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Brentuksymab vedotin {Adcetris®} w leczeniu HL i SALCL - analiza problemu decyzyjnego

WYKAZ SKROTOW

ABVD schemat chemioterapii (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna,
dakarbazyna)

ASCT przeszczep krwiotworczych komoérek macierzystych (ang. Autolo-
gous Stem Cell Transplant)

ALK kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. Anaplastic Lymphoma Ki-
nase)

AP fosfataza alkaliczna (ang. Alkaline Phosphatase)

BEACOPP schemat chemioterapii (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna,
cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon)

BCSH British Committee for Standards in Haematology

CD30 marker aktywacji limfocytow

CHL klasyczny chtoniak ziarniczy (ang. Classical Hodgkin Lymphoma)

CHOEP-21 schemat chemioterapii (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrysty-
na, etopozyd, prednizon)

CHOP-21 schemat chemioterapii (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrysty-
na, prednizon)

CHPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMV cytomegalowirus (ang. cytomegalovirus)

cs stopien klinicznego zaawansowania (ang. Clinical Stage)

EBV wirus Epsteina-Barr (ang. Epstein-Barr Virus)

EMA antygen btonowy nabtonka (ang. Epithelial Membrane Antigen)

ESMO European Society for Medical Oncology

DHAP schemat chemioterapii (deksametazon, cisplatyna, cytarabina)

ESHAP schemat chemioterapii (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina)

HDCT chemioterapia wysokodawkowa (ang. High-Dose Chemotherapy)

HDT/ASCR wysokodawkowa chemioterapia wspomagana autologicznym prze-

toczeniem krwiotwdérczych komérek macierzystych (ang. high-dose
therapy/autologous stem cell rescue)
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HHV

HIV

HL
HLA
HTLV

ICE

IFRT

LDH

MTR

NCCN
NHL
NK

NLPHL

OB

PET

PTO
sALCL

WHO

ludzki herpesvirus (ang. Human Herpesvirus)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. Human Immunodeficiency
Virus)

chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin's Lymphoma}
ludzkie antygeny leukocytarne (ang. Human Leukocyte Antigens)

ludzki retrowirus T-limfocytotropowy (ang. Human T-lymphotropic
Virus)

schemat chemioterapii (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd; w Pol-
sce znany jako ECI)

radioterapia ognisk zajetych przez chorobe (ang. Involved Field
Radiation Therapy)

dyhydrogenaza mleczanowa (ang Lactate dehydrogenase)

wspétczynnik  §rodpiersiowo-piersiowy  (ang.  Mediastinum-
Thoracic Ratio)

National Comprehensive Cancer Network
chtoniak nieziarniczy (ang. Non-Hodgkin Lymphoma)
naturalne komoérki cytotoksyczne (ang. Natural Cytotoxic cells)

weztowy chioniak Hodgkina z przewaga limfocytdw (ang. Nodular
Lymphocyte Predominant Hodgkin’s Lymphoma)

Odczyn Biernackiego (opad czerwonych krwinek)

pozytonowa tomografia emisyjna (ang. Positron Emission Tomo-
graphy)

Polskie Towarzystwo Onkologiczne

ukladowy chtoniak anaplastyczny z duzych komorek (ang. system-
ic Anaplastic Large Cell Lymphoma)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL - analiza problemu decyzyjnego

1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest przygotowanie strategii opracowania dokumentacji HTA dt. zastoso-
wania brentuksymabu vedotin (Adcetris®) w terapii chtoniaka Hodgkina i uktadowego
chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek, z uwzglednieniem dostepnosci dowodéw

naukowych.

W analizie problemu decyzyjnego opis zagadnieri kontekstu klinicznego zostanie wyko-
nany wedtug schematu PICO!:

* populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),

interwencja (1),

komparatory (C),

efekty zdrowotne (0).

' PICO - populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population, intervention, comparison,
outcome),
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2 Populacja

2.1 Chloniak Hodgkina

2.1.1 Definicja

Chloniak Hodgkina (ang. Hodgkin’s lymphoma, HL), nazywany inaczej ziarnicg ztosliwg,
to choroba nowotworowa dotyczaca tkanki limfoidalnej. Cechuje si¢ wystgpowaniem
komérek Reed-Sternberga oraz komérek Hodkina, otoczonych komérkami odczynowy-
mi. Schorzenie rozwija sie gtéwnie w obrebie weztéw chtonnych z tendencja do szerze-
nia sie przez ciaglo$¢ na inne wezty chtonne.

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) wyroéznia sie nastepujgce typy histopa-
tologiczne chtoniaka Hodgkina:

o wezlowy z przewagg limfocytéw * rozrost rozlany (NLPHL, nodular lymphocyte
predominant HL);
o klasyczny chioniak ziarniczy (CHL, classical Hodgkin lymphoma):
o ze stwardnieniem guzkowym (stopnie 1 i 2) (NSHL, nodular sclero-
sis HL),
o bogaty w limfocyty (LRCHL, lymphocyte rich classic HL),
o mieszanokomérkowy (MCHL, mixed cellularity HL),
o zubozony w limfocyty (LDHL, lymphocyte depleted HL).

2.1.2 Epidemiologia

Chloniak Hodgkina jest stosunkowo rzadkim schorzeniem onkologicznym. Szacuje sig,
ze na $wiecie w ciagu roku odnotowuje sie ok. 40 tys. zachorowan u mezczyzn i okoto 27
tys. zachorowan u kobiet.! Czgsto$¢ wystepowania wynosi 2/100 000 os6b.2

Chtoniak Hodgkina wystepuje nieco cze$ciej wirod mezczyzn; w zaleznosci od regionu
wskaznik mezczyzni/kobiety wynosi 1,5-2. HL stanowi zaledwie 0,5% zachorowan na
nowotwory ztosliwe i 0,4% zgonow oraz okoto 10% zachorowan na chtoniaki w krajach
rozwinietych.

W krajach wysoko rozwinietych najwiecej zachorowan wystgpuje migdzy 25. i 30. oraz
50.1 55. rokiem zycia. W krajach nisko rozwinietych ogélna zachorowalnos¢ jest nizsza i
nie wykazuje korelacji z wiekiem chorych, a takze wystepuje wigcej zachorowan u dzieci
ptci meskiej i mtodocianych ponizej 15. roku Zycia.1

W Polsce rocznie odnotowuje sie 600-1000 nowych zachorowan na HL, co stanowi ok.
15% wszystkich chioniakéw i ok. 0,7% wszystkich nowotworéw. W 2010 roku zanoto-
wano 343 zachorowania u mezczyzn i 363 u kobiet, a liczba zgonow z tego powodu wy-
nosita 111 u mezczyzn i 110 u kobiet. Zapadalno$¢ na chtoniaka Hodgkina oraz liczbe
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zgonow spowodowanych ta chorobg w Polsce w latach 2000-2010 przedstawiono na
rycinach ponizej.

Ryc.1
Liczba zachorowan na chloniaka Hodgkina (ICD-10 C.81.) w Polsce w latach 2000-2010.
(zrédto: dane Centrum Onkologii, http://epid.coi.waw.pl/krn/).
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Ryc. 2
Liczba zgondéw spowodowanych chioniakiem Hodgkina (ICD-10 C.81.) w Polsce w latach
2000-2010. (zrédio: dane Centrum Onkologii, http://epid.coi.waw.pl/krn/).
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2.1.3 Patogenezai etiologia

Etiologia choroby nie jest znana. Jako potencjalne czynniki etiologiczne bierze sie pod
uwage m.in.:

* zakazenia wirusowe: EBV, HTLV-I, HTLV-1I, HHV-6, CMV:

* promieniowanie jonizujgce;

* immunosupresje;

e predyspozycje genetyczng.
Sugeruje sig, ze powstanie nowotworowego klonu w HL jest bezposrednio konsekwen-
Cjg utraty supresyjnego dziatania genu p53 na wzrost komoérek.2
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2.1.4 Objawy

Objawem wystepujacym u ok. 95% chorych jest powiekszenie weztéw chlonnych. Naj-
cze$ciej zajete sa wezty powyzej przepony: szyjne i Srédpiersia (60-80%) oraz pachowe
(20-40%); rzadziej ponizej przepony (10%): pachwinowe i zaotrzewnowe. Wezly s3
niebolesne, a ich powiekszenie sie nie cofa. Objawami wynikajacymi z zajecia wezlow
chionnych sg m.in.: duszno$¢, kaszel, dyskomfort w jamie brzusznej, trudnosci w odda-
waniu moczu.

U okoto 30% chorych wystepuja objawy nieswoiste (tzw. objawy B):

» utrata masy ciata o 10% w ciggu ostatnich 6 miesiecy,

e goraczka >38°C utrzymujaca sie przez wiecej niz 2 tygodnie nie wynikajaca z za-
kazenia,

¢ wzmozona potliwo$¢ w nocy nie wynikajgca z zakazenia.

W przebiegu choroby obserwuje sie rowniez znaczne ostabienie, nadmierng meczliwosg,
$wigd skory, nietolerancje alkoholu, powiekszenie §ledziony, powiekszenie watroby
oraz zmiany ziarnicze poza ukltadem chtonnym.2

2.1.5 Diagnostyka

Podstawg rozpoznania chtoniaka ziarniczego jest badanie histologiczne i immunohisto-
chemiczne wezla chionnego lub wycinka innej zajetej tkanki. Komérki Reed’a-
Stenberga’a klasycznego chloniaka Hodgkina w wiekszosci przypadkéw wykazuja eks-
presje antygen6éw CD15 i CD30, natomiast nie wykazujg ekspresji CD3 i CD45. CD20 jest
wykrywalne w ok. 40% przypadkéw. Barwienie immunologiczne nalezy przeprowadzi¢
dla CD3, CD15, CD20, CD30 i CD45. Komérki typu weztowego chtoniaka Hodgkina z
przewagg limfocytéw (NLPHL) wykazuja ekspresje CD20 i CD45, natomiast nie wykazu-
ja ekspresji CD15, a CD30 jest wykrywane rzadko. W diagnostyce NLPHL nalezy ozna-
czy¢ CD3, CD15, CD20, CD21, CD301i CD57.

Badaniami pomocniczymi w diagnostyce choroby s3:

e morfologia krwi obwodowej pod katem wystepowania: neutrocytozy, eozynofilii,
limfocytopenii, matoptytkowosci lub niedokrwistosci;

o morfologia szpiku (biopsja aspiracyjna i trepanobiopsja};

e inne badania laboratoryjne (wzrost aktywno$ci LDH w surowicy i aktywnosci
fosfatazy zasadowej, przy$pieszenie OB, hipergammaglobulinemia, zmniejszenie
stezenia albuminy i zwiekszenia stezenia Bz-mikroglobuliny w osoczu);

¢ badania obrazowe.2

Ocena szpiku powinna by¢ jednym z pierwszych badan, jesli wystepuje znaczne praw-
dopodobienstwo zajecie szpiku procesem zarniczym. Do sytuacji tych zalicznamy: obec-
noé¢ objawéw ogélnych (kategoria ,B”), niewyjasniona niedokrwisto$¢, leukopenig i
matoptytkowosé, wystepowanie bélu kosci i zmian w obrazie radiologicznym lub scyn-
tygraficznym, wspdtistnienie hiperkalcemii i podwyzszonego AP. Poza tym badanie

12/55
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szpiku nalezy wykonywa¢ zawsze u chorych w stopniach 1IB-1V, szczegélnie z zajetymi
weztami chtonnymi zaotrzewnowymi i $ledziong, a takze w przypadku inwazji naczyn
krwiono$nych w obrazie histologicznym tkanek badanych oraz przy kazdym nawrocie
choroby.

Kolejnym etapem w diagnostce HL jest ocena stopnia zaawansowania choroby. Po-
wszechnie przyjeta jest klasyfikacja z Ann Arbor z 1971 roku (Tab. 1).

Tab. 1
Klasyfikacja zaawansowania chtoniaka Hodgkina (Ann Arbor 1971).1

Stopien Definicja

zaawansowania

CS1 zajecie jednej grupy weztéw chlonnych lub jednego narzadu pozalimfatycznego (1 E)

CS1I zajecie dwdch lub wiecej grup weztéw chtonnych po tej samej strenie przepeny lub
umiejscowione [jednoogniskowe) zajecie narzadu pozalimfatycznego i jednej lub wie-
cej grupy weztdw chtonnych po tej samej stronie przepony (I E)

CS I zajecie weztow chionnych po obu stronach przepony, czemu towarzyszy¢ moze jed-
noogniskowe zajecie narzadu, pozalimfatycznego (11l E) lub zajecie sledziony (111 S},
lub zajecie narzadu pozalimfatycznego (jednoogniskowe) i $ledziony (IlI SE)

CSIV rozsiane zajecie narzgdu pozalimfatycznego, niezaleznie od stanu weztéw chtonnych

Uwaga: zajecie szpiku lub watroby zawsze daje 1V stopien zaawansowania

2.1.6 Przebieg choroby i rokowanie

We wcezesnym okresie choroby (I i I stopien zaawansowania) u wiekszos$ci chorych
(90%) rozprzestrzenienie sie procesu ziarniczego z ogniska pierwotnego odbywa sie
przez ciggltos¢ na przylegle okolice weztowe. Zwykle w pozZniejszym okresie choroby
dochodzi do rozsiewu drogg krwi i wystepowania zmian w odleglych strukturach limfa-
tycznych i narzadach wewnetrznych (np. §ledziona, watroba, szpik, kosci, OUN).3

Pewne rokownicze wnioski wobec chtoniaka Hodgkina mozna wyciagnaé na podstawie
oszacowanego stopnia zaawansowania choroby (Ann Arbor, Tab. 1). Wedlug
4-stopniowe]j klasyfikacji zaawansowania choroby, uwzgledniajgcej lokalizacje zmian
nowotworowych oraz zajecie poszczegblnych narzaddéw, stopien 1 jest najmniej niebez-
pieczny, natomiast stopien IV ma najgorsze rokowania.

Dodatkowo o rokowaniu decyduje wystepowanie czynnikéw prognostycznych. Nieko-
rzystnymi czynnikami rokowniczymi w przebiegu chtoniaka Hodgkina sa:

e rozlegle zmiany w $rodpiersiu {MTR powyzej 1/3 wymiaru poprzecznego klatki
piersiowej) lub zmiana guzowata w innej lokalizacji o srednicy wynoszgcej 10 ¢cm
lub wiegcej,
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s objawy ogdélne (cecha ,B"),

* zajecie choroba 3 lub wiecej okalic anatomicznych,

e warto$¢ OB powyzej 50 przy braku objawéw ogolnych ziarnicy lub powyzej 30
przy wspotistnieniu objawdw ogdlnych,

¢ lokalizacja pozalimfatyczna (cecha ,E"),

o wiek 45 lub wiecej lat,

e pteé meska.l

Niskie ryzyko rokownicze przyjmuje sie przy wspdtistnieniu 0-2 powyiszych czynni-
kow, natomiast obecno$é¢ 3-7 czynnikédw oznacza wysokie ryzyko. Kazdy z niezaleznych
czynnikow ryzyka wplywa na obnizenie odsetka przezycia o kolejne 8-10%.

2.1.7 Obciazenie choroba

Chioniak Hodgkina jest choroba dotykajacg gtéwnie ludzi mtodych - w 3. i 4. dekadzie
zycia (patrz rycina ponizej). Z tego wzgledu wiaza sie z nim wysokie koszty spoteczne,
m.in. koszty utraconych zarobkdw. Skuteczna terapia moze umozliwi¢ choremu powrot
do normalnej aktywnosci, w tym aktywnos$ci zawodowej, optacanie skladek i podatkéw.

Ryc. 3
Struktura wiekowa populacji z nowo zdiagnozowanym chtoniakiem Hodgkina w Polsce
(dane KRN za 2010 rok).
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2.1.8 Leczenie

Wedtug aktualnych wytycznych, opisanych w rozdziale 2.1.9, metodami terapeutyczny-
mi w pierwotnym chloniaku Hodgkina sa: leczenie skojarzone (chemioterapia + radiote-
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rapia) oraz radykalna chemioterapia. Metode terapeutyczng dopiera sie odpowiednio do
stopnia zaawansowania choroby.

Leczenie skojarzone stosuje sie u chorych we wczesnych stopniach klinicznego zaawan-
sowania oraz u chorych w péZnych stopniach zaawansowania ze zmianami resztkowymi
po chemioterapii lub w razie pierwotnie duzej masy guza. Radioterapia w tych przypad-
kach dotyczy ognisk zajetych przez chorobe (IFRT). Radykalne chemioterapie stosuje sie
w bardziej zaawansowanych stadiach choroby (CS IlI - V).

Podstawowym programem w leczeniu chtoniaka Hodgkina I-11 stopnia zaawansowania
jest schemat ABVD (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna) lub Stan-
ford V (doksorubicyna, winblastyna, mechloretamina, etopozyd, winkrystyna, bleomy-
cyna, predniozon) w potaczeniu z IRFT. U pacjentéw ponizej 60 roku zycia. ktérzy kwali-
fikujg si¢ do intensywniejszego leczenia rekomenduje sie dwa cykle BEACOPP (bleomy-
cyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon) z
zwiekszajgcymi sie dawkami lekdw, a nastepnie 2 cykle ABVD w potaczeniu z 30 Gy
IFRT. W przypadku wyzZszego stopnia zaawansowania choroby zalecana jest dtuzsza
chemioterapia ABVD, Stanford V lub BEACOPP (u pacjentéw ¢ duzym ryzyku nawrotu
choroby). Kwalifikacja do radykalnej chemioterapii nie wyklucza mozliwosci zastoso-
wania radioterapii jako leczenia uzupetniajacego w przypadkach niecatkowitej regres;ji
po chemioterapii.

W przypadkach niepowodzenia leczenia pierwszego rzutu nalezy zastosowa¢ program
chemioterapii zlozony z lekdw o innym mechanizmie dziatania niz we wcze$niejszym
schemacie leczenia, wykorzysta¢ te chemioterapie do mobilizacji komérek krwiotwér-
czych 1 ich pobrania z krwi obwodowej, a nastepnie dokona¢ ich przetoczenia. Mozna
réwniez zastosowacé radioterapi¢ lub chemioterapie na bazie schematéw niewykorzy-
stanych w leczeniu pierwszego rzutu.

U pacjentéw z szybko rozwijajaca sie chorobg po chemioterapii wysokodawkowej
wspomaganej transplantacja komdrek macierzystych lub przynajmniej dwoch wcze-
$niajszych chemioterapiach opcja terapeutyczng moze by¢ brentuksymab vedotin.

W przypadkach choroby chemioopornej, a takze nawrotowej po autotransplantacji je-
dyng rekomendowang metodg leczenia jest allotransplantacja.

2.1.9 Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujacych zasad postepowania terapeutycznego
w leczeniu chioniaka Hodgkina przeszukano baze MEDLINE oraz strony towarzystw
naukowych i agencji opracowujacych wytyczne praktyki klinicznej. Wnioski ptynace z
odnalezionych wytycznych przedstawiono ponize;j.
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2.1.9.1 Polskie Towarzystko Onkologiczne (PTO), 20113

Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Onkologicznego dotyczace leczenia pierwotnego
chtoniaka Hodgkina w praktyce klinicznej (poza zakresem badan klinicznych) przed-
stawiono w tabeli ponizej.

Tab. 2
Rekomendacje PTO dotyczace leczenia pierwotnego chloniaka Hodgkina w praktyce kli-
nicznej, 2011r.

Grupa chorych Stopien zaawansowania Sposob postepowania

Wczesne stadium zaawansowania | CSI-1IA 2-4 ABVD + IFRT {(20-36 Gy/T)
Rokowanie korzystne Brak niekorzystnych czynnikow
rokowniczych
Wrczesne stadium zaawansowania | CSIA/BilIA 4-6 ABVD + IFRT (20-36 Gy/T)
Rokowanie niekorzystne Brak niekorzystnych czynnikow
rokowniczych
Pdzne stadium zaawansowania CS IIB — niekorzystne czynniki 6-8 ABVD* + IFRT (20-36 Gy/T)
rokownicze na zmiany resztkowe lub okolice
CS 11IA/B pierwotnie duzej masy guza
CSIVA/B

* W wielu o$rodkach na $wiecie stosuje sie obecnie rutynowo 8 kurséw chemioterapii wedlug programu
BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon)
dla chorych < 60. rz. bez radioterapii, jesli zmiany resztkowe nie przekraczajg objetosci 2,5 cm lub w przy-
padku prawidtowego wyniku PET.

Wyjasnienie skrotow:

CS (ang. clinical stage) — stopien klinicznego zaawansowania

ABVD - schemat chemioterapii (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna)
IFRT (ang. involved field radiation therapy) - radioterapia ognisk zajetych przez chorobe

W przypadku niepowodzenia leczenia pierwszego rzutu konieczne jest weryfikacja hi-
stopatologiczna i ponowne wykonanie badan w celu okreslenia zasiegu choroby. Nalezy
dazy¢ do zaplanowania leczenia maksymalnie radykainego, szczegdlnie w przypadkach
pierwszego i wczesnego nawrotu. Rekomendacje dotyczace 11 linii leczenia w chloniaku
Hodgkina przedstawiono w Tab. 3.

W ramach chemioterapii poprzedzajgcej procedure transplantacyjng stosuje sie najcze-
$ciej schematy: DHAP (deksametazon, cisplatyna, cytarabina w wysokich dawkach), ICE
(ifosfamid, karboplatyna, etopozyd, w Polsce znany jako ECI), ESHAP (etopozyd, metyl-
prednizolon, cytarabina w wysokich dawkach). W nawrotach wystepujacych po okresie
dtuzszym niz 1,5 roku od pierwszego leczenia mozna ponownie rozwazy¢ wykorzysta-
nie schematu stosowanego pierwotnie.
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W przypadkach choroby chemioopornej, a takZze nawrotowej po autotransplantacji je-
dyna skuteczng metoda wyleczenia jest allotransplantacja, najlepiej od rodzenstwa iden-

tycznego w zakresie antygenéw HLA.

Tab. 3

Rekomendacje PTO dotyczace sposobu postepowania w pierwotnej opornosci na leczenie

i w nawrotach chtoniaka Hodgkina, 2011 r.

Sytuacja kliniczna

Zalecany sposéb postepowania

Pierwotna progresja ziarnicy

Opornosé na leczenie pierwszej linii

HDCT + ASCT

Wczesny lub péZny nawrot

HDCT + ASCT poprzedzony ECI do mobilizacji ko-
mdrek krwiotwérczych

Nawrdt po radykalnej radioterapii zastosowanej w
pierwszej linii leczenia

6-8 cykli ABVD

Nawrot miejscowy (ograniczony) dotyczacy we-
ztéw chtonnych; chorzy CS I-1I bez objawéw ogol-
nych i bez uprzednio stosowanej radioterapii

Radioterapia ratunkowa

Wyijasnienie skrotow:

HDCT (ang. High-Dose Chemotherapy) - chemioterapia wysokodawkowa
ASCT (ang. Autoiogous Stem Cell Transplant) - przeszczep krwiotwérczych komérek macierzystych
ICE=ECI - schemat chemioterapii {ifesfamid, karboplatyna, etopozyd)
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2.1.9.2 National Comprehensive Cancer Network, NCCN+

Wytyczne NCCN dotyczace schematu leczenia chtoniaka Hodgkina przedstawiono w Tab.
4. Rodzaj terapii jest uzalezniony od typu HL oraz stopnia zaawansowania choroby.

Tab. 4
Rekomendacje NCCN dotyczace schematu leczenia chltoniaka Hodgkina, 2012 rok.

Stopici zaawansowania choroby Sposob postepowania

chloniak Hodgkin, CHL
1A-1IA ABVD + 20-30 Gy IFRT,

Stanford V chemioterapia + 30 Gy IFRT,
wylacznie chemioterapia ABVD;

Pacjenci, ktérzy nie moga zostac poddani chemioterapii ze
wzgledu na wystepujace przeciwskazania moga by¢ leczeni

wylacznie RT.
I-1I z niekorzystnymi czynnikami ro- ABVD + 20-30 Gy IFRT,
kowniczym Stanford V chemioterapia + 30 Gy IFRT.
II-1v ABVD lub Stanford V chemioterapia,

BEACQPP (4 cykle) moze by¢ rozwazona u pacjentéw o duzym
ryzyku nawrotu choroby z wynikiem MIP24,

wezlowy chloniak Hodgkina z przewaga limtocytow (NLPHL)

1A-TIA IFRT (30-36 Gy)

1B-1IB chemioterapia + IFRT,

HI-1V rytuksymab (w monoterapii lub w wielolekowej chemiotera-
pii) * [FRT.

Postepujace/nawrotowe postacie chioniaka Hodgkina

HDT/ASCR jako najlepsza opcja terapeutyczna u pacjentéw w szybko rozwijajacy si¢ lub nawraotowa
postacig HL;

Terapia drugiego rzutu (RT lub chemioterapia w standardowych dawkach + RT) moze by¢ zastosowana
przed HDT/ASCR;

Brentuksymab vedotin moze by¢ stosowany u pacjentdw z szybko rozwijajgca sie chorobg po HDT/ASCR
lub przynajmniej dwéch wczesniajszych chemioterapiach.

Wyjaénienie skrotdw:

CS (ang. clinical stage) - stopien klinicznego zaawansowania

ABVD - schemat chemioterapii (doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna)

IFRT (ang,. involved field radiation therapy) - radioterapia ognisk zajetych przez chorobg

Stanford V chemioterapia (doksorubicynam winblastyna, mechloretamina, etopozyd, winkrystyna, bleo-
mycyna, predniozon)

BEACOQPP - schemat chemioterapii (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon)

HDT /ASCR {ang. high-dose therapy/autologous stem cell rescue) - wysokodawkowanej chemioterapii
wspomaganej autologicznym przetoczeniem krwiotwérczych komérek macierzystych
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2.1.9.3 European Society for Medical Oncology, ESMO5

Wytyczne ESMO dotyczgce schematu leczenia chioniaka Hodgkina, z podziatem na typ
choroby oraz stopien zaawansowania, przedstawiono w Tab. 5.

Tab. 5
Rekomendacje ESMO dotyczace leczenia chtoniaka Hodgkina, 2011 rok.

Stopien zaawansowania choroby Sposdb postepowania

Klasyczny chloniak Hodgkin, CHL

CS I-11 bez niekorzystnych czynnikdw leczenie skojarzone skladajace sie z krotkiej chemioterapii a
rokowniczych nastepnie radioterapii (2-3 cykle ABVD + 20-30 Gy IFRT)

CS I-11 z co najmniej 1 niekorzystnym 4 cykle ABVD + 30 Gy [FRT

czynnikiem rokowniczym U pacjent6w ponizej 60 roku zycia. ktérzy kwalifikuja sie do

intensywniejszego leczenia rekomenduje sie dwa cykle BE-
ACOPP z zwickszajacymi si¢ dawkami lekéw, a nastepnie 2
cykle ABVD + 30 Gy IFRT

CSHI-IV HL o duzym stopniu zaawansowania leczy sie wylacznie che-
mioterapig. Stosowanie radioterapii jest ograniczone dla pa-
cjentdw majacych duze resztkowe masy po chemioterapii.

6-8 cykli ABVD lub 8 cykli BEACOPP z zwiekszajacymi sie
dawkami lekéw (BEACOPP tylko u pacjentéw przed 60. ro-
kiem zycia)

W przypadku wystepowania zmian resztkowych >1,5 cm na-
lezy zastosowac radioterapie 30 Gy.

Weztowy chieniak Hodgkina z przewaga limfocytow (NLPHL)

CS 1A (bez czynnikdw ryzyka) wytacznie [FRT 30 Gy

Inne stopnie zaawansowania Schemat leczenia jak dla CHL

Postaé nawrotowa HL

U pacjentow z nawracajacym lub opornym na leczenie HL mozna rozwazy¢ zastosowanie wysokodaw-
kowej chemiotrapii wspomaganej autologicznym przeszczepieniem krwiotwérczych komérek macierzys-
tych. Do ograniczenia rozprzestrzenienia si¢ nowotworu oraz do mobilizacji komérek krwiotworczych
przed pobraniem do transplantacji stosuje sie schematy chemioterapii: DHAP, IGEV, ICE.

Wyjasnienie skrotéw;

CS (ang. clinical stage) - stopien klinicznego zaawansowania

ABVD - schemat chemioterapii (adiramycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna)

IFRT (ang. invoived field radiation therapy) - radioterapia ognisk zajetych przez chorobe

Stanford V chemioterapia (doksorubicynam winblastyna, mechloretamina, etopozyd, winkrystyna, bleo-
mycyna, predniozon)

BEACOPP - schemat chemioterapii (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon)
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2.1.9.4 ltalian Society of Hematology, Italian Society of Experimental Haematolo-
gy i Italian Group for Bone Marrow Transplantation®

Wytyczne przygotowane przez Italian Society of Hematology, Italian Society of Experi-
mental Haematology i Italian Group for Bone Marrow Transplantation w 2009 roku re-
komendujg stosowanie u pacjentéw w niskim stopniu zaawansowania HL i korzystnym
rokowaniu 3-4 cykli chemioterapii ABVD (adiramycyna, bleomycyna, winblastyna, da-
karbazyna), a nastepnie radioterapie pdl zajetych przez chorobe o dawce 30 Gy. Nato-
miast pacjenci w niskim stopniu zaawansowania choroby, lecz o niekorzystnym roko-
waniu powinni otrzymac¢ 4-6 cykli chemioterapii ABVD, a nast¢pnie radioterapi¢ pol
zajetych przez chorobe o dawce 30 Gy + 6 Gy na mase guza. W przypadku duzego za-
awansowania choroby leczeniem pierwszego rzutu jest 6-8 cykli chemioterapii ABVD.
Pacjenci bez poczatkowej duzej masy guza, ktérzy osiagnieli CR (ang. complete response)
stosujac chemioterapi¢ zawierajaca antracykliny nie powinni otrzymywa¢ adiuwanto-
wej radioterapii.

Pacjenci ponizej 60-65 r.z., z oporna na leczenie lub nawrotowg postacig HL zgodnie z
wytycznymi powinni otrzyma¢ leczenie drugiego rzutu do usunigcia cz¢Sci masy guza, a
nastepnie chemioterapie wysokodawkowa wspomagang infuzja autologicznych komo-
rek macierzystnych ze szpiku kostnego lub krwi obwodowej, ASCT. Rekomendowanymi
terapiami Il rzutu sa: IGEV (ifosfamid, gemcytabina, winorelbina), DHAP (cisplatyna,
cytarabina, deksametazon), ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) lub inna chemiote-
rapia zawierajaca ifosfamid i/lub cytarabine. Allogeniczny przeszczep komérek macie-
rzystych jest zalecany u pacjentow z nawrotem HL po przeszczepie autologicznym,
opornych na 1-2 linie terapii lub z wczesnymi nawrotami, u ktérych nie udato si¢ zebrac
odpowiedniej iloéci autologicznych komérek macierzystych z krwi obwodowej lub szpi-
ku kostnego. Radioterapia w przypadku nawrotowych postaci HL moze by¢ rozwazona
w celu ograniczenia zmian resztkowych w wezlach u pacjentéw z bardzo dobrg odpo-
wiedzig czesciowa po 6-8 cyklach chemioterapii lub ze zmianami resztokwymi w we-
ztach po ASCT.
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2.2 Ukladowy chioniak anaplastyczny z duzych komérek

2.2,1 Definicja

Uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komérek (sALCL, systemic anaplastic large
cell lymphoma) to rzadki, nieziarniczy nowotwor uktadu chtonnego wedtug klasyfikacji
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) nalezacy do chioniakéw z obwodowych limfocy-
téw T/NK. Wyréznia si¢ dwa rodzaje sALCL o odmiennych cechach klinicznych: ALK+ i
ALK-.7 Typ ALK-dodatni oznacza wystepowanie w komérkach nowotworowych zabu-
rzef genetycznych w obrebie genu odpowiedzialnego za produkcje biatka ALK (kinaza
chtoniaka anaplastycznego).

Oprocz postaci uktadowej chioniaka anaplastycznego z duzych komérek, wyroznia sie
rowniez posta¢ skorng (C-ALCL, ang. primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma)
o odmiennych cechach klinicznych.

2.2.2 Epidemiologia

Uktadowy chloniak anaplastyczny z duzych komorek stanowi okoto 3% chioniakéw nie-
hodgkinowskich u dorostych i okoto 10-20% u dzieci.8 Uktadowy chioniak ALK+ naj-
czgSciej wystepuje u 0séb przed 30 rokiem zycia (M:K = 1,5:1), natomiast ALCL ALK-
najczesciej wystepuje pomigdzy 40. a 65. rokiem zycia, nieznacznie czgSciej u mezczyzn
(M:F=1,5:1)8

Zgodnie z opracowaniem International T-cell Lymphoma Project (ITLP), w ktérym oce-
niono 1314 pacjentéw z 22 osrodkéw na $wiecie (Pétnocna Ameryka, Europa, Azja) AL-
CL ALK+ stanowi 6,6% wszystkich chtoniakéw na $wiecie, a ALCL ALK- stanowi 5,5%.
Mediana wieku zdiagnozowania na uktadowego chtoniaka ALK+ wynosita 34 lata, a na
ALCL ALK- wynosita 58 lat.?

2.2.3 Patogeneza i etiologia

Etiologia sALCL tak jak wiekszosci chtoniakéw nieziarniczych (NHL) nie jest do konca
znana. Do czynnikéw o udowodnionym zwigzku przyczynowym z zachorowaniem na
NHL nalezg:

e czynniki srodowiskowe:
» zakazenia wirusowe: HTLV-1, EBV, HIV, HHV-8, HCV;
» zakazenia bakteryjne i choroby autoimmunologiczne;
* stany upo$ledzonej odpornosci, wrodzone lub nabyte;
» chemioterapia;
» predyspozycja genetyczna.
Mechanizmy patogenetyczne prowadzace do transformacji nowotworowej limfocytéw

polegajg na wystapieniu nietabilnoéci genetycznej, z nastepczym zaburzeniem regulacji
ekspresji onkogenéw lub utratg funkcji nowotworowych genéw supresorowych.2
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Komérki uktadowego chloniaka ALK+ wywodza si¢ najprawdopodobniej z dojrzatych,
cytotoksycznych limfocytéw T, sa ALK+, CD30+, CD25+, w wiekszo$ci wykazuja ekspre-
sje EMA i czeéci antygenow limfocytéw T (najczeSciej CDZ, CD4 i CD5). W wiekszosci
przypadkéw komérek ALCL ALK+ mozna stwierdzi¢ ekspresjg biatek cytotoksycznych
(granzym B, perforyna, TIA1) oraz klonalng rearanzacjg¢ genow receptora limfocytow T
(TCR, T-cell receptor). Charakterystyczng cechg uktadowego chtoniaka ALK+ s3 sg zabu-
rzenia genetyczne, angazujace gen kinazy tyrozynowej ALK. Gen ALK koduje receptor z
aktywnoscig kinazy tyrozynowej nalezacy do rodziny receptorow dla insuliny, u ludzi
ulegajacy ekspresji w warunkach fizjologicznych po urodzeniu jedynie w niektorych
komorkach nerwowych w mézgu.Error! Bookmark not defined. 1

Komorki choniaka systemowego ALK- wywodzace si¢ najprawdopodobniej z dojrza-
tych, cytotoksycznych limfocytow T s3 CD30+, w ponad potowie przypadkow wykazuja
ekspresje markerow limfocytéw T, najczesciej CD2Z, CD3 i CD4. Czgsto stwierdza sie tak-
ze obecno$¢ cytotoksycznych protein (granzym B, perforyna, TIA1), mniejszo$¢ wykazu-
je ekspresje EMA.8

2.2.4 Objawy

Pierwszym objawem chtoniaka anaplastycznego z duzych komérek jest ZAZWYCzaj nie-
bolesny obrzek szyi, pach lub pachwin, spowodowany powigkszeniem weztow chion-
nych. Zazwyczaj zajeta jest wiecej niz jedna grupa weztéw.!! Oprocz weztéw chtonnych
dochodzi réwniez do zajecia skéry, kosci i tkanek migkkich, ptuc i watroby. Do rzadko-
éci nalezy zajecie szpiku i krwi obwodowej.2 Inne objawy moga obejmowac: brak apety-
tu i zmeczenie. Niekiedy wystepuja objawy takie jak poty nocne, wysoka goraczka
z niewyjaénionych przyczyn oraz utrata masy ciata. S to tzw. objawy ogblne, systemo-
we, przy rozpoznaniu oznaczane literg B.

W przypadku dwéch typéw uktadowego anaplastycznego chioniaka z duzych komérek
objawy choroby s3 podobne, jednakze typ ALCL ALK- cechuje si¢ bardziej agresywnym
przebiegiem klinicznym.

2.2.5 Diagnostyka

Podstawa rozpoznania chioniakéw jest badanie histopatologiczne, do ktérego nalezy
pobra¢ caty wezet chtonny lub fragment zajgtego narzadu. Diagnostyka podtypu chto-
niaka opiera si¢ na badaniu immunofenotypowym z wykorzystaniem przeciwcial mono-
klonalnych, pomocna bywa réwniez cytometria przeplywowa, cytogenetyka i badania
molekularne. Klonalnoé¢ komérek potwierdza obecno$¢ rearanzacji genu dla receptora
T komoérkowego (TCR) wykonane badaniem PCR.1 Cechy immunofenotypowe sALCL
poddawane diagnostyce przedstawiono w tabeli ponizej.

22/55



Brentuksymab vedotin {Adcetris®) w leczeniu HL i SALCL - analiza problemu decyzyjnego

Tab. 6
Cechy immunofenotypowe podtypéw ukladowego chloniaka anaplastycznego z duzych
komorek (sALCL).1

€D25 CD30 TCR

ALK- - - + + + + af

Dodatkowo rozpoznanie chioniaka musi by¢ uzupetnione o ocene stopnia zaawansowa-
nia klinicznego choroby wedtug Ann Arbor (Tab. 1, strona 13) oraz identyfikacje pozo-
statych parametréw kliniczno-biologicznych wptywajacych na przebieg choroby. Wy-
magane s3 badania krwi: morfologia z rozmazem, badania biochemiczne ze szczegélnym
uwzglednieniem LDH, Beta2 mikroglobuliny, parametréw funkcji nerek i watroby.1

2.2.6 Przebieg choroby i rokowanie

Uktadowy chtoniak z duzych komérek anaplastycznych cechuje sie agresywnym i szyb-
ko postepujacym przebiegiem klinicznym. Poczatkowo zmiany nowotworowe wystepujg
na tutowiu, glowie, szyi, w pachwinach, brzuchu, OUN i skérze. Wraz z rozwojem choro-
by moze doj$¢ do powstania wtérnych zmian nowotworowych na skérze, w jelitach,
mie$niach, mdzgu, jadrach, migdatkach i kosciach.12

W przypadku systemowego chtoniaka ALK+ rokowanie jest dobre, z 5-letnim okresem
bez niepowodzenia i 5-letnim przezyciem catkowitym u odpowiednio 60% i 70% pa-
cjentow.!? Natomiast rokowanie u pacjentéw z systemowym chtoniakiem ALK- jest
znacznie gorsze niz u chorych z ALCL ALK+. Wprawdzie odsetek odpowiedzi na leczenie
pierwszego rzutu jest do$¢ wysoki (ok. 76%), to 5-letni odsetek chorych bez niepowo-
dzenia wynosi 36%, a 5-letnie przezycie catkowite 49%.13

Zidentyfikowanymi czynnikami ryzyka dla chtonniakéw T/NK komérkowych sq: wiek,
LDH, zajecie szpiku, stan sprawnosci. Na podstawie tych czynnikéw ryzyka powstaty
cztery grupy ryzyka: 0, 1, 2 lub >3 czynnikéw. 5-letnie przezycia dla tych grup wynosza
odpowiednio 62%, 53%, 33%, 18%.14

Rokownicze w przypadku chtoniakéw nieziarniczych mozna oszacowaé réwniez na pod-
stawie stopnia zaawansowania choroby (Ann Arbor, Tab. 1, strona 13) oraz Miedzyna-
rodowego Indeksu Prognostycznego (MIP, Tab. 7).
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Tab. 7

Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (MIP) chloniakéw nieziarniczych.1s

Czynnik rokowniczy

Wiek chorego

Parametr roznicujycy

< 60 lat vs, » 60 lat

Stan ogélny chorego wedtug kryteriéw ECOG

<2vs.z2

Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wedtug skali
Ann Arbor

1/IL vs. 11/1V

Liczba pozaweztowych lokalizacji chtoniaka

<lvs,.>1

Aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej w suro-
wicy

Grupy ryzyka

< normy vs. > normy

Liczba obcigzajacych ezynnikow

Matego <1
Poéredniego matego 2
Posredniego duzego 3
Duzego >4

MIP chloniakdw nicziarniczych dla chorych = 60.

Stan ogolny chorego wedtug kryteriow ECOG

roku zycia

<2vs. 22

Zaawansowanie kliniczne chloniaka wedtug skali
Ann Arbor

1/ vs. /1V

Aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej w suro-
wicy

Grupa ryzyka

Matego

< normy vs. > norm
y

Liczba obcigzajacych czynnikow

Duzego

2.2.7 Leczenie

Wedtug aktualnych wytycznych opisanych w rozdziale 2.2.8 najczgSciej stosowang me-
toda leczenia SALCL jest chemioterapia oraz radioterapia. Dobor lekéw w chemioterapii
oraz ewentualne zastosowanie radioterapii uzaleznine jest od stopnia zaawansowania
choroby, typu nowotworu oraz odpowiedzi na wcze$niej zastosowane leczenie. U pa-
cjentow z nawrotem choroby po terapii I lub Il rzutu oraz u os6b opornych na leczenie |
lub 1I rzutu stosuje sie chemioterapie wysokodawkowa w potaczeniu z przeszczepem
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komoérek macierzystych. Allogeniczny przeszczep komérek macierzystych (komérki po-
chodza od osoby nie bedacej blizniakiem homozygotycznym w stosunku do biorcy) jest
rzadko stosowany nawet u oséb z nawracajacym/opornym na leczenie nowotorem. Na-
tomiast autologiczny przeszczep komérek macierzystych (komérki macierzyste pacjen-
ta) moze by¢ stosowany w potaczeniu z chemioterapia i/ lub radioterapig po zastoso-
waniu wczesniejszego leczenia. U pacjentéw z opornym na leczenie lub nawracajacym
SALCL czgsto stosuje sie leczenie paliatywne.

2.2.8 Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okredlenia aktualnie obowiazujacych zasad postepowania terapeutycznego
w leczeniu uktadowego chloniaka anaplastycznego z duzych komérek (sALCL) przeszu-
kano baz¢ MEDLINE oraz strony towarzystw naukowych i agencji opracowujacych wy-
tyczne praktyki klinicznej. Wnioski ptynace z odnalezionych wytycznych przedstawiono
ponizej.

2.2.8.1 Polskie Towarzystko Onkologiczne (PT0), 201115

Chtoniak anaplastyczny z duzych komérek nalezy do nowotworéw chemiowrazliwych.
Polskie Towarzystko Onkologiczne rekomenduje zastosowanie leczenia cytostatyczne-
g0, zgodnie z protokotami dla chtoniakéw agresywnych (Tab. 8). U chorych z 3-5 obcia-
zajacymi czynnikami rokowniczymi wediug MIP (Tab. 7, strona 24), zwlaszcza z podty-
pem ALCL ALK- nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie wysokodawkowanej chemioterapii
wspomaganej autologicznym przeszczepieniem krwiotworczych komérek macierzys-
tych (ASCT).

Tab. 8
Rekomendacje PTO dotyczace leczenia chloniakéw anaplastycznych z duzych komérek,
2011r.

Chemio-/immunoterapia Dawka, metoda podania, dni

Najczesciej stosowane cykle chemioterapii pierwszego rzutu

CHOP (CHVP).

» Cyklofosfamid 750 mg/m2 iv. dzien 1.

s  Doksorubicyna 50 mg/m2 iv. dzien 1.

s  Winkrystyna 1,4 mg/m2 iv. dzien 1.

¢ Prednizon 100 mg/m2 p.o. dzien 1.-5,
CHOEP:

s Cyklofosfamid 750 mg/m2 iv. dzien 1.

¢ Doksorubicyna 50 mg/m2 iv. dzien 1.

¢  Winkrystyna 1,4 mg/m2 iv. dzien 1.

» Etopozyd 100 mg/m2 i.v. dzieni 3.-5.

e Prednizon 100 mg/m2 p.o. dzien 1.-5.
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Chemio-/immunoterapia

Dawlka, mcetoda podania, dni

¢+ Cyklofosfamid
¢ Mitoksantron
e  Winkrystyna

e Prednizon

750 mg/m2 iv. dzien 1.

12 mg/m2 iv. dzien 1.

1,4 mg/m2 iv. dzien 1.
100 mg/m2 p.o. dzief 1.-5.

¢ Cyklofosfamid
¢+ Doksorubicyna
» Windezyna

s Bleomycyna

s Prednizon

1200 mg/m2 iv. dzien 1.
75 mg/m2 iv. dzien 1.

2 mg/m2 Lv. dzien 1.15.
10 mg/m2 iv. dzien 1.1 5.
60 mg/m2 p.o.dzien 1.i 5.

HYPER-CVAD (cykl 1.1 3.):
s  Cyklofosfamid
» Doksorubicyna
s  Winkrystyna
¢ Deksametazon
MA (cykl 2.i14.):
s Metotreksat

» Cytarabina

300 mg/m2 i.v. dzien 1.-3.
25 mg/m2 iv. dzien 4.-5.
2 mg iv. dzien 4.

40 mg iv. dzieh 1.-4.111.-14.

1000 mg/m2 i.v. dzien 1.
3000 mg/m?2 iv. dzien 2.-3,

Cykle chemioterapii w kolejnych liniach leczenia, w tym do mobilizacji macierzystych komdrek
krwiotworczych

s Etopozyd
» Karboplatyna

o Ifosfamid

100 mg/m2 iv. dzieri 1.-3.
maks. 800 mg iv. dzien 2.
5000 mg/m2 Lv. (24-godzinny wlew) dzien 2.

IVE:
¢ Ifosfamid 3000 mg/m2 iv. dzief 1.-3.
» Etopozyd 200 mg/m2 iv. dzieti 1.-3.
e Epirubicyna 50 mg/m?2 iv. dzien 1.
DHAP:

¢ Deksametazon
s (ytarabina
s Cisplatyna

40 mg iv. dzien 1.-4.
2000 mg/m?2 iv. dzien 2,
100 mg/m2 i.v. dzien 1.
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Chemio-/immunoterapia Dawka, metoda podania, dni

» Etopozyd 60 mg/m2 iv. dzien 1.-4.

¢ Metylprednizolon 500 mg/m2 iv, dzieri 1.-4.

e (Cytarabina 2000 mg/m2 iv. dzien 5.

s Cisplatyna 25 mp/m2 iv. dzief 1.-4.
Dexa-BEAM:

e Deksametazon 8 mg p.o. dzien 1.-10,

¢ Karmustyna (BCNU) 60 mg/m2 iv. dzief 2.

» Etopozyd 75-150 mg/m2 iv. dzien 4.-7.

e Cytarabina 100 mg/m2 iv. dzien 4.-7.

e Melfalan 20 mg/m?2 iv. dzien 3.
Anty-CD52 30 mgiv.dzien 1,3.i6.

2.2.8.2 National Comprehensive Cancer Network, NCCN16

Wytyczne NCCN dotyczgce schematu leczenia uktadowego chloniaka anaplastycznego z
duzych komérek przedstawiono w Tab. 9. Doboér terapii jest uzalezniony od typu ALCL
oraz stopnia zaawansowania choroby.

Rekomendowana chemioterapia pierwszej linii w leczeniu ALCL ALK+ jest CHOP-21
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) lub CHOEP-21 (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, prednizon). Natomiast w pierwszej linii leczenia
ALCL ALK- rekomendowanymi chemioterapiami sa CHOEP, CHOP-14, CHOP-2, CHOP a
nastepnie ICE (etopozyd, karboplatyna, ifosfamid) lub IVE (ifosfamid, etopozyd, epirubi-
cyna), EPOCH w dostosowanych dawkach (etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofos-
famid, doksorubicyna) oraz HYPER-CVAD (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
deksametazon).

U wszystkich pacjentéw, oprécz chorych na ALCL ALK+ bedacego w remisji, nalezy roz-
wazy¢ chemioterapig wysokodawkowa wspomagang przeszczepem komérek macierzy-
stych.

U kandydatéw do przeszczepu rekomendowanymi terapiami drugiej linii $3: brentuk-
symab vedotin, DHAP (deksametazon, cisplatyna, cytarabina), ESHAP (etopozyd, mety-
loprednizolon, cytarabina, cisplatyna), EPOCH w dostosowanych dawkach, GDP (gemcy-
tabina, deksametazon, cisplatyna), GemOx (gemcytabina, oksaliplatyna), ICE, MINE (me-
sna, ifosfamid, mitoksantron, etopozyd), pralatreksat oraz romidepsyna.

U 0s6b, u ktérych nie mozna wykonaé przeszczepu rekomendowanymi terapiami dru-
giej linii s3: alemtuzumab, bortezomib, brentuksymab vedotin, EPOCH w dostosowanych
dawkach, gemcytabina, pralatreksat oraz romidepsyna.
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2.2.8.3 British Committee for Standards in Haematology, BCSH17

Wedtug wytycznych BCSH z 2011 roku , pacjenci z ALCL ALK+ o umiarkowanym stopniu
zaawansowania i bez czynnikéw ryzyka wg MIP powinni otrzymac¢ 3-4 cykle chemiote-
rapii CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) w pofacznieniu z
radioterapia pdl zajetych przez chorobe (IFRT). Pozostali pacjenci powinni otrzymac 6-8
cykli chemioterapii CHOP.

W postaci ALCL ALK- wytyczne rekomendujg chemioterapi¢ CHOP jako leczenie pod-
stawowe oraz rozwazenie konsolidacji z autologicznym przeszczepem macierzystych
komoérek krwiotworczych.

W przypadku nawrotowej lub opornej na leczenie postaci choroby pacjenci powinni
otrzymaé¢ chemioterapie oparta na zwigzkach platyny lub inny schemat leczenia ratun-
kowago. Nalezy réwniez rozwazy¢ autologiczny lub allogeniczny przeszczep komorek
macierzystych oraz zastosowanie nowej terapii w fazie badan klinicznych.
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3 Interwencja - Brentuksymab vedotin

Nazwa miedzynarodowa Brentuximab vedotin

Nazwa handlowa Adcetris

Grupa farmakoterapeutyczna Przeciwciata monoklonalne

(Kod ATC) LO1XC12

Posta¢ Proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do

infuzji dostarczony w szklanej fiolce.

Dawka Kazda fiolka zawiera 50 mg brentuksymabu vedo-
tin. Po rekonstytucji kazdy ml zawiera 5 mg bren-
tuksymabu vedotin.

Dopuszczenie do obrotu na terenie | W dniu 25 pazdziernika 2012 r. Komisja Europej-
UE ska przyznata pozwolenie na dopuszczenie pro-
duktu Adcetris do obrotu wazne w catej Unii Euro-
pejskiej. Lek Adcetris zostat zatwierdzony warun-
kowo. Oznacza to, ze beda gromadzone dodatkowe
informacje na temat tego leku, w szczegdlnosci do-
tyczace dtugotrwatych efektéw jego dziatania, takie
jak czas odpowiedzi i przezycia, ktore sg potrzebne
do potwierdzenia korzystnego stosunku korzysci
do ryzyka stosowania leku. Europejska Agencja
Lekéw dokona co roku przegladu wszelkich no-
wych informacji.

Podmiot odpowiedzialny Takeda Global Research and Development Centre
(Europe) Ltd., 61 Aldwych, Londyn, WC2B 4AE

3.1 Mechanizm dzialania

Brentuksymab vedotin jest koniugatem przeciwciata i leku (ang. antibody drug conjuga-
te, ADC), ktéry transportuje lek przeciwnowotworowy do komérek z ekspresja CD30,
powodujac ich apoptoze. Przeciwciato (rekombinowana chimeryczna immunoglobulina
G1 [lgG1l]), produkowane jest w komoérkach jajnikow chomika chinskiego za pomoca
technologii rekombinacji DNA, a nastepnie taczone kowalencyjnie z aurystatyng E jed-
nometylowang (ang. monomethyl auristatin E, MMAE) dziatajacg na mikrotubule.

Dane niekliniczne sugeruja, ze aktywnos$¢ biologiczna brentuksymabu vedotin wynika z
procesu wielostopniowego. Wigzanie ADC do CD30 na powierzchni komérek zapoczat-
kowuje internalizacje kompleksu ADC-CD30, ktory nastepnie przenika do przestrzeni
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lizosomalnej. W obrebie komoérki poprzez rozklad proteolityczny uwalniana jest poje-
dyncza substancja czynna MMAE. Wigzanie MMAE z tubuling rozrywa sie¢ mikrotubuli
w obrebie komérki, indukuje zatrzymanie cyklu komérkowego i powoduje apoptoze
komdrek nowotworowych z ekspresjg CD30.

W klasycznym HL i sALCL ekspresja CD30 stanowi antygen na powierzchni komérek
nowotworowych. Ekspresja ta jest niezalezna od stadium choroby, rodzaju terapii badz
ewentualnego przeszczepu. Ze wzgledu na mechanizm dziatania skierowany przeciwko
CD30 brentuksymab vedotin moze przezwyciezy¢ chemiooporno$é, gdyz u pacjentéw
opornych na wielolekowa chemioterapig, niezaleznie od ewentualnego wczesniejszego
przeszczepu ekspresja CD30 jest stata.

Nie wyklucza sig, 2e do mechanizmu dziatania leku mogg przyczynia¢ sie inne funkcje
Zwigzane z przeciwciatem.

3.2 Wskazania

Wskazaniami do stosowania brentuksymabu vedotin sa:
e nawrotowy lub oporny na leczenie chtoniak ziarniczy (chtoniak Hodgkina, ang.
Hodgkin’s lymphoma, HL) CD30+ u pacjentéw dorostych:
o po autologicznym przeszczepie komdrek macierzystych szpiku (ang. au-
tologous stem cell transplant, ASCT) lub
o po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT
lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia;
¢ nawrotowy lub oporny na leczenie uktadowy chioniak anaplastyczny z duzych
komoérek (ang. systemic anaplastic large cel [ymphoma, sALCL).

3.3 Dawkowanie

Brentuksymab vedotin nalezy podawa¢ pod kontrolg lekarza posiadajacego do$wiad-
czenie w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych. Zalecana dawka dla oséb doro-
stych wynosi 1,8 mg/kg podawana we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut co 3 tygo-
dnie.

Laczng dawke produktu Adcetris (ml) do dalszego rozcieczenia nalezy obliczy¢ ze zwo-
ru:

Dawka ADCETRIS (mg/kg} x masa ciala pacjenta (kg) taczna dawka ADCETRIS (ml)do dalszego
Stezenie w fiolce po rekonstytucji (5 mg/ml) B rozcieficzenia

W celu okreslenia tacznej liczby wymaganych fiolek nalezy skorzystac ze wzoru:

Laczna dawka ADCETRIS (ml) do podania = Liczba potrzcbnych fiolek ADCETRIS
Laczna objglose na Golkg (10 ml/fiolke)
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Tab. 10

Przykladkowe obliczenia dla pacjentéw otrzymujacych zalecang dawke 1.8 mg/kg bren-
tuksymabu vedotin (Adcetris) przy masie ciata od 60 do 120 kg.

Masa ciato pagjenta (kg)

Laczna dawlka = masa
ciata pacjenta pomno-
zona preey zalecany

dawke [ 1,8 myg/kye

Laczna objelost do roz-
cienczenia = tacvna
dawka podziclona przez
sterenice w fiolce po
rekonstytuci [5 mg /ol

Liczbha potizebnych
lolek - faczna ohjetosc
do rozciencze

dziclona prac

objctosd na fiolke |

ml/liolke|
60 kg 108 mg 21,6 ml 2,16 fiolki
80 kg 144 mg 28,8 ml 2,88 fiolki
100 kg 180 mg 36 ml 3,6 fiolki
120 kg* 180 mgd 36 ml 3,6 fiolki

aw przypadku zmniejszonej dawki, do obliczenia uzy¢ 1,2 mg/kg

tdo rozcieczania w 150 ml rozciericzalnika i podawania we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut co 3
tygodnie

¢jesli masa ciata pacjenta przekracza 100 kg, do obliczenia dawki nalezy przyjac 100 kg.

dmaksymalna zalecana dawka wynosi 180 mg

Przed podaniem kazdej dawki produktu leczniczego nalezy monitorowaé¢ morfologie
krwi. Pacjentéw nalezy objg¢ obserwacja podczas podawania i po podaniu wlewu. Le-
czenie nalezy kontynuowa¢ az do progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnej
toksycznosci. Pacjenci, u ktérych nastgpita stabilizacja choroby lub poprawa stanu po-
winni otrzymac co najmniej 8 cykli, a maksymalnie do 16 cykli leczenia (w ciagu okoto
roku).

Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci u dzieci i mtodziezy
w wieku ponizej 18 lat. Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznoéci u pacjentéw w pode-
sztym wieku, ktérzy ukonczyli 65 lat.

3.4 Przeciwwskazania
Przeciwskazaniami do podania brentuksymabu vedotin sa:

¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza,
» jednoczesne podawanie bleomycyny, gdyz kombinacja z brentuksymabem vedo-
tin wykazuje toksyczno$¢ ptucna.

3.5

Zgtoszone cigzkie dziatania niepozadane leku objemuja: neutropenie, trombocytopenie,
zaparcia, biegunke, wymioty, goraczke, obwodowa neuropatie ruchowa i obwodowa

Dzialania niepozadane
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neuropatie czuciowy, hiperglikemie, polineuropatie demielinizacyjng, zespét rozpadu
guza i zespotl Stevens-Johnsona.

Najcze$ciej obserwowane dziatania niepozadane to obwodowa neuropatia czuciowa,
zmeczenie, nudnos$ci, biegunka, neutropenia, wymioty, goraczka i zakazenia goérnych
drég oddechowych.

Tab. 11 przedstawia dziatania niepozadane produktu leczniczego Adcetris wedtug klasy-
fikacji uktadéw i narzagdéw MedDRA W obrebie kazdej klasyfikacji uktadéw i narzadow
dzialania niepozadane podano wedlug kategorii czesto$ci: bardzo czesto (>1/10); czesto
(>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1

000); bardzo rzadko (<1/10 000).

Tab. 11

Dziatania niepozadane brentuksymabu vedotin zglaszane w populacji badan II fa-

zy.18

Klasyfikacja ukladow i narzadow

Dzialania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto:

Zakazenie

Czesto:

Zakazenie gornych drég oddechowych, pétpasiec,
zapalenie ptuc

Niezbyt czesto:

Zakazenie drozdzakowe jamy ustnej, zapalenie

ptuc wywolane przez Prneumocystis jiroveci, bakte-
riemia gronkowcowa

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

i uktadu chlonnego

Bardzo czesto:

Neutropenia

Czesto:

Niedokrwistos¢, trombocytopenia

Zaburzenia metabolizmu i odZywiania

Czesto:

Hiperglikemia

Niezbyt czgsto:

Zespdt rozpadu guza*

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto:

Obwodowa neuropatia czuciowa

Czesto:

Obwodowa neuropatia ruchowa, zawroty

glowy, polineuropatia demielinizacyjna*
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Klasyfikacja ukladdéw i narzadow

Dziatania niepozadane

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sréodpiersia

Czesto:

Kaszel, dusznosc¢

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo cz¢sto:

Biegunka, nudnoséci, wymioty

Czegsto:

Zaparcia

Zaburzenia skory i tkanki podskdérnej

Bardzo czesto:

Lysienie, Swiad

Czesto:

Wysypka

Niezbyt czesto:

Zespdt Stevens-Johnsona*

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki facznej

Bardzo czgsto:

B6l miesni

Czesto:

Bl stawdw, bél plecéw

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto:

Zmeczenie, gorgczka, reakcje zwigzane z

podaniem wlewub

Czesto:

Dreszcze

*Zglaszane tylko jako ciezkie dziatania niepozadane

a. Zalecane terminy zglaszane w ,Zakazenia i zarazenia pasoZytnicze” obejmujq zakazenie gérnych

drog oddechowych, polpasieci zapalenie pluc.

b Zalecane terminy zwiazane z reakcjami zwigzanymi z podaniem wlewu obejmuja dreszcze (4%),

nudnoéci, dusznodci i $wiad (3% kaZzde) oraz kaszel (2%).

3.6 Wstepnie zidentyfikowane badania skutecznosci i bezpieczen-

stwa brentuksymabu vedotin

W Tab. 12 przedstawiono odnalezione w wyniku przeszukiwania bazy danych MEDLINE
badania kliniczne brentuksymabu vedotin w leczeniu chioniaka Hodgkina i ukltadowego
chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek.
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4 Komparatory

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, komparatorem
dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejno$ci musi by¢ tzw. istniejgca praktyka.23

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network opisane w rozdziatach 2.1.9.2 i
2.2.8.2 zalecaja stosowanie brentuksymabu vedotin w przypadku chtoniaka Hodgkin’a u
pacjentow z szybko rozwijajagcg sie chorobg po wysokodawkowanej chemioterapii
wspomaganej autologicznym przeszczepem krwiotwdérczych komérek macierzystych
lub przynajmniej dwoch wczes$niajszych chemioterapiach. Natomiast w uktadowym
chtoniaku anaplastycznem z duzych komérek brentuksymab vedotin zalecany jest, gdy
wystgpit nawrdt nowotworu lub nie wystapita odpowiedZ na inne proby leczenia. Po-
wyzsze wytyczne s3 zgodne ze wskazaniami do stosowania leku Adcetris zarejestrowa-
nymi przez EMA (rozdziat 3.2).

Zgodnie z powyzszym brentuksymab vedotin jest rekomendowany jako ostania linia
leczenia chtoniaka Hodgkina i uktadowego chloniaka anaplastycznego z duzych komé-
rek. Chorzy, u ktérych moze by¢ rozwazane podanie brentuksymabu, w wigkszosci, mo-
gli by¢ dotychczas poddani jedynie terapii paliatywnej. Zastosowanie leku Adcetris moze
suchroni¢” przed utratg dotychczasowych inwestycji zdrowotnych - na chemioterapie,
leczenie rytuksymabem w ramach programu lekowego czy autologiczny przeszczep ko-
morek krwiotwédrezych (ASCT).

W ramach analiz HTA komparatorem dla brentuksymabu vedotin (Adcetris) bedzie le-
czenie objawowe rozumiane jako opieka w przypadku odstapienia od leczenia.
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5 Efekty zdrowotne

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA). Wersja 2.1, w analizie kli-
nicznej powinny by¢ oceniane efekty zdrowotne, odgrywajace istotng role w danej jed-
nostce chorobowej.23

We wstepnie odnalezionych badaniach klinicznych brentuksymabu vedotin (Adcetris®)
w leczeniu chioniaka Hodgkina i ukladowego chtoniaka anaplastycznego z duzych ko-
moérek skuteczno$¢ leku oceniono na podstawie nastepujacych punktéw koncowych:

e Pierwszorzedowe punkty koncowe
o catkowity odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie (ORR, ang. Ove-
rall Objective Response Rate);
» Drugorzedowe punkty koncowe
o catkowita remisja (CR, ang. Complete Remission),
o czeSciowa remisja (PR, ang. Partial Remission),
© czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS, ang. Progression-Free Su-
rvival)
o czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response),
o przezycie catkowite (0S, ang. Overall Survival).

Powyzsze punkty koncowe skuteczno$ci oraz inne raportowane w badaniach klinicz-
nych zostang ocenione w analizie klinicznej.
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6 Rekomendacje Agencji Oceny Technologii Medycznych

W Tab. 13 przedstawiono dotychczasowe stanowiska/rekomendacje AOTM odnoszgce
sie do terapii chtoniakow.
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®} w leczeniu HL i SALCL - analiza problemu decyzyjnego

7 Dotychczasowe finansowanie

Brentuksymab vedotin na chwile obecng nie znajduje si¢ w wykazie lekéw refundowa-
nych.

Leki rekomendowane w terapii chtoniaka Hodgkina i ukladowego chtoniaka anapla-
stycznego refundowane w Polsce przedstawiono w Tab. 14. Inne leki rekomendowane
przez wytyczne praktyki klinicznej, lecz nieobjete refundacja w Polsce to: alemtuzumab,
bortezomib, brentuksymab vedotin, epirubicyna, karmustyna (BCNU), mitoksantron,
mechloretamina, pralatreksat, prokarbazyna, romidepsyna, windezyna, przeciwciato
monoklonalne anty-CD52.

W Polsce pacjenci z chtoniakami zto$liwymi zaklasyfikowanymi do kodu ICD-10 C82 i
C83. moga otrzymac refundacje leczenia w ramach programu lekowego ,Leczenie chto-
niakéw zto§liwych 1CD-10 €82, C83".24 Program ten jest dedykowany chioniakom zto-
$liwym typu grudkowego w III lub IV stopniu zaawansowania oraz chtoniakom nieziar-
niczym rozlanym z duzych komoérek B, z udokumentowana w badaniu obecnos$ciag anty-
genu CD20. Lekiem refundowanym w ramach programu jest rytuksymab - przeciwciato
monoklonalne, ktére wiaze sie wybiérczo z antygenem CD20 wystepujacym na limfocy-
tach B.
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8 Problem decyzyjny wg PICO

Celem analizy jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin w le-
czeniu chioniaka Hodgkina oraz uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komé-
rek.

Tab. 15 przedstawia strategie wykonania analizy HTA wedtug schematu PICO.

Tab. 15
Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Populacja Nawrotowy lub oporny na leczenie chioniak Hodgkina
CD30+ u pacjentéw dorostych oraz nawrotowy lub oporny
na leczenie uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych ko-
morek

Interwencja Brentuksymab vedotin

w dawce 1,8 mg/kg podawany we wlewie dozylnym trwaja-
cym 30 minut co 3 tygodnie.

Komparatory leczenie objawowe

wszystkie inne strategie terapeutyczne stosowane u pacjen-
téw opornych na leczenie lub z nawrotem

Wyniki zdrowotne Pierwszorzedowe punkty kofncowe:

e catkowity odsetek obiektywnych odpowiedzi na le-
czenie (ORR, ang. Overall Objective Response Rate);

Drugorzedowe punkty koncowe:

e catkowita remisja (CR, ang. Complete Remission),

e czeSciowa remisja (PR, ang. Partial Remission),

e czas przezycia wolny od progresji choroby (PFS, ang.
Progression-Free Survival),

e czas trwania odpowiedzi (ang, duration of response),

e przezycie catkowite (0S, ang. Overall Survival).

Inne punkty oceny skutecznos$ci raportowane w badaniach.

Bezpieczenstwo.

50/55



Brentuksymab vedotin (Adcetris®} w leczeniu HL i SALCL - analiza problemu decyzyjnego

SPIS TABEL

Tab. 1 Klasyfikacja zaawansowania chtoniaka Hodgkina (Ann Arbor 1971). L 13
Tab. 2 Rekomendacje PTO dotyczace leczenia pierwotnego chioniaka Hodgkina w praktyce
KIIHCZNE], 20T T errevttreeeseeesserassessessessseeceessecess e ssss s ssasssasn s e84 RS AR SRR RS A bR b 16
Tab. 3 Rekomendacje PTO dotyczace sposobu postepowania w pierwotnej opornosci na
leczenie i w nawrotach chioniaka HodgKina, 2011 L. ssssssssrs s seesssssasssssonses 17
Tab. 4 Rekomendacje NCCN dotyczace schematu leczenia chtoniaka Hodgkina, 2012 rok......... 18
Tab. 5 Rekomendacje ESMO dotyczace leczenia chloniaka Hodgkina, 2011 rok. ... 19
Tab. 6 Cechy immunofenotypowe podtypéw uktadowego chioniaka anaplastycznego z
AUZYCh KOMOTEK (SALCL).Lucuoriesisciserissssmmssssssrmemssssas s s sassssses s sssasss s sossns s sossss st s e ba s e p s 23
Tab. 7 Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (MIP) chtoniakéw nieziarniczych.®............... 24
Tab. 8 Rekomendacje PTO dotyczace leczenia chioniakéw anaplastycznych z duzych
KOIMOTEK, 2Z0TL T. ovesrireemescse s sssesssssrsssstesassss sesecmseesssssasssssessssssssssseses s 44t 1S EE SR b8 menm bR e vanne s RS 25
Tab. 9 Rekomendacje NCCN dotyczace schematu leczenia ukfadowego chloniaka
anaplastycznego z duzych komorek, 2013 FOK. . s 28
Tab. 11 Przyktadkowe obliczenia dla pacjentéw otrzymujacych zalecang dawke 1.8 mg/kg
brentuksymabu vedotin (Adcetris) przy masie ciata 0d 60 do 120 Kg..emmmneenscrirmmsnosssnesis 33
Tab. 12 Dziatania niepozadane brentuksymabu vedotin zgtaszane w populacji badan Il

FAZY. evevvvvussessesssssssossesessssseeeeses s AR G148 RRRRS4 SRR AR50 421 RS AR08 34
Tab. 13 Wstepnie zidentyfikowane badania brentuksymabu vedotin w leczeniu chtoniaka
Hodgkina i ukladowego chioniaka anaplastycznego z duzych Komorek. ...menncnincicssiniions 36
Tab. 14 Zestawienie dotychczasowych stanowisk AOTM odnoszacych si¢ do terapii
CHEOMAKOW. covecrs e esesssssesssrsessoeses s esst s b s e shE s neEa s s sS4 RS e R AP e R meE R et R 01 41

Tab. 15 Przeglad lekow stosowanych w ramach chemioterapii HL i SALCL refundowanych
w Polsce. (Zrédto: Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
AzZieN 1 STYCZNIA 200 3] coereereeescessintnresisre s b assss s sars s s ers s s 18 Er aR 0 46

Tab. 16 Kontekst kliniczny wg Schematu PICO. .. s ossssesrassssess s e esins 50

51/55



¢ HealthQuest

SPIS RYCIN

Ryc. 1 Liczba zachorowan na chioniaka Hodgkina (ICD-10 C.81.) w Polsce w latach 2000-
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