymphoblastic B-cell or Lymphoblastic NOS or Lymphoblastic T-cell 3042
or T-cell precursor).ti,ab,kw.
51 19 and 50 392
52 exp Burkitt lymphoma/ 15 568
53 (Burkitt* lymphoma* or Burkitt's Tumor* or African Lymphoma).ti,ab,kw. 10 798
54 52 or 53 17 850
55 exp primary effusion lymphoma/ 1508
56 Primary Effusion lymphoma*.ti,ab,kw. 1809
57 Primary effusion B-cell lymphoma.ti,ab,kw. 7
58 55 or 56 or 57 2187
59 Intravascular large B-cell ymphoma.ti,ab,kw. 769
60 exp lymphomatoid granulomatosis/ 983
61 Lymphomatoid Granulomatosis.ti,ab,kw. 768
62 60 or 61 1064
63 17 or 21 or 22 or 28 or 35 or 36 or 37 or 46 or 49 or 51 or 54 or 58 or 59 or 62 164 018
64 16 and 63 1037
Tabela 60. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library —15.12.2021 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Oxaliplatin] explode all trees 792
#2 oxaliplatin:ti,ab,kw 4877
#3 Oxalato 1,2 cyclohexanediamine platinum Il:ti,ab,kw 2
#4 L-OHP Cpd:ti,ab,kw 0
#5 Platinum Il 1 2 cyclohexanediamine Oxalate:ti,ab,kw 0
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#6 1 2 Diaminocyclohexane Platinum Oxalat:ti,ab,kw 0
#7 1 2 Diamminocyclohexane trans-1 oxolatoplatinum Il:ti,ab,kw 1
#8 Platinum 2 ethanedioate 1R 2R 1 2 cyclohexanediamine 1 1 1:ti,ab,kw 0
#9 Eloxatin*:ti,ab,kw 107
#10 Oxaliplatin SP 4 3 cis isomer:ti,ab,kw 0
#11 ACT 078:ti,ab,kw 246
#12 ACTO078:ti,ab,kw 0
#13 Cis oxalato trans | 1 2 diaminocyclohexane platinum ll:ti,ab,kw 1
#14 Oxaliplatin SP 4 2 1S trans isomer:ti,ab,kw 0
#15 #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 5145
#16 #1 or #15 5145
#17 MeSH descriptor: [Lymphoma, B-Cell] explode all trees 731
#18 b-cell*:ti,ab,kw 6 351
#19 lymphoma*:ti,ab,kw 12 412
#20 small:ti,ab,kw 89 391
#21 #18 and #19 3007
#22 #18 and #19 and #20 302
#23 MeSH descriptor: [Waldenstrom Macroglobulinemia] explode all trees 47
#24 Waldenstrom Macroglobulinemia:ti,ab,kw 149
#25 Lymphoplasmacytic lymphoma®*:ti,ab,kw 57
#26 Primary Macroglobulinemia:ti,ab,kw 89
#27 Macroglobulinemia:ti,ab,kw 188
#28 #24 or #25 or #26 or #27 211
#29 #23 or #28 211
#30 MeSH descriptor: [Lymphoma, B-Cell, Marginal Zone] explode all trees 51
#31 MALT Lymphoma*:ti,ab,kw 127
#32 Lymphoma B-Cell Marginal Zone:ti,ab,kw 194
#33 Lymphoma of Mucosa-Associated Lymphoid Tissue:ti,ab,kw 80
#34 Marginal Zone B Cell Lymphoma:ti,ab,kw 209
#35 #31 or #32 or #33 or #34 310
#36 #30 or #35 310
#37 Non-leukaemic B-CLL:ti,ab,kw 0
#38 Splenic marginal zone lymphoma:ti,ab,kw 55
#39 MeSH descriptor: [Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse] explode all trees 451
#40 Diffuse, Large B-Cell, Lymphoma:ti,ab,kw 1 666
241 Histiocytic Lymphoma* OR Lymphoma, Large. I._ymphoid, Diffuse OR Lymphoma, Diffuse 484
Large-Cell:ti,ab,kw
442 (Anaplastic OR CD30 positive OR C__entroblastic OR_ Plas_mablastic OR Immunoblastic 1752
OR "not specified" OR T cell rich):ti,ab,kw
#43 #40 and #42 85
#44 #40 or #42 or #43 3333
#45 Lymphoblastic lymphoma*:ti,ab,kw 1677
#46 diffuse*:ti,ab,kw 5813
#47 #45 and #46 52
448 (B-cell precursor or Lymphoblastic B-cell or Lymphoplastic NOS OR Lymphoblastic T-cell 644
OR T-cell precursor):ti,ab,kw

#49 #48 and #19 400
#50 MeSH descriptor: [Burkitt Lymphoma] explode all trees 67
#51 Burkitt* lymphoma* OR Burkitt's Tumor* OR African Lymphoma*:ti,ab,kw 386
#52 #50 or #51 386
#53 MeSH descriptor: [Lymphoma, Primary Effusion] explode all trees 2
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#54 Primary effusion B-cell lymphoma*:ti,ab,kw 24
#55 Primary Effusion lymphoma*:ti,ab,kw 54
#56 #53 or #54 or #55 54
#57 Intravascular large B-cell lymphoma*:ti,ab,kw 19
#58 MeSH descriptor: [Lymphomatoid Granulomatosis] explode all trees 4
#59 Lymphomatoid Granulomatosis:ti,ab,kw 10
#60 #58 or #59 10
461 #17 or #22 or #29 or #36 or #37 or #38 or #39 or #44 or #45 or #47 or #49 or #52 or #56 5807
or #57 or #60
#62 #16 and #61 61
11.4.2. Schemat PRISMA

Identyfikacja

Screening

Ocena

Identyfikacja publikacji w bazach danych | rejestrach

Publikacje odnalezione fgcznie
(n=1 142)
w tym:

MEDLINE: 44

EMBASE: 1 037

Cochrane Library: 61

Publikacje usuniete przed
screeningiem:
Duplikaty (n=89)

A4

Publikacje analizowane na
podstawie tytutéw | abstraktéw
(n =1053)

Odrzucone abstrakty
(n=1018)

A4

Publkacje wtgczone do oceny
petnotekstowej
(n=35)

\4

Nieodnalezione petne teksty
publikaciji
(n=0)

Publikacje poddane ocenie
petnotekstowej
(n=35)

Odrzucone publikacje
petnotekstowe (n = 14):
zbieznos¢ populacji: 6
- typ publikacji: 5
- brak szczegdtowych
wynikow: 2
- niezgodno$¢ z PICO: 1

Publikacje wtgczone do
przegladu:
(n=21)

Opracowanie wtasne na podstawie: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The
PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71
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Tabela 61. Publikacje odrzucone na etapie weryfikacji petnotekstowej wraz z powodem nieuwzglednienia

Lp. Publikacja Powéd odrzucenia
Ayers E, Margolis D, Landsburg D. Real World Outcomes in Patients With Brak  szczegdlowyvch  wynikéw  dla
1. Relapsed/Refractory Diffuse Large B-cell Lymphoma Receiving Palliative Intent oksaliplatyn 9 y Y
Therapies. Clinical Lymphoma Myeloma and Leukemia. 2020;20(10):661-667. platyny
Cazelles C, Belhadj K, Vellemans H, Camus V, Poullot E, Gaulard P et al.
Rituximab, gemcitabine and oxaliplatin (R-GemOx) in refractory/relapsed in I
2. patients not candidates for high-dose therapy with diffuse large b-cell lymphoma Abstrakt do publikacji Cazelles 2021
(DLBCL), A single center study of 115 patients, HemaSphere 2018;2(S1):91.
Colosia A, Njue A, Trask P, Olivares R, Khan S, Abbe A et al. Clinical Efficacy and
3 Safety in Relapsed/Refractory Diffuse Large B-Cell Lymphoma: A Systematic | Przeglad bez metaanalizy, mata populacja
' Literature Review. Clinical Lymphoma Myeloma and Leukemia. 2014;14(5):343- | stosujgca oksaliplatyne
355.e6.
EL Gnaoui T, Tilly H, Mounier N, Gisselbrecht C, Sebban C, Casasnovas O et al.
Rituximab plus gemcitabine and oxaliplatine (R-GemOXx) in refractory/relapsed
4. patients with diffuse large B-cell ymphoma (DLBCL) who are not candidates for | Abstrakt do publikacji Mounier 2013
high-dose therapy (HDT): A GELA study. Journal of Clinical Oncology.
2010;28(15_suppl):8011-8011.
Galaznik A, Huelin R, Stokes M, Guo Y, Hoog M, Bhagnani T et al. Systematic | Przeglad systematyczny bez metaanalizy,
5. review of therapy used in relapsed or refractory diffuse large B-cell ymphoma and | brak  szczegétowych informacji o
follicular lymphoma. Future Science OA. 2018;4(7):FS0322. skutecznosci oksaliplatyny
Garcia-Recio M, Gutierrez A, Obrador-Hervia A, Garcia Mafé L, Bento L, Abstrakt z wynikami zbieznvmi do Obrador-
6. Besalduch J et al. Clinical Results of Gemox-R in Mantle CELL Lymphoma: The Hervia 2016y Y
Role of Oxaliplatin. Blood. 2015;126(23):2722-2722.
Gironella M, Lépez, MD A, Pau A, Anny J, Noelia P, Bosch F. Rituximab Plus
7. Gemcitabine and Oxaliplatin as Salvage Therapy In Patients with | Aktualniejsze dane w Gironella 2012
Relapsed/Refractory Mantle-Cell Lymphoma. Blood. 2010;116(21):2825-2825.
Gouill S, Thiemblemont C, Oberic L, Bouabdallah K, Gyan E, et al., R-DHA-
8 Oxaliplatin Before Autologous Stem Cell Transplantation Prolongs PFS and OS Poster konferencvin
: As Compared to R-DHA-Carboplatin and R-DHA-Cisplatin in Patients with Mantle yiny
Cell Lymphoma, a Subgroup Analyis of the LyMa Trial, Blood 2017; 130(S1); 1496
Gutierrez A, Obrador-Hevia A, Serra-Sitjar M, Rodriguez J, Belayachi L, et al.,
9. Oxaliplatin is a Key drug in the activity of GemOx-R in mantle cecll lymphoma, | Publikacja zbiezna do Obrador-Hevia 2016
Hematological Oncology 2015; 33; 269
Lignon J, Sibon D, Madelaine |, Brice P, Franchi P, Briere J et al. Rituximab,
Dexamethasone, Cytarabine, and Oxaliplatin (R-DHAX) Is an Effective and Safe . . . .
10. Salvage Regimen in Relapsed/Refractory B-Cell Non-Hodgkin Publikacja zbiezna do Lignon 2010a
LymphomaHaematologica . 2010; 95(s2):117.
Manconi, L., Coviello, E., Guolo, F., Giannoni, L., et al., Oxaliplatin-based regimen | Abstrakt zawierajgcy populacje zbiezng do
11. as salvage and stem-cell mobilizing therapy in relapsed refractory lymphomas. | populacji w Coviello 2016, z tym ze okres
HemaSphere 2018, 2(1), 805. obserwaciji jest krotszy.
Park B, Kim W, Eom H, Kim J, Oh S, Suh C. A phase Il trial of gemcitabine,
ifosfamide, dexamethasone, and oxaliplatin (GIDOX) for patients with refractory or
12. relapsed non-Hodgkin's lymphoma. Journal of Clinical Oncology. Abstrakt do Park 2011
2009;27(15_suppl):8559-8559.
Thuresson P, Vander Velde N, Gupta P, Talbot J. A Systematic Review of the | Przeglad publikacji bez metaanalizy,
13 Clinical Efficacy of Treatments in Relapsed or Refractory Diffuse Large B Cell | w raporcie uwzgledniono wyniki nowszych
' Lymphoma. Advances in Therapy. 2020;37(12):4877-4893. publikacji niz zawarte w odrzuconej
publikacji
Van Den Neste E, Schmitz N, Mounier N, Gill D, Linch D, Trneny M et al. Outcome | Niezgodnos¢ z PICO - 23 pacjentow
14 of patients with relapsed diffuse large B-cell lymphoma who fail second-line | wramieniu stosujgcym schematy oparte
’ salvage regimens in the International CORAL study. Bone Marrow | o gemcytabing, bez  szczegdlowych
Transplantation. 2015;51(1):51-57. informacji o oksaliplatynie
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11.5. Wskazania ICD-10: C84 (Chitoniak z dojrzatych komérek T/NK)

11.5.1. Strategie wyszukiwania
Tabela 62. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (via PubMed) — data wyszukiwania: 15.12.2021 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Oxaliplatin[MeSH] 7,380
#2 Oxaliplatin*[tiab] 12,288
#3 Oxalato-(1,2-cyclohexanediamine)platinum li[tiab] 1
#4 Oxaliplatin, (SP-4-2-(1R-trans))-isomer][tiab] - Schema: all 0
#5 L-OHP Cpd[tiab] - Schema: all 0
#6 Platinum(ll)-1,2-cyclohexanediamine Oxalate[tiab] 4
#7 1,2-Diaminocyclohexane Platinum Oxalat[tiab] - Schema: alll 0
#8 1,2-Diamminocyclohexane(trans-1)oxolatoplatinum(ll)[tiab] 1
#9 Platinum(2+) ethanedioate (1R,2R)-1,2-cyclohexanediamine (1:1:1)[tiab] - Schema: all 0
#10 Oxaliplatine[tiab] 45
#11 Eloxatin*[tiab] 90
#12 Oxaliplatin, (SP-4-3-(cis))-isomer[tiab] - Schema: all 0
#13 ACT 078]tiab] 1
#14 ACTO78][tiab] 1
#15 Cis-oxalato-(trans-I)-1,2-diaminocyclohexane-platinum(ll)[tiab] - Schema: all 0
#16 Oxaliplatin, (SP-4-2-(1S-trans))-isomerftiab] - Schema: all 0
#17 #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #&;&rs #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or 12,300
#18 #1 or #17 13,551
#19 Lymphoma, T-Cell[MeSH Terms] 22,021
#20 Mature T/NK-cell ymphoma*{tiab] 15
#21 t-cell lymphoma*[tiab] 18,720
#22 natural killer[tiab] 46,216
#23 NK([tiab] 54,347
#24 #22 or #23 72,804
#25 #21 and #24 3,023
#26 Mycosis fungoides[MeSH Terms] 5,807
#27 Mycosis fungoides][tiab] 6,744
#28 #26 or #27 7,802
#29 Sezary Syndrome[MeSH Terms] 1,865
#30 Sezary Syndrome*[tiab] or Sezary's Lymphoma*[tiab] or Sezary Erythroderma*[tiab] 2,168
#31 #29 or #30 2,708
#32 Peripheral T-cell ymphoma[MeSH Terms] 1,941
#33 Peripheral T-Cell Lymphoma*[tiab] 3,445
#34 Lennert’'s lymphoma*[tiab] 148
#35 Lymphoepithelioid lymphoma*[tiab] 19
#36 #32 or #33 or #34 or #35 3,902
#37 Anaplastic large cell lymphoma*, ALK-positive[tiab] 697
#38 Anaplastic large cell ymphoma*, CD30-positive[tiab] 420
#39 Anaplastic large cell ymphoma*, ALK-negativeltiab] 409
#40 Cutaneous T-cell ymphoma[MeSH Terms] 10,360
#41 Cutaneous T-cell ymphoma*[tiab] 5,340
#42 Granulomatous Slack Skin[tiab] 97
#43 NK/T cell ymphoma* NOS[tiab] 61
#44 unspecified Mature T/NK-cell lymphoma*[tiab] 4

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 141/147



Oksaliplatyna

0T.4221.52.2021

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#45 #37 or #38 or #39 or #40 or #41 or #42 or #43 or #44 13,394
#46 #19 or #20 or #25 or #28 or #31 or #36 or #45 27,024
#AT #18 and #46 39

Tabela 63. Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE (via Ovid) — 15.12.2021 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 exp oxaliplatin/ 44 898
2 oxaliplatin*.ti,ab,kw. 21 604
3 (Oxalato and 1,2-cyclohexanediamine platinum I1).ti,ab,kw. 0
4 (Oxaliplatin and SP-4-2-and 1R-trans and isomer).ti,ab,kw. 0
5 L-OHP Cpd.ti,ab,kw. 0
6 Platinum Il 1,2-cyclohexanediamine Oxalate.ti,ab,kw. 0
7 1,2-Diaminocyclohexane Platinum Oxalat.ti,ab,kw. 0
8 1,2-Diamminocyclohexane trans-1 oxolatoplatinum Il.ti,ab,kw. 1
9 Platinum 2+ ethanedioate 1R,2R-1,2-cyclohexanediamine 1:1:1.ti,ab,kw. 0
10 Eloxatin*.ti,ab,kw. 118
11 Oxaliplatin, SP-4-3-cis - isomer.ti,ab,kw. 0
12 "ACT 078".ti,ab,kw. 1
13 ACTO078.ti,ab,kw. 0
14 Cis-oxalato-trans-I-1,2-diaminocyclohexane-platinum Il.ti,ab,kw. 0
15 Oxaliplatin, SP-4-2-1S-trans -isomer.ti,ab,kw. 0
16 lor2or3ord4or5or6or7or8or9orl0orllorl2or13orl4orl5 46 814
17 exp T cell ymphoma/ 39 507
18 Mature T NK cell lymphoma*.ti,ab,kw. 30
19 t-cell ymphoma*.ti,ab,kw. 26 032
20 natural killer.ti,ab,kw. 52 828
21 NK.ti,ab,kw. 74 669
22 20 or 21 95478
23 19 and 22 4585
24 exp mycosis fungoides/ 8 061
25 Mycosis fungoides.ti,ab,kw. 7195
26 24 or 25 9010
27 exp Sezary syndrome/ 2788
28 (Sezary Syndrome* or Sezary's Lymphoma* or Sezary Erythroderma*).ti,ab,kw. 2828
29 27 or 28 3708
30 exp peripheral T cell ymphoma/ 22 390
31 Peripheral T-cell ymphoma*.ti,ab,kw. 5665
32 Lymphoepithelioid lymphoma*.ti,ab,kw. 15
33 Lennert’s lymphoma*.ti,ab,kw. 89
34 30 0r 31 or 32 or 33 23734
35 Anaplastic large cell lymphoma* ALK-positive.ti,ab,kw. 45
36 Anaplastic large cell ymphoma* CD30-positive.ti,ab,kw. 2
37 Anaplastic large cell ymphoma* ALK-negative.ti,ab,kw. 57
38 exp cutaneous T cell lymphoma/ 13871
39 Cutaneous T-cell ymphoma*.ti,ab,kw. 7 758
40 Granulomatous Slack Skin.ti,ab,kw. 131
41 NK T cell ymphoma* NOS.ti,ab,kw. 0
42 unspecified Mature T NK cell lymphoma*.ti,ab,kw. 0
43 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 15790
44 17 or 18 or 19 or 23 or 26 or 29 or 34 or 43 44 086
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
45 16 and 44 416
Tabela 64. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library —15.12.2021 r.
Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

#1 MeSH descriptor: [Oxaliplatin] explode all trees 792
#2 oxaliplatin:ti,ab,kw 4877
#3 Oxalato 1,2 cyclohexanediamine platinum Il:ti,ab,kw 2
#4 L-OHP Cpd:ti,ab,kw 0
#5 Platinum Il 1 2 cyclohexanediamine Oxalate:ti,ab,kw 0
#6 1 2 Diaminocyclohexane Platinum Oxalat:ti,ab,kw 0
#7 1 2 Diamminocyclohexane trans-1 oxolatoplatinum Il:ti,ab,kw 1
#8 Platinum 2 ethanedioate 1R 2R 1 2 cyclohexanediamine 1 1 1:ti,ab,kw 0
#9 Eloxatin*:ti,ab,kw 107
#10 Oxaliplatin SP 4 3 cis isomer:ti,ab,kw 0
#11 ACT 078:ti,ab,kw 246
#12 ACTO078:ti,ab,kw 0
#13 Cis oxalato trans | 1 2 diaminocyclohexane platinum |l:ti,ab,kw 1
#14 Oxaliplatin SP 4 2 1S trans isomer:ti,ab,kw 0
#15 #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 5145
#16 #1 or #15 5145
#17 MeSH descriptor: [Lymphoma, T-Cell] explode all trees 213
#18 Mature T NK-cell lymphoma*:ti,ab,kw 12
#19 t-cell lymphoma*:ti,ab,kw 1266
#20 natural killer:ti,ab,kw 2451
#21 NK:ti,ab,kw 2572
#22 #20 or #21 3581
#23 #19 and #22 151
#24 MeSH descriptor: [Mycosis Fungoides] explode all trees 64
#25 Mycosis fungoides:ti,ab,kw 236
#26 #24 or #25 236
#27 MeSH descriptor: [Sezary Syndrome] explode all trees 21
#28 (Sezary Syndrome* or Sezary's Lymphoma* or Sezary Erythroderma*):ti,ab,kw 103
#29 #27 or #28 103
#30 MeSH descriptor: [Lymphoma, T-Cell, Peripheral] explode all trees 47
#31 Peripheral T-cell ymphoma*:ti,ab,kw 436
#32 Lennert’'s lymphoma*:ti,ab,kw 10
#33 Lymphoepithelioid lymphoma*:ti,ab,kw 0
#34 #30 or #31 or #32 or #33 444
#35 Anaplastic large cell ymphoma* ALK-positive:ti,ab,kw 32
#36 Anaplastic large cell ymphoma* CD30 positive:ti,ab,kw 41
#37 Anaplastic large cell ymphoma* ALK-negative:ti,ab,kw 29
#38 MeSH descriptor: [Lymphoma, T-Cell, Cutaneous] explode all trees 100
#39 Cutaneous T-cell ymphoma*:ti,ab,kw 286
#40 Granulomatous Slack Skin:ti,ab,kw 1
#41 NK T cell lymphoma* NOS:ti,ab,kw 13
#42 unspecified Mature T NK-cell lymphoma*:ti,ab,kw 2
#43 #38 or #39 or #40 or #41 or #42 334
#44 #17 or #18 or #19 or #23 or #26 or #34 or #43 1388
#45 #16 and #44 34
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11.5.2. Schemat PRISMA

Identyfikacja

Screening

s |

[ Identyfikacja publikacji w bazach danych | rejestrach

Publikacje odnalezione tgcznie
(n=489)
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Cochrane Library: 34

A 4

Publikacje analizowane na

(n=422)

A\ 4

Publkacje wtgczone do oceny

(n=19)

\4

Publikacje poddane ocenie

(n =19)

\4

Publikacje wtgczone do
przegladu:
(n=19)

w tym: ,

Publikacje usunigete przed
screeningiem:
Duplikaty (n=67)

podstawie tytutéw | abstraktow —>

Odrzucone abstrakty
(n =403)

petnotekstowej —>

Nieodnalezione petne teksty
publikacji
(n=0)

petnotekstowej — 5

Odrzucone publikacje
petnotekstowe (n = 0):

0T.4221.52.2021

Opracowanie wifasne na podstawie: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The
PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

11.5.3. Lista odrzuconych publikacji petnotekstowych

Brak odrzuconych publikacji petnotekstowych.

11.6. Wskazania ICD-10: C85 (Inne i nieokreslone postacie chtoniaka
nieziarniczego)

11.6.1. Strategie wyszukiwania

Tabela 65. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (via PubMed) — data wyszukiwania: 16.12.2021 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Oxaliplatin[MeSH] 7,350
#2 Oxaliplatin*[tiab] 12,290
#3 Oxalato-(1,2-cyclohexanediamine)platinum ll[tiab] 1
#4 Oxaliplatin, (SP-4-2-(1R-trans))-isomer{tiab] - Schema: all - Schema: all 0
#5 L-OHP Cpd[tiab] - Schema: all - Schema: all 0
#6 Platinum(ll)-1,2-cyclohexanediamine Oxalate[tiab] 4
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#7 1,2-Diaminocyclohexane Platinum Oxalat[tiab] - Schema: all - Schema: all 0
#8 1,2-Diamminocyclohexane(trans-1)oxolatoplatinum(ll)[tiab] 1
49 Platinum(2+) ethanedioate (1R,2R)-1,2-cyclohexanediamine (1:1:1)[tiab] - Schema: all - 0

Schema: all
#10 Oxaliplatine[tiab] 45
#11 Eloxatin*[tiab] 90
#12 Oxaliplatin, (SP-4-3-(cis))-isomer[tiab] - Schema: all - Schema: all
#13 ACT 078[tiab]
#14 ACTO78[tiab]
#15 Cis-oxalato-(trans-l)-l,2-diaminocyclohexa;]ltla-platinum(II)[tiab] - Schema: all - Schema: 0
#16 Oxaliplatin, (SP-4-2-(1S-trans))-isomer[tiab] - Schema: all - Schema: all 0
#17 #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #?#;)é #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or 12,302
#18 #1 or #17 13,553
#19 unspecified B-cell lymphoma*[tiab] 102
#20 large B-cell lymphoma*[tiab] 17,205
#21 (Mediastinal[tiab] OR thymicl[tiab]) and #20 763
#22 lymphatic sarcoma*[tiab] 9
#23 microglioma*[tiab] 84
#24 Primary central nervous system lymphoma*[tiab] 2,324
#25 primary diffuse large B-cell ymphoma of the central nervous system([tiab] 72
#26 #23 or #24 or #25 2,461
#27 reticuloendotheliosis[tiab] 1,883
#28 Pagetoid reticulosis[MeSH] 31
#29 Pagetoid reticulosis[tiab] 128
#30 Woringer Kolopp Diseaseltiab] OR Ketron-Goodman Disease[tiab] 68
#31 #28 or #29 or #30 163
#32 #19 or #21 or #22 or #26 or #27 or #31 5,362
#33 #18 and #32 1

Tabela 66. Strategia wyszukiwania w bazie EMBASE (via Ovid) — 16.12.2021 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

1 exp oxaliplatin/ 44 898

2 oxaliplatin*.ti,ab,kw. 21604

3 (Oxalato and 1,2-cyclohexanediamine platinum Il).ti,ab,kw. 0

4 (Oxaliplatin and SP-4-2-and 1R-trans and isomer).ti,ab,kw. 0

5 L-OHP Cpd.ti,ab,kw. 0

6 Platinum Il 1,2-cyclohexanediamine Oxalate.ti,ab,kw. 0

7 1,2-Diaminocyclohexane Platinum Oxalat.ti,ab,kw. 0

8 1,2-Diamminocyclohexane trans-1 oxolatoplatinum Il.ti,ab,kw. 1

9 Platinum 2+ ethanedioate 1R,2R-1,2-cyclohexanediamine 1:1:1.ti,ab,kw. 0

10 Eloxatin*.ti,ab,kw. 118

11 Oxaliplatin, SP-4-3-cis - isomer.ti,ab,kw. 0

12 "ACT 078".ti,ab,kw. 1

13 ACTO78.ti,ab,kw. 0

14 Cis-oxalato-trans-I-1,2-diaminocyclohexane-platinum Il.ti,ab,kw. 0

15 Oxaliplatin, SP-4-2-1S-trans -isomer.ti,ab,kw. 0

16 lor2or3ord4or5or6or7or8or9orl0orllorl2orl3orl4orl5 46 814

17 unspecified B-cell lymphoma*.ti,ab,kw. 6

18 large B-cell lymphoma*.ti,ab,kw. 31192
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
19 (Mediastinal or thymic).ti,ab,kw. 78 590
20 18 and 19 1896
21 lymphatic sarcoma*.ti,ab,kw. 2
22 microglioma*.ti,ab,kw. 19
23 Primary central nervous system lymphoma*.ti,ab,kw. 3313
24 primary diffuse large B-cell ymphoma of the central nervous system.ti,ab,kw. 48
25 22 or 23 or 24 3361
26 reticuloendotheliosis.ti,ab,kw. 528
27 Pagetoid reticulosis.ti,ab,kw. 155
28 exp Woringer Kolopp disease/ 242
29 (Woringer Kolopp Disease or Ketron-Goodman Disease).ti,ab,kw. 62
30 27 or 28 or 29 288
31 17 or 20 or 21 or 25 or 26 or 30 6 057
32 16 and 31 12

Tabela 67. Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library — 16.12.2021 r.

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Oxaliplatin] explode all trees 792
#2 oxaliplatin:ti,ab,kw 4877
#3 Oxalato 1,2 cyclohexanediamine platinum Il:ti,ab,kw 2
#4 L-OHP Cpd:ti,ab,kw 0
#5 Platinum Il 1 2 cyclohexanediamine Oxalate:ti,ab,kw 0
#6 1 2 Diaminocyclohexane Platinum Oxalat:ti,ab,kw 0
#7 1 2 Diamminocyclohexane trans-1 oxolatoplatinum Il:ti,ab,kw 1
#8 Platinum 2 ethanedioate 1R 2R 1 2 cyclohexanediamine 1 1 1:ti,ab,kw 0
#9 Eloxatin*:ti,ab,kw 107
#10 Oxaliplatin SP 4 3 cis isomer:ti,ab,kw 0
#11 ACT 078:ti,ab,kw 246
#12 ACTO78:ti,ab,kw 0
#13 Cis oxalato trans | 1 2 diaminocyclohexane platinum Il:ti,ab,kw 1
#14 Oxaliplatin SP 4 2 1S trans isomer:ti,ab,kw 0
#15 #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 5145
#16 #1 or #15 5145
#17 unspecified B-cell lymphoma*:ti,ab,kw 94
#18 large B-cell lymphoma*:ti,ab,kw 1809
#19 (Mediastinal OR thymic):ti,ab,kw 2463
#20 #18 and #19 110
#21 lymphatic sarcoma*:ti,ab,kw 31
#22 microglioma*:ti,ab,kw 0
#23 Primary central nervous system lymphoma*:ti,ab,kw 407
#24 primary diffuse large B-cell ymphoma of the central nervous system:ti,ab,kw 85
#25 #22 or #23 or #24 410
#26 reticuloendotheliosis:ti,ab,kw
#27 MeSH descriptor: [Pagetoid Reticulosis] explode all trees
#28 Pagetoid reticulosis:ti,ab,kw
#29 (Woringer Kolopp Disease OR Ketron-Goodman Disease):ti,ab,kw
#30 #17 or #20 or #21 or #25 or #26 622
#31 #16 and #30 7
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11.6.2.

Schemat PRISMA

Identyfikacja

Screening

Identyfikacja publikacji w bazach danych | rejestrach

Publikacje odnalezione tgcznie
(n=20)
w tym:

MEDLINE: 1

EMBASE: 12

Cochrane Library: 7

Publikacje usuniete przed
screeningiem:
Duplikaty (n=0)

A 4

Publikacje analizowane na
podstawie tytutow | abstraktow
(n=20)

Odrzucone abstrakty
(n=18)

A4

Publkacje wigczone do oceny
petnotekstowej

(n=2)
'

Nieodnalezione petne teksty
publikaciji
(n=0)

Publikacje poddane ocenie
petnotekstowej
(n=2)

Ocena

v

Odrzucone publikacje
petnotekstowe (n=0):

Publikacje wtgczone do
przegladu:
(n=2)

0T.4221.52.2021

Opracowanie wtasne na podstawie: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The
PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71

11.6.3.

Lista odrzuconych publikacji petnotekstowych

Brak odrzuconych publikacji petnotekstowych.
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