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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy - nie dotyczy

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy — nie
dotyczy

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdin.
zm.).

Organ dokonujacy wyltagczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: - nie dotyczy

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

Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdin. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
pdin. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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1. Wykaz skrétow

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych,
BEN — bendamustyna

CIS —cisplatyna

CTZ — cytozyna

CYK — cyklofosfamid

DKI — deklaracja konfliktu intereséw,

DLBCL —chtoniak rozlany z duzych komarek B
DXM — deksametazon

EFS — (ang. event-free survival) czas przezycia
wolny od zdarzen niepozadanych

ETP — etopozyd

FDA - Agencja ds. Zywnosci i Lekéw w USA (Food
and Drug Administration),

GEM - gemcytabina

HDT - megachemioterapia

IFA — ifosfamid;

KARB — karboplatyna

LND - lenalidomid

MCL — mantle cell ymphoma (chtoniak z komédrek
ptaszcza)

MIT- mitoksantron

MPRED — metylprednizolon;

NRM — (ang. non relapse mortality) — Smiertelnos¢
z powodéw innych niz nawrdt choroby

MSN- mesna;

MTX — metotreksat

MZL - marginal zone lymphoma (chtoniaki strefy
brzeznej)

N — liczba pacjentéw w badaniu,

n - liczba pacjentéw w grupie,

NCCN-Narodowy Program Zwalczania Chordb
Nowotworowych (National Comprehensive Cancer
Network)

nd — nie dotyczy,

OBKI — oswiadczenie o braku konfliktu interesow,
OXP — oksaliplatyna

p —wartosc p,

PCNSL — (ang. primary central nervous system
lymphoma) pierwotny chtoniak centralnego uktadu
nerwowego)

PD — (ang. progressive disease) progresja choroby
PFS — (ang. progression-free survival) czas przezycia
wolnego od progresji

PKAR — prokarbazyna

PR - (ang. Partial response) Czesciowa odpowiedz na
leczenie

PRED - prednison
PUO - Polska Unia Onkologii

RCT - (ang. Randomised control trial)
randomizoswane badanie kliniczne

RD — (ang. Risk difference) réznica ryzyk

RIT —(ang. Radioimmunotherapy)
radioimmunoterapia

RK AOTM - Rada Konsultacyjna Agencji Oceny
Technologii Medyczych

Rozporzadzenie — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia
z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania
raportu w sprawie oceny swiadczenia opieki
zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub
wyrobu medycznego (DZ.U. z 2009 r. nr 222 poz.
1773),

RFS — (ang. relapse-free survival) czas przezycia
wolnego od nawrotu choroby)

RTX — rytuksymab

SCT - przeszczep hematopoetycznych komorek
krwiotwdrczych

SD — (ang. stable disease) stabilizacja choroby
URPL —Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27
sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
2008 Nr 164 poz. 1027 z pdéin. Zm.),

Ustawa refundacyjna — Ustawa z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych. (Dz.U. 2011 Nr 122 poz. 696
z poézn.Zm.),

VIN — windezyna

WLR - wykaz lekéw refundowanych,

WNK — winkrystyna

Wytyczne — ,,Wytyczne oceny technologii
medycznych” wprowadzone Zarzagdzeniem Prezesa
AOTM nr 1/2010 z 4.01.2010 r., stanowigce
podsumowanie uznawanych przez spotecznosé¢
miedzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny swiadczen opieki
zdrowotnej.
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2. Informacja dotyczaca zlecenia MZ

Data pisma zlecajgcego Ministra 8 sierpnia 2013 r. 2 pazdziernika 2013 r.
Zdrowia:

Znak pisma Ministra Zdrowia: MZ-PLA-460-19199-1/DJ/13 MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13
Data wptyniecia do AOTM 9 sierpnia 2013 r. 2 pazdziernika 2013 r.

zlecenia Ministra Zdrowia:

Zasadno$¢ usuniecia $wiadczen opieki zdrowotnej finansowanego ze $rodkéw publicznych (na podstawie
art. 31 e Ustawy o Swiadczeniach) obejmujgcych podanie:

ibritumomabu tiuksetanu (Zevalin) w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w
ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie kodéw ICD-10: C83.8 i C85.7

Identyfikacja $wiadczenia nastepuje poprzez:

e procedure medyczna:
92 Radioterapia, medycyna nuklearna;
92.5 Leczenie otwartymi zrédtami promieniowania (medycyna nuklearna)
92.51 Leczenie z zastosowaniem peptyddow znakowanych radioizotopowo
92.512 Radioimmunoterapia

e rozpoznanie: ICD-10: C83.8 i C85.7

Whnioskodawca (pierwotny): nd

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Podmiot odpowiedzialny
Spectrum Pharmaceuticals B.V.
Prins Bernhardplein 200

1097 JB Amsterdam

Holandia

Wytwoérca
CIS bio international

RN 306- Saclay

B.P. 32

91192 Gif-sur-Yvette Cedex
Francja

Producent/podmiot odpowiedzialny dla technologii opcjonalnych:

GlaxoSmithKline - Bexxar (tositumomab) — niedostepny w Polsce
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3. Problem decyzyjny

3.1. Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 8 sierpnia 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-1/DJ/13 (data wptywu do
AOTM 9 sierpnia 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31le Ustawy o Swiadczeniach
rekomendacji w sprawie zasadnosci usuniecia badZz zmiany poziomu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego: ibritumomab tiuksetanu (Zevalin) w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie kodéw ICD-10:
C83.8i(C85.7.

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 2 pazdziernika 2013 r. znak: -PLA-460-19199-13/DJ/13 (data wptywu do
AOTM 2 pazdziernika 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31e Ustawy o Swiadczeniach
rekomendacji w sprawie zasadnosci usuniecia badZz zmiany poziomu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego: Ibritumomab w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C85.7, rozumianego
jako wchodzacego w sktad programu chemioterapii niestandardowej, wraz z jednoczesnym okresleniem
maksymalnego akceptowalnego poziomu finansowania ze srodkéw publicznych.

Przygotowano raport skrécony, zawierajgcy analize efektywnosci klinicznej opartg o przeglad
systematyczny dowoddéw naukowych z najwyiszego dostepnego poziomu wiarygodnosci, przeglad
rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych.
Uzupetnieniem raportu sg opinie ekspertdw klinicznych oraz dane z Narodowego Funduszu Zdrowia.
Zakres raportu skroconego zostat zaakceptowany przez Ministra Zdrowia pismem MZ-PLA-460-
19199-3/DJ/13 z dnia 28 sierpnia 2013 r.

W trakcie prac analitycznych dwukrotnie wystgpiono do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia:
w dniu 03.09.2013 r. z prosbg odane dotyczace aktualnego finansowania produktu Zevalin
w oceniane] populacji chorych, a w dniu 25.09.2013 r. z prosbg o pomoc w doprecyzowaniu wskazan
kryjacych sie za kodami C83.8 i C85.7. Do dnia 24 pazdziernika nie otrzymano odpowiedzi.

Zwrocono sie takze do konsultanta krajowego oraz konsultantéw wojewddzkich w dziedzinie
hematologii oraz do ekspertow klinicznych, zidentyfikowanych przez analitykow AOTM, jako
posiadajagcych doswiadczenie w stosowaniu ocenianej interwencji, z prosbg o opinie w sprawie
zasadnosci finansowania ocenianego $wiadczenia opieki zdrowotnej ze Srodkéw publicznych oraz
dodatkowe dane, dotyczgce aktualnej praktyki klinicznej w ocenianych wskazaniach. Merytoryczne;j
odpowiedzi udzielito 3 na 8 ekspertéw poproszonych o opinie.

3.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji

Zevalin (ibritumomab tiuksetanu) byt juz raz przedmiotem oceny Agencji we wskazaniu: leczenie
konsolidacyjne, po indukcji remisji, wczesniej nieleczonych pacjentéw z chtoniakiem grudkowym.

Tabela 1. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanego swiadczenia

Dokumenty

Nri data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

wydania

Stanowisko RK Zalecenia: Zalecenia:

nr 40/2011 z dnia | Rada uwaza za zasadne usuniecie Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z

23 maja 2011r. ocenianego $Swiadczenia z wykazu wykazu Swiadczen ocenianego swiadczenia
Swiadczen gwarantowanych. opieki zdrowotnej.

Rekomendacja Uzasadnienie:

Prezesa Agencji Uzasadnienie: Nie jest znana metoda umozliwiajgca trwate

Nr 30/2011z W opinii Rady do oceny ibrytumomabu wyleczenie chtoniaka grudkowego. Leczenie

dnia 23 maja (Zevalin) w leczeniu konsolidacyjnym, po | konsolidacyjne przyczynia sie do poprawy
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2011r.

w zakresie
usuniecia z
wykazu
Swiadczen
gwarantowanych
Swiadczenia
opieki
zdrowotnej
(rozumianego
jako wchodzace
w skfad
programu
terapeutycznego
chemioterapii
niestandardowej)
,Leczenie
konsolidacyjne,
po indukgji
remisji, wczesniej
nieleczonych
pacjentéw z
chtoniakiem
grudkowym przy
wykorzystaniu
produktu
leczniczego
Zevalin
(ibritumomab
tiuksetan)”

indukcji remisji, wczesniej nieleczonych
pacjentéw z chfoniakiem grudkowym
konieczne sg dalsze badania. W jedynym
dotgd opublikowanym badaniu z
randomizacja, terapie ibrytumomabem
(stosowanym w potaczeniu z
rytuksymabem) poréwnano z brakiem
leczenia konsolidacyjnego. W badaniu
tym nie wykazano korzystnego wptywu
terapii ibrytumomabem na przezycie
catkowite ani na jakos¢ zycia pacjentéw.
Aktualny stan dowoddéw naukowych nie
pozwala stwierdzi¢, czy w analizowanym
wskazaniu oceniana terapia wykazuje
przewage nad aktualng praktyka
kliniczng, tj. podtrzymujgca terapig
rytuksymabem, wskazuje natomiast na
znaczne ryzyko dziatan niepozgdanych,
miedzy innymi ostrego uszkodzenia
szpiku kostnego. Koszt ocenianego
Swiadczenia jest poréwnywalny do
aktualnego standardu (2-letniej,
podtrzymujacej terapii rytuksymabem),
ponadto zidentyfikowano liczne
negatywne rekomendacje dotyczace
finansowania ibrytumomabu ze Srodkéw
publicznych w innych krajach.

jakosci zycia w uzyskanej remisji po | rzucie
terapii indukcyjnej oraz stanowi szanse na
eradykacje wykrywalnej lub niewykrywalne;j
choroby resztkowej. Natomiast leczenie
podtrzymujgce rytuksymabem ma na celu
utrzymanie remisji oraz opdznienie progresji
choroby. W jednym opublikowanym badaniu z
randomizacjg, dotyczagcym przedmiotowej
technologii, nie wykazano korzystnego wptywu
terapii na przezycie catkowite i jakos¢ zycia
pacjentdw. Podnoszone w szeregu doniesien
znaczne ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych oraz liczne negatywne
rekomendacje dotyczace finansowania
ibrytumomabu tiuksetanu w innych krajach,
uzasadniajg potrzebe zachowania daleko id3acej
ostroznosci odnosnie finansowania
przedmiotowej technologii ze Srodkéw
publicznych.

Technologie alternatywne dotyczace leczenie chfoniakéw nieziarniczych rozlanych nie bylty przedmiotem

oceny Agencji.

3.3. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 Systemu Rejestracji Systemoéw Kodowania i Klasyfikacji Statystyki
Resortowej w ramach Centrum Systemow Informacyjnych Ochrony Zdrowia, kod €83.8 obejmuje ,inne
postacie rozlanych chtoniakdw nieziarniczych”, natomiast kod 85.7 — ,,inne okreslone postacie chtoniaka
nieziarniczego”.

Wystepuje niezgodnos$¢ pomiedzy ,Miedynarodowg klasyfikacja chordb i probleméw zdrowotnych”
edycji polskiej - Centrum Systemdw Informacyjnych Ochrony Zdrowia podaje dwie wersje ICD-10, 003 i
004. W wersji 003 nie odnajdujemy kodu C83.3, obecnego w wersji 004 gdzie obejmuje on ,chtoniaki
nieziarnicze rozlane z duzych komérek”. W edycji Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (WHO) takze znajduje
sie kod C83.3 odnoszacy sie do tego samego wskazania. Pomimo istniejgcych réznic Narodowy Fundusz
Zdrowia oraz Ministerstwo Zdrowia nie wskazujg, ktora z istniejgcych wersji klasyfikacji 1CD-10 jest
obowigzujgca. W okresleniu jednostki chorobowej, do jakiej odnosi sie kod C83.8 sugerowano sie wiec
wynikami wyszukiwania systematycznego przeprowadzonego w bazach medycznych PubMed, Cochrane
i Embase. W strategii wyszukiwania zastosowano hasto , diffuse non-follicular lymphoma” jako stowa
kluczowego okreslajgcego wskazanie. Sposréd odnalezionych publikacji wykluczono te, w ktdérych
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opisana interwencja dotyczyta innych niz C83.8 kodéw ICD-10. W wyniku przeprowadzonej selekcji
otrzymano publikacje dotyczace chtoniakéw rozlanych z duzych komaérek B. Stad postanowiono przyjaé,
ze kod C83.8 obejmuje wtasnie to wskazanie. Potwierdzajg to takze informacje zmieszczone na stronie
Krajowego Rejestru Nowotwordw (http://onkologia.org.pl).

Réwniez klasyfikacja choréb przyporzadkowanych do kodu C85 jest rézna dla edycji polskiej i WHO. Wg
obydwu edycji polskich kod C85.7 obejmuje nastepujgce wskazania: ztosliwa siatkowico-Srédbtonkowica
i siatkowica oraz mikroglioma.

Tabela 2. Réznice w ,Miedynarodowej klasyfikacji chorob i probleméw zdrowotnych” wg dwéch edycji polskich i
edycji WHO

Polska edycja (http://srk.csioz.gov.pl) Edycja WHO (http://apps.who.int)

Wersja 003

Wersja 004

C83 Chtoniaki nieziarnicze rozlane
C83.0 Z matych komarek (rozlany)
C83.1 Z matych wpuklonych
(szczelinowatych = cleaved)
komérek (rozlany)

C83.2 Mieszany z duzych i matych
komarek (rozlany)

€83.4 Immunoblastyczny (rozlany)
€83.5 Limfoblastyczny (rozlany)
C83.6 Niezrdznicowany (rozlany)
C83.7 Guz (chtoniak) Burkitta
C83.8 Inne postacie rozlanych
chtoniakéw nieziarniczych

C83.9 Rozlany chtoniak nieziarniczy,
nie okreslony

C83 Chtoniaki nieziarnicze rozlane
C83.0 Z matych komarek (rozlany)
C83.1 Z matych wpuklonych
(szczelinowatych = cleaved)
komoérek (rozlany)

C83.2 Mieszany z duzych i matych
komorek (rozlany)

C83.3 Z duzych komodrek

€83.4 Immunoblastyczny (rozlany)
C83.5 Limfoblastyczny (rozlany)
C83.6 Niezrdznicowany (rozlany)
C83.7 Guz (chtoniak) Burkitta
C83.8 Inne postacie rozlanych
chtoniakéw nieziarniczych

C83.9 Rozlany chfoniak nieziarniczy,
nie okreslony

C83 Chtoniaki nieziarnicze rozlane
C83.0 Z matych komorek

C83.1 Z komorek ptaszcza

C83.3 Chtoniaki nieziarnicze rozlane
z duzych komérek B

€83.5 Limfoblastyczny (rozlany)
C83.7 Guz (chtoniak) Burkitta

C83.8 Inne postacie rozlanych
chtoniakdéw nieziarniczych

C83.9 Rozlany chtoniak nieziarniczy,
nie okreslony

C85 Inne i nieokreslone postacie
chtoniakéw nieziarniczych
C85.1 Chtoniak z komorek B, nie
okreslony
C85.7 Inne okreslone postacie
chtoniaka nieziarniczego
Ztosliwa:
- siatkowico-$rédbtonkowica
- siatkowica
Mikroglioma
C85.9 Chtfoniak nieziarniczy, nie
okreslony

C85 Inne i nieokreslone postacie
chtoniakéw nieziarniczych
C85.0 Miesak limfatyczny
C85.1 Chtoniak z komodrek B, nie
okresdlony
C85.7 Inne okreslone postacie
chtoniaka nieziarniczego
Ztosliwa:
- siatkowico-srédbtonkowica
- siatkowica
Mikroglioma
C85.9 Chtoniak nieziarniczy, nie
okresdlony

C85 Inne i nieokreslone postacie
chtoniakéw nieziarniczych

C85.1 Chtoniak, nie okreslony

€85.2 Srodpiersiowy chfoniak grasicy
z komodrek B

C85.7 Inne okreslone postacie
chtoniaka nieziarniczego

C85.9 Chtoniak nieziarniczy, nie
okreslony

Chtoniaki (lymphomas)

stanowig heterogenng grupe

nowotworow

(ponad 40 zespotéw

limfoproliferacyjnych) uktadu chtonnego, wywodzacych sie zkomérek T, B lub NK.

Chtoniaki nieziarnicze

(non-Hodgkin

lymphomas, NHL)

to grupa

choréb nowotworowych

charakteryzujaca sie klonalnym rozrostem komorek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom
zrdznicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub NK. Z powodu morfologicznej i funkcjonalnej
heterogennosci komarek limfoidalnych, a takze ich obecnosci w wielu narzadach, NHL s3 zréznicowane
pod wzgledem histopatologicznym i klinicznym. Pierwotnym umiejscowieniem chtoniakdow
nieziarniczych sg najczesciej wezty chtonne. Choroba moze réowniez rozwija¢ sie od poczatku w innych
narzgdach m.in. w skérze lub zotgdku. Przebieg kliniczny chtoniakdéw nieziarniczych moze by¢ powolny,
agresywny oraz bardzo agresywny. Chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu (indolentne), cechuje
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dtugi czas przezycia (kilka-kilkanascie lat), natomiast w chioniakach agresywnych lub bardzo
agresywnych czas przezycia jest zdecydowanie krotszy (miesigce lub tygodnie). (Szczeklik 2011).

Epidemiologia

Czestos$¢ wystepowania chtoniakéw nieziarniczych zalezy od obszaru geograficznego i wynosi 2-18/100
tys. mezczyzn oraz 1-11/100 tys. kobiet. W Polsce szacuje sie, ze kilkanascie nowych przypadkéw na 100
tys. mieszkancéw rocznie. Zapadalnos¢ stale rosnie, ale przyczyna tego zjawiska nie jest znana. Pierwszy
szczyt zachorowania przypada na 2. i 3. dekade zycia, a drugi na 6. i 7. Wiekszos¢ NHL to rozrosty
limfocytéw B (86%), rzadziej limfocytdw T (12%) i komdrek NK (2%). (Szczeklik 2011). W 2008 roku
zarejestrowano w Polsce 1394 przypadki zachorowan na chtoniaka DLBCL. Prawdopodobna liczba
zachorowan moze by¢ wieksza: 1500-2500 przypadkéw rocznie. (PUO 2011).

Ponizej przedstawione sg dane epidemiologiczne w odniesieniu do chtoniakéw nieziarniczych rozlanych
uzyskane z Krajowego Rejestru Nowotworow (stan na styczen 2012 r.). Przy interpretacji tych danych
nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze wartosci prezentowane przez KRN s3 czesto niedoszacowane, ponadto w
zwigzku ze specyfikg rozpatrywanej choroby (m.in. problemy zwigzane z diagnostyka réznicows), istnieje
ryzyko niewtfasciwego zakwalifikowania chorego do danego kodu ICD10.

Tabela 3. Roczne liczby zachorowan na chtoniaka rozlanego dla rozpoznania €83 zgodnie z danymi Krajowego
Rejestru Nowotworow w latach 1999-2010 (stan na wrzesien 2013 r.)

Rok 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010
Roczna M 250 283 292 355 424 518 603 648 730 727 728 825
liczba
tacznie 461 502 544 615 760 981 | 1097 | 1207 | 1367 | 1295 | 1432 | 1577

Wozrost/ spadek w

stosunku do roku - 9% 8% 13% | 24% | 29% | 12% | 10% | 13% | 2% 3% | 10%
poprzedniego

. Sredni wzrost ] 11%

liczby zachorowan

Tabela 4. Roczne liczby zgonéw z powodu chioniaka rozlanego dla rozpoznania €83 zgodnie z danymi Krajowego
Rejestru Nowotworéw w latach 1999-2011 (stan na wrzesien 2013 r.)

Rok 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011
Roczna | m | 180 | 199 | 194 | 193 | 101 | 183 | 173 | 179 | 233 | 211 | 241 | 258 | 269
liczba
sgonéw | K | 152 | 130 | 181 | 143 | 146 | 132 | 146 | 136 | 155 | 223 | 218 | 247 | 273
tacznie 339 | 327 | 375 | 336 | 337 | 315 | 319 | 315 | 388 | 433 | 459 | 505 | 542

Wozrost/ spadek
w sw:‘:l?uk“ do |\ 4o | 15% | -10% | 0% | 7% | 1% | 1% | 23% | 12% | 6% | 10% | 7%

poprzedniego

Sredni wzrost

. . 8%
liczby zgonéw

Tabela 5. Roczne liczby zachorowan dla rozpoznania C85 zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw w
latach 1999-2010 (stan na wrzesier 2013 r.)

Rok 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010
Roczna M | 594 535 579 571 562 514 | 442 394 377 327 353 290
liczba
zachorowan | K 481 | 479 540 506 | 483 469 415 423 353 361 321 301
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tacznie 1075 | 1014 | 1119 | 1077 | 1045 983 857 817 730 688 674 591
Wozrost/ spadek w
stosunku do roku - -6% 10% -4% -3% 6% | -13% | -5% | -11% | -6% 2% | -12%
poprzedniego

Sredni wzrost

. -59
liczby zachorowan %

Tabela 6. Roczne liczby zgondéw dla rozpoznania C85 zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw w
latach 1999-2011 (stan na wrzesien 2013 r.)

Rok 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011
Roczna | m | 412 | 431 | 471 | 465 | 507 | 501 | 508 | 490 | 509 | 432 | 417 | 360 | 368
liczba
sgonéw | K | 309 | 312 | 361 | 448 | 421 | 444 | 427 | 428 | 399 | 372 | 375 | 311 | 374
tacznie 721 | 743 | 832 | 913 | 928 | 945 | 935 | 918 | 908 | 804 | 792 | 671 | 721
Wozrost/ spadek
W5t°:‘:|?uk“d° - 3% | 12% | 10% | 2% | 2% | -1% | 2% | -1% | -11% | -1% | -15% | 3%
poprzedniego

Sredni wzrost

. . +1%
liczby zgonéw

Etiologia i patogeneza

Etiologia wiekszosci NHL nie jest znana. Do czynnikbw o udowodnionym zwigzku przyczynowym z
zachorowaniem na NHL nalezg czynniki sSrodowiskowe, infekcyjne, immunologiczne i jatrogenne. Istotng
role odgrywaijg tez predyspozycje genetyczne.

WSsréd czynnikow sprzyjajacych powstawaniu nowotwordw uktadu chtonnego wymienia sie:

e wirusy (Epstein-Barr, HTLV-1, HIV, HHC-8, HCV C)

e bakterie (np.: Helicobacter pylori, Borrelia burgdoferi, Campylobacter jejuni, Chlamydia psitaci)
e choroby autoimmunologiczne

e wrodzone niedobory immunologiczne (zespot Wiskotta i Aldricha, zespot ataksja-telangiektazja)
e nabyte niedobory immunologiczne (AIDS, immunosupresyjny zespo6t poprzeszczepowy)

e leki cytostatyczne i immunologiczne

e zwigzki chemiczne (np.: aromatyczne zwigzki cykliczne, zwigzki ochrony roslin)

e czynniki fizyczne (np.: promieniowanie jonizujgce.

W patogenezie istotng role odgrywajg zaburzenia genetyczne. Najczestsze nieprawidtowosci w materiale
genetycznym dotyczg translokacji, w wyniku ktérych dochodzi do wzmocnienia onkogendw oraz mutacji
i delecji gendw supresorowych, co w konsekwencji prowadzi do zaburzen regulacji cyklu komdrkowego,
réznicowania i dojrzewania komorek. (Szczeklik 2011)

Klasyfikacja
Obowigzujaca klasyfikacjg histopatologiczng NHL jest podziat zaproponowany przez WHO z 2008 roku,
przyjmujacy za podstawe diagnostyczna kryteria histologiczne, immunohistochemiczne, cytogenetyczne,

molekularne i obraz kliniczny choroby. Klasyfikacja ta odzwierciedla pochodzenie komdrki chtoniakowe;j z
odpowiednio zréznicowanej prawidtowej komarki limfoidalnej.
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Tabela 7. Klasyfikacja chtoniakow wg WHO 2008

Chtoniaki B-komoérkowe

Chtoniak/biataczka limfoblastyczny B-komérkowy, bez dodatkowej specyfikacji B-ALL/LBL,
NOS
Chtoniak/biataczka limfoblastyczny B-komérkowy, z powtarzalnymi zmianami genetycznymi B-ALL
Przewlekta biataczka limfocytowa/ Chtoniak z matych limfocytéw CLL/SLL
Biataczka prolimfocytowa B-komdrkowa B-PLL
Biataczka wiochatokomoérkowa HCL
Szpiczak plazmocytowy MP
Chtoniak limfoplazmocytowy/ makroglobulinemia Waldenstroma LPL/WM
Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej SMZL
Sledzionowy B-komdrkowy chtoniak/biafaczka, nieklasyfikowany SBCLL
Pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej MALT MALT
Weztowy chtoniak strefy brzeznej NMZL
Chtoniak grudkowy FL
Pierwotnie skérny chtoniak osrodkéw rozmnazania PCFCL
Chtoniak z komorek ptaszcza MCL
Chtoniak rozlany z duzych komaérek B, bez dodatkowej specyfikacji DLBCL, NOS
Chtoniak z duzych komoérek B bogaty w komarki T/histiocyty DLBCL, NOS
Pierwotny rozlany chtoniak z duzych komédrek B osrodkowego uktadu nerwowego THRLBCL
Pierwotnie skorny rozlany chtoniak z duych komaérek B typu koriczynowego PCDLBCL
Chtoniak rozlany z duzych komaérek B 0sdb starszych EBV+ DLBCL-
EBV+
Chtoniak rozlany z duzych komaérek B zwigzany z przewlektym stanem zapalnym DLBCLCI
Lymphomatoid granulomatosis LYG
Chtoniak pierwotny srédpiersia z duzych komorek B PMLBCL
Chtoniak srédnaczyniowy z duzych komérek B IVLBCL
Chtoniak z duzych komérek B, ALK+ LBCL-ALK+
Chtoniak plazmablastyczny PBL
Chtoniak z duzych komodrek B zwigzany z zalezng od wirusa HHV8 wieloogniskowg chorobg | LBCL-MCD-
Castlemana HHV8+
Pierwotny chtoniak wysiekowy PEL
Chtoniak Burkitta BL
Chtoniak B-komérkowy nieklasyfikowany, z cechami posrednimi miedzy chtoniakiem z duzych | DLBCL-BL
komorek B a chtoniakiem Burkitta
Chtoniak B-komérkowy nieklasyfikowany, z cechami posrednimi miedzy chtoniakiem z duzych | DLBCL-HL
komérek B a chtoniakiem Hodgkina
Chtoniaki T-komoérkowe i z komérek NK
Chtoniak/ biataczka limfo blastyczny T-komdrkowy T-ALL/LBL
Biataczka prolimfocytowa T-komérkowa T-PLL
Biataczka z duzych, ziarnistych limfocytow T-LGL
Przewlekte choroby limfoproliferacyjne z komdrek NK CLPD-NK
Agresywna biataczka z komorek NK AL.-NK
Biataczka/ chtoniak T-komdrkowy dorostych ATLL
Pozaweztowy chtoniak NK/T-komdrkowy typu nosowego ENLNT-NK/T
Enteropatyczny chtoniak T-komdrkowy EATL
Watrobowo-$ledzionowy chfoniak T-komdrkowy HSTL
Podskdrny chtoniak T-komadrkowy typu panniculitis SPTCL
Ziarniak grzybiasty/zespét Sezary’ego MF/SS
Pierwotnie skdrne T-komdrkowe choroby limfoproliferacyjne CD30+ T-LPD-CD30+
Anaplastyczny chtoniak z duzych komérek ALK+ ALCL-ALK+
Anaplastyczny chtoniak z duzych komérek ALK- ALCL-ALK-
Angioimmunoblastyczny chtoniak T-komérkowy AITL
Chtoniak z obwodowych komérek T, bez dodatkowej specyfikacji PTCL
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W celu wyboru optymalnej metody leczenia oraz umozliwienia oceny jego skutecznosci rozpoznanie
histopatologiczne uzupetnia sie oceng stopnia zaawansowania klinicznego chtoniakéw nieziarniczych wg
skali Ann Arbor oraz okresleniem czynnikéw rokowniczych wchodzacych w zakres miedzynarodowego
wskaznika rokowniczego (International Prognostic Index, IPI).

Tabela 8. Stopien zaawansowania klinicznego chtfoniakéw nieziarniczych wg skali Ann Arbor.

Stopien* Charakterystyka
I/IE Zajecie jednej grupy weztdw chtonnych lub narzadu limfatycznego (I) lub jednego narzadu
pozalimfatycznego (IE).
II/11E Zajecie dwodch lub wiecej grup weztéw chtonnych lub narzadéw limfatycznych po jednej stronie

przepony (Il), ewentualnie z dodatkowym zajeciem jednego narzadu pozalimfatycznego po tej samej
stronie przepony (lIE).

I/1IE Zajecie dwodch lub wiecej grup weztdw chtonnych lub narzadéw limfatycznych po obu stronach
przepony (l11), ktdremu moze towarzyszy¢ zajecie jednego narzadu pozalimfatycznego (lIIE).

\Y Rozsiane zajecie kilku narzagddéw pozalimfatycznych, z lub bez zajecia weztéw chtonnych i narzadéw
limfatycznych.

*WSszystkie stopnie dzielone sg dodatkowo w zaleznosci od obecnosci (B) lub braku (A) objawdw ogdlnych takich jak
gorgczka powyzej 38 °C, nocne poty, utrata powyzej 10% masy ciata w ciggu 6 miesiecy. Do uzycia oznaczenia ,B”
konieczne jest stwierdzenie co najmniej jednego z tych objawdw. Niekiedy stosuje sie réwniez znacznik ,X”
oznaczajgcy obecnos¢ masywnego guza (powyzej 10 cm Srednicy) w srédpiersiu.

Tabela 9. Miedzynarodowy wskaznik rokowniczy IPI dla chtoniakéw nieziarniczych

Czynnik | Wartos¢ obcigzajaca rokowanie (+ 1 punkt za kazdg)

IPI dla chorych w wieku >60 lat

Wydolnos¢ czynnosciowa chorego wg kryteriow ECOG >2

Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg klasyfikacji | il lub IV
chtoniaka wg klasyfikacji Ann Arbor

Liczba pozaweztowych lokalizacji chtoniaka >1

Aktywnos$¢ LDH w surowicy Przekracza norme
Liczba obcigzajacych czynnikéw: Grupa ryzyka:
Olub1 Mate

2 Posrednio mate

3 Posrednio duze
41lub5 Duze

IPI dla chorych w wieku <60 lat

Wydolnos¢ czynnosciowa chorego wg kryteriow ECOG >2

Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg klasyfikacji | lll lub IV
chtoniaka wg klasyfikacji Ann Arbor

Aktywnos$¢ LDH w surowicy Przekracza norme
Liczba obcigzajacych czynnikow: Grupa ryzyka:
Olub1 Mate

2lub3 Duze

(Szczeklik 2011)

Obraz kliniczny

Na obraz kliniczny chtoniakéw sktadajg sie trzy czynniki: powiekszenie weztéw chtonnych, objawy
spowodowane narastaniem guza w obszarze pozaweztowym, objawy nacieczenia szpiku oraz objawy
ogodlne.

Powiekszenie weztdw chtonnych przebiega zazwyczaj powoli - wezty sg na ogdt niebolesne, o srednicy >
2 cm, z tendencjg do zrastania sie w pakiety. W przebiegu NHL moze zdarzy¢ sie okresowe zmniejszanie
sie rozmiarow powiekszonych weztéw chtonnych, co utrudnia réznicowanie miedzy chtoniakiem a
powiekszenie reaktywnym. Powiekszone wezty chtonne srddpiersia bgdZz jamy brzusznej w przebiegu
chfoniaka mogg prowadzi¢ do wystgpienia zespotu zyty gtdwnej gdérnej i gromadzenia ptynu w jamie
optucnej lub wodobrzusza i obrzeku koriczyn dolnych.
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Objawy guza w obszarze pozaweztowym s3g zréznicowane i uzaleznione od lokalizacji guza. Moga
obejmowac bdle brzucha wystepujgce wskutek znacznego powiekszenia watroby lub $ledziony oraz
z6ttaczke bedacg wynikiem nacieczenia watroby. Powiekszenie sledziony i nacieczenie szpiku skutkuje
takze zaburzeniami morfologii krwi — niedokrwistoscig, matoptytkowoscig i leukopenia. Inne objawy
zwigzane z powiekszaniem guza obejmujg: krwawienia i objawy niedroznosci przewodu pokarmowego,
zespoty ztego wchtaniania, objawy neurologiczne pochodzenia osrodkowego i obwodowego, dusznosci i
wysiek w jamie optucnej.

Nacieczenie szpiku skutkuje przede wszystkim leukocytozg, rzadziej leukopenig, niedokrwistoscig i
matoptytkowoscig. Niedokrwisto$¢ towarzyszgca NHL nie zawsze Swiadczy jednaj o zajeciu szpiku — moze
by¢ zwigzana ze wspdtistniejgcymi chorobami o podfozu hemolitycznym lub wskutek utraty krwi w
przypadku lokalizacji chtoniaka w obrebie przewodu pokarmowego.

Chtoniakom nieziarniczym towarzyszg takze objawy ogdlne, takie jak gorgczka, nocne poty i utrata masy
ciata i Swiadczg one o aktywnosci procesu nowotworowego, dlatego wystepujg przed rozpoczeciem
leczenia, w okresie progresji lub znacznego zaawansowania choroby, a takze transformacji histologicznej
chtoniaka powolnego w postac agresywng. (Szczeklik 2011)

Diagnostyka

Ostateczne rozpoznanie NHL ustala sie wyfgcznie na podstawie badania histologicznego, do ktérego
pobierany jest caty wezet chtonny lub fragment zajetego narzadu. W przypadku podejrzenia NHL ocene
histologiczna nalezy rozszerzy¢ o badania immunofenotypowe. Zastosowanie przeciwciat
monoklonalnych pozawala na ocene przynaleznosci liniowej danego klonu chtoniakowego. Rzadziej
diagnostyke NHL uzupetnia sie badaniami molekularnymi i cytogenetycznymi.

U kazdego chorego z rozpoznanym chtoniakiem nieziarniczym nalezy przeprowadzi¢ doktadne badanie
podmiotowe i przedmiotowe w celu wyboru odpowiedniego leczenia, oceny stopnia zaawansowania
choroby i rokowania. Podstawowe badania obejmujg ocene objawéw ogdlnych z oceng wydolnosci
czynnosciowe] chorego wg ECOG, EKG, badania obrazowe umozliwiajgce lokalizacje weztowych i
pozaweztowych zmian chorobowych — tomografie komputerowa, biopsje szpiku, rezonans magnetyczny,
pozytonowg tomografie emisyjng, badania endoskopowe praz punkcje ledzwiowa. Diagnostyka
obejmuje takze badania laboratoryjne - morfologie krwi obwodowej, biochemiczne wskazniki czynnosci
watroby i nerek, aktywnosé LDH w surowicy, proteinogram i immunoelektroforeze biatek osocza, odczyn
Coombsa, badania w kierunku zakazen HIV, HBV, HCV, EBV i CMV. (Szczeklik 2011)

3.3.1.Chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL)

Chtoniak rozlany nieziarniczy z duzych komérek B (C83.8) wystepuje wéwczas, gdy uktad nacieku jest
rozlany i zawiera centrocyty. Jest jedng z najbardziej heterogenicznych grup nowotwordéw pod wzgledem
klinicznym, morfologicznym i genetycznym. Znajduje to odzwierciedlenie w problemach z
klasyfikowaniem tego podtypu chtoniaka nieziarniczego i wywotuje potrzebe czestych zmian w
klasyfikacji. Zgodnie z ostatnig wersjg klasyfikacji WHO z 2008 r. odmiany chtoniaka nieziarniaczego
rozlanego z duzych komérek B przedstawiajg sie nastepujgco:

e Chioniak nieziarniczy rozlany z duzych komérek B, blizej nieokreslony (DLBCL, NOS ang. not
otherwise specified) jest wyraznie heterogenng kategorig chtoniakow obejmujacg rézne podtypy
kliniczne, dla ktérych brak jest precyzyjnie zdefiniowanych kryteridw diagnostycznych, dlatego
zostaty objete wspdlnym okresleniem DLBCL nieokreslonych. Na podstawie cech morfologicznych
wyrdznia sie kilka wariantow DLBCL, NOS, w tym podtypy: centroblastyczny, immunoblastyczny,
anaplastyczny. Badania molekularne pozwalajg na rozrdznienie postaci o sygnaturze genetycznej
odpowiadajgcej komérkom B osrodkdw rozmnazania (germinal centre B-cell like — GCB) lub
aktywowanym komdrkom B (activated B-cell like — ABC). W ok. 60% przypadkéw DLBCL, NOS
przebiega w postaci weztowej, a do najczestszych lokalizacji pozaweztowych nalezg: przewdd
pokarmowy, skdra, ptuca, narzady ptciowe, OUN, watroba i Sledziona. Rzadko dochodzi do zajecia
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szpiku i krwi obwodowej. Komérki chtoniakowe wykazujg ekspresje antygendéw pan-B i BCL-6,
rzadziej BCL-2 i CD10 (25-50%) i wyjatkowo CD5 (10%). W 30-40% przypadkéw DLBCL dochodzi do
nieprawidtowosci w obrebie genu BCL-6 (3g27). U 15-30% chorych stwierdza sie t(14;18)
prowadzgcg do nadmiernej ekspresji biatka BCL-2. Trzecig pod wzgledem czestosci jest t(8;14),
wywotujgca zwiekszong ekspresje MYC i korelujaca z pozaweztowg lokalizacjg DLBCL.

Chtoniak z duzych komérek B bogaty w komorki T/histiocyty wystepuje przede wszystkim u
mezczyzn w Srednim wieku, zwykle przebiega z objawami ogdlnymi i zajeciem weztéw chtonnych,
szpiku, watroby i Sledziony. Komérki chtoniakowe wykazujg ekspresje antygendw pan-B i BCL-6,
niekiedy takze BCL-2 i EMA, przy braku ekspresji CD15, CD30 i CD138. Sg otoczone licznymi
histiocytami (CD68+) i komérkami T (CD3+, CD5+). Nie ma typowych zmian cytogenetycznych i
molekularnych.

Pierwotny chtoniak rozlany z duzych komérek B osrodkowego uktadu nerwowego (DLBCL-CNS)
wystepuje u immunokompetentnych oséb w starszym wieku, zwykle pod postacig nacieku
srédmodzgowego lub wewnatrzgatkowego. Ma szczegdlng predylekcje do zajmowania miejsc
uprzywilejowania immunologicznego, dla ktorych oprécz mdézgu i gatki ocznej nalezg takze jadra. Ta
szczegblna cecha wynika z obnizenia lub braku ekspresji antygendw HLA klasy | i Il na powierzchni
komorek chtoniakowych, co utatwia im wymbkniecie sie spod nadzoru immunologicznego. DLBCL-
CNS cechuje ekspresja antygendw pan-B, w wiekszosci przypadkéw BCL-6(60-80%) i MUM1(90%), a
niekiedy takze CD10 (10-20%). W 30-40% przypadkéw dochodzi do translokacji genu BCL-6. Czesto
obserwuje sie del6q odpowiedzialng za utrate ekspresji antygendw HLA i naddatki materiatu
genetycznego w obszarach 12q, 22q i 18921, skutkujgce zwiekszeniem liczby kopii lub amplifikacjg
gendow BCL-2 i MALT1.

Pierwotny skorny chtoniak rozlany z duzych komaérek B typu koriczynowego (PCDLBCL, leg type)
stanowi ok. 4% wszystkich pierwotnych chtoniakéw skéry i ok. 20% chtoniakéw B-komdrkowych o
tej lokalizacji narzadowej, zwykle na koriczynach dolnych (ok. 90%) i rzadko w innych obszarach.
Najczesciej wystepuje u kobiet w starszym wieku. Komérki chtoniakowe cechuje ekspresja CD20 i
CD79a, a takze BCL-6 i w przeciwienstwie do pierwotnego skérnego chtoniaka grudkowego, takze
BCL-2 i MUM1 przy braku ekspresji CD10. Typowe dla PCLBCL typu konczynowego jest
wystepowanie aberracji chromosomowych typowych dla DLBCL, NOS z wyjatkiem t(14;18), cho¢ z
amplifikacja genu i zwiekszong ekspresjg biatka BCL-2. Profil ekspresji genéw przypomina
molekularny podtyp ABC (DLBCL, NOS).

Chtoniak rozlany z duzych komoérek B oséb starszych, EBV pozytywny (DLBCL-EBV+) wystepuje u
0s6b immunokompetentnych po 50 roku zycia, przy czym czestos¢ jego wystepowania zwieksza sie
z wiekiem. Jest to spowodowane procesem ,starzenia” sie uktadu odpornosciowego, w przebiegu
ktérego moze dojs¢ do utraty nadzoru immunologicznego i limfoproliferacji stymulowanej
obecnoscig wirusa EBV. Wystepowanie tego typu chtoniaka w osoby mtodszej zdarza sie bardzo
rzadko i w takich przypadkach konieczne jest wykluczenie stanu uposledzenia odpornosci jako
podtoza patogenetycznego choroby. Okoto 70% przypadkéw DLBCL-EBV+ przebiega z zajeciem
narzadéw pozalimfatycznych (skéra, ptuca, przewdd pokarmowy), z powiekszeniem weztéw
chtonnych lub bez. Immunofenotypowo komdrki DLBCL-EBV+ charakteryzuje obecnosé¢ CD20 i
CD79a i zwykle MUM1, przy braku ekspresji CD10 i BCL-6. Charakterystyczna jest obecnos¢ biatek
swoistych dla EBV, w ponad 90% przypadkéw wykrywa sie LMP1 i w 25% EBNA-2. Nie ma typowych
zmian genetycznych i molekularnych.

Chtoniak pierwotny srodpiersia z duzych komaérek B (PMLBCL), jest odmiang DLBCL wywodz3ca sie
z grasicznych limfocytow B. Wystepuje przede wszystkim u kobiet w mtodym i srednim wieku. W
obrazie klinicznym dominuje dynamicznie rosngcy guz Srddpiersia, ktéremu czesto towarzyszy
zespot zyty gtdéwnej gornej. W przypadku uogdlnienia procesu chorobowego lokalizuje sie zwykle
pozaweztowo. Komodrki chtoniakowe majg rdéing wielko$¢ i ksztatt jader, a w obrazie
mikroskopowym dominuje wtdknienie podscieliska; wykazujg ekspresje antygenéw CD19 i CD20,
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bez CD5, CD10 i CD23. Ekspresja antygenu CD30 utrudnia réznicowanie z klasyczng postacig
chtoniaka Hodgkina, komadrki PMLBCL wykazujg jednak dodatkowo ekspresje CD45. Najczestszg
aberracjg cytogenetyczng sg naddatki materiatu genetycznego w obrebie chromosomu 9p. W
odrdznieniu od DLBCL nie stwierdza sie aberracji molekularnych w zakresie genéw kodujgcych
biatka BCL-2, BCL-6 i MYC.

Chtoniak $rédnaczyniowy z duzych komérek B jest bardzo rzadka odmiang DLBCL, ktérag
charakteryzuje obecnos¢ komérek chtoniakowych w swietle matych naczyn krwionosnych, gtéwnie
wtosowatych. W obrazie klinicznym dominuje zajecie narzgdéw pozalimfatycznych, w tym OUN,
skéry, ptuc, nerek, nadnerczy, «czesto z towarzyszgcym zespotem  krzepniecia
wewnatrznaczyniowego i zmianami krwotocznymi, zakrzepowymi i martwiczymi w obrebie zajetych
tkanek. Komérki chtoniakowe wykazujg ekspresje antygendw pan-B i niekiedy CD5. Predylekcja do
lokalizacji $Srédnaczyniowej wynika¢ moze z utraty czasteczek adhezyjnych przez komorki
chtoniakowe, w tym CD29 (R1 integryny) i CD54 (ICAM-1). Nie ma typowych zmian
cytogenetycznych i molekularnych.

Chtoniak rozlany z duzych komérek B zwigzany z przewleklym stanem zapalnym (DLBCLCI) jest
chtoniakiem powstatym na tle dtugotrwatego procesu zapalnego, zwykle obejmujgcego surowicze
jamy ciata. Typowym przyktadem jest chtoniak optucnej powstaty jako powiktanie dtugotrwatego
ropnego procesu zapalnego (pyothorax-associated lymphoma — PAL), a takze lokalizacja w stawach,
kosciach i tkankach miekkich po przebytym zapaleniu kosci i szpiku, wszczepieniu metalowych
implantéw lub w przebiegu niegojacych sie zmian zapalnych zespotu pozakrzepowego. W
odrdznieniu od PEL wzrastajgcego w postaci wysiekowej, PAL tworzy zwykle rozlegte masy
guzowate w obrebie jamy optucnej. Chorujg zwykle osoby w starszym wieku, a czynnikiem, ktéry
sprzyja wystgpieniu chtoniaka jest obecnos¢ EBV w formie latentnej. Dowodzi tego m.in. ekspresja
w komérkach chtoniakowych biatek LMP1 i EBNA-2. Profil immunofenotypowy przypomina DLBCL,
NOS, chociaz w czesci przypadkdéw przebiegajgcych z réznicowaniem plazmatyczno-komérkowym
moze dochodzi¢ do utraty ekspresji CD20, CD79a i pojawienia sie CD138. W kariotypie obserwuje
sie liczne zaburzenia ilosciowe i jakosciowe, a w profilu molekularnym zwraca uwage zwiekszona
ekspresja genu indukowanego interferonem (IFI27) i zmniejszona ekspresja HLA klasy .

Lymphomatoid granulomatosis (LYG) jest chtoniakiem z komdrek B (EBV+), proliferujgcych w
otoczeniu reaktywnych limfocytow T i zmian degeneracyjnych w drobnych naczyniach
krwionosnych. Lokalizuje sie gtéwnie w narzadach pozalimfatycznych: ptucach (90%), rzadziej w
modzgu, nerkach, watrobie i w skérze. Stopien agresywnosci nowotworu zalezy od odsetka duzych
komorek B. LYG wystepuje przede wszystkim u oséb dorostych z wrodzonym i nabytym niedoborem
odpornosci, np. w przebiegu leczenia immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzadu lub
zakazenia HIV. Immunofenotypowo komodrki EBV+ wykazujg ekspresje CD20 i czesto CD30, przy
braku CD15. Reaktywne limfocyty T CD3+ wykazujg tez ekspresje CD4 lub rzadziej CD8. Nie ma
typowych zmian cytogenetycznych i molekularnych.

Chtoniak z duzych komdérek B, ALK+ (LBCL-ALK+) jest bardzo rzadko wystepujgcym chtoniakiem B-
komdrkowym przebiegajgcym z ekspresjg kinazy ALK, zwykle bez t(2;5). Mezczyzni chorujg znacznie
czesciej niz kobiety, zwykle w mtodym i srednim wieku. Najczesciej dochodzi do zajecia weztéw
chtonnych, niekiedy z masywnym powiekszeniem weztéw chtonnych $rddpiersia, ale takze
narzaddéw pozalimfatycznych: nosogardta, zotadka, kosci i tkanek miekkich. Komdrki chtoniakowe,
poza ekspresjg kinazy ALK, cechuje obecnosé¢ EMA i CD138, przy braku antygendéw panB i CD30.
Najczestszg aberracjg cytogenetyczng odpowiedzialng za obecnos$¢ biatka fuzyjnego CLTC-ALK jest
t(2;17) (p23;923).

Chtoniak plazmablastyczny (PBL) wystepuje rzadko, przede wszystkim u 0séb z zakazeniem HIV lub
z innym niedoborem odpornosci. Niekiedy wystepuje w przebiegu szpiczaka plazmocytowego, ale w
takim przypadku jest on zwykle przejawem transformacji plazmablastycznej, a nie PBL powstatym
de novo. Najczestszym miejscem lokalizacji jest jama ustna i rzadziej inne obszary pozaweztowe:
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zatoki oboczne nosa, oczodoty, skéra, kosci, tkanki miekkie. Komorki chtoniakowe wykazujg zwykle
obecnos¢ EBV i brak HHV8 oraz wysoki indeks proliferacyjny (Ki67>90%). Immunofenotyp wykazuje
cech komoérek plazmatycznych: CD138+, CD38+, MUM1+, przy braku lub niewielkiej ekspresji CD20 i
CD45. W wiekszosci przypadkéw stwierdza sie obecnos$¢ CD79a i nierzadko EMA i CD30. Nie ma
typowych zmian cytogenetycznych i molekularnych.

e Chioniak z duzych komérek B zwigzany z zalezng od wirusa HHV8 wieloogniskowg chorobag
Castlemana (LBCL-MCD-HHV8+) jest spowodowany monoklonalng proliferacjg limfocytow B
zakazonych wirusem HHV8 u chorych z MCD, najczesciej w przebiegu zakazenia wirusem HIV.
Najczesciej lokalizuje sie w weztach chtonnych i Sledzionie, rzadziej w watrobie, ptucach i
przewodzie pokarmowym. Typowg cechg jest obecnos¢ w komadrkach chtoniakowych latentnego
biatka wirusowego HHV8 (LANA-1) i antygenu CD20, przy braku CD79a i CD138. Nie ma typowych
zmian cytogenetycznych i molekularnych.

e  Pierwotny chtoniak wysiekowy (PEL) jest bardzo rzadkim NHL, wystepujacym w stanach znacznego
uposledzenia odpornosci, najczesciej u mtodych mezczyzn chorych na AIDS. Przebiega z obecnoscia
wysieku w jamach surowiczych (optucnej, osierdzia, otrzewnej), bez powiekszenia weztéw
chtonnych, s$ledziony czy watroby. Typowa cechg jest obecnos$¢ genomu wirusa HHV-8 w
komédrkach chtoniakowych i czesto EBV. Komarki chtoniakowe nie wykazujg ekspresji antygenow
pan-B, zwykle jednak majg antygen CD45,CD30, CD38 i CD138, a niekiedy takze antygeny T-
komodrkowe. Z tego powodu czesto pojawiajg sie trudnosci diagnostyczne w rdznicowaniu PEL z
innymi chtoniakami. Decydujgcym badaniem w tych przypadkach moze byé wykazanie obecnosci
latentnego biatka wirusowego HHV8 — LANA lub genomu wirusa. Nie ma typowych zmian
cytogenetycznych i molekularnych. (Szczeklik 2011)

Leczenie i cele leczenia

Leczenie NHL agresywnych powinno by¢ zastosowane jak najwczesniej, uwzglednia¢ czynniki rokownicze
oraz zaktadac uzyskanie catkowitej odpowiedzi (CR) i wyleczenia. Zastosowanie jedynie standardowej
chemioterapii u chorych obcigzonych matym ryzykiem i uzyskujgcych CR jest wystarczajgce, zwtaszcza
wobec ryzyka wczesnych i pdznych powiktan wysokodawkowanej chemioterapii i radioterapii. Jednak w
grupie chorych obcigzonych duzym ryzykiem, w ktérej prawdopodobienstwo uzyskania remisji i
wyleczenia za pomocg standardowej chemioterapii jest niewielkie, intensyfikacja leczenia poprzez
zastosowanie wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej auto-HCT jest uzasadnionym, choé nie
przez wszystkich akceptowanym sposobem postepowania.

Leczeniem z wyboru agresywnych chtoniakéw B-komdrkowych (CD20+) o ograniczonym stopniu
zaawansowania (-1l wg klasyfikacji z Ann Arbor) jest immunochemioterapia w 2-4 cyklach wg schematu
RCHOP lub pochodnych, w odstepach 2 (R-CHOP-14) lub 3 (R-CHOP-21) tygodni i uzupetniajgce
napromieniowanie miejsc pierwotnej lokalizacji chtoniaka. Wyniki leczenia chtoniakéw agresywnych o
stopniu zaawansowania klinicznego IlI-IV wg klasyfikacji z Ann Arbor sg gorsze. W tych przypadkach
standardem jest zastosowanie 6-8 cykli immunochemioterapii wg schematu R-CHOP-14, R-CHOP-21 lub
pochodnych. W przypadku obecnosci nie wiecej niz 2 obcigzajgcych czynnikow rokowniczych i uzyskania
CR nalezy rozwazy¢ po zakonczeniu chemioterapii uzupetniajgce napromieniowanie miejsca pierwotnie
duzej masy guza (>7-10 cm). U chorych, ktérzy nie uzyskali CR po chemioterapii lub
immunochemioterapii pierwszego rzutu, nalezy rozwazy¢ napromieniowanie obszaréw aktywnej tkanki
chtoniakowej pozostatej po leczeniu i/lub zastosowanie chemioterapii alternatywnej. Po wykazaniu
chemiowrazliwosci i uzyskaniu maksymalnej odpowiedzi przeciwnowotworowej nalezy kwalifikowac
chorego do wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej auto-HCT. Zastosowanie intensywnej
chemioterapii i auto-HCT nalezy takze rozwazyc¢ jako konsolidacje leczenia pierwszego rzutu, po ktérym
uzyskano CR, u chorych do 65 roku Zzycia, majgcych 3-5 obcigzajgcych czynnikdw rokowniczych
stwierdzanych na poczgtku choroby. Chorzy, u ktdérych nie mozina przeprowadzi¢ intensywnej
chemioterapii ze wzgledu na wiek, stan ogdlny lub choroby towarzyszace, powinni by¢ poddani
chemioterapii alternatywnej. (Szczeklik 2011)
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Przebieg naturalny i rokowanie

Chorzy przezywajg bez leczenia od kilku do kilkunastu miesiecy. NHL agresywne — do ktdrych zalicza sie
chtoniaki B-komérkowe: DLBCL, NOS i jego warianty morfologiczne i kliniczne — cechujg sie znaczng
chemiowrazliwosciag. Odsetek uzyskiwanych catkowitych remisji (CR) przekracza 60%, a czestosc
wyleczen wynosi 40-50%. U chorych na DLBCL z 23 obcigzajgcymi czynnikami rokowniczymi, odsetek CR
nie przekracza 45%, a 5 lat przezywa tylko 25% chorych. U chorych dobrze rokujgcych (<3 obcigzajgce
czynniki rokownicze) wyniki leczenia sg znacznie lepsze: odsetek CR wynosi >80%, a 5-letnich przezy¢ ok.
70%. (Szczeklik 2011)

3.3.2.Chtoniak z komorek ptaszcza
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Chtoniak z komérek ptaszcza (MCL, mantle cell lymphoma) wywodzi sie z komérek limfoidalnych B, ktére
wczesniej nie zetknety sie z antygenem i w weZle chtonnym s3g zlokalizowane w zewnetrznej strefie
grudki chtonnej, zwanej ptaszczem. Sg to komdrki niedojrzate, a wywodzacy sie z nich chtoniak cechuje
sie agresywnym przebiegiem. Wyrdzniajgcg cechg genetyczng MCL jest translokacja t(11;14), - wystepuje
w wiekszosci przypadkdw. Nie jest ona jednak swoista dla MCL, poniewaz stwierdza sie jg rowniez w
okoto 20% przypadkow szpiczaka i w czesci przypadkéw chioniaka sledzionowego z komérek B.

Choroba ma zwykle postaé uogdlnionego zajecia weztdw chtonnych, czesto rowniez Sledziony, watroby,
szpiku i przewodu pokarmowego (obraz polipowatosci). Moze mie¢ posta¢ biataczkowa z zajeciem
Sledziony i przypominac przewlektg biataczke limfatyczng (CLL), sledzionowego chtoniaka strefy brzeznej
(SMZL) lub chtoniaka grudkowego (FL). (PUO 2011)

Epidemiologia

MCL stanowi 8-10% zachorowan na chtoniaki nieziarnicze. Zachorowania przewazajg u mezczyzn 3:1 -
4:1 - w stosunku do kobiet. Srednia wieku wynosi 65-70 lat. (PUO 2011)

Diagnostyka

Ogdlne zasady diagnostyki sg takie jak w innych odmianach chfoniakéw. Jednak diagnostyka
patomorfologiczna jest trudna ze wzgledu na czeste podobienstwo obrazu MCL do CLL, MZL, FL, a nawet
DLBCL oraz ograniczenia metody immunohistochemii w zakresie najwazniejszych odczyndéw: CD5 i
cykliny D1. Z tego powodu w réznicowaniu bardzo pomocne jest wykonanie cytometrii przeptywowej
krwi, szpiku i/lub zawiesiny komarek z biopsji diagnostycznej cienkoigtowej.

Ocena zaawansowania, rokowania, odpowiedzi na leczenie sg analogiczne jak w innych odmianach
chtoniakow. Ze wzgledu na czesto$é¢ zajecia przewodu pokarmowego badania endoskopowe
(gastroduodenoskopia i kolonoskopia) mogg by¢ wskazane w celu udokumentowania catkowitej remisji.
(PUO 2011)

Leczenie

Charakterystyczng cechg kliniczng MCL jest poczatkowa podatno$é na chemioterapie i nawrotowy
przebieg oraz oporno$¢ na kolejne linie leczenia. Przezycie catkowite wynosi okoto 3 lat, ale w ostatnim
okresie znacznie sie poprawito. Obecnie przyjmuje sie, ze optymalnym postepowaniem jest indukcja
remisji z zastosowaniem immunochemioterapii standardowej dla chtoniakéw agresywnych (R-CHOP) lub
zintensyfikowanej, zawierajgcej wysokie dawki cytarabiny oraz konsolidacja remisji za pomoca leczenia
mieloablacyjnego z autotransplantacjag komodrek krwiotwdrczych lub leczenie podtrzymujace
rituksymabem u chorych niekwalifikujgcych sie do autotransplantaciji.

Wybdr optymalnej metody leczenia dla chorego jest czesto trudny ze wzgledu na zréznicowany obraz
kliniczny choroby i moze wymagaé podejscia zindywidualizowanego, uwzgledniajagcego wszystkie
mozliwosci wymienione w przypadku chtoniakéw DLBCL, FL i MZL.
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W przypadkach progresji choroby w trakcie leczenia pierwszej linii oraz nawrotu stosuje sie programy
chemioterapii zawierajgce cytarabine lub analogi puryn. Sposréd nowych lekow o wysokiej aktywnosci
w przypadku MCL nalezy wymieni¢ bortezomib i bendamustyne. W przypadku uzyskania powtdrnej
remisji choroby mozna rozwazac allotransplantacje jako opcje kliniczna.

W przypadkach kolejnego nawrotu (drugiego i nastepnych) nalezy rozwazy¢ celowos¢ kontynuowania
chemioterapii ze wzgledu na znikome prawdopodobiefdstwo uzyskania dtuzszej poprawy przy
nieuchronnym nasileniu toksycznosci takiego leczenia. (PUO 2011)

3.3.3.Chtoniak strefy brzeznej (MALT)
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Chtoniaki nalezgce do tej grupy wywodzg sie z komérek limfoidalnych, ktdre znalazty sie poza tkankg
limfoidalng w nastepstwie reakcji na przewlekty stan zapalny, albo z komdrek limfoidalnych, ktére po
pobudzeniu antygenowym opuscity tkanke limfoidalng. Tkanka limfoidalna, w prawidtowych warunkach
nieobecna w zofadku, sliniankach, tarczycy czy oskrzelu, moze sie rozwing¢ ektopowo w tych narzadach
w nastepstwie procesu zapalnego spowodowanego infekcjg (np. H. pylori) lub autoimmunizacjg (zespot
Sjogrena, wole Hashimoto).

Do powtarzalnych aberracji chromosomowych w chtoniakach MALT nalezg: t(11;18), t(1;14), t(14;18)
i trisomia 3 chromosomu. W chtoniakach sledzionowych te translokacje nie wystepujg, ale obecne sg
delecja 7921-32 i trisomia 3. Efektem t(11;18), t(1;14) oraz t(14;18) jest zwiekszenie ekspresji jgdrowej
BCL10 i aktywacja czynnika NFkB. W fazie onkogenezy zaleznej posrednio od antygenu eliminacja
czynnika drobnoustrojowego powoduje regresje chtoniaka. Efekt ten dotyczy eradykacji H. pylori
w chtoniaku zotadka, Campylobacter jejuni w immunoproliferacyjnej chorobie jelita cienkiego, Borrelia
burgdorferi w pierwotnym chtoniaku skéry wywodzacym sie z komdrek B, Chlamydia psittaci w
chtoniakach MALT przydatkdéw gatki ocznej oraz obnizenia wiremii w chifoniakach zwigzanych z infekcjg
HCV, zwtaszcza w chtoniaku sledzionowym z kosmkowymi limfocytami.

Epidemiologia

Chtoniaki strefy brzeinej typu MALT stanowig okoto 8%, weztowe strefy brzeinej - okoto 2%,
Sledzionowe - okoto 1%, limfoplazmocytowe - okoto 1% chtoniakéw nie-Hodgkina. Chtoniaki MALT
najczesciej powstajg w zotgdku (40-50% chtoniakow zotadka), w nastepnej kolejnosci: w $liniance,
skorze, oczodole, ptucu, tarczycy, piersi; zwykle w 6. dekadzie zycia, z niewielkg przewagg u kobiet.
Pozostate chtoniaki z tej grupy pojawiajg sie u osdb w 7. dekadzie zycia, bez wyraznej preferencji dla ptci.
(PUO 2011)

Diagnostyka

Ogodlne zasady diagnostyki sg takie jak w innych odmianach chtoniakéw. Jednak umiejscowienie
pozaweztowe w wiekszosci tych przypadkdéw moze sprawiac trudnosci w uzyskaniu odpowiedniej ilosci
materiatu  do rutynowego badania patomorfologicznego (skape wycinki endoskopowe,
przeciwwskazania lub brak jednoznacznych wskazarn do splenektomii). Dlatego tez rola cytometrii
przeptywowej krwi, szpiku lub zawiesiny komdrek moze mie¢ kluczowe znaczenie w ustaleniu
wiarygodnego rozpoznania.

Badania diagnostyczne stanu zaawansowania choroby i ocena odpowiedzi na leczenie sg takie jak w
chtoniaku grudkowym. W przypadkach choroby ograniczonej (CS 1) badanie PET moze ujawnic
subkliniczne ogniska choroby. Jednak wychwyt 18FDG przez ogniska chtoniaka strefy brzeznej jest mniej
przewidywalny niz w przypadkach DLBCL i FL. Jezeli badanie PET ma by¢ wykorzystane do oceny
odpowiedzi na terapie, ktérej celem jest uzyskanie catkowitej remisji, wéwczas powinno sie je
zaplanowac przed leczeniem, aby potwierdzi¢ awidnos¢ i zarejestrowaé zmiany wyjsciowe. Jesli zmiany
s3 umiejscowione w zotgdku, niezbednym badaniem jest gastroduodenoskopia z licznymi biopsjami
btony sluzowej ze wszystkich widocznych zmian i z obszaréw niezajetych (petne mapowanie).
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Endosonografia zotagdka umozliwia ocene gitebokosci naciekania, zasiegu zmian i stanu weztéw
okotozofadkowych. Badanie radiologiczne kontrastowe jelita cienkiego wykonuje sie w razie podejrzenia
chtoniaka z komdrek T skojarzonego z enteropatig. Powinno sie przeprowadzi¢ dodatkowe testy na H.
pylori (przeciwciata, test oddechowy). (PUO 2011)

Leczenie

Wybdér metody leczenia chtoniakdw MZL (marginal zone lymphoma) zalezy od umiejscowienia
narzgdowego, stopnia zaawansowania i wspotistnienia charakterystycznego zakazenia.

W przypadkach MZL typu weztowego kryteria wdrozenia leczenia i zakres opcji terapeutycznych s3 takie
same jak w FL. W wiekszosci przypadkéw chtoniakéw MALT zofgdka stwierdza sie zakazenie miejscowe
H. pylori, a eradykacja bakterii prowadzi w okoto 80% przypadkow do dtugotrwatej klinicznej i
patologicznej catkowitej remisji.

Postepowaniem z wyboru jest leczenie przeciwbakteryjne polegajgce na 2 sposrdd 3 antybiotykow w
dowolnej kombinacji: klarytromycyna, amoksycyklin, metronidazol oraz zastosowaniu inhibitora pompy
protonowej 2 razy dziennie. Dalsze postepowanie zalezy od oceny endoskopowej z powtdérng biopsja
bfony sluzowej po 3 miesigcach: w przypadku utrzymywania sie zakazenia przy stabilizacji lub regresji
zmian chtoniakowych nalezy przeprowadzié¢ leczenie przeciwbakteryjne drugiej linii; w przypadku
progresji chtoniaka lub utrzymywania sie objawdw nalezy wdrozy¢ leczenie przeciwnowotworowe:
irradiacja (IF-RT) lub leczenie systemowe jak w FL (chemioterapia jedno- lub wielolekowa * rituksymab).
W przypadku skutecznej eradykacji, przy utrzymywaniu sie zmian chtoniakowych bez oznak progres;ji i
bez objawdw, chorego mozna podda¢ dalszej obserwaciji.

W przypadkach negatywnych testdw na H. pylori nalezy wdrozy¢ leczenie przeciwnowotworowe: IF-RT
(30 Gy) lub leczenie systemowe jak w FL (chemioterapia jedno- lub wielolekowa + rituksymab). W
rzadkich przypadkach choroby zaawansowanej stosuje sie postepowanie analogiczne jak w FL.

Leczenie operacyjne jest uzasadnione jedynie w przypadkach nieskutecznosci dostepnych opcji terapii
zachowawczej lub ze wskazan naglacych. Obserwacja po leczeniu polega na badaniu kontrolnym co 3—6
miesiecy, obejmujgcym miedzy innymi badanie obrazowe i endoskopowe.

W przypadkach chtoniakéw MALT przydatkéw gatki ocznej postepowaniem z wyboru jest
napromienianie miejscowe z zastosowaniem techniki umozliwiajgcej oszczedzenie wzroku.

Opcje postepowania obejmujg: leczenie operacyjnem leczenie tetracykling; chemioterapie jedno- lub
wielolekowg + rituksymab; radioimmunoterapie.

W przypadku chtoniaka strefy brzeznej sledzionowego z komédrek B (odrebna jednostka w klasyfikacji
WHO 2008) zasady sg nastepujgce: w przypadkach HCV+ nalezy rozwazy¢ wskazania do leczenia
przeciwwirusowego jako postepowania pierwszej linii z wyboru; w przypadkach HCV— lub przy braku
wskazan do leczenia przeciwwirusowego obserwuje sie dynamike choroby i ewolucje objawéw; w
przypadkach objawowych lub narastania cytopenii nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wykonania splenektomii.
Nastepnie przeprowadza sie badania kontrolne co 3-6 miesiecy; w przypadku nawrotu/progresji
choroby stosuje sie postepowanie analogiczne jak w zaawansowanym chtoniaku grudkowym. (PUO
2011)

3.3.4.Mikroglioma (pierwotny chtoniak mézgu, PCNSL)
Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Mikroglioma, wystepujaca takze pod nazwg ,pierwotny chioniak centralnego uktadu nerwowego”
(primary central nervous system lymphoma, PCNSL), jest rzadkim nowotworem nieziarniczym o
wyjatkowej ztosliwosci i ztym rokowaniu. W wiekszosci przypadkéw PCNSL to dobrze ograniczony naciek
modzgu. Najczestsza lokalizacja to ciatlo modzelowate i zwoje podstawne. W ok. 30% przypadkdéw
obserwuje sie jednoczesnie z zajeciem struktur mézgu naciek opon mézgowo-rdzeniowych. (Kisiel 2004,
BNOS 2011)
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Epidemiologia

Mikroglioma moze wystgpi¢ w kazdym wieku, ale dotyczy przede wszystkim populacji powyzej 60. roku
zycia, z niewielkg przewaga mezczyzn. 5% do 15% pacjentéw w przesztosci chorowato na inny nowotwor.
Stanowi ok.1% wszystkich guzéw modzgu. Znacznie czesciej zdarza sie u chorych z zaburzeniami
odpornosci — w przebiegu zakazenia HIV, chorobach z autoagresji — tu Srednia wieku chorych wynosi ok.
30 lat. Ocenia sie, ze PCSNL wystepuje u 1,6%—9% pacjentdw zakazonych HIV. (Kisiel 2004)

Etiologia i patogeneza

Patogeneza PCNSL nie jest ustalona. Nie stwierdzono réznic immunofenotypowych miedzy PCNSL a
innymi chtoniakami nieziarniczymi. W zdecydowanej wiekszosci przypadkdéw s3 to rozlane chtoniaki B-
komorkowe (CD 20+). Niewielki odsetek stanowig chtoniaki z kom. T (1%—2%). U chorych z PCNSL nie
wykazano zwiekszone] espresji BCL2, BCL-X, BAX. Najczesciej spotykane zaburzenia cytogenetyczne to
aberracje chromosomu 1, 6, 7, 14. Pierwotna proliferacja komodrek chtoniakowych z reguty ograniczona
jest do tkanki nerwowej CSN, podobnie jak wznowa choroby. Niektérzy prébujg wyttumaczy¢ to zjawisko
szczegblng interakcjg czasteczek adhezyjnych komérek PCNSL ze srodbtonkiem naczyn mézgowych.
Istnieje hipoteza, wg ktérej specjalny receptor na btonie komérkowej tych komdrek determinuje ich
lokalizacje. Kolejna teoria zaktada, ze PCNSL jest wynikiem transformacji nowotworowej nacieku
limfocytowego po przebytej infekcji. Watpliwosci budzi fakt, ze w chorobach zapalnych obserwuje sie
wzrost przede wszystkim limfocytow T, podczas gdy komérki chtoniaka to w 90% limfocyty B.
Nie wykazano takze zwiekszone] czestosci wystepowania PCNSL u chorych po przebytych infekcjach CSN.
(Kisiel 2004)

Obraz kliniczny

Objawy PCNSL sg niecharakterystyczne — wynikajg z uszkodzenia systemu nerwowego. Obok zaburzen
czucia, niedowtadéw, uporczywego bdlu gtowy, pojawiajg sie objawy, bedace konsekwencjg wzrostu
cisnienia wewnatrzczaszkowego — nudnosci, wymioty, zaburzenia réwnowagi. Objawem prodromalnym
moze by¢ takie nagta charakteropatia lub zapalenie naczynidwki, wyprzedzajgce petnoobjawowa
chorobe nawet o kilka miesiecy. (Kisiel 2004, BNOS 2011)

Diagnostyka

Diagnostyka PCNSL nie jest tatwa. Opiera sie gtdwnie na badaniach obrazowych. Tomografia
komputerowa, rezonans magnetyczny, czy tomografia pozytronowa pozwala wprawdzie w wiekszosci
przypadkow na identyfikacje i lokalizacje nacieku, niemniej identyczny obraz mogg dawaé przerzuty,
glejaki, sarkoidoza i toksoplazmoza. Aby postawi¢ ostateczne rozpoznanie konieczna jest biopsja nacieku.
W kazdym przypadku obowigzuje wykluczenie zakazenia HIV. Mimo jednorodnej charakterystyki
histopatologicznej i immunologicznej PCNSL i NHL, lokalizacja nacieku w CSN oraz agresywny przebieg
kliniczny wymagajg odrebnego postepowania terapeutycznego. (Kisiel 2004)

Leczenie i cele leczenia

Nie ustalono dotychczas standardu leczenia PCNSL. Kortykosteroidy sg z reguty podawane empirycznie z
powodu obrzeku modzgu, spowodowanego masg guza. W krétkim czasie powodujg poprawe stanu
klinicznego pacjenta i regresje nacieku — postawienie wifasciwego rozpoznania moze by¢ woéwczas
problematyczne. Poza przypadkami, w ktorych jest to konieczne, postuluje sie wiec odroczenie
kortykosteroidoterapii do momentu wykonania biopsji guza. Wiekszos¢ osrodkéw rekomenduje leczenie
skojarzone — chemioterapie oraz radioterapie (RT), jako leczenie konsolidujgce. PCNSL jest guzem
promienioczutym i przez wiele lat radioterapia catego mdzgu (whole brain RT, WBRT) byta standardem
leczenia. Najczesciej stosowane dawki to 40-50 Gy. Wyniki licznych badan klinicznych ograniczyty jednak
znaczenie radioterapii, sugerujgc jej ewentualne stosowanie w leczeniu konsolidacyjnym. Naswietlanie
kanatu kregowego nie przedtuza czasu przezycia chorych, znacznie zwiekszajac odsetek powiktan
neurologicznych. Chemioterapia klasycznie stosowana w chtoniakach nieziarniczych (CHOP, MACOP) nie
znajduje uzasadnienia w leczeniu PCNSL — leki te nie majg zdolnosci przenikania bariery krew-mdzg.

Strona21z112



Powszechnie stosowane sg natomiast jako leczenie pierwszoliniowe wysokie dawki metotreksatu
(HDMTX). Standardowo stosowane dawki MTX nie przenikajg bariery krew--mdzg, dopiero dawki
wieksze niz 3,5 g/m2 dajg stezenie terapeutyczne w ptynie mdzgowo-rdzeniowym. Wiele osrodkéw
stosuje MTX nawet w dawkach 8 mg/m2, czesto w potaczeniu z innymi cytostatykami czy radioterapia.
(Kisiel 2004, BNOS 2011)

Przebieg naturalny i rokowanie

Ryzyko wznowy w PCNSL wynosi ok. 50% Wiekszo$¢ nawrotéw obserwuje sie w ciggu 2 lat od leczenia
indukcyjnego, zdarzajg sie jednak nawet po 5 latach. Wznowa wystepuje najczesciej w tym samym
miejscu, co naciek pierwotny, notowane sg jednak przypadki nawrotdw o lokalizacji oponowej,
oczodotowej, a w 10% ma ona charakter uktadowy. Nawrdt zawsze wigze sie ze ztym rokowaniem. Mimo
stosowania wysokich dawek metotreksatu, cytarabiny, winkrystyny i prokarbazyny rzadko uzyskuje sie
remisje. W przypadku uogdlnionej postaci PCNSL proponowana jest wysokodawkowana chemioterapia,
wspomagana PBSCT. Na przestrzeni ostatnich 10-15 lat kilka badan wykazato wzrost wystepowania
PCNSL. Wedtug danych National Cancer Institute czesto$¢ wystepowania PCNSL wzrosta z 2,7 do 7,5/10
mlIn oséb od roku 1973 do 1983. Ponowna weryfikacja, wykluczajgca pacjentow z HIV, wykazata wzrost
czestosci wystepowania PCNSL z 2,5 przypadkéw/10 min ludzi w 1973 r. do 10/10 min ludzi w 1992 r.,
niezaleznie od wieku i ptci. Rokowanie w PCNSL nie jest najlepsze. Wedtug najbardziej optymistycznych
danych 5-letnie przezycie osigga 20%. (Kisiel 2004)

3.4. Oceniana technologia medyczna

3.4.1.Charakterystyka produktu leczniczego

Tabela 10. Podstawowe informacje o Zevalin [Zr6dto ChPL]

LR E i L A "Ozne terapeutyczne produkty radiofarmaceutyczne

(kod ATC) kod ATC: V10XX02

¢ Zevalin znakowany radioizotopem [90Y] jest wskazany w leczeniu
konsolidacyjnym, po indukcji remisji, wczesniej nieleczonych pacjentéw z
chtoniakiem grudkowym. Korzysci stosowania produktu Zevalin po leczeniu
rytuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig nie zostaty ustalone.

Wskazania rejestracyjne

e Zevalin znakowany radioizotopem [90Y] jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentéw z oporng na leczenie CD20+ postacig grudkowego B-
komadrkowego chtoniaka nieziarniczego lub pacjentéw z nawrotem choroby
po leczeniu rytuksymabem.

Ibrytumomab tiuksetan to rekombinowane mysie przeciwciato monoklonalne
IgG; typu kappa swoiste dla antygenu CD20 komorek B. Ibrytumomab tiuksetan
skierowany jest przeciwko antygenowi CD20, ktéry znajduje sie na powierzchni
prawidtowych oraz zmienionych nowotworowo limfocytow B. W trakcie
dojrzewania komorek B, ekspresja antygenu CD20 pojawia sie w trakcie rozwoju
limfoblastow B (komodrek pre-B), a zanika w koricowym etapie dojrzewania
komérek B polegajagcym na przeksztatceniu sie w plazmocyty. Antygen ten nie
jest ztuszczany z powierzchni komodrek ani nie jest internalizowany

Mechanizm dziatania . o ) . s
(przemieszczany do wnetrza komarki) po zwigzaniu z przeciwciatem.

Ibrytumomab tiuksetan znakowany radioizotopem V] wigze sie specyficznie z
komorkami B z ekspresjg antygenu CD20, w tym z komdrkami nowotworowymi.
Izotop itru-90 jest czystym emiterem czastek beta (elektronéw), a jego sredni
zakres oddziatywania wynosi okoto 5 mm. W efekcie posiada on zdolnosc¢
niszczenia zaréwno komorek docelowych, jak i komdrek z nimi sgsiadujacych.

Sprzezone przeciwciato cechuje sie statg powinowactwa do antygenu CD20
wynoszgcg okoto 17 nM. Mechanizm wigzania jest bardzo specyficzny i
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Dawkowanie i sposob
podawania

ograniczony, bez reakcji krzyzowej z innymi leukocytami lub innymi typami
tkanek ludzkich.

Premedykacja produktem rytuksymab jest konieczna w celu usuniecia
krazacych komodrek B, co pozwala na bardziej precyzyjne napromienienie
komérek B chtoniakowych przez ibrytumomab tiuksetan znakowany
radioizotopem *°v]. Rytuksymab jest podawany w mniejszej dawce w
poréwnaniu z dopuszczong w monoterapii.

Leczenie produktem Zevalin znakowanym radioizotopem [*°Y] prowadzi tez do
zmniejszenia liczby prawidtowych komaérek B CD20+. Analiza
farmakodynamiczna wykazata, ze jest to objaw przemijajacy. Tworzenie
prawidtowych komdrek B rozpoczyna sie w ciggu 6 miesiecy, a w ciggu 9
miesiecy po leczeniu mediana liczby komodrek B powraca do wartosci
prawidtowych.

Dawkowanie:

Produkt Zevalin nalezy stosowac po wczesniejszym podaniu rytuksymabu.
Schemat leczenia obejmuje dwa podania dozylne rytuksymabu i jedno podanie
roztworu produktu Zevalin znakowanego radioizotopem [90Y] w nastepujacej
kolejnosci:

Dzier 1.: infuzja i.v. 250 mg/m’ rytuksymabu.

Dzien 7. lub 8. lub 9.:

e infuzja i.v. 250 mg/m’ rytuksymabu krétko (w ciagu 4 godz.) przed podaniem
. .. 90.
roztworu produktu Zevalin znakowanego radioizotopem [ Y].
e 10-minutowa infuzja i.v. roztworu produktu Zevalin znakowanego
radioizotopem [9°Y].
Wielokrotne stosowanie produktu: obecnie brak danych dotyczacych
ponownego leczenia pacjentéw produktem Zevalin.

Zalecana dawka radioaktywnosci roztworu produktu Zevalin znakowanego

radioizotopem [9°Y] to:

Leczenie pacjentow z oporng na leczenie CD20+ postacig grudkowego B-
komdrkowego chtoniaka nieziarniczego lub pacjentéw z nawrotem choroby po
leczeniu rytuksymabem:

e pacjenci z liczbg ptytek krwi > 150 000 pfytek/mmaz 15 MBqg/kg masy ciata

e pacjenci z liczba ptytek krwi 100 000-150 000 ptytek/mm?: 11 MBaq/kg.

Maksymalna dawka nie moze przekracza¢ 1200 MBq.

Leczenie konsolidacyjne, po indukcji remisji, wczesniej nieleczonych pacjentow z
chfoniakiem grudkowym:

e pacjenci z liczba ptytek krwi > 150 000 ptytek/mm3: 15 MBg/kg m.c., do
maksymalnej dawki 1200 MBq
pacjenci z liczbg ptytek krwi mniejszg niz 150 000 ptytek/mm3 - pkt 4.4 ChPL (nie
badano bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci watroby).

Sposéb podania

Roztwor Zevalin znakowany radioizotopem [90Y] nalezy przygotowac zgodnie z
punktem 12 ChPL. Przed podaniem produktu pacjentowi nalezy skontrolowac,
zgodnie z procedurg przedstawiong w punkcie 12 ChPL, odsetek zwigzania
radioizotopu po potfgczeniu [90Y] z produktem Zevalin. W przypadku
stwierdzenia, ze przecietna czysto$¢ radiochemiczna wynosi ponizej 95% nie
wolno podawac¢ produktu.

Przygotowany roztwor nalezy podawac jako powolng infuzje dozylna, przez 10

minut. Infuzji nie wolno podawac w postaci bolusa dozylnego.
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Przeciwwskazania

Opakowanie i postac

farmaceutyczna

Podmiot odpowiedzialny

Data pierwszej rejestracji i
przedtuzenia

Infuzje produktu Zevalin nalezy podawac bezposrednio do zestawu infuzyjnego
po wczesniejszym zatrzymaniu przeptywu ptynu. W zestawie infuzyjnym
pomiedzy pacjentem a portem infuzyjnym powinien znajdowac sie filtr o niskim
stopniu wigzania biatka, o gestosci 0,2 lub 0,22 mikrona. Po zakoriczeniu infuzji
produktu Zevalin nalezy przeptukac zestaw infuzyjny co najmniej 10 ml
roztworu chlorku sodu do infuzji o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

o Nadwrazliwosé na ibrytumomab tiuksetan, chlorek itru, rytuksymab, inne
bialka mysie lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

o Nadwrazliwos¢ na rytuksymab lub inne biatka pochodzenia mysiego,

¢ Cigza i laktacja.

Zestaw do sporzadzania produktu radiofarmaceutycznego do infuzji.

Spectrum Pharmaceuticals B.V.

Zgodnie z ChPL pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne w catej
Unii Europejskiej dla preparatu Zevalin® wydano firmie Bayer Schering Pharma
AG w dniu 16 1 2004 roku.

Data przedtuzenia pozwolenia: 16 | 2009 r. Numer pozwolenia:

EU/1/03/264/001.

Tabela 11. Podstawowe informacje o Ytracis® [Zrédto ChPL]

Grupa farmakoterapeutyczna
(kod ATC)

Grupa farmakoterapeutyczna: nie dotyczy.

Kod ATC: nie dotyczy.

Wskazania rejestracyjne

Dawkowanie i sposob
podawania

Przeciwwskazania

e Produkt przeznaczony wytgcznie do znakowania radioizotopem czasteczek-
nosnikéw, ktére zostaty specjalnie opracowane i dopuszczone do
znakowania tym radionuklidem.

Prekursor produktu radiofarmaceutycznego - Produkt nie jest przeznaczony
do bezposredniego stosowania u pacjentéw.

Produkt YTRACIS przeznaczony jest wytgcznie do stosowania przez specjalistow
posiadajgcych odpowiednie doswiadczenie.

llo$¢ produktu YTRACIS wymagana do prawidtowego znakowania oraz ilosé
. .. . 90. .

produktu leczniczego znakowanego radioizotopem itru ("Y), zalezg od danego

produktu leczniczego i jego konkretnego przeznaczenia. Wiecej informacji na

temat produktu leczniczego przeznaczonego do znakowania radioizotopem

mozna znalez¢ w charakterystyce produktu leczniczego/ulotce dla pacjenta.

YTRACIS przeznaczony jest do znakowania in vitro radioizotopem produktow
leczniczych, ktore nastepnie sg podawane okreslona drogg podawania.

Produktu YTRACIS nie nalezy podawac bezposrednio pacjentowi.
YTRACIS jest przeciwwskazany w nastepujgcych przypadkach:

- Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg.

- Stwierdzona cigza lub jej podejrzenie, badz jesli cigza nie zostata wykluczona.

Informacje dotyczace przeciwwskazar dla produktéw leczniczych znakowanych
radioizotopem itru (90Y) przygotowywanych przez zastosowanie preparatu
YTRACIS, mozna znalez¢ w charakterystyce produktu leczniczego/ulotce dla
pacjenta danego produktu leczniczego przeznaczonego do znakowania
radioizotopem.
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Zawartosci fiolki produktu YTRACIS nie moze by¢ podawana bezposrednio
pacjentowi, nalezy jej uzywac tylko w celu znakowania radioizotopem
czgsteczek-nosnikow, takich jak przeciwciata monoklonalne, peptydy lub inne
substraty.

Radioaktywne produkty lecznicze mogg otrzymywac, stosowac i podawac tylko
upowaznione osoby w okreslonych warunkach klinicznych, a ich odbiér,
przechowywanie, stosowanie, przekazywanie i pozbywanie sie sg regulowane
przepisami i odpowiednimi dyrektywami wydawanymi przez wtasciwe organy.
Uzytkownik powinien przygotowywac radioaktywne produkty lecznicze w
sposéb, odpowiadajgcy zaréwno wymaganiom bezpieczenstwa radiologicznego
jak i procedurom farmaceutycznym.

Srodki ostroznosci

Informacje odnosnie szczegdlnych ostrzezen i srodkow ostroznosci w zakresie
stosowania produktow leczniczych znakowanych radioizotopem itru (90Y)
mozna znalez¢ w charakterystyce produktu leczniczego/ulotce dla pacjenta
danego produktu leczniczego przeznaczonego do znakowaniaradioizotopem.

Szczegdlng ostroznosé nalezy zachowac przy podawaniu radioaktywnych
produktéw leczniczych dzieciom i mtodziezy.

1 ml jatowego roztworu zawiera 1,850 GBq itru (90Y) chlorku w dniu kalibracji

(ilo$¢ réwnowazna 92 ng itru).

Opakowanie i postac
farmaceutyczna

Jedna fiolka zawiera 0,925 do 3,700 GBq.
Prekursor produktu radiofarmaceutycznego, roztwor.

Przezroczysty, bezbarwny roztwér, bez statych czastek.

Podmiot odpowiedzialny CIS bio international / Francja

Data pierwszej rejestraciji i
przedtuzenia

24.03.2003 r. (data ostatniego odnowienia: 24.03.2008 r.)

3.4.2.Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne uwzgledniajgce oceniang technologie. Wszystkie rekomendacje
wskazujg na matg ilos¢ dowoddéw naukowych dotyczacych stosowania ibritumomabu w pacjentéw z
chtoniakiem nieziarniczym, zwtaszcza innym niz grudkowy. Zaleca sie leczenie pacjentéw tym
preparatem w ramach badan klinicznych.

Tabela 12. Rekomendacje kliniczne dla technologii wnioskowanej (ibritumomab)

. Metodyka
Autorzy Przedmiot . . .
.. .. wydania Rekomendacja dotyczaca wnioskowanego leku
rekomendacji rekomendacji o
rekomendacji
AETSA Ibritumomab Rekomendacja Na podstawie kilku badan Il fazy mozna wnioskowa¢, ze
(Wielka (Zevalin) w wydana na ibritumomab stanowi potencjalna opcje terapeutyczng
Brytania), 2007 | leczeniu podstawie dla pacjentéw z chtoniakiem nieziarniczym. lbritumomab
dorostych z przegladu wydtuza czas remisji i czas ogdlnego przezycia. Mimo
Opcjonalnie: chtoniakiem systematycznego | tego, dostepne dowody naukowe sg niewystarczajgce aby
Zrédta niezairniczym | literatury okresli¢ stosunek korzysci do ryzyka ocenianej technologii
finansowania: (non-Hodgkin) w poréwnaniu z obecnie stosowang chemioterapig
b/d taczona z rytuksymabem. Dalsze opinie powinny by¢
wydawane dopiero po otrzymaniu wynikéw trwajgcych
obecnie badan klinicznych.
cco Ibritumomab Rekomendacja Ibritumomab jest rekomendowany u pacjentow z
(Kanada), 2006 w leczeniu wydana na chtoniakiem grudkowym, ktérzy nie odpowiadajg na
chtoniakéw podstawie opinii | chemioterapie i RTX. Korzysci ze stosowania
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Zrodta ekspertow i ibritumomabu mogg odniesc takze pacjenci z innymi

finansowania: dostepnych indolentnymi chtoniakami nieziarniczymi, leczonymi
Cancer Care dowoddw wczesdniej RTX, u ktorych wystgpit nawrét choroby.
Ontario, the naukowych. Nie jest zalecane podawanie ibritumomabu pacjentom,
Ontario Ministry ktdrzy nie byli leczeni rytuksymabem.

of Health and
Long-Term Care

Vitolo et al. | 90Y- Przeglad Dostepne dowody naukowe pozwalja przypuszczaé, ze
2010 Ibritumomab systematyczny 90Y-ibritumomab moze by¢ skuteczng i bezpieczng
(Wtochy) monoterapia indolentnych chfoniakdw nieziarniczych.

Poniewaz brak jednoznacznych dowoddw na skutecznosé
90Y-ibritumomabu leczenie w tym wskazaniu powinno
odbywac sie w warunkach badania klinicznego.

90Y-ibritumomab zalecany jest w standardowej dawce w
przypadku MCL u pacjentéw, u ktdérych nie mozna
przeprowadzi¢ transplantacji komoérek
hematopoetycznych.

W DLBCL 90Y-ibritumomab zalecany jest u pacjentéw, u
ktérych wystgpit nawrét a istniejg przeciwskazania do
wykonania przeszczepu komadrek szpiku.
90Y-ibritumomab w pofaczeniu z chemioterapig — BEAM
powinien by¢ stosowoany u pacjentéw z wysokim
ryzykiem wznowy/chemioopornosci podlegajacych
transplantacji komdrek hematopoetycznych. Terapia
powinna odbywac sie w ramach badan klinicznych oraz
rejestrowych.

W przypadku RIC (Reduced-Intensity Conditioning) 90Y-
ibritumomab poteguje efektywnosc terapii bez
jednoczesnego zwiekszenia toksycznosci. Terapia powinna
odbywac sie w ramach badan klinicznych.

3.4.3.Rekomendacje finansowe

Przeglad europejskich i swiatowych rekomendacji refundacyjnych dla ibritumomabu w leczeniu
chtoniakéw nieziarniczych rozlanych z duzych komaérek B (DLBCL) przeprowadzono poprzez przeszukanie
i przeanalizowanie serwiséw internetowych organizacji takich jak: CADTH (Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health), NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence), SMC (Scottish
Medicines Consortium), PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee), PTAC (Pharmacology and
Therapeutics Advisory Committee) oraz HAS (Haute Autorité de Santé) i innych.

Odnaleziono 3 rekomendacje dla ocenianej technologii. Dwie z tych rekomendacji zalecajg wtgczenie
preparatu Zevalin na liste lekdw refundowanych, w leczeniu NHL nawrotowych lub opornych na
leczenie. Jedynie Scottish Medical Consortium zwigzku z brakiem odpowiednich dokumentéw
dostarczanych przez podmiot odpowiedzialny refundacja preparatu Zevalin (ibritumomab) nie zaleca
refundacji w terapii konsolidacyjnej w leczeniu pacjentéw z chtoniakiem grudkowym, wczesniej
nieleczonych po indukcji remisji.

Tabela 13. Rekomendacje refundacyjne dla technologii wnioskowanej (ibritumomab)

Aut Przedmiot L2 . o
—— .. FEECHIe .. Tres¢ rekomendacji/Uzasadnienie
rekomendacji rekomendacji
SMC Refundacja Zalecenia: Refundacja preparatu Zevalin (ibritumomab) nie jest
(Szkocja), preparatu Zevalin w | rekomendowana jako terapia konsolidacyjna w leczeniu pacjentow z
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2008 ramach NHS w chtoniakiem grudkowym, wczesniej nieleczonych po indukcji remis;ji.
Szkociji,
Uzasadnienie: Podmiot odpowiedzialny nie dostarczyt odpowiednich
danych  ekonomicznych, umozliwiajagcych  przeprowadzenie  analizy
kosztow-efektywnosci i wydanie rekomendaciji..

Zalecenia:

Opracowanie CADTH rekomenduje finansowanie ibrytumomabu tiuksetanu (Zevalin®)

raportu HTA dla

CADTH . .. | jako jedna z opcji w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie NHL.
radioimmunoterapii
(Kanada) w leczeniu
2009 o Uzasadnienie:
chtonikéw - . . .
L Wytyczne kliniczne rekomendujg stosowanie preparatu u chorych
nieziarniczych. L . .
opornych na wczesniejsza chemioterapie
Zalecenia:
La Commission de la Transparence Haute Autorite de Sante dnia 7 lipca
2004 roku wydata pozytywng rekomendacje odnosnie produktu leczniczego
Zevalin
HAS (Francja) Refundacja
2004 preparatu Zevalin. | Uzasadnienie:

Zevalin stanowi opcje terapeutyczng, mogacy przyniesc korzys¢ pacjentom
chorym na chtoniaki nieziarnicze grudkowe z komodrek B, CD20+,
nawrotowe lub oporne na leczenie. Istotne jest, aby Zevalin stosowad
dopiero po niepowodzeniu leczenia rytuksymabem.

3.4.1.Dostepnos¢ i stan finansowania w Polsce

Produkt leczniczy Zevalin nie znajduje sie na wykazach lekéw refundowanych, ale jest fianansowany w
ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

W ramach procesu analitycznego wystgpiono do NFZ o dane kosztowe dotyczgce finansowania produktu
leczniczego Zevalin ze Srodkéw publicznych. Do dnia 24 pazdziernika br. nie uzyskano odpowiedzi.

3.5. Alternatywne technologie medyczne
3.5.1. Alternatywne interwencje rekomendowane we wnioskowanym wskazaniu

W dniu 3 pazdziernika 2013 roku przeprowadzono wyszukiwanie baz informacji medycznej tj. EMBASE,
PubMed, The Cochrane Library oraz innych stron internetowych w celu odnalezienia rekomendacji
postepowania klinicznego w leczeniu chtoniakdw nieziarniczych rozlanych z duzych komodrek B,
mikrogliomy (pierwotnego chtoniaka mdozgu, PCNSL), ztosliwej siatkowico-srodbtonkowicy i siatkowicy,
chtoniaka z komoérek ptaszcza i chtoniaka strefy brzeinej. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6
rekomendacji postepowania klinicznego w leczeniu chtoniakdw nieziarniczych rozlanych z duzych
komérek B (DLBCL), 3 zalecenia postepowania w pierwotnym chtoniaku mézgu (mikroglioma), 6 zalecen
postepowania w chtoniaku z komérek ptaszcza (MCL) i 3 zalecenia postepowania w chtoniaku strefy
brzeznej (MZL).

Chtoniaki rozlane nieziarnicze z duzych komérek B (DLBCL)

Wedtug odnalezionych wytycznych celem leczenia jest uzyskanie catkowitej odpowiedzi i wyleczenia.
Strategia leczenia jest uzalezniona od wieku chorego i wskaznika rokowniczego IPI.

Standardowym leczeniem [ linii jest immunochemioterapia R-CHOP, czyli schemat CYK+DOX+WNK+PRED
w 6—8 cyklach co 21 dni. W przypadku duzej masy guza rekomendowane podawanie 100 mg prednizonu
dziennie przez 7 dni przed rozpoczecie leczenia, aby zapobiec wystgpieniu syndromu rozpadu guza. U
pacjentow w |-l stadium choroby wg Ann Arbor, bez dodatkowych czynnikéw rokowniczych mozliwe jest
takze przeprowadzenie chemioterapii skréconej, tzn. 3 cykle R-CHOP co 21 dni w pofaczeniu z
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radioterapig. W stadium zaawansowanym, badZ poczatkowym ale z niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi zalecana jest chemioterapia R-CHOP w 6 petnych cyklach z radioterapig. Mozliwe jest
takze przeprowadzenie intensywnej chemioterapii, tzj co 14 dni, jezeli pozwala na to stan ogdlny
chorego lub megachemioterapia wspomagana autologicznym przeszczepem hematopoetycznych
komorek krwiotwoérczych (HDT/autoSCT)

Inne schematy chemioterapii stosowane sg u pacjentdw z chorobami towarzyszacymi, szczegdlnie z
zaburzeniami pracy serca.

PUO zaleca takze leczenie wstepne w przypadku wystepowania zmian masywnych (> 7,5 cm) i/lub
uposledzenia sprawnosci pacjenta z powodu zaawansowania choroby. Prefaza obejmuje wéwczas CYK
w dawce 200 mg/m? i.v. dziennie przez 3-5 dni lub WNK w dawce 1-2 mg i.v. jednorazowo + prednizon
w dawce 40-60 mg/m2 p.o. lub iv. dziennie przez 5 dni w celu zmniejszenia masy komoérek
nowotworowych, objawdw i poprawy stanu ogélnego. Po 1-2 dniach przerwy rozpoczyna sie wtasciwe
leczenie indukujgce remisje.

W okredlonych sytuacjach zwigzanych z wysokim ryzykiem przerzutéw do CNS, m.in. u pacjentéw z
podniesionym poziomem LDH, ECOG=2-4, pozaweztowq lokalizacjg choroby (szczegdlnie DLBCL jader,
Srédnaczyniowa, zatok przynososwych, podniebienia twardego) obowigzkowa jest profilaktyka
wystepowania takich przerzutéw. Rekomenduje sie MTX podawany podpajeczynéwkowo w dawce 3,5g/
m?, podczas trwania chemioterapii lub po jej ukoriczeniu.

Po niepowodzeniu | linii leczenia leczeniem z wyboru jest chemioterapia w wysokich dawkach z
autotransplantacjg komorek krwiotwdrczych po wczesniejszym uzyskaniu maksymalnej odpowiedzi na
chemioterapie drugiej linii oraz napromienianie okolic zajetych (IF-RT) przed transplantacjg lub po niej
jako opcja. Pacjenci <70 r.z., bez powaznych choréb towarzyszagcych mogg zosta¢ poddani chemioterapii
w skojarzeniu z RTX - RICE (RTX+IFA+KARB+ETP) lub RDHAP (RTX+CIS+CTZ+DXM).

Tabela 14. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie
chtoniakéw nieziarniczych rozlanych z duzych komérek B (DLBCL)

Kraj / Organizacja,

ik Rekomendowane interwencje
region rok

Rekomendowane schematy chemioterapii:
1. Ilinia terapii:
RCHOP (kategoria 1)
RCHOP w gestej dawce co 14 dni (kategoria 3)
EPOCH (ETP+PRED+WNK+CYK+DOX) w dostosowanej dawce + RTX (kategoria 2B)
Pacjenci z zaburzeniami funkcji lewej komory:
RCEPP (RTX+CPA+ETP+PRED+PKAR)
RCDOP (RTX+CYK+DOX liposomalna+WNK+PRED)
RCNOP (RTX+CYK+MTX+WNK+PRED)
DA-EPOCH (ETP+PRED+WNK+CYK+DOX) + RTX
RCEOP (RTX+CYK+ETP+WNK+PRED)
Swiat NCCN 2013 2. Leczenie konsolidacyjne (opcjonalnie)
U pacjentéw z wysokim IPl: HDT/autoSCT .
3. Il linia terapii (u pacjentéw, u ktérych dazy sie do HDT/autoSCT )
DHAP (DXM+CIS+CYT) +RTX
ESHAP (ETP+MPRED+CYT+CIS) *RTX
GDP (GEM+DEX+CIS lub GEM+DEX+KARB) +RTX
GemOx (GEM+OXP) +RTX
ICE (IFA+KARB+ETP) +RTX
MINE (MSN+IFA+MIT+ETP) +RTX
4. Il linia terapii (pacjenci, u ktérych nie dazy sie do HDT/autoSCT)
BEN +RTX
CEPP (CPA+ETP+PRED+PKAR) +RTX
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CEOP (CYK+ETP+PRED+PKARB)£RTX

DA-EPOCH (ETP+PRED+WNK+CYK+DOX)+RTX
GDP (GEM+DEX+CIS lub GEM+DEX+KARB)+RTX
GemOX (GEM+OXP)+RTX

LND+RTX

RTX

Kanada

ASH 2012

Rekomendowane schematy chemioterapii:

1. llinialeczenia
Stadium poczatkowe; 0-2 czynnikéw ryzyka:
R-CHOP (CYK+DOX+WNK+PRED) x 3 cykle tgcznie z irradiacjg (standardowo)
R-CHOP x 4 (IP1=0) lub 6 (IPI=4) cykli bez irradiacji (opcjonalnie)
Stadium poczatkowe; 3-4 czynnikéw ryzyka:
R-CHOP w 6 cyklach + irradiacja (30-35 Gy)
Stadium zaawansowane; 0-2 czynniki ryzyka lub wiek > 65 r.z.:
R-CHOP x 6 cykli z ewentualng irradiacjg przy obecnosci guza >10 cm, jezeli nie ma
catkowitej odpowiedzi na chemioterapie
Stadium zaawansowane; 3-5 czynniki ryzyka lub wiek < 65 r.z.:
(alternatywnie)
R-CHOP x 6 cykli, nastepnie HDT/autoSCT jezeli brak catkowitej odpowiedzi lub wystgpi
nawrot
Indukcja R-CHOP, nastepnie HDT/autoSCT podczas pierwszej remisji
R-CHOEP 6 cykli co 14 dni
Irradiacja lokalnie w miejscu guza jezeli brak catkowitej odpowiedzi na chemioterapie
Nalezy rozwazy¢ profilaktyke CNS z wysokodawkowym MTX

2. Profilaktyka CNS
Powinna by¢ zastosowana jezeli istniejg czynnniki zwigzane z wysokim ryzykiem
przerzutéw do CNS.
U pacjentow z podniesionym poziomem LDH, ECOG=2-4 oraz >1 pozaweztowq
lokalizacja choroby: MTX i.v. 3,5g/ m’ w 3 dawkach (w potowie cyklu chemioterapii; tzn
okoto 15 dnia) podczas 2,4,6 cyklu chemioterapii R-CHOP lub R-CHOEP.
U pacjentdow z innymi czynnikami ryzyka zajecia CNS (m.in. DLBCL zatok przynosowych,
jader) MTX i.v. 3,5g/ m’ co 14-28 dni x 2-3 dawki po ukoriczeniu 6 cykli chemioterapii R-
CHOP.

3. Nawrot choroby
U pacjentéw <65-70 r.z. nalezy rozwazy¢ HDT/autoSCT, po uprzednim zastosowaniu
odpowiedniego schematu chemioterapii. Pacjenci, u ktérych nie rozwaza sie
przeszczepu nalezy zastosowa¢ konwencjonalne schematy chemioterapii, takie jak
DHAP, ICE, GDP, CEPP lub MEP. Zastosowanie lll linii terapii rzadko wigze sie z korzyscig
dla pacjenta. Pacjenci paliatywni czasem odnoszg korzys¢ z zastosowania pednizonu w
monoterapii lub niskodawkowej chemioerapii chlorambucylem lub etopopzydem.

Europa

ESMO 2012

Strategia leczenia jest uzalezniona od wieku chorego i wskaznika rokowniczego IPI.
Wiaczenie pacjenta do badania klinicznego jest rekomendowane, jesli tylko mozliwe.
W przypadku duzej masy guza nalezy zastosowac odpowiednie Srodki zapobiegajgce
tzw. syndromowi rozpadu guza, np. 100 mg prednizonu dziennie na kilka dni przed
rozpoczecie leczenia.

Pacjenci <60 r.z. , obarczeni niskim ryzykiem (IPl = 0) bez duzej masy guza:
Standardem leczenia jest schemat R-CHOP: 6 cykli CYK+DOX+WNK+PRED w
skojarzeniu z 6 dawkami RTX co 21 dni (I,A). Dodatkowe zastosowane radioterapii nie
daje dodatkowych korzysci (I,A).

Pacjenci <60 r.z., obarczeni niskim/$rednim ryzykiem (IPI = 1) bez duzej masy guza lub
niskim ryzykiem (IPl1 =0) z guzem:

Standardem leczenia jest schemat R-CHOP: 6 cykli CYK+DOX+WNK+PRED w
skojarzeniu z 6 dawkami RTX co 21 dni lub intensywna chemioterapia ACVBP:
RTX+DOX+VIN+CYK+BLM+PRED co 2 tygodnie, w potaczeniu z radioterapia (I, B).
Pacjenci <60 r.z., obarczeni wysokim/srednim ryzykiem (IPI 2 2):
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Brak standardowego leczenia. Najczesciej stosowang terapig jest 6-8 cykli CHOP w
skojarzeniu z 8 dawkami RTX co 21 dni (llI, B).

Pacjenci w wieku 60-80 lat:

Standardem leczenia jest 8 cykli CHOP w skojarzeniu z 8 dawkami RTX co 21 dni (I,A).
Pacjenci >80r.2.:

Wybdr leczenia powinien byé poprzedzony doktadna oceng stanu zdrowia. RTX w
skojarzeniu z chemioterapig atenuowang, jak R-miniCHOP moze indukowac¢ catkowita
remisje lub wydtuzy¢ przezycie pacjentow > 80 r.z (lll,B). Zastgpienie DOX przez ETP lub
liposomalng DOX, bgdZz nawet jej pominiecie moze by¢ rozwazone u pacjentéw z
chorobami serca lub innymi przeciwwskazaniami (IV,C).

DLBCL pozaweziowe:

- Schemat leczenia pierwotnego DLBCL centralnego ukfadu nerwowego musi zawierac
wysokie dawki MTX. Dodatek wysokich dawek CYT wydaje sie korzystnie wptywaé na
catkowita remisje. Zwykle zalecana jest irradacja.

- Leczenie DLBCL jadra: standardem jest R-CHOP co 21 dni w pofaczeniu z irradaiacja.
(In,A)

Nawrét choroby lub choroba oporna na leczenie:

- Pacjenci <70 r.z., bez powaznych choréb towarzyszacych mogg zosta¢ poddani
chemioterapii w skojarzeniu z RTX (ll,A). Inne schematy z poréwnywalnymi wynikami
leczenia to RICE (RTX+IFA+KARB+ETP) lub RDHAP (RTX+CIS+CTZ+DXM).

- Pacjenci, u ktorych istniejg przeciwwskazania do stosowania wymienionych
schematow leczenia mogg by¢ poddawani chemioretapii R-GEMOX: RTX+GEM+OXP.

Standardem leczenia jest schemat R-CHOP. W przypadkach zaburzen pracy serca
nalezy zastgpic ten schemat przez R-CEOP. Rekomendowane jest zastosowanie 100 mg
prednizonu dziennie przez 7 dni poprzedzajacych leczenie.

Choroba w poczatkowym stadium (IAi Il A):

3 cykle R-CHOP co 21 dni w potaczeniu z radioterapig lub 6 cykli co 21 bez radioterapii.
DLBCL jader:6 cykli R-CHOP co 14 lub 21 dni z profilaktykg CNS i radioterapig po

Merseyde zakonczeniu wszystkich cykli chemioterapii.
i Cheshire Choroba rozsiana:
(Wielka MCCN 2012 R-CHOP co 21 dni lub 14 dni w 6 cyklach.

Brytania) Profilaktyka CNS:
MTX podany podpajeczynéwkowo podawany podczas pierwszych 3-6 cykli terapii (max
3 podania). Obowigzkowa w przypadku DLBCL jader oraz DLBCL $rédnaczyniowego.
Nawroét choroby:
Schemat RICE (RTX+IFA+KARB+ETP) lub RDHAP (RTX+DXM+CTY+CIS)w 3 cyklach w
skojarzeniu z transplantacjg komorek krwiotwdrczych izolowanych z krwi obwodowej
metoda leukaferezy (ang. PBSCT).

1. Leczenie l linii:

- Standardowym leczeniem jest immunochemioterapia R-CHOP-21 — 6-8 kurséw
co 21 dni.

- W przypadkach wystepowania zmian masywnych (> 7,5 ¢cm) i/lub uposledzenia
stanu sprawnosci (2 2) z powodu zaawansowania choroby nalezy zastosowac¢ leczenie
wstepne (prefaza) obejmujace podawanie CYK w dawce 200 mg/m2 i.v. dziennie przez
3-5 dni lub WNK w dawce 1-2 mg iv. jednorazowo + prednizon w dawce 40-60
mg/m2 p.o. lub iv. dziennie przez 5 dni w celu zmniejszenia masy komdrek

Polska PUO 2011 | nowotworowych, objawdéw i poprawy stanu ogélnego. Po 1-2 dniach przerwy

rozpoczyna sie wtasciwe leczenie indukujgce remisje.

- W pierwszym cyklu leczenia chorych z duzg masg nowotworu (ryzyko zespotu
rozpadu nowotworu) wskazane jest rowniez monitorowanie metaboliczne (oznaczenia
w surowicy: kwasu moczowego, wapnia, fosforu, potasu, sodu, chlorkdw, mocznika,
kreatyniny 1-2 x dziennie) oraz przeciwdziatanie zespotowi rozpadu nowotworu: bilans
ptyndéw, allopurinol 3 x 200 mg p.o. przez 7 dni lub oksydaza moczanowa (rasburikaza)
0,2 mg/kg i.v. (30 min) raz dziennie przed chemioterapig przez 5-7 dni.

- Cykle leczenia powtarza sie do uzyskania catkowitej remisji. Po jej stwierdzeniu
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nalezy podac 2 dodatkowe cykle — nie wiecej niz 8. Dtuzsze leczenie , podtrzymujgce”
nie poprawia wynikdéw. Jezeli w czasie 2 kolejnych cykli leczenia wielkos¢ zmian
monitorujacych nie ulega dalszemu zmniejszeniu (plateau odpowiedzi), nalezy ustali¢,
czy uzyskano catkowitg remisje wedtug wyzej wymienionych kryteriéw odpowiedzi
(badanie PET, rozwazenie powtdrnej biopsji zmian resztkowych), czy tez choroba
pozostaje nadal aktywna, a brak dalszej regresji oznacza wystgpienie opornosci na
leczenie. W przypadku negatywnego wyniku PET (i ewentualnej powtdrnej biopsji)
nalezy poda¢ 2 dodatkowe cykle R-CHOP i zakonczy¢ terapie. W przypadku
pozytywnego wyniku PET nalezy uzna¢ indukcje remisji za nieskuteczng i zmienié¢
leczenie na chemioterapie drugiej linii oraz rozwazy¢ kwalifikacje chorego do leczenia
mieloablacyjnego z autotransplantacjg komdrek krwiotwérczych.

- U chorych na DLBCL w wieku ponizej 60 lat z obecnoscia 2 lub wiecej
niepomyslnych czynnikéw rokowniczych (IPI > 2) leczenie standardowe (R-CHOP x 6-8)
nie jest zadowalajaco skuteczne, dlatego tez optymalnym postepowaniem jest terapia
w ramach kontrolowanego badania klinicznego.

- W przypadku chtoniakow DLBCL pierwotnych osrodkowego uktadu nerwowego
optymalne postepowanie nie zostato ustalone i jest przedmiotem badan klinicznych.
Chemioterapia standardowa (typu CHOP) i/lub napromienianie catego modzgowia
(WBRT, whole brain radiation therapy) wigzg sie z mediang przezycia wynoszacg
zaledwie 10-18 miesiecy. Wiadomo, ze lekiem o najwiekszej aktywnosci jest MTX
podawany dozylnie w dawce nie mniejszej niz 3,5 g/mz. Ostatnio opublikowane
badania randomizowane dowodzg, ze dodanie arabinozydu cytozyny w duzych
dawkach (1-3 g/m2) znamiennie poprawia skuteczno$¢ leczenia, natomiast
napromienianie uzupetniajgce mdzgowia nie ma istotnego wptywu na przezycie
chorych.

2. Leczenie choroby nawrotowej i oporne;j

- Leczeniem z wyboru jest chemioterapia w wysokich dawkach z autotransplantacjg
komodrek krwiotwdrczych po wczesniejszym uzyskaniu maksymalnej odpowiedzi na
chemioterapie drugiej linii oraz napromienianie okolic zajetych (IF-RT) przed
transplantacjg lub po niej jako opcja.

- W przypadkach przeciwwskazan do autotransplantacji ze wzgledu na wiek lub stan
ogolny stosuje sie postepowanie indywidualne. Optymalnie chorzy powinni by¢
wtgczani do badan klinicznych z zastosowaniem nowych lekéw.

- W przypadku zajecia uktadu krwiotwdrczego przez chtoniaka lub nawrotu po
autotransplantacji nalezy rozwazy¢ kwalifikacje chorego do allotransplantacji z
zastosowaniem przygotowania mielo- lub niemieloablacyjnego (tab. 43).

Wiochy

ISH, ISEH,
IGBMT
2006

1. llinialeczenia:
Stadium I-ll wg Ann Arbor:
Pacjenci bez ztych czynnikdw rokowniczych (brak guza i IPI=0) powinni w | linii terapii
otrzymac skrécong chemioterapie zawierajgca antracykliny wraz z radioterapig (35-40
Gy) lub petny kurs chemioterapii bez radioterapii (C). Pacjenci w tym stadium, a u
ktérych wystepuje przynajmniej jeden niekorzystny czynnik rokowniczy powinni by¢
leczeni wg schematu dla llI-IV stadium (D).
Stadium llI-IV wg Ann Arbor:
Pacjenci powinni otrzymaé w | linii chemoimmunoterapie R-CHOP (A/B). RTX jako |
linia monoterapii jest rekomendowany jedynie u pacjentdw, ktorzy nie mogg
przyjmowa¢ chemioterapii (C). Pacjenci ze $rednim/wysokim IPI, >65 r.z. moga
otrzyma¢  megachemioterapie = wspomagang  autologicznym  przeszczepem
hematopoetycznych komodrek krwiotwdrczych (HDT/autoSCT), nie jest to jednak
rekomendowane jako leczenie | linii (C). W przypadku obecnosci guza pacjenci powinni
by¢ poddawani radioterapii (C). Profilaktyka przerzutéw do CNS powinna by¢
stosowana w przypadku DLBCL jader, zatok przynosowych, podniebienia twardego,
gatki ocznej, szpiku kostnego (B). Nalezy ja takze rozwazy¢ u pacjentéw z wysokim [Pl
(C). Profilaktyka polega na podaniu podpajeczynéwkowym RTX przed kazdym kolejnym
cyklem chemioterapii.

2. Il linia leczenia:
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Pacjenci, ktorzy nie uzyskali catkowitej remisji lub u ktérych nastgpit nawrot choroby i
s3 w wieku > 65 r.z. powinni otrzymac schematy leczenia bez opornosci krzyzowej z
leczeniem | linii, z lub bez RTX (B). W przypadku dobrej odpowiedzi na leczenie Il linii
nalezy zastosowa¢ HDT/autoSCT . U pacjentéw >65 r.z. nalezy zastosowaé
radioimmunoterapie lub inny schemat chemioterapii.

Mikroglioma (PCNSL)

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi leczeniem | linii u pacjentéw, ktérych stan ogdlny jest
wystarczajgco dobry, jest chemioterapia.

Zalecane schematy oparte s3 na wysokodawkowym metotreksacie (HD-MTX), w 3-5 dawkach >3g/m2
podawanych w ciggu 2-3 godzin w 2-3-tygodniowych odstepach. Skuteczno$¢ HD-MTX moze by¢
podnoszona przez dodanie innych chemioterapeutykdéw przechodzacych do osrodkowego uktadu
nerwowego, takich jak cytarabina. Jezeli nie mozna zastosowaé chemioterapii, leczeniem z wyboru bytg
radiacja catego mézgu, ktdra skutecznie tagodzi objawy choroby

W celu krétkookresowego tagodzenia objawdw choroby podawany jest deksametazon. Nie powinien by¢
jednak stosowany przed biopsj3 guza.

Konsolidacja z zastosowaniem radiacji catego ciata (WBRT) powinna by¢ rozwazana u pacjentéw, ktdrzy
osiggneli catkowity remisje po chemioterapii opartej na HD-MTX i nie wystepuje u nich powazny deficyt
neurokognitywny po leczeniu.

Choroba nawrotowa lub oporna na leczenie powinna by¢ leczona radioterapia, pod warunkiem ze
pacjent nie przebyt jeszcze tej terapii. Deksametazon moze by¢ rozwazony w celu fagodzenia objawdw
choroby. Alternatywne terapie, takie jak temozolomid czy chemioterapia wysokodawkowa z
autologicznym przeszczepem komérek macierzystych szpiku wymagajg dalszej oceny w badaniach
klinicznych.

Tabela 15. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie
mikrogliomy (PCNSL)

Kraj/  Organizacja,

. Rekomendowane interwencje
region rok

1. Leczenie | linii obejmuje chemioterapie indukcyjng opartg o wysokodawkowy MTX
3,5-5g/m2 co 2 tygodnie w 4-5 cyklach.:
-pierwsze 2 cykle: HD-MTX 3,5g/m2 (1. i 15. dzien) z prokarbazyng 100 mg/m2

Kanada ASH 2012 (dzien 1.-7.). Nie zaleca sie cytarabiny w pierwszych dwadch cyklach, zanim stan
chorego sie nie poprawi.

2. Radioterapia catego mdzgu (WBRT) nie jest rekomendowana ze wzgledu na ciezka
neurotoksycznos$¢ zwigzana z MTX.

1. Wszyscy pacjenci powinni otrzymac chemioterapie jako leczenie | linii, jezeli ich stan
ogolny na to pozwala. Schemat chemioterapii powinien zawiera¢ wysokodawkowy
metotreksat (HD-MTX). Skutecznos¢ HD-MTX zwiekszaja dodanie do chemioterapii
cytarabiny. (B, Ila)

2. Konsolidacja za pomoca radiacji catego ciata powinna by¢ rozwazona u tych
pacjentow, ktérzy osiggneli catkowita remisje po zastosowaniu chemioterapii.

BNOS 2011 | 3. Wysokodawkowa chemioterapia potgczona z autologicznym przeszczepem komaorek
macierzystych jako terapia | linii nadal pozostaje w fazie eksperymentalnej i nie
powinna by¢ stosowana poza badaniem klinicznym. (B, Il1)

4. Choroba nawrotowa lub oporna na leczenie powinna by¢ leczona radioterapia, pod
warunkiem ze pacjent nie przebyt jeszcze tej terapii. Deksametazon, temozolomid
czy chemioterapia Il linii mogg by¢ rozwazane jedynie jako krétkoterminowe
fagodzenie objawoéw choroby. (B, Il1)

Wielka
Brytania
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1. Diagnoza PCNSL zawsze powinna by¢ potwierdzona histopatologicznie.

2. Terapig z wyboru, podawang w celu krétkookresowego tagodzenia objawow
choroby jest deksametazon. Nie powinien by¢ jednak stosowany przed biopsja guza.
(C, V)

3. Radiacja catego mdzgu moze przynies¢ efektywne tagodzenie objawdéw choroby, ale
nie powinna by¢ stosowana jako leczenie pierwszej linii u pacjentéw, ktérych stan
ogolny pozwala na przyjmowanie chemioterapii. (B, Ill)

4. Terapie stosowane standardowo w leczeniu chtoniakdw nieziarniczych, takie jak
CHOP, s3 nieskuteczne w leczeniu PCNSL. (A, 1b)

5. Wszyscy pacjenci, ktdrych stan ogdlny jest wystarczajgco dobry, powinni otrzymacé
chemioterapie jako leczenie | linii. Zalecane schematy oparte sg na
wysokodawkowym metotreksacie (HD-MTX), w 3-5 dawkach >3g/m2 podawanych
w ciggu 2-3 godzin w 2-3-tygodniowych odstepach. Skutecznosé HD-MTX moze byé
podnoszona przez dodanie innych chemioterapeutykéw przechodzacych do
osrodkowego uktadu nerwowego, takich jak cytarabina. Takie schematy leczenie
powinny odbywac sie jednak w ramach badania klinicznego. (B, lla)

Wielka 6. Konsolidacja z zastosowaniem radiacji catego ciata (WBRT) powinna by¢ rozwazana

. BCSH 2007 L . . . . . . . .

Brytania u pacjentow, ktdrzy osiggneli catkowitg remisje po chemioterapii opartej na HD-
MTX i nie wystepuje u nich powazny deficyt neurokognitywny po leczeniu. (B, IlI)

7. Nie ma dowoddw wspierajacych stosowanie podpajeczynéwkowej chemioterapii
jako dodatku do HD-MTX. (B, Ill)

8. Wysokodawkowa chemioterapia pofgczona z autologicznym przeszczepem komorek
macierzystych jako terapia | linii nadal pozostaje w fazie eksperymentalnej i nie
powinna by¢ stosowana poza badaniem klinicznym. (B, Il1)

9. RTX podawany podpajeczynéwkowo lub dokomorowo nie powinien by¢ stosowany
poza badaniem klinicznym. (B, Il)

10. Farmakologiczne zaburzenie bariery krew-mdzg nie powinno by¢ stosowane jako
czesc terapii PCNSL, poza badaniem klinicznym (B, lib)

11. Choroba nawrotowa lub oporna na leczenie powinna by¢ leczona radioterapig, pod
warunkiem ze pacjent nie przebyt jeszcze tej terapii. Deksametazon moze by¢
rozwazony w celu tagodzenia objawéw choroby. Alternatywne terapie, takie jak
temozolomid czy chemioterapia wysokodawkowa z autologicznym przeszczepem
komdrek macierzystych szpiku sg obiecujgce, ale wymagajg dalszej oceny w
badaniach klinicznych. (B, Ill)

Chtoniak z komérek ptaszcza (MCL)

Standardowym postepowaniem | linii jest indukcja remisji z zastosowaniem immunochemioterapii R-
CHOP lub zintensyfikowanej, zawierajgcej wysokie dawki cytarabiny oraz konsolidacja remisji za pomocg
leczenia mieloablacyjnego z autotransplantacjg komérek krwiotwdérczych lub leczenie podtrzymujgce
rituksymabem u chorych niekwalifikujgcych sie do autotransplantacji. W przypadkach progresji choroby
w trakcie leczenia pierwszej linii oraz nawrotu stosuje sie programy chemioterapii zawierajgce cytarabine
lub analogi puryn . Sposrdd nowych lekdw o wysokiej aktywnosci w przypadku MCL stosuje sie
bortezomib i bendamustyne. W przypadku uzyskania powtdrnej remisji choroby mozna rozwazaé
allotransplantacje jako opcje kliniczna.

W przypadkach kolejnego nawrotu (drugiego i nastepnych) nalezy rozwazy¢ celowos¢ kontynuowania
chemioterapii ze wzgledu na znikome prawdopodobiefdstwo uzyskania dtuzszej poprawy przy
nieuchronnym nasileniu toksycznosci takiego leczenia.
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Tabela 16. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie
chtoniakéw z komérek ptaszcza (MCL).

Kraj / Organizacja,

. Rekomendowane interwencje
region rok

Zalecane schematy leczenia:
Terapia indukujaca:
1. Terapia agresywna
-hiperCVAD (CYK, WNK, DOX, deksametazon na zmiane z MTX i cytarabing) + RTX
- schemat NORDIC (immunochemioterapia RTX+CYK+VNK+DOX+prednizon)
- CALGB
- sekwencyjne RCHOP/RICE
- RCHOP/RDHAP
2. Terapia mniej agresywna:
- bendamustyna + RTX
- CHOP + RTX, nastepnie konsolidacja i podtrzymanie RTX
- kladrybina + RTX
-CVP
- EPOCH
- hiperCVAD z RTX jako terpia podtrzymujaca u pacjentéw >65 r.z.
Konsolidacja I linii:
Wysokodawkowa terapia z autologicznym przeszczepem komdrek szpiku
Terapia Il linii:
1. BendamustynaRTX
Bortezomib+RTX
KladrybinazRTX
FC (Fludarabina+CYK)+RTX
FCMR (fludarabina+mitoksantron+RTX)
Lenalidomid+RTX
PCR (pentostatyna+CYK+RTX)
8. PEPC (prednizon+ETO+prokarbazyna+CYK) +RTX
Konsolidacja Il linii:
Przeszczep allogeniczny.

Swiat NCCN

NoupwDn

Obecnie nie ma jednoznacznych wytycznych postepowania w chtoniaku z komérek
ptaszcza. (IV, C)
Starsi pacjenci, >60-65 r.z.:
1. RTX powinien by¢ czescig kazdej chemioterapii indukujacej. (I1A)
2. Terapia podtrzymujgca RTX (1 dawka co 2 miesigce az do progresji) powinna by¢
oferowana wszystkim pacjentom odpowiadajgcym na schemat R-CHOP.
U starszych pacjentéw w groszym stanie ogdlnym terapia powinna mie¢ na celu
fagodzenie objawdéw choroby, majac jednoczesnie na uwadze ze catkowite wyleczenie
nie jest mozliwe. Pacjenci mogg odnies¢ korzys¢ z tagodnej chemioterapii, np.
chlorambucyl+RTX.
Mtodzi pacjenci, <60 r.z.:
1. RTX powinien by¢ czescig schematu chemioterapii (1A)
2. U mtodych pacjentéw schemat z wysokodawkowg cytarabina jest korzystniejszy
niz RCHOP. (IB)
ASCT powinien by¢ przeprowadzony w | linii terapii. (IB)
4. Zaden ze schematdw kondycjonowania przed przeszczepem nie jest dominujacy.
Jednak TBI moze poporawi¢ PFS u pacjentéw w stanie czesciowej odpowiedzi po
indukcji. (IVC)

Europa ESMO 2013

w

Leczenie I linii:
Wielka 1. Nie majednoznacznych wytycznych leczenie MCL z powodu niewielu danych
. BCSH 2012 . . ) A .
Brytania dotyczacych tej choroby. Przede wszystkim zalecane jest leczenie pacjentow z

chtoniakiem z komdrek ptaszcza w ramach badan klinicznych, jesli jest to mozliwe.
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8.

Pacjenci z wczesnym MCL, ktorzy nie uczestniczg w badaniu klinicznym, powinni
by¢ poddani radioterapii.

U pacjentéw z choroba indolentng wskazany moze by¢ okres obserwacji, zanim
podejmie sie okreslona terapie.

Jako leczenie | linii rekomendowana jest chemioterapia oparta na rytuksymabie.
Starsi pacjenci, w gorszym stanie ogélnym powinni otrzymac schematy
chemioterapii zawierajgce rytuksymab: R-CHOP. R-FC, R-CVP, R-bendamustyna, R-
chlorambucyl

Mtodsi pacjenci, w dobrym stanie ogélnym powinni otrzymac rytuksymab razem
ze schematem zawierajgcym wysokodawkowg cytarabine, jako leczenie
prowadzace do przeszczepu autologicznego podczas pierwszej remisji.
Monochemioterapia rytuksymabem nie jest ogélnie rekomendowana, ale moze
by¢ brana pod uwage w sytuacjach gdy chemioterapia systemowa nie jest
mozliwa.

Terapia podtrzymujaca nie jest zalecana.

Leczenie Il linii:

1.
2.

3.
4,

5.
6.

Nie ma ztotego standardu leczenie nawrotu MCL.

Wybor terapii zalezy od wieku pacjenta, jego stanu ogdlnego i zastosowanej
terapii | linii.

Hiper-CVAD nie jest rekomendowany ze wzgledu na duze ryzyko zgonu.
Rytuksymab lub bortezomib, ewentualnie chemioterapia ztozona mogg by¢
rozwazone w przypadku nawrotu choroby.

Temsirolimus jest mozliwg opcja terapeutyczna.

Flawopiridol i enzastauryna nie sg rekomendowane.

Przeszczep komorek szpiku:

1.

Autologiczny przeszczep komérek szpiku (ASCT) jako konsolidacja jest najbardziej
korzystny u pacjentéw w dobrym stanie ogdlnym, ktdrzy uzyskali catkowita
remisje choroby.

ASCT moze znacznie wydtuzy¢ odpowiedz na leczenie, jednak w chwili obecnej
brakuje dowodéw jego wptywu na przezycie ogotem (OS).

Przeszczep allogeniczny powinien by¢ rozwazony u pacjentow w drugiej remisji,
dobrym stanie ogdlnym i w przypadku odpowiedniego dawcy.

Terapie molekularne:

1.

Temsirolimus powinien by¢ rozwazany w nawrotach choroby (>2) w dawce 75 mg.
(I1B) Temsirolimus powinien by¢ brany pod uwage szczegdlnie u pacjentow w
gorszym stanie ogdélnym, w czasie nawrotu choroby. (IVC)

Bortezomib i lenalidomid mogg by¢ rozwazane w zaawansowane] chorobie
nawrotowej. (l1IB)

Wielka
Brytania,
East
Midlands

EMCN 2012

Konwencjonalna chemioterapia pozostaje nieskuteczna u pacjentéw w
zaawansowanej chorobie. Niemniej jednak wiekszos¢ MCL rozpoznawanych jest w
stadium IlI-1V.

Pacjenci w stadium I-IIA powinni otrzymac¢ chemioterapie w potgczeniu z
radioterapia.

Okoto 30% pacjentow nie doswiadcza objawdw choroby. W tym przypadku
postepowanie ,,obserwuj i czekaj” moze by¢ wtasciwe.

Istniejgce opcje terapeutyczne dla pacjentéw <70 r.z., w dobrym stanie ogdlnym:

- CHOP + 375 mg/m2 RTX do wystgpienia progresji

-FCR

- pacjenci z powaznymi chorobami towarzyszgcymi, u ktérych nie mozna stosowac
RCHOP lub FCR mogg odnies¢ korzysci zdrowotne po otrzymaniu chlorambucylu.
-FCR

Istniejgce opcje terapeutyczne dla pacjentéw >70 r.z., w ztym stanie ogélnym:

- CHOP (lub podobne schematy) + RTX + wysokodawkowa cytarabina

- konsolidacja podczas PR/CR : BEAM/LEAM + ASCT

- RCHOP + podtrzymanie RTX

-FCR
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6.

Terapia podtrzymujgcg RTX powinna by¢ rozwazona u wszystkich pacjentow
osiggajgcych PR/CR po | linii CHOP, ktdrzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu
komérek szpiku.

Nawrét, brak odpowiedzi na leczenie, progresja choroby

1.
2.

W przypadku nawrotu nalezy rozwazy¢ wtaczenie do badania klinicznego

Pacjenci w dobrym stanie ogdlnym, po przeszczepie autologicznym moga
kwalifikowac sie do przeszczepu allogenicznego jako terapii ratujgcej zycie.

Jezeli nie ma mozliwosci wigczenia pacjenta do odpowiedniego badania
klinicznego, opcje terapeutyczne zalezg od terapii | linii i czasu trwania remisji.
Standardowe terapie obejmujg: FCR, RCHOP, DHAP, ESCHAP. Inne opcje obejmujg
lenalidomid, bendamustyne/rytuksymab, temsirolimus, talidomid

Radioterapia moze odegraé terapie w nawrocie zlokalizowanym oraz w celu
tagodzenia objawdw choroby.

Kanada

ASH 2012

| linia terapii obejmuje wysokodawkowa cytarabine (HDCT) i autologiczny
przeszczep komadrek szpiku w czasie pierwszej catkowitej lub czesciowej remisji,
jezeli stan pacjenta pozawala na agresywna terapie. Typowy schemat
chemioterapii obejmuje RCHOP w 4 cyklach, nastepnie RDHAP w 1-2 cyklach z
mobilizacjg komdrek szpiku, a nastepnie wysokodawkowy melafalan z TBI.
Przeszczep allogeniczny zalecany jest u pacjentéw <60 r.z. z nawrotem choroby,
dla ktérych istnieje odpowiedni dawca.

Pacjenci, ktorzy nie kwalifikujg sie do hiperCVAD lub przeszczepu komorek szpiku
odnoszg najwieksze korzysci z terapii paliatywnej - chemioterapii lub radioterapii.
RTX co 2 miesigce, podawany jako terapia podtrzymujgca jest zalecany u
pacjentow w pierwszej CR lub PR, ktdrzy nie otrzymali przeszczepu komdrek
szpiku.

Polska

PUO 2011

Charakterystyczng cechg kliniczng MCL jest poczatkowa podatnos¢ na
chemioterapie i nawrotowy przebieg oraz opornos¢ na kolejne linie leczenia.
Optymalnym  postepowaniem jest indukcja remisji z zastosowaniem
immunochemioterapii standardowej dla chtoniakéw agresywnych (R-CHOP) lub
zintensyfikowanej, zawierajgcej wysokie dawki cytarabiny (R-CHOP naprzemiennie
z R-DHAP lub R-Hyper-CVAD/HDMC) oraz konsolidacja remisji za pomocg leczenia
mieloablacyjnego z autotransplantacja komoérek krwiotwérczych lub leczenie
podtrzymujgce  rituksymabem u  chorych  niekwalifikujgcych sie  do
autotransplantaciji.

Wybdr optymalnej metody leczenia dla chorego jest czesto trudny ze wzgledu na
zréznicowany obraz kliniczny choroby i moze wymaga¢ podejscia
zindywidualizowanego, uwzgledniajgcego wszystkie mozliwosci wymienione w
przypadku chtoniakdw DLBCL, FL i MZL.

Leczenie Il linii:

1.

W przypadkach progresji choroby w trakcie leczenia pierwszej linii oraz nawrotu
stosuje sie programy chemioterapii zawierajgce cytarabine (DHAP, ESHAP,
HyperCVAD) lub analogi puryn (FC, FCM, fludarabine mozna podawac¢ zamiennie z
kladrybing). Sposréd nowych lekéw o wysokiej aktywnosci w przypadku MCL
nalezy wymieni¢ bortezomib i bendamustyne. W przypadku uzyskania powtdrnej
remisji choroby mozna rozwazac allotransplantacje jako opcje kliniczna.

W przypadkach kolejnego nawrotu (drugiego i nastepnych) nalezy rozwazy¢
celowos¢ kontynuowania chemioterapii ze wzgledu na znikome
prawdopodobienstwo uzyskania dtuzszej poprawy przy nieuchronnym nasileniu
toksycznosci takiego leczenia. W przebiegu choroby nie nalezy przeoczy¢
momentu, poza ktérym chemioterapia jedynie pogarsza jakos¢ zycia i optymalnym
postepowaniem jest tagodzenie dolegliwosci bez stosowania cytostatykdw.
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Chtoniak strefy brzeznej (MZL)

Wybor metody leczenia chtoniakdw MZL (marginal zone lymphoma) zalezy od umiejscowienia
narzgdowego, stopnia zaawansowania i wspotistnienia charakterystycznego zakazenia. Postepowaniem z
wyboru jest leczenie przeciwbakteryjne polegajace na zastosowaniu inhibitora pompy protonowej oraz 2
sposréd 3 antybiotykdw w dowolnej kombinacji: klarytromycyna, amoksycyklina, metronidazol. Dalsze
postepowanie zalezy od oceny endoskopowej z powtdrng biopsjg btony Sluzowej. W rzadkich
przypadkach choroby zaawansowanej (CS 112, lll, 1IV) stosuje sie postepowanie analogiczne jak w
chtoniaku grudkowym.Leczenie operacyjne jest uzasadnione jedynie w przypadkach nieskutecznosci
dostepnych opcji terapii zachowawczej. W przypadku chtoniaka strefy brzeinej $ledzionowego z
komodrek B leczenie uzaleznione jest od obecnosci lub nie wirusa HCV. W przypadkach objawowych lub
narastania cytopenii nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wykonania splenektomii. W  przypadku
nawrotu/progresji choroby stosuje sie postepowanie analogiczne jak w zaawansowanym chtoniaku
grudkowym.

Tabela 17. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie
chtoniakéw strefy brzeinej (MZL).

Kraj / Organizacja,

X Rekomendowane interwencje
region rok

1. W przypadku MZL weztéw chtonnych brakuje jednoznacznych wytycznych praktyki
klinicznej. U pacjentéw z MZL Sledziony opcja terapeutyczna jest splenektomia,
chemioterapia, RTX w monoterapii lub chemioterapia z RTX.

2. Kryteria wskazujgce na rozpoczecie leczenia w przypadku MZL $ledziony sg
nastepujace: postepujaca lub bolesna splenomegalia, hemoglobina < 10 g/dI, ptytki
< 80 000/ul, neutrofile <1000/pl. (VB)

3. Immunochemioterapia jest wskazana u pacjentow w dobrym stanie ogdlnym z
rozproszong chorobg i/lub oznakami transformacji choroby wysokiego stopnia. (IVC)
W przypadku MZL weztéw immunochemioterapia jest leczeniem z wyboru. (IVC)

4. U pacjentéw z MZL $ledziony lub weztéw chtonnych i wspdfistniejgcym przewlektym
zapaleniem watroby zwigzanym z HCV, leczeniem pierwszej linii powinna by¢
terapia przeciwwirusowa pegylowanym interferonem i rybawiryna. (IVC)

Europa ESMO 2013

MZL obejmuje kilka roznych i rzadkich chordb, ktére wymagajg najczesciej odmiennego

Wielka leczenia, jednak w kazdym z tych przypadkéw chemioterapia ma na celu jedyni e

Brytania, fagodzenie  objawow choroby. Najczesciej  wystepujg:  makroglobulinemia
EMCN 2011 s . .

East Waldenstroma, MZL pozaweztowy, MZL $ledziony, MZL weztéw chifonnych, biataczka

Midlands wtochatokomdrkowa. W wiekszosci przypadkéw choroby te sg wzglednie indolentne i

mogg by¢ bezpiecznie obserwowane az do wystgpienia progresji.

Wyboér metody leczenia chtoniakow MZL (marginal zone lymphoma) zalezy od
umiejscowienia narzgdowego, stopnia  zaawansowania i wspdtistnienia
charakterystycznego zakazenia.

1. W przypadkach MZL typu weztowego kryteria wdrozenia leczenia i zakres opcji
terapeutycznych s3 takie same jak w chtoniaku grudkowym.

2. W wiekszosci przypadkéw chtoniakdw MALT zotgdka stwierdza sie zakazenie
miejscowe H. pylori, a eradykacja bakterii prowadzi w okoto 80% przypadkéw do
dtugotrwatej klinicznej i patologicznej catkowitej remisji, chociaz zwykle nie
molekularne;j.

Leczenie I linii:

1. Postepowaniem z wyboru jest leczenie przeciwbakteryjne polegajgce na
zastosowaniu inhibitora pompy protonowej (IPP) 2 x dziennie oraz 2 sposréd 3
antybiotykéw w dowolnej kombinaciji: klarytromycyna 2 x 500 mg dziennie,
amoksycyklina 2 x 1000 mg dziennie, metronidazol 2 x 500 mg dziennie. Dalsze
postepowanie zalezy od oceny endoskopowej z powtdrng biopsjg btony sluzowej po
3 miesigcach: -w przypadku utrzymywania sie zakazenia przy stabilizacji lub regresji

Polska PUO 2011
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zmian chtoniakowych nalezy przeprowadzi¢ leczenie przeciwbakteryjne drugiej linii
(zmiana jednego z antybiotykdw, wieksze dawki inhibitora pompy protonowe;j,
ewentualnie + bizmut + tetracyklina); -w przypadku progresji chtoniaka lub
utrzymywania sie objawdw nalezy wdrozy¢ leczenie przeciwnowotworowe: IF-RT
(30 Gy) lub leczenie systemowe jak w FL (chemioterapia jedno- lub wielolekowa +
rituksymab); -w przypadku skutecznej eradykacji, przy utrzymywaniu sie zmian
chtoniakowych bez oznak progres;ji i bez objawdw, chorego mozna poddad dalszej
obserwacji (ponowna endoskopia/biopsja po 3 miesigcach).

2. W przypadkach negatywnych testéw na H. pylori nalezy wdrozy¢ leczenie
przeciwnowotworowe: IF-RT (30 Gy) lub leczenie systemowe jak w FL
(chemioterapia jedno- lub wielolekowa + rituksymab).

3. W rzadkich przypadkach choroby zaawansowanej (CS 112, ll, IV) stosuje sie
postepowanie analogiczne jak w FL.

4. Leczenie operacyjne jest uzasadnione jedynie w przypadkach nieskutecznosci
dostepnych opcji terapii zachowaweczej lub ze wskazan naglacych.

5. Obserwacja po leczeniu polega na badaniu kontrolnym co 3—6 miesiecy,
obejmujgcym miedzy innymi badanie obrazowe i endoskopowe (optymalna
czestotliwos¢ badan endoskopowych nie jest ustalona).

6. W przypadkach chtoniakéw MALT przydatkéw gatki ocznej postepowaniem z
wyboru jest napromienianie miejscowe z zastosowaniem techniki umozliwiajgcej
oszczedzenie wzroku.

7. W przypadku chtoniaka strefy brzeznej $ledzionowego z komérek B zasady sg
nastepujace:

- w przypadkach HCV+ nalezy rozwazy¢ wskazania do leczenia przeciwwirusowego
jako postepowania pierwszej linii z wyboru (interferon a2a + ribawiryna);

- w przypadkach HCV— lub przy braku wskazan do leczenia przeciwwirusowego
obserwuje sie dynamike choroby i ewolucje objawdw;

- w przypadkach objawowych lub narastania cytopenii nalezy rozwazyé mozliwosc¢
wykonania splenektomii. Nastepnie przeprowadza sie badania kontrolne co 3-6
miesiecy;

- w przypadku nawrotu/progresji choroby stosuje sie postepowanie analogiczne jak
w zaawansowanym chtoniaku grudkowym.

Ztosliwa siatkowico-srodbtonkowica i siatkowica

Nie odnaleziono rekomendacji postepowania klinicznego w wyzej wymienionych wskazaniach.
3.5.2. Aktualna praktyka kliniczna we wnioskowanym wskazaniu

W ponizszej tabeli zebrano opinie ekspertdw dotyczace aktualnej praktyki klinicznej w Polsce
w leczeniu chtoniakéw okreslonych kodem ICD-10: C83.8 oraz C85.7.

Tabela 18. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniach ICD-10: C83.8 oraz €85.7

Technologie medyczne stosowane we wnioskowanym wskazaniu w Polsce

mogaq zostac zastapione najtansza najskuteczniejsza
przez wnioskowana technologia technologia
technologie

stosowane obecnie w
praktyce klinicznej (%)

- Kody ICD10: 83.8 oraz 85.7 1) IT nie stanowi opcji Ew. poréwnanie Ekspert wskazuje, ze
byty prawdopodobnie terapeutycznej, dla ktérej | mogtoby dotyczy¢ aktualne zalecenia w/s
stosowane do raportowania potrzebna bytaby dwach sytuacji: optymalnego
rozpoznan: chtoniak z komérek | alternatywa, poniewaz 1) leczenia postepowania w MCL sg

ptaszcza (MCL) i — byé moze, dotychczas byt stosowany | konsolidujgcego oparte na wynikach
chtoniak strefy brzeznej (MZL | w przypadkach MCL w remisje: w tej sytuacji badan
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Technologie medyczne stosowane we wnioskowanym wskazaniu w Polsce

stosowane obecnie w
praktyce klinicznej (%)

w tym MALT).

Do aktualnego standardu
postepowania nalezg:

1) u chorych w wieku >65 I.,
indukcja remisji z
zastosowaniem
immunochemioterapii R-CHOP,
nastepnie leczenie
podtrzymujace rytuksymabem
375 mg/m2 iv co 2 m-ce do
progresji choroby, u chorych w
ztym stanie sprawnosci i z
chorobami wspétistniejgcymi,
zamiast chemioterapii CHOP
stosowana jest chemioterapia
mniej obcigzajaca — CVP,
chlorambucil, lub analogi
puryn (fludarabina,
kladrybina);

2) u chorych mtodszych w
dobrym stanie sprawnosci,
stosowana jest indukcja remisji
z zastosowaniem
naprzemiennej
immunochemioterapii R-CHOP
i R-DHAP (wysokie dawki
cytarabiny i cisplatyna),
nastepie konsolidacja (leczenie
mieloablacyjne i
autotransplantacja komérek
krwiotwérczych).
Alternatywnie, bywa
stosowana
immunochemioterapia R-
Hyper-CVAD/MA (wysokie
dawki metotreksatu i
cytarabiny);

3) w przypadkach
nawrotu/opornosci, stosowane
sa programy chemioterapii
ztozone z lekdw nie
stosowanych uprzednio, jak
np. analogi puryn,
mitoksantron, cytarabina,
bendamustyna oraz programy
realizowane w ramach badan
klinicznych.

mogaq zostac zastapione
przez wnioskowana
technologie

bardzo ograniczonym
zakresie.

2) Jest kilka probleméw
zwigzanych ze
stosowaniem IT u chorych
na MCL, ktére czynig ten
produkt trudnym do
zastosowania: koniecznos¢
wykluczenia zajecia szpiku
w stopniu wiekszym niz
25%, zadowalajgca
wydolnos¢
hematologiczna (ptytki >
100 G/I1), dtugotrwata
cytopenia po leczeniu z
zastosowaniem IT, ktdra
ogranicza mozliwosci
leczenia w razie progresji
choroby, toksycznosé
opodzniona (zespoty MDS,
AML).

najtansza
technologia

sg obecnie zalecane 2
metody: leczenie
podtrzymujace
rytuksymabem u
chorych
niekwalifikujgcych sie
do autotransplantacji i
autotransplantacja
komorek
krwiotwdrczych po
leczeniu
mieloablacyjnym u
chorych w dobrym
stanie biologicznym —
tutaj ew. zastosowanie
IT nie bytoby
uzasadnione dowodami
2) leczenia choroby
nawrotowej/opornej: w
tej sytuacji
zastosowanie IT
mogtoby by¢ —w
wybranych
przypadkach,
alternatywa dla
analogéw purynowych
stosowanych w
kolejnych liniach
leczenia, ktorych
toksycznos¢
hematologiczna i
immunologiczna jest
czesto zrodtem
powaznych problemdw.

najskuteczniejsza
technologia

randomizowanych
European MCL
Network:

1) Kluin-Nelemans HC,
etal. 2012.

2) Hermine O, et al.
2012.

W leczeniu | linii powyzszych
chtoniakéw B-komérkowych-
schemat R-CHOP. Postacie
oporne i nowotworowe-
chemioterapia

U chorych opornych na
leczenie I- liniowe oraz w
nawrocie choroby-
chemioterapia wg
schematu ICE, DHAP czy

Wymienione schematy
pierwszo- i
drugoliniowe.

Brak wystarczajgcych
danych na temat
skutecznosci terapii
pozastandardowych.
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Technologie medyczne stosowane we wnioskowanym wskazaniu w Polsce

stosowane obecnie w
praktyce klinicznej (%)

wysokodawkowana +
autoprzeszczep komoérek
macierzystych (zgodnie z
aktualnymi standardami
ESMO).

mogaq zostac zastapione
przez wnioskowana
technologie

dexa- BEM oraz auto-SCT.
W pozostatych
przypadkach nowe leki, w
tym lbrutinib w ramach
badan klinicznych.

najtansza
technologia

najskuteczniejsza
technologia

I

bd.

Alternatywa w leczeniu
chorych z wznowa/
opornoscig chtoniaka z
komérek ptaszcza jest: 1)
poddanie ich
wysokodawkowanej
chemioterapii z
przeszczepieniem
komdrek macierzystych
zarowno auto jak i
allogeniczne (metoda
mozliwa do zastosowania
u nie wigcej niz 15%
chorych w mtodszym
wieku i lepszym stanie
ogdlnym);

2) w przypadku wznowy
molekularnej, skuteczna
moze by¢é monoterapia
Rituximabem z
nastepowym leczeniem
podtrzymujacym (przez 2
lata)- postepowanie
nieskuteczne w przypadku
wznowy weztowej,
woéwczas alternatywnym
schematem
immunoterapii jest np.
Bendamustyna z
Rituximabem z leczeniem
podtrzymujgcym
Rituximabem;

3) leczenie a la long
Temsirolimusem (lek
zarejestrowany w leczeniu
MCL, w Polsce
niedostepny);

4) leczenie a la long
Lenalidomidem lub
ibrutynibem (w przypadku
obu tych lekow
zakoriczono badania
rejetracyjne, jednak
prawdopodobnie nie beda
one powszechnie
dostepne dla wszystkich
Polskich chorych ze
wzgledu na koszt: 25-
40000 zt miesiecznie, do
konca zycia.

Radioimmunoterapia
jest niewatpliwie
najtansza z mozliwych
opcji terapeutycznych.

Catkowity koszt
procedury
radioimmunoterapii z
Ibitumomabem
sprzezonym z izotopem
Itru i poprzedzjacych jg
2 dawek Rituximabu
(250mg/m?2) jest
poréwnywalny:

- do 2 lat leczenia
podtrzymujacego z
Rituximabem lub
immunoterapii
Bendamustyny z
Rituximabem (6 cykli)
bez leczenia
podtrzymujgcego,

- do 2-3 miesiecy
stosowania
lenalidomidu,

- prawdopodobnie do 1-
2 miesiecy stosowania
lbrutynibu czy
Temsirolimusu.

(Procedura RIT
wykonywana jest
podobnie jak
przeszczep-
jednokrotnie, inne
wymienione wyzej leki
nalezy kontynuowac do
WZNnowy procesu).

W kolejnosci
skutecznosci:

1) Allogeniczny
przeszczep komérek
hemopoetycznych po
wczesniejszym leczeniu
Il rzutu (mozliwy u <5%
chorych);

2) Autologiczny
przeszczep komorek
hemopoetycznych po
wczesniejszym leczeniu
Il rzutu (mozliwy u ok
15% chorych);

3) Monoterapia z
Ibrutynibem lub
Lenalidomidem;

4) RIT (Ibritumomab z
izotopem Itru) lub
stosowanie
temsirolimusu lub
immunochemioterapia
Bendamustyny z
Rituximabem z
nastepowym leczeniem
podtrzymujacym
Rituximabem;

5) Monoterapia z
gemzarem,
sterydoterapia i inne
metody paliatywne.
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4. Ocena efektywnosci klinicznej i praktyczne;j

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania znakowanego
radioizotopowo przeciwciata monoklonalnego (Zevalin) w leczeniu chtoniakdw nieziarniczych
niegrudkowych. Analiza efektywnosci klinicznej zostata przygotowana w oparciu o systematyczne
przeszukanie literatury.

W ramach procesu analitycznego, w dniu 16 pazdziernika 2013 r. dokonano przeszukania baz informacji
medycznej: Medline via PubMed, Embase via OVID i Cochrane Library z wykorzystaniem czutej strategii
wyszukiwania (Zatgcznik 2.), aby odnalezé wszystkie badania dotyczace zastosowania Zevalinu
w chtoniakach nieziarniczych innych niz grudkowe. Stowa kluczowe definiowaty jedynie populacje i
interwencje. Predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy przedstawia ponizsza
tabela.

Tabela 19. Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan

PICOS kryteria wiaczenia kryteria wykluczenia

Populacja Chtoniaki nieziarnicze, niegrudkowe (np.: populacja mieszana, w ktérej >50% stanowi
DLBCL, MCL, MZL, PCNSL) chtoniak grudkowy, jesli brak wynikéw oddzielnie
dla subpopulacji
dowolne stadium choroby -
Interwencja Radioimmunoterapia z wykorzystaniem Bexxar
Zevalinu; w monoterapii lub skojarzeniu
Komparator | nie zdefiniowano -
Punkty dotyczace skutecznosci, w szczegdlnosci: OR, -
koncowe CR, PR, OS, PFS i bezpieczenstwa
Typ badan przeglady systematyczne, metaanalizy opisy przypadkdw, serie przypadkow
analizy ekonomiczne abstrakty konferencyjne
rekomendacje kliniczne i finansowe
badania pierwotne z najwyzszego dostepnego
poziomu wiarygodnosci dla danej subpopulacji

Ponadto przeszukiwano strony internetowe polskich i zagranicznych towarzystw naukowych w celu
odnalezienia rekomendacji klinicznych oraz serwisy zagranicznych agencji HTA w celu odnalezienia
rekomendacji finansowych.

4.1. Opublikowane przeglady systematyczne

W ramach wyszukiwania systematycznego odnaleziono 3 przeglady dotyczgce oceny efektywnosci
klinicznej radioimmunoterapii z wykorzystaniem 90-Y-ibrytumabu tiuksetanu u pacjentow z wszystkimi
rodzajami chtoniakéw, bez zawezania do konkretnego typu histologicznego czy linii leczenia: Cheung
2006, Pohar 2009 i Ramos Font 2007.

Odnalezione opracowania opublikowano stosunkowo dawno w latach 2006-2009. Analiza pierwotnych
doniesienn witgczonych do ww. przegladow wskazuje na duzg heterogenicznos$é uwzglednionych badan.
Dowody naukowe dotyczace chtoniakdw innych niz grudkowe byty stabej jakosci (opisy przypadkow,
abstrakty konferencyjne, badania obserwacyjne), dlatego tez wnioskowanie o skutecznosci
i bezpieczenstwie 90Y-ibrytumabu tiuksetanu na ich podstawie jest ograniczone. Ponadto autorzy
przegladdw zwracajg uwage na konieczno$¢ przeprowadzenia badan klinicznych w celu dostarczenia
dowoddw skutecznosci ibrytumomabu w terapii tego typu chtoniakéw.
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4.2. Badania pierwotne

Odnaleziono 24 publikacje, ktore spetniaty kryteria wtgczenia i wykluczenia do przegladu, w tym:
e 6 badan dotyczacych DLBCL,
e 3 badania dotyczace MCL,
e 1 badanie dotyczagce MALT,
e 1 badanie dotyczace MZL,
e 2 badania dotyczace PCNSL oraz
e 11 badan uwzgledniajgcych populacje mieszang chtoniakdw nieziarniczych.

Wszystkie badania poza 3, to prospektywne badania jednoramienne, | lub Il fazy, oceniajgce Zevalin
w réznych skojarzeniach i liniach terapii. W jedynym odnalezionym badaniu RCT Shimoni 2012 oceniano
schemat kondycjonowania przed przeszczepem komdrek hematopoetycznych BEAM vs. Z-BEAM
u pacjentdow z chemiowrazliwym agresywnym chfoniakiem nieziarniczym (gtéwnie DLBCL). Badanie
Krishnan 2012 to z kolei badanie kohortowe z jednoczasowg grupg kontrolng, w ktérym oceniano
skutecznos¢ terapii TBI (ang. total body irradiation) vs terapia 90-Y- ibrytymumabem (Zewalin)-Z-BEAM u
pacjentdw z rozpoznaniem DLBCL poddanych autologicznemu przeszczepowi komorek
hematopoetycznych. Natomiast badanie Vanazzi 2013 to analiza retrospektywna oceniajgca skutecznosé
90Y-ibritumomab tiuxetan u pacjentéw z nawrotem pozaweztowego chtoniaka strefy brzeznej (MZL).

4.2.1.Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B (DLBCL)

Konsolidacja I linii

Yang 2012

Typ badania: prospektywne, jednoramienne
Cel: ocena skutecznosci klinicznej i toksycznosci konsolidacyjnej terapii 90 Y-ibritumomabem tiuxetanu u
pacjentéw z DLBCL z masywna (bulky) zmiang we wczesnym stadium choroby, po przybyciu szesciu cykli
chemioterapii R-CHOP.

Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wigczenia: Kryteria wykluczenia: bd

e nowozdiagnozowane CD20 + DLBCL,

e [lub Il stadium choroby,

e CRlub PR po wczesniejszej R-CHOP chemioterapii,

e wiek powyzej 18 lat,

e ECOG:0-2,

e filtracja ktebuszkowa (GFR) > 50 ml / min lub stezenie
kreatyniny w surowicy >1,5 mg / dl podczas
radioimmunoterapii.

Metodyka badania
Procedura przypisania oséb do
grupy / metoda randomizacji / brak
stratyfikacja

Zaslepienie préby brak

Podtyp badania wg Wytycznych VA
AOTM
Ocena w skali Jadad (max. 5 nd

punktow)
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Typ analizy wynikow brak

% 0sOb, ktdre przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego 0%
zakoriczeniem

Miejsce badania 7 osrodkéw badawczych
Zrédta finansowania badania Baver-Scherin
/ konflikt intereséw v &
Parametry podlegajgce ocenie w
badaniu (oceniane punkty Odpowiedz na leczenie (ogdtem, catkowita), PFS, OS, bezpieczenstwo
korcowe)
Charakterystyka populacji

Liczba oséb 21
Wiek (w latach)— $rednia (mediana) [zakres] (42) [19-65]

Liczba mezczyzn i kobiet (%) bd
Mediana wielkosci “bulky mass” 10.0x7.0cm

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Pacjenci zostali poddani 6 cyklom chemioterapii R-CHOP-21 (375 mg/m 2 rituximab iv. 1. dnia, 750
mg/m 2 cyklofosfamid 1. dnia, 1,4 mg/m2 vincristine 1. dnia, 50 mg/m2 doxorubicyny 1. dnia oraz
100 mg prednisolone doustnie od 1 do 5 dnia standardowej dawki, co 3 tygodnie.

Nastepnie pacjenci zostali poddani terapii konsolidacyjnej 90 Y-ibritumomab tiuxetanem miedzy 3 a
Interwencja |6 tygodniem po zakoriczonej terapii 6 cykli R-CHOP, jezeli krew obwodowa i szpik kostny byty w
normie wedtug standardowych kryteridw.

Podczas konsolidacyjnej terapii 90 Y-ibritumomab tiuxetanem, pacjentom podawano rituximab w
dawce 250 mg/m” pierwszego i dsmego dnia. W ciagu 4 godzin od podania rituximab 8 dnia, pacjenci
otrzymali 90 Y-ibritumomab tiuxetanem w dawce 0.4 mCi/kg (maksymalna dawka 32 mCi).

Komparator | Brak —badanie jednoramienne

Okres .
. mediana 28,8 mcy (8,0 —41,7)
obserwagc;ji
Wyniki
Ocena skutecznosci
Odpowiedz po R-CHOP po R-CHOP + Zevalin (mediana 8,1 mcy; | po R-CHOP + Zevalin (mediana 28,18
zakres: 7,1 - 9,6) mcy; zakres: 7,1 — 9,6)
Odpowiedz 20/21 17/21 (80,9%) bd
ogoétem
CR 13/21 (62%) 16/21 (76,2%) 15/21 (71,4%)
PR 7/21 (33%) 1/21 (4,8%) bd
progresja lub | bd bd 6/21 (28,6%)
nawrét
Punkt koncowy Okres obserwacji %
PFS 3lata 75,0+ 9,7%
oS 85,0 + 8,0%

Bezpieczenstwo

U wiekszosci pacjentow toksycznos¢ niehematologiczna wystgpita jedynie w stopniu tagodnym lub umiarkowanym
po dawce 90 Y-ibrytumomabu tiuksetanu. Nie odnotowano toksycznosci zwigzanej z infuzja.

Najczestszym niehematologicznym dziataniem niepozgdanym 3/4 stopnia byto ostabienie. Czeste byty takze DN %
stopnia: zmeczenie, hepatotoksycznos¢, infekcje, DN ze strony przewodu pokarmowego. Toksycznosé
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hematologiczna 3/4 stopnia objawiata sie najczesciej trombocytopenia i neutropenia.

Toxicity (%) Grade0 Gradel Grade2 Grade3 Grade4
Anemia 50.0 25.0 25.0 0 0
Neutropenia 25.0 10.0 5.0 40.0 20.0
Febrile neutropenia 35.0 50.0 10.0 5.0 0
Thrombocytopenia 40.0 15.0 10.0 20.0 15.0
Fatigue/anorexia 50.0 40.0 10.0 0 0
Infection 50.0 20.0 25.0 5.0 0
Nausea/vomiting 60.0 35.0 5.0 0 0
Weakness, general 65.0 10.0 10.0 10.0 5.0
Liver function 85.0 10.0 5.0 0 0
Whioski

Autorzy podkreslajg, ze wyniki odpowiedzi pacjentéw z masywnym DLBCL w niskim stadium na leczenie
konsolidacyjne Zevalinem po R-CHOP sg zadowalajgce przy akceptowalnej toksycznosci.

Zinnzani 2010

Typ badania: prospektywne, jednoramienne badanie kliniczne Il fazy
Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ibrytumomabu tiuksetanu poprzedzonego krétkim kursem chemioterapii
R-CHOP (rytukcymab+cyklofosfamid+adriamycyna+winkrytstyna+prednizon)u wczesniej nieleczonych, starszych
pacjentéw z DLBCL

Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia: Kryteria wykluczenia:
e potwierdzony histologicznie chtoniak rozlany z duzych komérek | e  nieprawidtowa frakcja wyrzutowa
B, z ekspresjg antygenu CD20 serca

e  stan ogdlny wg ECOG 0-2,

e mierzalne zmiany chorobowe w dwdéch wymiarach w stadium
zaawansowania lI-IV

e  Obecnosé guza

e wiek =65 lat,

e  Pacjenci nie kwalifikujgcy sie do przeszczepu komdrek
macierzystych szpiku

e Minimum $redni wynik IPI

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do grupy / metoda
A o brak
randomizacji / stratyfikacja
Zaslepienie proby brak
Podtyp badania wg Wytycznych AOTM IVA
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktow) nd
Typ analizy wynikow brak
% 0s0b, ktdre przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed 0%
jego zakoriczeniem °
Miejsce badania Wieloosrodkowe (7); Wtochy
Zrédta finansowania badania BolognAlL
/ konflikt intereséw g
Parametry podlegajace ocenie w badaniu (oceniane Odpowiedz na leczenie (catkowita i czesciowa,
punkty koricowe) progresja choroby), bezpieczeristwo
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Charakterystyka populacji

ibrytumomab tiuksetan

Liczba oséb 55
Wiek (w latach)— $rednia (mediana) [zakres] 70 (61-83)
Liczba mezczyzn i kobiet (%) M=26 (47%); K=29 (53%)
Stadium choroby — n (%):
I 4(7)
Il 11 (20)
\Y 40 (73)
Obecnos¢ guza — n (%):
TAK 8 (14.5%)
NIE 47 (85,5%)

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Schemat: chemioterapia R- CHOP co 21 dni w 4 cyklach. Dawki: rytuksymab 375 mg/m2,
cyklofosfamid 750 mg/m2, doksorubicyna 50 mg/m2, winkrystyna 1,4 mg/m2 dozylnie w 1. dniu
cyklu i prednizon 100 mg, doustnie, przez 5 dni w kazdym cyklu. Pacjenci z guzem otrzymywali
dodatkowo allopurinol 300 mg doustnie przez minimum 15 dni jako terapie adjuwantowa. .

Jezeli poziom granulocytéw spadat <1500/l lub ptytek <100 000/ul kolejny cykl byt wstrzymywany o
tydzien i przeprowadzano ponowne badanie. Przy braku poprawy tych parametréow pacjent
otrzymywat 75% ostatniej dawki cyklofosfamidu i doksorubicyny.

Interwencja
Po 4-6 tygodniach od ukoriczenia ostatniego cyklu chemioterapii stadium choroby byto ponownie
oceniane. Pacjenci z co najmniej cze$ciowg odpowiedzig na leczenie, liczbg granulocytéw >1500/ul i
ptytek >100 000/ul oraz maksymalnie 25% zajeciem szpiku przez chtoniaka byli kwalifikowani do
konsolidacji za pomocg ibritumomabu. 6-10 tygodni po ostatnim cyklu chemioterapii pacjenci
otrzymywali jeden kurs ibritumomabu, sktadajgcy sie z wstepnego podania rytuksymabu w dawce
250 mg/m2 w 1. dniu terapii a nastepnie w 7., 8. lub 9. dniu (w postaci bolusa w ciggu 10 min).
Dawka ibritumomabu wynosita 11,1 MBq u pacjentow z poziomem ptytek 100 000—149 000/pl i
14.8 MBqg/kg >150 000/pl. W kazdym przypadku tagczna dawka wynosita 1184 MBq.

Komparator |Brak —badanie jednoramienne

Okres okres leczenia: 22-24 tygodnie;
obserwacji okres obserwacji: mediana 18 mies. (9-25 mcy)
Wyniki
Odpowiedz na leczenie Po ukonczeniu R-CHOP, n | Po ukonczeniu R-CHOP + Ibritumomab, n
(%) (%)
Catkowita odpowiedz 32 (58%) 40 (73%)
Czesciowa odpowiedz 17 (31%) 4 (7%)
Progresja choroby 6 (11%) 4 (7%)
Punkt koricowy Okres obserwacji %
PFS 2 lata 85%
oS 86%

Ocena bezpieczeristwa: nie odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem. Chemioterapia CHOP byfa dobrze
tolerowana. Najczestszym dziataniem niepozgdanym byta odwracalna toksyczno$é hematologiczna: odnotowano
toksycznos¢ 4 stopnia u 7 (13%%) pacjentdw i 3 stopnia u 21 pacjentéw (39%%), gtdéwnie neutropenia. U 4 (9%)
pacjentow wystgpita goraczka neutropeniczna wymagajaca hospitalizacji.

Po podaniu ibritumomabu trombocytopenia w stadium 3 i 4 wystgpita odpowiednio u 19 (39,5%) i 23 (48%)
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pacjentow. 7 (14,5%) pacjentéw wymagato podania czynnikéw stymulujgcych wzrost granulocytow, 3 (6,2%)

pacjentow otrzymato transfuzje ptytek krwi.

Whioski

Badanie potwierdza kluczowa role 90Y-ibritumomab tiuxetan u pacjentéw z DLBCL w podesztym wieku.

Zinnzani 2008

Typ badania: prospektywne, jednoramienne badanie kliniczne Il fazy
Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ibrytumomabu tiuksetanu u wczesniej nieleczonych, starszych pacjentéw

z DLBCL

Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wigczenia: Kryteria wykluczenia:

e potwierdzony histologicznie chtoniak rozlany z duzych komoérek |
B, z ekspresjg antygenu CD20

e  brak wczesniejszego leczenia

e  stan ogdlny wg ECOG 0-2,

e mierzalne zmiany chorobowe w dwdéch wymiarach w stadium
zaawansowania -1V

e wiek 260 lat,

nieprawidtowa frakcja wyrzutowa
serca

Metodyka badania

Procedura przypisania osob do
grupy / metoda randomizacji /
stratyfikacja

Zaslepienie proby

Podtyp badania wg Wytycznych
AOTM

Ocena w skali Jadad (max. 5
punktow)

Typ analizy wynikow

% 0s0b, ktére przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem

Miejsce badania Jednoosrodkowe; Wtochy

Zrédta finansowania badania
/ konflikt intereséw

BolognAIL

Parametry podlegajace ocenie w

badaniu (oceniane punkty Odpowiedz na leczenie (catkowita i czesciowa remisja), bezpieczeristwo

koncowe)

Charakterystyka populaciji

ibrytumomab tiuksetan

Liczba oséb

20

Wiek (w latach)— $rednia (mediana) [zakres]

(68) [61-84]

Liczba mezczyzn i kobiet (%)

M=12 (60%); K=8 (40%)
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Stadium choroby — n (%):
[ 6 (30)
Il 5 (25)
\Y 9 (45)
Obecnos¢ guza —n (%):
TAK 2 (10)
NIE 18 (90)

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Schemat: chemioterapia CHOP co 21 dni w 6 cyklach. Dawki: cyklofosfamid 750 mg/m2,
doksorubicyna 50 mg/m2, winkrystyna 1,4 mg/m2 dozylnie w 1. dniu cyklu i prednizon 100 mg,
doustnie, przez 5 dni w kazdym cyklu. Pacjenci z guzem otrzymywali dodatkowo allopurinol 300 mg
doustnie.

Jezeli poziom granulocytéw spadat <1500/l lub ptytek <100 000/ul kolejny cykl byt wstrzymywany o
tydzien i przeprowadzano ponowne badanie. Przy braku poprawy tych parametrow pacjent
otrzymywat 75% ostatniej dawki cyklofosfamidu i doksorubicyny.

Interwencja
Po 4-6 tygodniach od ukorczenia ostatniego cyklu chemioterapii stadium choroby byto ponownie
oceniane. Pacjenci z co najmniej cze$ciowg odpowiedzig na leczenie, liczbg granulocytéw >1500/pl i
ptytek >100 000/l oraz maksymalnie 25% zajeciem szpiku przez chfoniaka byli kwalifikowani do
konsolidacji za pomocg ibritumomabu. 6-10 tygodni po ostatnim cyklu chemioterapii pacjenci
otrzymywali jeden kurs ibritumomabu, sktadajgcy sie z wstepnego podania rytuksymabu w dawce
250 mg/m2 w 1. dniu terapii a nastepnie w 7., 8. lub 9. dniu (w postaci bolusa w ciggu 10 min).
Dawka ibritumomabu wynosita 11,1 MBq u pacjentéw z poziomem ptytek 100 000-149 000/uli 14.8
MBg/kg >150 000/pl. W kazdym przypadku faczna dawka wynosita 1184 MBq.

Komparator | Brak — badanie jednoramienne

Okres okres leczenia: 24-26 tygodni;
obserwacji okres obserwacji: mediana 15 mies.
Wyniki
Ocena skutecznosci
Odpowiedz Po zakoriczeniu CHOP Po zakoriczeniu CHOP +
Ibritumomab
Catkowita remisja 15 (75%) 19 (95%)
Czesciowa remisja 5 (25%) 1(5%)
Punkt koricowy Okres obserwacji %
PFS 2 lata 75%
oS 95%

Ocena bezpieczenstwa: nie odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem. Chemioterapia CHOP byta dobrze
tolerowana. Najczestszym dziataniem niepozgdanym byta odwracalna toksyczno$¢ hematologiczna: odnotowano
toksycznos¢ 4 stopnia u 3 (15%) pacjentow i 3 stopnia u 10 pacjentéw (50%); u wszystkich pacjentéw z tej grupy
wystgpita neutropenia. U 2 (10%) pacjentéw wystapity nudnosci 2 stopnia i wymioty; 1 (5%) pacjent doswiadczyt
neuropatii 3 stopnia.

Po podaniu ibritumomabu trombocytopenia w stadium 3 i 4 wystgpita odpowiednio u 7 (37%) i 12 (58%) pacjentow.
2 pacjentdw wymagato podania czynnikdw stymulujgcych wzrost granulocytow, 1 pacjent otrzymat transfuzje
ptytek krwi.

Whioski

Oceniany schemat leczenia polegajacy na pofaczeniu CHOP z rituximabem i Zevalinem okazat sie odpowiedni,
skuteczny i bezpieczny dla starszych pacjentow z chtoniakiem DLBCL, wczesniej nie leczonych.
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Chtoniak nawrotowy lub oporny

Morschhauser 2007

Typ badania: prospektywne, jednoramienne badanie kliniczne Il fazy

Cel: ocena skutecznosci bezpieczenstwa ibrytumomabu

tiuksetan u pacjentéw z nawrotowym lub opornym po

terapii inicjujgcej DLBCL, niekwalifikujgcych sie do autologicznego przeszczepu szpiku. .

Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wykluczenia:

Kryteria wtgczenia:
e potwierdzony histologicznie chfoniak rozlany z

duzych komérek B, z ekspresja antygenu CD20
choroba nawrotowa lub oporna na leczenie
Pacjenci niekwalifikowani do przeszczepu komadrek
macierzystych z powodu wieku lub stanu zdrwia
Oczekiwana dtugosc zycia minimum 3 miesigce,
wiek =60 lat,

ECOG 0-2

Zajecie szpiku przez komorki chtoniaka <25%
Pacjenci leczeni wczesniej schematem CHOP lub
podobnym

Hemoglobina >9g/dI

Bezwzgledna liczba neutrofiléw (ANC) >1,5x10°/I
Plytki krwi > 150x10°/I

e  Pacjenci, u ktorych doszto do transformacji do
DLBCL

Przebyte terapie mieloablacyjne

Przebyte radioterapie obejmujgce >25%
aktywnego szpiku

Jakiekolwiek leczenie chtoniaka przebyte 4
tygodnie przez badaniem (wyj. prednizon w
dawkach>20mg/dI| lub ekwiwalentéw w ciggu 2
tygodni badania)

Otrzymywanie czynnika stymulujacego wzrost
granulocytéw i/ lub makrofagéw w ciggu 2 tygodni
przed badaniem

Zakazenie HIV

Chtoniak CNS

Zaburzenia funkcji watroby lub nerek
Wspdtistniejgce ciezkie lub niekontrolowane
choroby

e  HAMA reaktywnos¢ lub nadwrazliwosé

Metodyka badania
Procedura przypisania oséb do grupy / metoda brak
randomizacji / stratyfikacja

Zaslepienie proby brak

Podtyp badania wg Wytycznych AOTM IVA

Ocena w skali Jadad (max. 5 punktow) nd
Typ analizy wynikéw brak

% 0s0b, ktére przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed Brak danych

jego zakonczeniem

Miejsce badania

Wielooosrodkowe

Zrédta finansowania badania
/ konflikt intereséw

Brak danych

Parametry podlegajace ocenie w badaniu (oceniane
punkty koricowe)

Pierwszorzedowe: ogélna odpowiedz (ORR), catkowita
odpowiedz(CR)
Drugorzedowe: przezycie wolne od progresji choroby
(PFS), catkowite przezycie (0OS), bezpieczeristwo,
tolerancja, jakosc zycia

Charakterystyka populacji

Grupa A (chemioterapia)

Grupa B (chemioterapia +
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Al (N=33) All (N=43) rytuksymab) (N=28)
Kobiety 20 23 12
Mezczyzni 13 20 16
Wiek ($redniaxSD) 72,7+7,3 7145,6 72,1+6,0
Waga (Srednia£SD) 70,6 £10,7 73.4+_15,7 65,3 £15,2
ECOG
0 50 58,1 36
1 40,6 37,2 41
2 9,4 4,7 9
Zajecie szpiku 0 (0%) 2 (4,7%) 2 (7%)
Guz >5cm 37,5% 37,2% 52%
IPI
0,
; S gg;j; 14 (32,6%) 8 (28,6%)
3 82 4'2;) 8 (18,6%) 9(32,1%)
A 39 1‘y) 7 (16,3%) 8(28,6%)
1170 0, 0,
Nieznane 5 (15,2%) 3(7,0%) 3 (10,7%)
Odpowiedz na terapie | linii n=33 n=43 n=26
ORR 22(67%) 43 (100%) 17 (65)
CR - 40 (93%) 10 (38,5%)
CRu (unconfirmed) - 3 (7%) 3(11,5%)
PR 22 (67%) - 4 (15%)
SD 3 (9%) - )
PD 8 (24%) - 9 (35%)
Charakterystyka procedur / schemat leczenia
Pacjenci zostali podzieleni na 2 grupy:
A — pacjenci, ktérzy otrzymali wczesniej schemat CHOP lub podobny; B -
pacjenci, ktorzy otrzymali wczesniej schemat CHOP lub podobny razem
z rytuksymabem.
Grupa A zostata nastepnie podzielona na podgrupe Al — pacjenci, ktérzy
Interwencja nie osiggneli przynaTJmn.leJ cze,glsuowej remisji na terapie | linii, oraz
podgrupe All — pacjenci, u ktérych doszto do nawrotu choroby po
wczesdniejszej remisji.
Interwencja: 2 dawki rytuksymabu w odstepie tygodnia; natychmiast op
drugiej dawce rytuksymabu podano ibritumomab (max dawka 1184
MBq) w postaci wolnego bolusa >10 min.
Komparator Brak — badanie jednoramienne

Okres obserwacji

okres obserwacji: mediana 21,7 mca.

Wyniki
Odpowiedz na Grupa A Al All Grupa B Niepowodzenie | Nawrdt
leczenie (tacznie) N=33 N=43 (tacznie) indukcji N=13 po CR
N=76 (%) N=26 N=13
Catkowita 21 (28%) 7 (21%) 14 (32,5%) 1(4%) - 1(7,7%)
odpowiedz
Catkowita 4 (5%) 1(3%) 3(7%) 2 (8%) 1(7,7%) 1(7,7%)
odpowiedz
(niepotwierdzona)
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Czesciowa 15 (20%) 9 (27%) 6 (14%) 2 (8%) 1(7,7%) 1(7,7%)
odpowiedz
Ogélna odpowiedz 40 (53%) 17 (52%) 23 (53%) 5 (19%) 2 (15%) 3(23%)
Punkt Al All Grupa B
koncowy N=33 N=43 (tacznie)
N=26
PFS podobnej dtugosci krotszy
0s 21,4 mca 22,4 mca 4,6 mca

Bezpieczenstwo:

Terapia ibritumomabem byta zwigzana z tagodna lub umiarkowana toksycznoscig hematologiczng (60% pacjentow).
Byly to: spadek hemoglobiny, ANC i ptytek. 28 pacjentow wymagato transfuzji ptytek. Jeden pacjent zmart z powodu
krwotoku do mézgu w wyniku trombocytopeniii stopnia 4 w ciggu 5-8 tygodni po zakoriczeniu leczenia. Dwdch
pacjentow zmarto z powodu krwotoku do mdzgu, jednak powodem byto rozprzestrzenienie chtfoniaka. Dwdch
innych zmarto z powoddw niezwigzanych z zaburzeniami hematologicznymi badx progresjg choroby; jeden pacjent
zmart z powodu krwotoku do dwunastnicy po 9 miesigcach od leczenia. Poza toksycznoscia hematologiczng
najczestsze byty dolegliwosci zotgdokowo-jelitowe w stopniu 3-4 (10% pacjentéw). Mniej niz 25% pacjentow
doswiadczyto toksycznosci 1-2 stopnia ze strony uktadu nerwowego, oddechowego, skdry lub nerek. 7% pacjentéw
zmarto z powodu infekcji. Dziatania niepozgdane nie réznity sie w poszczegdlnych grupach.

Whioski

Odpowiedz na leczenie 90Y-ibritumomab jest wysoka dla wczesniej leczonych pacjentéw z DLBCL i pacjentow
opornych na chemioterapie CHOP. Nizsze odpowiedzi obserwowano po niepowodzeniu terapii R-CHOP niz po
niepowodzeniu CHOP.

Han 2011

Typ badania: prospektywne, jednoramienne badanie kliniczne Il fazy
Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa podwadjnej terapii konsolidacyjnej z zastosowaniem ibrytumomabu
tiuksetanu i wysokodawkowej chemioterapii (HDT) z przeszczepem komérek krwiotwérczych izolowanych z krwi
obwodowej metodg leukaferezy (PBSCT) u pacjentéw z DLBCL w stanie pierwszej remisji.

Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wykluczenia:
zajecie szpiku przez komorki chtoniaka >25%
Chtoniak osrodkowego uktadu nerwowego

Kryteria wtgczenia:
e potwierdzony histologicznie chtoniak rozlany z .
duzych komérek B, z ekspresja antygenu CD20 .

e  stan ogdlny wg ECOG 0-2,
e  Zaawansowane stadium z podwyzszonym
poziomem LDH (>400 1U/)

e  Przebyta radioimmunoterapia
e  Przebyty przeczczep PBSCT
e  Przebyta radiacja

e  Oczekiwana dtugosc zycia minimum 3 miesigce, e  Zaburzenia funkcji watroby lub nerek

e wiek>18 lat, e  Wspdtistniejgca ciezka lub niekontrolowana
choroba

e  Ciezkie zaburzenia psychczne lub demecja
uniemozliwajace complance

e Aktywna infekcja (HIV, WZW typu B lub C)

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do grupy / metoda

randomizacji / stratyfikacja brak
Zaslepienie proby brak
Podtyp badania wg Wytycznych AOTM IVA
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Ocena w skali Jadad (max. 5 punktow)

nd

Typ analizy wynikéw

brak

% 0s0b, ktdre przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed

jego zakonczeniem

0%

Miejsce badania

Jednoosrodkowe; Korea

Zrédta finansowania badania
/ konflikt intereséw

Brak danych

Parametry podlegajace ocenie w badaniu (oceniane

punkty koricowe)

Odpowiedz na leczenie (catkowita i czesciowa),
bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

ibrytumomab tiuksetan

Liczba oséb 11
Wiek (w latach)— $rednia (mediana) 54 (27-75)
[zakres]
Liczba mezczyzn i kobiet (%) M=8; K=3
Stadium choroby —n (%):
11l 2 (19%)
\Y 9 (81%)
ECOG:
= 8
1
2
2 1
3
Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny
—n (%):
2 1
3 4
4 5
5 1
Charakterystyka procedur / schemat leczenia
Pacjenci otrzymywali 1 lub 2 kursy chemioterapii ICE (ifosfamid,
karboplatyna, etopozyd) lub IVAM (ifosfamid, VP-16, ara-C, metotreksat)
poprzedzajacg mobilizacje szpiku i pobieranie komérek macierzystych.
Minimalna dawka docelowa komdrek CD34+ wynosita 2x106/kg.
Pierwsza konsolidacja ibritumomabem rozpoczynata sie od podania
Interwencja rytuksymabu (250 mg/m2 i.v.)w dniach 1. i 8. a nastepnie podawano
ibritumomab (14,8 MBq) w 8. dniu po rytuksymabie. Maksymalna
dawka ibritumomabu wynosita 1184 MBq. Druga konsolidacja polegata
na podaniu wysokodawkowego schematu BEAM (karmustyna 300
mg/m2, etopozyd 100 mg/m2, cytozyna arabinozy 100 mg/m2, melfalan
140 mg/m?2) po 3-4 miesigcach po podaniu inbritumomabu.
Komparator Brak — badanie jednoramienne

Okres obserwaciji

planowany okres obserwaciji: 3 lata
okres obserwacji: mediana 18,1 mies.

Wyniki
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Odpowiedz na leczenie Po indukgji Po ibritumomabie (N=11) Po PBSCT (N=8)
(N=11)
Catkowita odpowiedz (n) 6 4
Czesciowa odpowiedz (n) 5 4
Punkt koncowy Okres obserwacji %
PFS 2 lata 18,2%
oS 36,4%

Bezpieczenstwo:

Zaburzenia hematologiczne po . . L
Lo . Stopien Liczba pacjentow
ibritumomabie

Neutropenia 1-2 0 (0%)
P 35 11 (100%)

. 1-2 1(9%)
Trombocytopenia 35 10 (91%)
. 1-2 7 (64%)

Anemia
! 35 4 (36%)
Whioski

Mimo matej liczby pacjentéw, wyniki badania sugerujg, ze terapia 90Y-IT, a nastepnie HDT z autologicznym PBSCT,
nie jest odpowiednia w leczeniu z DLBCL z grupy wysokiego ryzyka w remisji po R-CHOP chemioterapii. Ponadto,
leczenie to nie zapewnia korzystnego wptywu na wyniki kliniczne przeszczepu szpiku. Konieczne sg dalsze badania
nad uzytecznoscig RIT w leczeniu DLBCL wysokiego ryzyka.

Kondycjonowanie przed przeszczepem komoérek krwiotwdrczych

Krishnan 2012

Typ badania: prospektywne, dwuramienne, analiza 2 kohort sparowanych

Cel: ocena skutecznosci terapii TBI (ang. total body irradiation) vs terapia 90-Y- ibrytymumabem (Zewalin)-Z-

BEAM u pacjentdw z rozpoznaniem DLBCL poddanych autologicznemu przeszczepowi komaérek
hematopoetycznych.

Pacjenci wtaczeni

Kryteria wigczenia:
Dla wszystkich pacjentéw

potwierdzony histologicznie chtoniak rozlany z
duzych komérek B, z ekspresjg antygenu CD20
przynajmniej przebyte 2 schematy leczenia zanim
osiggnieta catkowitg bgdz czesciowq remisje
wysoki lub $redni/wysoki IPI

nawrét choroby po wstepnym uzyskaniu
odpowiedzi na leczenie

Pacjenci otrzymujacy Z-BEAM

zajecie szpiku przez komérki chtoniaka<10% w
chwili pobrania komdrek szpiku

Pacjenci otrzymujacy TBI

wiek 18-65 lat
minimalne funkcje narzagddw okreélone w

Kryteria wykluczenia:

Pacjenci otrzymujacy Z-BEAM

przebyta radioimmunoterapia

przebyta irradiacja watroby lub ptuc >10 Gy

WZW typu B lub C

Obecnos¢ przeciwciat anty-Zevalin

Niekorzystna biodystrybucja w obrazowaniu przed
podaniem Zevalinu

Pacjenci otrzymujacy TBI

Wykluczenie oparte o stan ogélny, wiek, stopien
przebytej radiacji i istniejgce choroby towarzyszgce
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wytycznych AHCT

Metodyka badania

Parowanie pacjentow pochodzacych z réznych kohort w celu poréwnania
skutecznosci opcjonalnych interwencji.

Procedura przypisania osob do | Pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia z dwéch odrebnych kohort byli
grupy / stratyfikacja parowani ze sobg z uwzglednieniem: wieku, statusu choroby, liczby
wczesniejszych terapii, wieku postawienia diagnozy oraz wieku, w ktorym

wykonano transplantacje.

Zaslepienie proby brak

Podtyp badania wg Wytycznych 1B
AOTM

Typ analizy wynikéw brak

% 0sob, ktore przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed 6/26 (23%)
jego zakonczeniem

Miejsce badania Jednoosrodkowe, USA

Zrédta finansowania badania

/ konflikt intereséw Czesciowe wsparcie przez grant naukowy/brak informacji

Parametry podlegajace ocenie w Odpowiedz na leczenie | rzedowe punkty koricowe — OS*, PFS,
badaniu (oceniane punkty Il rzedowe punkty koricowe — toksyczno$é, zatamanie /progresja (RP),
koncowe) Smiertelnos$¢ (NRM),

Charakterystyka populacji

90Y-ibrytumomab tiuksetan
Liczba oséb 92
Kohorta Z-BEAM 46
Kohorta TBI 46
Wiek przy przeszczepie (w latach) — mediana
przyp pie { ) 56,5 [19-78]
Kohorta Z-BEAM
53 [21-62]
Kohorta TBI
Liczba mezczyzn i kobiet (%) M=46 (50%); K=46 (50%)
Status choroby w momencie podjecia leczenia
Pierwsze CR
Kohorta Z-BEAM
6 (13)
Kohorta TBI
. 7(15)
Pierwsze PR
Kohorta Z-BEAM
5(11)
Kohorta TBI
7 (15)
Wrazliwos$¢ na chemioterapie n (%) 14 (30)
Oporni 8(17)
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Kohorta Z-BEAM
Kohorta TBI 32 (70)
Wrazliwi 38 (83)
Kohorta Z-BEAM
Kohorta TBI

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja

U wszystkich pacjentéw podawano chemioterapie w celu zmniejszenia masy guza i oceny
chemowrazliwosci przed autologicznym przeszczepem komérek hematopoetycznych (AHCT).
Chemowrazliwos¢ okreslano jako przynajmniej czeSciowa remisje choroby (trwajaca 4 tygodnie) po
podaniu chemioterapii i usuniecie symptomow choroby w oparciu o badanie CT. Cze$¢ pacjentéw
otrzymata 1,5-2 g/m2 cyklofosfamidu jako cze$¢ mobilizacji szpiku, obok 10 pg/kg filgrastimu.

21 dni przed przeszczepem pacjenci otrzymywali rytuksymab 250 mg/m2 a nastepnie ibritumomab
znakowany indem-111 w dawce 185 MBq. 14 dni przed przeszczepem pacjentom z korzystng
biotransformacjg ibritumomabu podawano ponownie 250 mg/m2 rytuksymabu i 14,8MBq (0,4
mCi/kg) ibritumomabu. Tydzier pézniej pacjenci otrzymywali chemioterapie BEAM: (karmustyna
150 mg/m?2 - 7.i 6. dnia przed przeszczepem; etopozyd i cytarabina w dawce 100 mg/m2 2xdziennie
5,4,3,2 dnia przed przeszczepem; melfalan 140 mg/m2 1 dzien przed przeszczepem). Nastepnie
pacjenci otrzymywali infuzje autologicznych komérek szpiku. 5. dnia po przeszczepie podawano
filgrastim.

Komparator

Podobnie jak w grupie interwencji podawano chemioterapie w celu zmniejszenia masy guza i oceny
chemowrazliwosci. Cze$¢ pacjentdw takze otrzymata 1,5-2 g/m2 cyklofosfamidu jako cze$é
mobilizacji szpiku, obok 10 ug/kg filgrastimu.

WSszyscy pacjenci otrzymali filgrastim 10ug/kg w celu mobilizacji komoérek szpiku w potgczeniu z
cyklofosfamidem lub chemioterapig zmniejszajgcg mase guza. Radiacja byta przeprowadzana w
postaci 3 dawek dziennie poczawszy od 8. dnia przed przeszczepem w catkowitej dawce 1200 cGy. 4
dni przed przeszczepem pacjenci otrzymywali etopozyd 40 mg/kg a nastepnie 2 dni przed
przeszczepem cyklofosfamid 100 mg/kg. Nastepnie przeprowadzano infuzje komdrek szpiku, po
ktérej 5. dnia podawano filgrastim. Wszyscy pacjenci otrzymywali profilaktyke przeciwbakteryjna,
przeciwwirusowg i przeciwgrzybiczg.

Okres . L
obserwacji Mediana follow up 59 miesiecy [11,3-128,7]
Wyniki
Z-BEAM TBI

PFS** 59,6 % 42%

PES

HR***

< 2 wczesniejszych schematow 1 0,62 (95% Cl: 0,24; 1,62)

leczenia p=0,33

> 2 wczeséniejszych schematow 0,46 (95% ClI: 0,17; 1,26)

leczenia p=0,13 1,89 (95% Cl: 0,84; 4,29)
p=0,13

OS** 81% (95% Cl: 68,8-88,8) 52,7% (95% Cl: 44,6-60.2)

0s

HR***

< 2 wecze$niejszych schematéw 1 0,92 (95% Cl: 0,283,09)

leczenia p=0,9

> 2 wczesdniejszych schematow 0,62 (95% Cl: 0,16; 2,39)

leczenia p=0,49 3,46 (95% Cl: 1,23; 9,79)
p=0,02
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NRM** 0% 15,8% (95% Cl: 8,0-31,3)

RP** 40,4 (95% Cl: 27.7-59.0) 42,1 (95% Cl: 29,8-59,4)

*0S mierzony jako czas od transplantacji do $mierci z jakiegokolwiek powodu.
** odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli punkt koncowy - Z-BEAM vs TBI
*** ryzyko ze wzgledu na liczbe wczesniejszych schematow terapii

Zdarzenie niepozgdane Z-BEAM; n (%) TBI; n (%)
Ogdtem, >100 dni od przeszczepu, stopien >3 18 (39%) 32 (70%)
Sercowe 3 4
Ptucne 5 3
Watrobowe 0 1
Zapalenie bton $luzowych 0 4
Infekcja: 1 5
Bakteryjna 1 4
Wirusowa 0 0
Grzybicza 0 1
Wtdérna choroba ztodliwa:
. - - 0 2
Ostra biataczka mielogeniczna 1 0
Nowotwdr komadrek podstawy 1 0
Mielodysplazja ) 0
Rak kolczystokomaorkowy
Liczba nawrotow/ progresji 17 (37%) 19 (41%)
Liczba zgonow 9 (20%) 23 (50%)
Przyczyna zgonu: 9 16
Nawrdt/progresja choroby 0 2
Infekcja 0 1
Przewlekta niewydolnosc serca lub nerek
Krwawienie do CNS zwigzane z terapia 0 1
Hipertensyjna hipertroficzna kardiomiopatia z dysfunkcjg skurczowa 0 1
Zawat lewej pétkuli,autoimmunologiczna anemia hemolityczna,
zapalenie ptuc 0 1
Nieznana
0 1

Whioski

Wyniki wskazujg, ze terapia kondycjonujaca z RIT charakteryzuje sie podobnym wskaznikiem nawrotéw jak TBI,
za to mniejszg toksycznoscig i dtuzszym przezyciem, zwtaszcza w przypadku pacjentéow po =2 poprzednich

terapiach.
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4.2.1.Chtoniaki komarek ptaszcza (MCL)

Konsolidacja | linii

Arranz 2013

Typ badania: prospektywne, badanie kliniczne Il fazy,
Cel: ocena wykonalnosci, skutecznosci i bezpieczeristwa leczenia rituximab (R)-hyperCVAD / Rmethotrexate- AraC
(R-MA\) oraz jego konsolidacji z 90Y-ibritumomab tiuxetan u pacjentéw z rozpoznanym chtoniakiem z komdrek
pfaszcza (MCL)

Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia:

e  Zdiagnozowane MCL.

e  Stadium II-IV.

e ECOG<3.

e  Prawidtowa funkcja watroby i nerek (kreatynina,
catkowita bilirubina , AST i ALT < 2.5)

e  Prawidtowa frakcja lewej komory >/= 50%

e Hemoglobina >/= 10g/dI,

e Catkowity poziom neutrofili >/=1500/mm? oraz
ptytki krwi >/=100000 /mm?

Kryteria wykluczenia:

Wczesniejsza terapia przeciwnowotworowa.
Aktywne zakazeni.

Istotne choroby wspdtistniejace.

Dodatnie serologicznie HBV, HCV, HIV.
Chtoniak centralnego systemu nerwowego.
Wiek starczy.

Metodyka badania
Procedura przypisania os6b do grupy / metoda brak
randomizacji / stratyfikacja
Zaslepienie préby brak
Podtyp badania wg Wytycznych AOTM IVA
Ocena w skali Jadad (max. 5 punktéw) nd
Typ analizy wynikow nd
% 0s0b, ktdre przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed 6 (20%)

jego zakonczeniem

Miejsce badania

Wieloosrodkowe (12 osrodkéw); Hiszpania

Zrédta finansowania badania
/ konflikt intereséw

brak

Parametry podlegajace ocenie w badaniu (oceniane
punkty kornicowe)

FFS, PFS, OS, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Liczba oséb

30

Wiek (w latach)— $rednia
(mediana) [zakres]

41-71(59)

Liczba mezczyzn i kobiet (%)

M: 23 (77%),
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Stadium choroby:

29 (97%)
IV

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Pacjenci byli badani w kierunku oceny stadium choroby przed przystgpieniem do badania,
po 4 cyklu i na koniec leczenia indukcyjnego. Rozszerzenie terapii monitorowano co 4
miesigce, przez 2 lata, a nastepnie co 6 miesiecy.

Pacjenci zostali poddani terapii zamiennej R-hyperCVAD wraz z R-MA przez 21 dni. Dawke
modyfikowano u pacjentéw powyzej 60 r.z., u ktérych poziom kreatyniny byt wyzszy niz 1.5
mg/dL lub po przepydej neutropienii, toksycznosci hetaologicznej (liczba ptytek krwi
<100x10°/L lub granulocytéw <1x10°/L codziennie przez okres 21- dnowego cyklu. Leczenie
Interwencja przerywano, jesli u pacjent a nie obserwowano: poprawy parametrow hematologicznych w
ciggu 5 tygodni od zakoniczenia chemioterapii, czesciowej poprawy po czterech cyklach lub
rozwdj 4x krotnego niehematologicznego poziomu toksycznosci. Pacjenci poddani byli 6
cykolm leczenia.

Wsparcie terapii filgrastimem oraz profilaktyka zapalenia ptuc jirovecci zostaty odnotowane
w protokole.

Wprowadzenie Py_ibritumomab tiuxetan zaplanowano na 12 tydzien po zakoriczonym 6
cyklu leczenia (w dawce 0.3 mCi/kg).

Komparator Brak- badanie jednoramienne
Okres obserwacji 3,9 1at (0,45 -5,4)
Wyniki
Punkt koncowy Okres ITT (N=30) Pacjenci, ktérzy przeszli
obserwacji konsolidacje (N=18)
FFS 2 lata 57% (95% Cl: 37,4%-76,6%) 78% (95% CI: 58,4% — 97,6%)
PFS 72% (95% Cl: 54,36% — 89,64%) bd
oS 89% (95% CI: 79,2% — 98,8%) 93,8% (95% CI: 82% — 100%)
FFS 4 lata 40% (95% CI 20.,4-59,6) 55% (95% CI 31,48-78,52)
PFS 52% (95% CI 32,4-71,6) bd
0s 81% (95% Cl 67,28-94,72) 87% (95% CI 70-100)
mediana PFS 49lat (2,7-7,1) bd

Bezpieczenstwo: odnotowano 6 zgonow (20%), w tym 1 samobdjstwo, 1 zgon z powodu sepsy, 1 zgon z powodu
nawrotu choroby, 3 zgony z powodu wtérnych nowotwordw (2 nie miato sladéw chtoniaka).

Gtéwnym dziataniem niepozgdanym w trakcie konsolidacji byta hematotoksyczno$é: neutropenia 3/4 stopnia u
72%, trombocytopenia 3/4 stopnia u 83%. Odnotowano takze 7 wtérnych nowotwordw i 5 infekcji.

Whioski

Potgczenie terapii R-hyperCVAD/R-MA z %y_ibritumomab tiuxetan jest skuteczne, jednak mniej niz oczekiwano. Ze
wzgledu na wysokg toksycznosé, a zwtaszcza wtdrne nowotwory, autorzy odradzajg stosowania tej strategii.

Smith 2012

Typ badania: prospektywne, badanie kliniczne

Cel: analiza hipotezy wskazujgcej, ze konsolidacja RIT za pomocg itru-90 (*°Y) —ibritumomab tiuxetan po kroétkiej
wstepnej terapii sktadajgcej sie z czterech cykli R-CHOP bedzie dobrze tolerowanym i skutecznym schematem
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leczenia dla pacjentéw z wczesniej nieleczonym MCL.

Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wigczenia:

e  Wiek>18r.z.
e ECOG:0-2;

e Liczba neutrofili >2,500/uL oraz ptytek krwi>100000/

pL.

e Catkowita bilirubina <1,5mg/dL.

e Poziom kreatyniny <2,0mg/dL.

e ASTIiALT < 2.5 x przyjetej gornej granicy normy.
e Poziom wapnia < 11,5 mg/dL.

e  Frakcja lewej komory >45%.

e  Oczekiwana dtugosc zycia > 6 miesiecy.

Kryteria wykluczenia:

Przebyta choroba nowotworowa (z
wyjatkiem raka skory niebedacego
czerniakiem, rakiem in situ szyjki macicy,
chirurgicznie wyleczonych nowotworéw-
min.3 lata przed badaniem).

Chtoniak centralnego systemu
nerwowego.

Zakazeniem wirusem HIV.

Choroby wspdtistniejgce
uniemozliwiajgce terapie R-CHOP.

Metodyka badania

Procedura przypisania osob do

grupy / metoda randomizaciji / brak
stratyfikacja
Zaslepienie proby brak
Podtyp badania wg Wytycznych VA
AOTM
Typ analizy wynikow brak

% 0s0b, ktére przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem

1,8%, 1 osoba

Miejsce badania

Wieloosrodkowe (16 osrodkow); USA

Zrédta finansowania badania
/ konflikt intereséw

brak

Parametry podlegajgce ocenie w
badaniu (oceniane punkty
koricowe)

TTF (czas od wtaczenia do badania do wystgpienia progresji, nawrotu lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny); OS

Charakterystyka populacji

Liczba oséb

57

Wiek (w latach)— $rednia (mediana) [zakres]

33-83 (60)

Liczba mezczyzn i kobiet (%)

M:41(73); K: 15(27)

Stadium choroby- liczba (%)

Il
I}
v

5(9)
3(5)
48 (86)

Charakterystyka procedur / schemat leczenia
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R-CHOP byty podane pacjentom 1. dnia badania oraz co 3 tygodnie prze 4 cykle. Rituximab 375
mg/m2 byt podawany dozylnie (IV). Prednisone byt podawany w dawce 100mg doustnie przez 5 dni,
pierwsza dawka byta podana przed rituximabidem. Leki przeciwwymiotne byly podawane w
zaleznosci od samopoczucia pacjenta.
Nastepnie podano cyclophosphamide 750mg/m2 IV, doxorubicin 50mg/m2 IV oraz vincristine 1.4

Interwencja mg/m2 IV (maksymgz;lna dawka, 2 mg). N
Program leczenia “Y-RIT skfadat sie z 5 mCi ““In— ibritumomab tiuxetan podanym po dawce
rituximabu 250 mg/m” raz dziennie. Schemat ten byt powtérzony 8.dnia. Program wprowadzono w
ciggu 4 do 8 tygodni od ostatniego podania R-CHOP. W tym czasie zmierzono poziom szpiku, aby
wykluczy¢ zajecie szpiku przez chtoniaka szpiku w 25%. Dawka 90Y, zostata zmniejszona do 32 mCi i
wynosita 0,4 mCi / kg, jesli liczba ptytek krwi ulegta redukcji z >/= 150000 /uL do ,3 mCi / kg, a liczba
ptytek krwi miescita sie w przedziale 100,000/pL- 149,000/ L.

Komparator 6 cykli R-CHOP

Okres . 24 miesigce
obserwacji
Wyniki

Odpowiedz na leczenie

Odpowied? R-CHOP* RIT' 6 cykli R-CHOP

Odpowiedz ogétem 39/56 (70%) 32/50 (64%) -

CR/CRu (%) 11/56 (20%) 23/50 (46%) -

Mediana TTF (miesigce) 34,2 30,8 -

Mediana OS (miesigce) nie osiggnieto nie osiggnieto -

Mediana PFS - - 17/19/22/18/56/24

* Pomiar CR/CRu byt dokonany po 4 cyklu R-CHOP i poréwnany z wyjsciowymi pomiarami. TTF i OS policzono dla populacji
badane;.

" Pomiar CR/CRu byt dokonany 3 miesigce od zakonczenia RIT i poréwnany z wynikami pre-RIT. TTF i OS liczono od poczatku RIT.

Nie zaobserwowano nieoczekiwanych dziatan toksycznych. Podczas R-CHOP zaobserwowano 3 lub 4 stopien
toksycznosci w przypadku: neutropenii, liczby ptytek krwi, gorgczki neutropenicznej i zakazen, niedokrwistosci,
biegunki, zaburzer metabolicznych, hiperurykemii, neuropatii czuciowej, omdlen, zapalenia sluzowki jamy ustnej,
dusznosci lub niedotlenienia. Po RIT 3 lub 4 stopien toksycznosci ograniczat sie do leukocytéw i ptytek krwi, z
wyjatkiem jednego epizodu toksycznosci 3 stopnia hiperglikemii. Neutropenia wystapita u 39 z 52 pacjentéow
(stopien 3 i 4). Trombocytopenie zobserwowano u 49 pacjentow (3 i 4 stopien toksycznosci).

Whioski

Wyniki wskazujg, iz R-CHOP w czterech cyklach z wtgczeniem “y_ibritumomab tiuxetan odznacza sie lepszymi
efektami niz 6 cykli R-CHOP w populacji pacjentéw z MCL. R-CHOP w czterech cyklach z wiaczeniem Y-
ibritumomab tiuxetan byt dobrze tolerowany jest zasadne jego stosowaniew leczeniu poczgtkowym chorych z MCL.

Chtoniak nawrotowy lub oporny

Wang 2009

Typ badania: prospektywne, jednoramienne badanie kliniczne Il fazy

Cel: ocena bezpieczenstwa i skutecznosci pojedynczej dawki standardowe;j yttrium-90 (goY)—ibritumomab tiuxetan u
pacjentéw z nawracajgcym lub opornym MCL.

Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania
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Kryteria wigczenia: Kryteria wykluczenia:
e Nawracajgcy lub oporny MCL z zajeciem szpiku przez e Przebyty przeszczep komodrek
chtoniaka w mniej niz 25%. macierzystych lub radioterapia.
e  Wiek>/=18 lat. e Chtoniak centralnego systemu
e ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) : 0-2. nerwowego.
e  Catkowita liczba neutrofili >/=1.500/ pL. e Zakazeniem wirusem HIV.
e Liczba ptytek krwi >/= 100000/ pL. e  Wysiek w optucnej.
e Prawidtowa funkcja watroby i nerek. e  Krazacych chtoniak w ilosci komodrek
>/=5000 / uL.

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do

grupy / metoda randomizacji / brak
stratyfikacja
Zaslepienie préby brak
Podtyp badania wg Wytycznych VB
AOTM
Typ analizy wynikow nd

% 0s0b, ktdre przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego 3% (1 osoba)
zakoriczeniem

Miejsce badania Jednoosrodkowe, USA
Zrédta finansowania badania
s . brak
/ konflikt interesow
Parametry podlegajgce ocenie w
badaniu (oceniane punkty Odpowiedz na leczenie, wykonalnos¢, skutecznosé, bezpieczenstwo
koricowe)
Charakterystyka populacji
Liczba oséb 34
Wiek (w latach)— $rednia (mediana) [zakres] 49- 77 (66)
Liczba mezczyzn i kobiet (%) M: 28 (80); K: 7 (20)
Stadium choroby- liczba (%
| v 128} 6(17)
' 8(23)
I 12 (34)
9(26)

v

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Leczenie rozpoczeto od podania rituximabidu (250 mg/mz), po czy bezposrednio podano indium-111
(*"In)-ibritumomab tiuxetan (5 mCi [1185 MBq]; 1.6 mg) w iniekcji. Po tygodniu pacjenci z
Interwencja | korzystnymi wynikami obrazowania otrzymali kolejng dawke rituximab (250 mg/mz) oraz dozylna
dawke **Y-ibritumomab tiuxetan (dawki dostosowane byty do masy ciata pacjenta i liczby ptytek
krwi). Pacjenci , ktérych poziom ptytek przed leczeniem wynosit >/=150000/ uL, otrzymali dawke 0.4
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mCi Y /kg (maksymalne 32 mCi), natomiast pacjenci ktérych poziom ptytek wynosit 100,000 to
150,000/ uL otrzymali dawke 0.3 mCi **'Y /kg.

Przeprowadzono ocene guza za pomocg skandw tomografii komputerowej (szyi, klatki piersiowej,
brzucha i miednicy) na poczatku badania, co 3 miesigce przez 1 rok, w ciggu drugiego roku co 4
miesigce, co 6 miesiecy w od 3 do 5 roku.

22 pacjentow byto uprzednio leczonych frakcjonowanym cyklofosfamidem, vincristine, doxonibicin, i
dexamethasone (hyperCVAD) naprzemiennie z metotreksatem + cytarahine , siedmiu:
Bortezomibidem i 32 rituximabem.

Komparator Brak- badanie jednoramienne

obsoekr:f;cji mediana: 22 miesigce (2-72)
Wyniki

Odpowiedz na leczenie

Catkowita odpowiedz 5 pacjentow

Czesciowa odpowied? 5 pacjentéw

SD 11 pacjentéw

Redukcja guza nowotworowego wystapita u 67% pacjentéw po zakoriczonej terapii w zakresie 14-85%. Guz > 5cm
zaobserwowano u 10% badanych. 41% pacjentdw z guzem ponizej 5 cm uzyskato catkowita odpowiedz na leczenie.
Ponadto, u pacjentow, ktdrzy otrzymat jeden lub dwa wczesniejsze schematy leczenia (n = 16) stwierdzono wyzszy
odsetek odpowiedzi niz u pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej trzy poprzednie schematy leczenia
(odpowiednio: 44% vs 19%). Wysoka odpowiedZ na leczenie uzyskali pacjenci, ktérzy nie otrzymali hyperCVAD, w
stosunku do tych ktérzy otrzymali (odpowiednio 50% vs 23%). Sposréd pacjentéw ktérzy otrzymali dawke 0.3 mCi
90, . . .
Y /kg , jeden uzyskat CR, pozostali uzyskali PD.

Mediana OS: 21 miesiecy;
Mediana EFS (event-free survival): 6 miesiecy. Mediana EFS osiggneta wyzsza warto$¢ wsrdd pacjentdw:

e  ktdrzy uzyskali PR lub CR, w stosunku do pozostatych pacjentow (28 vs 3 miesigce; p<0.0001);

e U ktorych wielkos¢ guza byta mniejsza niz 5 cm (9 vs 3 miesigce, p=0.015);

e U ktdrych wystgpit nawrdt choroby, mimo uprzednio uzyskanego CR, w stosunku do tych, ktérzy nie
uzyskali CR po ostatnim schemacie leczenia (11 vs 3 miesigce, p=0.0005).

Niehematologiczne efekty toksycznosci osiggnety I° toksycznosci (zmeczenie: 50%, nudnosci: 40%, dreszcze: 37%,
biegunka: 15%). Poziom toksycznosci 11/ IV° trombocytopenii zaobserwowano u 24% pacjentéw. Poziom
toksycznosci mey nv° neutropenii zaobserwowano u 32% pacjentow. U 1 pacjenta wystgpita gorgczka
neutropeniczna. U dwdch pacjentéw rozwinat sie zespdt mielodysplastyczny (MDS) 20 i 48 miesiecy od procesu
terapeutycznego.

Whioski

Dziatanie *°Y-ibritumomab tiuxetan jest obiecujgce w monoterapii w nawracajgcym MCL, zwtaszcza u pacjentow z
matg inwazyjnoscig choroby i tych, ktérzy wczesniej osiagneli CR.
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4.2.2.Chtoniaki strefy brzeznej (MZL)

Chtoniak nawrotowy lub oporny

Vanazzi 2013

Typ badania: prospektywne, jednoramienne badanie kliniczne

Cel: Ocena skutecznosci “°Y-ibritumomab tiuxetan u 30 pacjentdéw z nawrotem pozaweztowego chtoniaka strefy
brzeznej

Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia: Kryteria wykluczenia:

e Nawracajacy lub oporny na leczenie, histopatologicznie e  Przebyta terapia cytokinowa,
potwierdzony, CD20-pozytywny MZL, z umiejscowieniem chemoterapia, radioterapia,
pozaweztowym. radioimmunoterapia w ciggu

e  Wiek>/=18 lat. ostatnich 4 tygodni.

e  Frakcja wyrzutowa serca >50% echokardiogramu.

e Prawidtowa funkcja watroby i nerek (kreatynina <2.0 mg/dL,
bilirubina: <2.5 mg/dL).

e  Zajecie szpiku przez chtoniaka w mniej niz 25%.

e  Stan wydajnosci < 2 wedtug skali Swiatowej Organizacji
Zdrowia.

e Oczekiwana dtugosc¢ zycia co najmniej 3 miesigce.

e Liczna ptytek krwi =100 x 109/L, catkowita liczba neutrofili >
1.5 x 109/L, hemoglobiny > 9g/dL.

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do

grupy / metoda randomizaciji / brak
stratyfikacja
Zaslepienie proby brak
Podtyp badania wg Wytycznych VB
AOTM
Typ analizy wynikéw brak

% 0sOb, ktdre przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego brak
zakoriczeniem

Miejsce badania brak

Zrédta finansowania badania

/ konflikt intereséw Bayer Schering Pharma/ brak

Parametry podlegajgce ocenie w
badaniu (oceniane punkty
koncowe)

Odpowiedz na leczenie, czas do stwierdzenia niepowodzenia leczenia (time to
treatment failure, TTF), czas catkowitego przezycia (overall survival, OS)

Charakterystyka populacji

Liczba oséb 30
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Wiek (w latach)— $rednia (mediana) [zakres] 36-83 (57)

Liczba mezczyzn i kobiet (%) M: 14 (46); K: 16 (54)

Stadium choroby- liczba
/v

13

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Przed leczeniem wykonano: tomografie komputerowa szyi, klatki piersiowej, brzucha i miednicy;
biopsje szpiku kostnego i odessanie. Co tydzien wykonywano morfologie krwi, az do uzyskania
catkowitej odpowiedzi hematologicznej. Profilaktycznie podano krwiotwdrcze czynniki wzrostu lub\
antybiotyki w przypadku neutropenii.

Przed przystgpieniem do badania oraz 7 dnia terapii wlew pacjenci otrzymali *_ibritumomab

tiuxetan oraz

Interwencja Rituximab w dawce 250 mg/mz. Pacjenci u ktérych liczba ptytek krwi miescita sie w przedziale 100 —

149x 10°/L otrzymali dawke 0,3 mCi/kg, natomiast pacjenci u ktérych liczba ptytek wynosita
count>150x 10°/L otrzymali dawke

0,4mCi/kg (maksymalnie 32mCi).

Odpowiedz na leczenie byta mierzona 2 miesigce po podaniu 90Y-ibritumomab tiuxetan, oraz co 6
misiecy przez 2 lata, nastepnie raz na rok.

Komparator Brak- badanie jednoramienne
Okres 7 lat
obserwacji 5,3 roku (1,7-8,6)
Wyniki

*°Y.ibritumomab tiuxetan

Odpowiedz na leczenie CR:23/30(77%)

PR: 4/30 (13%)

SD: 2/30 (7%)
Progresja: 1/30 (3%)
Mediana TTF nie osiggnieto

mediana OS nie osiggnieto

Nie osiggnieto mediany TTF oraz OS.

U 12 pacjentéw odpowiedz na leczenie byta potwierdzona za pomocg pozytronowej tomografii emisyjnej. Nawrdt
choroby po CR wystgpit w ciggu 1,7- 8,6 lat (mediana: 5,3). U czterech z 23 pacjentéw z CR nawrét choroby nie
wystgpit w ciggu 7 lat. U 9 pacjentow nawrot choroby nie wystgpit w ciggu 5 lat, a u 6 pacjentow powyzej 3 lat.

Bezpieczenstwo: obserwowano géwnie toksycznos¢ hematologiczng, ustepujaca po 4-5 tygodniach od RIT.
Toksyczno$é 4 stopnia pojawita sie u 12 pacjentéw, w tym 11 doswiadczyto trombocytopenii.

Poziom toksycznosci hematologicznej po przebyciu radioimmunoterapii zmieorzono dla dziath niepozadanych
takich jak anemia, neutropenia, tromocytopenia. Dla anemii stopien toksycznosci rozktadat sie odpowiednio: 1°- 13,
11°- 2, I1°- 2, IV°- 0. Dla neutropenii stopien toksycznosci rozktadat sie odpowiednio: 1°- 7, 1°- 4, 1m°- 5, IV°- 9. Dla
trombocytopenii stopien toksycznosci rozktadat sie odpowiednio: 1° 3, 11°- 8, I1°- 7, V- 11.

Whioski

Wiaczenie do terapii “°Y-ibritumomab tiuxetan w iniekcji moze by¢ uznane za wazng opcje terapeutyczng w
leczeniu EMZL (extranodal marginal-zone lymphomas) nawrotowych lub opornych na konwencjonalng terapie.
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4.2.3.Chtoniaki pierwotne CUN (PCNSL)

Chtoniak nawrotowy lub oporny

Maza 2009

Typ badania: prospektywne badanie Il fazy, jednoramienne

Cel: ocena skutecznosci terapeutycznej, penetracji do guza i toksycznosci ibrytumomabu tiuksetanu w
nawracajgcym pierwotnym chtoniaku osrodkowego uktadu nerwowego (PCNSL)

Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wiaczenia: Kryteria wykluczenia:
e  Potwierdzony histologicznie, nawrotowy PCNSL e  Chtoniak systemowy
e Przynajmniej jedno przebyte leczenie e  Aktywna infekcja
o  Wiek 218 lat e  Ciezkie choroby towarzyszace
e KPS>60 e  Zaburzenia funkcji watroby, nerek, serca
e  Brak zakazenia HIV e  Zaburzenia hematologiczne
Metodyka badania

Procedura przypisania os6b do grupy / metoda

randomizacji / stratyfikacja brak

Zaslepienie préby brak

Podtyp badania wg Wytycznych AOTM IVB

Typ analizy wynikéw brak

% 0s06b, ktére przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed 10%
jego zakonczeniem

Miejsce badania Niemcy
Zrédta finansowania badania brak

/ konflikt intereséw

Pierwszorzedowe punkty koricowe: Odpowiedz ogdtem
(Overall Response), biodystrybucja ibrytumomabu
Parametry podlegajace ocenie w badaniu (oceniane tiuksetanu
punkty koricowe) Drugoorzedowe punkty koricowe:Czas trwania
odpowiedzi, przezycie, toksycznos¢ (w tym pdzne
neuropatie)

Charakterystyka populacji
Liczba oséb 10
Wiek (w latach)— srednia (mediana) [zakres] 53,5 (41-79)
Liczba mezczyzn i kobiet (%) 7(70%) M i 3 (30%) K
Stan ogdlny wg Skala Karnofsky'ego Mediana 80% (60%-100%)
Histologia —n (%):
DLBCL 9 (90%)
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Chtoniak z komodrek B typ low-grade 1(10%)

3 (1-7); w tym 3 pacjentow przeszto WBR (Whole

Przebyte terapie — mediana (zakres) Brain Radiation)

Czas od pierwszej diagnozy (miesigce) 31,1 miesiecy (zakres: 3-58)
Przebyta wysokodawkowa chemioterapia - n 2 (20%)
Otrzymywanie sterydow 7; dawki 2,4 lub 8 mg 3 x dziennie

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Infuzja RTX 250 mg/m2byta podana 8 dni i 4 godziny przed podaniem ibrytumomabu aby
poprawic jego biodystrybucje. Ibrytumomab podawano dozylnie, zgodnie ze

Interwencja standardowym schematem. 7 pacjentéw otrzymywato jednoczesnie deksametazon przez
1 miesigc (2-8 mg 3 x dziennie)/
Komparator Brak — badanie jednoramienne

okres leczenia: 8 dni

Okres obserwacji okres obserwacji: 30 miesiecy

Wyniki
Skutecznos¢
Punkt korncowy N (%)
Catkowita odpowiedz (CR) 3 (30%)
Czesciowa odpowiedz (PR) 1(10%)
Progresja choroby 5 (50%)
Czas trwania odpowiedzi
2tyg 2 (20%)
4tyg 1(10%)
30 msc 1(10%)

Bezpieczenstwo

Rodzaj toksycznosci (stopienl Stopien 1, n (%) Stopien 2, n (%) Stopien 3, n (%) Stopien 4, n (%)
wg CTC)
Leukopenia 0 1 5 2
Trombocytopenia 1 0

Inne toksycznosci
niehematologiczne:
Smier¢ z powodu zapalenie

ptuc i sepsy 1(10%)
Zakrzepowo-zarostowe
zapalenie ptuc 1(10%)
Aspergilloza ptuc 1(10%)
Zapalenie ptuc 1(10%)

Whioski autoréw badania

Pomimo dowododw na penetracje do wnetrza guza, monoterapia ibrytumomabem nie jest wystarczajgca w leczeniu
nawrotowego PCNSL u pacjentow, ktérzy poddawani juz byli innym terapiom. Opierajgc sie na doswiadczeniach z
leczeniem chfoniakéw high-grade, najbardziej korzystne bytoby pofgczenie radioimmunoterapii i chemioterapii.
Jednakze, z uwagi na obserwowang hematotoksycznos¢, takie podejscie wymagatoby wsparcia przez autologiczny
przeszczep komarek szpiku.
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lwamato 2007

Typ badania: prospektywne, jednoramienne

Cel: okreslenie skutecznosci radioimmunoterapii anty CD-20 w pierwotnych chtoniakéw uktadu nerwowego
(PCNSL) —zmiany pierwotne lub wznowy

Pacjenci wigczeni

Pacjenci z PCNSL (nowotwdr pierwotny lub wznowa) wczesnie leczeni za pomocg schematéw chemioterapii, w tym
metotreksatem (mediana wczesniejszych chemioterapii- 2).

Metodyka badania
Podtyp badania wg Wytycznych IVB
AOTM
Miejsce badania jednoosrodkowe; USA
Zrédta finansowania badania Brak danvch
/ konflikt intereséw y
ParametrY podleg_ajqce oceniew Odpowiedz czesciowa- PR, stabilizacja choroby-SD, progresja-PD, czas wolny
badaniu (oceniane punkty .. . . . .
. od progres;ji-PFS, przezycie catkowite-OS, bezpieczerstwo
koricowe)

Charakterystyka populacji

Liczba oséb 6
Wiek (w latach)-mediana 60 (53-76)
Liczba mezczyzn i kobiet (%) M=6 (67%); K=2 (33%)
Stadium choroby brak

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Int | Pretritment ztozony z rytuxymabu (250 mg/m?) —dzieri 0 7;
nterwencja
) 90Y-ibrytymumab 0,3-0,4 mCi/kg i.v. (mediana dawki 27,1 mCi) po drugim podaniu rytuxymabu.
Komparator Brak — badanie jednoramienne
Okres ) bd
obserwagc;ji
Wyniki
Odpowiedz 90Y-
ibrytymumab*

(n/N)
PR 2/6
SD 1/6
PD 3/6
OS** 14,3 (11,4-94)
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PFS** 6,8 (4,7-14,3)

* po 1 miesigcu od kuracji
**mediana —tygodnie

Bezpieczenstwo: Obserwowano gtdwnie toksyczno$é hematologiczng 3/4 stopnia.

Toxicity Grade 3 Grade 4

Hematological

Anemia 67% 0%
Leukopenia B67% 1%
Lymphopenia B67% B67%
Neutropenia 50% 17%
Thrombocytopenia 83% 1%
Others
Fatigue 17% 17%
Hyponatremia 1% 0%
Hyperglycemia 17% 0%
Whioski

Wyniki badania sugeruja, iz 90Y ibritumomab tiuxetan moze by¢ obiecujagcym komponentem ztozonej terapii
pacjentow z PCNSL.

4.2.4.Chtoniaki MALT

Chtoniak nawrotowy lub oporny

Hoffman 2011

Typ badania: retrospektywne, jednoramienne badanie kliniczne, nierandomizowane, open-label,

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa 90Y- ibrytumomabu tiuksetanu u pacjentéw z chtoniakami wywodzacymi
sie z MALT

Pacjenci wigczeni

Pacjenci ze stwierdzonym chtoniakiem z MALT o réznej lokalizacji (zotadek, skora, ptuca, drogi zétciowe, grudki
limfatyczne) wczesniej leczeni réznymi terapiami, w tym chemioterapig ze stwierdzong progresjg choroby. Czas od
ostatniego leczenia od 2 do 46 miesiecy.

Metodyka badania
Podtyp badania wg Wytycznych VB
AOTM
Miejsce badania Jednoosrodkowe; Austria

Zrédta finansowania badania

/ konflikt intereséw Brak danych/autor deklaruje brak konfliktu intereséw

Parametry podlegajgce ocenie w
badaniu (oceniane punkty Odpowiedz na leczenie (catkowita-CR i czesciowa PR, stabilizacja choroby-SD )
koncowe)

Charakterystyka populacji
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90Y-ibrytumomab tiuksetan

Liczba oséb 6
Wiek (w latach) 37-68
Liczba mezczyzn i kobiet (%) M=6 (100%)

Stadium choroby — n (%):
1l

I} Brak danych
v
Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny — n (%):
0-1
Brak danych
>2

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Terapia towarzyszgca: Rytuxymab (MabThera) w dawce 250 mg/m2 bezposrednio przed
aplikacja 90Y-ibrytymumabu (dzier 0i 7);
Interwencja .
Interwencja:
90Y-ibrytymumab 0,4 mCi/kg i.v. 2-4 godzin po drugim podaniu rytuxymabu.
Komparator Brak — badanie jednoramienne
Okres obserwacji okres obserwacji: 24 miesigce (9-29 mcy)
Wyniki
Odpowiedz po 3 mcach (n/N)
CR 3/6
PR 2/6
SD 1/6

Pozostate wyniki:

- po 6 miesigcach follow-up 4/6 pacjentow uzyskato CR, utrzymujaca sie przez 9 miesiecy,

- u jednego pacjenta z PR stwierdzono regresje zmian nowotworowych na tutowiu oraz konczynach, aczkolwiek po
5 miesigcach nastgpita progresja zmian.

Bezpieczenstwo: Wszyscy pacjenci doswiadczeli toksycznosci hematologicznej, w tym4 — trombocytopenii, 2 —
leukocytopenii.

Whioski

Zastosowanie RIT wydaje sie by¢ zasadne w terapii pacjentow z chtoniakiem MALT, jednak terapia ta powinna by¢
dalej poddana systematycznej ocenie.
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4.2.5.Chtoniaki rézne

Konsolidacja | linii

Zinzani 2008a

Typ badania: prospektywne, jednoramienne badanie kliniczne Il fazy,

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa schematu: terapia indukcyjna fludarabing i mitoksantronem (FM) i
konsolidacja ibrytumomabem tiuksetanu u wczesniej nieleczonych pacjentéw z chtoniakiem nieziarniczym,

niegrudkowym.

Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtgczenia:

e potwierdzony histologicznie chtoniak NHL indolentny,
niegrudkowy (z matych komérek, limfoblastyczny, strefy

brzeznej), z ekspresjg CD20
o w stadium I, lll lub IV (Ann Arbor),

e mierzalne zmiany chorobowe w dwdch wymiarach,

e Brak wczesniejszego leczenia
e stan ogdlny wg ECOG 0-2,
e wiek >18lat,

Kryteria wykluczenia: brak

Metodyka badania

Procedura przypisania osob do

grupy / metoda randomizacji / brak
stratyfikacja
Zaslepienie préby brak
Podtyp badania wg Wytycznych VA
AOTM
Ocena w skali Jadad (max. 5
. nd
punktéw)
Typ analizy wynikéw brak
% 0s0b, ktdre przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego 6/26 (23%)

zakonczeniem

Miejsce badania

wieloosrodkowe; Wtochy

Zrédta finansowania badania
/ konflikt intereséw

Czesciowo wspierane przez Bologna Italian Leukemia, Lymphoma, Multiple

Myeloma Association

Parametry podlegajace ocenie w
badaniu (oceniane punkty
koncowe)

Odpowiedz na leczenie (catkowita i czesciowa remisja), OS, PFS,
bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

90Y-ibrytumomab tiuksetan

Liczba oséb

26
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Wiek (w latach)— $rednia (mediana) [zakres] (61) [45-82]
Liczba mezczyzn i kobiet (%) M=13 (50%); K=13 (50%)
Stadium choroby — n (%):
Il 4 (15)
\% 22 (85)
Obecnos¢ guza —n (%):
TAK 2(8)
NIE 24.(92)
Histologia — n (%):
MZL 10 (39)
Chtoniak limfoblastyczny 8(30,5)
Chtoniak z matych komarek 8(30,5)

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja

Schemat: chemioterapia FM w 6 cyklach po 28 dni. Dawki: fludarabina dozylnie 25 mg/m2 w dniach
1-3, mitoksantron dozylnie 100 mg/m2 w dniu 1

Pacjenci z guzem otrzymywali dodatkowo allopurinol 300 mg doustnie.

Jezeli poziom granulocytéw spadat <1500/ul lub ptytek <100 000/l kolejny cykl byt wstrzymywany o
tydzien i przeprowadzano ponowne badanie. Przy braku poprawy tych parametréw po 2 tygodniach
pacjent otrzymywat 75% ostatniej dawki.

W przypadku wystgpienia neutropenii w 3-4 stopniu lub goraczki neutropenicznej pacjenci
otrzymywali czynniki wzrostu.

Po 4-6 tygodniach od ukoriczenia ostatniego cyklu chemioterapii stadium choroby byto ponownie
oceniane. Pacjenci z co najmniej cze$ciowa odpowiedzig na leczenie, liczbg granulocytow >1500/pl i
ptytek >100 000/l oraz maksymalnie 25% zajeciem szpiku przez chtoniaka byli kwalifikowani do
konsolidacji za pomocg ibritumomabu.

6-10 tygodni po ostatnim cyklu chemioterapii pacjenci otrzymywali jeden kurs ibritumomabu,
poprzedzony podaniem rytuksymabu w dawce 250 mg/m2 w 1. dniu terapii a nastepnie w 7., 8. lub
9. Dniu. Zevalin byt podawany po drugiej dawce rytuksymabu, w postaci bolusa w ciggu 10 min.
Dawka ibritumomabu wynosita 11,1 MBg/kg u pacjentdw z poziomem ptytek 100 000-149 000/l i
14.8 MBg/kg >150 000/pl. W kazdym przypadku maksymalna dawka wynosita 1184 MBg.

Komparator

Brak — badanie jednoramienne

Okres
obserwacji

okres leczenia: 24-26 tygodni;
okres obserwacji: mediana 20 mcy (12-39)

Wyniki

Ocena skutecznosci

Odpowiedz

Po zakoriczeniu FM (N=26) | Po zakoriczeniu FM + 90Y-Ibritumomab (N=20)

Catkowita remisja | 13 (50%) 20 (100%)

Czesciowa remisja | 8 (30,5%) -
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Okres n/N (%)
obserwacji
Progresja choroby | 20 mcy (12-39) 2/20 (bd)
PFS* 3 lata bd (89,5%)
0s 3 lata bd(100%)

* - od momentu rejestracji w badaniu

Nie stwierdzono zgondéw zwigzanych z leczeniem. Schemat leczenia FM byt dobrze tolerowany przez wiekszosé¢
pacjentow.

Odwracalne zmiany toksycznosci hematologicznej stanowity wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych, w tym toksycznosé
hematologiczng 4 stopnia zaobserwowano u 5 chorych ( 19%) i toksyczno$¢ hematologiczng 3. stopnia
zaobserwowano u 13 pacjentéw (50 %) .

W przypadku 90Y ibritumomab tiuxetan nie odnotowano zadnego zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z infuzja.
Trombocytopenia 3 i 4 stopnia wystgpita u 61,5% przypadkdéw; odpowiednio neutropenia- 42%, niedokrwistosc-
27%.

Whioski

Nowy, oceniany schemat leczenia wydaje sie by¢ obiecujgcy w poréwnaniu do wynikow przedstawionych w
literaturze (kombinacja cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, i prednizonu / CVP / zawierajgcego fludarabiny
w potgczeniu z rituximab).

Chtoniak nawrotowy lub oporny

Ria 2011

Typ badania: prospektywne, jednoramienne badanie kliniczne

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania: 90Y-ibrytumomab tiuksetanu jako terapii konsolidacyjnej,
u pacjentow z agresywnym chtoniakiem nieziarniczym, po przeszczepie autologicznym

Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wigczenia: Kryteria wykluczenia: bd
e kolejni pacjenci z agresywnym chfoniakiem nieziarniczym
e po niepetnej odpowiedzi na przeszczep autologiczny

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do

grupy / metoda randomizacji / brak
stratyfikacja
Zaslepienie proby brak

Podtyp badania wg Wytycznych

AOTM
Ocena w skali Jadad (max. 5
. nd
punktow)
Typ analizy wynikow brak
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% 0s0b, ktére przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego 0
zakoriczeniem

Miejsce badania jednoosrodkowe; Wtochy

Zrédta finansowania badania

/ konflikt intereséw bd

Parametry podlegajgce ocenie w

! > Odpowiedz na leczenie (CR), bezpieczenstwo
badaniu (oceniane punkty

koficowe) Oceniane po 12 tyg. od leczeniu
Charakterystyka populacji
90Y-ibrytumomab tiuksetan
Liczba os6b 7
Wiek (w latach)— $rednia (mediana) [zakres] (47) [37 - 62]
Liczba mezczyzn i kobiet (%) bd
Status kliniczny — n (%): bd
Histologia —n (%):
DLBCL
grudkowy

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

w dniu 0. a nastepnie w 8.: rytuksymab w dawce 250 mg/m2

Interwencja | Zevalin byt podawany po drugiej dawce rytuksymabu, w dawce 14,8 MBq (0,4 mCi/kg) lub 11,1 MBq
(0,43 mCi/kg), zaleznie od liczby ptytek

Komparator | Brak — badanie jednoramienne

Okres okres leczenia: bd
obserwacji | okres obserwacji: bd

Wyniki
Odpowiedz n/N (%)
Catkowita remisja 5/7
Stabilna choroba 1/7
Progresja choroby 1/7

Pacjenci u ktorych wystgpita catkowita remisja nie mieli nawrotu choroby w okresie 4 lat (mediana, zakres: 2-5 lat).
U jednego pacjenta, ktdry nie osiggnat petnej remisji, nastgpit szybki nawrot choroby w ciggu 11 miesiecy od
zakonczenia terapii 90Y- ibritumomab tiuxetan. Progesja zwigzana byfa z immunohistochemig pachowych weztéw
chtonnych.

U zadnego z pacjentdéw nie zaobserwowano zmnajszonej toskycznosci ze wzgledu na niepowodzenie leczenia
szpiku kostnego w ciggu 12 tygodni od zakonczenia terapii 90Y- ibritumomab tiuxetan. U jednego pacjenta
wystapita toksycznoé¢ 4 stopnia w przypadku neutropenii. Zaden pacjent nie miat transfuzji czerwonyck krwinek.
Trombocytopneia 4 stopnia wystgpita u 2 na 7 pacjentow, 3 stopnia u 4, a 2 stopnia i 1 pacjenta. Nie zaobserowano
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krwawien u zadnego z pacjentow.

Whioski

Wyniki badania wskazujg, ze terapia 90Y-ibritumomab tiuxetan u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka NHL po
niepetnej odpowiedzi na przeszczep, moze by¢ idealng sktadowa terapii skojarzonej. Toksycznos¢ terapii jest
minimalna.

Vose 2007

Typ badania: prospektywne, jednoramienne badanie kliniczne Il fazy

Cel: ustalenie dawki 90Y-ibrytumomabem tiuksetanu u wczesniej leczonych pacjentéw z chtoniakiem nieziarniczym

B-komérkowym

Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wigczenia:

potwierdzona diagnoza nawrotowego po przeszczepie szpiku
indolentnego lub agresywnego chtoniaka B-komdrkowego;
wezty limfatyczne ponizej 3 cm w najwiekszym przekroju, nie
wiecej niz 3 ogniska choroby,

>19 lat,

oczekiwana dtugosc¢ zycia 23 mcy,

stan ogdlny wg ECOG 0-2,

potwierdzona ekspresja antygenu CD20,

kreatynina <2 mg/dl,

bilirubina <2 mg/dl,

ANC >1500/mm?®, ptytki >150 000/mm>

zajecie szpiku kostnego <25%, 215% komorek z zachowang
funkcjg hematopoezy,

badanie CT do 6 tygodni przed wtgczeniem do badania

Kryteria wykluczenia: brak

terapia systemowa na 3 tyg. przed
planowana terapig RIT,

terapia RTX na 6 tyg. przed planowang
terapig RIT,

wczesniejsza terapia RIT lub
fludarabing,

radioterapia w obrebie miednicy lub
napromienienie >25% rezerwy
szpikowej,

chtoniak zwigzany z HIV lub AIDS,
infekcja HIV,

human anti-murine antibody positivity
obturacyjne wodonercze,

aktywne zakazenie wymagajgce
antybiotykoterapii,

uzaleznienie od transfuzjii / lub
hematopoetycznych czynniki wzrostu.

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do

grupy / metoda randomizacji / brak
stratyfikacja
Zaslepienie proby brak
Podtyp badania wg Wytycznych VB
AOTM
Ocena w skali Jadad (max. 5
. nd
punktow)
Typ analizy wynikow brak
% 0s0b, ktére przestaty

uczestniczy¢ w badaniu przed jego 0%

zakonczeniem
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Miejsce badania

jednoosrodkowe; USA

Zrédta finansowania badania
/ konflikt intereséw

bd

Parametry podlegajace ocenie w
badaniu (oceniane punkty
koricowe)

Odpowiedz? na leczenie (CR, CRu, PR), SD, RD, PD, OS, EFS, bezpieczenstwo

Oceniane po 6 tygodniach od podania Zevalinu i nastepnie po 3, 6, 12,18, 24
mcach i dalej co roku az do progresji choroby

Charakterystyka populacji

90Y-ibrytumomab tiuksetan

Liczba oséb

19

Wiek (w latach)— srednia (mediana) [zakres]

(59) [33 - 73]

Liczba mezczyzn i kobiet (%)

M=12 (63%); K=7 (37%)

Stadium choroby — n (%):

I-1l 4(21)
-1v 15 (79)
Histologia —n (%):
DLBCL 11 (58)
grudkowy 6(32)
MCL 1(5)
MZL w obrebie Sledziony 1(5)

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja

w dniu 0. a nastepnie w 7., 8. lub 9.: rytuksymab w dawce 250 mg/m2
Zevalin byt podawany po drugiej dawce rytuksymabu, w dawce 0,1 mCi/kg (N=3), 0,15 mCi/kg (N=3) i

0.2 mCi/kg (N=13)

Komparator | Brak — badanie jednoramienne
Okres okres leczenia: bd
obserwacji okres obserwacji: mediana 37 mcy (8-50)
Wyniki
Odpowiedz n/N (%) Mediana czasu | n/N n (%) n (%) n (%) n (%)
w trwania (mce) | (%) DLBCL | FL MCL MzL
populacji dla
ogoétem dawki
0,2
mCi/kg
Catkowita remisja 5/19 (%) 4/13 2/11 2/6 0/1 0/1
Catkowita remisja | 1/19 47 (40-56) 1/13 1/11 0/6 0/1 0/1
(niepotwierdzona)
Czesciowa remisja 3/19 (%) 40 (39-42) 2/13 0/11 1/6 0/1 1/1
Choroba stabilna 2/19 41 (40-42) bd bd bd bd bd
Progresja choroby 8/19 16 (7 —55) bd bd bd bd bd
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Okres n/N (%) n/N (%)
obserwacji | w populacji ogétem dla dawki 0,2
mCi/kg
EFS* 1 rok 26 (95% Cl, 10 -47) 38 (95% CI, 14 -
62)
3 lata 13% (95% Cl, 1-39) | bd
(0N 1 rok 57 (95% Cl, 32 —76) 52 (95% CI, 23 —
75)
3 lata 33% (95% Cl, 13-55), | bd

* - EFS zdefiniowano jako czas od dnia leczenia do daty pierwszego udokumentowanego przerwania leczenia, cofniecia progresji
lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
**_ OS szacowano w przedziale od daty zabiegu do zgonu z powodu jakiejkolwiek przyczyny.

Znaczna hematologiczna toksycznos¢ terapii w stopniu 3 lub 4 wystgpita w dawki 0,2 mCi / kg. Nie stwierdzono
toksycznosci 3 i 4 stopnia dla dawki 0,10- 0,15 mCi/kg. Toksyczno$¢ 3 i 4 stopnia w przypadku trombocytopenii
wystgpifa u 10 pacjentéw, w przypadku neutropenii- u 6, a w przypadku niedokrwistosci- u 4 (w dawce the 0.20
mCi/kg). Mediana czasu trwania trombocytopenii 4 stopnia wyniosta 18 dni (zakres 15 - 20), dla neutropenii
odpowiednio 17 dni (zakres: 7 - 28).

Whioski

Radioimmunoterapia moze by¢ traktowana jako alternatywa dla pacjentow, ktérzy maja nawrdét choroby po
autologicznym przeszczepie komorek macierzystych. Zmniejszenie dawki moze by¢ konieczne w celu unikniecia
toksycznosci hematologicznej.

Kondycjonowanie przed przeszczepem komoérek krwiotwdrczych

Shimoni 2007

Typ badania: prospektywne, jednoramienne badanie kliniczne Il fazy
Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania schematu: 90Y-ibrytumomab tiuksetanu wraz z
wysokodawkowg chemioterapig BEAM i autologicznym przeszczepem komérek krwiotwdrczych, u pacjentow z
chemiooprnym agresywnym chtoniakiem nieziarniczym

Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wigczenia: Kryteria wykluczenia:
e pacjenci z CD20+ agresywnym chtoniakiem nieziarniczym e niewydolnos$¢ narzadéw

(DLBCL, grudkowy, transformujacy, MCL),

e brak CR po inicjujgcej chemioterapii lub nawrét po CR i
opornos¢ na chemioterapie ratunkowa (<50% zmniejszenie
dwdch wymiaréw najwiekszego guza)

e potwierdzona w PET aktywnos¢ choroby w momencie ASCT,
ale bez zajecia OUN

e dowolny typ i liczba wczesdniejszych terapii,

e mozliwa pancytopenia i duze zajecie szpiku kostnego,

e ECOGO-1

Metodyka badania
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Procedura przypisania oséb do

grupy / metoda randomizacji / brak
stratyfikacja
Zaslepienie proby brak
Podtyp badania wg Wytycznych VB
AOTM
Ocena w skali Jadad (max. 5
. nd
punktow)
Typ analizy wynikow brak
% 0s0Ob, ktére przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego 8,7% (2/23)

zakonczeniem

Miejsce badania

jednoosrodkowe; lzrael

Zrédta finansowania badania
/ konflikt intereséw

Zevalin dostarczony nieodptatnie przez Schering Ltd.

Parametry podlegajace ocenie w
badaniu (oceniane punkty
koricowe)

Odpowiedz na leczenie (CR, PR), OS, PFS, bezpieczenstwo
Oceniane po 1, 3, 6, 12, 18 | 24 mcach po ASCT lub kiedy wskazane

Charakterystyka populacji

90Y-ibrytumomab tiuksetan

Liczba oséb

23

Wiek (w latach)— $rednia (mediana) [zakres]

(55) [35—-66]

Liczba mezczyzn i kobiet (%)

M=14 (61%); K=9 (39%)

Status kliniczny — n (%):

Niepowodzenie leczenia 12 (21)
Opornos¢ na chemioterapie ratunkowg 11 (79)
Histologia —n (%):
DLBCL 15 (65)
Transformujgcy grudkowy 7 (30)
MCL 1(4)

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Terapia kondycjonujgca obejmowata:

Interwencja

w dniu -14: ibritumomab tiuxetan 0,4 mCi/kg (max 32 mCi) poprzedzony rituximabem 250 mg/m2

w dniu -6: rozpoczecie chemioterapii (karmustyna 300 mg/m” w dniu -6, etopozyd 400 mg/m’
dziennie, cytarabine 200 mg/m2 co 12 godzin w dniach -5 i -2 oraz melfalan 140 mg/mZ w dniu -1)

Autologiczny przeszczep komdrek hematopoetycznych miat miejsce w dniu 0.

Filgastrim 5 mcg/kg od dnia +4 az do przyjecia przeszczepu.
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Standardowe leczenie goraczki neutropenicznej.
Valacyclovir przez 1 mc w profilaktyce reaktywacji herpes simplex
Trimetoprimsulfamethoxasole przez 6 mcy po przeszczepie w prewencji pneumocystis carini

U pacjentow z obecnymi w PET guzami po ASCT dozwolona terapia konsolidacyjna z zastosowaniem
teleradioterapii (1-2 guzy) lub kurs rytuksymabu

Komparator | Brak — badanie jednoramienne

Okres okres leczenia: bd
obserwacji | okres obserwacji: mediana 17 mcy (4-27)

Wyniki
Odpowiedz n/N (%) n/N (%) n/N (%)
po terapii | w populacji
konsolidacyjnej | ogétem
po terapii
konsolidacyjnej
Catkowita remisja (1512/’ 11%) 16/21(76,2%) | 16/23 (69,6%)
Czesciowa remisja 9/21 (42,9%) 4/21(19,1%) 4/23 (17,4%)
Brak odpowiedzi 1/21 (4,7%) 1/21 (4,7%) 1/23 (4,3%)
Woczesny zgon - - 2/23
o
obgekrr:l:lcji n/N (%) w po:l{:(fjfl))LBCL
PFS* 12/23 9/15
52% (95 Cl, 31-72% 60% (95 Cl, 35-85)
OS** ) lata 16/23 13/15
67% (95% Cl, 46-87%) | 86% (95 Cl, 68—100)
Nawrot 7/23 bd
31% (95 Cl, 17-57%

**_ OS zostat obliczony od dnia ASCT do zgonu lub ostatniej kontroli
* - PFS byt liczony od dnia ASCT az do progresji choroby, $mierci lub ostatniej kontroli

Bezpieczenstwo: Nie obserwowano dziatan niepozadanych zwigzanych z infuzja.

Dwdch pacjentédw zmarto z powodu toksycznosci wielonarzgdowej bezposrednio po ASCT. Jeden z pacjentdw miat
problemy ze strony uktadu pokarmowego (krwawienia, zapalenie bfony Sluzowej zotadka, rozlegta infiltracjia
chtoniaka zotgdka) podczas ASCT . Nie zaobserwowano toksycznosci 3 i 4 stopnia innych NCI.

Jeden pacjent zmart w wyniku szoku septycznego 4 miesigce po ASCT oraz jeden zmart na zarostowe zapalenie
oskrzelikéw (najprawdopodobniej zwigzane z infekcjami) 5 miesiecy po ASCT. 2-letnie skumulowane ryzyko
wystgpienia zgonu bez nawrotu choroby wyniosto 17% ( 95% Cl, 7-42 %).

Whioski

Autorzy wskazujg, ze badanie ma kilka ograniczen. Wyniki sg wstepne, z niewielkiej liczby pacjentow, okres
obserwacji jest stosunkowo krotki, a przedziaty ufnosci okresu przezycia sg szerokie. Hipoteza postawiona w
badaniu potrzebuje dodatkowych wynikéw badan poréwnawczych.

Niemniej jednak schemat Z-BEAM przed SCT wydaje sie relatywnie bezpieczng opcjg i moze poprawiac wyniki
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pacjentow z nawrotowymi chtoniakami.

Shimoni 2008

Typ badania: prospektywne, jednoramienne badanie kliniczne I/Il fazy
Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania schematu: 90Y-ibrytumomab tiuksetanu wraz z
niskodawkowg chemioterapig i allogenicznym przeszczepem komérek krwiotwdrczych, u pacjentéw z
zaawansowanym (chemioopornym chtoniakiem nieziarniczym)

Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wigczenia:

e pacjenci z dowolnym typem histologicznym chtoniaka, po
niepowodzeniu co najmniej dwdch schematow chemioterapii
(grudkowy lub z matych komérek — po niepowodzeniu
wczesniejszych terapii lub po transformacji; MCL — brak CR po
terapii inicjujgcej; DLBCL — po niepowodzeniu autologicznego

przeszczepu);

e chemioopornos¢ na terapie inicjujacg lub nawrét
e potwierdzona w PET aktywnos$¢ choroby w momencie SCT, ale

bez zajecia OUN

e dowolny typ i liczba wczesniejszych terapii,
e mozliwa pancytopenia i duze zajecie szpiku kostnego,

e ECOGO-1

Kryteria wykluczenia:

e niewydolnos¢ narzgdéw

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do

grupy / metoda randomizacji / brak
stratyfikacja

Zaslepienie proby brak

Podtyp badania wg Wytycznych VB

AOTM
Typ analizy wynikéw brak
% 0s0b, ktdre przestaty
uczestniczyé w badaniu przed jego 16,6% (2/12)

zakonczeniem

Miejsce badania

jednoosrodkowe; Izrael

Zrédta finansowania badania
/ konflikt intereséw

Zevalin dostarczony nieodptatnie przez Schering Ltd.

Parametry podlegajace ocenie w
badaniu (oceniane punkty
koncowe)

Bezpieczenstwo, odpowiedz na leczenie (CR, PR), OS, PFS,

Oceniane po przed SCT, potem co 3 mce w pierwszym roku po SCT, w drugim
roku co 6 mcy oraz w zaleznosci od potrzeb

Charakterystyka populacji

90Y-ibrytumomab tiuksetan

Strona 78z 112




Liczba oséb 12

Wiek (w latach)— $rednia (mediana) [zakres] (54) [37 - 62]

Liczba mezczyzn i kobiet (%) M=9 (75%); K=3 (25%)

Status kliniczny — n (%):

Opornosc na terapie inicjujgca 1(8%)
Opornos¢ po nawrocie 11 (92%)

Histologia —n (%):

z matych komérek, transformujacy 4 (33%)
DLBCL 3 (25%)

grudkowy 3 (25%)

MCL 2 (17%)

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja

Terapia kondycjonujgca obejmowata:
w dniu -14: ibritumomab tiuxetan 0,4 mCi/kg (max 32 mCi) poprzedzony rituximabem 250 mg/m2

w dniu -6: rozpoczecie chemioterapii (fludarabina 30 mg/m2 w dniach -6 do -2, w skojarzeniu z i.v. BU
3,2 mg/kg dziennie w dniach -4 do -3 lub melfalanem 50-70 mg/m’ w dniach -3 do -2)

globulina antytymocytowa — w przypadku dawcow niespokrewnionych lub ,mis-matched” 5 mg/kg
w dniach -3 do -1

fenytoina —od dnia przed do 24 godzin po podania BU
Allogeniczny przeszczep komorek hematopoetycznych miat miejsce w dniu 0.

Profilaktyka GVHD przez 3 mce — CYA i krétki kurs MTX (15 mg/m’ w dniu +1 i 10 mg/m’ w dniach +3
i+6
Filgastrim od dnia +7 az do przyjecia przeszczepu

Standardowa terapia przeciwbakteryjna, przeciwwirusowa, przeciwgrzybicza i przeciw
pneumocystozie

U pacjentow z obecnymi w PET guzami po SCT dozwolona terapia konsolidacyjna z zastosowaniem
teleradioterapii (1-2 guzy) lub kurs rytuksymabu

Komparator | Brak —badanie jednoramienne
Okres okres leczenia: bd
obserwacji |okres obserwacji: mediana 21 mcy (12-37)
Wyniki
Odpowiedz n/N (%) n/N (%) n/N (%)
DLBCL MCL
Catkowita remisja 6/12 (50%) 2/3 0/2
Czesciowa remisja 4/12 (33%) 2/3 1/2
Woczesny zgon 2/12 (17%) 0/3 1/2
Zgon (w catym follow-up) | 8/12 2/3 2/2

Zaden z pacjentéw, ktory osiagnat CR, nie dosiwdaczyt nawrotu choroby w okresie obsewracji. Z trzech pacjentéw,
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ktdrzy osiggneli PR, 1 zmart po GVHD.

Okres o
obserwacgji n/N (%)
PFS
33% (95% Cl, 7-60%)
oS 2 lata
Nawrét 25% (95% Cl, 9-67%,

Catkowity czas przezycia (OS) obliczono od dnia SCT do zgonu lub ostatniej kontroli.
PFS obliczono od dnia SCT az do progresji choroby, zgonu lub ostatniej kontroli.

Nie zaobserwowano reakcji zwigzanych z infuzjg produktu Zevalin. Jeden pacjent zmart z powodu toksycznosci
wielonarzagdowej wkrétce po ASCT. U jednego pacjenta wystgpita odwracalna ostra niewydolnos¢ nerek, u 7 —
ciezkie zapalenie btony Sluzowe;j.

Ostra GvHD w stopniu lI-1V pojawita sie u 8 pacjentéw, jeden z nich zmart z tego powodu, przewlektg GvHD
wystgpita u 4 z 7 obserowanych pacjentow, jeden zmart.

Whioski

Radioimmunoterapia w potgczeniu z RIC i allogenicznym SCT jest mozliwa i moze by¢ zwigzana z poprawg kontroli
choroby u pacjentéw z chtoniakiem opornym na chemioterapie. Lepsze wyniki mozna uzyskac¢ na wczesniejszym
etapie choroby i z dtuzszg immunosupresja.

Shimoni 2012 (NCT00491491)

Typ badania: randomizowane badanie kliniczne Il fazy

Cel: porownanie dwdch schematéw kondycjonowania (Z-BEAM vs BEAM) przed przeszczepem komaorek
hematopoetycznych, u pacjentéw z chemiowrazliwym agresywnym chtoniakiem nieziarniczym

Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wigczenia: Kryteria wykluczenia:
e 18do70lat e niewydolnos¢ narzagddw

e pacjenci z CD20+ agresywnym chtoniakiem nieziarniczym (DLBCL,
grudkowy transformujacy),

e brak CR po inicjujgcej chemioterapii lub nawrét po CR ale
chemiowrazliwi na chemioterapie Il linii (250% zmniejszenie dwdch
wymiaréow najwiekszego guza)

e potwierdzona w PET aktywnos¢ choroby w momencie SCT, ale bez
zajecia OUN

e max 2 wczesniejsze chemioterapie,

e mozliwa pancytopenia i duze zajecie szpiku kostnego,

e ECOGO-1

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do grupy /

metoda randomizacji / stratyfikacja stratyfikacja po osrodkach

Zaslepienie préby brak danych

Podtyp badania wg Wytycznych AOTM A
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Typ analizy wynikéw

% 0sOb, ktdre przestaty uczestniczy¢ w
badaniu przed jego zakonczeniem

Miejsce badania

wieloosrodkowe; Izrael

Zrédta finansowania badania
/ konflikt intereséw

Sheba Medical Center

Parametry podlegajace ocenie w badaniu
(oceniane punkty koncowe)

PFS (I-rzedowy), OS, odpowiedz na leczenie, bezpieczenstwo

Oceniane po 1, 3, mcach po ASCT, potem co 3-6 mcy do 24 mcy po
ASCT, lub kiedy wskazane

Badznie zaprojektowano na 100 pacjentdw, ale zakoriczono na 43 ze wzgledu na powolny przyrost liczby pacjentde

Charakterystyka populaciji

Z-BEAM

BEAM

Liczba oséb

22

21

Wiek (w latach)— $rednia (mediana) [zakres]

(58) [23 — 66]

(51) [24 - 67]

Liczba mezczyzn i kobiet (%) M=16; K=6 M=11; K=10
Status kliniczny — n (%):
nawrét 17 19
opornos¢ 4
transformacja w pierwszej remisji 1
Histologia —n (%):
14 17
DLBCL )
Chtoniaka srédpiersia 6

Transformujgcy grudkowy

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja

Terapia kondycjonujgca obejmowata:

w dniu -14: ibritumomab tiuxetan 0,4 mCi/kg (max 32 mCi) poprzedzony rituximabem
250 mg/m2

w dniu -6: rozpoczecie chemioterapii (karmustyna 300 mg/m’ w dniu -6, etopozyd 200
mg/m2 dziennie, cytarabine 200 mg/m2 co 12 godzin w dniach -5 i -2 oraz melfalan 140
mg/m” w dniu -1)

Autologiczny przeszczep komdrek hematopoetycznych miat miejsce w dniu 0.

Filgastrim 5 mcg/kg od dnia +4 az do przyjecia przeszczepu.
Standardowe leczenie goraczki neutropeniczne;j.
Valacyclovir przez 1 mc w profilaktyce reaktywacji herpes simplex

Trimetoprimsulfamethoxasole przez 6 mcy po przeszczepie w prewencji pneumocystis
carini

Komparator

w dniu -6: rozpoczecie chemioterapii (karmustyna 300 mg/m2 w dniu -6, etopozyd 200
mg/m’ dziennie, cytarabine 200 mg/m” co 12 godzin w dniach -5 i -2 oraz melfalan 140
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mg/m”w dniu -1)
Autologiczny przeszczep komdrek hematopoetycznych miat miejsce w dniu 0.

Filgastrim 5 mcg/kg od dnia +4 az do przyjecia przeszczepu.
Standardowe leczenie goraczki neutropenicznej.
Valacyclovir przez 1 mc w profilaktyce reaktywacji herpes simplex

Trimetoprimsulfamethoxasole przez 6 mcy po przeszczepie w prewencji pneumocystis
carini

B okres leczenia: bd
Okres obserwacji " .
okres obserwacji: mediana 29 mcy (12-50)

Wyniki

Odpowiedz n/N (%)
Catkowita remisja 42/43

(97,7%)

Okres n/N (%) n/N (%) n/N (%) P
obserwagji ogdtem Z-BEAM BEAM
PFS 48% (95% Cl, 32%-64%) 13/22 (59%) 9/21 (37%) 0,2
(0N 2 lata 77% (95% Cl, 63%-90%) 19/22 13/21 0,5
91% (95% Cl, 79%-100%) 62% (95% Cl, 39%-85%)

Catkowity czas przezycia (OS) zostat obliczony od dnia ASCT do dnia $Smierci lub ostatniej kontroli. PFS obliczono od
dnia ASCT az do czasu progresji choroby, Smierci lub ostatniej kontroli.

U pacjentow z grupy ryzyka 1 lub 2 (32 pacjentéw, 16 w kazdej grupie), kondycjonowanie Z-BEAM zwigzane byto z
lepszym wynikiem: 2-letnie PFS odpowiednio: 69% (95% Cl, 46% -91%) i 29% (95% Cl, 4% - 55%) (p = 0,07).

Pieciu z osmiu pacjentéw z nawrotem choroby po Z-BEAM ostatecznie miato allogeniczny przeszczep. Jeden z nich
zmart wczesnie, natomiast 4 miato dtugi okres przezycia. Trzech pacjentéw po BEAM miato allegeniczne
przeszczepy, z czego 2 zmarto wczesdnie.

Wielowymiarowa analiza wykazata wysokie ryzyko choroby oraz smierci w wyniku BEAM. Zaawansowany wiek
pacjenta oraz uprzednie PET-CT przed SCT miato istotne znaczenie.

Nie zaobserwowano interakcji zwigzanych z infuzjg ibritumomab tiuxetan. Toksycznos¢ 3 stopnia wystepowata
rzadko.

Whioski

Gtéwnym ograniczeniem tego badania jest mata liczba pacjentéw, na skutek wczes$niejszego zamkniecia badania.

W poréwnanu z BEAM schemat Z-BEAM jest bezpieczny i prawdopodobnie bardziej skuteczny jako terapia
kondycjonujgca przed przeszczepem komérek krwiotwérczych.

Nademanee 2005

Typ badania: prospektywne, jednoramienne badanie kliniczne I/Il fazy, nierandomizowane, open-label,
Cel: ocena skutecznosci i bezpieczeristwa zastosowania schematu: 90Y-ibrytumomab tiuksetanu w wysokiej dawce
wraz z wysokodawkowa chemioterapig cyklofosfamidem i etopozydem przed autologicznym przeszczepem
komorek krwiotwdrczych, u pacjentéw z chtoniakiem nieziarniczym zle rokujacy lub nawrotowym
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Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

e Kryteria wtaczenia:

e 18-60 lat

e Histologicznie potwierdzony, nawrotowy, oporny lub stabo
rokujacy, niskiego lub Sredniego stopnia, CD20+ chtoniaka
nieziarniczy (grudkowy, rozlany, immunoblastyczny, z

Kryteria wykluczenia:

e zakazenie HIV,
e wczesniejsza RIT,
e wczesniejszy przeszczep szpiku,

komorek ptaszcza, transformujacy)

e Min. 150 000/mm3 ptytek i <10% zajecia szpiku w
momencie kolekcji komorek,

e funkcja nerek w normie (kreatynina <1,5 mg/dL,

e prawidtowa funkcja ptuc,

e frakcja wyrzutowa serca >50%,

e prawidtowa funkcja watroby,

e ECOG 0-1 lub Karnofski >80%,

e bez zajecia OUN

e 4 tygodnie po radio- lub chemioterapii,

e wczesniejsze nowotwory w wywiadzie,

e aktywna infekcja WZW B lub C,

e pozytywny test dla antygenu
powierzchniowego WZW B

Metodyka badania
Procedura przypisania oséb do grupy / metoda
s o brak
randomizacji / stratyfikacja
Zaslepienie proby brak
Podtyp badania wg Wytycznych AOTM IVB
Typ analizy wynikéw nd
o mon . L, .
% 0s0b, ktore przestaty uczestniczy¢ w badaniu 24,4% (10/41)

przed jego zakoriczeniem

Miejsce badania

jednoosrodkowe; USA

Zrédta finansowania badania
/ konflikt interesow

Biogen Idec (wytwodrca Zevalin) | grant United States Public
Health Service

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu (oceniane
punkty koricowe)

OS, RFS, bezpieczenstwo

Oceniane po 1, 3, 6, 12, mcach po ASCT, przez nastepne 2
lata co 6 mcy, potem co roku

Charakterystyka populacji

90Y-ibrytumomab tiuksetan

Liczba oséb

41

Wiek (w latach)— srednia (mediana) [zakres]

(51) [25 - 59,6]

Liczba mezczyzn i kobiet (%) M=17 (); K=14 ()
Status kliniczny — n (%):
Pierwsza CR/PR 7 (23)
>2 CR 10 (32)
nawrét 9(29)
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niepowodzenie indukcji

5 (16)

Histologia —n (%):

DLBCL
grudkowy
MCL

14 (45)
12 (39)
5 (16)

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Terapia kondycjonujgca obejmowata:
w dniu -14: ibritumomab tiuxetan w dawce ustalonej w oparciu o badanie dozymetryczne

(max 100 mCi (3700 MBq))

mediana 71,6 mCi (2649,2 MBq); zakres: 36,6-105 mCi (1354,2-3885 MBq)

Interwencja w dniu -4: etopozyd 40 mg/kg (N=6) lub 60 mg/kg (N=25)
w dniu -2, cyklofosfamid 100 mg/kg (wzorcowej m.c.)
w dniu +1 — reinfuzja PBSC
Filgastrim 5 mcg/kg

Komparator Brak — badanie jednoramienne

Okres obserwacji

okres leczenia: bd

okres obserwacji: mediana 22 mcy (2-24)

Wyniki
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Okres o w populacji w populagji w populacji MCL
. n/N (%) .
obserwaciji FLIill FLC/DLBCL
stopien
RFS 78% (95% Cl, 61%-96%) 100% 74% (95% Cl, 47%- | 50% (95% Cl, 1%-
. 100%) 99%)
ata
(0N 92% (95% Cl, 82%-100%) | 100% 93% (95% Cl, 81%- | 75% (95% (I,
100%) 33%-100%),

Czas przezycia wolnego od nawrotu (RFS), catkowity czas przezycia (OS), czas do nawrotu choroby oraz czas do przeszczepu.

90Y-ibritumomab tiuxetan byt dobrze tolerowany w wysokiej dawce. Nie odnotowano zadnych dziatan
niepozadanych oraz reakcji alergicznej po przebyciu RIT. Najczesciej wystepowaty: zapalenie btony $luzowej ( 81%),
posocznicy neutropenicznej ( 81%) i nudnosci ( 84 % ), zazwyczaj w stopniu 1-2. W pojedynczych przypadkach
wystepowaty toksycznosci 3 stopnia, z wyjgtkiem infekcji, ktére wystapity u 74%.

Profil toksycznosci zaobserwowany w tym badaniu jest podobny do toksycznosci u pacjentéw otrzymujacych TBI,
etopozyd i cyklofosfamid.
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Table 2. Toxicity of high-dose *Y-ibritumomab tiuxetan, etoposide,
and cyclophosphamide followed by ASCT in 31 patients with
poor-risk and relapsed B-cell NHL, by grade of severity

Grade 1, Grade 2, Grade 3, Grade 4,

Toxicity no. (%) no. (%) no. (%) no. (%)
Skin rashes 5(16) 7 (23) 4(13) 0 (0)
Nausea/vomiting 5(186) 12 (39) 9 (29) 0 (0)
Mucositis 3(10) 11(35) 11 (35) 0 (0)
Infection 0 (0) 1(3) 23 (74) 1(3)
Cardiac 6 (19) 0(0) 3(10) o (0)
Hypotension 0 (0) 10 (32) 2(8) 0 (0)
Pulmonary 2 (6) 4(13) 4(13) 0 (0)
Hepatic 19 (61) 4(13) 2 (8) 1(3)

Whioski

Badanie 1/2 fazy wskazuje, ze wysokie dawki 90Yibritumomab tiuxetan mogg by¢ bezpiecznie stosowane w
skojarzeniu z wysokimi dawki etopozydu i cyklofosfamidu w ASCT dla pacjentéw z NHL bez objawdw dodatkowej
toksycznosci zwigzanej transplantacjg. Ten schemat leczenia jest skuteczny u pacjentéw z nawracajgcym lub stabym
rokowaniem B-komdrkowym NHL.

Dalsze badania i dtuzsze obserwacje sg konieczne do ustalenia czy takie podejscie zapewnia otrzymanie dtuzszego
czasu remisji choroby. Konieczna jest ocena diugoterminowej toksycznosci duzych dawek 90Yibritumomab tiuxetan
podawanego w potgczeniu z wysoka dawka chemioterapii.

Krishnan 2008

Typ badania: prospektywne, jednoramienne badanie kliniczne Il fazy, nierandomizowane, open-label,

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowania schematu: 90Y-ibrytumomab tiuksetanu wraz z
wysokodawkowg chemioterapig BEAM i autologicznym przeszczepem komérek krwiotwdrczych, u pacjentow z
chtoniakiem nieziarniczym, u ktérych przeciwwskazana byta radioterapia catego ciata (z powodu wieku lub
wczesniejszej radioterapii)

Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wigczenia: Kryteria wykluczenia:
e 18-75lat e zakazenie HIV,
e Karnofsky >80% e weczesniejsza RIT,
e pacjenci z potwierdzonym histologicznie CD20+ opornym e pozytywny test dla antygenu
chtoniakiem nieziarniczym (DLBCL, grudkowy, transformujacy, powierzchniowego WZW B
MCL), e wczesniejsza radioterapia >10 Gy w
e Min. 150 000/mm3 ptytek i <10% zajecia szpiku w momencie obrebie watroby, ptuc,

kolekcji komorek,
e funkcja nerek w normie (kreatynina <1,5 mg/dL,
e prawidtowa funkcja ptuc,
e frakcja wyrzutowa serca >50%,
e prawidtowa funkcja watroby,

Metodyka badania

Procedura przypisania os6b do
grupy / metoda randomizacji / brak
stratyfikacja
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Zaslepienie proby brak
Podtyp badania wg Wytycznych VB
AOTM
Typ analizy wynikéw brak
% 0s0b, ktére przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego 9,8% (4/41)

zakonczeniem

Miejsce badania

jednoosrodkowe; USA

Zrédta finansowania badania
/ konflikt intereséw

Autorzy ztozyli deklaracje konfliktu intereséw

Parametry podlegajace ocenie w

OS, PFS, bezpieczenstwo

badaniu (oceniane punkty Oceniane po 30, 100 i 180 dniagch po ASCT, natepshie co 6 mcy przez 3 lata,

koncowe)

potem co roku

Charakterystyka populacji

90Y-ibrytumomab tiuksetan

Liczba oséb

41

Wiek (w latach)— Srednia (mediana) [zakres]

(60) [19 — 78]

Liczba mezczyzn i kobiet (%)

M=29 (91%); K=12 (9%)

Status kliniczny — n (%):

Pierwsza CR 10 (24)
Pierwsza PR 17
10 (24)
Druga CR
) , 7(17)
Pierwszy nawroét
) \ 8(20)
Drugi nawrot
Niepowodzenie indukgji 1(2)
p J 5(12)
Histologia — n (%):
DLBCL 20 (49)
MCL 13 (32)
Grudkowy 4(10)
transfromujacy 4(10)

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

(max 32 mCi),

Terapia kondycjonujgca obejmowata:
W dniu -21: rituximab 250 mg/m2
w dniu -14: rituximabem 250 mg/m” a nastepnie ibritumomab tiuxetan 14,8 MBq/kg, tj. 0,4 mCi/kg

Interwencja |w dniu -7: rozpoczecie chemioterapii (karmustyna 150 mg/m” w dniu -7 i -6, etopozyd 100 mg/m” i

cytarabina 100 mg/m2 co 12 godzin w dniach -5 do -2 oraz melfalan 140 mg/m2 w dniu -1)

Autologiczny przeszczep komdrek hematopoetycznych miat miejsce w dniu 0.

Strona 86z 112




Filgastrim 5 mcg/kg od dnia +5
Standardowa profilaktyka przeciwbakteryjna i przeciwgrzybicza

Komparator | Brak — badanie jednoramienne

Okres okres leczenia: bd
obserwacji |okres obserwacji: mediana 18,4 mcy (5,5-53,3)

Wyniki
Okres /N (%) n/N (%) n/N (%)
obserwacji w populacji DLBCL w populacji MCL

PFS 88.9% 89.7% 84.6%

51 (95% Cl, 75.3% - 95.2%) (95% Cl, 68.6% - 96.9%) | (95% Cl, 58.3% - 95.0%)

ata
(0N 69.8% 68.2% 68.4% (
(95% Cl, 56.4% - 79.7% (95% Cl, 48.2% - 81.8%) | 95% Cl, 47.3% - 82.5%;

Sposrdd 17 chorych poddanych transplantacji w CR pierwszym lub drugim, 16 byto w CR w podczas czasie analizy,
jeden pacjent zmart w wyniku PD 8 miesiecy po przeszczepie. Dziesieciu pacjentéw poddano transplantacji w
pierwszym PR; siedmiu pacjentéw uzyskato CR, jeden miat stabilng chorobe oraz jeden uzyskat PD po
transplantacji. Jeden z pacjentéw, ktdrzy uzyskali CR po ASCT doswiadczyt nawrotu choroby po 12 miesigcach.

Progresja choroby nie nastgpita w ciggu 18 do 35 miesiecy po transplantacji u trzch na pieciu pacjentéw, ktérzy
wstepnie osiggneli CR. Sposréd dwdch pacjentow, ktorzy osiggneli PD, jeden zmart z powodu PD.

Sposrdd pieciu pacjentdw z niepowodzeniem indukcji, ktorzy przeszli transplantacje, dwdch osiggneto CR, dwdch
zmarto w PD, jeden zmart w wyniku przewlektej obturacyjnej choroby ptuc, ktérej nasilenie wystgpito wiecej niz 2
lata po przeszczepie .

Bezpieczeristwo: Smiertelnos$¢ zwigzana z transplantacjg w ciagu 100 dni wyniosta 0%. Trzeci lub czwarty stopieri
toksycznosci zwigzany z zapaleniem btony $luzowej wystgpit u 21 pacjentéw. Pozostate dziatania niepozadane,
ktére osiggnety toksycznos¢ 3 lub 4 stopnia: niedotlenienie, sepsa zwigzana z zespotem ostrej niewydolnosci
oddechowej, aminotransferaza, hiperbilirubinemia.

Whioski

Potgczenie 90Y ibritumomab tiuxetan z duzg dawka BEAM przed ASCT jest mozliwe, bez jednoczesnych dowodow
zwiekszonego dziatania toksycznego. Wysokie wskazniki PFS, szczegdlnie u pacjentéw z DLBCL, s3 rowniez
obiecujace. Dodatkowe badania dotyczagce tego schematu leczenia u chorych z réznymi typami chtoniakéw lepiej
okresli jego skutecznosc.

Bethge 2012 (NCT00302757)

Typ badania: prospektywne, jednoramienne badanie kliniczne /Il fazy, nierandomizowane, open-label,

Cel: ocena zastosowania réznych dawek 90Y-ibrytumomab tiuksetanu wraz z fludarabing, melfalanem i
alemtzumabem, jako czes¢ terapii kondycjonujgcej o zmniejszonej intensywnosciprzed allogenicznym
przeszczepem komérek hematopoetycznych, u pacjentéow z zaawansowanym chtoniakiem nieziarniczym wysokiego
stopnia

Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wiaczenia: Kryteria wykluczenia:
e diagnoza DLBCL (w tym transformujgcy CLL), |e gwattownie postepujgca choroba,
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grudkowy 3 stopnia, MCL blastyczny,
chtoniaka srédpiersia B-komérkowy;

pacjenci z zaawansowang CD20+ chorobg, z
nawrotem po >2 liniach chemioterapii, w tym
RTX lub z nawrotem po autologicznym SCT;
wiek>18 i <70;

Karnofsky >60%;

dostepnos¢ dawcy komorek krwiotworczych;
CR, PR lub SD w momencie wtaczenia do
badania

< 3 mcy od poprzedniego przeszczepu;
zajecie OUN,

niekontrolowane infekcje grzybicze;
dysfunkcja watroby,

aktywne przewlekte WZW

frakcja wyrzutowa serca <40%;

>l stopnia nadcisnienie,

klirens kreatyniny <50 ml/min.;
niewydolnos¢ oddechowa,

alergia na przeciwciata mysie;
infekcja HIV;

cigza i laktacja;

niewtasciwa antykoncepcja;

wysiek w optucnej lub wodobrzusze

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do

grupy / metoda randomizacji / brak
stratyfikacja

Zaslepienie préby brak

Podtyp badania wg Wytycznych VB

AOTM
Typ analizy wynikéw brak
% 0sOb, ktdre przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego 0

zakonczeniem

Miejsce badania

wieloosrodkowe; Niemcy

Zrédta finansowania badania
/ konflikt interesow

Czes¢ autordw zgtosita konflikt

Parametry podlegajgce ocenie w
badaniu (oceniane punkty
koncowe)

Bezpieczenstwo, odpowiedz na leczenie, OS, PFS,
Oceniane po 30, 100 dniach i po roku po SCT

Charakterystyka populacji

90Y-ibrytumomab tiuksetan

Liczba oséb

20

Wiek (w latach)— $rednia (mediana) [zakres]

(51) [29 - 69]

Liczba mezczyzn i kobiet (%) M=11; K=9
Status kliniczny — n (%):
Niepowodzenie leczenia / opornosé 11
Nawrot po autologicznym SCT 9
Histologia — n (%):
DLBCL 13
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Transformujgcy CLL
Blastyczny MCL
Grudkowy Il stopnia

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Terapia kondycjonujgca obejmowata:

W dniu -21: rituximab 250 mg/m’

w dniu -14: rituximabem 250 mg/m2 a nastepnie ibritumomab tiuxetan 22 MBqg/kg, tj. 0,6 mCi/kg
(N=10) lub 30 MBg/kg, tj. 0.8 mCi/kg (N=10)

w dniach -3 i -2: alemtuzumab 20 mg i.v. (w przypadku dawcow spokrewnionych) lub 30 mg i.v. (w
przypadku dawcéw niespokrewnionych)

Interwencja | W dniach -8 do -4 fludarabina 30 mg/m”*/dzieri i.v., nastepnie 140 mg/m’ melfalanu w dniu -3
Allogeniczny przeszczep komorek hematopoetycznych miat miejsce w dniu 0.
0Od dnia -1: immunosupresja CSA 2.5 mg/kg i.v. b.i.d. do dnia +100, redukowana do +180.

Profilaktyka przeciwbakteryjna i przeciwwirusowa (CMV)

Komparator | Brak — badanie jednoramienne

Okres okres leczenia: bd
obserwacji | okres obserwacji: mediana 1115 dni (1006—1252)

Wyniki
n/N (%) n/N (%)
Okres n/N (%) lacii lacii
obserwagji ° wpopulacji | w populacji
DLBCL MCLi FL 1Nl
EFSiOS 3 lata 20% 15% 0%

Czterech pacjentow uzyskato CR podczas HCT (DLBCL=3 and transformed CLL=1). Jeden z tych pacjentéw miat
nawroét choroby po HCT. Dwdch pacjentéw zmarto z powodu NRM (DLBCL=2). Sposrdd 15 pacjentow z PR w czasie
HCT, 4 uzyskato CR, 6 pozostato z PR, 1 uzyskat stabilizacje choroby, u 4 nastgpita progresja w ciggu 100 dni.

Potgczenie RIT z RIC nie zwiekszyto toksycznosci w poréwnaniu do pierwotnego leczenia fludarabine/ melphalan/
alemtuzumab.

Nie stwierdzono: choréb zylnych koriczyn dolnych, zapalenia bton sluzowych czy nefrotoksycznosci. Przewlekte
GVvHD wystapito u 70% pacjentéw. Szesciu pacjentéw zmarto z powodu DN. Przyczyng zgondw byly: infekcje (n=3),
GvHD (n=2) oraz zator ptuc (n=1).

Whioski

Zwiekszanie dawki stosowania RIT oraz potgczenie z RIC jest skuteczne i bezpieczne dla pacjenta (bez ryzyka
wystgpienia dodatkowych efektow toksycznosci ze wzgledu na zwiekszanie dawki).

Gopal 2011

Typ badania: prospektywne, jednoramienne badanie kliniczne Il fazy
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Cel: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa kondycjonowania za pomocg ibrytumomabu tiuksetanu w potaczeniu z
fludarabing i irradiacjg niskodawkowa (TBI) w celu zapewnienia przyjecia allogenicznego przeszczepu komaorek
macierzystych szpiku u pacjentéw z opornym lub nawrotowym chtoniakiem.

Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wtaczenia:
potwierdzony histologicznie chtoniak z komadrek B
lub przewlekta biataczka leukocytowa (CLL) z
ekspresjg antygenu CD20
Niepowodzenie min jednego wczeshiejszego
leczenia
udowodniona choroba oporna na leczenie
wiek >18 lat,

Kryteria wykluczenia:

Powazne zaburzenia przynajmniej jednego waznego
narzadu

Pacjenci, ktorzy otrzymywali systemowsg terapie
przeciwnowotworowa w ciggu 30 dni przed
podaniem ibritumomabu

stan ogdlny wg ECOG >2

Aktywny guz osrodkowego uktadu nerwowego
Aktywna infekcja

Brak zgody na stosowanie antykoncepcji

Pacjent w fazie catkowitej odpowiedzi na leczenie
(CR)

Brak obecnosci ludzkich przeciwciat anty-mysich
Zmieniona biodystrybucja ibritumomabu tiuksetanu

Metodyka badania
Procedura przypisania oséb do grupy / metoda randomizacji
. brak
/ stratyfikacja
Zaslepienie proby brak
Podtyp badania wg Wytycznych AOTM IVB
o s . L, . .
% 0s0b, ktore przestaty ucz?stnltfzyc w badaniu przed jego Brak danych
zakonczeniem
Miejsce badania Brak danych

Zrédta finansowania badania
/ konflikt intereséw

Leukemia & Lymphoma Society (SCOR grant 7040),
Lymphoma Research Foundation

Mantle Cell Lymphoma Research Initiative, Biogen-
Idec, CLL Topics, the Mary A. Wright Memorial
Research Fund, and a donation from Frank and
Betty Vandermeer.

Parametry podlegajace ocenie w badaniu (oceniane punkty
koncowe)

Pierwszorzedowy punkt koricowy: Obecnosc¢ guza
w badaniu NMR w wielkosci <20% po 100 dniach
od przeszczepu
Drugorzedowy punkt koncowy: odpowiedz ogétem
(OR), catkowita odpowiedz (CR), czesciowa
odpowiedz (PR), czas przezycia bez progres;ji
choroby (PFS), catkowite przezycie (OS)

Charakterystyka populaciji (pacjenci,

ktérzy ukonczyli leczenie)

Liczba oséb

40

Wiek (w latach)— $rednia (mediana) [zakres]

58 (29-69)

Liczba mezczyzn i kobiet (%)

M=27 (67%); K=13 (33%)
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Stadium choroby —n (%):
/v 40 (100%)
Obecnos¢ guza >5 cm —n (%):
TAK 17 (43)
NIE 23(57)
Liczba przebytych terapii — mediana (zakres) 6(3-12)
Przebyty przeszczep - n(%) 17 (43%)
Chemowrazliwos¢ — n (%) 6 (15)
Catkowita odpowiedZ — n (%) 0 (0%)
Zajecie szpiku przez komorki NLH >25% —n (%) 10 (25)
Liczba ptytek <25 000/uL — n (%) 7 (18%)
Liczba chordb towarzyszacych 21 —n (%) 34 (85%)
Posta¢ histologiczna — n (%):
Indolentny 18 (45%)
DLBCL de novo 7 (18%)
DLBCL przeksztatcony (transformed) 7 (18%)
Chtoniak z komorek ptaszcza (MCL) 8 (20%)
Dawca —n (%):
Spokrewniony 15 (38%)
Niespokrewniony 25 (62%)
Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny przed
transplantacjg—n (%):
-3 21 (53%)

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja

21 dni przed przeszczepem allogenicznym podawano 250 mg/m2 rytuksymabu, a
nastepnie dawke obrazujaca ibritumomabu. Wykonywano minimum jedno badani
obrazowe aby potwierdzic oczekiwana biodystrybucje ibritumomabu. 14 dni przed
przeszczepem podawano znéw 250 mg/m2 rytuksymabu, nastepnie 0,4mCi/kg
ibritumomabu (maksymalnie 32 mCi). W 7., 6. i 5. dniu przed przeszczepem
podawano fludarabine 30 mg/m2. W dniu przeszczepu pacjenci poddawani byli
irradiacji catego ciata (Total Body Irradiation, TBI) w catkowitej dawce 2 Gy.

Profilaktyka choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD) obejmowata
cyklosporyne i mofetil mykofenolanu. Cyklosporyne podawano do 56 dnia po
przeszczepie, a nastepnie zmniejszano dawke do dnia 180 dla pacjentéw ze
spokrewnionym dawcg; w przypadku dawcy niespokrewnionego przez 100 dni i
stopniowo zmniejszano przez 11 tygodni. Mofetil mykofenolanu podawano
pacjentom ze spokrewnionym dawcg przez 27 dni, a z niespokrewnionym przez 40 dni
w petnej dawce i zmniejszano do dnia 96.

Komparator

Brak — badanie jednoramienne

Okres obserwaciji

okres leczenia: ok. 50 tygodni;
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okres obserwacji: mediana 1,7 lat.

Wyniki
Skutecznos¢
Punkt korncowy Po 1 msc; n (%) Po 3 msc; n (%)
Catkowita remisja, w tym: 3(7,5%) 14 (35%)
DLBCL - 5 (13%)
CLL/SLL - 4 (10%)
MLC - 2 (5%)
FL - 3 (8%)
Czesciowa remisja, w tym: 16 (40%) 10 (25%)
DLBCL - 0 (0%)
CLL/SLL - 5 (13%)
MLC - 2 (5%)
FL - 2 (5%)
MZL - 1(3%)
. Po 1,3 lat; N=17(pacjenci poddani o
Przezycie: wczeshiej przeszczepowi) (95% Cl) Po2latach (95% Cl)
oS 50% (24%-62%) 54% (37%-68%)
PFS 38% (14-61%) 31 (16%-48%)

Dodanie Zevalinu do terapii kondycjonujgcej byto dobrze tolerowane, cho¢ wystgpita spodziewana mielosupresja.

Stwierdzono 1 (2,5%) zgon niezwigzany z nawrotem choroby w okresie do 100 dni po przeszczepie, z powodu sepsy
i niewydolnosci wielonarzadowej. Ryzyko NRM w 30 mcach oszacowano na 16% (95% Cl, 4%-28%).

Ostra GvHD pojawita sie u 31 (78%) pacjentéw, przewlektg — u 8 (20%).

Whioski autoréw badania

Przeprowadzone badanie dowiodto, ze mozna za pomocg dodania Zevalinu do niemieloablacyjnej terapii
kondycjonujacej, bezpiecznie indukowac¢ wczesne odpowiedzi i wydtuzong kontrole choroby u pacjentéw z
chtoniakami nieziarniczymi z komdrek B wysokiego ryzyka, z chorobg nawrotowa, ktérzy nie sg zwykle kandydatami
do niemieloablacyjnego przeszczepu allogenicznego (NMAT). Jednak optymalizacja schematu RIT wymaga dalszej
pracy i formalnych badan komparatywnych, ktére zdefiniujg role RIT w NMAT

Kang 2010

Typ badania: jednoramienne badanie kliniczne Il fazy
Cel: ocena skutecznosci ibrytumomabu tiuksetanu skojarzonego z busulfanem, cyklofosfamidem i etopozydem
poprzedzajacego autologiczny przeszczep komaérek macierzystych u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie NHL z komorek B.

Kryteria selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania

Kryteria wykluczenia:

Kryteria wtgczenia:
1. potwierdzony histologicznie, nawrotowy lub 1. Zajecie szpiku przez komérki chtoniaka <25%
oporny na leczenie chtoniak nieziarniczy NHL 2. Przebyty przeszczep komoérek hematopoetycznych
CD20+ z komodrek B (DLBCL, chtoniak grudkowy, z| 3. Przebyta radioimmunoterapia (RIT) >25% aktywnego
komérek ptaszcza, chtoniak Burkitta) szpiku kostnego
2. stan ogdlny wg ECOG 0-2, 4. NHL osrodkowego uktadu nerwowego
3. wiek <65 lat, 5. Infekcja HIV
4. Kreatynina < 2,0 mg/dl 6. Worazliwosé na ludzkie przeciwciata anty-mysie

Strona92z112



5. Bilirubina << 2,0 mg/dI
6. Bezwzgledna liczba neutrofiléw (ANC) >1,5x10°/I
7. Plytki krwi > 100x10°/I

7. Przebyte inne choroby ztosliwe w ciggu ostatnich 5 lat
8. Wspdtistniejgce ciezkie lub niekontrolowane choroby

Metodyka badania

Procedura przypisania oséb do grupy / metoda

randomizacji / stratyfikacja brak

Zaslepienie proby brak

Podtyp badania wg Wytycznych AOTM IVB

Typ analizy wynikow brak

% 0s0b, ktdre przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed 0%

jego zakonczeniem

Miejsce badania

Wieloosrodkowe (2); Korea

Zrédta finansowania badania
/ konflikt intereséw

Brak danych

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu (oceniane
punkty koricowe)

Pierwszorzedowy punkt koricowy: przezycie wolne od
zdarzen zwigzanych z nowotworem (EFS)
Drugorzedowy punkt koncowy: catkowite przezycie (0S),
odpowiedz na leczenie, bezpieczenstwo

Charakterystyka populacji

Liczba oséb

19

Wiek (w latach)— $rednia (mediana) [zakres]

51 (25-63)

Liczba mezczyzn i kobiet (%)

M=10 (53%); K=9 (47%)

ECOG:
0 2 (10,5%)
1 17 (89,5%)
Status choroby —n (%):
2 lub kolejna catkowita remisja (CR) 7 (36,8%)
Pierwsza lub kolejna czesciowa remisja (PR) 11 (57,9%)
Nawrét/progresja 1(5,3%)
Histologia —n (%):
FL 2 (10,5%)
DLBCL 14 (73,7%)
MCL 2 (10,5%)
Burkitt 1(5,3%)
Liczba przebytych terapii —n (%):
1 3(15,8%)
2 13 (68,4%)
3 3(15,8%)
Przebyta radioterapia 3(15,8%)
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Przebyte leczenie rytuksymabem 12 (63,2%)

Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny — n (%):

Niski 15 (79%)

Niski/$redni 3(15,8%)
Wysoki/$redni 0 (0%)

Wysoki 1(5,3%)

Charakterystyka procedur / schemat leczenia

Interwencja

Pacjenci otrzymali dwie dawki rytuksymabu (250 mg/m2 na 21 14 dni przez
przeszczepem) i dawke 0,4mCi/kg ibrytumomabu (14 dni przez przeszczepem). 7 dni
przed przeszczepem pacjenci otrzymywali chemioterapie — busulfan 0,8 mg/kg co 6h

przez 3 dni, cyklofosfamid 50 mg/kg w dniu 3 i 4 terapii, etopozyd 200 mg/m2 co 12h w
ostatnich dwdch dniach. Po zakoriczeniu cyklu chemioterapii pacjenci otrzymali infuzje
komdrek macierzystych pobranych przed rozpoczeciem leczenia. Po przeszczepie
podawano czynnik wzrostu w dawce 5 pg/kg/dzien. Wszyscy pacjenci przyjmowali
profilaktyke przeciwpadaczkows (fenytoine) przed rozpoczeciem chemioterapii oraz
mesne w celu ochrony nabtonka uktadu moczowego.

Komparator Brak — badanie jednoramienne

okres leczenia: 3 tygodnie;

Okres obserwacji zaplanowany okres obserwacji: lata.

okres obserwacji: mediana 29,4 miesigce (zakres: 13,4 — 36,6)

Wyniki
Skutecznos¢
Odpowiedz po ASCT; n (%) Wynik; n (%)
0S; n
Status choroby (%) EFS); n (%)
* ° o,
uacja R PR NR Nawroét | Przezycie Zgon
cjaCR
CR
Pierwsza CR - - - - - - - - -
Druga CR 6 (32%) - - - 3(16%) | 5(26%) | 1(5%) - -
Trzecia CR** 1(5%) - - - 1(5%) 1(5%) - - -
2 1
: *kk _ _ o, 0 0 _ _
Pierwsza PR (11%) | (5%) 1 (5%) 1(5%) 2 (11%)
_ 5 1 0, 0, 0, [) _ _
Druga PR 26%) | (5%) 1(5%) | 5(26%) | 3(16%) | 4(21%)
Trzecia PR - - - 1(5%) | 1(5%) - 1(5%) - -
Nawrotjéprogres i i i 1(5%) | 1(5%) i 1(5%) i i
7 ) 3 1 52,6% 26,3%
tacznie 7 (37%) o o o o 10 (53%) | 9(47%) | (45,8%- (19,8%-
(37%) | (11%) | (16%) | (63%) 59.4%) 32.8%)
*Autologiczny przeszczep komorek szpiku; **Catkowita remisja; ***Czesciowa remisja
Bezpieczenstwo
Dziatanie niepozadane Stopien 1; n (%) Stopien 2; n (%) Stopien 3; n (%) Stopien 4; n (%)
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Zapalenie bton $luzowych 2 (10,5%) 10 (53%) 2 (10,5%) -
Nudnosci 1(5,3%) 11 (58%) 3 (15,8%%) -
Wymioty 1(5,3%) 2 (10,5%) - -
Biegunka 7 (36,8%%) 3 (15,8%%) 3(15,8%%) -

Aminotransferazy AST/ALT 7 (36,8%) 1(5,3%) - -
Bilirubina - 1(5,3%) - -

Kreatynina - - - -

Whioski autoréw

Ibrytumomab tiuksetanu w skojarzeniu z busulfanem, cyklofosfamidem i etopozydem przed autologicznym
przeszczepem komorek szpiku jest mozliwy u pacjentdow z narotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem
nieziarniczym z komoérek B, bez zwiekszonej toksycznosci. Uzyskane wyniki sugerujg, ze ibrytumomab moze by¢
opcjg alternatywng przed przeszczepem komorek szpiku.

4.2.6.Skuteczno$c¢ praktyczna

W ramach systematycznego przeszukiwania baz informacji medycznej, odnaleziono publikacje Hohloch
2011, przytaczajgcg dane z rejestru RIT Network (RIT-N) ustanowionego w 2006 r. W okresie od grudnia
2006 do listopada 2009, w rejestrze umieszczono 1075 pacjentéw z 14 krajéw, dla ktérych dane zbierane
sg przez min. 12 mcy. W publikacji przytoczono dane dla 467 pacjentéw, dla ktdrych zebrano dotychczas
kompletng informacje.

U 93,6% pacjentow jako RIT zastosowano 90Y- ibritumomab tiuxetanu, mediana catkowitej dawki
wyniosta 993 MBgq, tj. ok. 0,39 mCi/kg (0,01-0,67 mCi/kg).

Wiekszos¢ analizowanej grupy pacjentéw stanowili chorzy z chtoniakiem grudkowym (N=271, 58%);
DLBCL stanowit 20% (N=94), MCL 14% (N=65), CLL 5,1% (N=24) a MZL 2,8% (N=13). W przypadku
chtoniakéw niegrudkowych RIT byta najczesciej stosowana jako konsolidacja | linii leczenia (69%) lub
kolejnych linii leczenia (13%). Tylko 2,8% wszystkich terapii miato charakter kondycjonowania przed
przeszczepem komoérek krwiotwérczych.

Pod wzgledem hematotoksycznosci, giéwnego dziatania niepozadanego RIT, grupa chorych
z chtoniakiem niegrudkowym nie réznita sie od tej z chtoniakiem grudkowym. Podobna sytuacja miata
miejsce w zakresie odpowiedzi na leczenie oraz OS i PFS.

Tabela 20. Skutecznos¢ RIT w chtoniakach grudkowych i niegrudkowych.

Chtoniak grudkowy Chtoniak niegrudkowy
. . Og&em .. . .
Odpowiedz I'linia lub - . Ilinialub Linia
P n (%) konsolidacja | nawrot Llrs]lselzic;r:egla konsolidacja nawroét leczenia
linii I linii nieznana
CR 336 (75) 57 (87,7) 101 (58,4) 32 (91) 71 (84,5) 58 (66) 17 (77)
PR 70 (16) 5(7,7) 36 (21) 1(2,9) 11 (13) 15 (17) 2(9)
SD 17 (4) 2(3) 10 (5,8) 1(2,9) 0(0) 22,3 2(9
PD 20 (4) 0(0) 12 (7) 1(2,9) 0(0) 6 (6,8) 1(4)
brak danych o | 5(1) 1(1,5) 14 (8,1) 0(0) 2(2,3) 7(8) 10 (3)
odp.
Srednia bd 28 mey 26 mey
diugos¢ OS
$rednia bd 33,6 mcy* 25,4 mce
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| diugos¢ PFS | | |

*. wydaje sie, ze jest to pomytka w publikaciji; byé moze chodzito o 23,6 mcy

W ogdlnej grupie analizowanych pacjentéw stwierdzono 5 przypadkdéw zespotu mielodysplastycznego, 2
przypadki ostrej biataczki oraz po 1: raka piersi, raka prostaty, glejaka wielopostaciowego i niedrobno
komédrkowego raka ptuca.

Autorzy opracowania konkluduja, iz w warunkach praktyki klinicznej, radioimmunoterapia jest
bezpieczng i efektywng opcjg terapeutyczng takize we wskazaniach off-label. Optymalna rola RIT
w leczeniu chtoniakéw niegrudkowych, a takze szczegdtowy algorytm powinny jednak zostaé ustalone
w kontrolowanych badaniach klinicznych.

4.2.7.Badania trwajace
W celu identyfikacji randomizowanych badan 3 fazy oraz badan 4 fazy przeszukano strony internetowe
prowadzgce rejestr badan klinicznych: clinicaltrials.gov, clinicalregister.eu.

Odnaleziono 5 préb klinicznych w toku.  Najwazniejsze informacje dotyczgce odnalezionych badan
zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 21. Zestawienie aktualnie prowadzonych badan klinicznych dotyczacych zastosowania produktu

leczniczego Zevalin odnoszacych sie do wnioskowanych populacji

[GLNECERTEN NCT00463463 NCT00491491 1. NCT01510184 NCT01448928
2. EUDRA CT 2011-
004916-51
status nieznany w toku - rekrutacja w toku - rekrutacja w toku- rekrutacja
pacjentow pacjentow pacjentow

populacja

Pacjenci oczekujacy na
autologiczny
przeszczep komorek
szpiku z powodu
nawrotu chfoniaka
nieziarniczego

Pacjenci oczekujacy
na autologiczny
przeszczep komarek
szpiku z powodu
nawrotu DLBCL

Pacjenci w wieku co
najmniej 60 lat z
pierwotnie
zdiagnozowanym DLBCL z
brakiem CR w obrazie PET
po wczesniejszej terapii
R-CHOP lub terapia
podobna do R-CHOP.

Pacjenci (Japonia),
ktérzy otrzymali
Zewalin w trakcie
terapii lub nawrotu
chtoniaka
nieziarniczego z
komérek B lub MCL.

interwencje Zevalin w potaczeniuz | Zevalin w potaczeniu Zevalin (lbritumomab Zevalin
chemioterapig BEAM z chemioterapia Tiuxetan) vs obserwacja
vs BEAM tuz przed BEAM vs BEAM tuz
przeszczepem. przed przeszczepem.
Badanie Badanie Badanie Wieloosrodkowe, | Badanie
randomizowane z wielosrodkowe, randomizowane, open postmarketingowe
alokacjg do grup, open- | randomizowane label obserwacyjne,
label open-label prospektywne
Cel: okreslenie
skutecznosci i
bezpieczenstwa
Zewalinu.
sponsor Soroka University Sheba Medical Center | Spectrum Bayer

Medical Center

Pharmaceuticals, Inc

4.3. Dodatkowe informacje o bezpieczenstwie

W celu odnalezienia dodatkowych informacji przeszukano strony internetowe nastepujgcych instytucji:

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych

(Komunikaty URPL),

e Europejska Agencja Lekdw (European Medicines Agency - EMA) oraz
e Agencja ds. Zywnosci i Lekdw USA (Food and Drug Administration) (analizy FDA).
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Na stronie FDA odnaleziono informacje opublikowang w sierpniu 2013 r., w ktérej zamieszczono
opisano, iz terapia Zewalinem moze by¢ zwigzana z:

e powaznymi i bardzo powaznymi reakcjami zwigzanymi z dozylnym podaniem leku,

e wystepowaniem ciezkiej dtugotrwatej cytopenii, krwawien, ciezkich infekcji,

e podwyzszonym ryzykiem wystgpienia wtdrnych nowotworéw, w tym zespotu
mielodysplastycznego lub innych ztosliwych zespotéw nowotworowych szpiku, w wyniku
ekspozycji na 90Y.

Ponadto w pracy Nabhan 2002 opisano przypadek wystgpienia wtérnej biataczki szpikowej z rearanzacjg
genu MLL w wyniku radioimmunoterapii produktem leczniczym Zevalin prowadzonej
w przebiegu chfoniaka nieziarniczego. Natomiast w case-raport Kim 2011 opisano przypadek
Srédmigzszowego zapalenia ptuc u pacjentki ze stwierdzonong wznowg rozlanego chtoniaka z duzych
komdrek B. Autorzy pracy zaktadaja, iz istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy terapig Zevalinem
a wystgpieniem zapalenia ptuc najprawdopodobniej na skutek dziatania promieniowania beta 90Y,
uczulenia na chelator- tiuksetan lub w wyniku podania rytuxymabu.

4.1. Ograniczenia oceny i wnioski analitykow

Ograniczenia:

- niepewnos¢ co do populacji docelowej: typu histologicznego chtoniaka i linii leczenia, co wymusito
szerokie wyszukiwanie,

- jedyne badanie randomizowane dotyczyto waskiej i matolicznej grupy pacjentow,

- niska jako$¢ odnalezionych badan — wiekszos¢ to jednoramienne prospektywne proby pretest/posttest
lub posttest, w wiekszosci badania obejmujgce mate grupy pacjentéw

- badania bardzo heterogeniczne pod wzgledem populacji wiaczanej do badan, nawet w zakresie
jednego typu histologicznego, oraz terapii towarzyszacych Zevalinowi; nie wtasciwa zatem byta
kumulacja wynikow

Whioski:

Na podstawie jedynego odnalezionego badania RCT: Shimoni 2012, oceniajagcego schemat
kondycjonowania przed przeszczepem komadrek hematopoetycznych BEAM vs. Z-BEAM u pacjentéw z
chemiowrazliwym agresywnym chtoniakiem nieziarniczym (gtéwnie DLBCL), mozna stwierdzi¢, iz
dodanie 90Y ibritumomabu tiuksetanu do BEAM poprawia wyniki leczenia przy akceptowalnej
toksycznosci. Wiecej pacjentowi po schemacie Z-BEAM osiggato 2-letni PFS i OS w porédwnaniu do tych,
ktoérzy otrzymali tylko BEAM, odpowiednio: 59% vs 37% oraz 91% vs 62%, choc rdznice nie byly istotne
statystycznie.

W badaniu kohortowym z grupa kontrolng Krishnan 2012, w ktérym oceniano skutecznos¢ terapii TBI
(ang. total body irradiation) vs terapia 90-Y- ibrytymumabem (Zewalin)-Z-BEAM u pacjentow z
rozpoznaniem DLBCL poddanych autologicznemu przeszczepowi komodrek hematopoetycznych,
stwierdzono, ze terapia kondycjonujgca z RIT charakteryzuje sie podobnym wskaznikiem nawrotow jak
TBI, za to mniejszg toksycznoscig i diuzszym przezyciem, zwitaszcza w przypadku pacjentow po =2
poprzednich terapiach.

Badania jednoramienne sugerujg potencjalne korzysci z zastosowania 90Y-ibritumomabu tiuksetanu w:

o leczeniu konsolidacyjnym po R-CHOP u wczesniej nie leczonych pacjentéw z masywnym DLBCL
w niskim stadium,

o leczeniu konsolidacyjnym po krétkim kursie chemioterapii R-CHOP u wczesniej nieleczonych,
starszych pacjentéw z DLBCL,

o leczeniu wczesniej leczonych pacjentéw z DLBCL opornych na chemioterapie CHOP,

J leczeniu konsolidacyjnym po R-CHOP w czterech cyklach, u wczesniej nie leczonych chorych z
MCL,
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J monoterapii w nawracajgcym MCL, zwtaszcza u pacjentdw z matg inwazyjnoscig choroby i tych,
ktérzy wezesniej osiggneli CR,

J leczeniu EMZL (extranodal marginal-zone lymphomas) nawrotowych lub opornych na
konwencjonalng terapie,

J terapii skojarzonej u pacjentéw z PCNSL —zmiany pierwotne lub wznowy,

. leczeniu pacjentow z nawrotowym MALT o rdznej lokalizacji, wczesniej leczonych, w tym
chemioterapig,

. leczeniu konsolidacyjnym po chemioterapii FM, u wczesniej nieleczonych pacjentow z
chtoniakiem nieziarniczym, niegrudkowym,

. terapii skojarzonej u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka NHL po niepetnej odpowiedzi na
przeszczep,

o leczeniu pacjentéw z indolentnym lub agresywnym chfoniakiem B-komdrkowym, ktorzy maja
nawroét choroby po autologicznym przeszczepie komdérek macierzystych,

o leczeniu kondycjonujacym w réznych skojarzeniach przed auto- lub allogenicznym przeszczepem

komérek krwiotwérczych.

Oceniana interwencja zawiodta natomiast w:

J podwadijnej terapii konsolidacyjnej z wysokodawkowg chemioterapig (HDT) i przeszczepem
komdrek krwiotwdrczych, u pacjentéw z DLBCL wysokiego ryzyka w stanie pierwszej remisji,

J leczeniu konsolidacyjnym po rituximab (R)-hyperCVAD / Rmethotrexate- AraC (R-MA) u
pacjentdw z rozpoznanym chtoniakiem z komarek ptaszcza (MCL),

o monoterapii nawrotowego PCNSL.

Potrzebne sg zatem dalsze badania RCT Ill fazy na potwierdzenie lub zaprzeczenie tych tez.

Duza liczba abstraktow konferencyjnych odnalezionych w trakcie wyszukiwania swiadczy o duzym
zainteresowaniu badaczy tg technologig i daje nadzieje na badania lepszej jakosci w przysztosci.

W ramach systematycznego przeszukiwania baz informacji medycznej, odnaleziono takze publikacje
Hohloch 2011, przytaczajacg dane z rejestru RIT Network (RIT-N) dla 467 pacjentow leczonych z
wykorzystaniem radioimmunoterapii. Autorzy opracowania konkludujg, iz w warunkach praktyki
klinicznej, radioimmunoterapia jest bezpieczng i efektywng opcjg terapeutyczng takze we wskazaniach
off-label. Optymalna rola RIT w leczeniu chtoniakéw niegrudkowych, a takize szczegétowy algorytm
powinny jednak zostac ustalone w kontrolowanych badaniach klinicznych.

W SsSwietle dodatkowych informacji o bezpieczenstwie ocenianych technologii, na stronie FDA
odnaleziono informacje, iz terapia Zevalinem moze by¢ zwigzana z: powaznymi i bardzo powaznymi
reakcjami zwigzanymi z dozylnym podaniem leku, wystepowaniem ciezkiej diugotrwatej cytopenii,
krwawien, ciezkich infekcji, podwyzszonym ryzykiem wystgpienia wtérnych nowotwordw, w tym zespotu
mielodysplastycznego lub innych ztosliwych zespotéw nowotworowych szpiku, w wyniku ekspozycji na
90Y.
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5. Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych, ktére dotyczytyby stosowania Zevalinu
w chtoniakach nieziarniczych niegrudkowych.
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6. Populacja docelowa

W ponizszej tabeli zebrano opinie ekspertéw klinicznych odnosnie liczby pacjentéw z rozpoznaniami
C83.8 ora z(C85.7. Dwodch ekspertdow uznato, ze kryje sie za nimi chtoniak z komorek ptaszcza (MCL) i
ocenili roczng zapadalnos$¢ na poziomie 380-400 osdb. _ nie sprecyzowat typu/éw chtoniaka,
ktére mogtyby sie kwalifikowa¢ do ocenianej technologii.

Tabela 22. Szacunkowa liczba os6b w Polsce z rozpoznaniem ICD-10: C83.8 oraz C85.7

Roczna liczba oséb w Polsce z rozpoznaniem ICD-10: 83.8 lub 85.7

W 2010 r. zarejestrowano 591 rozpoznan C85, w tym prawdopodobnie ok. 50%, czyli ok. 300 przypadkdéw
MCLi 1 577 rozpoznan C83, w tym ok. 5%, czyli ok. 80 przypadkéw MCL, razem ok. 380 przypadkdw.

6-18 przypadkéw na 100 000 mieszkarnicéw. Brak odpowiednich danych statystycznych na temat
zachorowalnosci w Polsce.

Ok 400 nowych przypadkéw chtoniaka z komérek ptaszcza.

"
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7. Opinia ekspertéw klinicznych

Z prosbami o opinie zwrdcono sie do Konsultanta Krajowego w dziedzinie hematologii, Konsultantow
Wojewddzkich w dziedzinie hematologii oraz do innych ekspertéw klinicznych z dziedziny hematologii
i onkologii zidentyfikowanych przez analitykdw AOTM jako posiadajgcych doswiadczenie w stosowaniu
ocenianej interwencji. Otrzymano opinie od 3 na 8 ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Zasadnos¢ finansowania

Stanowiska wtasne ekspertéw nie sg zgodne i jednoznaczne, co moze wynikac z réznego postrzegania
populacji docelowej okreslonej kodami ICD-10: C83.8 i C85.7. Dwdch ekspertéw opowiedziato sie za
pozostawieniem mozliwosci finansowania ocenianej technologii w chtoniakach z komodrek ptaszcza
(MCL). _ za$ nie wypowiedziat sie jednoznacznie, wskazujgc jedynie na potencjalne korzysci ze
stosowania preparatu.

Tabela 23. Opinie ekspertéw: zestawienie stanowisk w sprawie zasadnosci finansowania swiadczenia

Ekspert

- Wg obecnego stanu wiedzy i mozliwosci leczenia chorych na MCL w Polsce oraz biorgc pod uwage, ze w
niedtugim czasie bedg zarejestrowane w tym wskazaniu nowe leki o wysokim wskazniku terapeutycznym,

ekspert nie znajduje uzasadnienia dla finansowania ze Srodkéw publicznych ibritumomabu tiuksetanu w

tym wskazaniu.

Mogtoby to by¢ uzasadnione w pojedynczych, szczegdlnych przypadkach, kiedy zastosowanie innego

leczenia (tj. chemioterapii) nie bytoby mozliwe, zatem jaki$ mechanizm doraznego finansowania leczenia

tym preparatem ze wskazan indywidualnych powinien by¢ zachowany.

Ekspert wskazuje, ze lek moze wykazywac wysokg aktywnos$¢ w opornych postaciach chtoniakéw B-
komorkowych. Brak jednak ostatecznych wynikéw badan.

Radioimmunoterapia z zastosowaniem Ibritumomabu tiuksetanu, sprzezonego z Itrem, powinna by¢
bezwzglednie refundowana w Polsce ze srodkdw publicznych, z powodu swej skutecznosci, mozliwosci do
zastosowania u chorych starszych oraz wielokrotnie nizszego kosztu zarejestrowanych lub wtasnie
rejestrowanych w tym wskazaniu lekow.
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8. Kluczowe informacje i wnioski

1. Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 8 sierpnia 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-1/DJ/13 (data wptywu do
AOTM 9 sierpnia 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie 3le Ustawy o Swiadczeniach
rekomendacji w sprawie zasadnos$ci usuniecia badZz zmiany poziomu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego: ibritumomab tiuksetanu (Zevalin) w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie kodéw ICD-10:
C83.8iC85.7.

Dnia 2 pazdziernika 2013 r. wptyneto drugie zlecenie Ministra Zdrowia z art. 31e Ustawy o Swiadczeniach
rekomendacji dotyczace zasadnosci usuniecia badZz zmiany poziomu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego: ibritumomab tiuksetanu (Zevalin) w zakresie kodu ICD-10: C85.7, rozumianego jako
wchodzgcego w sktad programu chemioterapii niestandardowej, wraz z jednoczesnym okresleniem
maksymalnego akceptowalnego poziomu finansowania ze srodkéw publicznych.

Przygotowano raport skrdocony, zawierajgcy analize efektywnosci klinicznej opartg o przeglad
systematyczny dowoddow naukowych z najwyziszego dostepnego poziomu wiarygodnosci, przeglad
rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz przeglad opublikowanych analiz ekonomicznych.
Uzupetnieniem raportu sg opinie ekspertéw klinicznych oraz dane z Narodowego Funduszu Zdrowia.
Zakres raportu skréconego zostat zaakceptowany przez Ministra Zdrowia pismem MZ-PLA-460-19199-
3/DJ/13 z dnia 28 sierpnia 2013 r.

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10, kod C83.8 obejmuje ,,inne postacie rozlanych chtoniakdéw nieziarniczych”,
natomiast kod 85.7 — ,inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego (w tym: ztosliwa siatkowico-
Srédbtonkowica i siatkowica oraz mikroglioma)”.

Wobec braku w zleceniu Ministra Zdrowia precyzyjnego okreslenia populacji docelowej, tj. typu
histologicznego chfoniaka oraz linii leczenia (szczegdlnie w zakresie kodu C83.8), w niniejszym raporcie
uwzgledniono wszystkie chtoniaki nieziarnicze oprécz grudkowych i wszystkie linie leczenia.

2. Problem zdrowotny

Chtoniaki (lymphomas) stanowig heterogenng grupe nowotworéw (ponad 40 zespotéw
limfoproliferacyjnych) uktadu chtonnego, wywodzgcych sie zkomérek T, B lub NK.

Chtoniaki nieziarnicze (non-Hodgkin lymphomas, NHL) to grupa choréb nowotworowych
charakteryzujaca sie klonalnym rozrostem komdrek limfoidalnych odpowiadajacych réznym stadiom
zréznicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub NK. Z powodu morfologicznej i funkcjonalnej
heterogennosci komodrek limfoidalnych, a takze ich obecnosci w wielu narzgdach, NHL sg zréznicowane
pod wzgledem histopatologicznym i klinicznym. Pierwotnym umiejscowieniem chtoniakéw
nieziarniczych sg najczesciej wezty chtonne. Choroba moze réwniez rozwija¢ sie od poczatku w innych
narzgdach m.in. w skérze lub Zzotadku. Przebieg kliniczny chtoniakdéw nieziarniczych moze by¢ powolny,
agresywny oraz bardzo agresywny. Wiekszo$¢ NHL powstaje na drodze rozrostu klonalnego limfocytow B
(86%), rzadziej limfocytow T (12%) i komorek NK (2%). Etiologia wiekszosci NHL nie jest znana. Do
czynnikédw o udowodnionym zwigzku przyczynowym z zachorowaniem na NHL nalezg czynniki
srodowiskowe, infekcyjne, immunologiczne i jatrogenne. Istotng role odgrywajg tez predyspozycje
genetyczne.

Czesto$¢ wystepowania chtoniakdw nieziarniczych zalezy od obszaru geograficznego i wynosi 2-18/100
tys. mezczyzn oraz 1-11/100 tys. kobiet. W Polsce szacuje sie wystepowanie chtoniakdéw na kilkanascie
nowych przypadkéw na 100 tys. mieszkaricow rocznie.

Wedtug danych epidemiologicznych Krajowego Rejestru Nowotworéw w odniesieniu do chtoniakéw
nieziarniczych rozlanych ICD-10 C83, wedtug stanu na wrzesienn 2013 r., w 1010 r. zanotowano 1577
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przypadkow, a dla rozpoznania C85 -721. Dla rozpoznania C83 zanotowano 11% wzrost zachorowan w
stosunku do roku poprzedniego, natomiast dla C85-3%. Odnotowana $miertelnos$¢ w latach 2010/2011
wynosita odpowiednio dla rozpoznania C83 oraz C85: 505 i 542; 671 i 721 pacjentow. Przy interpretacji
tych danych nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze wartosci prezentowane przez KRN s3 czesto
niedoszacowane, ponadto w zwigzku ze specyfiky rozpatrywanej choroby (m.in. problemy zwigzane z
diagnostyka réznicowsa), istnieje ryzyko niewtasciwego zakwalifikowania chorego do danego kodu ICD10.

Na obraz kliniczny chtoniakéw skfadajg sie trzy czynniki: powiekszenie weztéw chtonnych, objawy
spowodowane narastaniem guza w obszarze pozaweztowym, objawy nacieczenia szpiku oraz objawy
ogélne takie jak, takie jak gorgczka, nocne poty i utrata masy ciata. Objawy te sSwiadczg o aktywnosci
procesu nowotworowego, dlatego wystepujg przed rozpoczeciem leczenia, w okresie progresji lub
znacznego zaawansowania choroby, a takze transformacji histologicznej chtoniaka powolnego w postac
agresywna. Natomiast powiekszenie weztdéw chtonnych postepuje zazwyczaj powoli. W przebiegu NHL
moze zdarzy¢ sie okresowe zmniejszanie sie rozmiaréw powiekszonych weztéw chtonnych, co utrudnia
réznicowanie miedzy chtoniakiem a powiekszeniem reaktywnym. Natomiast objawy guza w obszarze
pozaweztowym sg zrdznicowane i uzaleznione od lokalizacji guza, a nacieczenie szpiku skutkuje przede
wszystkim leukocytoza, rzadziej leukopenig, niedokrwistoscig i matoptytkowoscia. Niedokrwistos¢
towarzyszgca NHL nie zawsze swiadczy jednak o zajeciu szpiku — moze by¢ zwigzana ze wspétistniejgcymi
chorobami o podtozu hemolitycznym lub wskutek utraty krwi w przypadku lokalizacji chtoniaka w
obrebie przewodu pokarmowego.

Chtoniak rozlany nieziarniczy z duzych komdrek B (DLBCL) wystepuje wowczas, gdy uktad nacieku jest
rozlany i zawiera centrocyty. Jest jedng z najbardziej heterogenicznych grup nowotwordw pod wzgledem
klinicznym, morfologicznym i genetycznym.

Chtoniak z komdrek ptaszcza (MCL) wywodzi sie z komérek limfoidalnych B, ktére wczesniej nie zetknety
sie z antygenem i w wezle chtonnym s3 zlokalizowane w zewnetrznej strefie grudki chtonnej, zwanej
ptaszczem. Sg to komérki niedojrzate, a wywodzacy sie z nich chtoniak cechuje sie agresywnym
przebiegiem. MCL stanowi 8-10% zachorowan na chtoniaki nieziarnicze.

Chtoniaki strefy brzeznej (MZL) wywodzg sie z komdrek limfoidalnych, ktére znalazty sie poza tkanka
limfoidalng w nastepstwie reakcji na przewlekty stan zapalny, albo z komdrek limfoidalnych, ktére po
pobudzeniu antygenowym opuscity tkanke limfoidalng. Tkanka limfoidalna, w prawidtowych warunkach
nieobecna w zotadku, sliniankach, tarczycy czy oskrzelu, moze sie rozwing¢ ektopowo w tych narzadach
W nastepstwie procesu zapalnego spowodo-wanego infekcjg (np. H. pylori) lub autoimmunizacjg (zespét
Sjogrena, wole Hashimoto). Chioniaki strefy brzeznej typu MALT stanowig okoto 8%, weztowe strefy
brzeznej - okoto 2%, Sledzionowe - okoto 1%, lim-foplazmocytowe - okoto 1% chtoniakéw nie-Hodgkina.
Chtoniaki MALT najczesciej powstajg w zotgdku (40-50% chtoniakéw zotgdka), w nastepnej kolejnosci: w
$liniance, skérze, oczodole, ptucu, tarczycy, piersi; zwykle w 6. dekadzie zycia, z niewielkg przewaga u
kobiet. Pozostate chtoniaki z tej grupy pojawiajg sie u oséb w 7. dekadzie zycia, bez wyraznej preferencji
dla pfci.

Mikroglioma, wystepujaca takze pod nazwg ,pierwotny chioniak centralnego uktadu nerwowego”
(PCNSL), jest rzadkim nowotworem nieziarniczym o wyjatkowej ztosliwosci i ztym rokowaniu. W
wiekszosci przypadkéw PCNSL to dobrze ograniczony naciek moézgu. Najczestsza lokalizacja to ciato
modzelowate i zwoje podstawne. W ok. 30% przypadkow obserwuje sie jednoczesnie z zajeciem struktur
mdzgu naciek opon mézgowo-rdzeniowych. Mikroglioma moze wystgpi¢ w kazdym wieku, ale dotyczy
przede wszystkim populacji powyzej 60. roku zycia, z niewielkg przewagg mezczyzn. 5% do 15%
pacjentdw w przesztosci chorowato na inny nowotwér. Stanowi ok.1% wszystkich guzéw modzgu.
Znacznie czesciej zdarza sie u chorych z zaburzeniami odpornosci — w przebiegu zakazenia HIV,
chorobach z autoagres;ji.

3. Opis ocenianego $wiadczenia i sposob jego finansowania
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90Y-lbrytumomab tiuksetan (Zevalin) jest rekombinowanym mysim przeciwciatem monoklonalnym IgG1
wytwarzanymtechnikg rekombinacji DNA, skoniugowanym z czynnikiem chelatujgcym MX-DTPA.
Przeciwciato te skierowane jest przeciwko antygenowi CD20, ktéry znajduje sie na powierzchni
prawidtowych oraz zmienionych nowotworowo limfocytéw B. Mechanizm wigzania przeciwciata z
epitopem jest bardzo specyficzny i ograniczony, bez reakcji krzyzowej z innymi leukocytami lub innymi
typami tkanek ludzkich.

Produkt Zevalin jest dostarczany w postaci zestawu do sporzgdzania ibrytumomabu tiuksetanu
znakowanego radioizotopem 9Y0. Zestaw zawiera jedng fiolke z ibrytumomabem tiuksetanem, jedng
fiolke z sodu octanem, jedna fiolke z roztworem buforowym i jedng pusta fiolke. Gotowy produkt po
znakowaniu radioizotopem zawiera 2,08 mg 90Y- ibrytumomabu tiuksetanu w catkowitej objetosci 10
ml. Terapia Zevalinem wymaga premedykacji rytuksymabem (MabThera) w celu usuniecia krazacych na
obwodzie limfocytéw B, co pozwala na bardziej precyzyjne odziatywanie ibrytumomabu skonigowanego
z 90Y na komorki chtoniaka eksprymujace antygen CD 20. Rytuksymab jest podawany w mniejszej dawce
w poréwnaniu z dopuszczong w monoterapii.

Leczenie produktem Zevalin znakowanym radioizotopem 90Y prowadzi tez do zmniejszenia liczby
prawidtowych komérek B CD20+. Analiza farmakodynamiczna wykazata, ze jest to objaw przemijajgcy.
Tworzenie prawidtowych komérek B rozpoczyna sie w ciggu 6 miesiecy, a w ciggu 9 miesiecy po leczeniu
mediana liczby komodrek B powraca do wartosci prawidtowych.

Produkt leczniczy Zevalin nie znajduje sie na wykazach lekdw refundowanych, obecnie jest finansowany
w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

4. Swiadczenia alternatywne finansowane ze $rodkéw publicznych

Chtoniaki nieziarnicze stanowig heterogeniczng grupe nowatoréw charakteryzujgcych sie mnogosciag
typow histopotalogicznych, a co za tym idzie rdznig sie miedzy sobg stopniem ztosliwosci oraz czasem
rozwoju i postepami choroby. Z uwagi na powyzsze w leczeniu chtoniakdw mozna wyrdznié liczne
podejscia terapeutyczne oparte na schematach chemioterapii, immunochemioterapii, radioterapii, ktére
stosowane sg w rdéznych sekwencjach czasowych w zaleznosci od linii leczenia (leczenie pierwotne,
wznowa), celu leczenia (indukcja remisji, konsolidacji, przygotowanie do przeszczepu), umiejscowienia
narzgdowego nowotworu, stanu pacjenta, czynnikdw rokowniczych.

W zwigzku z powyzszym nie mozna jednoznacznie wyrdznic alternatywnego odpowiednika dla terapii
90Y-ibritumomabem, poniewaz stanowi on jedng z opcji terapeutycznych funkcjonujgcych réwnolegle w
klinice leczenia chtoniakdw nieziarniczych. Moze by¢ stosowany w monoterapii lub jako komponent
immunochemioterapii.

5. Ocena kliniczna

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania znakowanego
radioizotopowo przeciwciata monoklonalnego (Zevalin) w leczeniu chioniakdw nieziarniczych
okreslonych kodami ICD-10: C83.8 oraz C85.7.

Analiza efektywnosci klinicznej zostata przygotowana w oparciu o systematyczne przeszukanie literatury,
z zastosowaniem szerokiej i czutej strategii wyszukiwania definiujgcej tylko populacje, jako chtoniak inny
niz grudkowy, i interwencje — 90Y ibritumomab tiuksetanu, w celu odnalezienia badan pierwotnych
z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci dla réznych subpopulacji chtoniakéw.

Odnaleziono 3 systematyczne opracowania wtorne dotyczace oceny efektywnosci klinicznej
radioimmunoterapii z wykorzystaniem 90-Y-ibrytumabu tiuksetanu u pacjentéw z wszystkimi rodzajami
chtoniakéw, bez zawezania do konkretnego typu histologicznego czy linii leczenia, jednak autorzy nie
wysnuli zadnych konkretnych wnioskéw dla chtoniakdw innych niz grudkowe, ze wzgledu na niewielkg
liczbe stabej jakosci dowoddw naukowych dla tej populacji.
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Do analizy klinicznej wtgczono ponadto 24 petnotekstowe publikacje opisujgce wyniki badan
pierwotnych, ktére dotyczyty chtoniakéw DLBCL (6 badan), MCL (3 badania), MALT (1 badanie), MZL (1
badanie), PCNSL (2 badania), populacji mieszanych (11 badan).

Wszystkie badania poza 3, to prospektywne badania jednoramienne, | lub Il fazy, oceniajgce Zevalin
w réznych skojarzeniach i liniach terapii. W jedynym odnalezionym badaniu RCT Shimoni 2012 oceniano
schemat kondycjonowania przed przeszczepem komodrek hematopoetycznych BEAM vs. Z-BEAM
u pacjentéw z chemiowrazliwym agresywnym chtoniakiem nieziarniczym (gtéwnie DLBCL). Badanie
Krishnan 2012 to z kolei badanie kohortowe z jednoczasowg grupg kontrolng, w ktérym oceniano
skutecznosc terapii TBI (ang. total body irradiation) vs terapia 90-Y- ibrytymumabem (Zewalin)-Z-BEAM u
pacjentow z rozpoznaniem DLBCL poddanych autologicznemu przeszczepowi komérek
hematopoetycznych. Natomiast badanie Vanazzi 2013 to analiza retrospektywna oceniajgca skutecznosé
90Y-ibritumomab tiuxetan u pacjentdéw z nawrotem pozaweztowego chtoniaka strefy brzeznej (MZL).

Na podstawie jedynego odnalezionego badania RCT mozna stwierdzi¢, iz dodanie 90Y ibritumomabu
tiuksetanu do BEAM u pacjentéw z chemiowrazliwym agresywnym chfoniakiem nieziarniczym (gtéwnie
DLBCL) poprawia wyniki leczenia przy akceptowalnej toksycznosci. Wiecej pacjentow po schemacie Z-
BEAM osiggato 2-letni PFS i OS w poréwnaniu do tych, ktérzy otrzymali tylko BEAM, odpowiednio: 59%
vs 37% oraz 91% vs 62%, choc¢ réznice nie byly istotne statystycznie.

W badaniu Krishnan 2012 stwierdzono, ze terapia kondycjonujaca z RIT charakteryzuje sie podobnym
wskaznikiem nawrotéw jak TBI, za to mniejszg toksycznoscig i dtuiszym przezyciem, zwitaszcza
w przypadku pacjentow po 22 poprzednich terapiach.

Badania jednoramienne sugerujg potencjalne korzysci z zastosowania 90Y-ibritumomabu tiuksetanu w:

e leczeniu konsolidacyjnym po R-CHOP u wczesniej nie leczonych pacjentéw z masywnym DLBCL w
niskim stadium,

e leczeniu konsolidacyjnym po krétkim kursie chemioterapii R-CHOP u wczesniej nieleczonych,
starszych pacjentow z DLBCL,

e leczeniu wczesniej leczonych pacjentow z DLBCL opornych na chemioterapie CHOP,

e leczeniu konsolidacyjnym po R-CHOP w czterech cyklach, u wczesniej nie leczonych chorych z
MCL,

e monoterapii w nawracajagcym MCL, zwtaszcza u pacjentdw z matg inwazyjnoscig choroby i tych,
ktorzy wczesniej osiggneli CR,

e leczeniu EMZL (extranodal marginal-zone lymphomas) nawrotowych Ilub opornych na
konwencjonalng terapie,

e terapii skojarzonej u pacjentéw z PCNSL —zmiany pierwotne lub wznowy,

e leczeniu pacjentéw z nawrotowym MALT o rdznej lokalizacji, wczesniej leczonych, w tym
chemioterapig,

e leczeniu konsolidacyjnym po chemioterapii FM, u wczesniej nieleczonych pacjentéw z
chtoniakiem nieziarniczym, niegrudkowym,

e terapii skojarzonej u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka NHL po niepetnej odpowiedzi na
przeszczep,

e leczeniu pacjentéow z indolentnym lub agresywnym chtoniakiem B-komérkowym, ktdrzy maja
nawrét choroby po autologicznym przeszczepie komérek macierzystych,

e leczeniu kondycjonujgcym w réznych skojarzeniach przed auto- lub allogenicznym przeszczepem
komoérek krwiotwdrczych.

Oceniana interwencja zawiodfa natomiast w:

e podwdjnej terapii konsolidacyjnej z wysokodawkowg chemioterapia (HDT) i przeszczepem
komdrek krwiotwdrczych, u pacjentéw z DLBCL wysokiego ryzyka w stanie pierwszej remisji,

e leczeniu konsolidacyjnym po rituximab (R)-hyperCVAD / Rmethotrexate- AraC (R-MA) u
pacjentéw z rozpoznanym chtoniakiem z komérek ptaszcza (MCL),

Strona 105z 112



e monoterapii nawrotowego PCNSL.
Potrzebne sg zatem dalsze badania RCT Ill fazy na potwierdzenie lub zaprzeczenie tych tez.

W ramach systematycznego przeszukiwania baz informacji medycznej, odnaleziono takze publikacje
Hohloch 2011, przytaczajacg dane z rejestru RIT Network (RIT-N) dla 467 pacjentdéw leczonych z
wykorzystaniem radioimmunoterapii.

Wiekszos¢ analizowanej grupy pacjentéw stanowili chorzy z chtoniakiem grudkowym (N=271, 58%);
DLBCL stanowit 20% (N=94), MCL 14% (N=65), CLL 5,1% (N=24) a MZL 2,8% (N=13). W przypadku
chtoniakéw niegrudkowych RIT byta najczesciej stosowana jako konsolidacja | linii leczenia (69%) lub
kolejnych linii leczenia (13%). Tylko 2,8% wszystkich terapii miato charakter kondycjonowania przed
przeszczepem komorek krwiotwérczych. Pod wzgledem hematotoksycznosci, gtéwnego dziatania
niepozadanego RIT, grupa chorych z chfoniakiem niegrudkowym nie réznita sie od tej z chtoniakiem
grudkowym. Podobna sytuacja miata miejsce w zakresie odpowiedzi na leczenie oraz OS i PFS. W ogdlnej
grupie analizowanych pacjentéw stwierdzono 5 przypadkdow zespotu mielodysplastycznego, 2 przypadki
ostrej biataczki oraz po 1: raka piersi, raka prostaty, glejaka wielopostaciowego
i niedrobnokomadrkowego raka ptuca.

Autorzy opracowania konkluduja, iz w warunkach praktyki klinicznej, radioimmunoterapia jest
bezpieczng i efektywng opcjg terapeutyczng takze we wskazaniach off-label. Optymalna rola RIT
w leczeniu chtoniakdw niegrudkowych, a takze szczegdtowy algorytm powinny jednak zostac ustalone
w kontrolowanych badaniach klinicznych.

W zakresie dodatkowych informacji o bezpieczenstwie ocenianych technologii, na stronie FDA
odnaleziono informacje opublikowang w sierpniu 2013 r., w ktdrej opisano, iz terapia Zevalinem moze
by¢ zwigzana z: powaznymi i bardzo powaznymi reakcjami zwigzanymi z dozylnym podaniem leku,
wystepowaniem ciezkiej dtugotrwatej cytopenii, krwawien, ciezkich infekcji, podwyzszonym ryzykiem
wystgpienia wtdérnych nowotwordw, w tym zespotu mielodysplastycznego lub innych ztosliwych
zespotéw nowotworowych szpiku, w wyniku ekspozycji na 90Y.

6. Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Nie odnaleziono opublikowanych analiz ekonomicznych, ktére dotyczylyby stosowania Zevalinu
w chfoniakach nieziarniczych niegrudkowych.

7. Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Dwoéch ekspertdow uznato, ze za ocenianymi kodami ICD-10 kryje sie chtoniak z komérek ptaszcza (MCL)
i ocenili roczng zapadalno$¢ na poziomie 380-400 oséb, nie wskazali jednak jaki odsetek z nich wymaga
leczenia Zevalinem. _ nie sprecyzowat typu/ow chtoniaka, ktére mogtyby sie kwalifikowaé do
ocenianej technologii.

Z powodu braku danych z NFZ nie mozna byto oceni¢ obecnych oraz przysztych wydatkéw publicznych
na oceniana technologie.

8. Rekomendacje kliniczne i dotyczace finansowania ocenianej technologii

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne uwzgledniajgce wnioskowang technologie (AETSA 2007, CCO
2006) oraz 1 odnoszacy sie bezposrednio do stosowania 90Y-ibritimumabu u chorych na chfoniaki
nieziarnicze (Vitolo 2010 - wytyczne Wotoskiego Towarzystwa  Hematologicznego). Wszystkie
rekomendacje wskazujg na matg ilos¢ dowoddéw naukowych dotyczacych stosowania 90Y-ibritumomabu
w pacjentdw z chioniakiem nieziarniczym, zwtaszcza innym niz grudkowy. Zaleca sie leczenie pacjentéw
tym preparatem w ramach badan klinicznych.

Odnaleziono 3 rekomendacje refundacyjne wydane przez instytucje zajmujgce sie oceng HTA. Dwie z
nich - francuski HAS oraz kanadyjska CATH w swoich rekomendacjach zalecajg wigczenie preparatu
Zevalin na liste lekdow refundowanych, w leczeniu NHL nawrotowych lub opornych na leczenie.
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W uzasadnieniu, jako argumenty za objeciem refundacjg min. wymieniane sg: dostepnos¢ wytycznych
klinicznych zalecajacych Zevalin w ww. wskazaniu, akceptowalny stosunek korzysci do ryzyka w grupie
pacjentdw chorych na chtoniaki nieziarnicze grudkowe z komérek B, CD20+, nawrotowe lub oporne na
leczenie. Wedtug rekomendacji HAS Zevalin nalezy stosowaé dopiero po niepowodzeniu leczenia
rytuksymabem.

Natomiast szkocki SMC w zwigzku z brakiem odpowiednich dokumentéw dostarczanych przez podmiot
odpowiedzialny nie zaleca refundacji preparatu Zevalin (ibritumomab) w terapii konsolidacyjnej w
leczeniu pacjentéw z chtoniakiem grudkowym, wczesniej nieleczonych po indukcji remis;ji.

9. Status i warunki finansowania poza Polskg

Nie odnaleziono informacji swiadczacych o finansowaniu ze srodkéw publicznych 90-Y ibritumomabu
tiuksetanu w chfoniakach nieziarniczych innych niz grudkowe.

10. Uwagi dodatkowe
brak
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