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2. Wykaz skrétéow

ABL — gen ABL, gen mysiej biataczki Abelsona

aCML — podostra biataczka szp kowa (ang. subacute myelogenous leukemia)

ALL — ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia)

allo-BMT — allogeniczny przeszczep szpiku (ang. allogeneic bone marrow transplant)

allo-HSCT - allogeniczny przeszczep hematopoetycznych komérek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation)

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ALT- aminotransferaza alaninowa (ang. alanine transaminase)

AML - ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)

ASM - agresywna mastocytoza systemowa (ang. aggressive systemic mastocytosis)

auto-HSCT - autologiczny przeszczep hematopoetycznych komoérek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cell
transplantation)

BCR - gen BCR, (ang. Breakpoint Cluster Region)

BCR/ABL — gen fuzyjny BCR/ABL

bd — brak danych

BMT — przeszczep szpiku (ang. bone marrow transplant)

C — komparator

CALGB - grupa badawcza ds. nowotworéw i biataczek typu B (ang. Cancer and Leukemia Group B)

CEL - przewlekta biataczka eozynofilowa (ang. Chronic Eosinophilic Leukemia)

ChN — chfoniaki nieziarnicze

CLL - przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leaukaemia)

CML — przewlekia biataczka szp kowa (ang. chronic myeloid leukemia)

CMML - przewlekta biataczka mielomonocytowa (ang. chronic myelomonocytic leukemia)

CTCAE - kryteria klasyfikacji dziatan niepozgdanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverese Events)

DFSP — guzowaty wiékniakomiesak skory (ang. dermatofibrosarcoma protuberans)

DKI — deklaracja konfl ktu intereséw,

DLT - dawka wywotujgca dziatanie toksyczne (ang. dose limiting toxicity)

EBMT — Europejska grupa Badawcza ds. Transplantacji Szpiku i Krwi (ang. European Group for Blood and Marrow Transplantation)
ECOG - Wschodnia Grupa Wspétpracy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

EPO — erytropoetyna

ESMO - Europejskie Towarzystwo Onkologiczne (ang. European Society for Medical Oncology)

FAG - fosfataza alkaliczna granulocytéw

FDA - Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

FGFR1 — receptor 1 czynn ka wzrostu fibroblastéw (ang. f broblast growth factor receptor 1)

GIST — nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal tumors)

GKS — glikokortykosteroidy

GM-CSF -czynnik pobudzajacy kolonie granulocytéw i makrofagdw (ang. granulocyte-macrophage colony-stimulating factor)
HES — zespdt hipereozynofilowy (ang. Hypereosinophilic Syndrome)

HSCT - przeszczep hematopoetycznych komorek macierzystych (ang. hematopoietic stem cell transplantation)

| — interwencja

IC50 - warto$¢ stezenia hamujgca zywotno$¢ komérek

IFN — interferon

IL — interleukina

IPSS — ang. International Prognostic Scoring System

JAK2 — kinaza Janusowa 2

KIT — gen KIT kodujacy kinaze tyrozynowg

Klasyfikacja FAB- francusko-amerykansko-brytyjska klasyfikacja ostrych biataczek (ang. The French-American-British classification)

LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)

Strona 4z 132



M4eo - biataczka mielomonocytowa z eozynofiolig w szp ku (ang. acute myeloid leukemia M4 with bone marrow eosinophilia )
MCL- biataczka z komérek tucznych (ang. mast-cell leaukaemia)

MDS — zespoty mielodysplastyczne (ang. myelodysplastic syndrome)

MF - witéknienie szp ku (ang. myelof brosis)

MPN — nowotwory mieloproliferacyjne

MTD — (ang. maximum tolerated dose)

MZ — Minister Zdrowia

N — liczba pacjentéw w badaniu,

n — liczba pacjentéw w grupie,

NCI— Amerykanski Instytut Onkologii (ang. National Cancer Institute)

nd — nie dotyczy,

NK — naturalni zabdjcy (ang. natural killer)

NYHA - Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Association)

O — wyniki badania

OBKI — o$wiadczenie o braku konfl ktu interesow,

OUN — osrodkowy uktad nerwowy

P — populacja

p —warto$¢ p

pc. — powierzchnia ciata

PDGFR — plykopochodny czynnik wzrostu (ang. platelet-derived growth factor receptor)

PDGFRA — ptykopochodny czynn k wzrostu typ alfa (ang. alpha-type platelet-derived growth factor receptor)

PDGFRB - ptykopochodny czynn k wzrostu typ beta (ang. beta-type platelet-derived growth factor receptor)

PGD2 — prostaglandyna 2

Ph+ - obecny chromosom Philadelphia/Filadelfia

PMF — pierwotne zwtoknienie szp ku (ang. primary myelof brosis)

PV - czerwienica prawdziwa (ang. polycythemia vera)

r.z. — rok zycia

RARS - oporna na leczenie anemia z pierscieniowatymi syderoblastami (ang. refractory anemia with ringed sideroblasts)
RCT - randomizoswane badanie kliniczne (ang. Randomised control trial)

RK — Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie — Rozporzadzenie 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)
RP — Rada Przejrzystosci

RTG - rentgegografia

S — metodologia badania

SCF — czynnik wzrostu komérek macierzystych (ang. stem cell factor)

SKY-FISH — metoda wielobarwnej oceny chromosoméw

SM - mastocytoza systemowa (ang. systemic mastocytosis)

SMC — Scottish Medicines Consortium

TLS — zaspét rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome)

TNF alfa - czynnik martwicy guza (ang. Tumor Necrosis Factor)

TSH — hormon tyreotropowy (ang. thyroid-stimulating hormone)

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. 2008 Nr 164 poz. 1027 z pézn. Zm.)

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

VWEF - czynnik von Willebranda (ang. Von Willebrand factor)
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Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z 4.01.2010 r.,
stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane okreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
prywatnos$¢ osoby fizyczne;j.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. 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 p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Imatynib — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-16/2013

3. Informacja dotyczaca zlecenia MZ

Data pisma zlecajgcego Ministra Zdrowia: 8 sierpnia 2013 r.
Znak pisma Ministra Zdrowia: MZ-PLA-460-19199-2/DJ/13

Data wptyniecia do AOTM zlecenia Ministra Zdrowia: 9 sierpnia 2013 r.

Usuniecie $wiadczenia opieki zdrowotnej (na postawie art. 31 e Ustawy o $wiadczeniach):

podanie imatynibu w rozpoznaniach hematologicznych innych niz wymienione w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii
niestandardowej w latach 2012-2013; kody ICD-10: C88.7; C91.1; C92.0; C92.2; C92.7; C94; C94.7;
C96.2; C96.7; DA7.1; D47.7, D72.1; D72.8; D76

Zakres finansowanych swiadczen:

chemioterapia niestandardowa

Whnioskodawca (pierwotny): bd
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Imatynib — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej

AOTM-DS-431-16/2013

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw
leczniczych zawierajacych w swoim sktadzie

substancje czynng imatynib:

1)  Novartis Europharm Ltd.

- Glivec 50 mg, kapsutki twarde, 30 kapsutek, kod EAN: 5909990909711

- Glivec 100 mg, kapsutki twarde, 24 kapsu ki, kod EAN: 5909990000982
- Glivec 100 mg, kapsutki twarde, 48 kapsutek, kod EAN: 5909990909810
- Glivec 100 mg, kapsutki twarde, 96 kapsutek, kod EAN: 5909990000999
- Glivec 100 mg, kapsutki twarde, 120 kapsutek, kod EAN:

5909990909827

- Glivec 100 mg, kapsutki twarde, 180 kapsutek, kod EAN:
5909990001002

- Glivec 100 mg, tabletki powlekane, 20 tabletek, kod EAN:
5909990001040

- Glivec 100 mg, tabletki powlekane, 60 tabletek, kod EAN:
5909990001057

- Glivec 100 mg, tabletki powlekane, 120 tabletek, kod EAN:
5909990010356

- Glivec 100 mg, tabletki powlekane, 180 tabletek, kod EAN:
5909990010363

- Glivec 400 mg, tabletki powlekane, 10 tabletek, kod EAN:
5909990001064

- Glivec 400 mg, tabletki powlekane, 30 tabletek, kod EAN:
5909990001071

- Glivec 400 mg, tabletki powlekane, 90 tabletek, kod EAN:
5909990010349

2) TevaPharmaB.V.

- Imatinib Teva, kapsutki twarde, 100 mg

20 x 1 kaps., kod EAN: 5909991026035
20 x 1 kaps., kod EAN: 5909991026097
60 kaps., kod EAN: 5909991026042

60 kaps., kod EAN: 5909991026103

60 x 1 kaps., kod EAN: 5909991026059
60 x 1 kaps., kod EAN: 5909991026134
120 kaps., kod EAN: 5909991026066
120 kaps., kod EAN: 5909991026141
120 x 1 kaps., kod EAN: 5909991026073
120 x 1 kaps., kod EAN: 5909991026158
180 x 1 kaps., kod EAN: 5909991026080
180 x 1 kaps., kod EAN: 5909991026165

- Imatinib Teva, kapsutki twarde, 400 mg

30 kaps., kod EAN: 5909991026172
30 kaps., kod EAN: 5909991026240
30 x 1 kaps., kod EAN: 5909991026189
30 x 1 kaps., kod EAN: 5909991026257
90 kaps., kod EAN: 5909991026196
90 kaps., kod EAN: 5909991026264
90 x 1 kaps., kod EAN: 5909991026202
90 x 1 kaps., kod EAN: 5909991026271

- Imatinib Teva, tabletki powlekane, 100 mg

20 x 1 tabl., kod EAN:
20 x 1 tabl., kod EAN:
60 tabl., kod EAN:

60 tabl., kod EAN:

60 x 1 tabl., kod EAN:
60 x 1 tabl., kod EAN:
120 tabl., kod EAN:
120 tabl., kod EAN:
120 x 1 tabl., kod EAN:
120 x 1 tabl., kod EAN:
180 x 1 tabl., kod EAN:
180 x 1 tabl., kod EAN:

5909991025779
5909991025854
5909991025786
5909991025861
5909991025793
5909991025878
5909991025809
5909991025885
5909991025830
5909991025892
5909991025847
5909991025908

- Imatinib Teva, tabletki powlekane, 400 mg

30 tabl., kod EAN:
30 tabl., kod EAN:
30 x 1 tabl., kod EAN:
30 x 1 tabl., kod EAN:
90 tabl., kod EAN:
90 tabl., kod EAN:
90 x 1 tabl., kod EAN:
90 x 1 tabl., kod EAN:

5909991025939
5909991025977
5909991025946
5909991025984
5909991025953
5909991025991
5909991025960
5909991026004
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Imatynib — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-16/2013

4. Problem decyzyjny
1.1. Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 8 sierpnia 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-2/DJ/13 (data wptywu do
AOTM 9 sierpnia 2013 r.), dotyczy przygotowania na podstawie art. 3le Ustawy o $wiadczeniach
rekomendacji w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie imatynibu
w rozpoznaniach hematologicznych innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, dla
ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013;
kody ICD-10: C88.7; C91.1; C92.0; C92.2; C92.7; C94; C94.7; C96.2; C96.7; DA7.1; D47.7, D72.1;
D72.8; D76.

Wskazania opisane kodami zawartymi w zleceniu Ministra Zdrowia zebrano w tabeli ponizej:

Tabela 1. Wskazania objete zleceniem Ministra Zdrowia znak MZ-PLA-460-19199-2/DJ/13

Kod ICD-10 Rozpoznanie

C88.7 Inne ztosliwe choroby immunoproliferacyjne
Co1.1 Przewlekta biataczka limfocytowa
C92.0 Ostra biataczka szpikowa
C92.2 Podostra biataczka szpikowa
C92.7 Inna biataczka szpikowa

Inne biataczki okreslonego rodzaju
co4 9 )

Ostra czerwienica i erytroleukemia
C94.0

Przewlekta czerwienica
C9%4.1

Ostra biataczka megakarioblastyczna
C94.2

Biataczka z komérek tucznych
C94.3

Ostra szpikowica uogdlniona
Cco4.4 P 9

Ostre zwtdknienie szpiku
C94.5

Inne okreslone biataczki
C94.7

Guzy ztosliwe z komérek tucznych
C96.2
C96.7 Inne okreslone nowotwory ziosliwe tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych
D47.1 Przewlekta choroba mieloproliferacyjna
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Imatynib — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-16/2013

Inne okreslone nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze uktadu krwiotworczego, limfatycznego i

D47.7 tkanek pokrewnych

D72.1 Eozynofilia

D72.8 Inne okreslone zaburzenia dotyczace krwinek biatych

D76 Niektére choroby dotyczace uktadu siateczkowo-srédbtonkowego i chtonnego
D76.0 Histiocytoza z komoérek Langerhansa niesklasyfikowana gdzie indziej

D76.1 Limfohistiocytoza z hemofagocytoza

D76.2 Zespot hemofagocytowy zwigzany z zakazeniem

D76.3 Inne zespoty histiocytowe

Przygotowano raport skrocony ograniczony do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczehstwa
z wykorzystaniem ogdélnodostepnych informaciji dotyczgcych rejestracji, danych pochodzacych
z badan wtérnych (metaanalizy oraz przeglady systematyczne), a w przypadku ich braku z najbardziej
wiarygodnych badan pierwotnych, wnioskéw ptyngcych z przeglagdu dostepnych rekomendaciji

klinicznych i refundacyjnych na $wiecie oraz w oparciu o opinie ekspertéow klinicznych.

W trakcie prac analitycznych wystgpiono do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg
o przedstawienie stanowiska w sprawie zasadnosci usuniecia z katalogu chemioterapii
niestandardowej imatynibu oraz dane dotyczagce aktualnego stanu finansowania $wiadczen

w ocenianej populacji chorych. Do dnia przekazania nieniejszego raportu nie otrzymano odpowiedzi.

Zwrocono sie takze do Konsultantéw Krajowych i Wojewddzkich w dziedzinie onkologii klinicznej,
hematologii i immunologii klinicznej zidentyfikowanych przez analitykéw AOTM, jako posiadajgcych
doswiadczenie w stosowaniu ocenianej interwencji, z prosbg o opinie w sprawie zasadnosci usuniecia
Swiadczenia obejmujgcego podanie imatynibu we wnioskowanych wskazaniach w ramach
chemioterapii niestandardowej oraz dodatkowe dane, dotyczace aktualnej praktyki Kklinicznej

w ocenianych wskazaniach. Merytorycznej odpowiedzi udzielit jeden ekspert poproszony o opinie.
1.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji

Swiadczenie opieki zdrowotnej ,Podanie imatynibu w rozpoznaniach hematologicznych innych niz
wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, dla ktérych wydano zgody na finansowanie
w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; kody ICD-10: C88.7; C91.1; C92.0; C92.2;
C92.7; C94; C94.7; C96.2; C96.7; C88.7; D47.1; D47.7, D72.1; D72.8; D76” nie bylo wczesniej

przedmiotem oceny Agencji Oceny Technologii Medycznych.

Wydane do tej pory stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa AOTM dotyczace

ocenianej technologii zebrano w tabeli ponize;j.
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Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace imatynibu

Dokumenty
Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania

swiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako wchodzace w sktad programu terapeutycznego chemioterapia

niestandardowa) — leczenie dorostych pacjentéow z nieoperacyjnymi guzowatymi wiokniakomigesakami skory przy

wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec® (imatynib)

Stanowisko RK
nr 12/2011
z dnia 28 lutego 2011 r.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 5/2011 z dnia
28 lutego 2011 r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng

zmiane sposobu finansowania $wiadczenia

gwarantowanego (rozumianego jako
wchodzgce w sktad programu
terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej) ,Leczenie guzowatych
widkniakomiesakow skory przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec
(imatynib)”, polegajgca na usunieciu
Swiadczenia z programu chemioterapii
niestandardowej i na utworzeniu programu
zdrowotnego realizowanego w ograniczonej
liczbie osrodkow w kraju. Rada stoi
na stanowisku, aby do czasu utworzenia
ww. programu zdrowotnego, lek byt
finansowany na dotychczasowych

zasadach.

Uzasadnienie:

Rada uznata, ze przedstawione dane
dotyczace efektywnosci klinicznej,
bezpieczenstwa oraz kosztow terapii
imatynibem w leczeniu guzowatych
widkniakomiesakow skory wskazujg
na potrzebe usprawnienia sposobu leczenia
tych chorych oraz poprawienia jakosci
opieki poprzez utworzenie programu
zdrowotnego realizowanego w ograniczonej
liczbie osrodkéw w kraju. Do czasu
utworzenia odpowiedniego

programu zdrowotnego, zasadne

jest kontynuowanie finansowania tej terapii

na dotychczasowych zasadach.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zmiang sposobu
finansowania Swiadczenia opieki zdrowotnej

sleczenie guzowatych wtokniakomigsakow skory

przy wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec
(imatynib)”, rozumianego, jako $wiadczenia
wchodzacego w sktad programu terapeutycznego
chemioterapii niestandardowej, polegajaca na

usunieciu przedmiotowego $wiadczenia z listy

Swiadczen wchodzacych w sktad programu

chemioterapii niestandardowej i na utworzeniu

terapeutycznego programu zdrowotnego

realizowanego w ograniczonej liczbie osrodkéw
w kraju. Prezes Agencji uwaza za zasadne, aby do

czasu utworzenia odpowiedniego programu
zdrowotnego lek byt finansowany na

dotychczasowych zasadach

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, zgodnie ze stanowiskiem Rady
Konsultacyjnej uznaje, ze analizowane dane
dotyczace efektywnosci klinicznej, bezpieczenstwa
stosowania oraz kosztéw terapii imatynibem
guzowatych wtékniakomiesakow skory wskazujg na
potrzebe poprawy jakosci opieki roztaczanej nad
pacjentami z tym schorzeniem, poprzez utworzenie
programu zdrowotnego, realizowanego
w ograniczonej liczbie osrodkéw w kraju, celem
optymalizacji procesu diagnostyki i terapii.
Kontynuowanie finansowania przedmiotowej terapii
na dotychczasowych zasadach, do czasu
utworzenia odpowiedniego programu zdrowotnego,
zapewni pacjentom z nieoperacyjnymi,
nawracajgcymi lub przerzutowymi
wiokniakomigsakami skéry odpowiedni dostep do

wptywajgcej na poprawe ich stanu zdrowia terapii.

Usunigcia z wykazu swiadczen gwarantowanych, albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia

gwarantowanego (rozumianego jako wchodzace w sktad programu terapeutycznego chemioterapia niestandardowa) —

leczenie zespotéw mielodysplastycznych/mieloproliferacyjnych przy wykorzystaniu produktu leczniczego

Strona 11z 132




Imatynib — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej

AOTM-DS-431-16/2013

Glivec® (imatynib)

Stanowisko RK
nr11/2011
z dnia 28 lutego 2011 r.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 7/2011 z dnia
28 lutego 2011 r.

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne

pozostawienie dotychczasowego sposobu

finansowania $wiadczenia gwarantowanego
(rozumianego jako wchodzace w skiad
programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej) ,Leczenie zespotow
mielodysplastycznych/mieloproliferacyjnych
przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Glivec (imatynib)”.

Uzasadnienie:

Rada uznata, ze przedstwione dane,
dotyczgce efektywnosci klinicznej,
bezpieczenstwa oraz kosztow terapii
imatyn bem w leczeniu zespotéw
mielodysplastycznych/mieloproliferacyjnych,
uzasadniajg pozostawienie
dotychczasowego sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego
(rozumianego jako wchodzgce w sktad
programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej) ,Leczenie zespotow
mielodysplastycznych/mieloproliferacyjnych

przy wykorzystaniu produktu leczniczego

Glivec (imatynib)”.

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia

z wykazu $wiadczenh gwarantowanych albo

zmiany poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie

zespotéw mielodysplastycznych
/mieloproliferacyjnych przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Glivec (imatynib) rozumianego, jako
Swiadczenia wchodzacego w sktad

programu terapeutycznego chemioterapii

niestandardowe;j.

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, zgodnie ze stanowiskiem Rady

Konsultacyjnej, uznaje, ze przedstawione

dane dotyczgce efektywnosci klinicznej,

bezpieczenstwa terapii oraz kosztéw leczenia

imatynibem zespotow
mielodysplastycznych/mieloprolifereacyjnych,
uzasadniajg pozostawienie dotychczasowego
sposobu finansowania przedmiotowego
$wiadczenia. Stosowanie w rozpatrywanym
wskazaniu produktu leczniczego imatynib, pomimo
braku w petni miarodajnych informacji na temat

skutecznosci, optacalnosci ekonomicznej oraz
pomimo wysokich kosztéw preparatu, powinno by¢
kontunuowane. W opinii ekspertéw
klinicznych preparat imatyn b jest jedyna skuteczng
formg leczenia i pozbawienie pacjentéw
dostepu do tej konkretnej terapii jest rownoznaczne

z pozbawieniem ich szansy na poprawe
stanu zdrowia. Zgromadzone dowody naukowe sg
niskiej jakosci, nie mniej réwniez stanowig
istotng przestanke $wiadczaca o skutecznosci

stosowania preparatu imatynib

w analizowanym wskazaniu. Przestankami ku
niefinansowaniu rozpatrywanej technologii
medycznej, moze by¢ brak dowoddw naukowych
wysokiej jakosci (np. wyniki badan
randomizowanych z grupg kontrolng) oraz wysokie
koszty leczenia. Te argumenty nie moga jednak
przewazy¢ gtoséw za utrzymaniem
dotychczasowego finansowania leczenia.
Zgromadzone informacje (pomimo niskiej jakosci)

dobitnie wskazujg na mozliwos¢ uzyskania poprawy
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stanu zdrowia u pacjentéw z rozpatrywanym
wskazaniem. Natomiast skupienie sie wytgcznie na
finansowym aspekcie problemu decyzyjnego, czyli
w tym przypadku oszczednosciach
uzyskanych w wyniku zaprzestania finansowania
leczenia nie jest zasadne. Stosowanie leku
sierocego (a taki status posiada imatynib) rzadko
jest kosztowo-efektywne. Najczesciej pochtania
spore naktady finansowe, ale stanowi jednoczes$nie
jedna z ostatnich linii leczenia (nierzadko, ratujgca

zycie) dla niewielkiej populacji chorych.

Usunigcia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia
gwarantowanego (rozumianego jako wchodzace w sktad programu terapeutycznego chemioterapia niestandardowa) —
leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia przy wykorzystaniu produktu leczniczego

Glivec® (imatynib)

leczniczego Glivec (imatynib)”.

Uzasadnienie:

uzasadniajg pozostawienie

$wiadczenia gwarantowanego

Stanowisko RK Zalecenia: Zalecenia:
nr 10/2011
z dnia 28 lutego 2011 r. Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne Prezes Agencji nie rekomenduije usuniecia

pozostawienie dotychczasowego sposobu

finansowania $wiadczenia gwarantowanego

Rekomendacja Prezesa (rozumianego jako wchodzace w sktad

AOTM nr 6/2011 z dnia . .
programu terapeutycznego chemioterapii

28 lutego 2011 r. . . ) . .
niestandardowej) ,Leczenie ostrej biataczki

limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia

(ALL Ph+) przy wykorzystaniu produktu

Rada uznata, ze przedstawione dane
dotyczace efektywnosci klinicznej,
bezpieczenstwa oraz kosztow terapii
imatynibem w leczeniu ostrej biataczki

limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia
dotychczasowego sposobu finansowania

(rozumianego jako wchodzace w skiad

programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej) ,Leczenie ostrej biataczki

limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia

(ALL Ph+), przy wykorzystaniu produktu

leczniczego Glivec® (imatynib)”.

z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu finansowania
$wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie ostrej
biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia
(ALL Ph+) przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Glivec (imatynib)” rozumianego, jako
$wiadczenia wchodzacego w sktad
programu terapeutycznego chemioterapii

niestandardowe;.

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, zgodnie ze stanowiskiem Rady
Konsultacyjnej uznaje, ze przedstawione
dane dotyczgce efektywnosci klinicznej,

bezpieczenstwa oraz kosztow terapii imatynibem

w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej
z chromosomem Filadelfia uzasadniajg
pozostawienie dotychczasowego sposobu
finansowania przedmiotowego $wiadczenia opieki
zdrowotnej rozumianego, jako $wiadczenia
wchodzacego w sktad programu terapeutycznego
chemioterapii niestandardowe;j.
W Swietle zebranych dowoddw naukowych i opinii
eksperckich mozna stwierdzi¢, ze jest to
technologia medyczna, ktéra ratuje zycie i jej
zastosowanie moze wyraznie poprawi¢
rokowanie oraz zwigkszy¢ szanse pacjenta na

wyzdrowienie. Metoda ta daje wigksze
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szanse na wyleczenie przy mniejszym ryzyku
wystgpienia pow kfan, w poréwnaniu do innych
metod, m.in. zastosowania przeszczepienia
komorek krwiotwdrczych. Daje tez szanse na
zmniejszenie wczesnej toksycznosci i odlegtych
nastepstw leczenia, co jest szczegdlnie wazne
w przypadku pacjentow pediatrycznych. Ponadto,
dotgczenie do chemioterapii imatynibu
wyraznie poprawia rokowania pacjenta i zwieksza
szanse uzyskania remisji cytogenetycznej.
Dotychczasowe stosowanie tego preparatu
wyraznie poprawito wyniki leczenia pacjentow
z rozpatrywanym wskazaniem. W przypadku
pacjentéw pediatrycznych, stosowanie imatynibu
umozliwia wykonanie alloprzeszczepu

i wyzdrowienie.

Objecie refundacja produktu leczniczego Glivec® (imatynib), tabl. powl., 100 mg, 60 tabl., kod EAN 5909990001057,
w ramach programu lekowego: "Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)
ICD-10: C15, C16, C17, C 18, C 20, C 48”

Stanowisko RP

nr 99-101/2012

z dnia 29 pazdziernika
2012r.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 89-91/2012

z dnia 29 pazdziernika
2012r.

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Glivec (imatynib)

w ramach proponowanego przez
wnioskodawce programu lekowego:
,Leczenie nowotworéw podscieliska

przewodu pokarmowego (GIST)".
Jednoczesnie rada pozytywnie opiniuje
finansowanie imatynibu w ramach
rozszerzenia obecnie finansowanego
programu ,Leczenie nowotworow
podscieliska przewodu pokarmowego
(GIST)”, w zakresie istniejgcej grupy
limitowej (bezptatnie dla pacjenta)
z uwzglednieniem wymogu oznaczania
mutacji KIT/PDGFRA.

Uzasadnienie:

Biorgc pod uwage skutecznos¢ kliniczng
imatynibu oceniang w oparciu o dwa
randomizowane badanie kliniczne:
ACOSOG Z9001 (poréwnujgce terapie
adiuwantowg imatynibem przez 12 miesiecy
z placebo), badanie DDG XVIII AIG
(poréwnujace leczenie adiuwantowe
imatyn bem przez 36 miesiecy z terapig

imatynibem przez 12 miesiecy) oraz opinie

Zalecenia:

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Glivec® (imatynib),
tabl. powl., 400 mg, 90 tabl., kod EAN
5909990010349, w ramach proponowanego
programu lekowego:

"Leczenie nowotwordw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) ICD-10: C15, C16, C17,

C 18, C 20, C 48"

Jednoczesnie Prezes Agencji, majgc na uwadze, iz
najwiekszg korzys¢ ze stosowania
wnioskowanej terapii odnoszg chorzy o najwyzszym
ryzyku nawrotu choroby, uwaza za
zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych
preparatu Glivec® w ramach obecnie
funkcjonujgcego programu lekowego "Leczenie
nowotworéw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST) ICD-10: C15, C16, C17, C18,
C 20, C48” poszerzonego o populacje
pacjentdéw po zabiegu radykalnego usunigcia guza
GIST z wysokim ryzykiem nawrotu.

Uzasadnienie:
W ocenie Prezesa Agencji, oceniana technologia
medyczna powinna zosta¢ objeta refundacjg
w ramach istniejgcego programu lekowego:

"Leczenie nowotworéw podscieliska
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ekspertéw klinicznych i uwagi do analizy przewodu pokarmowego (GIST) ICD-10- C15,
weryfikacyjnej AOTM, Rada Przejrzystosci C16, C17, C18, C20, C48” poszerzonego
akceptuje proponowane leczenie o populacje pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu.
uzupetniajgce, ktére jest rekomendowanym Jednoczesnie w $lad za Stanowiskiem

postgpowaniem po wycigciu GIST o duzym Rady Prezes Agencji uwaza, ze kryterium

ryzyku w zaleceniach amerykanskich i zastosowania wnioskowanej terapii GIST powinno

europejskich. Aktualnie brak jest obejmowac potwierdzenie obecnosci mutacji genu
alternatywnej opcji aktywnego leczenia. KIT lub/i PDGFRA, aby wylaczyé
z leczenia uzupetniajgcego przypadki GIST
0 genotypie o niskiej wrazliwosci na leczenie
imatynibem.

Dostepne wyn ki randomizowanych badan
klinicznych ACOSOG Z9001 (poréwnujgce terapie
adiuwantowg imatynibem przez 12 miesiecy
z placebo) oraz SSG XVIII AlG (poréwnujgce
leczenie adiuwantowe imatyn bem przez 36
miesiecy z terapig imatynibem przez
12 miesiecy) wskazujg na skutecznos¢ kliniczng
imatynibu w postepowaniu pooperacyjnym
w przypadku GIST o duzym ryzyku nawrotu.
Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych,
zaleceniami migdzynarodowych towarzystw
naukowych oraz wytycznymi postepowania
klinicznego preparat Glivec powinien byé
stosowany we wnioskowanym wskazaniu u chorych
z wysokim ryzykiem nawrotu, zwtaszcza
w Swietle aktualnego braku alternatywnej opciji

aktywnego leczenia.

1.3. Problem zdrowotny

4.1.1.Definicja

Przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1)

Monoklonalna choroba limfoproliferacyjna, ktéra charakteryzuje sie gromadzeniem sie sprawiajacych wrazenie dojrzatych
morfologicznie, ale niesprawnych czynnosciowo limfocytéw B we krwi obwodowej, szpiku kostnym, weztach chionnych i $ledzionie.
Limfocyty przewlektej biataczki limfocytowej, wywodzace si¢ prawdopodobnie z doswiadczonych kontaktem z antygenem komorek
pamieci, majg unkatowy immunofenotyp  charakteryzujgcy @ sie  obecnoscig  powierzchniowych  antygenéw
B komadrkowych CD19, CD20, CD23 oraz typowego dla limfocytow T antygenu CD5.

Ostra biataczka szpikowa (ICD-10 C92.0)

Ostre biataczki szpikowe sg grupg choréb, w ktorych dochodzi do klonalnej proliferacji i kumulacji niedojrzatych morfologicznie
i czynnosciowo komérek blastycznych, wywodzacych sie z prekursorowej, stransformowanej nowotworowo komorki mieloidalne;.

Naciekanie szpiku przez komérki biataczkowe skutkuje wyparciem prawidtowych komorek uktadu krwiotwdérczego.
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Podostra biataczka szpikowa (ICD-10 C92.2)

Podostra biataczka szpkowa (aCML) to postaé przewlektej biataczki szpkowej, w ktorej metodami cytogenetycznymi
i molekularnymi nie udaje sie wykaza¢ obecnosci chromosomu Filadelfia (PH+) ani genu BCR-ABL. Wg klasyfikacji WHO nalezy do

zespotéw mielodysplastyczno-mieloproliferacyjnych.

Erytrolaukemia, biataczka erytroblastyczna (ICD-10 C94.0)

Ostra erytroleukemia jest rzadkim typem ostrej biataczki szpikowej, w ktérej dochodzi do mieloproliferacji erytroblastow.

Zostata sklasyf kowana jako typ "M6" wg FAB (klasyfikacja Francusko-Amerykansko-Brytyjska).

Przewlekia czerwienica (ICD-10 C94.1)

Czerwienica jest nowotworem mieloproliferacyjnym cechujacym sie znacznym zwigkszeniem liczby erytrocytow, ktéremu

towarzyszy zwigkszone wytwarzanie leukocytow i ptytek krwi.

Biataczka z komorek tucznych (biataczka mastocytowa) (ICD-10 C94.3)

Biataczka mastocytowa to jedna z postaci mastocytozy wg klasyf kacji WHO 2008, charakteryzujaca sie nadmierng proliferacjg
i nagromadzeniem mastocytow w jednym lub wielu narzgdach oraz obecnoscig 220% mastocytéw w biopsji aspiracyjnej szp ku

i 210% mastocytow we krwi obwodowej.

Ostre zwibknienie szpiku (ICD-10 C94.5)

Widknienie szpiku zalicza sie obecnie do wiekszej grupy schorzen (wraz z PV oraz nadptytkowoscig), w ktérych stwierdza sie
transwersje guanidyny do tymidyny w miejscu V617Fgenu kinazy tyrozynowej JAK2, co skutkuje jej konstytutywng aktywacjg.
Ta mutacja wystepuje u okoto 50% chorych na PMF, co oznacza, ze sg przypadki, w ktérych u podioza schorzenia lezy
prawdopodobnie mutacja innego genu. Mutacja dotyczy komorki wielopotencjalnej i poczatkowo prowadzi do nadprodukciji
réznych komoérek (faza wytwoércza) oraz do wtérnego pobudzenia fibroblastéw szpiku, co skutkuje jego zwiéknieniem (faza
zwidknienia). W rezultacie krwiotworzenie zostaje przemieszczone do narzagdéw pozaszpikowych ($ledziona i watroba), ktére
ulegaja duzemu powiegkszeniu (nosi to nazwe metaplazji szpikowej), a w dodatku (ze wzgledu na brak bariery szp k—krew)

uwalniajg do krwi mtode komorki. Czestosé wystgpowania PMF z towarzyszacg metaplazjg szpikowg ocenia si¢ na 0,5-1
zachorowan na 100 000 oséb. Choroba najczesciej wystepuje u oséb powyzej 60. roku zycia. Moze tez wystgpi¢ jako faza

zejSciowa PV lub ET.

Inna okreslona biataczka (ICD-10 C94.7) — agresywna biafaczka z komérek NK

Agresywna biataczka z komoérek NK jest chorobg osob miodszych (mediana wieku 40 lat), o agresywnym przebiegu
klinicznym, przebiegajacg z zajeciem szp ku kostnego, hepatosplenomegalig i objawami ogdélnymi. Chtoniaki nieziarnicze
(ChN) to grupa nowotworéw cechujgca sie klonalnym rozrostem komorek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom

zréznicowania ich prawidtowych odpowiednikéw. Nowotwory z komdrek T i NK stanowig bardzo heterogenng grupe ChN.

Guzy zlosliwe z komérek tucznych (ICD-10 C96.2) — agresywna mastocytoza systemowa, migsak mastocytowy

Jako mastocytoze okresla sie grupe bardzo rzadkich schorzen polegajgcych na proliferacji i gromadzeniu sig¢ nowotworowo
zmienionych komoérek tucznych (mastocytéw) w takich narzadach, jak: skéra, szpik kostny, watroba, $ledziona, wezty chtonne
i inne tkanki. Agresywna mastocytoza uktadowa odznacza sie zagrazajgca zyciu dysfunkcjg narzadéw na skutek infiltracji

mastocytéw. Migsak mastocytowy — inwazyjny, jednoogniskowy guz mastocytowy z nisko zré6znicowanych mastocytéw.
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Nowotwory mieloproliferacyjne (ICD-10 D47.1)

Nowotwory mieloproliferacyjne to choroby klonalne komaérek macierzystych szp ku. Ich réznorodnosé fenotypowa jest wyn kiem
zaburzen w szlakach przekazywania sygnatu komérkowego. Zaburzenia te sg rezultatem mutacji w obrebie genéw kodujacych

kinazy tyrozynowe oraz czasteczki zwigzane z nimi czynnosciowo.

Eozynofilia (ICD-10 D72.1)

Jest to zwiekszenie bezwzglednej liczby eozynofili >0,5 x 10%l. W ponad 90% przypadkéw zaburzenie ma charakter
odczynowy, rzadko jego przyczyng sg nowotworowe choroby krwi. Eozynofilie zwigzang z chorobg nowotworowg podejrzewa
sie w przypadku dlugo trwajgcej eozynofili > 1,5 x 10%I, wspdt wystepowania powigkszenia watroby i $ledziony oraz

limfadenopatii, wspotwystepowania zmian jakosciowych krwinek biatych.

Histiocytoza z komérek Langerhansa niesklasyfikowana gdzie indziej (ICD-10 D76.0)

Histiocytoze z komodrek Langerhansa (histiocytoza x) cechuje klonalna proliferacja zmienionych morfologicznie oraz
immunologicznie komérek odpowiadajgcych komdrkom Langerhansa. W warunkach prawidtowych komorki Langerhansa sg
obecne w skorze i weztach chtonnych. W niektorych przypadkach histiocytozy komorki Langerhansa pochodzg raczej
z plazmocytoidalnych monocytéw niz srédbtonkowych komoérek Langerhansa. Czesto$¢ histiocytozy z komoérek Langerhansa

ocenia sig na 8-9 przypadkéw na milion os6b z ogodlnej populacji na rok.

Limfohistiocytoza z hemofagocytoza (ICD-10 D76.1)

Zespot hemofagocytowy zwigzany z zakazeniem (ICD-10 D76.2)

Zespot hemofagocytowy (limfohistiocytoza hemafagocytowa) jest zaburzeniem regulacji immunologicznej wywolywanym przez
cytokiny prozapalne w razie wspdtistniejacej niesprawnosci komorek odpornosciowych. Wydzielane w coraz wigkszej ilosci cytokiny
prozapalne zamiast efektywnie stymulowa¢ komérki odpornosciowe, powodujg patologicznie nasilong ogdlnoustrojowg reakcje
zapalng, co prowadzi do uszkodzenia wszystkich narzadow.

Limfohistiocytoza z hemofagocytoza wystepuje w dwoch postaciach: wrodzonej i nabytej. Posta¢ wrodzona (wystepujaca
gtéwnie u dzieci, ale w Izejszych formach spotykana takze u dorostych) wynka z genetycznie uwarunkowanej niesprawnosci
komérek NK i cytotoksycznych limfocytéw T, spowodowanej mutacjami gendw dla enzymdw wykorzystywanych przez te komorki.
Zespot hemofagocytowy zwigzany z zakazeniem to posta¢ nabyta w wyniku ,paralizu” komoértek NK i cytotoksycznych limfocytow
T, spowodowana przez ciezkie zakazenie, najczesciej wirusowe (gt. wirusem Epsteina i Barr). Wskutek takiego paralizu reakcja
cytokinowa na dowolny czynnik zapalny stopniowo sie poteguje, bezskutecznie usitujgc pobudzi¢ te komérki. Wydzielane w duzych

ilosciach cytokiny powodujg zmiany metaboliczne i narzgdowe.

4.1.2.Patogeneza

Przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1)

Opisano liczne dysregulacje genetyczne i epigenetyczne, co znacznie przyczynito sie do poznania patomechanizmu choroby;
etiopatogeneza pozostaje jednak nadal nieznana. W okre$laniu patogenezy pod uwage bierze sie rozne koncepcje
etiopatogenetyczne oraz zagadnienia zwigzane z receptorem komaérek B i swoistymi dla niego antygenami, pochodzenie limfocytéw
przewlektej biataczki limfocytowej, przyczyny narastania liczny limfocytéw (zaburzenia apoptozy vs nasilona proliferacja), zmiany

cytogenetyczne oraz inne zaburzenia genetyczne.
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Ostra bialaczka szpikowa (ICD-10 C92.0)

Konsekwencjag ekspozycji na czynniki leukemogenne jest kumulowanie sie zaburzen genetycznych (mutaciji, rearanzacji, amplif kacji
gendw). Warunkiem transformacii biataczkowej jest wspdtistnienie mutacii:

- aktywujacej szlaki przekazywania sygnatu, ktéra stymuluje proliferacje lub przezycie prekursorowej komorki biataczkowej

- modulujgcej funkcje czynn kéw transkrypcyjnych lub ich koaktywatoréw, kiéra odpowiada za nieprawidiowe réznicowanie komoérki

biataczkowej

Wielostopniowo$¢ patogenezy potwierdzajg badania rzadkich dziedzicznych zespotdw biataczkowych.

Guzy zlosliwe z komorek tucznych (ICD-10 C96.2) — agresywna mastocytoza systemowa, migsak mastocytowy

W wiekszosci przypadkéw uktadowej mastocytozy stwierdza sie obecnos¢ mutacji punktowych w obrebie genu kodujgcego
transbtonowy receptor c-KIT, ktorych wynikiem jest jego stata aktywacja, niezalezna od obecnosci liganda KIT. Prowadzi to do
niekontrolowanej proliferacji mastocytéw i ich opornosci na mechanizmy apoptozy. Ostatnio postuluje sie réwniez role
w patomechanizmie mastocytozy innych onkogennych mutacji, zwtaszcza w obrebie genu supresorowego nowotworéw TET2

oraz genu N-RAS.

Eozynofilia (ICD-10 D72.1)

Do najczgstszych przyczyn eozynofili naleza: zarazenia pasozytnicze, choroby alergiczne, choroby skory, choroby ptuc

z eozynofilia, choroby przewodu pokarmowego, infekcje bakteryjne, choroby tkanki tgcznej, przyjmowanie lekéw, zatrucia, Zespot

Wiskotta-Aldricha, Zespdt Joba, wrodzona agranulocytoza, niedobdr IgA, guzy lite, biataczki, zespoty limfoproliferacyjne.

4.1.3.Epidemiologia

Przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1)

Jest najczestszym rodzajem biataczki. W Europie Zachodniej i Ameryce Péinocnej stanowi ona 25-30% wszystkich biataczek u oséb
dorostych. Rzadko wystepuje u 0séb ponizej 30 r.z. Standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci wynosi 4/100 tys. oséb rocznie,
ale zachorowalno$¢ szybko rosnie z wiekiem, osiggajac ponad 30/100 tys. rocznie u oséb powyzej 80 r.z. Mediana wieku
rozpoznania jest zblizona do 70 lat, a u ponad 80% pacjentéw choroba jest rozpoznawana po 60 r.z. Mezczyzni chorujg ok. 2 krotnie
czesciej niz kobiety. U ok. 10 % osdéb zachorowania na przewlekig biataczke limfocytowa lub inne chtoniaki wystepujg rodzinnie.
Szacuje sie, ze ryzyko wystgpienia choroby u najblizszych krewnych chorego na przewlektg biataczke limfocytowa jest trzy razy

wieksze niz w populacji ogdlne;j.

Ostra biataczka szpikowa (ICD-10 C92.0)

Ostre biataczki szpikowe stanowig ok. 80% wszystkich ostrych biataczek u dorostych. Zapadalno$¢ szacuje sie Srednio na 3,5/100
tys./rok. Zwieksza sie wraz z wiekiem i wynosi wg Surveillance Emidemiology and End Results Cancer Statistics Review 1975-

2007: 10/100 tys./rok po 60 r.z. i 25/100 tys./rok po 80 r.z. Mezczyzni chorujg nieco czesciej niz kobiety (4,3 vs 2,9/100 tys./rok).

Podostra biataczka szpikowa (ICD-10 C92.2)

Czesto$¢ wystepowania szacuje sie na 1-2/100 rozpoznan przypadkéw CML (Ph+). Sredni wiek zachorowania jest pézniejszy niz
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CML (Ph+).

Inna okreslona biataczka (ICD-10 C94.0) —Ostra erytroleukemia M6

Ponizej 5% ostrych biataczek szpikowych.

Inna okreslona biataczka (ICD-10 C94.2) —Ostra biataczka megakarioblastyczna M7

Ponizej 5% ostrych biataczek szpikowych.

Przewlekia czerwienica (ICD-10 C94.1)

Zapadalno$¢ roczna na czerwienice prawdziwg wynosi 2,3-2,8/100 000. Zachorowania wystepujg najczesciej migdzy 40. a 80. r.z.,

Srednio ~60 r.z.

Inna okreslona biataczka (ICD-10 C94.7) — agresywna bialaczka z komérek NK

Wsrdd wszystkich choréb nowotworowych ukfadu chtonnego czestos¢ wystepowania chioniakéw z komoérek T i NK nie

przekracza kilkunastu procent i r6zni sie w poszczegdlnych regionach $wiata.

Guzy zfosliwe z komérek tucznych (ICD-10 C96.2) — agresywna mastocytoza systemowa, miesak mastocytowy

Nowe zachorowania stwierdza sie u 3 osob na milion. Mastocytoza skérna wystepuje gtéwnie u dzieci, a posta¢ uktadowa

u dorostych.

4.1.4.0braz kliniczny

Przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1)

Wiekszos$¢ chorych ma ponad 60 lat — mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi ok. 65 lat. Okoto 30% pacjentéw w chwili
rozpoznania nie ma zadnych objawéw choroby i zgtasza sie do lekarza wytgcznie z powodu limfozytozy, wykrytej w morfologii krwi
zleconej jako rutynowe badanie kontrolne. U pozostatych chorych objawy — w zaleznosci od zaawansowania choroby — mogg by¢
rézne: od niebolesnej limfadenopatii (3/4 chorych), przez czestsze infekcje, zmeczenie, az do znacznego ubytku masy ciata i
krwawien spowodowanych matoptytkowoscig. Nocne poty i niewielki wzrost cieptoty ciata wystepuja u ok. 10% chorych.

Powiekszenie $ledziony — najczesciej umiarkowanego stopnia — wystepuje u potowy chorych.

Ostra biataczka szpikowa (ICD-10 C92.0)

Najwazniejsze objawy kliniczne ostrych biataczek szpikowych sg konsekwencjg wyparci prawidtowych komérek uktadu
krwiotworczego przez komorki biataczkowe i sa podobne we wszystkich postaciach ostrych biataczek. Nacieczenie szpiku przez
patologiczne blasty prowadzi do niedokrwistosci, matoptytkowosci, neutropenii, hiperleukocytozy. Krazgce we krwi obwodowe;j

komorki biataczkowe moga prowadzi¢ do rozwoju pozaszpikowych ognisk choroby pod postacig ptaskich lub drobnoguzkowych
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naciekow w skorze, przerostu dzigset, hepatomegalii, powiekszenia Sledziony, limfadenopatii, naciekdw w osrodkowym uktadzie
nerwowym (5-16%). Biataczkowe zapalenie opon mdzgowo-rdzeniowych jest przyczyng silnych béléw gtowy, zawrotéw gtowy,
nudnosci, wymiotéw, zaburzen widzenia, objawdw ogniskowych (rzadko). Do innych mniej swoistych objawow zalicza sie bladosé,
utrate masy ciata, poty, bole kostne. W wiekszosci przypadkdw ostre biataczki szpikowe rozpoznaje sie wéwczas, gdy w szpiku lub
we krei obwodowej wystepuje co najmniej 20% komorek blastycznych (mieloblastéw, monoblastéw, promonocytow,

megakarioblastow).

Podostra biataczka szpikowa (ICD-10 C92.2)

Podobny jak w CML (Ph+).
1. Objawy ogdine
Przyczyng zgtoszenia sie do lekarza jest najczesciej zespdt objawow: gorgczka, ostabienie, bdl kosci i stawdw, cechy zakazenia
(jamy ustnej, ptuc), objawy skazy krwotocznej.
Objawy zwigzane z niedokrwistoscig
Objawy zwigzane z uposledzeniem odpornosci (zmiany w jamie ustnej: afty, owrzodzenia, uaktywnienie opryszczki,
angina, zmiany okotozebowe oraz zwigkszona podatno$¢ na zakazenia, gt. bakteryjne, takze grzybicze)
4. Objawy skazy krwotocznej (objawy skazy matoptytkowej i krwawienia z drog rodnych i przewodu pokarmowego)
Objawy leukostazy (u ok. 5% chorych wskutek zaburzenia przeptywu krwi w mikrokrgzeniu: zaburzenia czynnosci
OUN, widzenia, objawy hipoksemii, priapizm)
6. Objawy nacieczenia narzadéw przez komorki biataczkowe (nacieki w skorze, powiekszenie $ledziony lub watroby,
weziéw chtonnych, nacieki biataczkowe w komadrkach zmystéw, inne objawy ze strony uktadu oddechowego, serca,
uktadu moczowego, kostno-stawowego, nerwowego)

7. Bl brzucha i objawy otrzewnowe (wskutek pow kfan infekcyjnych, wybroczyn w $cianie jelita, niedroznosci jelit).

Przewlekia czerwienica (ICD-10 C94.1)

Objawy zalezg od zaawansowania choroby, liczby poszczegdlnych krwinek, zwiekszonej objetosci krwi krazacej oraz powikian
zakrzepowo-zatorowych i krwotocznych.
1. Objawy podmiotowe
. Objawy zwigzane z zespotem nadmiernej lepkosci (bdle i zawroty gtowy, szum w uszach, zaburzenia
widzenia, erytromelalgia)
e Swiad skéry
e  Objawy choroby wrzodowej
e  Zakrzepica tetnicza lub zylna
. Nadcisnienie tetnicze
e  Objawy dny moczanowej
. Objawy nieswoiste (w zaawansowanej fazie choroby): ostabienie, utrata masy ciata, poczucie petnosci
w jamie brzusznej
2. Objawy przedmiotowe
. Powiekszenie $ledziony
. Ciemnoczerwone zabarwienie skéry twarzy, rak, stép, matzowin usznych, zasinienie warg
. Powigkszenie watroby
e  Btony $luzowe jamy ustnej i spojowki sg przekrwione, zaczerwienione

. Siatka zastoinowych naczyn zylnych widoczna w badaniu dna oka

Biataczka z komorek tucznych (biafaczka mastocytowa) (ICD-10 C94.3)

Biataczke mastocytowa charakteryzuje czesta nieobecno$¢ zmian skérnych (w poréwnaniu do mastocytozy skornej), nacieki
narzgdowe, >20% mastocytow w szpiku i >10% mastocytéw we krwi obwodowej.

Objawy zwigzane z naciekaniem narzadéw:
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e  powiekszenie watroby i Sledziony,
e  zaburzenia wchtaniania — biegunka (niekiedy tluszczowa) i utrata masy ciala,
e  cytopenia jedno- lub wielouktadowa
o  ostabienie — zwigzane z niedokrwistoscig, a takze z zespotem uposledzonego wchtaniania i utratg masy
ciata
o skaza krwotoczna — moze by¢ spowodowana matoptytkowoscia, zmniejszeniem syntezy czynnikow
krzepniecia w watrobie, uposledzeniem wchtaniania witaminy K
o  sktonnos$¢ do zakazen — zwlaszcza w przebiegu choréb z uposledzeniem odpornosci towarzyszgcych
mastocytozie (MDS, chioniaki, szpiczak mnogi)
. cechy uszkodzenia i niewydolnosci watroby
e zmiany w sercu np. zwezenie zastawki aortalnej — wskutek uszkodzenia i zwitéknienia wsierdzia pod wptywem
nacieku mastocytéw i dziatania uwalnianych przez nie mediatorow
e  ztamania patologiczne
. objawy ze strony innych narzadéw: ptuc, uktadu moczowego, opon mézgowo-rdzeniowych
Objawy zwigzane z uwalnianiem mediatoréw:

. obnizenie ci$nienia tetniczego, tachykardia odruchowa, omdlenia wstrzgs, bdl gtowy — wskutek rozszerzenia naczyn

przez histaming i PGD ,

. duszno$¢ — wskutek skurczu oskrzeli wywotanego przez histaming i PGD ,

e gorgczka, bodl kostny, osteopenia i osteoporoza — wskutek dziatania IL-6, heparyny, tryptazy

e  zmeczenie, utrata masy ciata i wyniszczenie — wskutek dziatania TNF alfa

e dyspepsja, biegunka i objawy choroby wrzodowej — wskutek dziatania histaminy

e  objawy neurologiczne i psychiatryczne — depresja, zaburzenia nastroju, utrata koncentracji i nadmierna sennos¢,

. objawy osoczowej skazy krwotocznej — wskutek dziatania heparyny i zaburzen wchtaniania witaminy K.

Guzy zlosliwe z komérek tucznych (ICD-10 C96.2) — agresywna mastocytoza systemowa, migsak mastocytowy

Objawy kliniczne mastocytozy sg bezposrednim skutkiem naciekania tkanek przez mastocyty oraz uwalniania przez nie mediatorow.
Objawy skoérne wystepujg u wiekszosci pacjentéw, choé¢ w niektérych przypadkach mastocytozy uktadowej mogg byé nieobecne.
Przybierajg posta¢ brazowych plam i swedzacych grudek. Ogélnymi objawami uwalniania mediatorow komoérek tucznych sg: spadki
cisnienia tetniczego, rozszerzenie naczyn, omdlenia, bdle glowy, wstrzgs, gorgczka, meczliwos¢, utrata masy ciata i wyniszczenie,
bdle brzucha, biegunka, bole kostne, osteoporoza/osteopenia, dusznosé. Objawy zajecia narzgdéw obejmujg: powiekszenie
watroby i $ledziony, cechy niewydolno$ci watroby, zaburzenia wchtaniania, cytopenie (w zakresie1 lub wiecej uktadéw), ztamania

kosci, jak réwniez objawy ze strony uktadu oddechowego, serca, uktadu nerwowego.

Histiocytoza z komorek Langerhansa niesklasyfikowana gdzie indziej (ICD-10 D76.0)

Dokonano klasyf kacji histiocytozy z komérek Langerhansa na 2 kategorie gtéwne:
- histiocytoza z komoérek Langerhansa z zajeciem jednego uktadu (ograniczona) z zajeciem jednoogniskowym kosci, weztéw
chtonnych lub skéry oraz z zajeciem wieloogniskowym kosci lub weztéw chtonnych

- histiocytoza z komérek Langerhansa wielouktadowa niskiego (20% chorych) lub wysokiego (80% chorych) ryzyka.

Limfohistiocytoza z hemofagocytoza (ICD-10 D76.1)

Zespot hemofagocytowy zwigzany z zakazeniem (ICD-10 D76.2)

Objawia sie pierwotnie stalg goryczka, powiekszeniem watroby i $ledziony, pancytopenig oraz charakterystycznymi zmianami
biochemicznymi (hiperferrytynemia, hipertriglicerydemia, hiperfibrynogenemia). Mozna tez stwierdzi¢ objawy skazy krwotocznej (nie
zawsze) blado$é i/lub zazdtcenie powlok, niekiedy obrzeki, osutke rumieniows, grudkowg lub pecherzowg (bywa ukrwotoczniona),

wysieki w jamach ciata i zaburzenia $wiadomosci.
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4.1.5.Klasyfikacja

Przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1)

[¢]

o

[¢]

[¢]

[¢]

o

[¢]

[¢]

o

[¢]

o

[¢]

Przewlekte biataczki z dojrzatych (obwodowych) limfocytéw wg klasyfikacji WHO:

e  Wywodzace sie z komorek B

Przewlekta biataczka limfocytowa B-komorkowa
Biataczka polimfocytowa z komérek B

Chioniak $ledzionowy strefy brzeznej z komdrek B
(+/- z krgzacymi limfocytami wtochatymi)

Biataczka wtochatokomaérkowa

e  Wywodzace sie z komorek T

Biataczka prolimfocytowa z komoérek T

Biataczka z limfocytéw ziarnistych linii T

W celu okreslenia stopnia zaawansowania choroby stosuje sig¢ dwie klasyfikacje: wg Bineta i Rai. Obie opierajg sie wytgcznie na
badaniu przedmiotowym i standardowych testach laboratoryjnych i nie wymagajg zastosowania ultrasonografii, tomografii

komputerowej ani badania rezonansu magnetycznego.

o Klasyfikacja Rai

stadium O — zwiekszona powyzej 5x10%! liczna monoklonalnych limfocytéw o charakterystycznym
fenotypie CD19", CD20", CD23", CD5"

stadium 1 — kryteria stadium O + limfadenopatia

stadium 2 — kryterium stadium 1 + powigkszona watroba i $ledziona

stadium 3 — kryterium stadium 2 + niedokrwistos¢ (Hb <110 g/l)

stadium 4 — kryteria stadium 3 + matoptytkowos¢ (<100 x 10%/1)

e Klasyfikacja Bineta (uwzglednia zajete regiony weztéw chtonnych powigekszonych powyzej 1 cm, powiekszenie
Sledziony i watroby oraz niedokrwisto$¢ i matoptytkowos¢é — badane obszary to gtowa, szyja i kark wigcznie z

pierscieniem Waldeyera, pachy, pachwiny, $ledziona, watroba)

stadium A — zmiany obejmujg nie wiecej niz 2 z wymienionych obszaréw, nie ma niedokrwistosci ani
matoptytkowosci

stadium B — wystepuje powiekszenie w 3 lub wiecej obszarach

stadium C — stezenie hemoglobiny jest nizsze niz 100 g/l lub liczna ptytek krwi jest mniejsza niz 100 x

10%/1, niezaleznie od powiekszenia narzgdéw

Ostra bialaczka szpikowa (ICD-10 C92.0)

Klasyf kacja ostrych biataczek szpikowych wg WHO:

e  AML z powtarzalnymi aberracjami genetycznymi

e AML z cechami zaleznymi od mielodysplazji

e  AML zalezna od terapii

e  AML niesklasyf kowana

. Miesak szpikowy

. Rozrosty mieloidalne zwigzane z zespotem Downa

. Rozrost blastyczny z komérek dendrytycznych
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e  Ostre biataczki o nieokreslonym pochodzeniu liniowym

Guzy zlosliwe z komérek tucznych (ICD-10 C96.2) — agresywna mastocytoza systemowa, migsak mastocytowy

Klasyf kacja mastocytoz obejmuje m.in. mastocytoze uktadowa (obok mastocytozy skornej, pozaskdérnego guza mastocytowego
i migsaka mastocytowego). W grupie mastocytoz uktadowych wyréznia sie indolentng mastocytoze uktadowg, mastocytoze

uktadowg z klonalnym rozrostem innych linii komérkowych, agresywng mastocytoze uktadows i biataczke mastocytows.

Nowotwory mieloproliferacyjne (ICD-10 D47.1)

Ostra biataczka szp kowa
Zespoty mielodysplastyczne (MDS)
3. Nowotwory mieloproliferacyjne (MPN)
3.1. Przewlekta biataczka szpikowa
3.2. Czerwienica prawdziwa
3.3. Nadptytkowo$¢ samoistna
3.4. Pierwotne zwtoknienie szp ku
3.5. Przewlekta biataczka neutrofilowa
3.6. Przewlekta biataczka eozynofilowa nieokreslona inaczej
3.7. Zespot hipereozynofilowy
3.8. Mastocytoza
3.9. Niesklasyfikowane nowotwory mieloproliferacyjne
4.  MDS/MPN — nowotwory mielodysplastyczno-mieloproliferacyjne
4.1. Przewlekta biataczka mielomonocytowa
4.2. Mtodziencza postac biataczki mielomonocytowej
4.3. Atypowa przewlekta biataczka szpikowa
4.4. MPN/MDS niesklasyf kowany
5.  Nowotwory mieloproliferacyjne przebiegajgce z eozynofilig i zaburzeniami PDGFRA, PDGFRB lub FGFR1
5.1. Nowotwory szpikowe powigzane z eozynofilig i rearanzacja PDGFRA
5.2. Nowotwory szpikowe powigzane z eozynofilig i rearanzacjg PDGFRB
5.3. Nowotwory szpikowe powigzane z eozynofilig i rearanzacjag FGFR1 (zespét mieloproliferacyjny 8p 11).
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4.1.6.Diagnostyka

Przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1)

Aby potwierdzi¢ rozpoznanie, nalezy w badaniu morfologii krwi i immunofenotypowaniu komérek biataczkowych:

- stwierdzi¢ obecnosé przynajmniej 5x10%1 monoklonalnych limfocytéw B o immunofenotypie CD19+, CD20+, CD23+, CD5+ we krwi

obwodowej, albo

- stwierdzi¢ cytopenie (niedokrwistos¢ lub matoptytkowosc) i dowolng liczbe monoklonalnych limfocytéw B o immunofenotypie
CD19+, CD20+, CD23+, CD5+ we krwi obwodowej

Przewlekig biataczke limfocytowg nalezy réznicowac z: innymi stanami z klonalng limfozytozg B o immunofenotypie CD19+, CD20+,
CD23+, CD5+ (chtoniakiem z matych limfocytéw, monoklonalng limfocytoza B-komérkowa), biataczka prolimfocytowg z komorek B,

chtoniakiem z komorek ptaszcza.

Ostra biataczka szpikowa (ICD-10 C92.0)

Zgodnie w wytycznymi European LeukemiaNet; Blood 2010 i WHO 2008 minimalny zestaw badan w diagnostyce ostrej biataczki

obejmuje nastepujace badania:

. Morfologia (stwierdza sie: zmniejszenie liczby krwinek czerwonych, obnizenie stezenia hemoglobiny, obnizenie
hematokrytu, r6znego stopnia matoptytkowosé, zwykle podwyzszona ilos¢ krwinek biatych, charakterystyczng ceche
ostrej biataczki — przerwe biataczkowg w rozmazie krwinek biatych, neutropenia)

. Mielogram (ocena odsetka dysplazji w poszczegdlnych liniach)

e  Trepanobiopsja (podstawowe znaczenie w diagnostyce ostrej biataczki, szpik kostny jest zazwyczaj
bogatokomoérkowy, lecz o znacznie zmniejszonym skiadzie, wiasciwe elementy ukfadu krwiotwérczego sa
w znacznym stopniu wyparte przez komérki blastyczne)

. Immunofenotyp — oznaczenie markeréw prekursorowych, granulocytarnych, monocytowych, megakariocytowych
i erytroidalnych (analiza ekspresiji szerokiego panelu antygendw jest konieczna do potwierdzenia rozpoznania ostrej
biataczki i prawidtowego rozréznienia jej typu, za obecnos¢ danego markiera w AML przyjmuje sie jego ekspresje na
poziomie co najmniej 20% komorek biataczkowych cho¢ dla niektérych markeréw przyjeto nizszy poziom ekspresji
(>10% komorek biataczkowych)

e  Cytogenetyka klasyczna (niezbedny element diagnostyki AML i podstawa klasyfikacji WHO 2008)

. Fluorescencja hybrydyzacja in situ

. Genetyka molekularna

Podostra biataczka szpikowa (ICD-10 C92.2)

Rozpoznanie
Badania pomocnicze
1. Morfologia krwi obwodowej
. Duza leukocytoza (czgsto <300000/pl)
. Czesto niedokrwisto$é i matoptytkowosé
2. Morfologia szpiku

Biopsja aspiracyjna, trepanobiopsja — obraz podobny jak w CML (Ph+), obecnha dysplazja linii neutrofilopoetycznej,
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erytropoetycznej i megakariopoetycznej

3. Badania cytogenetyczne

Nie ma chromosomu Ph; u~80% chorych obecne inne nieswoiste abberacje; trisomia chromosomu 8, 13; delecje 20q i 17q,
delecje 12p

4. Badania molekularne

Nie ma genu fuzyjnego BCR-ABL

5. Inne badania laboratoryjne

Aktywnos$¢ FAG moze byé zmniejszona, ale nie tak wyraznie jak w CML (Ph+)

Kryteria diagnostyczne aCML wg WHO (wszystkie kryteria musza by¢ spetnione):

1. Leukocytoza krwi obwodowej w wyniku zwigkszenia liczby dojrzatych neutrofilow i mniej dojrzatych komorek linii
neutrofilopoetycznej
Woyrazne cechy dysplazji granulocytéw
Nie ma chromosomu Ph ani genu BCR-ABL
Prekursory neutrofiléw (promielocyty, mielocyty, metamielocyty) stanowig 210% ogdlnej liczby leukocytéw we krwi
obwodowej
Bazofilia (<2% leukocytéw krwi obwodowej)
Bezwzgledna liczba monocytéw we krwi obwodowej moze by¢ zwiekszona, ale odsetek monocytéw <10%
Szp k bogatokomoérkowy, z nasilona proliferacjg i dysplazjg linii neutrofilopoetycznej, moze wystgpi¢ dysplazja linii
erytropoetycznej i megakariopoetycznej

8. <20% blastéw we krwi obwodowej i szp ku.

Erytrolaukemia, biataczka erytroblastyczna (ICD-10 C94.0)

Kryteria rozpoznania M6

e  Mé6a (Erytroleukemia)
50% lub wiecej wszystkich komorek jadrzastych szpiku kostnego stanowg erytroblasty, dyserytropoeza znacznego stopnia,
20% lub wiecej pozostatych komorek jadrzastych (nieerytroidalnych) stanowig mieloblasty.

e M®6b (Czysta biataczka erytroidalna)
W rzadkich przypadkach linia eytroidalna jest jednym komponentem wystepujgcym w ostrych biataczkach; rozrost linii
mieloidalnej nie jest obserwowany. W linii erytroidalnej przewazajg lub wystepujg wytgcznie proerytroblasty oraz wczesne
erytroblasty zasadochtonne. Komérki te stanowig 90% lub wiecej komoérek szpiku. Mimo braku mieloblastéw, taki przypadki
nalezy traktowac¢ jako ostre biataczki. WHO proponuje, aby biataczki blastyczne ograniczone do linii erytroidalnej traktowac
jako nowotwory erytoidalne.

. M6c (Erytroleukemia i czysta biataczka erytroidalna)
Szp k bogatokomoérkowy z licznymi mieloblastami i proerytroblastami.

Przewlekia czerwienica (ICD-10 C94.1)

Kryteria diagnostyczne czerwienicy prawdziwej wg WHO 2008 (ro rozpoznania musza by¢ spetnione kryteria gtéwne
i 1 kryterium mniejsze albo 1 kryterium gtéwne i 2 kryteria mniejsze)
1. Kryteria gldwne
. Hb> 18,5 g/dl u mezczyzn i >16,5 g/dl u kobiet lub obecno$¢ innego dowodu na zwiekszona mase
erytrocytow
. Obecnos$¢ mutacji V617F genu JAK2 lub innych funkcjonalnie podobnych mutacji (np. zlokalizowanego
w egzonie 12 genu JAK2)
2. Kryteria mniejsze
. Stwierdzenie w biopsji apsiracyjnej bogatokomérkowego szpiku z rozrostem linii erytropoetycznej,
neutrofilopoetycznej i megakariopoetycznej

e  Zmniejszone stezenie EPO w surowicy
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e  Samoistny (bez dodatku EPO) wzrost linii erytroidalnych przez komérki prekursorowe linii erytropoetycznej

in vitro

Ostre zwibknienie szpiku (ICD-10 C94.5)

Diagnostyka

Minimum postepowania diagnostycznego obejmuje:

— wywiad ze szczego6lnym uwzglednieniem ostabienia i objawoéw katabolizmu (utrata masy ciata, stany podgorgczkowe, poty
nocne);

— badanie przedmiotowe ze szczegdlnym uwzglednieniem oceny wielkosci sledziony, watroby i weztéw chtonnych;

— badania laboratoryjne:

*panel podstawowy: morfologia z rozmazem, LDH, badanie w kierunku obecnosci mutacji genu JAK2, biopsja aspiracyjna
szpiku (moze by¢ ,sucha”) oraz badanie histopatologiczne trepanobioptatu,

*panel rozszerzony (w przypadku nieobecnosci mutacji JAK2): badanie mutacji genu MPL, RTG kosci dtugich.

Rozpoznanie

Kryteria duze:

1.Hiperproliferacja megakariocytowa z atypig megakariocytow* w badaniu szpiku, zwykle wspdtistniejgca z retikulinowym lub
kolaganowym witdknieniem; w przypadku nieobecnosci wtdknienia retikulinowego zmianom w megakariocytach musi
towarzyszy¢ zwiekszenie komorkowosci szpiku charakteryzujgce sie proliferacjg granulopoezy i czesto zmniejszeniem odsetka
erytropoezy.

2.Stwierdzenie obecnosci mutacji JAK2 617V>F lub innego markera klonalnosci (np. MPL-515W>L/K) lub przy braku
potwierdzenia klonalnosci wykluczenie wtoknienia szp ku spowodowanego procesem zapalnym a bo chorobg nowotworows.
3.Wykluczenie PV**, PBSz***, MDS**** i innych nowotworéw szp kowych.

Kryteria mate:

1.Leukoerytroblastoza we krwi obwodowe;.

2.Zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowe;.

3.Niedokrwistos¢.

4.Splenomegalia.

*Obecnos¢ matych lub duzych megakariocytéw z zaburzonym stosunkiem jadrowo/cytoplazmatycznym i hiperchromatycznymi,
rozdetymi lub nieregularnie pofatdowanymi jadrami.

**Poprzez stwierdzenie nieobecnosci zwiekszenia stezenia hemoglobiny do wartosci charakterystycznych dla PV w wyniku
leczenia substytucyjnego zelazem chorych z obnizonym

stezeniem ferrytyny. Wykluczenie PV opiera sie na ocenie stgzenia hemoglobiny i hematokrytu. Badanie masy krazgcych
erytrocytow nie jest konieczne.

***Nieobecnosé chromosomu Ph lub rearanzacji BCR/ABL

****Nieobecnos¢ dyspranulopoezy i dyserytropoezy w badaniu szpiku.

Do rozpoznania konieczne jest spetnienie wszystkich 3 kryteriow duzych i 2 kryteridow matych.

Parametry morfologii krwi sg niecharakterystyczne. Najczesciej wystepuje niedokrwisto$¢. U okoto potowy chorych stwierdza

sie stwardnienie kosci (osteosclerosis).

Inna okreslona biataczka (ICD-10 C94.7) — agresywna bialaczka z komérek NK

Podstawa rozpoznania ChN jest badanie histopatologiczne wezta chtonnego lub fragmentu zajetego narzadu wraz z oceng
immunofenotypowg, ktérg mozna przeprowadzi¢ z wykorzystaniem skrawkow materiatu bioptycznego (immunohistochemia) lub
w cytometrii przeptywowej (immunocytochemia). Badania te pozwalaja na oznaczenie przynaleznosci liniowej danego klonu
chtoniakowego, to jest do limfocytéw T (CD2, CD3, CD7, CD4, CD8) lub komérek NK (CD16, CD56).
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Guzy ztosliwe z komérek tucznych (ICD-10 C96.2) — agresywna mastocytoza systemowa, miesak mastocytowy

Celem postepowania diagnostycznego jest ustalenie rozpoznania i okreslenie stadium choroby, co wyznacza nastepowe leczenie.
Do badan niezbednych w rozpoznaniu mastocytozy nalezy petne i dokfadne badanie internistyczne, a ponadto: badania
laboratoryjne: morfologia z rozmazem m kroskopowym, podstawowe badania biochemiczne (+ badanie tryptazy w surowicy),
badanie cytologiczne, cytogenetyczne, immunofenotypowe metodg cytometrii przeptywowej szp ku kostnego, badanie histo-

patologiczne trepanobioptatu, badanie molekularne w kierunku obecnosci transkryptu (obecnosé mutacjiD816V) w genie c-KIT.

Limfohistiocytoza z hemofagocytoza (ICD-10 D76.1)

Zespot hemofagocytowy zwigzany z zakazeniem (ICD-10 D76.2)

Badania laboratoryjne
1. Morfologia krwi z rozmazem — pancytopenia (w tym zwykle limfopenia)
2. Badania biochemiczne
3. Moga wystepowac zaburzenia hemostazy odpowiadajgce rozsianemu krzepnigeciu wewnatrznaczyniowemu 9DIC).
Badania morfologiczne
W szpiku, a takze w Sledzionie, weztach chtonnych, czasem w innych narzadach lub w ptynie mézgowo-rdzeniowym mozna
stwierdzi¢ patognomiczne hemofagocyty — makrofagi, w ktérych cytoplazmie widoczne sg pochtoniete erytrocyty, czasem tez inne
komorki (np. leukocyty, ptytki krwi) lub ich fragmenty.
Kryteria rozpoznania
Rozpoznanie ustala sie na podstawie kryteriéw okreslonych przez Histiocyte Society:
1. Rozpoznanie molekularne — stwierdzenie odpowiedniej mutacji, lub
2. Spelnienie 25 z 8 kryteriow:
e  Gorgczka 238,5AC
. Powigkszenie sledziony
. Cytopenia krwi obwodowej co najmniej 2 z 3 linii: hemoglobina <9g/dl, ptytki krwi <100000/ul, neutrofile
<1000/pl
e  Hipertiglicerydemia (na czczo 23mmol/l [265 mg/d ]) i/lub hiperferrytynemia =500 pg/I
. Hemofagocyty w szp ku, ptynie mézgowo-rdzeniowym lub weztach chtonnych
e Zmniejszona aktywnosé komdrek NK lub jej brak

e  Stezenie sCD25 (tancuch a receptora interleukiny 2) 22400U/ml.

Histiocytoza z komorek Langerhansa niesklasyfikowana gdzie indziej (ICD-10 D76.0)

Zgodnie z kryteriami z 1987 roku w celu rozpoznania klasycznej postaci choroby nalezy potwierdzi¢ obecnos$¢ ziarnistosci

Birbecka w badaniu pod mikroskopem elektronowym oraz CD1a w badaniu immunohistochemicznym.

4.1.7.Leczenie

Przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1)

Uwaza sie, ze wyleczenie przewlekiej biataczki limfocytowej chemioterapig nie jest mozliwe, a celem takiej terapii jest wydtuzenie
zycia i poprawa jego jakosci. Jedyng metodg prowadzgacg do wyleczenia jest allotransplantacja komérek macierzystych. Jej
wykonanie jest mozliwe u niewielu chorych. Metoda ta jest obarczona wysokim ryzykiem $miertelnych powiktan. Rozpoczecie

leczenia uzaleznione jest od stopnia zaawansowania choroby.

- chlorambucyl w_monoterapii: przez dziesigciolecia byt lekiem pierwszej linii u wszystkich chorych. Stosowanie go jest nadal

leczeniem z wyboru u os6b starszych, ze wspdtistniejgcymi powaznymi chorobami lub z zlym stanie ogdlnym. Wsréd oséb
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nieleczonych, odpowiedz na leczenie uzyskuje sie u 60-90%. Odsetek catkowitych remisji wynosi do 20%.

- bendamustyna w monoterapii: analog puryn, lek alkalizujgcy. W niedawno zakonczony badaniu klinicznym okazata sie
skuteczniejsza od chloambucylu pod wzgledem odsetka odpowiedzi na leczenie, odsetka odpowiedzi catkowitych oraz czasu do

progresiji choroby. Jej toksycznos¢ hematologiczna jest jednaj wyzsza.

- analogi nukleozydéw purynowych w monoterapii: majg podstawowe znaczenie w terapii perzewlektej biataczki limfocytowej. Do

czesto stosowanych preparatéw zalicza sie: fludarabine, kladrybine i pentostatyne. Stosujgc te leki w monoterapii pierwszej linii
uzyskuje sie wigkszy odsetek odpowiedzi na leczenie (nawet ponad 70% leczonych), w tym réwniez catkowitych remisji oraz diuzszy
czas wolny od progresji i diuzszy czas przezycia niz w przypadku zastosowania chlorambucylu. Analogi nukleozydéw purynowych

sg podstawg schematow chemioterapii powszechnie stosowanych w réznych fazach leczenia przewlektej biataczki limfocytowe;.

- przeciwciata monoklonalne: odgrywajg bardzo istotng role w terapii przewlektej biataczki limfocytowej. Zastosowanie znajduja:

rytuksymab (zastosowany w monoterapii ma znacznie mniejsza skuteczno$¢ w przewlektej biataczce limfocytowej niz w chfoniakach
nieziarniczych — w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej stosowany jest w skojarzeniu z analogami puryn), alemtuzumab
(stosuje sie w przypadku opornosci na analogi puryn oraz u pacjentéw z defektem p53, réwniez w pierwsze;j linii terapii, moze mie¢
takze znaczenie w eliminacji choroby resztkowej i w przygotowaniu do przeszczepienn komorek krwiotworczych), ofatumumab
(zalecany u pacjentéw z podwdjng opornoscig na analogi puryn i alemtuzumab lub u pacjentéw, u ktérych zastosowanie

alemtuzumab nie jest optymalne ze wzgledu na masywng limfadenopatie).

- leczenie skojarzone: najbardziej aktywna terapia opiera sie na skojarzeniu analogu nukleozydu purynowego, cyklofosfamidu

i przeciwciata monoklonalnego anty-CD20 — rytuksymabu.
Terapia pierwszej linii:

e chorzy bez czynnikéw ryzyka powiktan intensywnego leczenia: schemat immunoterapii FCR (fludarabina,

cyklofosfamid, rytuksymab) lub RCC (rytuksymab, kladrybina, cyklofosfamid). Schematy charakteryzujg sie podobna
skutecznoscig i toksycznoscig, brak jednak bezposrednio je poréwnujacych. Schemat RCC rekomendowany jest
przez ESMO (wytyczne z 2010 r.) jako standardowa terapia u pacjentéw 60 r.z., w dobrym stanie klinicznym, bez
istotnych choréb towarzyszacych i z prawidtowg czynnoscig nerek.

. chorzy z czynnikami ryzyka powiktan intensywnego leczenia: u chorych obarczonych powaznymi chorobami

towarzyszacymi, ze ztym stopniem sprawnosci lub u oséb w zaawansowanym wieku standardowym lekiem pierwszej
linii pozostaje chlorambucyl lub jako alternatywa kombinacje oparte na analogach puryn bez rytuksymabu (FC —
fludarabina + cyklofosfamid i CC — kladrybina + cyklofosfamid) oraz schemat PCR (pentostatyna, cyklofosfamid

i rytuksymab), chemioterapia zredukowanymi dawkami chemioterapeutykéw lub bendamustyna.

Terapia drugiej linii: zgodnie z wytycznymi ESMO jezeli odpowiedZ na leczenie pierwszej linii utrzymywata sie przez co najmniej 12
miesiecy w przypadku chemioterapii lub 24 miesigce w przypadku immunochemioterapii z rytuksymabem, uzasadnione jest
powtdrzenie terapii wg tego samego schematu. W przypadku krétszej odpowiedzi na leczenie nalezy rozwazy¢ jedng z opcji:
scgemat zawierajgcy alemtuzumab i nastepnie allogeniczne przeszczepienie komdrek macierzystych (u chorych mtodszy w dobry
stanie klinicznym), immunochemioterapia z rytuksymabem (FCR lub RCC) u chorych leczonych w pierwszej linii lekiem a kilujgcym,
schematy zawierajgce alemtuzumab lub bendamustyna Ilub leczenie ofatumumabem i skojarzenie rytuksymabu
z glikokortykosteroidami w wysokich dawkach u chorych niekwalifikujgcych sie do allotransplantaciji i u ktérych nie stwierdzono

delecji 17p lub alemtuzumab u pacjentéw niekwalif kujgcych sie do allotransplantacii, u ktorych stwierdzono delecje p17.

Ostra biataczka szpikowa (ICD-10 C92.0)

Leczenie ostrej biataczki szpikowej z powtarzalnymi aberracjami genetycznymi oraz miesaka szpikowego (z wyjatkiem ostrej
biataczki promielocytowey):
e  chorzy <60 lat
o indukcja remisji: antybiotyk antracyklinowy (daunorubicyna, idarubicyna) z cytarabing (tzw. program 3+7)
o leczenie poremisyjne: chemioterapia konsolidujaca (cytarabina), autologiczny przeszczep komérek

krwiotworczych, allogeniczny przeszczep macierzystych komérek krwiotworyczych, leczenie
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podtrzymujgce
o nawr6t i opornos$é na leczenie indukcyjne: cytarabina w duzych lub posrednich dawkach w potgczeniu
z analogami nukleozydéw purynowych (kladrybina, fludarabina), mitoksantronem, czynnikami
stymulujgcymi tworzenie kolonii granulocytéw
e chorzy 60-75 lat
o leczenie indukujace: daunorubicyna w mniejszych dawkach oraz cytarabina
o leczenie poremisyjne: leczenie konsulidujgce kilkoma cyklami srednich dawek cytarabiny
o  nalezy rozwazy¢ allogeniczny przeszczep komorek krwiotwérczych ze zredukowanym kondycjonowaniem
e chorzy po75r.z.
o  chorzy w dobry stanie ogélnym bez choréb wspétistniejgcych moga by¢ leczeni wg schematu 3+7,
najczesciej jednak nalezy unika¢ intensywnej chemioterapii indukujacej
o  zaleca sie rowniez jedng z metod: cytarabina w matych dawkach, hydroksymocznik, leczenie
wspomagajgce
Leczenie ostrej biataczki promielocytowey:
e leczenie indukujace: tretynoina i antracyklina (np. idarubicyna)
e  leczenie poremisyjne:
. leczenie konsolidujgce: antracykliny (idarubicyna, daunorubicyna)
w potgczeniu z tretynoing lub cytarabina/trojtlenek arsenu
. leczenie podtrzymujgce: tretynoina, 6-merkaptopuryna i metotreksat
Leczenie naciekéw w osrodkowym uktadzie nerwowym:
e dokanatowe podanie cytarabiny i liposomalnej cytarabiny
. uzupetniajgce napromieniowanie OUN
Leczenie wspomagajgce:
. przetaczanie koncentratu krwinek czerwonych
. przetaczanie koncentratu krwinek ptytkowych
e  profilaktyka infekciji
e  stosowanie krwiotwdrczych czynnikow wzrostu

e leczenie choréb wspdtistniejgcych

Podostra biataczka szpikowa (ICD-10 C92.2)

Najczesciej stosuje sie hydroksymocznik lub 6-merkaptopuryne. Ze wzgledu na zte rokowanie i nieskuteczno$c¢ imatynibu u chorych

w mtodszym wieku nalezy rozwazyé BMT.

Erytrolaukemia, bialaczka erytroblastyczna (ICD-10 C94.0)

Leczenie erytroleukemii opiera sie na chemioterapii, czesto z uzyciem cytarabiny, daunorubicyny i idarubicyny.

Przewlekia czerwienica (ICD-10 C94.1)

Wybér sposobu leczenia zalezy do wystepowania czynnika ryzyka u pacjenta:

1. Czynniki ryzyka powiktan zakrzepowych
e Wiek >60 lat
. Epizod powiktan zakrzepowych w wywiadzie
e  Leukocytoza >15000/pl
e  Wystepowania czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych (nadci$nienie tetnicze, cukrzyca,

hipercholesterolemia, palenie tytoniu)

2. Czynniki ryzyka powiktan krwotocznych

e Liczba ptytek krwi >150000/pl

e  Nabyta posta¢ choroby von Willebranda
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Chorych o matym ryzyku (nie wystepuje zaden z w.w. czynn kéw) mozna leczy¢ upustami krwi; powinni tez otrzymywac leczenie
przeciwptytkowe (kwas acetylosalicylowy lub inny lek w matej dawce). Ten schemat leczenia powinien by¢ zastosowany takze
w przypadku kobiet ciezarnych.
Chorzy o duzym ryzyku (wystepuje =1 czynn k ryzyka) wymagaja, poza upustami krwi, wdrozenia leczenia cytoredukcyjnego.
1. Upusty krwi
2. Leki cytoredukcyjne: hydroksymocznik, interferon alfa, anagrelid, ewentualnie busulfan (u os. >70 r.z. lub u ktérych
przewidywany czas przezycia <10 lat)
3. Leczenie przeciwptytkowe: kwas acetylosalicylowy, tiklopidyna (dla oséb z przeciwskazaniami do kwasu
acetylosalicylowego)

4. Leczenie hiperurykemii: nawodnienie i allopurynol

o

Leczenie objawowe: cyproheptadyna, cymetydyna, paroksetyna, interferon alfa (Swigd skory)
6. Leczenie pow kfan krwotocznych — kwas traneksamowy, w nabytym zespole Von Willebranda — desmopresyna,

koncentraty VWF.

Biataczka z komorek tucznych (biafaczka mastocytowa) (ICD-10 C94.3)

Leczenie objawowe dotyczy m.in.

e dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego (objawy dyspeptyczne, choroba wrzodowa — H2-blokery i inhibitory
pompy protonowej; biegunka/bole brzucha — leki hamujgce degranulacje mastocytoéw: ketotifen, kromoglikan
disodowy; zespdt ztego wehtaniania i wodobrzusze — GKS)

e zmiany kostne — preparaty wapnia i witamina D, bisfosfoniany, interferon alfa i radioterapia paliatywna w niektérych
przypadkach

Leczenie biataczki mastocytowej wymaga chemioterapii wielolekowej (jak w ostrej biataczce szpikowej) lub stosowania kladrybiny

ew. z interferonem alfa-2b. Wobec ograniczonej skutecznosci farmakoterapii nalezy rozwazy¢ alo-BMT.

Leczenie biataczki mastocytowej obejmuje:

1) indukcje remisji catkowitej (usuniecie masy guza); dodatkowo powtdrzonej w przypadku uzyskania jedynie czesciowej remisji;

2) konsolidacje remisji (usuniecie minimalnej choroby resztkowej); u chorych wysokiego ryzyka mozliwa

wczesna transplantacja komorek krwiotworczych;

3) leczenie pokonsolidacyjne w celu utrwalenia stanu remisji i zapobiegania nawrotom choroby, dostosowane do stopnia ryzyka
nawrotu, podtypu biataczki i stanu biologicznego pacjenta, w tym:

« allotransplantacja hematologicznych komoérek krwiotwérczych (allo-HSCT), stosowana u pacjentéw w CR1 z grupy duzego
i posredniego ryzyka w dobrym stanie biologicznym (mtodszy wiek, brak choréb wspétistniejgcych); chorych w kolejnych remisjach
niezaleznie od grupy ryzyka, chorych w PR lub we wczesnej fazie wznowy biataczki; u oséb starszych lub biologicznie stabszych
stosuje sie odmiany allo-HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem; allo-HSCT niewskazana u chorych z rozwinietg chorobg lub
w stanie terminalnym;

« autotransplantacje hematologicznych komoérek krwiotwdrczych (auto-HSCT), stosowana u chorych w CR1, z grup posredniego i
korzystnego ryzyka, u ktérych nie jest mozliwa allo-HSCT z powodu braku dawcy lub wystepowania przeciwwskazan biologicznych.
U chorych z grupy wysokiego ryzyka wyniki sg niezadowalajgce. Przeszczepienie pozwala na uzyskanie przezycia wolnego od
choroby 45-60%;

* leczenie podtrzymujace remisje u chorych z matym ryzykiem nawrotu, chorych w starszym wieku i w zlym stanie ogdlnym; stanowi
opcje dla chorych z przeciwwskazaniami do HSCT; pozwala na uzyskanie przezycia wolnego od choroby 10-15%;

+ obserwacja+ kontrola OUN; pozwala na uzyskanie przezycia wolnego od choroby 10-15%;

4)leczenie postaci opornych: terapia Il linii podana w zaleceniach, leczenie w ramach programéw badawczych, leczenie paliatywne;
5)leczenie nawrotow choroby: leczenie reindukujgce remisje | lub Il linii (zaleznie od czasu wznowy i jej charakteru), leczenie w

ramach programoéw badawczych, leczenie paliatywne.

Zgodnie z kryteriami EBMT brak wskazan do przeszczepienia hematologicznych komérek krwiotwdrczych dotyczy gtéwnie
przypadkow, gdy wedtug aktualnych danych inne leczenie daje dobre wyniki lub choroba jest zbyt zaawansowana a bo stan chorego

jest zbyt ciezki (np. chorzy bez remisji, w podesztym wieku, ze wspdtistniejgcymi chorobami).
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Ostre zwibknienie szpiku (ICD-10 C94.5)

Celem leczenia jest ustgpienie lub zmniejszenie objawdw podmiotowych i przedmiotowych oraz wydtuzenie okresu przezycia,
ktérego mediana wynosi okoto 5 lat. Przezycie jest
jednak zréznicowane w zaleznosci od wystepujgcych niekorzystnych czynn kow ryzyka.
Do niekorzystnych czynnikéw ryzyka zalicza sie:
—wiek powyzej 65 lat;
—stezenie hemoglobiny ponizej 10 g/dl;
—liczba krwinek biatych powyzej 25 G/I;
—obecnos¢ blastéw we krwi obwodowej 21%);
—obecnos$¢ objawoéw ogolnych.
Stwierdzenie wystepowania jednego objawu zalicza chorego do grupy posredniego ryzyka 1
(IPSS INT-1, International Prognostic Scoring System), dwdch objawdéw — do grupy posredniego ryzyka 2 (INT-2), powyzej 2
objawéw — do grupy wysokiego ryzyka.

Poniewaz nie ma skutecznego leczenia przyczynowego, istnieje zgodnos¢, ze u chorych bez
objawow choroby i niekorzystnych czynnikdéw ryzyka mozna nie podejmowac leczenia i ograniczy¢ sie do Scistej obserwacji. U
chorych z wystepujgcymi objawami, zwtaszcza przy obecnosci
innych niekorzystnych czynnikéw ryzyka, nalezy zawsze rozwazy¢ wtgczenie leczenia. U osdb ponizej 65. roku zycia, z
obecnosciag przynajmniej 1 czynnika wysokiego ryzyka, nalezy rozwazy¢ transplantacje allogenicznego szp ku, szczegolnie gdy
chorzy ci posiadajg dawce rodzinnego.
Syntetyczne androgeny i steroidy pozostajg leczeniem z wyboru u chorych z niedokrwisto$cig, po wykluczeniu innych jej
przyczyn (np. niedoboru zelaza) oraz matoptytkowoscig. Prednizon stosuje sie poczgtkowo w dawkach 0,5-1 mg/kg mc./d.
Danazol stosowany w dawce 600 mg/d. przez okres co najmniej 6 miesiecy przynosi zmniejszenie niedokrwistosci u 30-60%
chorych (efekt wystepuje czesto dopiero po 3 miesigcach leczenia). Leczenie nalezy prowadzi¢ pod kontrolg funkcji watroby.
Zwtaszcza we wezesnych fazach oraz u kobiet w cigzy (lub mogacych zaj$¢ w cigze) wskazany jest rIFNa-2b 500 000 do 3
milionéw jednostek 3 razy w tygodniu lub pegylowany
rIFNa-2a 45 lub 90 pg raz w tygodniu.
—Leczenie cytoredukcyjne nalezy podejmowac¢ w hiperproliferacyjnych postaciach zwtdknienia szpiku i rozwaza¢ przy
znacznej organomegalii. Lekiem z wyboru jest hydroksymoczn k w poczatkowych dawkach 0,5-1,5 g/d., pod kontrolg
morfologii. Lekiem skutecznym jest takze melfalan w niskich dawkach.
—Leczenie substytucyjne nalezy kazdorazowo rozwazaé przy ciezkich objawach niedokrwistosci i obecnosci skazy
krwotocznej, zwtaszcza przy liczbie ptytek ponizej 20 G/I.
—U chorych z objawowym, opornym na leczenie powiekszeniem $ledziony, zawatem $ledziony, ciezkimi objawami ogélnymi,
niekontrolowang hemoliza, niedokrwistoscig zalezng od transfuzji, oporng na leczenie matoptytkowoscig mozna rozwazyé
splenektomie, cho¢ zabieg ten jest obarczony wysokim ryzykiem pow kfan. W przygotowaniu do zabiegu nalezy dazy¢ do
maksymalnej cytoredukcji i stosowac¢ profilaktycznie leczenie przeciwzakrzepowe. Podobny efekt mozna osiagna¢, stosujac
napromienienie sledziony. Do tego typu terapii powinni by¢ kwalifikowani chorzy niebgdacy kandydatami do leczenia
chirurgicznego oraz chorzy z koniecznoscig paliatywnego leczenia bélu.
—Wiaczenie anagrelidu mozna rozwazy¢ u pacjentow, u ktérych jedynym objawem choroby
jest nadptytkowos¢ powyzej 450 G/I.
—W przypadku objawowych ognisk hematopoezy pozaszpikowej umiejscowionych poza watrobg i $ledziong dobre efekty
uzyskuje sie dzieki napromienianiu (0,1-1 Gy w 5-10 frakcjach).
Leczenie niestandardowe:
—talidomid w dawce nie wyzszej niz 50 mg/d., z niskimi dawkami prednizonu jest obecnie zalecany u chorych z cytopeniami
opornymi na leczenie androgenami i steroidami kory nadnerczy;
—efekt poprawy stezenia hemoglobiny mozna osiggnaé¢, stosujac leki stymulujgce eryropoeze (erytropoetyna w dawce 30 000
jm. 1 raz w tygodniu lub darbopoetyna 5 mg co
3 tygodnie), zwtaszcza u chorych ze wzglednie niskim jej stezeniem w surowicy (< 125

mj./ml)
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Inna okreslona biataczka (ICD-10 C94.7) — agresywna biafaczka z komérek NK

Od poczatku wymaga leczenia cytostatycznego, zgodnie z protokofami dla chioniakéw agresywnych. Poszczegdine podtypy
wystepujg rzadko, co bardzo utrudnia przeprowadzenie badan z randomizacjg, majgcych na celu ustalenie optymalnego
postepowania terapeutycznego. W pierwotnych chtoniakach skérnych terapia jest ukierunkowana przede wszystkim na
leczenie zmian miejscowych. Leczenie pozostatych chtoniakéw z komérek T i NK opiera sige na schematach stosowanych w B-
komoérkowych ChN. Schematy leczenia agresywnych chtoniakéw nieziarniczych obejmujg nastepujace potgczenia: doksorubicyna +
cyklofosfamid + winkrystyna + predniozon; doksorubicyna + cyklofosfamid + winkrystyna + predniozon + etopozyd; mitoksantron +
cyklofosfamid + winkrystyna + predniozon; cyklofosfamid + doksorubicyna + windezyna + bleomycyna + prednizon; cyklofosfamid +
doksorubicyna + winkrystyna + deksametazon + metotreksat + cytarabina; etopozyd + karboplatyna + ifosfamid; ifosfamid +
etopozyd + epirubicyna; deksametazon + cytarabina + cisplatyna; etopozyd + metyloprednizolon + cytarabina + cisplatyna;

deksametazon + BCNU + etopozyd + cytarabina + melfalan; Anty-CD52

Guzy ztosliwe z komérek tucznych (ICD-10 C96.2) — agresywna mastocytoza systemowa, miesak mastocytowy

Podstawowy problem stanowi rzadko$¢ wystepowania choréb z tej grupy, ktéra uniemozliwia wykonywanie badan klinicznych
w wigkszych grupach pacjentéw. W nastepstwie trudno jest opracowaé standardy leczenia mastocytozy, a dostepne dane sg
ograniczone i oparte na badaniach niewielkich grup pacjentéw. Dostepne sposoby leczenia w niewielkim stopniu wpltywajg na

przezycie pacjentéw, a doswiadczenia w zakresie przeszczepiania komorek macierzystych sg wcigz ograniczone.

W postaciach bardziej zaawansowanych nalezy wdrozy¢ leczenie cytoredukcyjne (stosowano arabinozyd -cytozyny,
doksorubicyne, daunorubicyne i winkrystyne, w monoterapii lub w skojarzeniu). Na obecnym etapie wiedzy zaleca sie
rozpoczynanie leczenia agresywnych postaci choroby za pomocg IFN-alfa-2b, zwykle w skojarzeniu z kortykosteroidami.
W przypadku opornosci lub nietolerancji INF-alfa bgdz koniecznosci szybkiego zmniejszenia masy guza w | linii leczenia

stosuje sie rowniez kladrybine.

Pozytywne doswiadczenia w leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych chorych z obecng mutacjg wrazliwg na ich dziatanie
zaowocowaty zatwierdzeniem przez FDA imatynibu w dawce 400 mg dziennie do leczenia dorostych chorych na agresywna
mastocytoze bez mutacji KITD816V lub z nieznanym stanem mutacji KIT. Wyn ki badan imatynibu i nilotin bu wykazujg jednak
ich niewie kg przydatno$¢ u wiekszosci chorych na mastocytoze (z obecng mutacjg KITD816V). W badaniach dasatinibu

wykazano pewng skutecznos$¢ tej substanciji u chorych z obecng mutacjg KITD816V, jednak liczba danych jest zbyt mata.

Histiocytoza z komorek Langerhansa niesklasyfikowana gdzie indziej (ICD-10 D76.0)

Metody leczenia uzaleznione s3g od charakteru zmian. Chorych z histiocytozg z komérek Langerhansa i niskim ryzykiem mozna
leczyé za pomoca wyciecia chirurgicznego zmiany, gl kokortykosteroidéw lub niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych

(indometacyna).
Farmakoterapia

U chorych wysokiego ryzyka podejmowane sg proby terapii skojarzonej z zastosowaniem winblystyny, prednizonu,
merkaptopuryny lub leczenia za pomocg metotreksatu dozylnie (w okresie indukcji), a nastepnie doustnie (w kontynuaciji).
W przypadku braku odpowiedzi po 6 tygodniach terapii zaleca si¢ wdrozenie terapii ratunkowej za pomocg wysokich dawek
cytarabiny i kladrybiny. U pacjentéw wysokiego ryzyka leczenie winblastyng, prednizonem i merkaptopuryng przez 12 miesigcy

zmniejsza ryzyko wznowy w poréwnaniu do leczenia przez 6 miesiecy
Przeszczep komorek macierzystych

W czesci pacjentéw z niezadowalajgcg odpowiedzig na terapie ratunkowg (szczegdlnie z dysfunkcja hematopoezy) nalezy

rozwazy¢ przeszczepienie komorek krwiotworczych.
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Limfohistiocytoza z hemofagocytoza (ICD-10 D76.1)

Zespot hemofagocytowy zwigzany z zakazeniem (ICD-10 D76.2)

Ze wzgledu na pancytopenig oraz fakt, ze podstawowym lekiem jest etopozyd, chorego nalezy mozliwie najszybciej kierowa¢ do
osrodka hematologicznego. GKS w duzych dawkach, same lub w skojarzeniu w lekami immunosupresyjnymi, stosuje sie przed
podjeciem chemioterapii ty ko w MAS w przebiegu choréb reumatycznych.

Leczenie przyczynowe

Stosuje sie program HLH-2004:
1. Etopozyd 150 mg/m 2 dozylnie 2x/tydz. przez pierwsze dwa tygodnie, nastepnie 1x/tydz. przez kolejne 6 tygodni
2. Deksametazon 1xdziennie doustnie w dawce 10 mg/m 2 przez pierwsze 2 tygodnie, przez nastepne 2 tygodnie

5 mg/m 2 , przez nastepne 2 tygodnie 2,5 mg/m 2 i 1,25 mg/m 2 rzez ostatnie 2 tygodnie; jednoczes$nie chory
powinien otrzymywac ranitydyne lub omeprazol w celu ochrony btony $luzowej zotgdka
3. Cyklosporyna stosowana poczgtkowo dozylnie w dawce 3 mg/kg a nastepnie doustnie pod kontrolg stezenia

w osoczu (nalezy utrzymywac¢ ~200 ug/l) — leczenie kontynuuje sie przez 8 tygodni a nastepnie redukuje

Chorym z objawami ze strony ukfadu nerwowego i nieprawidtowosciami w ptynie mézgowo-rdzeniowym podaje sie dokanatowo
metotreksat w dawce 15 mg — poczgwszy od 3. tygodnia 1x/tydz.przez 4 tygodnie. W razie odpornosci na to leczenie mozna

zastosowac protokoty chemioterapii wykorzystywane w leczeniu chtoniakéw oraz alemtuzumab.

Leczenie objawowe

Zalezy od rodzaju i nasilenia objawdéw u chorego i moze obejmowaé plazmafereze, przetaczanie dozylnych immunoglobulin,
osocza, KKC i plytkowych, izolacie w warunkach ubogobakteryjnych oraz stosowanie lekdéw przeciwgrzybiczych,
przeciwbakteryjnych i przeciwwirusowych, leki przeciwgorgczkowe (metamizol), a takze postepowanie zalezne od sytuacji, w tym

zwalczenia superinfekcji bakteryjnych i grzybiczych.

4.1.8.Rokowanie

Przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1)

Wazny czynnik prognostyczny stanowi stopiern zaawansowania przewlektej biataczki limfocytowej. Przewidywany czas przezycia
u chorych w stadium A wg klasyfkacji Bineta wynosi > 10 lat, w stadium B ok. 7 lat oraz $rednio 2 lata w stadium C. Nie

u wszystkich chorych w okreslonym stadium zaawansowania choroba przebiega z taka samg dynamika.

Ostra bialaczka szpikowa (ICD-10 C92.0)

Nieleczona ostra biataczka szp kowa prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesigcy od rozpoznania. U 50-80% chorych uzyskuje sie
catkowitg remisje w wyniku leczenia cytostatycznymi lekami przeciwnowotworowymi. Odsetek uzyskanych remisji jest nizszy u oséb

starszych. U 60-85% w ciggu 2-3 lat po uzyskaniu remisji nastepuje nawrét biataczki.

Podostra biataczka szpikowa (ICD-10 C92.2)

Rokowanie jest zte. U niektdrych chorych dochodzi do transformacji w ostrg biataczke szpikowa. Srednie przezycie przy

zastosowaniu standardowej chemioterapii wynosi 24 miesigce.

Erytrolaukemia, biataczka erytroblastyczna (ICD-10 C94.0)

Ostra biataczka erytroidalna (M6) charakteryzuje sie niekorzystnym rokowaniem, $redni czas przezycia pacjentéw wynosi 36

tygodni. Krétki czas przezycia wigze sie z pdzng diagnozg, ze wzgledu na rzadkos$¢ wystepowania M6b.
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Przewlekia czerwienica (ICD-10 C94.1)

Przezywalno$¢ chorych w wieku >65 lat jest podobna jak w populacji ogdlnej w tym samym wieku, natomiast w przypadku
miodszych chorych jest mniejsza, gtéwnie wskutek transformacji czerwienicy w ostrg biataczke lub samoistne zwiéknienie szp ku.

Zagrazajaca zyciu zakrzepica wystepuje u 3/100 chorych rocznie. Usposabia do niej gtéwnie wiek >60 lat i przebyta zakrzepica.

Biataczka z komorek tucznych (biafaczka mastocytowa) (ICD-10 C94.3)

Rokowanie jest zte; Sredni czas przezycia wynosi 3-5 lat. Do progresji czesto dochodzi w ciggu tygodni lub kiku miesiecy, a do

zgonu zwykle w ciggu roku od rozpoznania.

Limfohistiocytoza z hemofagocytoza (ICD-10 D76.1)

Zespot hemofagocytowy zwigzany z zakazeniem (ICD-10 D76.2)

Bez leczenia $miertelno$¢ wynosi 100%. Zastosowanie protokotu HLH-2004 pozwala uratowa¢ 55-76% chorych.

Histiocytoza z komorek Langerhansa niesklasyfikowana gdzie indziej (ICD-10 D76.0)

Rokowanie w przypadku choroby niskiego ryzyka jest bardzo dobre. U pacjentdw, u ktdrych doszlo do zajecia co najmniej jednego

z waznych narzaddéw, rokowanie jest niepomysine. Rokowanie w histiocytozie ograniczonej jest bardzo dobre.

Zrédfo:
,Podstawy hematologii”, Wydanie Il, Dmoszyriskiej A., i Robak T [red.], Lublin 2008
»Choroby wewnetrzne”, Szczeklik A. [red.], Medycyna Praktyczna, 2012

1.4. Ocenianatechnologia medyczna

4.1.9. Charakterystyka

Tabela 3. Opis ocenianej technologii medycznej —imatynib (na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Glivec)

Grupa

farmakoterapeutyczna LO1XEO1 — inh bitory kinazy biatkowej, imatynib
(kod ATC)

Produkt leczniczy Glivec jest wskazany w leczeniu:
[1 dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang przewleklta biataczka

szpikowa (ang. Chronic Myeloid Leukaemia - CML) z chromosomem Philadelphia (bcr-abl,

Ph+), ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu transplantacji szp ku jako leczenia pierwszego rzutu.

[1 dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy z CML Ph+ w fazie przewlektej, gdy leczenie

interferonem alfa jest nieskuteczne lub w fazie akceleracji choroby, lub w przebiegu przetomu
blastycznego.
Wskazania rejestracyjne [ dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang ostra biataczka

limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL) w skojarzeniu z chemioterapig.

[1 dorostych pacjentéw z nawracajgca lub oporna na leczenie Ph+ ALL w monoterapii.

[1 dorostych pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi/mieloproliferacyjnymi (ang.

myelodysplastic/myeloproliferate — MDS/MPD) zwigzanymi z rearanzacjg genu receptora
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth factor receptor - PDGFR).

[ dorostych pacjentéw z zaawansowanym zespotem hipereozynofilowym (ang.

Hypereosinophilic Syndrome - HES) i (lub) przewlekig biataczkg eozynofilowg (ang. Chronic
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Eosinophilic Leukemia - CEL) z rearanzacjg FIP1L1-PDGFR[ .

Nie oceniano wptywu produktu leczniczego Glivec na wynik transplantacji szpiku.
Glivec jest wskazany w:
[1 leczeniu dorostych pacjentéw ze ztosliwymi, nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami, Kit (CD 117)
dodatnimi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego (ang. Gastrointestinal
Stromal Tumors - GIST).

[l leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw z istotnym ryzykiem nawrotu po zabiegu
usuniecia Kit (CD 117)-dodatnich nowotwordw podscieliskowych przewodu pokarmowego

(GIST). Pacjenci z matym lub bardzo matym ryzykiem nawrotu nie powinni otrzymywac leczenia

adjuwantowego.

[ leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnymi guzowatymi widkniakomiesakami skory

(ang. dermatofibrosarcoma protuberans - DESP) oraz dorostych pacjentéw z nawracajgcymi

i (lub) z przerzutami DFSP, ktérzy nie kwalif kujg sie do zabiegu chirurgicznego.

Imatyn b jest matg czgsteczka inh bitora kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktéra silnie hamuje
aktywnos¢ kinazy tyrozynowej (KT) Ber-Abl oraz wielu receptoréw kinaz tyrozynowych: Kit,
receptora czynnika wzrostu komérek macierzystych (SCF) kodowanego przez protoonkogen
Mechanizm dziatania cKit, receptory domeny dyskoidynowej (DDR1 i DDR2), receptory czynnika stymulujgcego
kolonie (CSF-1R) oraz receptory alfa i beta ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR-alfa i
PDGFR-beta). Imatynib moze réwniez hamowac procesy komorkowe, w aktywaciji ktorych

posrednicza wymienione receptory kinaz.

Dawki po 400 mg lub 600 mg nalezy podawac¢ raz na dobe, natomiast dobowg dawke 800 mg

nalezy podawa¢ w dwdch dawkach po 400 mg, rano i wieczorem.

Dawkowanie w CML u dorostych pacjentéw

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Glivec wynosi 400 mg/dobe u dorostych pacjentéow

w fazie przewlektej CML.

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Glivec wynosi 600 mg/dobe u dorostych pacjentéow

w fazie akceleracii.

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Glivec wynosi 600 mg/dobe u dorostych pacjentéw

w przebiegu przetomu blastycznego.

Dawkowanie i sposéb

podawania U pacjentow, u ktdrych nie wystepujg powazne dziatania niepozadane oraz powazna neutropenia
lub trombocytopenia nie spowodowane biataczka mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki z 400 mg
do 600 mg lub 800 mg w leczeniu fazy przewlektej choroby, lub z 600 mg do 800 mg
(podawanych w dwéch dawkach po 400 mg) w leczeniu fazy akceleracji lub przetomu
blastycznego w nastepujacych przypadkach: postep choroby (na kazdym jej etapie); brak
zadowalajgcej odpowiedzi hematologicznej po co najmniej 3 miesigcach leczenia; brak
odpowiedzi cytogenetycznej po 12 miesigcach leczenia; lub utrata osiggnietej uprzednio

odpowiedzi hematologicznej i (lub) cytogenetycznej.

Dawkowanie w CML u dzieci

U dzieci w fazie przewlektej CML i fazach zaawansowanych CML zaleca sie dawke 340 mg/m®

pc. na dobe (nie nalezy stosowac¢ catkowitej dawki wiekszej niz 800 mg).
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U dzieci, u ktdérych nie wystepujg powazne dziatania niepozgdane oraz powazna neutropenia lub
trombocytopenia nie spowodowane biataczka, mozna rozwazyé zwiekszenie dawki z 340 mg/m?
pc do 570 mg/m? pc na dobe (nie nalezy stosowa¢ catkowitej dawki wigkszej niz 800 mg) w
nastepujgcych przypadkach: postep choroby (na kazdym jej etapie); brak zadowalajgcej
odpowiedzi hematologicznej po co najmniej 3 miesigcach leczenia; brak odpowiedzi
cytogenetycznej po 12 miesigcach leczenia; lub utrata osiggnietej uprzednio odpowiedzi
hematologicznej i (lub) cytogenetyczne;j.

Dawkowanie w Ph+ ALL u dorostych pacjentéw

Zalecana dawka produktu leczniczego Glivec to 600 mg/dobe u dorostych pacjentow
z Ph+ALL w dawce 600 mg na dobe w skojarzeniu z chemioterapig w fazie indukcji,

konsolidacji i leczenia podtrzymujacego u dorostych pacjentdw z nowo rozpoznang Ph+ ALL.
Dla dorostych pacjentéw z nawracajacg lub oporng na leczenie Ph+ ALL monoterapia
produktem leczniczym Glivec w dawce 600 mg na dobe jest bezpieczna, skuteczna i moze

by¢ stosowana do czasu wystgpienia progresji choroby.

Dawkowanie w Ph+ ALL u dzieci

Dawkowanie u dzieci nalezy ustalaé¢ na podstawie powierzchni ciata (mg/m?pc.). U dzieci
z Ph+ ALL zaleca sie dawke dobowg w wysokosci 340 mg/m? pc. (nie nalezy stosowaé dawki

catkowitej wigkszej niz 600 mg).

Dawkowanie w MDS/MPD

Zalecana dawka produktu leczniczego Glivec to 400 mg/dobe u dorostych pacjentow
z MDS/MPD.

Dawkowanie w HES/CEL

Zalecana dawka produktu leczniczego Glivec wynosi 100 mg na dobe u dorostych pacjentow
z HES/CEL.

Mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki ze 100 mg do 400 mg przy braku reakcji niepozgdanych

na lek, jesli badania wykazg niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie.

Dawkowanie w GIST

Zalecana dawka produktu leczniczego Glivec u dorostych pacjentéw z postaciami GIST
nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami, wynosi 400 mg/dobe.
Dane dotyczgce zwigkszenia dawki leku z 400 mg do 600 mg lub 800 mg u pacjentéw,

u ktorych wystgpita progresja choroby w czasie stosowania mniejszej dawki, sg ograniczone.

Zalecana dawka produktu leczniczego Glivec w leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentéw

po resekcji GIST wynosi 400 mg na dobe.

Dawkowanie w DFSP
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U dorostych pacjentéw z DFSP zalecana dawka produktu leczniczego Glivec to 800 mg na
dobe.

Zmiana dawkowania ze wzgledu na dziatania niepozgdane
Leczenie produktem leczniczym Glivec mozna kontynuowac stosujgc zmniejszone dawki
dobowe. U dorostych dawke nalezy zmniejszy¢ z 400 mg do 300 mg lub z 600 mg do 400 mg,
lub z 800 mg do 600 mg, a u dzieci z 340 mg/m? pc do 260 mg/m? pc. na dobe.

Przeciwwskazania Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg

W przypadku stosowania produktu leczniczego Glivec réwnoczes$nie z innymi produktami
leczniczymi istnieje prawdopodobienstwo wystapienia interakcji. Nalezy zachowa¢ ostroznosc
podczas stosowania produktu leczniczego Glivec z inhibitorami proteazy, azolowymi lekami
przeciwgrzybiczymi, niektorymi antybiotykami makrolidowymi, substratami CYP3A4 o waskim
indeksie terapeutycznym (np. cyklosporyna, pimozyd, takrolimus, syrolimus, ergotamina,
diergotamina, fentanyl, alfentanyl, terfenadyna, bortezomib, docetaksel, chynidyna) lub
warfaryng i innymi pochodnymi kumaryny. Jednoczesne podawanie imatynibu z innymi
produktami leczniczymi, ktére indukujg CYP3A4 (np. deksametazon, fenytoina,
karbamazepina, ryfampicyna, fenobarbital lub ziele dziurawca Hypericum perforatum) moze
istotnie zmniejsza¢ ekspozycje na Glivec, potencjalnie zwiekszajac ryzyko niepowodzenia
terapeutycznego. Dlatego nie nalezy stosowaé jednoczesnie silnych induktoréw CYP3A4

i imatynibu.

Niedoczynno$¢ tarczycy

W czasie leczenia produktem leczniczym Glivec, donoszono o klinicznych przypadkach
niedoczynnosci tarczycy, wystepujgcych u pacjentdw po usunieciu gruczotu tarczowego,
ktorym zastepczo podawano lewotyroksyne. U takich pacjentéw nalezy Scisle kontrolowaé

stezenie hormonu tyreotropowego (TSH, ang. thyroid-stimulating hormone).

Toksyczno$c¢ dla watroby

Srodki ostroznosci

U pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby (tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi)
nalezy szczegétowo monitorowa¢ obraz krwi obwodowej oraz aktywnos$¢é enzymow
watrobowych. Nalezy zauwazyé, ze pacjenci z GIST mogg mie¢ przerzuty do watroby, ktére
mogg prowadzi¢ do zaburzenia jej czynnosci.

Podczas stosowania imatynibu obserwowano przypadki uszkodzenia watroby, w tym
niewydolno$¢ watroby oraz martwice watroby. W przypadku leczenia skojarzonego
imatyn bem i chemioterapig w duzych dawkach odnotowano zwiekszenie czestosci
wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych dotyczacych watroby. Nalezy doktadnie
monitorowaé czynnos$¢ watroby w przypadku jednoczesnego stosowania imatynibu i
schematéw chemioterapii, o ktérych wiadomo, ze mogg powodowac¢ zaburzenia czynnosci

watroby.

Zatrzymanie ptynéw
U okoto 2,5% pacjentéw z nowo rozpoznang CML, przyjmujgcych produkt Glivec wystepowato
znacznego stopnia zatrzymanie ptynéw (wysiek optucnowy, obrzeki, obrzek ptuc,
wodobrzusze, powierzchowny obrzek). Dlatego jest wysoce wskazane regularne
kontrolowanie masy ciata pacjentéw.
Czynno$c¢ serca
Nalezy uwaznie monitorowaé pacjentéw z chorobami serca, czynn kami ryzyka niewydolnosci
serca lub niewydolnoscig serca w wywiadzie, a wszyscy pacjenci z przedmiotowymi i

podmiotowymi objawami odpowiadajgcymi niewydolnosci serca lub nerek wymagajg oceny
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lekarskiej i leczenia.
U pacjentéw z zespotem hipereozynofilowym z utajonym naciekaniem komorek zespotu
hipereozynofilowego w obrebie miesnia sercowego, wystepowanie pojedynczych przypadkow
wstrzasu kardiogennego/zaburzen funkcji lewej komory byto zwigzane z degranulacjg
komorek zespotu hipereozynofilowego przed rozpoczgciem leczenia imatynibem. Donoszono,
ze stan ten jest odwracalny po podaniu steroidéw o dziataniu ogélnoustrojowym,
zastosowaniu srodkéw podtrzymujgcych krazenie i czasowym odstawieniu imatynibu.
Poniewaz po zastosowaniu imatynibu sporadycznie zgtaszano dziatania niepozadane ze
strony serca, nalezy przed rozpoczeciem leczenia dokona¢ uwaznej oceny stosunku korzysci
do ryzyka zwigzanego z leczeniem imatynibem w populacji z HES/CEL.
Zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD) z rearanzacjg genu PDGFR
mogg by¢ zwigzane z wysokim stezeniem eozynofiléw. Dlatego u pacjentéw z HES/CEL oraz
u pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi/mieloproliferacyjnymi zwigzanymi z wysokim
stezeniem eozynofildow, przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
konsultacji z kardiologiem, wykonanie echokardiogramu oraz oznaczenie stezenia troponiny
w surowicy. Jesli ktorykolwiek z wyn kéw tych badan okaze sig nieprawidtowy, nalezy
rozwazy¢ dalsza obserwacje kardiologiczna i profilaktyczne zastosowanie steroidow
uktadowych (1-2 mg/kg) przez jeden lub dwa tygodnie na poczatku leczenia, jednoczesnie

z podawaniem imatynibu.

Krwawienie z przewodu pokarmowego

W badaniu z udziatem pacjentéw z GIST nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami stwierdzono
zaréwno krwawienia z przewodu pokarmowego jak i krwawienia wewnatrz guza. Poniewaz
zwiekszenie unaczynienia i sklonno$¢ do krwawien jest cechg charakterystyczng i naturalnym
obrazem klinicznym GIST, nalezy zastosowa¢ standardowe postepowanie i procedury w celu

monitorowania i leczenia krwawienia u wszystkich pacjentéw.

Zespot rozpadu guza

Ze wzgledu na mozliwo$é wystgpienia zespotu rozpadu guza (TLS, ang. tumour lysis
syndrome), przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Glivec, zaleca sig
skorygowanie klinicznie istotnego odwodnienia oraz leczenie zmniejszajgce podwyzszone

stezenie kwasu moczowego.

Badania laboratoryjne

U pacjentéw przyjmujacych produkt Glivec nalezy regularnie wykonywac¢ petne badanie krwi.
Leczenie produktem leczniczym Glivec pacjentéw chorych na CML moze by¢ zwigzane
z wystgpieniem neutropenii lub trombocytopenii. Jednakze pojawienie sie obnizonej liczby
krwinek prawdopodobnie zalezy od stopnia zaawansowania choroby i jest czestsze
u pacjentéw w fazie akceleracji choroby lub w przetomie blastycznym, niz u pacjentéw w fazie
przewlektej CML. W takich przypadkach mozna przerwa¢ leczenie produktem leczniczym

Glivec lub zmniejszy¢ dawke leku.

U pacjentéw otrzymujgcych produkt Glivec nalezy regularnie oceniaé czynnos$¢ watroby

(aminotransferazy, bilirubina, fosfataza zasadowa).

U pacjentdw z zaburzong czynnoscig nerek, catkowity wptyw imatynibu zawartego w osoczu
na organizm wydaje sie by¢ wiekszy niz u pacjentow z prawidtowg czynnoscig nerek.
U pacjentédw z zaburzong czynnoscig nerek nalezy stosowa¢ minimalng dawke poczatkows.

Pacjenci z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek powinni by¢ leczeni z zachowaniem

ostroznos$ci. W przypadku nietolerancji dawke mozna zmniejszy¢.

Strona 38 z 132



Imatynib — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-16/2013

Dzieci i mtodziez
Donoszono o przypadkach opdznienia wzrostu u otrzymujgcych imatyn b dzieci i mtodziezy
przed okresem dojrzewania. Diugoterminowe skutki dtugotrwatego leczenia imatynibem na
wzrost u dzieci nie sg znane. Dlatego jest zalecane Sciste monitorowanie wzrostu u dzieci

w czasie leczenia imatyn bem.

Novartis Europharm Limited
Wimblehurst Road

Podmiot odpowiedzialny Horsham
West Sussex, RH12 5AB
Wie ka Brytania
PEERICVEEREERIEURNY Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07 listopada 2001
przedtuzenia Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 07 listopada 2006

4.1.10. Rekomendacje kliniczne

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego w bazach
bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji oraz towarzystw naukowych, dotyczgcych
zastosowania imatynibu. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje opublikowane w jezyku polskim

i angielskim.

Tabela 4. Przeglad rekomendaciji dotyczacych zastosowania imatynibu

Autorzy Przedmiot .
Lp. Rekomendacja

rekomendacji rekomendacji

1 NICE 2012 . .
Dasatyn b, nilotynib

i standardowe dawki Standardowa dawka imatynibu jest zalecana w leczeniu pierwszeqo

matyn bu w leczeniu rzutu choroby u oséb dorostych w fazie przewleklej przewlektej
blerwszeqo rzutu biataczki szpikowej z chromosomem Filadelfia
przewleklej biataczki
szpikowej
2 NICE 2012 Dasatynib, wysokie
dawki imatynbu i

nilotynibu
w leczeniu opornej
na imatynib
przewlektej
biataczki szpikowej
(CML) i dasatynibu

oraz nilotynibu dla

Wysokie dawki imatynibu nie sg zalecane w leczeniu biataczki

przewlektej, szybko postepujacej lub w fazie przetomu

blastycznego (CML z chromosom Filadelfia oporna na

standardowe dawki imatynibu).

pacjentéw z
przewlekta

biataczka szpikowa,
u ktérych leczenie

Osoby, ktore obecnie otrzymujg dasatynib lub wysokie dawki imatynibu

w leczeniu CML powinny mie¢ mozliwo$¢ kontynuowania leczenia.

imatynibem nie
powiodto sie
z powodu

nietoleranc;ji
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3 Cancer Care
Ontario 2004

Leczenie przewlektej

biataczki szpikowej
imatyn bem

Practice Guideline
Report #6-15

Imatynib jest zalecany w pierwszej linii leczenia u nowo

zdiagnozowanych pacjentow z przewlekig biataczka szpikowa

z chromosomem Filadelfia. Zalecana dawka poczatkowa wynosi 400

mg, podawana doustnie raz na dobe. U pacjentéw, ktérzy nie wykazuja
petnej odpowiedzi hematologicznej po trzech miesigcach terapii lub
przynajmniej niewielkiej odpowiedzi cytogenetycznej po 12 miesigcach
leczenia, dawka imatynibu powinna by¢ zwiekszona do 400 mg, podawana
doustnie, dwa razy na dobe.

Imatin b jest zalecany u pacjentow, ktorzy stali sie oporni na leczenie lub
wykazuja nietolerancje wczesniejszej terapii (np. interferon + / - cytarabina,
hydroksykarbamid) lub u ktérych stwierdzono progresje choroby czy tez
doszio do przyspieszenia rozwoju choroby lub fazy przetomu
blastycznego. W przypadku pacjentéw z przyspieszonym rozwojem
choroby lub fazy blastycznej biataczki, poczatkowa dawka imatyn bu
powinna wynie$¢ 600 mg doustnie, raz dziennie zwigkszana do dawki 400
mg doustnie, dwa razy dziennie, w przypadku gdy nie uzyskano

odpowiedzi hematologicznych lub cytogenetycznych.

4 NICE 2003 Imatyn b jest rekomendowany w pierwszej linii leczenia przewlekiej
biataczki szpikowej z chromosomem Filadelfia w przewlektej fazie
choroby.
Imatynib jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w leczeniu
pacjentow cierpigcych na przewleklg biataczke szpikowg z obecnym
Wytyczne dotyczace chromosomem Filadelfia, u ktérych poczatkowo wykazuje sie chorobe
zastosowania w stadium akceleraciji lub przetomu blastycznego. Dodatkowo imatynib
imatynibu w leczeniu | rekomendowany jest jako opcja terapeutyczna dla pacjentéw, u ktérych
przewleklej choroba postepowata z fazy przewlektej do fazy akceleracji lub
biataczki szpikowej przetomu blastycznego, w przepadku gdy nie otrzymywali wczesniej
imatynibu.
Decyzja o zastosowaniu imatynibu u pacjentow z przewlekta biataczkg
szpikowa, ktorzy sg leczeni interferonem alfa (leczenie pierwszej linii)
powinna by¢ podjeta po uwzglednieniu tolerancji i odpowiedzi na
leczenie interferonem alfa oraz po rozmowie z pacjentem.
5 Faza przewlekta choroby: leczenie imatynibem lub zgodnie ze

British Committee
for Standards in

Haematology

Leczenie przewlektej

biataczki szpikowej
(CML) z BCR/ABL

schematem leczenia zawierajgcym imatynib. Standardowa dawka
poczatkowa dla oséb dorostych wynosi 400 mg dziennie.
Zaawansowana faza choroby: pacjenci nie poddani wcze$niej terapii
imatynibem mogg by¢ nim leczeni w dawce 600 lub 800 mg dziennie.
U pacjentéw, ktérzy przeszli do zaawansowanej fazy choroby w czasie

kuracji imatyn bem kontynuowanie leczenia jest nieuzasadnione.
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Tabela 5. Informacje o stanie finansowania imatynibu

Autorzy

rekomendacji

Rekomendacje finansowe

Przedmiot rekomendaciji

AOTM-DS-431-16/2013

Rekomendacja

NHS - National Health Service

NHS 2002

Imatinib mesylate (Glivec)
Summary of
Recommendation No.
01/02

Zalecany do ograniczonego stosowania w ramach NHS Scotland.

Zaakceptowany w leczeniu przewleklej biataczki szpikowej pod

ogoélnym nadzorem hematologéw/onkologéw, w kontekscie aktualnych
wytycznych dotyczgcych przedmiotowego leku wydanych przez
Brytyjskie Towarzystwo Hematologii (listopad 2001).

NHS 2007

Imatinib (Glivec)
Rekomendacja No. 429/07

Imatinib (Glivec) nie jest rekomendowany w NHS Scotland w leczeniu

dorostych pacjentéw z zaawansowanym zespotem

hipereozynofilowym (HES) i/lub przewlekta biataczka

eozynofilowg (CEL) z rearanzacjg FIP1L1-PDGFRa.

Podmiot posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie
dokonat zgtoszenia do SMC w odniesieniu do przedmiotowego
produktu w przedmiotowym wskazaniu. W rezultacie nie zaleca sie

jego stosowania w NHS Scotland.

NHS 2007
@

Imatin b (Glivec)
Rekomendacja No. 427/07

Imatinib (Glivec) nie jest rekomendowany w NHS Scotland w leczeniu

dorostych pacjentéw z nowo rozpoznang ostrg biataczka

limfoblastyczng z chromosomem Filadelfia (Ph + ALL)

w skojarzeniu z chemioterapig.
Podmiot posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie
dokonat zgtoszenia do SMC w odniesieniu do przedmiotowego
produktu w przedmiotowym wskazaniu. W rezultacie nie zaleca sie

jego stosowania w NHS Scotland.

NHS 2007
©)

Imatin b (Glivec)
Rekomendacja No. 430/07

Imatinib (Glivec) nie jest rekomendowany w NHS Scotland w leczeniu

dorostych pacjentéw z nieresekcyinym widékniakomiesakiem

quzowatym skoéry (DFSP) i dorostych pacjentéw z nawrotem lub

przerzutami DFSP, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia
operacyjneqo

Podmiot posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie

dokonat zgtoszenia do SMC w odniesieniu do przedmiotowego
produktu w przedmiotowym wskazaniu. W rezultacie nie zaleca sie

jego stosowania w NHS Scotland.

NHS 2007
4)

Imatin b (Glivec)
Rekomendacja No. 428/07

Imatinib (Glivec) nie jest rekomendowany w NHS Scotland w leczeniu

dorostych pacjentéw z zespotem

mielodysplastycznym/mieloproliferacyinym (MDS/MPD)

zwigzanym z rearanzacja PDGFR

Podmiot posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie
dokonat zgtoszenia do SMC w odniesieniu do przedmiotowego
produktu w przedmiotowym wskazaniu. W rezultacie nie zaleca sie

jego stosowania w NHS Scotland.
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PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBAC 2005

Pozytywne rekomendacje
PBAC, lipiec 2005

Imatyn b, tabletki, 100 mg i 400 mg Glivec w leczeniu przewlekiej
biataczki szpikowej (CML) oraz nowotworach podscieliskowych
przewodu pokarmowego: rekomendacja pozytywna dla leczenia

przewlektej biataczki szpikowej (CML) oraz nowotworéw

podscieliska przewodu pokarmowego (w kontek$cie zmiany

regulacji dotyczacych leczenia imatynibem)

PBAC 2006

Pozytywne rekomendacje
PBAC, listopad 2006

Imatynib, tabletki, 100 mg i 400 mg (Glivec) w leczeniu przewlekiej
biataczki szp kowej (CML) — zmiana ograniczen w kwestii kontynuacji

leczenia w fazie przewlektej CML

PBAC zgodzit sie na zmiane kryteriéw kontynuacji dostaw dla

pacjentéw w przewleklej fazie przewlektej biataczki szpikowej

PBAC 2007

PBAC, lipiec 2007 —
decyzje
0 nierekomendowaniu
wnioskowanych

technologii medycznych

Imatynib, tabletki 100 mg i 400 mg (Glivec)

Ztozono wniosek o rozszerzenie biezacej listy o imatynib we

wskazaniach: nieresekcyjny, nawracajacy i/lub z przerzutami

widékniakomiesak quzowaty skéry (dermatofibrosarcoma

protuberans - DESP), dorosli pacjenci cierpiacy na zespét

hipereozynofilowy (hypereosinophilic syndrome, HES) i/lub

przewlekia biataczke eozynofilowa (chronic eosinophilic

leukemia, CEL), choroby mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne

(myelodysplastic syndromes/myeloproliferative diseases -
MDS/MPD) powigzne
Z rearanzacija genu receptora ptytkopochodnego czynnika

wzrostu (Platelet-derived growth factor — PDGF), agresywna

systemowa mastycytoza bez mutacji D816V c-kit lub z nieznanym

statutem mutacji c-kit.

PBAC odrzucit wniosek ze wzgledu na niejasne korzysci kliniczne

i niejasng efektywnos¢ kosztowa.

PBAC 2007 (2)

PBAC, lipiec 2007,
dokument podsumowujgcy
w sprawie: Imatynib,
tabletki 100 mg i 400 mg
(Glivec)

Imatynib, tabletki 2100 mg i 400 mg (Glivec)

Ztozono wniosek o rozszerzenie biezacej listy o imatynib we
wskazaniach: ostra biataczka limfoblastyczna (acute

lymphoblastic leukemia — ALL) z ekspresja chromosomu

Filadelfia lub z ekspresjg kinazy BCR-ABL u pacjentéw nowo

zdiagnozowanych lub pacjentéw z przerzutami czy opornoscia na

leczenie.

Rekomendacja pozytywna (akceptowana efektywnos¢ kosztowa

w poréwnaniu z samg chemioterapia)

10

PBAC 2007
@)

Imatynib, tabletki 100 mg
i 400 mg (Glivec)

Whiosek o rozszerzenie istniejgcej listy wskazan dla imatynibu o cztery

choroby rzadkie: wiékniakomiesak quzowaty skory

(dermatofibrosarcoma protuberans - DESP), zespoét
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hipereozynofilowy, choroby

mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne i agresywna mastocytoza

ukladowa.

Rekomendacja negatywna.
- niewystarczajgce dowody wigkszej efektywnosci imatynibu
w poréwnaniu z leczeniem standardowym, niezadowalajgca jakos¢

badan

- zwrécono uwage na badanie B2225 i niski poziom catkowitej

odpowiedzi w DFSP - 1 na 12 pacjentéw

- w zespole mielodysplastycznym / mieloproliferacyjnym u 3z 7
pacjentéw stwierdzono catkowitg odpowiedz wsrod ktérych
u 2 stwierdzono rearanzacje PDGFR co uwzgledniono we wniosku

jako ograniczenie leczenia imatynibem.

- podkreslono, ze dane dotyczace skutecznosci stosowania
u wszystkich pacjentéw z zespotem hipereozynofiliowym / przewlekig
biataczkg eozynofilowa byty ograniczone i obarczone znaczng

niepewnoscig.

- podkreslono, ze serie przypadkéw dla systemowej mastocytozy byty
bogate w informacje i wskazaty, ze odpowiedz na imatinib byta
uwarunkowana obecnoscig rearanzacji FIP1L1-PDGFRA, 13/13
pacjentéw z tg rearanzacjg osiggnieto wyrazna, trwatg, catkowitg

odpowiedz.

Rekomendacja negatywna ze wzgledu na niewystarczajgce dane na

temat skutecznosci i efektywnosci kosztowe;j.

11
Whiosek o rozszerzenie istniejgcej listy wskazan dla imatynibu o cztery

choroby rzadkie: wiékniakomiesak quzowaty skory

(dermatofibrosarcoma protuberans - DESP), zespoét

hipereozynofilowy/przewlekta biataczka eozynofilowa (HES/CEL),

choroby mielodysplastyczne/mieloproliferacyine (MDS/MPD) i

agresywna mastocytoza uktadowa (ASM).

Imatynib, tabletki 100 mg
PBAC 2008 i 400 mg (Glivec)

PBAC rekomenduje wprowadzenie na liste imatynibu we wskazaniach:

widkniakomiesak guzowaty skéry (dermatofibrosarcoma

protuberans - DESP), zespoét hipereozynofilowy/przewlekta

biataczka eozynofilowa (HES/CEL), choroby

mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD) i agresywna

mastocytoza uktadowa (ASM) w oparciu o akceptowalne korzysci

kliniczne przy wysokich kosztach w poréwnaniu ze standardowym
leczeniem.

PBAC zaakceptowat skutecznos$c kliniczng w podgrupach rzadkich

choréb uwzgledniajgc wysokie wskazn ki odpowiedzi, pomimo matej

liczby pacjentow i braku wynikow wysokiej jakosci. PBAC zauwazyt, ze
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jakos¢ odpowiedzi po leczeniu imatyn bem jest znacznie lepsza w
poréwnaniu z leczeniem standardowym i uznat, ze dane z opisu
przypadkow wyraznie odzwierciedlajg klinicznie istotng korzys¢ dla

Wyn ki analizy optacalnosci obarczone sg znaczng niepewnoscig

przyjecie stanowiska, ze terapia bez zastosowania imatyn bu ma
podobng skutecznosci jak terapia imatynibem we wnioskowanych
podgrupach populacji. PBAC zauwazyt, ze istnieje ryzyko ciagtego
stosowania leku u pacjentéw, ktérzy nie doznajg zadnych korzysci
z leczenia lub u ktérych leczenie imatynibem jest ty ko zmiennikiem

PBAC zaleca ograniczenia za posrednictwem Tasmanian Specialised

pacjentéw, ktérzy odpowiadajg na leczenie imatynibem.

i brakiem wielu danych. W zwigzku z tym wiasciwe wydaje sie

dla tanszych terapii.

Drugs Program podobne do innych list dla imatynibu
w celu gromadzenia danych.

12

PBAC 2008
@

Pozytywne rekomendacje
PBAC, marzec 2008

Imatyn b (Glivec) 100 mg i 400 mg, tabletki w leczeniu choréb rzadkich

PBAC rekomenduje umieszczenie na listach refundacyjnych imatynibu
we wskazaniach: wtékniakomiesak quzowaty skoéry (DFSP), zespét

wrazliwych na leczenie imatynibem.

hipereozynofilowy, przewleklta biataczka eozynofilowa, zespoty
mielodysplastyczne i mieloproliferacyjne, agresywna

mastocytoza uktadowa.

Decyzje podjeto na podstawie akceptowalnych korzysci klinicznych,
akceptowalnych lecz wysokich kosztéw w poréwnaniu z leczeniem
standardowym.

Imatyn b, tabletki, 100 mg i 400 mg (Glivec)

13

PBAC 2009

Pozytywne rekomendacje
PBAC, marzec 2008

Whiosek o rozszerzenie obecnej listy o leczenie adjuwantowe pacjentéw

z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji pierwotnego

nowotworu podscieliska przewodu pokarmowego przy spetieniu

odpowiednich Kkryteriow.

PBAC odrzucit wniosek ze wzgledu na niejasne korzysci oraz wysokg
i bardzo niejasng efektywnos$¢ kosztowa.

14

PBAC 2012
@

Pozytywne rekomendacje
PBAC, wrzesien 2012

Imatyn b, tabletki, 100 mg i 400 mg (Glivec)

Pozytywna rekomendacja w sprawie wydtuzenia maksymalnego czasu

stosowania imatynibu w leczeniu nowotworéw podscieliskowych

przewodu pokarmowego (GIST) z 12 miesiecy do 3 lat pod warunkiem

utrzymania efektywnosci kosztowej z pierwszej decyzji dla rocznego
leczenia adjuwantowego.

CED - Committee to Evaluate Drugs

CED zalecita wprowadzenie na listy Ontario Drug Benefit (ODB)

15

CED 2007

Imatynib w przewlektej
biataczce szpikowej

CML

imatynib (Gleevec) we wskazaniu przewlekfa biataczka szp kowa
(CML), wedtug okreslonych kryteriow.

Na podstawie rekomendacji CED zapewniono $rodki publiczne na
imatynibu (Gleevec) w leczeniu przewlektej biataczki szpikowej
z chromosomem Filadelfia w fazie przewlektej oraz fazie
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akceleraciji i/llub przetomu blastycznego.

16

CED 2011

Imatynib w ostrej
bialaczce
limfoblastycznej (ALL)

Przedmiot rekomendacji: imatynib (Gleevec) 100 mg, 400 mg, tabletki.

CED rekomenduje finansowanie imatynibu (Gleevec) w ramach

Exceptional Access Program pacjentom z ostra biataczka

limfoblastyczng z obecnoscia chromosomu Filadelfia zgodnie

z okreslonymi kryteriami. CED zwraca uwage, ze ostra biataczka
limfoblastyczna z obecnoscig chromosomu Filadelfia charakteryzuje
sie zlym rokowaniem i ograniczonymi mozliwosciami leczenia.
Podczas gdy nie udowodniono, ze imatynib zwigksza przezycie,
udowodniono jego znaczacy wptyw na remisje, co uznawane jest za

znaczacy wyn k zdrowotny w tej jednostce chorobowej.

HAS - Haute Autorité de Santé

17

HAS 2007

Opinia TRANSPARENCY
COMMITTEE HAS
W sprawie wigczenia
Glivec 100 mg i 400 mg
(tabletki) do listy lekow
refundowanych
w lecznictwie szpitalnym
we wskazaniu: leczenie
dorostych z
zaawansowanym

zespotem
hipereozynofilowym

(HES) i/lub przewlekta
biataczka eozynofilowa

(CEL) z rearanzacja
FIP1L1-PDGFRa

Transparency Committee HAS rekomenduje wiaczenie do listy lekow
refundowanych, zaakceptowanych w lecznictwie szpitalnym
i publicznym, produktu leczniczego Glivec we wnioskowanych,

rozszerzonych wskazaniach ze 100% refundacja.

18

HAS 2007 (2)

Opinia TRANSPARENCY
COMMITTEE HAS
W sprawie wigczenia
Glivec 100 mg i 400 mg
(tabletki) do listy lekow
refundowanych
w lecznictwie szpitalnym
we wskazaniu: zespoty
mielodysplastyczne/miel

oproliferacyjne
(MDS/MPD) zwiazane z
rearanzacjag PDGFR

Transparency Committee HAS rekomenduje wigczenie do listy lekow
refundowanych, zaakceptowanych w lecznictwie szpitalnym
i publicznym, produktu leczniczego Glivec we wnioskowanych,

rozszerzonych wskazaniach ze 100% refundacja.

19

HAS 2009

Opinia TRANSPARENCY
COMMITTEE HAS
w sprawie Glivec 100 mg
i 400 mg (tabletki) we
wskazaniu: leczenie

adjuwantowe dorostych

Z nowotworem

podscieliskowym

Transparency Committee HAS rekomenduje wigczenie do listy lekow
refundowanych, zaakceptowanych w lecznictwie szpitalnym
i publicznym, produktu leczniczego Glivec we wnioskowanych,

rozszerzonych wskazaniach ze 100% refundacja.
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przewodu pokarmowego

(GIST) z duzym ryzykiem

nawrotu po resekcji Kit

(CD117) pozytywnego
GIST

Ministry of Health and Long-Term Care Ontario

20 Ministry of ) . . .
Imatynib (Gleevec i generyki: 100mg, 400 mg, tabletki)
Health and
Refundacja we wskazaniach: nowotwory podscieliskowe przewodu
Long-Term
okarmowego z przerzutami (GIST) oraz leczenie adjuwantowe
Care Kryteria refundacji P gozp (GISD
. ) pacjentéw z nowotworami podscieliskowymi przewodu
Exceptional w ramach Exceptional
pokarmowego (GIST) — z ograniczeniami, dorosli pacjenci z nowo
Access Access Program
zdiagnozowana ostrg biataczka limfoblastyczng (ALL)
Program, . . ; . . .
ontari z chromosomem Filadelfia, u ktérych stwierdza sie hematologiczng
ntario
2013 lub cytogenetyczng odpowiedz na leczenie

4.1.12.Podsumowanie rekomendacji klinicznych i finansowych

Podsumowanie rekomendaciji klinicznych

Odnaleziono 5 rekomendaciji klinicznych opracowanych przez Cancer Center Ontario, NICE oraz British
Committee for Standards in Haematology. Wszystkie rekomendacje kliniczne dotyczyty leczenia
przewlektej biataczki szpikowej, ktora nie jest przedmiotem zlecenia MZ. Sposréd wigczonych do analizy
rekomendacji 4 byly pozytywne i jedna negatywna (dot. wysokich dawek imatynibu w leczeniu przewleklej
biataczki szpikowej). Zgodnie z cytowanymi zaleceniami, imatynib w dawce standardowej jest zalecany w
pierwszej linii leczenia u nowo zdiagnozowanych pacjentéw z przewlekig biataczkg szpikowg z dodatnim
chromosomem Filadelfia. W rekomendacji NICE dodano, ze dotyczy to przewlekiej fazy choroby. Imatynib
zalecany jest u pacjentéw opornych na leczenie lub wykazujgcych nietolerancje wczesniejszej terapii.
Rekomendowane jest wigczenie do terapii imatynibu w sytuacji, gdy stwierdza sie progresje choroby.
W rekomendacji NICE z 2012 roku nie rekomenduje sie podawania wysokich dawek imatynibu w leczeniu

szybko postepujgcej przewlektej biataczki szpikowe;.

Podsumowanie rekomendaciji finansowych

Odnaleziono 20 rekomendacji finansowych. Do analizy wigczono 5 rekomendacji NHS, 9 rekomendac;ji
PBAC, 2 rekomendacje CED, 3 rekomendacje HAS oraz 1 rekomendacje Ministry of Health and Long-
Term Care Ontario. Zgodnie z rekomendacjg NHS z 2002 roku imatynib jest rekomendowany z leczeniu
przewlektej biataczki szpikowej. Pozostate rekomendacje NHS z 2007 roku sg negatywne i dotyczg
finansowania imatynibu we wskazaniach: leczenie dorostych pacjentdw z nowo rozpoznang ostrg
biataczkg limfoblastyczng z ekspresjg chromosomu Filadelfia (Ph + ALL) w skojarzeniu
z chemioterapig, dorostych pacjentéw z zaawansowanym zespotem hipereozynofilowym i/lub z

przewlekta biataczkg eozynofilowg 2z rearanzacjag FIP1L1-PDGFRA, dorostych pacjentow z
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nieresekcyjnym wiokniakomiesakiem guzowatym skéry (DFSP), dorostych pacjentéw z nawrotem lub
przerzutami DFSP, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego, dorostych pacjentéw z zespotem
mielodysplastycznym/mieloproliferacyjnym  (MDS/MPD)  zwigzanym z rearanzacja PDGFR.
Rekomendacje sg negatywne poniewaz podmiot posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu nie
dokonat zgtoszenia do SMC w odniesieniu do przedmiotowego produktu w przedmiotowym wskazaniu. W
rezultacie nie zaleca si¢ jego stosowania w NHS Scotland. Zgodnie z rekomendacje PBAC z 2005 roku
imatynib jest rekomendowany w leczeniu przewlekiej biataczki szpikowej oraz nowotworéw podscieliska
przewodu pokarmowego. W roku 2007 PBAC wydat dwie negatywne rekomendacje dotyczgce
finansowania imatynibu. Jedng z nich we wskazaniach: nieresekcyjny, nawracajgcy i/lub z przerzutami
widkniakomiesak guzowaty skory (dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP), leczenie dorostych
pacjentéw cierpigcych na zespdt hipereozynofilowy (HES) i/lub przewlekig biataczke eozynofilowg (CEL),
choroby mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD) powigzane z rearanzacjg genu receptora
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGF), agresywng systemowg mastycytoze bez mutacji D816V c-
kit lub z nieznanym statutem mutacji c-kit oraz drugg dla wskazan: widkniakomiesak guzowaty skory
(dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP), zespot hipereozynofilowy, choroby
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne i agresywna mastocytoza uktadowa. W roku 2008 wydano
rekomendacje pozytywne dla wskazahn uwzglednionych w rekomendacjach negatywnych z 2007 roku.
Dodatkowo w 2007 roku PBAC wydat rekomendacje pozytywng dotyczgcg leczenia ostrej biataczki
limfoblastycznej z ekspresjg chromosomu Filadelfia a w 2009 roku opublikowano negatywng
rekomendacje dotyczacg finansowania imatynibu we wskazaniu: leczenie adjuwantowe pacjentow z
wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji pierwotnego nowotworu podscieliska przewodu
pokarmowego. CED w roku 2007 i 2011 wydat pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania
imatynibu we wskazaniach: przewlekta biataczka szpikowa i ostra biataczka limfoblastyczna. W latach
2007 i 2009 opublikowano 3 pozytywne rekomendacje HAS, w ktdrych wyrazono pozytywng opinie na
temat finansowania imatynibu we wskazaniach: zaawansowany zespét hipereozynofilowy, przewlekta
biataczka eozynofilowa z rearanzacjg FIP1L1-PDGFA, zespoty mielodysplastyczne i mieloproliferacyjne
zwigzane z rearanzacjg PDGFR oraz jako leczenie adjuwantowe GIST z duzym ryzykiem nawrotu po
resekciji. W roku 2013 w Kanadzie wydano pozytywng rekomendacje dot. finansowania imatynibu we

wskazaniach: GIST oraz ostrg biataczkg limfoblastyczna.

Tabela 6. Podsumowanie rekomendacji klinicznych i finansowych dot. leczenia imatynibem

Podsumowanie rekomendacji klinicznych

L o . Pozytywna (+)
Organizacja Rok Kraj/region Wskazanie
/negatywna (-)
Wie ka - przewlekta biataczka szpkowa z ekspresjg chromosomu
NICE 2012 _ ,p _ _ P presia +
Brytania Filadelfia (dorosli), dawka standardowa (CML)

Wiek - przewlekta biataczka szpkowa u pacjentéw, u ktorych
ie ka
NICE 2012 dotychczasowe leczenie nie przyniosto efektu (wysokie dawki

B .
iania imatynibu) (CML)
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- przewlekta biataczka szpkowa z ekspresjg chromosomu
CCo 2004 Kanada ] ] +
Filadelfia (CML)
Wie ka - przewlekla biataczka szpkowa z ekspresjg chromosomu
NICE 2003 . . ] ar
Brytania Filadelfia w przewlektej fazie choroby (CML)
Wie ka - przewlekia biataczka szp kowa z BCR/ABL (faza przewlekta i
BCSH bd _ +
Brytania zaawansowana) (CML)
Podsumowanie rekomendacji finansowych
Poz na/ne
Organizacja Rok Kraj/region Wskazanie pos g
atywna
Wie ka - przewlekia biataczka szpikowa (CML)
NHS 2002 _ +
Brytania
- zaawansowany zespot hipereozynofilowy (HES)
Wie ka
NHS 2007 Brytania - przewlekta biataczka eozynofilowa (CEL) z rearanzacjg FIP1L1-
PDGFA
NHS 2007 Wie ka - ostra biataczka limfoblastyczna z ekspresjg chromosomu
2) Brytania Filadelfia (Ph+ ALL) w skojarzeniu z chemioterapig
- nieresekcyjny witokniakomiesak guzowaty skol DFSP),
2007 Wie ka any e. g” . Y . v .)
NHS . nawroty lub przerzuty DFSP nie kwalifikujgce sie¢ do leczenia
?3) Brytania )
operacyjnego
e 2007 Wie ka - zepoly mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne zwigzane z
4 Brytania rearanzacjg PDGFR
- przewlekia biataczka szpikowa (CML)
PBAC 2005 Australia +
- nowotwory podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)
PBAC 2006 Australia - przewlekia biataczka szpikowa (CML) +
- wiélniakomiesak guzowaty skéry (DFSP)
- zepdt hipereozynofilowy (HES)/przewlekta biataczka
eozynofilowa (CEL)
PBAC 2007 Australia
- choroby mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD)
powigzane z rearanzacjg PDGF
- agresywna mastocytoza systemowa (ASM)
2007 _ - ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) z ekspresjg chromosomu
PBAC Australia ) ) +
2 Filadelfia lub ekspresja kinazy BCR/ABL
- wiélniakomigsak guzowaty skory (DFSP)
2007 - zepdt hipereozynofilowy (HES)
PBAC Australia
3) - choroby mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD)
- agresywna mastocytoza uktadowa (ASM)
- widlniakomigsak guzowaty skéry (DFSP)
- zepdt hipereozynofilowy (HES)/przewlekta biataczka
PBAC 2008 Australia eozynofilowa (CEL) +
- choroby mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD)
- agresywna mastocytoza uktadowa (ASM)
PBAC 2008 Australia - wiélniakomigsak guzowaty skory (DFSP) +
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2 - zepdt hipereozynofilowy (HES)
- przewlekta biataczka eozynofilowa (CEL)
- zespoly mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MVDS/MPD)

- agresywna mastocytoza uktadowa (ASM)

- pierwotny nowotwér podscieliska uktadu pokarmowego (GIST) z

PBAC 2009 Australia . .
wysokim ryzykiem nawrotu (GIST)

PBAC 2012 Australia - nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) +
CED 2007 Kanada - przewlekia biataczka szpikowa (CML) +
CED 2011 Kanada - ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) z chromosonem Filadelfia +

- zaawansowany zespot hipereozynofilow (HES)
HAS 2007 Francja - przewlekta biataczka eozynofilowa (CEL) z rearanzacjg FIP1L1- +
PDGFRA
2007 ) - zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD)
HAS Francja ] ) +
(@] zwigzane z rearanzacjg PDGFR
) - leczenie adjuwanotowe dorostych z  nowotworem
HAS 2009 Francja o +
podscieliskowym przewodu pokarmowego (GIST)
- nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST)

MHLC 2013 Kanada - ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) z obecnoscig +

chromosomu Filadelfia

1.4.1. Dostepnos¢ i stan finansowania w Polsce

Zgodnie z zatgcznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 roku dotyczgacym
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2013 roku, imatynib jest refundowany w ramach 3 programoéw
zdrowotnych: ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16,
C17, C18, C20, C48)"; ,Leczenie przewlekiej biataczki szpikowej (ICD-10 C92.1)"; ,Leczenie
zaawansowanego wiokniakomiesaka guzowatego skory (DFSP) (ICD-10 C44, C49)”.

4.1.13. Aktualna praktyka kliniczna we wnioskowanym wskazaniu

W ponizszej tabeli przedstawiono opinie eksperta dotyczgcg aktualnej praktyki klinicznej w Polsce we
wskazaniach ICD-10: C88.7; C91.1; C92.0; C92.2; C92.7; C94; C94.7; C96.2; C96.7; D47.1; DAT.7,
D72.1; D72.8; D76
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu:

Technologie medyczne stosowane we wnioskowanym wskazaniu w
Polsce
Ekspert

stosowane obecnie w praktyce moga zostac zastapione przez

klinicznej (%) whnioskowang technologie

Dr n. med. Elzbieta Nowara
Konsultant Wojewodzki . . ,Nie mam dostepu do takich
. L . ,Nie mam dostepu do takich danych.”
w dziedzinie onkologii klinicznej danych.”

(woj. slaskie)

4.1.14. Wybér komparatora

W niniejszym opracowaniu nie okredlono komparatora dla ocenianej interwencji. Zgodnie z danymi
dostepnymi w literaturze, opisano opcje terapeutyczne dla schorzen bedacych przedmiotem zlecenia
MZ i zamieszczono w rozdziale 4.1.7. W opracowanej strategii wyszukiwania nie zawezono kryteriow
wyszukiwania do okreslonego komparatora i wigczono wszystkie badania, ktérych przedmiotem byta
terapia imatynibem we wnioskowanych wskazanich. W publikacjach wtgczonych do przegladu nie
porownywano imatynibu z zadnym komparatorem. W toku prac analitycznych otrzymano jedng
odpowiedz od eksperta, w ktorej nie wskazano technologii alternatywnych we wnioskowanych

wskazaniach.

Strona 50 z 132



Imatynib — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-16/2013

5. Ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej

5.1.1. Metodologia analizy klinicznej

Na potrzeby identyfikacji opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczgcych oceny
skutecznosci zastosowania imatynibu w leczeniu rozpoznan hematologicznych o nastepujgcych
kosach ICD-10: C88.7, C91.1, C92.0, C92.2, C92.7, C94, C94.7, C96.2, C96.7, D47.1, D47.7, D72.1,

D72.8, D76 przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informacji:

e PubMed via Medline (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 5)

¢ Cochrane Library (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 5)

o Embase via Ovid (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz zatgcznik 5)

Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do witgczenia, kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:

Populacja: nie ograniczano; w przypadku dostepnosci duzej liczby badan pierwotnych, do analizy

wigczano te z najwiekszg liczebnoscig grupy badanej (tj. 2100 osob)

Interwencja: leczenie imatynibem - ze wzgledu na brak opracowan wtérnych dotyczacych
zastosowania imatynibu w ocenianych wskazaniach oraz niskg jakos¢ badan pierwotnych
postanowiono wigczy¢ do niniejszego raportu takze te publikacje, w ktérych imatynib podawany byt w

terapii skojarzonej z innymi produktami leczniczymi
Komparator: nie ograniczano

Punkty koncowe: nie ograniczano

Dodatkowe ograniczenia:

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe nie uwzgledniano opracowan, dla ktérych nie byty dostepne

abstrakty.

Przy wyszukiwaniu uwzgledniono ograniczenia jezykowe — witgczano publikacje jedynie w jezyku

polskim i angielskim.

Realizacja przedmiotowej oceny miata miejsce przez dwie osoby (). Ze wzgledu na
ograniczenia czasowe i duzg liczbe wskazan do selekcji abstraktow we wskazaniu: D72.8 zostaty
wigczone dodatkowe dwie osoby ().

Z tego powodu opracowanie to nie spetnia warunkow formalnych przeglagdu systematycznego.

5.1.2. Wyniki analizy klinicznej

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego we wskazanych bazach nie zidentyfikowano Zzadnego

przegladu systematycznego dla zadnego ze wskazan.
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W wyniku niezalezenie przeprowadzonego wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Pubmed,
Embase i Cochrane Library (patrz strategie wyszukiwania - zatgcznik 5) nie odnaleziono zadnych

badan RCT oceniajgcych skutecznosci imatynibu w monoterapii w przedmiotowych wskazaniach.

W bazie badan klinicznych ClinicalTrials.gov odnaleziono informacje o toczgcym sie naborze do
badania skutecznosci imatynibu w nastepujgcych wskazaniach: czerwienica prawdziwa, podostra
biataczka szpikowa, mastocytoza.

Zrédto:

http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00038675?term=imatinib+AND+atypical+cml&rank=1 (dostep 22-10-2013 r.)

5.1.3. C88.7 Inne ztosliwe choroby immunoproliferacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (patrz Zatacznik 5) nie zidentyfikowano zadnych publikaciji
dotyczacych wykorzystania imatynibu we wskazaniu: inne ztosliwe choroby immunoproliferacyjne

spefiajagcych kryteria wigczenia do raportu.

5.1.4. C91.1 Przewlek}a bialaczka limfocytowa

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (patrz Zatacznik 5) odnaleziono 3 publikacje dotyczace
wykorzystania imatynibu w przedmiotowym wskazaniu, spetniajgce kryteria wigczenia do raportu,
z czego jedno (Chow 2005) po analizie petnego tekstu wylagczono (praca poglgdowa) z niniejszego
opracowania.

Ostatecznie witgczono 2 badania:

Freilone 2009
Opis 3 przypadkdw, z czego jeden dotyczyt wskazania, tj. przewlektej biataczki limfocytowej komoérek B
i przewlektej choroby proliferacyjnej szpiku kostnego.
51-letni mezczyzna z nieprawidtowg liczbg leukocytéw, nieprawidtowosciami morfologicznymi limfocytéw,
nieprawidtowosciami i krgzagcymi nadliczbowymi niedojrzatymi komdrkami szpiku (ale bez blastow).
Immunofenotypowanie krwi obwodowej wykazato nadmierng liczbe monoklonalnych komorek B:
CD5+/CD23+. Konwencjonalne analizy cytogenetyczne przeprowadzone na szpiku kostnym wykazaty
translokacje t(9;22) z rearanzacjg p210 (b3a2) oraz nieprawidtowy kariotyp i delecje1 7p13 (96%), 13pl4
(20%), 11923 (30%). Analiza PCR immunoglobulin IgH ujawnita rearanzacje.

Pacjent byt leczony imatynibem i po 6 miesigcach terapii uzyskat catkowitg cytogenetyczng
remisje komorek-klonéw 1(9;22) z utrzymujgcymi sie pozostatymi nieprawidtowosciami cytogenetycznymi.
Po 3 latach od diagnozy pacjent Zzyje z remisjg przewlektej biataczki limfocytowej i trwatg przewlektg

chorobg proliferacyjng szpiku kostnego bez objawdw, ktéra nie wymaga leczenia.

Hebb 2011
Badanie | fazy terapii skojarzonej chlorambucylu z imatynibem u pacjentéw z przewlektg biataczka

limfocytowa.

Strona 52 z 132



Imatynib — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-16/2013

Populacja:
Pacjenci w wieku 218 lat z potwierdzonym rozpoznaniem przewleklej biataczki limfocytowej i wskazaniami

do leczenia wg ustalen grupy roboczej NCI. Pacjenci z przynajmniej jednym cyklem chemioterapii
(chlorambucylu lub fludarabiny). Dozwolone byly inne terapie, w tym przeciwciata monoklonalne,

kortykosteroidy, immunoterapie lub naswietlania. Pacjenci w momencie wtgczenia do badania mieli miano

biatych krwinek >25x10° /1.

Kryteria wtgczenia:

e Skala sprawnosci wg ECOG od 0 do 2;

e Prawidtowa funkcja nerek i watroby (okreslana poprzez klirens kreatyniny <150 mmol/l; ALT
<2,5 powyzej normy; liczba ptytek krwi >75x10° /I bez koniecznosci wykonywania transfuzji;

liczba neutrofili >1,0x10 ° /1).

Kryteria wykluczenia:

e seropozytywnos$¢ w kierunku wirusa HIV, wirusa zapalenia watroby typu B lub C w wywiadzie;

¢ aktywna choroba sercowo-naczyniowa (okreslona jako Ill/1V stopien w klasyfikacji NYHA);

e dtugotrwate przyjmowanie steroidéw, z wyjatkiem terapii niewydolnosci nadnerczy;

e wspolistniejgce powazne choroby lub infekcje wymagajgce parenteralnego przyjmowania
antybiotykow, ktére mogtyby wykluczy¢ pacjenta z udziatu w badaniu;

e wspolistniejgca choroba nowotworowa (inna niz podstawnokomaérkowy lub ptaskonabtonkowy
rak skory lub rak szyjki macicy in situ);

e cCigza;

e karmienie piersig;

e przebyta w ciggu 28 dni od momentu wigczenia do badania wczesniejsza terapia CLL lub
jakiekolwiek réwnoczesne leczenie CLL z wyjgtkiem dozylnej terapii immunoglobulinami.

Plan leczenia i projekt badania:

Pacjenci byli wigczani sekwencyjnie w 3 poziomy dawkowania imatynibu: 300, 400 lub 600 mg od dnia 1

do 10 oraz otrzymywali catkowitg doustng dawke chlorambucylu 8 mg/m2 od dnia 3 do 7 przez cykl 28-
dniowy. Podano 6-miesiecznych cykli. Dawki imatynibu byty ustalane na podstawie dawek dobrze
tolerowanych przez pacjentéw z przewlekig chorobg szpiku lub nowotworami podscieliskowymi przewodu
pokarmowego (GIST). Dawki chlorambucylu byly ekwiwalentne do catkowitych dawek stosowanych przez
grupe badawczg CALGB i byly podzielone na kilka dni, bez koniecznosci eksponowania pacjentéw na
inne leki. Podzielenie dawki chlorambucylu na kilka dni jest standardem postepowania w leczeniu CLL.
Po trzech pacjentéw byto wigczanych na kazdy poziom dawki.
Dawka wywotujgca dziatanie toksyczne (DLT) zostata zdefiniowana jako:

e dawka wywotujgca 23 stopien toksycznosci wg kryteriow v3.0 w cyklu |,

o jakakolwiek toksyczno$¢ opdzniajgca terapie poza 35 dniem | cyklu lub:

e pominiecie 3 lub wiecej dawek chlorambucylu, imatynibu lub obu w | cyklu z powodu

toksycznosci.
Jezeli nie osiggnieto DLT, 3 pacjentow bylo wigczanych do nastepnego poziomu dawkowania. Jezeli
jeden z trzech pacjentéw na jakimkolwiek poziomie dawkowania imatynibu wykazat dziatanie toksyczne
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z powodu wielkosci dawki, wtedy poziom dawkowania zostawat rozszerzony do 6 pacjentéw. Jezeli
nastepni trzej pacjenci nie wykazali dziatania toksycznego z powodu wielkosci dawki, wtedy zostali oni
przeniesieni do nastepnego poziomu dawkowania imatynibu. Jezeli dwéch pacjentéw wykazato objawy
toksycznosci po podaniu okreslonej dawki, wtedy poprzednia (nizsza) dawka zostata okreslona jako
maksymalna tolerowana dawka. Od momentu, kiedy nie obserwowano dziatania toksycznego
wywotanego przez okreslong dawke na pierwszych dwdoch poziomach dawkowania imatynibu (tj. 300
i 400 mg), rozpoczynano leczenie dawkg 600 mg imatynibu. Pacjenci byli oceniani w | dniu kazdego cyklu
przed otrzymaniem leczenia i kiedy bylo to wskazane kliniczne. Badania morfologiczne i biochemiczne
krwi (elektrolity, azot mocznika, kreatynina, enzymy watrobowe) byty wykonywane co tydzien przez
pierwsze 2 cykle, a nastepnie w | dniu kazdego nowego cyklu. Przeprowadzano takze badania moczu |
dnia kazdego cyklu.

Modyfikacja dawki i kryteria ponownego leczenia

Terapia byta opdzniona w przypadku =3 stopnia neutopenii lub >1 stopnia trombocytopenii. Terapia byta
wznawiana w tej samej dawce, jesli neutropenia i/lub trombocytopenia obnizyty sie do odpowiednio <2
stopnia i <1 stopnia. Badania morfologiczne krwi byly przeprowadzane co tydzien dopdki w.w. kryteria nie
zostaty spetnione. Dawki nie zmieniaty sie w przypadku opéznienia terapii o 1 tydzieh, natomiast
wymagana byta redukcja dawki o jeden poziom w przypadku opdznienia terapii o >2 tygodnie. Jezeli
leczenie ulegato opdznieniu o >4 tygodnie, wtedy wykluczano pacjenta z badania.

Caly okres leczenia przewidziany byt na 6 cykli.

Kryteria wczesniejszego wytaczenia z badania obejmowaty: progresje choroby, wspétistnienie choroby
uniemozliwiajgca dalsze podanie leku lub leczenie, wystgpienie niepozgdanych dziatan ubocznych,
cofniecie zgody na badanie, zmiany w stanie ogdélnym pacjenta przektadajgce sie na brak mozliwosci
dalszego leczenia pacjenta w ocenie lekarza.

Ocena odpowiedzi

Wszyscy pacjenci przeszli badanie wstepne przed wigczeniem do badania, na ktére skfadaty sie:
morfologia krwi, badanie ogélne (z pomiarem wielkosci weztéw chtonnych, wielkosci watroby i sledziony)
oraz badanie radiologiczne (CT). Badanie ogdlne dla oceny nowotworu (podobnie jak pomiar (-2
mikroglobulin) byto przeprowadzane na poczatku kazdego nieparzystego cyklu leczenia. Jezeli badanie
radiologiczne przeprowadzone przed rozpoczeciem leczenia jednoznacznie diagnozowato chorobe,
wtedy byto powtarzane na poczatku kazdego nieparzystego cyklu. Odpowiedz na leczenie byta mierzona
zgodnie z kryteriami grupy roboczej NCI.

Analiza statystyczna

Charakterystyka pacjentéw wigczonych do badania zostata opisana za pomocg statystyki opisowe;j.
W badaniach korelacji in vitro wykorzystano oprogramowanie Sigmaplot, v.10.0 1996 (Statsoft Inc.).
Badang grupe oceniano pod katem rozktadu normalnego. Jezeli rozktad byt normalny — wykorzystano
w dalszej analizie statystycznej test t, jezeli rozktad nie byt normalny — wykorzystano test rang Wilcoxona.
Wystepowanie korelacji byto oceniane za pomocg testéw Pearsona lub Spearmana z wartoscig graniczng

r=0,6. We wszystkich przypadkach przyjeto poziom istotnosci <0,05.
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Badania in vitro i farmakokinetyka

Analize cytotoksycznosci in vitro limfocytow pozyskanych od pacjenta wykonano za pomocag oceny
wrazliwosci na chlorambucyl poprzez imatynib. Probki krwi obwodowej byly pobierane na podtoze
heparynowe przed rozpoczeciem leczenia imatynibem w dniu 1 cyklu | oraz dniu 3 cyklu I i Il 2 godziny po
podaniu imatynibu ale przed podaniem chlorambucylu. Limfocyty B byly izolowane i inkubowane
w obecnosci réznych stezen (0-100 pM) imatynibu i chlorambucylu — razem lub osobno. Kolorymetryczna
ocena MTT zostata przeprowadzona 72 godziny po. Badanie farmakokinetyczne imatynibu zostato
przeprowadzone w nastepujgcy sposob: prébki krwi byty pobierane na podtoze heparynowe w cyklu |
w czasie dnia 1., 3. i 10., przed- oraz 2 i 4 godziny po podaniu imatynibu. Osocze byto przygotowane
poprzez wirowanie i przechowywane zamrozone w temp. -70° C dopdki nie zakonczyta sie ocena MTT.
Wyniki

Opis pacjentéw

Od marca 2006 do sierpnia 2007 byto leczonych 11 pacjentéw. Ich charakterystyke przedstawiono
w tabeli ponize;.

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu:

Opis pacjentéow N
Liczba 11
Wiek, lata (Me) (SD) 73 (49-86)
Pte¢ M6; K5
. Stopien I-II: 7
Kategoria ryzyka
Stopien llI-IV: 4
Liczba wczesniejszych terapii (Me) (przedziaf) 2(1-4)
1 leczenie: 5
Woczesniejsze leczenie fludarabing _
>1 leczenie: 2
Wczesniejsze leczenie rytuksymabem 2

Toksycznosc
Potaczenie chlorambucylu i imatynibu bylo dobrze tolerowane. Wystgpienie toksycznosci na skutek

zastosowanego leczenia dotyczylo gt. toksycznosci ze strony przewodu pokarmowego, ktora
wystepowata tym intensywniej i czesciej, im wyzsza byta dawka podawanego imatynibu. Najczestszymi
przypadkami dziatan toksycznych byly nudnosci z/bez wymiotéw (6 pacjentdow, w tym u 2 pacjentow
leczonych wyzszymi dawkami imatynibu). Jadtowstret zaraportowano u 6 pacjentow. Wiekszo$¢
przypadkdéw jadtowstretu wystgpita w stopniu | i tylko w | cyklu leczenia, z wyjgtkiem stopnia 3 w 4 cyklu
leczenia na skutek najwyzszych dawek imatynibu. Toksycznosé¢ hematologiczna byta umiarkowana
i obserwowana u pacjentdow z cytopenig. Wystgpit jeden przypadek dziatania toksycznego wywotanego

przez dawke na 3 poziomie w postaci 3 stopnia trombocytopenii (pacjent miat trombocytopenie na

poczgtku badania na poziomie 77x10° /I Zanotowano jedno powazne dziatanie niepozgdane w postaci

goraczki neutropenicznej u pacjenta otrzymujgcego najwyzszy poziom dawki imatynibu.

W tabeli ponizej zaprezentowano zalezne od dawki objawy toksycznosci.
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Tabela 9. Zalezne od dawki objawy toksycznosci

AOTM-DS-431-16/2013

Poziom | liczba oséb w 5 . liczba . . .| numer cyklu, w ktérym
. . grupa zaburzen toksycznosé ., | stopien waznosci . »
dawki podgrupie wystagpien wystgpita toksycznosé
krew/szpik kostny | trombocytopenia 1 2 Cc2
biegunka 1 C1
300 3 nudnosci 2 1 C4
1 C5
wymioty 1 1 Cc2
uktad oddechowy | kaszel 1 1 C1
uktad  zotgdkowo- |
L jadtowstret 2 1 Cc2
jelitowy
400 3 2 C1
nudnosci 1 1 C1
wymioty 1 C1
szp k kostny jadtowstret 2 3 Cc2
2 C1
neutropenia 1 3 Cc2
trombocytopenia 1 3 (DLT) C1
objal
jawy ) zmeczenie 2 1 C1
ogélnoustrojowe
1 Cc2
limfatyczny obrzek nég 1 1 Cc2
uktad  zotgdkowo- |
. jadtowstret 4 3 ca
jelitowy
1 C1
1 C1
1 C1
600 5 biegunka 1 1 C1
suchos$¢ w ustach 1 1 C1
zgaga 1 2 C1
nudnosci 3 2 C1
2 c2
1 C1
zaburzenia smaku 1 2 C1
wymioty 2 2 C1
1 C1
orgczka 3 (ostry obj.
infekcje gora ) 1 . (ostry ob) C4
neutropeniczna niepozadany)
uktad ruchu zmeczenie 1 1 C1
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Skutecznos¢

3 pacjentéw zakonczyto 6 petnych cykli terapii. Liczba cykli (Me) wyniosta 4 (1-6). Byto 2 pacjentéw
otrzymujgcych dawke imatynibu na poziomie 3 i spetniajgcych kryteria catkowitej odpowiedzi w kontekscie
morfologicznym i stanu ogdlnego, jednakze badanie szpiku kostnego nie dato takich rezultatéw, zatem
odpowiedz ta nie mogta zosta¢ potwierdzona jako kompletna.

Czesciowg odpowiedz stwierdzono w dwdch przypadkach na poziomie dawkowania imatynibu: 1 oraz
w jednym na poziomie 2. Wspdtczynnik odpowiedzi wyniost 5/11 (45%). 6 na 9 (67%) pacjentéw ktorzy
dotarli w badaniu do 1 dnia lll cyklu do$wiadczyto obnizenia (>50%) miana limfocytéw. Dwoch opornych
na fludarabine pacjentdw mialo czesciowg odpowiedZz na leczenie. Dwdch dodatkowych pacjentow
osiggneto stabilng faze choroby. Czas wolny od progresji choroby (Me) wyniést 14 miesiecy. U jednego
pacjenta z cze$ciowg odpowiedzg na leczenie i ukonczonymi 6 cyklami po 4 miesigcach od zakonhczenia
terapii zanotowano transformacje przewlektej biataczki limfocytowej do chioniaka Hodgkina.

Powody dla ktérych przerwano leczenie to m.in. ukonczenie 6 cykli terapii (3 pacjentéw),
wystgpienie powaznych efektéw ubocznych terapii (2 pacjentéw), osiggniecie dawki wywotujgcej dziatanie
toksyczne (1 pacjent), wycofanie pacjenta z badania z powodu braku odpowiedzi definiowanej jako
osiggniecie stabilnej fazy choroby (1 pacjent) oraz brak podatnosci (1 pacjent).

Miano limfocytéw i neutrofili zwiekszyto sie podczas | tygodnia leczenia a nastepnie obnizato.

W przypadku jednego pacjenta, ktory osiggnat poziom 3. dawki miano limfocytow przed przystgpieniem
do badania wynosito 60,5x10° /1, nastepnie wzrosto do 311,6x10 *w dniu 8, a nastepnie zmniejszyto sie

do 68,1x109/I w dniu 15 oraz 29,4x109/I w dniu 22. Ten pacjent poczatkowo zakwalifikowany byt do

catkowitej odpowiedzi na leczenie, nie zostata jednak ona potwierdzona poprzez badanie szpiku

kostnego. Pierwszego dnia cyklu 6 jego miano limfocytéw wynosito 4,7x10 1.

Na wykresie ponizej przedstawiono miano limfocytéw w zaleznosci od dawki imatynibu w czasie.

Farmakokinetyka

Stezenie imatynibu w osoczu byto mierzone przed leczeniem oraz na 2 i 4 godziny po podaniu imatynibu
w dniu 1., 3110 cyklu | przed podaniem chlorambucylu. Te punkty czasowe zostaty wybrane z mysla o

czasie, w jakim imatynib osigga maksymalne stezenie we krwi po jego podaniu (punktem odniesienia byt
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czas 3,112 godziny w przypadku podania 400 mg imatynibu pacjentom z przewleklg biataczkg szpikowsg).
Dane farmakokinetyczne pozyskano od wszystkich pacjentéw. Stabilne stezenie u pacjentéw przed
podaniem imatynibu w dniu 3. i 10. wyniosto =3 uM na wszystkich poziomach dawki. 2-4 godziny po
podaniu imatynibu dniu 3 i 10 jego stezenie wyniosto =6 uM.

Badania towarzyszace

Pobrano od pacjentow probki krwi dla zbadania in vitro cytotoksycznosci imatynibu dla limfocytow
w odpowiedzi ha podanie leku w 1 dniu leczenia oraz w 3 dniu 2 godziny po podaniu imatynibu, ale przed
podaniem chlorambucylu. Prébki byty dostepne od 9 pacjentéw. W 1 dniu, przed podaniem jakichkolwiek
lekéw, wykazano cytotoksyczno$¢ in vitro imatynibu dla limfocytéow w CLL, ktérego ilos¢ (5 i 10 uM)
uwrazliwiata komérki na chlorambucyl, ale nie we wszystkich przypadkach. W 3 dniu zanotowano we
wszystkich probkach wzmocnienie wrazliwosci komorek na chlorambucyl przez imatynib — byta to
znaczgcyg roznica. Limfocyty CLL znacznie uwrazliwity sie na dziatanie chlorambucylu po 3 dniach
podawania imatynibu. Znaczgca statystycznie byta korelacja pomiedzy wartoscig stezenia chlorambucylu
hamujgca zywotnos¢ komorek (IC50) w monoterapii lub w skojarzeniu z imatynibem oraz miano
limfocytéw w dniu 15. w nawigzaniu do miana przed podaniem lekéw (co oznacza, ze mniejsze stezenie
chlorambucylu z/bez imatynibu zahamowato zywotnos¢ limfocytow w wiekszym stopniu juz w trakcie
leczenia niz na jego poczatku).

Podsumowanie

Przedstawiono wyniki | fazy badania chlorambucylu podawanego w terapii skojarzonej z imatynibem
u dorostych pacjentéw wczesniej leczonych z powodu CLL. Zatozeniem badania bylo wykazanie, ze
podanie imatynibu uwrazliwia limfocyty CLL na chlorambucyl. Zaaplikowane leczenie bylo dobrze
tolerowane. Niski poziom toksycznosci byt obserwowany na wszystkich poziomach dawek imatynibu,
jednak najbardziej nasilony byt na najwyzszym poziomie (fi. 600 mg). Na najwyzszym poziomie
dawkowania zanotowano 1 przypadek, kiedy zaordynowana dawka wywotata 3 stopier trombocytopenii,
wymagajgcej przerwania terapii. Dwodch pacjentdbw miato powazne objawy  uboczne,
w tym jeden z nich otrzymujgcy imatynib w najwyzszej dawce miat gorgczke neutopeniczng podczas 4
cyklu terapii, zas drugi - masywng limfadenopatie, zapalenie ptuc, przesgczanie ptucne i niewydolno$¢
oddechowg podczas 2 cyklu terapii (400 mg imatynibu).

Kombinacja chlorambucylu i imatynibu okazata sie skuteczng terapig leczenia tych pacjentéw. 5 na 11
pacjentdw odpowiedziato na terapie, z czego 2 byto opornych na fludarabine, a jeden byt wczesniej
leczony chlorambucylem w monoterapii. Dwoch pacjentéw na poziomie 3 dawki imatynibu wykazato
catkowitg odpowiedzZ na leczenie, ta jednak nie zostata potwierdzona w badaniu szpiku kostnego. Tylko 3
z 11 pacjentéw przeszto petnych 6 cykli terapii, co nie pozwala na wskazanie zaleznosci. W badaniu
limfocytéw tych 3 pacjentdéw wykazano, ze imatynib podany przed chlorambucylem wzmacnia wrazliwo$¢
limfocytéw na chlorambucyl w CLL.

U wiekszosci pacjentdw w pierwszych 8 dniach terapii znacznie wzrosto miano limfocytéw, co jednak
przypisuje sie uwolnieniu limfocytéw ze szpiku kostnego lub weziéw chionnych nie zas limfopoezie de
novo. Pacjenci z najwiekszym wzrostem miana limfocytéw po 8 dniu terapii doswiadczyli masywne;j

limfadenopatii i splenomegalii.
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Zdaniem autorow tego badania takie stezenie imatynibu w monoterapii, ktére hamuje zywotnosé
limfocytéw (IC50s) nie jest klinicznie osiggalne. Dlatego mato prawdopodobne jest, ze imatynib w
monoterapii bedzie przydatny w leczeniu tych pacjentow.

Uwagi:

Sponsorem badania byta m.in. firma Novartis.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wynikéw dotgczonych do raportu badan nad oceng

skutecznosci imatynibu we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa.

Tabela 10. Podsumowanie wynikéw badan dla przewlektej biataczki limfocytowej

badanie Freilone 2009 Hebb 2011

Pacjenci w wieku 218 lat z potwierdzonym rozpoznaniem przewlektej

51-letni mezczyzna z nieprawidtows liczba biataczki limfocytowej i wskazaniami do leczenia wg ustalen grupy

leukocytow, nieprawidtowosciami roboczej NCI. Pacjenci z przynajmniej jednym cyklem chemioterapii

P morfologicznymi limfocytow, (chlorambucylu lub fludarabiny). Dozwolone byty inne terapie, w tym

nieprawidtowosciami i krazacymi przeciwciata monoklonalne, kortykosteroidy, immunoterapie lub

nadliczbowymi, niedojrzatymi komérkami naswietlania. Pacjenci w momencie wtgczenia do badania mieli miano

szp ku (ale bez blastéw). 9
biatych krwinek >25x10 " /I.

Pacjenci byli wigczani sekwencyjnie w 3 poziomy dawkowania imatyn bu:

300, 400 lub 600 mg od dnia 1 do 10 oraz otrzymywali catkowitg doustng

' Imatynib (brak dawki) dawke chlorambucylu 8mg/m 2 oddnia3do 7 przez cykl 28-dniowy.
Podano 6-miesigcznych cykli.
C n.d. n.d.

Zaaplikowane leczenie byto dobrze tolerowane.

Kombinacja chlorambucylu i imatyn bu okazata sie skuteczng terapig
leczenia tych pacjentéw. 5 na 11 pacjentéw odpowiedziato na terapie,
z czego 2 byto opornych na fludarabine, a jeden byt wczesniej leczony
) o chlorambucylem w monoterapii. Dwoch pacjentéw na poziomie 3 dawki
Catkowita cytogenetyczna remisja komorek- . . o . . .
i ) o imatyn bu wykazato catkowitg odpowiedz na leczenie, ta jednak nie
klondw 1(9;22) z utrzymujgcymi sie . ) o
(0] o ) o zostata potwierdzona w badaniu szp ku kostnego. Ty ko 3 z 11 pacjentow
pozostatymi nieprawidtowosciami . . . . .
) przeszto petnych 6 cykli terapii, co nie pozwala na wskazanie zaleznosci.
cytogenetycznymi. o i o L .

W badaniu limfocytéw tych 3 pacjentéw wykazano, ze imatynib podany
przed chlorambucylem wzmacnia wrazliwosc¢ limfocytéw na chlorambucyl

w CLL.
U wiekszosci pacjentéw w pierwszych 8 dniach terapii znacznie wzrosto

miano limfocytéw.

) badanie | fazy terapii skojarzonej chlorambucylu z imatynibem u
S opis przypadku o
pacjentow z CLL
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5.1.5. C92.0 Ostra biataczka szpikowa

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (patrz Zatgcznik 5) odnaleziono 25 publikacji dotyczacych
wykorzystania imatynibu w przedmiotowym wskazaniu, spetniajace kryteria wigczenia do raportu,
Z czego po analizie petnego tekstu postanowiono wytgczyé 6:
e Heidel 2007: niewtasciwa populacja (osoby z ostrg bialgczkg szpikowg i zespotami
mielodysplastycznymi);
e |to 2005: niewtasciwa populacja (z ostrg biataczkg szpikowo-monocytowg ICD10 C92.5);
e Chen 2011: niewlasciwa populacja (z ostrg biataczkg szpikowg M5 - ostra biataczka
monoblastyczna lub monocytowa C93.0);
o Walker 2008: niewlasciwa populacja (z przewlektg biataczkg szpikowg z przetomem
blastycznym);
e Viniou 2004: terapia skojarzona (imatynib wprowadzony po chemioterapii w Il linii
w schemacie lda-FLAG, brak konkretnych wynikdbw uzyskanych za pomocg terapii
imatynibem);
o Heidel 2006: terapia skojarzona (imatynib i arabinozyd cytozyny u pacjentéw z ostrg biataczka

szpikowg i wysokim ryzykiem zespotu mielodysplastycznego).

Ostatecznie wigczono 19 badan:

Piccaluga 2007

Cel badania: ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa imatynibu w dawce 600 mg w leczeniu ostrej biataczki
szpikowej z mutacjg c-KIT nieodpowiadajgcych na standardowg chemioterapie.

Populacja: 36 pacjentéw z ostrg biataczkg szpikowg (AML) z mutacjg c-kit nieodpowiadajgcych na
standardowg chemioterapie, wiek powyzej 18 lat, dowolna klasyfikacja wg The French-American-British
(FAB) classification poza ostrg biataczkg szpikowg M3, chorobg oporng na leczenie lub nawrotem
choroby, réwniez pacjenci wczesniej nie leczeni na AML, u ktérych nie mozna bylo zastosowaé
tradycyjnej chemioterapii. Pacjenci wigczani pod warunkiem obecnosci punktu uchwytu dla imatynibu
(PDGR alfa lub beta, c-KIT, BCR-ABL1)

Interwencja: imatynib w dawce inicjujgcej 100 mg dziennie. W sytuac;ji, gdy nie obserwowano powaznych
dziatan niepozadanych dawke zwiekszano co drugi dzien do 800 mg na dobe. Mediana dawki wyniosta
600 mg dziennie (przedziat 200-800 mg dziennie).

Czas leczenia: zatozono co najmniej 2-miesieczny czas leczenia z mozliwoscig kontynuacji w przypadku
zaobserwowania odpowiedzi klinicznej. W przypadku wyraznej progresji choroby leczenie mogto byé
wstrzymane w dowolnym czasie. Mediana czasu leczenia wyniosta 31 dni (przedziat 2-311 dni). Tylko
53% pacjentéw przyjmowato imatynib przez co najmniej 4 tygodnie. Pozostali pacjenci przerwali leczenie
w przeciggu 4 tygodni z powodu progresji choroby, $mierci

Metodyka: otwarte badanie Il fazy

Pierwszorzedowy punkt koricowy: odpowiedz na leczenie (odsetek pacjentéw)

Drugorzedowy punkt koricowy: przezycie catkowite (12 miesiecy), dziatania niepozgdane
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Wyniki: U 1 z 36 pacjentow (3%) wykazano odpowiedz na leczenie, w korzysci kliniczne utrzymywaty sie
przez ok. 4 miesigce (jedyny pacjent z ekspresjg PDGRB). Zaden w pozostatych 35 pacjentéw (97%) nie
odpowiedzieli na leczenie. Mediana przezycia catkowitego wyniosta 3 miesigce (0,5-44+).

Odpowiedz kliniczna: 0

Catkowita odpowiedz: 1

Poprawa hematologiczna: 35

Choroba stabilna: 1

Progresja choroby: 21

Zgon podczas leczenia: 6

Wykluczenie z badania ze wzgledu na toksycznosé: 7

Bezpieczenstwo: imatynib byt ogdlnie dobrze tolerowany. Odnotowano nastepujgce dziatania

niepozgdane: gorgczka (stopien 1 ponad 35%, stopien 2 ponad 10%), nudnosci/wymioty (stopien 1
poniezej 20%, stopien 2 i 3 poniezej 10%), obrzek (stopien 1 powyzej 35%, stopien 2 ok. 17%), astenia
(stopien 1 ok. 22%, stopien 3 i 4 ok. 7%), biegunka (stopien 1 ok. 19%, stopien 3 ok. 7%), dziatania
niepozgdane ze strony watroby (stopien 2 ok. 17%).

Odsetek pacjentow, ktérzy przerwali badanie: 21 pacjentéw (62%) z powodu progresji choroby i 7 (21%) z
powodu dziatan niepozadanych. 6 pacjentéw (17%) zmarto w czasie leczenia imatynibem (2 — udar
krwotoczny mozgu, 2 — progresja choroby, 2 — niewydolnosé wielonarzagdowa).

Whioski_autoréw badania: imatynib nie jest efektywny w monoterapii AML z ekspresjg c-KIT. Dalsze

badania mogg wykaza¢ mozliwe wskazania w okreslonych podtypach AML.

Cortes 2003
Cel badania: ocena efektywnosci imatynibu w leczeniu pacjentéw cierpigcych na ostrg biataczke
szpikowa, mielofibroze, atypowg przewlektg biataczkg szpikowa, przewlektg biataczke mielomonocytowag

lub czerwienice prawdziwg.

Populacja: 48 pacjentéw cierpigcych na ostrg biataczke szpikowg (n=10), zespét mielodysplastyczny
(n=8), mielofibroze (n=18), atypowg przewlektg biataczke szpikowg (n=7), przewleklg biataczke
mielomonocytowg (n=3) lub czerwienice prawdziwg (n=2) z ekspresjg c-KIT, ktdrzy nie odpowiedzieli na
wczesniejszg chemioterapie oraz pacjenci w wieku 60 lat lub starsi, ktérzy nie byli wczesniej leczeniu
chemioterapia ze wzgledu na niemozliwos¢ wprowadzenia takiego leczenia. Wszyscy pacjenci
niezaleznie od diagnozy musieli spetni¢ nastepujace warunki: stan sprawnosci oceniony na 2 lub mniej
punktéw wg ECOG, poziom kreatyniny 1,5 mg/dl lub nizszy, catkowity poziom bilirubiny 1,5 mg/dl lub
nizszy. Mediana wieku pacjentéw z AML i MDS wynosita 70 lat (przedziat 23-83). Mediana czasu leczenia
60,5 dnia (przedziat 20-174 dni). 3 pacjentéw z AML nie byto wcze$niej leczonych.

Sposrod wskazan stanowigcych przedmiot badania, jedyne wskazanie zawarte w _zleceniu MZ stanowi

ostra biataczka szpikowa i czerwienica.

Interwencja: imatynib w dawce 400 mg dziennie
Wyniki: nie obserwowano odpowiedzi u zadnego pacjenta z ostrg biataczkg szpikowa. Mediana czasu

przezycia dla pacjentéw z AML i MDS (n=18) wynosita 15 tygodni.
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Whioski autoréw badania: wsrdéd pacjentdw cierpigcych na ostrg biataczke szpikowg nie osiggnieto
znaczacej odpowiedzi klinicznej. W zwigzku z tym leczenie skojarzone zawierajgce w swoim skfadzie

imatynib moze okazaé sie skuteczniejsze.

Kindler 2004

Cel badania: ocena bezpieczenstwa i efektywnosci imatynibu w leczeniu ostrej biataczki szpikowej
z ekspresja c-KIT opornej na chemioterapie lub niemozliwg do leczenia tg metoda.

Populacja: 21 pacjentéw, kobiety i mezczyzni w wieku 18 lat lub starsi z AML oporng na chemioterapie
(pacjenci po 2 lub wiecej cyklach chemioterapii) lub niemogacy przyjmowaé chemioterapii ze wzgledu na
wiek powyzej 75 lat, wolni od choréb watroby i nerek, ze stopniem sprawnosci wg ECOG 2 lub mniej.
Z badania wykluczano pacjentow przyjmujgcych 14 dni przed rozpoczeciem leczenia imatynibem
antracykliny, mitoksantron, etopozyd lub cytozyne. Mediana wieku 66 lat (przedziat 21-82). Posréd 21
pacjentdw, 18 otrzymato wczesniej leczenie chemioterapig. Pozostatych 3 pacjentéw nie otrzymato
chemioterapii ze wzgledu na wiek lub schorzenia wspdtistniejgce.

Interwencja: imatynib w dawce 600 mg dziennie (p.0.) przez maksymalnie 6 miesigcy z mozliwoscig
zwiekszenia dawki do 800 mg dziennie w dwoch dawkach podzielonych (u pacjentéw, u ktorych nie
wykazano odpowiedzi hematologicznej po 4 tygodniach leczenia lub w przypadku, gdy po 25 tygodniach
wykazano niecatkowita odpowiedz hematologiczng lub wykazano nawrdt po catkowitej odpowiedzi
hematologicznej).

Metodologia: jednoosrodkowe, otwarte badanie jednoramienne, czas obserwacji pazdziernik 2001 —
styczen 2003

Punkty korcowe: skutecznos¢ oceniono wzgledem odpowiedzi hematologicznej po 4, 25, 37 i 49

tygodniu leczenia, co 6 miesiecy i zawsze gdy byta taka potrzeba.

Whyniki: U 2 pacjentéw stwierdzono catkowitg odpowiedz hematologiczng, u 1 pacjenta stwierdzono brak
dowoddw biataczkowych, u 2 pacjentéw stwierdzono niepetng odpowiedz na leczenie. Mediana czasu do
odpowiedzi wynosita 30 dni (28 i 38 dni dla pacjentow, ktérzy uzyskali catkowitg odpowiedz na leczenie,
138 dni dla pacjenta, u ktérego nie stwierdzono dowoddw biataczkowych, 30 i 33 dni u pacjentdw,
u ktérych stwierdzono niepeing odpowiedz na leczenie). Oszacowana mediana czasu trwania odpowiedzi
wynosita 113 dni.

Bezpieczenstwo:

Na poczatku badania zanotowano:

Gorgczka, béle kosci i stawdw (stopieh 1) — 1 pacjent (4,8%)

Dyskomfort w rejonie brzucha (stopien 1/2) — 2 pacjentéw (9,5%)

Nocne poty (stopien 1/2) — 4 pacjentéw (19%)

W trakcie badania stopien dyskomfortu w rejonie brzucha nie ulegat zmianie a ilos¢ incydentéw
pozostatych dziatan niepozgdanych zwigkszata sie.

Wszyscy pacjenci doswiadczyli co najmniej jednego dziatania niepozadanego. Najczesciej raportowane
dziatania niepozadane zwigzane z podaniem imatynibu dotyczyly: obrzeku (66,6%), nudnosci (19,1%),
wymioty (38,1%), biegunka (19,1%), zaparcia (4,8%), bdl gtowy (23,8%). Wiekszo$¢ scharakteryzowano

jako tagodne lub $rednio ciezkie (83,2%). W czasie leczenia imatynibem odnotowano zaburzenia
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hematologiczne: neutropenia stopien 1/2 u 2 pacjentéw, neutropenia stopien 3/4 u 7 pacjentéw, anemia
stopien 1/2 u 1 pacjenta, anemia stopien 3/4 u 9 pacjentéw, trombocytopenia stopien 1/2 u 1 pacjenta,
trombocytopenia stopien 3/4 u 8 pacjentéw. Powazne dziatania niepozgdane raportowano u 4 pacjentéw
(19.1%) — trombocytopenia, neutropenia, zawroty gtowy i zdarzenie zlozone obejmujgce powiekszenie
watroby i wodobrzusze. 11 pacjentéw zmarfo podczas leczenia. 4 zgony zwigzane byty w powaznymi
dziataniami niepozgdanymi niescisle zwigzanymi z leczeniem, a 7 zgondw wigzato sie z progresjg

choroby.

Matutes 2011

Cel badania: badanie retrospektywne oceniajgce cechy Kkliniczne i laboratoryjne ostrej biataczki
0 mieszanym fenotypie oraz ocena wynikow leczenia w grupie 100 pacjentow

Populacja: 100 pacjentéw ze zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg o mieszanym fenotypie, dane
gromadzone na przestrzeni 15 lat z Wielkiej Brytanii (64), Austrii (21), Holandii (8), Francji (3), Szwecji (2),
Czech (1), Hiszpanii (1). 62 mezczyzn i 38 kobiet, dzieci stanowity 28%.

Metodologia: badanie retrospektywne

Interwencja: 34 pacjentéw leczono zgodnie ze schematem leczenia ostrej biataczki szpikowej
z dodatkiem imatynibu, 1 pacjent otrzymywat imatynib w monoterapii.

Wyniki: u pacjenta leczonego imatynibem w monoterapii nie obserwowano odpowiedzi na leczenie.

Vedy 2010
Cel badania: opis przypadku leczenia ostrej biataczki szpikowej z miesakiem szpikowym i eozynofilig

imatynibem u 63-letniego mezczyzny.

Metodologia: opis przypadku

Pacjent: 63-letni mezczyzna ze zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg z eozynofilig i rearanzacjg
FIP1L1-PDGFRA, FLT3-ITD, miesakiem szpikowym oraz naciekiem oponowym.

Leczenie: pacjent otrzymat chemioterapie. W zwigzku z brakiem dawcy szpiku rozpoczeto leczenie
imatynibem w dawce 100 mg dziennie.

Whyniki: 3 tygodnie po rozpoczeciu leczenia nie obserwowano eozynofilii, osiggnieto catkowitg remisje
cytogenetyczng i morfologiczng. Nieoczekiwanie po 5 latach trapii imatynibem w dawce 100 mg dziennie
pacjent pozostaje w stanie catkowitej remisji morfologicznej, cytogenetycznej i molekularnej. Kariotyp

komorek szpiku w normie.

Kindler 2002

Cel: opis skutecznego leczenia pacjenta z wtérng ostrg biataczkg szpikowg oporng na standardowg
chemioterapie.

Pacjent: 64-letni mezczyzna, w lipcu 2000 roku zdiagnozowano zespd& mielodysplastyczny,
w pazdzierniku 2001 roku zdiagnozowano wtérng ostrg biataczke szpikowg (podtyp M2). Po dwdch
cyklach chemioterapii nie odnotowano poprawy. Wprowadzono leczenie imatynibem w dawce 600 mg
dziennie (p.o.), po 14 dniowej przerwie od ostatniego podania wysokiej dawki cytarabiny. 5 tygodni po

rozpoczeciu leczenia osiggnieto catkowitg remisje hematologiczng. Po 24 tygodniach od podania
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imatynibu obserwowano nawrét (11% blastow w krwi obwodowej). Mimo zwiekszenia dawki do 800 mg
dziennie nie udato sie powstrzymac postepu choroby.

Whioski _autoréw badania: imatynib moze stanowi¢ skuteczng opcje terapetyczng dla chorych ze

zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg z ekspresjg c-KIT.

Advani 2010

Cel badania: Ocena skutecznosci leczenia nawrotow ostrej biataczki szpikowej z ekspresjg c-kit
imatynibem w skojarzeniu z cytarabing i daunorubicyng

Metodologia: badanie | fazy (sponsorowane przez Novartis)

Punkty koncowe: ustalenie maksymalnej tolerowanej dawki imatynibu (MTD), w rozszerzonej grupie

chorych dokonano wstepnej oceny efektywnosci imatynibu w skojarzeniu z chemioterapig. Dodatkowo
badano korelacje fosforylacji STAT3 i STAT5, ekspresiji c-kit i mutacji CBL z uzyskaniem remisiji.
Populacija: pacjenci z nawrotem ostrej biataczki szpikowej, 21 pacjentéw, mediana wieku 47 lat (przedziat
24-75), 48% mezczyzn. Leczenie indukcyjne: 2 pacjentow przyjmowato wczesniej etopozyd, mitoksantron
i cytarabine, 19 pacjentéw leczono wczesniej cytarabing i antracyklinami. Leczenie konsolidacyjne:
allogeniczny przeszczep szpiku (n=1), cytabina+antracyklina (n=5), ciagty wlew cytarabiny (n=1), wysokie
dawki cytarabiny (n=10), autologiczny przeszczep szpiku (n=3), nieznane (n=1). Mediana czasu do
nawrotu 439 dni (przedziat 216-1100 dni). Wszystcy pacjenci mieli ostrg biataczke szpikowg de novo.
Wyniki: 12 pacjentéw (57%) osiagneto czesciowag lub catkowitg remisje. Posrdéd nich 4 pacjentow
wymagato dodatkowej chemioterapii w zwigzku z trwaniem choroby. 10 pacjentow (48%) przystapito do
allogenicznego przeszczepu szpiku. Oboje pacjenci z mutacjg FLT3 osiggneli catkowitg remisje. Mediana
przezycia catkowitego 13,7 miesigca przy medianie czasu obserwacji 18,4 miesigca (przedziat 14,9-23,6
miesigca). Przyczyny zgonu (n=14): komplikacje zwigzane z nawrotem ostrej biataczki szpikowej lub
opornoscig na leczenie (n=9), komplikacje zwigzane z allogenicznym przeszczepem szpiku (n=5). 2
pacjentdw kontynuowato leczenie imatynibem, remisja utrzymywata sie przez 172+, 694+ dni. Jeden
pacjent zmart w wyniku infekcji (5%) i jego odpowiedz na leczenie nie byta oceniana.

Bezpieczenstwo: dziatania niepozadane (wszystkie stopnie): nudnosci (81%), wymioty (57%), biegunka

(71%), hiperbilirubinemia (24%), podwyzszony poziom transaminaz (5%), béle miesni/skurcze (38%), bol

kosci/plecow (33%).

Brandwein 2011

Cel: ocena odpowiedzi na leczenie i ustalenie maksymalnej dawki toksycznej imatynibu u pacjentéw ze
zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg z ekspresjg c-KIT oporng na leczenie lub jako nawrét choroby.
Populacja: 33 pacjentéw z dowolnym podtypem ostrej biataczki szpikowej (z wyjatkiem ostrej biataczki
promielocytowej). Pacjenci leczeni wczesniej indukcyjnie daunrubicyng i cytarabing z wynikiem: biataczka
oporna na leczenie lub nawrét po 2 latach. Pacjenci leczeni imatynibem w dawce 400 mg dziennie n=21
(badanie Il fazy).

Interwencja: imatynib w dawkach 200 mg (n=6), 300 mg (n=6) lub 400 mg (n=21) dziennie w skojarzeniu
z mitoksantronem, etopozydem i cytarabing.

Metodologia: badanie /1l fazy
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Wyniki: Posréd 33 pacjentdw leczonych 3 dawkami imatynibu (200/300/400 mg dziennie) catkowitg
odpowiedz obserwowano u 61% (n=20). Wsrod nich nawrot choroby stwierdzono u 14 pacjentow,
mediana czasu do nawrotu 6,8 miesiecy bez znaczacego wptywu wielkosci dawki. 9 pacjentéw poddano
alegenicznemu przeszczepowi szpiku. Liczba zgonow n=25 (15/21 dla dawki imatynibu 400 mg dziennie).
Przyczyny zgonu: toksyczno$¢ (n=2), komplikacje zwigzane z chorobg (n=19), kompl kacji zwigzanych
z allogenicznym przeszczepem szpiku (n=4).

Posrdd 21 pacjentéw leczonych dawkg 400 mg dziennie catkowitg odpowiedz na leczenie odnotowano
u 13 pacjentéw (63%), brak odpowiedzi u 7 pacjentdow i zgon u 1 pacjenta. Wsréd 13 pacjentow
z catkowitg odpowiedzig na leczenie 80% (n=8) wykazywato standardowy kariotyp, a 33% (n=3) kariotyp
niekorzystny (jako okreslenie ryzyka cytogenetycznego). Odsetek catkowitych odpowiedzi na leczenie
wynosit 43% dla pacjentow z ostrg biataczkg szpikowa oporng na leczenie (n=6/14) i 100% dla pacjentow
z nawrotem AML (n=7/7). Mediana przezycia catkowite w catej badanej grupie wynosita 8,3 miesigca
(zakres 6,2-15,2 miesigca) bez znaczacych zmian w zaleznosci od przyjmowanej dawki. Posrod
8 pacjentow, ktérzy przezyli u 7 stwierdza sie catkowita odpowiedz na leczenie z mediang czasu
obserwacji 18 miesiecy (przedziat 10-51 miesiecy), 5 z nich poddano allogenicznemu przeszczepowi
szpiku.

Toksycznos$¢: nie opisana

Chevallier 2009

Cel: ocena skutecznosci leczenia wysokimi dawkami imatynibu pacjentéw z pierwszym lub drugim
nawrotem ostrej biataczki szpikowej (AML) lub ostrg biataczkg szpikowg oporng na leczenie

Metodyka: wieloosrodkowe otwarte badanie Il fazy.

Kryteria wigczenia: 18 lat lub wiecej, wynik 0-2 w skali ECOG, odpowiednia funkcjonalnos¢ nerek

i watroby, 20% lub wiecej blastéw w szpiku kostnym (70% lub wiecej blastéw w ekspresjg c-kit), AML Bcr-

Abl negatywne, bez alokacji chromosomu 5-12.

Wykluczenie z badania: brak odpowiedzi po 3 miesigcach leczenia

Interwencja: imatynib w dawce 600 mg dziennie przez miesigc lub do czasu progresji choroby.
W przypadku braku odpowiedzi dawka 800 mg dziennie przez dodatkowe 2 miesigce. Sredni czas
leczenia imatynibem — 70 dni. Podanie przez 1 miesigc (n=4), podanie przez 2 miesigce (n=3), podanie
przez 3 miesigce (n=8). Eskalacja dawki do 800 mg imatynibu dziennie u 11 pacjentow.

Punkty korncowe: oceniono odpowiedz na leczenie w 1, 2 i 3 miesigcu przez aspiracje szpiku kostnego.

Odpowiedz na leczenie definiowano jako odpowiedz catkowitg, odpowiedz catkowitg bez odzysku ptytek
krwi lub odpowiedz czesciowa.

Populacija: 15 pacjentéw (9 mezczyzn i 6 kobiet), Srednio wieku 61,2 lat (34-78 lat), zdiagnozowana ostra
biataczka szpikowa wg klasyfikacji FAB: AML-0 (n=2), AML-1 (n=8), AML-2 (n=3), AML-5 (n=1), AML-6
(n=1). Pacjenci w fazie pierwszego nawrotu AML (n=9), pacjenci w fazie drugiego nawrotu AML (n=3),
AML oporna nha leczenie (n=3).

Whyniki: nie uzyskano odpowiedzi na leczenie. Wczesna $mieré zwigzana z  progresjg choroby
u 7 pacjentéw.

Bezpieczenstwo: nie odnotowano toksycznosci na poziomie 3/4 stopnia.
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Sponsor: Novartis, dostarczenie leku

Malagola 2005
Cel: ocena skutecznosci imatynibu w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (AML) w ekspresja c-Kit.

Populacija: 36 pacjentéw ze zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg (AML) z ekspresjg c-kit oporng na
leczenie. 51% pacjentdéw z nawrotem choroby lub z AML oporng na leczenie, 49% z wczesniej nieleczong
AML. Srednia wieku 66 lat (26-79 lat). U wszystkich pacjentéw opisano blasty z ekspresjg c-kit, u jednego
pacjenta wykazano nadekspresje PDGF-RB. U zadnego pacjenta nie wykazano rearanzacji BCR/ABL.
Interwencja: imatynib podawany doustnie, mediana dawki 600 mg dziennie (przedziat 200-700 mg
dziennie), mediana czasu leczenia 31 dni (przedziat 2-311+ dni).

Whyniki: stwierdzono zgon u 6 pacjentéw (niewydolnos$¢ wielonarzgdowa n=2, progresja choroby n=2,
udar mézgu n=2), w okresie obserwacji zmarto 15 pacjentow (gtéwnie w wyniku progresji choroby).
U Zzadnego pacjenta nie stwierdzono catkowitej lub czesciowej remisji. Stwierdzono chorobe stabilng
u 2 pacjentdw i kontynuowano leczenie imatynibem (270 i 311 dni)

Bezpieczenstwo: toksycznosé niehematologiczna tagodna, bez réznic wzgledem toksycznosci wykazanej

w leczeniu przewlekiej biataczki szpikowej imatynibem.

Cho 2007

Cel: opis leczenia imatynibem 4 pacjentow ze zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg (AML)
z chromosomem Filadelfia

Pacjenci: 4 osoby poddane wczesniej chemioterapii. We wszystkich przypadkach przed podaniem
pierwszej serii imatynibu wykazano catkowitg remisje hematologiczna.

Wyniki: po pierwszym cyklu leczenia imatynibem wszyscy pacjenci pozostali w stanie catkowitej remisji
hematologicznej i zaobserwowano redukcje poziomu BCR/ABL. Po drugim cyklu leczenia imatynibem
zaobserwowano u 2 pacjentdw spadek BCR/ABL do poziomu uniemozliwiajgcego jego detekcje.
W pozostatych 2 przypadkach obserwowano catkowitg remisje hematologiczng bez réznicy w poziomie
BCR/ABL. Ostatecznie wszyscy pacjenci zostali poddani przeszczepowi szpiku i po 6, 6, 9 i 24
miesigcach pozostajg przy zyciu bez objawow biataczki.

Whioski autoréw badania: wywotanie indukgiji i utrzymanie remisji AML do przeszczepu szpiku bylo trudne

do osiggniecia bez udziatu imatynibu ze wzgledu na bardzo stabg odpowiedz na standardowe leczenie
wsrdd pacjentdw cierpigeych na ostrg biataczke szpikowg. Badanie pokazuje pozytywne efekty wigczenia
imatynibu do terapii standardowej jako alternatywa dla doprowadzenia pacjentéw z AML z obecnoscig
chromosomu Filadelfia do zabiegu przeszczepu szpiku. W badaniu przedstawiono 2 przypadki

znaczgcego wptywu imatynibu na skutecznosc¢ leczenia.

Cho 2012
Cel: opis przypadku skutecznego leczenia ostrej biataczki szpikowej z mieszanym fenotypem
i 1(9;22)(932;911.2) z pozaszpikowym naciekiem biataczkowym chemioterapig w potgczeniu

Z imatynibem.
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Pacjent: 49-letnia kobieta 7 lat wczesniej leczona chemioterapig i radioterapig z powodu gruczolaka
endometrium. W chwili badania zdiagnozowana ostra biataczka szpikowa (AML) o mieszanym fenotypie
i 1(9;22)(932;911.2) z pozaszpikowym naciekiem biataczkowym.

Leczenie: chemioterapia indukcyjna idarubicyng i cytarabing, nastepnie imatynib w dawce 400 mg
dziennie w 29 dniu indukgji. Badanie szpiku w 32 dniu indukcji wykazato catkowitg remisje bez rearanzaciji
BCR/ABL1. W okresie 8-miesiecznej obserwacji pacjentka pozostawata w stanie stabilnej remisji

molekularnej.

Dai 2012

Cel: opis leczenia 31-letniego mezczyzny ze zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg (AML) M4eo
(biataczka mielomonocytowa z eozynofiolig w szpiku) leczonego za pomocg standardowej chemioterapii
i imatynibu jako leczenie podtrzymujgce.

Pacjent: 31-letni mezczyzna ze zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg (AML) Mdeo (biataczka
mielomonocytowa z eozynofiolig w szpiku).

Leczenie: po terapii hydroksymocznikiem pacjent otrzymat standardowg chemioterapie — idarubicyna
i cytarabine. Uzyskano catkowitg remisje po 20 dniach od zakohczenia chemioterapii. Nastepnie podano
jeden kurs idarubicyny w skojarzeniu z cytarabing oraz dwa kursy chemioterapii ze $rednig dawkg
cytarabiny i indarubicyny. Ze wzgledu na brak dawcy szpiku, pacjent przeszedt autologiczny przeszczep
komérek macierzystych w czerwcu 2011 roku. Od wrzesnia 2010 roku, gdy uzyskano catkowitg remisje,
otrzymywat imatynib w dawce 400 mg dziennie w przerwach miedzy cyklami chemioterapii i po
przeszczepie.

Wyniki: Niemozliwe byto wykrycie CBFB/MYH11 ani CR/ABL1 na poczatku 3 cyklu chemioterapii (ok. 3
miesigce od rozpoczecia leczenia). Powiekszona sledziona nie byta wyczuwalna w badaniu palpacyjnym
5 miesiecy pdzniej. Imatynib byt dobrze tolerowany jako leczenie podtrzymujgce, pacjent pozostat

w catkowitej remisji molekularnej w czasie ostatniej obserwacji (22 miesigce po diagnozie).

Ichikawa 2012

Cel: opis przypadku skutecznego leczenia ostrej biataczki szpikowej z ekspresjg c-KIT imatynibem
w dawce 600/800 mg dziennie.

Pacjent: 88-letni mezczyzna ze zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg z ekspresjg c-KIT.

Leczenie: podano imatynib w dawce 600 mg dziennie. Pomimo, ze wskaznik blastéw w krwi obwodowej
pozostat niemalze bez zmian, ilo$¢ krwinek biatych zmalata. Nie byta konieczna transfuzja czerwonych
krwinek, a w 28 dniu pacjent mégt opuscic szpital. W dniu 90 liczba krwinek biatych wynosita 500 pl z 28%
blastéow (stan poczatkowy 61.1 x 10*/ml z 29% blastéw i 6.5% bazofili), hemoglobina i ptytki stabilne,
Sledziona niewyczuwalna palpacyjnie. Od dnia 130 liczba biatych krwinek stopniowo rosta w zwigzku
z czym podano imatynib w dawce 800 mg dziennie, mimo to od 190 dnia choroba postepowata. W
zwigzku z opornoscig na leczenie imatynibem podano hydroksymocznik i przeprowadzono transfuzje
krwinek czerwonych. W 240 dniu pacjent przyjety do szpitala ze wzgledu na ogdlne zmeczenie i

anoreksje. Wkrotce po tym zmart w wyniku wylewu podpajeczynéwkowego.
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Bezpieczenstwo: w 110 dniu pojawit sie obrzek i wysiek jako dziatanie niepozgdane leczenia imatynibem

— uzyskano poprawe po podaniu furosemidu.

Jentsch-Ullrich 2004

Cel: opis leczenia 64-letniej kobiety ze zdiagnozowang ostrg biataczkag szpikowg (M2 wg klasyfikacji FAB)

iamtynibem w dawce 600 mg dziennie.

Pacjent: 64-letnia kobieta ze zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg (M2 wg klasyfikacji FAB).
Leczenie: Leczono dwoma kursami idarubicyny w dawce 12mg/m2 dziennie i cytarabing w dawce 200
mg/m2 dziennie. Osiggnieto catkowitg odpowiedz hematologiczng po pierwszym kursie leczenia. Mimo to
transkrytpy mRNA BCR/ABL byty nadal widoczne. Chemioterapie przerwano ze wzgledu na ciezkg
infekcje ptuc, niewydolnos$¢ nerek, zaburzenia szpiku i dysplazje. Po 3 tygodniach od zakonczenia
chemioterapii podano imatynib w dawce 600 mg dziennie. 9 miesiecy po diagnozie rearanzacja
BCR/ABL1 nie byta wykrywalna. Pacjent osiggnat catkowita remisje hematologiczng i molekularng po 4
miesigcach terapii, stan utrzymywat sie po 15 miesigcach obserwacji.

Bezpieczenstwo: odnotowano tagodne dziatania niepozgdane — nudnosci na poczatku leczenia

Whioski autorow badania: leczenie imatynibem moze poprawi¢ wyniki leczenia ostrej biataczki szpikowej

z chromosomem Pfiladelphia, wymagane sg kolejne badania na wiekszej grupie pacjentéw.

Schalk 2009

Cel: opis przypadku leczenia 64-letniej kobiety ze zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg z obecnoscig
BCR/ABL (AML M2 wg klasyfikacji FAB) imatynibem po zaprzestaniu chemioterapii (cytarabina

i idarubicyna)

Pacjent: 64-letnia pacjentka ze zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowag z obecnoscia BCR/ABL (AML
M2 wg klasyfikacji FAB).

Leczenie: osiggnieto catkowitg odpowiedZ hematologiczng po 2 kursach leczenia cytarabing i idarubicyna,
jednak transkrypt mMRNA BCR/ABL byt wcigz obecny. Chemioterapia zostata wstrzymana ze wzgledu na
wystgpienie dziatan niepozgdanych 3 i 4 stopnia: niewydolno$¢ nerek, dermatoza alergiczna, aspergiloza
ptucna. Wtaczono leczenie imatynibem w dawce 600 mg dziennie, po osiggnieciu catkowitej remis;ji
cytologicznej dawke zredukowano do 400 mg dziennie (9 miesiecy po diagnozie). Stwierdzono catkowitg
remisje molekularng po 36 miesigcach od diagnozy. 63 miesigce od diagnozy pacjent pozostaje w stanie
remisji hematologicznej i molekularnej.

Whioski autoréw badania: z doswiadczenia autoréw wynika, Zze imatynib stosowany w leczeniu

przewlektej biataczki szpikowej moze byé wystarczajgcy do uzyskania kompletnej remisji molekularnej

i dtugoterminowego przezycia.

Schittenhelm 2003

Pacjent: 64-letnia kobieta z 3 nawrotem ostrej biataczki szpikowej. Pierwsza diagnoza we wrzesniu 1998
roku — AML M5 wg klasyfikacji FAB. 14 miesiecy pozniej zdiagnozowano nawrot AML, 2 nawrot
stwierdzono po kolejnych 6 miesigcach. W 2002 zdiagnozowano 3 nawr6t choroby (AML z ekspresijg c-
kit).
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Leczenie: Pierwsza catkowita remisja osiggnieta po leczeniu cytarabing, daunrubicyng i Valspodarem.
Terapia konsolidacyjna obejmowata podanie cytarabiny, daunrubicyny i valspodaru, mitoksantronu
i etopozydu. Drugg remisje catkowitg po nawrocie AML uzyskano podajgc mitoksantron, etopozyd
i cytarabine. Terapia konsolidacyjng obejmowata podanie idarubicyny, etopozydu i cytarabiny. W leczeniu
2 nawrotu AML wprowadzono leczenie matymi dawkami melfalanu — leczenie bylo nieefektywne.
Wigczono leczenie gemtuzumabem i osiggnieto remisje catkowita w czasie ok. jednego roku. Leczenie
podtrzymujgce obejmowato podawanie podskoérne niskich dawek interleukiny-2. Po diagnozie 3 nawrotu
choroby wprowadzono leczenie imatynibem w dawce 600 mg dziennie. W 33 dniu dawke zredukowano
do 400 mg dziennie ze wzgledu na pancytopenie, a 3 dni pdzniej leczenie przerwano ze wzgledu na
zapalenie ptuc oraz ciezkie zapalenie krtani i nagtosni. Ponowne badanie szpiku w 24 i 51 dniu od
rozpoczecia terapii imatynibem wykazato redukcje blastow do odpowiednio 19 i 0%, nie wykazano
obecnosci komorek z ekspresjg c-kit. Wyniki potwierdzono w badaniu w 80 dniu po rozpoczeciu terapii.
Stwierdzono 4 catkowitg remisje. 15 tygodni po rozpoczeciu leczenie zaordynowano ponownie imatynib
w dawce 100 mg dziennie (pacjent odmoéwit przyjmowania wiekszych dawek) w celu utrzymania
odpowiedzi na leczenie.

Whioski _autoréw badania: opis przypadku obrazuje, ze mozliwe jest uzyskanie catkowitej remis;ji

u pacjentéw z nawrotami AML z ekspresjg c-kit. Dlugotrwata cytopenia pozostaje waznym problemem

w terapii imatynibem.

Sun 2012

Cel: opis przypadkow skutecznego leczenia imatyinbem 2 pacjentow: 46-letni mezczyzna (przypadek 1)
i 19-letnia kobieta (przypadek 2) ze zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg z ekspresjg chromosomu
Filadelfia (gen fuzyjny BCR/ABL1) MO wg klasyfikacji FAB.

Pacjenci: 46-letni mezczyzna (przypadek 1) i 19-letnia kobieta (przypadek 2) ze zdiagnozowang ostrg
biataczkg szpikowg z ekspresjg chromosomu Filadelfia (gen fuzyjny BCR/ABL1) MO wg klasyfikacji FAB.
Leczenie:

Przypadek 1: wprowadzono leczenie indukcyjne mitoksantronem i cytarabing. W celu zwigkszenia szans
na uzyskanie catkowitej remisji podano dodatkowo winkrystyne i prednizon. W dniu 26 nie uzyskano
remisji i wprowadzono leczenie imatynibem w dawce 400 mg dziennie przez 4 tygodnie i osiggnieto
catkowita odpowiedz hematologiczng. Ze wzgledéw finansowych pacjent odmoéwit wykonania
przeszczepu szpiku. W zwigzku z tym podawano imatynib w dawce 400 mg w 2-tygodniowym okresie
miedzy kolejnymi kursami chemioterapii, ktére obejmowaty podanie daunorubicyny, cytarabiny,
homoharringtoniny, aklacinomycyny i cytarabiny. Stwierdzono catkowitg odpowiedZz hematologicznag,
molekularng i cytogenetyczng. W czasie oczekiwania na mozliwy przeszczep szpiku pacjent otrzymywat
przez 4 tygodnie 400 mg imatynibu dziennie, stwierdzono nawrét i podano imatynib w dawce 600 mg
dziennie i uzyskano po miesigcu catkowitg remisje hematologiczng. Pacjent przyjmowat dalej imatynib
w dawce 400 mg dziennie w oczekiwaniu na przeszczep. 3 miesigce po allogenicznym przeszczepie
szpiku ponownie wigczono imatynib w dawce 400 mg dziennie. Po 11 miesigcach po zdiagnozowaniu

zapalenia ptuc zaprzestano podawanie imatynibu. Pacjent zmart w wyniku infekcji po 44 miesigcach po
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postawieniu diagnozy zachowaniem w momencie $mierci petnej remisji molekularnej, hematologicznej
i cytogenetycznej.

Przypadek 2: pacjentka leczona standardowg chemioterapig: daunrubicyna i cytarabina — osiggneta peing
remisje hematologiczng. Na kolejnym etapie podano wysoki dawki cytarabiny oraz terapie konsolidacyjng
idarubicyng i cytarabing. Poziom BCR/ABL wynosit 68% (97% w momencie diagnozy) wiec wtgczono
leczenie imatynibem w dawce 300 mg dziennie przez 14 dni. Wykazano catkowitg odpowiedz
hematologiczng, molekularng (redukcja BCR/ABL1 do 0,4%) 8 miesiecy od diagnozy. 4 tygodnie przed
przeszczepem podawano imatynib w dawce 400 mg dziennie. 9 miesiecy po diagnozie wykonani
przeszczep szpiku. Uzyskano petng odpowiedz hematologiczng, molekularng i cytogenetyczna. 74 dni po
przeszczepie ponownie rozpoczeto leczenie imatynibem w dawce 300 mg dziennie i kontynuowano przez
15 miesiecy po przeszczepie. Zgodnie z ostatnim badaniem pacjent pozostat w catkowitej remisji do 48

miesigca po diagnozie.

Wang 2011

Cel: opis mieszanego fenotypu w ostrej biataczce szpikowej AML i skuteczne leczenie imatynibem
w skojarzeniu z chemioterapig

Pacjent: 45-letnia kobieta ze zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg o mieszanym fenotypie.

Leczenie: pacjentka leczona wysokimi dawkami cytarabiny, indarubicyny i imatynibu w fazie
konsolidacyjnej.

Po leczeniu pacjentka uzyskata catkowitg remisje kliniczng, cytogenetyczng i molekularng. Pacjent

pozostawat w tym stanie 5 miesigcy po diagnozie. Wykonano przeszczep szpiku.

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow badan wtaczonych do raportu dla przewlektej

biataczki limfocytowej.
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Tabela 11. Podsumowanie wynikéw badan dla przewlektej biataczki limfocytowej

AOTM-DS-431-16/2013

Matutes 2011 (4

Vedy 2010 (5)

badanie

Piccaluga 2007 (1) Cortes 2003 (2)

Kindler 2004 (3)

36 pacjentow z ostrg
48 pacjentéw cierpigcych na ostrg

biataczke szp kowa (n=10), zespot

biataczka szpikowa (AML) z

mutacjg c-kit

nieodpowiadajgcych na mielodysplastyczny (n=8), mielofibroze
standardowg chemioterapie,
wiek powyzej 18 lat, dowolna
klasyfikacja wg FAB poza
ostrg biataczkg szpikowag

M3, chorobg oporna na

leczenie lub nawrotem

(n=18), atypowg przewlekia biataczke
szp kowg (n=7), przewlekia biataczke
mielomonocytowg (n=3) lub czerwienice
prawdziwg (n=2) z ekspresja c-KIT,
ktérzy nie odpowiedzieli na wczesniejsza
chemioterapie oraz pacjenci w wieku 60
choroby, réwniez pacjenci lat lub starsi, ktdrzy nie byli wczesniej
wczesniej nie leczeni na leczeniu chemioterapig ze wzgledu na
AML, u ktérych nie mozna
byto zastosowaé tradycyjnej

chemioterapii.

niemozliwos¢ wprowadzenia takiego

leczenia.

wieku 18 lat lub starsi z AML oporng na
chemioterapie (pacjenci po 2 lub wigcej

przyjmowaé chemioterapii ze wzgledu na

watroby i nerek, ze stopniem sprawnosci

wg Eastern Cooperative Oncology Group

21 pacjentow, kobiety i mezczyzni w

cyklach chemioterapii) lub niemogacy

wiek powyzej 75 lat, wolni od choréb

2 lub mniej.

100 pacjentéw ze zdiagnozowang

ostrg biataczkg szp kowg
0 mieszanym fenotypie.

63-letni mezczyzna ze
zdiagnozowana ostrg
biataczka szp kowa
z eozynofilig i rearanzacjg
FIP1L1-PDGFRA, FLT3-ITD,
miesakiem szp kowym oraz
naciekiem oponowym.

imatynib w dawce inicjujgcej
100 mg dziennie. W sytuacii,
gdy nie obserwowano
powaznych dziatan
niepozgdanych dawke
zwigkszano co drugi dzien
do 800 mg na dobe.
Mediana dawki wyniosta 600
mg dziennie (przedziat 200-
800 mg dziennie).

imatynib w dawce 400 mg dziennie

imatyn b w dawce 600 mg dziennie (p.0.)

34 pacjentéw leczono zgodnie ze

biataczki szpikowej z dodatkiem
imatynibu, 1 pacjent otrzymywat

schematem leczenia ostrej

imatynib w monoterapii.

Pacjent otrzymat
chemioterapie. W zwigzku
z brakiem dawcy szpiku
rozpoczeto leczenie
imatynibem w dawce 100 mg

dziennie.

nd

U pacjenta leczonego imatynibem

3 tygodnie po rozpoczeciu

Nie obserwowano odpowiedzi u zadnego
pacjenta z ostrg biataczka szpikowa.

Mediana czasu przezycia dla pacjentéw z

U 1 z 36 pacjentéw (3%)
wykazano odpowiedz na

leczenie, w korzysci kliniczne

U 2 pacjentéw stwierdzono catkowitg
odpowiedz hematologiczng, u 1 pacjenta

stwierdzono brak dowodéw

W monoterapii nie obserwowano
odpowiedzi na leczenie.

leczenia nie obserwowano

eozynofilii, osiggnieto
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utrzymywaty sie przez ok. 4
miesigce (jedyny pacjent z
ekspresjg PDGRB). Zaden w
pozostatych 35 pacjentow
(97%) nie odpowiedzieli na
leczenie. Mediana przezycia
catkowitego wyniosta 3
miesigce (0,5-44+).
Odpowiedz kliniczna: 0
Catkowita odpowiedz: 1
Poprawa hematologiczna: 35
Choroba stabilna: 1
Progresja choroby: 21
Zgon podczas leczenia: 6
Wykluczenie z badania ze

wzgledu na toksycznos¢: 7

imatyn b nie jest efektywny w
monoterapii AML z ekspresjg
c-kit

AML i MDS (n=18) wynosita 15 tygodni.

biataczkowych, u 2 pacjentow
stwierdzono niepetng odpowiedz na
leczenie. Mediana czasu do odpowiedzi
wynosita 30 dni (28 i 38 dni dla
pacjentow, ktorzy uzyskali catkowitg
odpowiedz na leczenie, 138 dni dla
pacjenta, u ktérego nie stwierdzono
dowodow biataczkowych, 30 i 33 dni
u pacjentow, u ktorych stwierdzono
niepetng odpowiedz na leczenie).
Oszacowana mediana czasu trwania

odpowiedzi wynosita 113 dni.

catkowitg remisje
cytogenetyczng
i morfologiczng.
Nieoczekiwanie po 5 latach
trapii imatyn bem w dawce
100 mg dziennie pacjent
pozostaje w stanie catkowitej
remisji morfologiczne;j,
cytogenetycznej
i molekularnej. Kariotyp

komoérek szp ku w normie.

jednoosrodkowe, otwarte badanie

S otwarte badanie Il fazy Opis przypadkéw jednoramienne, czas obserwaciji badanie retrospektywne opis przypadku
pazdziern k 2001 — styczen 2003
badanie Kindler 2002 (6) Advani 2010 (7) Brandwein 2011 (8) Chevallier 2009 (9) Malagola 2005 (10)
64-letni mezczyzna, w lipcu 33 pacjentéw z dowolnym podtypem 15 pacjentéw (9 mezczyzn i 6 36 pacjentow ze
2000 roku zdiagnozowano ostrej biataczki szp kowej (z wyjatkiem kobiet), $rednio wieku 61,2 lat (34- zdiagnozowana ostrg
zespdt mielodysplastyczny, Pacjenci z nawrotem ostrej biataczki ostrej biataczki promielocytowej). 78 lat), zdiagnozowana ostra biataczkg szpikowg (AML)
P w pazdzierniku 2001 roku szpikowej, 21 pacjentdéw, mediana wieku Pacjenci leczeni wczesniej indukcyjnie biataczka szpikowa wg klasyfikacji z ekspresjg c-kit oporng na

zdiagnozowano wtorng ostrg
biataczke szp kowa (podtyp
M2).

47 lat (przedziat 24-75), 48% mezczyzn.

daunrubicyng i cytarabing z wynikiem:
biataczka oporna na leczenie lub nawrét

po 2 latach.

FAB: AML-0 (n=2), AML-1 (n=8),
AML-2 (n=3), AML-5 (n=1), AML-6

(n=1). Pacjenci w fazie pierwszego

leczenie. 51% pacjentow z
nawrotem choroby lub z AML

oporng na leczenie, 49%
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nawrotu AML (n=9), pacjenci
w fazie drugiego nawrotu AML
(n=3), AML oporna na leczenie
(n=3).

z wczesniej nieleczong AML.

Po dwoch cyklach
chemioterapii nie
odnotowano poprawy.
Wprowadzono leczenie
imatynibem w dawce 600 mg
dziennie (p.o.), po 14
dniowej przerwie od
ostatniego podania wysokiej
dawki cytarabiny.

Leczenie indukcyjne: 2 pacjentow
przyjmowato wczesniej etopozyd,
mitoksantron i cytarabine, 19 pacjentow
leczono wczesniej cytarabing i
antracyklinami. Leczenie konsolidacyjne:
allogeniczny przeszczep szp ku (n=1),
cytabina+antracyklina (n=5), ciggty wlew
cytarabiny (n=1), wysokie dawki
cytarabiny (n=10), autologiczny
przeszczep szp ku (n=3), nieznane (n=1).
Mediana czasu do nawrotu 439 dni
(przedziat 216-1100 dni). Wszyscy
pacjenci mieli ostrg biataczke szpikowa

de novo.

Imatynib w dawkach 200 mg (n=6), 300
mg (n=6) lub 400 mg (n=21) dziennie
w skojarzeniu z mitoksantronem,

etopozydem i cytarabing.

Imatynib w dawce 600 mg dziennie
przez miesigc lub do czasu
progres;ji choroby. W przypadku
braku odpowiedzi dawka 800 mg
dziennie przez dodatkowe 2
miesigce. Sredni czas leczenia
imatynibem — 70 dni. Podanie
przez 1 miesiac (n=4), podanie
przez 2 miesigce (n=3), podanie
przez 3 miesigce (n=8). Eskalacja
dawki do 800 mg imatynibu

dziennie u 11 pacjentow.

Imatynib podawany doustnie,
mediana dawki 600 mg
dziennie (przedziat 200-700
mg dziennie), mediana czasu
leczenia 31 dni (przedziat 2-
311+ dni).

nd

5 tygodni po rozpoczeciu
leczenia osiggnieto catkowitg
remisje hematologiczng. Po
24 tygodniach od podania
imatyn bu obserwowano
nawr6t (11% blastow w krwi
obwodowej). Mimo
zwigkszenia dawki do 800
mg dziennie nie udato si¢
powstrzymac postepu

choroby.

12 pacjentéw (57%) osiggneto czesciowa
lub catkowitg remisje. Posréd nich 4
pacjentow wymagato dodatkowej
chemioterapii w zwigzku z trwaniem
choroby. 10 pacjentow (48%) przystapito
do allogenicznego przeszczepu szp ku.
Oboje pacjenci z mutacjg FLT3 osiggneli
catkowitg remisje. Mediana przezycia
catkowitego 13,7 miesigca przy medianie
czasu obserwacji 18,4 miesigca
(przedziat 14,9-23,6 miesigca). Przyczyny
zgonu (n=14): komplikacje zwigzane z

nawrotem ostrej biataczki szpikowej lub

Posréd 33 pacjentéw leczonych 3
dawkami imatyn bu (200/300/400 mg
dziennie) catkowitg odpowiedz
obserwowano u 61% (n=20). Wsrdd nich
nawrét choroby stwierdzono u 14
pacjentéw, mediana czasu do nawrotu
6,8 miesigcy bez znaczgcego wpltywu
wielkosci dawki. 9 pacjentéw poddano
alegenicznemu przeszczepowi szp ku.
Liczba zgonéw n=25 (15/21 dla dawki
imatyn bu 400 mg dziennie). Przyczyny
zgonu: toksycznos¢ (n=2), kompl kacje

zwigzane z chorobg (n=19), kompl kagcji

Nie uzyskano odpowiedzi na
leczenie. Wczesna $mier¢
zwigzana z progresjg choroby u 7

pacjentow.

Stwierdzono zgon u 6
pacjentow (niewydolnosé
wielonarzgdowa n=2,
progresja choroby n=2, udar
moézgu n=2), w okresie
obserwacji zmarto 15
pacjentéw (gtéwnie w wyniku
progresji choroby). U zadnego
pacjenta nie zstwierdzini
catkowitej lub czesciowej
remisji. Stwierdzono chorobe
stabilng u 2 pacjentow i

kontynuowali leczenie
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opornoscig na leczenie (n=9),
komplikacje zwigzane z allogenicznym
przeszczepem szp ku (n=5). 2 pacjentéw
kontynuowato leczenie imatyn bem,
remisja utrzymywata sie przez 172+,
694+ dni. Jeden pacjent zmart w wyniku
infekcji (5%) i jego odpowiedz na leczenie

nie byta oceniana.

zwigzanych z allogenicznym
przeszczepem szpiku (n=4).
Posrod 21 pacjentéw leczonych dawka
400 mg dziennie catkowita odpowiedz na
leczenie odnotowano u 13 pacjentéw
(63%), brak odpowiedzi u 7 pacjentéw
i zgon u 1 pacjenta. W$rdéd 13 pacjentéow
z catkowitg odpowiedzig na leczenie 80%
(n=8) wykazywato standardowy kariotyp,
a 33% (n=3) kariotyp niekorzystny (jako
okreslenie ryzyka cytogenetycznego).
Odsetek catkowitych odpowiedzi na
leczenie wynosit 43% dla pacjentow
z ostrg biataczkg szp kowg oporng na
leczenie (n=6/14) i 100% dla pacjentow
z nawrotem AML (n=7/7). Mediana
przezycia catkowite w catej badanej
grupie wynosita 8,3 miesigca (zakres 6,2-
15,2 miesigca) bez znaczacych zmian
w zaleznosci od przyjmowanej dawki.
Posréd 8 pacjentéw, ktorzy przezyliu 7
stwierdza sie catkowitg odpowiedz na
leczenie z mediang czasu obserwacji 18
miesiecy (przedziat 10-51 miesiecy), 5
z nich poddano allogenicznemu

przeszczepowi szp ku.

imatynibem (270 i 311 dni)

wieloosrodkowe otwarte badanie Il

S opis przypadku badanie | fazy badanie /Il fazy " opis przypadku
azy.
badanie Cho 2007 (11) Cho 2012 (12) Dai 2012 (13) Ichikawa 2012 (14) Jentsch-Ullrich 2004 (15)
b 4 osoby poddane wczesniej 49-letnia kobieta 7 lat wczesniej leczona 31-letni mezczyzna ze zdiagnozowang 88-letni mezczyzna ze 64-letnia kobieta ze

chemioterapii. We

chemioterapig i radioterapig z powodu

ostrg biataczka szp kowg (AML) M4eo

zdiagnozowang ostra biataczkg

zdiagnozowang ostrg
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wszystkich przypadkach
przed podaniem pierwszej
serii imatyn bu wykazano

catkowitg remisje

gruczolaka endometrium. W chwili
badania zdiagnozowana ostra biataczka
szp kowa (AML) o mieszanym fenotypie i

(9;22)(q32;911.2) z pozaszpikowym

(biataczka mielomonocytowa z

eozynofiolig w szpiku).

szpikowg z ekspresjag c-KIT.

biataczkg szpikowa (M2 wg
klasyfikacji FAB).

hematologiczna. naciekiem biataczkowym.
Leczono dwoma kursami
idarubicyny w dawce

Chemioterapia indukcyjna idarubicyng i 12mg/m2 dziennie i cytarabing
cytarabing, nastepnie imatynib w dawce w dawce 200 mg/m? dziennie.
400 mg dziennie w 29 dniu indukcji. Chemioterapie przerwano ze

Badanie szpiku w 32 dniu indukgji imatynib w dawce 400 mg dziennie wzgledu na cigzka infekcje

| imatyn b wykazato catkowitg remisje bez w przerwach miedzy cyklami imatynib w dawce 600 mg dziennie ptuc, niewydolno$¢ nerek,

rearanzacji BCR/ABL1. W okresie 8-
miesiecznej obserwacji pacjentka
pozostawata w stanie stabilnej remis;ji

molekularnej

chemioterapii i po przeszczepie.

zaburzenia szp ku i dysplazje.
Po 3 tygodniach od
zakonczenia chemioterapii
podano imatyn b w dawce

600 mg dziennie.

nd
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Pomimo, ze wskaznik blastéw

Pacjent osiggnat catkowitg

Po pierwszym cyklu leczenia

imatynibem zaobserwowano

imatynibem wszyscy
pacjenci pozostali w stanie
catkowitej remis;ji
hematologicznej
i zaobserwowano redukcje
poziomu BCR/ABL. Po
drugim cyklu leczenia

u 2 pacjentéw spadek
BCR/ABL do poziomu
uniemozliwiajgcego jego
detekcje. W pozostatych 2
przypadkach obserwowano
catkowitg remisje
hematologiczng bez réznicy
w poziomie BCR/ABL.
Ostatecznie wszyscy
pacjenci zostali poddani
przeszczepowi szpiku i po 6,
6, 9 24 miesigcach
pozostajg przy zyciu bez
objawow biataczki.

Niemozliwe byt wykrycie CBFB/MYH11
ani CR/ABL1 na poczatku 3 cyklu
chemioterapii (ok. 3 miesigce od
rozpoczegcia leczenia). Powigkszona
Sledziona nie byta wyczuwalna
w badaniu palpacyjnym 5 miesiecy
pbzniej. Imatynib byt dobrze tolerowany
jako leczenie podtrzymujgce, pacjent
pozostat w catkowitej remisji
molekularnej
w czasie ostatniej obserwaciji (22

miesigce po diagnozie).

w krwi obwodowej pozostato
niemalze bez zmian, ilos¢ krwinek
biatych zmalata. Nie byta
konieczna transfuzja czerwonych
krwinek, a w 28 dniu pacjent mogt
opusci¢ szpital. W dniu 90 liczba
krwinek biatych wynosita 500 pl
z 28% blastéw (stan poczatkowy
61.1 x 10%ml z 29% blastéw
i 6.5% bazofili), hemoglobina
i ptytki stabilne, sledziona
niewyczuwalna palpacyjnie. Od
dnia 130 liczba biatych krwinek
stopniowo rosta w zwigzku z czym
podano imatynib w dawce 800 mg
dziennie, mimo to od 190 dnia

podano hydroksymocznik
i przeprowadzono transfuzje
krwinek czerwonych. W 240
pacjent przyjety do szpitala ze
wzgledu na ogdlne zmeczenie

w wyniku wylewu
podpajeczyndéwkowego.

choroba postepowata. W zwigzku z
opornoscig na leczenie imatynibem

i anoreksje. Wkrétce po tym zmart

remisje hematologiczng
i molekularng po 4

miesigcach terapii, stan

utrzymywat sie po 15
miesigcach obserwaciji.
9 miesiecy po diagnozie
rearanzacja BCR/ABL1 nie

byta wykrywalna.

Opis przypadku

S

Opis przypadku

Opis przypadku

Opis przypadku

Opis przypadku

Wang 2011 (19)

badanie

Schalk 2009 (16)

Schittenhelm 2003 (17)

Sun 2012 (18)

45-letnia kobieta ze zdiagnozowana ostra biataczkg szp kowg

P

64-letnia pacjentka ze

zdiagnozowana ostrg

64-letnia kobieta z 3 nawrotem ostrej
biataczki szpikowe;.

46-letni mezczyzna (przypadek 1) i 19-

letnia kobieta (przypadek 2) ze

0 mieszanym fenotypie.
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biataczka szp kowag
z obecnoscig BCR/ABL
(AML M2 wg klasyf kacji
FAB).

zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg

z ekspresjg chromosomu Filadelfia (gen

fuzyjny BCR/ABL1) MO wg klasyfikacii
FAB.

Wigczono leczenie
imatynibem w dawce 600 mg
dziennie, po osiggnigciu
catkowitej remisji
cytologicznej dawke
zredukowano do 400 mg
dziennie (9 miesiecy po
diagnozie).

W leczeniu 2 nawrotu AML wprowadzono
leczenie matymi dawkami melfalanu —
leczenie byto nieefektywne. Wigczono

leczenie gemtuzumabem i osiggnieto
remisje catkowitg w czasie ok. jednego
roku. Leczenie podtrzymujgce
obejmowato podawanie podskérne
niskich dawek interleukiny-2. Po
diagnozie 3 nawrotu choroby
wprowadzono leczenie imatynibem
w dawce 600 mg dziennie. W 33 dniu
dawke zredukowano do 400 mg dziennie
ze wzgledu na pancytopenie, a 3 dni
pdzniej leczenie przerwano ze wzgledu

na zapalenie ptuc oraz ciezkie zapalenie

imatynib 400 mg dziennie (1 pacjent)
i Imatyn b 400 mg dziennie (1 pacjent)
i 300 mg dziennie (2 pacjent)

pacjentka leczona wysokimi dawkami cytarabiny, indarubicyny
i imatynibu w fazie konsolidacyjne;j.

pacjent pozostaje w stanie
remisji hematologicznej

i molekularnej.

c-kit).Ponowne badanie szpiku w 24 i 51
dniu od rozpoczecia terapii imatyn bem
wykazato redukcje balastow do
odpowiednio 19 i 0%, nie wykazano

krtani i nagto$ni
Cc nd
Pierwsza diagnoza we wrzesniu 1998 1 przypadek — brak konkretnych wynikéw
roku — AML M5 wg klasyf kacji FAB. 14 badan
Stwierdzono catkowitg miesiecy pozniej zdiagnozowano nawrot 2 przypadek - wykazano catkowitg
remisje molekularng po 36 AML, 2 nawrét stwierdzono po kolejnych odpowiedz hematologiczng, molekularng ) ) ) o
o ) o _ ) Po leczeniu pacjentka uzyskata catkowitg remisje kliniczna,
miesigcach od diagnozy. 63 | 6 miesigcach. W 2002 zdiagnozowano 3 (redukcja BCR/ABL1 do 0,4 %) 8 . . .
o . i . o . . cytogenetyczng i molekularng. Pacjent pozostawat w tym stanie 5
(0] miesigce od diagnozy nawrét choroby (AML z ekspresjg miesiecy od diagnozy. 4 tygodnie przed o ) .
miesiecy po diagnozie. Wykonano przeszczep szp ku.

przeszczepem podawano imatyn b

w dawce 400 mg dziennie. 9 miesigcy po

diagnozie wykonani przeszczep szp ku.
Uzyskano petng odpowiedz

hematologiczng, molekularng

obecnosci komorek z ekspresjg c-kit.
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Wyn ki potwierdzono w badaniu w 80
dniu po rozpoczeciu terapii. Stwierdzono
4 catkowitg remisje. 15 tygodni po
rozpoczeciu leczenie zaordynowano
ponownie imatynib w dawce 100 mg
dziennie (pacjent odmoéwit przyjmowania
wiekszych dawek) w celu utrzymania

odpowiedzi na leczenie.

i cytogenetyczng. 74 dni po przeszczepie
ponownie rozpoczeto leczenie
imatynibem w dawce 300 mg dziennie i
kontynuowano przez 15 miesigecy po
przeszczepie. Zgodnie z ostatnim
badaniem pacjent pozostat w catkowitej

remisji do 48 miesigca po diagnozie.

S Opis przypadku

Opis przypadku

Opis przypadku

Opis przypadku
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5.1.6. C92.2 Podostra biataczka szpikowa

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (patrz Zatgcznik 5) odnaleziono 4 publikacje bedgce opisami
przypadkéw dotyczgcych wykorzystania imatynibu w przedmiotowym wskazaniu. Postanowiono
wszystkie wigczy¢ do niniejszego opracowania:

e Breccia 2006 (opis 2 przypadkéw pacjentéw z podostrg biataczkg szpikows);

e Wittman 2004 (opis przypadku 2-letniej dziewczynki z podostrg biataczkg szpikowg
i translokacja t(5;12)(q33;p13);

e Cortes 2002 (opis przypadkéw 48 pacjentdéw z: ostrg biataczkg szpikowg AML (n=10);
chorobg proliferacyjng szpiku kostnego MDS (n=8); wiéknieniem szpiku MF (n=18); podostrg
biataczkg szpikowg aCML (n=7); przewlektg biataczkg szpikowg CMML (n=3) i czerwienica
prawdziwg PV (n=2) leczonych imatynibem w dawce 400 mg/dzien);

e Trempat 2003 (opis jednego przypadku pacjenta z przewlektg biataczkg szpikowa (aCML)
i translokacja t (4;22)(q12;911) oraz fuzjg BCR egzon 1 i PDGFRB egzon 13. Pacjent

z objawami CML z progresywng transformacjg w ALL komérek B).

Breccia 2006
1 przypadek

53-letnia kobieta ze splenomegalig (18 cm), swedzeniem, leukocytozg 36x109/I, liczbg monocytéw

ponizej 1x109/l, Hb 12 g/dl i prawidlowym mianem ptytek krwi. Badanie szpiku kostnego wykazato
obecnos¢ 14% blastow (CD34-; CD117+) i wieloliniowg dyzplazje (Il stopien dysplazji linii erytroidalne;
i megakariocytowej; Ill stopien dysplazji linii granulocytowej). Badania cytogenetyczne i molekularne
wykazaty prawidtowy kariotyp oraz brak mutacji BCR-ABL, fuzji genéw czy receptora PDGFB. Pacjentka
rozpoczeta 8-miesieczng terapie hydroksymocznikiem (2 g/dzien). Po ok. pdt roku wykonana biopsja
szpiku kostnego ujawnita takg samg zawartos¢ komérek blastow CD117+.

Rozpoczeto leczenie imatynibem (400 mg/dzien) w potaczeniu z hydroksymocznikiem przy
wartosciach Hb 8,5 g/dl, mianem biatych krwinek 12x10° 1, ptytek krwi 140x10° /1 | splenomegalig (16 cm
w obwodzie). Po 7 tygodniach terapii miano biatych krwinek wzrosto do 17 x109/I, bez wzrostu liczby

blastéw. Leukocytoza nadal sie zwiekszata, az osiggneta miano 46 x109/I, kiedy to odstawiono imatynib
ze wzgledu na toksyczno$¢ (przybranie na wadze, obrzek okolicy oczu, stopien Ill). Podczas terapii
imatynibem wzrosta Hb uzyskujgc stabilng warto$¢ 10,5 g/dl, zaobserwowano tez powiekszenie sie
Sledziony (19-20 cm w obwodzie). Ponowne badanie szpiku kostnego ujawnito hiperplazje granulocytow,
jednak bez dysplazji oraz dysplazje | stopnia linii erytroidalnej oraz megakariocytowej, analiza fenotypu
wykazata obecnos¢ 2% komorek CD117+. Po pét roku terapii hydroksymocznikiem pacjentka zmarta
wskutek kompl kacji zwigzanych z krwotokiem.

2 przypadek

65-letni mezczyzna z leukocytozg 50 x109/I, liczbg monocytéw ponizej 1 x10°1 i umiarkowang
splenomegalig. Badanie szpiku kostnego wykazato tréjliniowg dysplazje (dysplazja 1l stopnia linii
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granulocytoéw oraz stopnia lll linii ertytroidalnej oraz megakariocytowej), z 13% blastow (CD34-; CD117+,
w analizie fenotypu). Badania kariotypu i molekularne nie wykazaty fuzji genéw BCR-ABL ani innych
zaburzen. Rozpoczeto terapie hydroksymocznikiem 1 g/dzien, wymagane byly transfuzje.

Po ok. pét roku wykazano stabilng blastoze szpiku kostnego, po czym wdrozono terapie

imatynibem (400 mg/dzien) z hydroksymocznikiem. Polepszyta sie wartos¢ Hb, miano biatych krwinek

wzrosto do 40x10° /1 po 4 tygodniach. Po 10 tygodniach wstrzymano terapie ze wzgledu na arytmie.
Wykonane w tym samym czasie badanie szpiku kostnego wykazato zmniejszenie sie stopnia (do I)
dysplazji linii erytroidalnej i megakariocytowej, ze znaczgcg hiperplazjg linii granulocytowej ale bez cech

dysplazji. Analiza fenotypu wykazata 4% komdrek CD117+. Pacjent jest w stabilnej kondyciji.

Wittman 2004
Opis przypadku 2-letniej dziewczynki z podostrg biataczka szpikows i translokacja (5;12)(q33;p13).

2-letnia dziewczynka z zastoinowa niewydolnoscig serca i masywng splenomegalig, z leukocytozg (miano

biatych krwinek 209x 109/I), anemig (HCT=18%) i trombocytopenig (14 x109/I). Badanie krwi obwodowej
ujawnito obecnos¢ jadrzastych erytrocytdw i innych zréznicowanych komorek ziozonych gtéwnie
z neutrofili i prekursoréw neutrofili (od promielocytow do blastéw). Stwierdzono eozynofilie (9%), ale
relatywnie mato monocytow (5%). Leukocytowa fosfataza alkaliczna i hemoglobina ptodowa byly
w normie. Wynik analizy in vitro wrazliwosci czynnika pobudzajgcego kolonie granulocytéw i makrofagow
(GM-CSF) prekursorow mieloidu byt w normie. Inne badania ujawnity nadliczbowe komorki, ze
zwiekszeniem proporcji komorki szpiku:komorki erytroidalne i dysplazjg granulocytéw. Liczba blastéw byta
prawidtowa. Badania cytogenetyczne ujawnity translokacje (5;12)(q33;p13). Badanie RT-PCR wykazato
fuzje gendéw ETV6-PDGFRB. Badanie serca wykazato kardiomiopatie rozstrzeniowg z regurgitacjg
zastawki mitralnej. Leczenie hydroksymocznikiem dato czesciowg odpowiedz po prawie 6 miesigcach. Po
nastepnych kilku miesigcach, zwiekszajgce sie¢ miano biatych krwinek wymusito zwiekszenie dawki
hydroksymocznika. Nastepnie wigczono leczenie imatynibem w dawce 200 mg/dzieh. W ciggu miesigca
uzyskano catkowita odpowiedZ hematologiczng, a w ciggu 4 miesiecy uzyskano catkowitg odpowiedz
cytogenetyczng. Badanie RT-PCR nadal wykrywato pozostatosci choroby podstawowej. Choroba serca,
ktora byta uwazana za skutek hipereozynofilii, ulegata poprawie w trakcie terapii hydroksymocznikiem,
znaczagco za$ poprawita sie w trakcie terapii imatynibem. Nie zanotowano znaczacych efektow
ubocznych.

Cortes 2002
Opis przypadkow 48 pacjentéw z: AML (n=10); MDS (n=8); MF (n=18); aCML (n=7); CMML (n=3) i PV
(n=2) leczonych imatynibem w dawce 400 mg/dzien.

Materiat i metodyka

Pacjenci z AML lub wysokim ryzykiem MDS (np. oporng anemig z nadmiarem blastow, lub oporng

anemig z nadmiarem blastéw w fazie transformacji) zostali wigczeni do badania, jezeli wczesniej nie
odpowiedzieli na chemioterapie (okreslong jako niemoznos$¢ uzyskania remisji choroby lub nawrét
choroby po chemioterapii). Wigczani byli takze pacjenci w wieku 260 lat wczesniej nieleczeni, ktdrzy nie
kwalifikowali sie do wigczenia indukcyjnej chemioterapii ze wzgledu na inne choroby lub ktérzy odmaowili
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wlgczenia do leczenia chemioterapig indukcyjng. Pacjenci ci musieli takze wykaza¢ w przeptywowej
cytometrii szpiku kostnego obecnos¢ przynajmniej 10% mutacji receptora C-KIT (CD1117).

Pacjenci z niskim ryzykiem MDS lub innymi rodzajami przewlektej choroby ukfadu wytwérczego szpiku

(CMML, aCML MF, PV) byli wigczani do badania niezaleznie od wczes$niejszej historii leczenia. Jako

aCML rozumiano CML bez chromosomu Filadelfia lub bez fuzji genéw BCR-ABL oraz zwigzang
z dysplazjg (C92.2). Wszyscy pacjenci niezaleznie od diagnozy musieli takze w badaniach uzyskac
maksymalnie 2 pkt w skali ECOG, kreatyning — 1,5 mg/dL lub mniej, poziom catkowitej bilirubiny 1,5
mg/dL lub mniej. Dotychczasowe leczenie, jakim byli poddawani pacjenci zostato przerwane. Pacjenci
wyrazili pisemng zgode na udziat w badaniu.

Pacjenci byli leczeni dzienng doustng dawkg imatynibu 400 mg. Dawkowanie, podanie,
wskazanie do przerwania terapii zostaty zaczerpniete z wytycznych leczenia imatynibem u pacjentow
z CML z chromosomem Filadelfia. Wszyscy pacjenci przeszli badanie stanu ogdlnego przed
rozpoczeciem badania, mieli wykonang morfologie krwi (w tym miano ptytek krwi), badania biochemiczne
krwi (catkowita zawartos¢ biatka, albumin, wapnia, fosforu, glukozy, kwasu moczowego, azotu, catkowitej
bilirubiny, fosfatazy alkalicznej, dehydrogenazy mleczanowej, i aminotransferazy alaninowej), aspiracje
szpiku kostnego oraz biopsje z analizg cytogenetyczng. Pacjenci w trakcie terapii imatynibem mieli
powtarzane badania.

Analiza statystyczna

Prezentowane dane zostaly przedstawione w formie median (Me) wraz z podanym zakresem, chyba, ze
wymagaty innego przedstawienia. W celu oceny wystepowania pomiedzy grupami korelacji wykorzystano
test Manna-Whitneya .

Wyniki

Badanie byto przeprowadzone w okresie od czerwca do sierpnia 2001. Potowa badanych byta w wieku 66
lat a potlowa miata mniej niz 66 lat (Me=66; 23-83). llos¢ pacjentéw wigczonych do badania wyniosta
odpowiednio AML (n=10); MDS (n=8); MF (n=18); aCML (n=7); CMML (n=3) i PV (n=2); anemia oporna
na leczenie z obecnoscig pierscieniowatych syderoblastéw RARS (n=1); pierscieniowatych syderoblastow
RARS (n=7).

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke pacjentéw z badania.

Tabela 12. Charakterystyka pacjentéw z badania

Liczba (Me)
Parametr achL bez
AML/MDS MF chromosomu PV CMML
Filadelfia
Liczba (n) 18 18 7 2 3
Wiek (lata) 70 (23-83) 61 (28-77) 67 (48-73) 48,59 65 (56-67)
WBC (10 9 ) 2,4(0,9-12,1) 12,25 (1,5-123,3) | 10,2 (5,4-47,1) 9,3:7,9 31,3 (o
59,8)
Plytki krwi (10 9 ,|) 48 (5-164) 340 (7-763) 144 (47-287) 654; 235 173 (60-230)
Hb (g/dL) 8,8 (6,7-11) 10,1 (7,8-13,3) 11,1 (9,5-11,9) 15,4; 14,6 9,6 (8,8-13,9)
Liczba os6b ze splenomegalig 4 14 4 1 1
Wielkos¢ sledziony (cm) 4 (1-10) 13 (4-25) 3 (1-10) 17 9
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Liczba pacjentow  wczesniej

12 (67) 16 (89) 6 (86) 2 (100) 1(33)

leczonych (%)

AML i MDS

Z 18 pacjentéw z AML i MDS (Me=70; 23-83) dwunastu (65%) nie odpowiedziato na dwa (Me=2; 1-4)
wczesniejsze leczenia, wigczajgc 6 pacjentdéw, ktorzy nie odpowiedzieli na wysokie dawki cytozyny oraz
terapii z arabinozydem. 6 pacjentéw nie otrzymywalo wczesniejszej terapii z powodu AML (n=6) lub MDS
(n=3). Potowa z nich miata wiecej niz 68 lat (Me=68; 87-83). Tylko 1 pacjent z RARS wykazywat
ekspresje C-KIT w wiecej niz 20% blastéw, a 10 (56%) miato ekspresje C-KIT w wiecej niz 80% blastéw.
Miano blastow byto w potowie przypadkéw wieksze niz 18,5% (Me; 0-65), zas 11 pacjentdw miato blasty
obecne w krwi obwodowej. Wsréd pacjentow z MDS dwoch bylo zakwalifikowanych z RAEB |
w nawigzaniu do kryteriow WHO (np. <5% blastéw w krwi obwodowej; 5-9% w szpiku kostnym), a 5 byto
zdiagnozowanych z RAEB Il (5-19% blastow w krwi obwodowej lub 10-19 % w szpiku). 8 pacjentow
(44%) nie miato nieprawidtowosci cytogenetycznych, u pozostatych 10 pacjentéw (56%) zanotowano
trisomie 8 (n=4), nieprawidtowosci chromosomu 5 lub 7 (n=3), ztozone nieprawidtowosci (n=2) i duplikacje
1 (n=1).

Pacjenci otrzymywali terapie przez 60,5 dnia (Me; 20-174). Zaden z pacjentéw nie otrzymat czesciowej
lub catkowitej odpowiedzi, mierzonej wg standardowych kryteriow. Nie odnotowano znaczgcych zmian

w mianie biatych krwinek przez caty okres terapii z wyjgtkiem 2 pacjentéw, ktérych miano biatych krwinek

przynajmniej podwoito sie (WBC=20x‘IOg/I). Miato to miejsce ponad okres 90 dni w obu przypadkach.
Szczegdtowe badanie miana blastow w czasie terapii nie potwierdzito Zzadnych znaczgcych zmian
w czasie terapii w mianie blastow z wyjgtkiem 1 pacjenta, u kidérego zanotowano przemijajgce

zmniejszenie miana blastow w szpiku kostnym do 3% (wzrosto ono po 3 tygodniach do 37%). U dwdch

pacjentdw zanotowano znaczacy wzrost liczby ptytek krwi z 67 do 108 x10 ? /1. Dwoch pacjentéw z MDS u
ktorych stwierdzono splenomegalie odnotowano znaczgca redukcje rozmiaru sledziony (z 10 cm ponizej
linii zebra do niewykrywalnego oraz z 7 cm do 1 ponizej linii zebra). Wéréd 6 wczesniej nieleczonych
pacjentow, 1 otrzymat pdzniej chemioterapie i osiggnat catkowitg remisje w czasie 28 tygodni. Czas
przezycia 18 pacjentéw a AML/MDS wynidst 15 tygodni (Me).

Choroby mieloproliferacyjne (aCML, PV, CMML)

Wigczono 30 pacjentdw z réznymi chorobami proliferacyjnymi szpiku kostnego. U 25 (83%) pacjentow

zmierzono poziom fuzji genéw PDGF-AB i PDGF-BB i wykazano, ze byt on znaczaco wyzszy
w poréwnaniu z norma.

MF

Leczono 18 pacjentdow, potowa z nich byta w wieku powyzej 62 lat (Me; 28-77). 16 pacjentow (89%) nie

odpowiedziato na dwa (Me=2; 1-5) wczedniejsze leczenia, wiaczajgc talidomid (n=12), interferon alfa
9
(n=4), etanercept (n=5) i inne leki (n=6). Poczatkowe miano biatych krwinek byto mniejsze niz 4x10 /I u

9
dwoch pacjentéw (11%) i wieksze niz 30x10 /I u 3 pacjentdw (17%). 8 pacjentow (17%) miato Hb

mniejszg niz 10 g/dL, a pieciu pacjentow (28%) wymagato transfuzji. 2 pacjentow otrzymato
9
erytropoetyne. Miano plytek krwi byto mniejsze niz 50x10 /I u 3 pacjentow (17%; jeden wymagat
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transfuzji) i wieksze niz 500x109/I u 5 pacjentéw (28%). 8 pacjentow (44%) miato nieprawidtowosci
cytogenetyczne. 14 miato splenomegalie na poczatku terapii (Me=13 cm, wystajgcg poza obreb
ostatniego zebra; 4-22 cm), a jeden pacjent przeszedt splenektomie. 10-ciu z 14-tu pacjentéw ze
splenomegalig zmniejszyta sie wielko$ci Sledziony przynajmniej o 30% (Me; 30-100%). 4 osoby (29%)
catkowicie pozbyty sie splenomegalii.

Poprawe hematologiczng zanotowano w przypadku niektorych pacjentow: 3-ech — poprawa linii
erytroidalnej; 2-6ch —wzrost Hb 0 1,81 2,1 g/dL (z 11,8 do 13,9 g/dL oraz z 11,6 do 13,4 g/dL). Dwoch z 3

pacjentow z mianem ptytek krwi mniejszym niz 50x109/I na poczgtku terapii ulegto poprawie (1 osoba
z 7x109/I do 63x109/I i druga z 4Ox109/I do 68x109/I). Jeden pacjent, ktéry rozpoczat terapie z mianem
ptytek krwi 104x109/I, w trakcie terapii doswiadczyt ich wzrostu do 256x109/l. jeden pacjent miat

9 9
znaczgce podwyzszenie miana neutrofili z 0,12x10 /I do 2,1x10 /. Jeden pacjent miat znaczgca
poprawek wszystkich trzech linii — wymagat on redukcji dawki imatynibu do 300 mg/dzien ze wzgledu na

bdl kosci. Przestat tez odpowiadac na terapie po 16 tygodniach jej trwania.

Dodatkowo, wszyscy 3 pacjenci ktorzy rozpoczeli terapie z mianem biatych krwinek wiekszym niz 10x10 ?

/I mieli znaczaca redukcje WBC (225%):
e Z193x10 /1 do 24 x10° /I
e Z41x10°/do 29 x10 /I

e Z35x10°/1do23x10° /.
14 pacjentéw nie kontynuowato terapii po 15 tygodniach (Me; 5-31: dwdch z powodu toksycznosci, mimo
ze ciggle odpowiadali na terapie; dwunastu z powodu braku odpowiedzi lub braku poprawy
hematologicznej.
Czterech pacjentdw (22%) kontynuowato terapie. 13/18 pacjentdw miato poprawe Kkliniczng
i hematologiczng po zastosowanej terapii imatynibem.
aCML
Wiaczono 7 pacjentéw z podostrg biataczkg szpikowg z mediang wieku 67 lat (48-73). 6 z nich
otrzymywato wczesniejszg terapie hydroksymocznikiem (2 bez powodzenia przeszio terapie preparatem
R115777), a jeden pacjent nie otrzymywat wcale wczesniejszej terapii.

Dwéch pacjentéw miato wczesniejszy poziom Hb mniejszy niz 10 g/dL, a 5 miato WBC wigksze niz 10

x109/|. Cztery osoby miaty splenomegalie (Sledziona wystawata Me=3 cm (1-10 cm) poza brzeg Zzebra).
Jeden pacjent doswiadczyt znaczgcej poprawy hematologicznej w poziomie Hb (z 9,5 do 13,7 g/dL). Nie
byto innych popraw stanu pacjentéw pod tym wzgledem. Trzem pacjentom zmniejszyt sie rozmiar
Sledziony wystajacej poza brzeg zebra z 1, 2i 4 cm do 0, 0 i 2 cm. Pacjenci otrzymywali terapie przez
Me=14 tygodni (6-42).

PV

Leczono dwoch pacjentdw: jeden byt zdiagnozowany 15 lat wczesdniej, otrzymywat imatynib i miat
wykonywane 2-3 plebotomie/rok. Miat splenomegalie (17 cm) i hematokryt 44,8%. Przed rozpoczeciem
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leczenia nie wymagat plebotomii. Terapia imatynibem zostata przerwana po 32 tygodniach ze wzgledu na
utrzymujaca sie splenomegalie, bez zmian wielkosci sledziony

Drugi z pacjentéw, zdiagnozowany na PV 8 lat wczesniej, wymagat plebotomii co 2-4 miesigce i nie miat
splenomegalii, hematokryt 49,5%. Otrzymywat terapie imatynibem przez 63 tygodnie, wskutek czego
wymagane byto przeprowadzenie tylko jednej plebotomii po 9 miesigcach od leczenia (hematokryt
42,6%). Pacjent miat epizod krwawienia lub zakrzepowy podczas terapii.

CMML

Leczono 3 pacjentéw z CMML, jeden z nich otrzymywat wczeéniejsze leczenie preparatem R115777

i hydroksymocznikiem a dwdéch nie otrzymywalto wczesniejszego leczenia wcale. Dwoéch pacjentéw miato

wg klasyfikacji WHO CMML 1 a jeden pacjent miat CMML 2. Dwéch miato WBC wieksze niz 12 x109/l.
Zaden nie odpowiedziat na leczenie. Jeden byt w stabilnym stadium choroby przez 3 tygodnie, jeden nie
odpowiedziat po 4 tygodniach terapii (oprocz zmniejszenia rozmiaru sledziony z 9 do 5 cm), a jedna
osoba miata szybkg transformacje blastéw po 1 tygodniu terapii.

Toksycznosé

Leczenie bylo dobrze tolerowane. Zmeczenie byto najczestszym objawem ubocznym (n=30 [63%]), jeden
pacjent (n=1) doswiadczyt 3 stopnia toksycznosci. Inne przypadki wystgpienia toksycznosci (=3 stopnia)

obejmowaty bol kosci u 2 osob, zatrzymanie ptynéw (n=2), nudnosci (n=1) i objawy dyspeptyczne (n=1).

Trempat 2003
Opis jednego przypadku pacjenta z aCML i translokacja t (4;22)(q12;911) oraz fuzjg BCR egzon 1
i PDGFRB egzon 13. Pacjent z objawami CML z progresywng transformacjg w ALL komérek B.

W 2002 r. u 47-letniego mezczyzny z ostrg niewydolnoscig wiencowg stwierdzono

hiperleukocytoze (32,3 x109/I) z 75% zawartoscig jgdrzastych polimorficznych komorek, 2% eozynofilii,
0% bazofili, 7% limfocytéw, 13% monocytdéw, 3% metamielocytow i 3% mielocytow. Hb i miano ptytek krwi
byto w granicach normy. Badanie przedmiotowe bez odchylen. Podejrzewano CML, jednakze ze wzgledu
na stopien ciezkosci choroby serca, op6znione zostato badanie krwi. Po miesigcu zanotowano nocne
poty, gorgczke, zmeczenie, utrate masy ciata, béle kosci i z tego powodu pacjent byt hospitalizowany.

Badanie przedmiotowe ujawnito m.in. limfadenopatie i splenomegalie, badanie krwi — hiperleukocytoze

9
139 x10 /I z 25% zawarto$cig jgdrzastych polimorficznych komérek, 4% eozynofilii, 0% bazofili, 3%

limfocytéw, 5% monocytéw, 12% metamielocytéw i 36% blastow, Hb w normie 139 g/l, ptytki nieznacznie

obnizone 429 x109/I. Aspiracja szpiku kostnego ukazata nadliczbowe komorki z 73% blastéw,
zdiagnozowane w dalszych badaniach jako prekursory komorek B. Zdiagnozowano ALL z chromosomem
Filadelfia, jednak dalsze badania wskazaly, ze nie jest to chromosom Filadelfia, ale translokacja
t(4;22)(q12;911) w 95% komorek. Wigczono chemioterapie (daunorubicyna, cyklofosfamid,
kortykosteroidy, L-asparginaza i metotreksat, zgodnie z wytycznymi LALA 2002. Kliniczng

i hematologiczng odpowiedZz zanotowano po 5 tygodniach. Przed planowang intensyfikacjg dawki,

wykonano badanie krwi, ktére ujawnito hiperleukocytoze (25 x109/I) z nadmiarem jgdrzastych

polimorficznych komaérek, monocytoze, mielocytoze i metamielocytami, bez krgzacych w szpiku blastow.
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Wykonana analiza cytogenetyczna wykazata nieprawidtowosci 100% komorek. Zwiekszone zostaty dawki

9
lekow. Wykonane nastepnie badanie krwi wykazato hiperleukocytoze 34,2 x10 /I z 45% zawartoscig
jadrzastych polimorficznych komoérek, 2% eozynofilii, 1% bazofili, 5% limfocytow, 19% mielocytow, 5%

promielocytéw. Kontynuowano chemioterapie (metotreksat, asparaginaza, kortkosteroidy). Kolejne

badanie krwi wykazato hiperleukocytoze (64,2 x109/I) z 45% jadrzastych polimorficznych komorek, 3%
eozynofilii, 0% bazofili, 5% limfocytow, 18% monocytéow, 20% metamielocytow,4% mielocytow, 5%
promielocytéw. Wykazano takze fuzje BCR-PDGFRA.

Wiaczono leczenie imatynibem 400 mg/dzien (bez dodatkowych lekéw) — po 6 tygodniach
pacjent uzyskat catkowitg odpowiedz hematologiczng. Aspiracja szpiku data wyniki w normie. Imatynib byt

podawany dopoki pacjent nie zachorowat na zapalenie opon mézgowych.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie uwzglednionych w raporcie badan.
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Tabela 13. Podsumowanie wynikéw badan dla podostrej biataczki szpikowej

badanie Breccia 2006 Wittman 2004 Cortes 2002 Trempat 2003

Pacjenci z AML lub wysokim ryzykiem MDS (np.

oporng anemig z nadmiarem blastéw, lub oporng

anemig z nadmiarem blastéw w fazie transformacii)

zostali wigczeni do badania, jezeli wczesniej nie

odpowiedzieli na chemioterapie (okreslong jako
niemozno$¢ uzyskania remisji choroby lub nawrét

choroby po chemioterapii). Wigczani byli takze

pacjenci w wieku 260 lat wczesniej nieleczeni,
53-letnia kobieta ze ktorzy nie kwalifikowali sig do wigczenia indukcyjnej
65-letni mezczyzna . . .
splenomegalig (18 cm), chemioterapii ze wzgledu na inne choroby lub .
9 - ) ) Pacjent z przewlektg
swedzeniem, z leukocytozag 50 x10 /1, liczba ktorzy odméwili wigczenia do leczenia )
) o ) o o biataczka szp kowa (aCML)
9 . s 9 chemioterapig indukcyjng. Pacjenci ci musieli takze . .
leukocytozg 36x10 ™/, monocytow ponizej 1 x10 /1 ) L i translokacjg t
) i . ) ) ) wykaza¢ w przeptywowej cytometrii szpiku )
liczbg monocytéw i umiarkowang splenomegalig. 2-letnia dziewczynka z podostrg T . (4;22)(q12;911) oraz fuzjg
. . . . . kostnego obecnos¢ przynajmniej 10% mutacji .
o 9 Badanie szp ku kostnego biataczka szpikows i translokacjg BCR egzon 1i PDGFRB
p ponizej 1x10 " /I, Hb 12 receptora C-KIT (CD1117).

g/dl i prawidtowym

mianem ptytek krwi.

wykazato trgjliniowa dysplazje
(dysplazja Il stopnia linii
granulocytoéw oraz stopnia Il
linii ertytroidalnej oraz
megakariocytowej), z 13%
blastow (CD34-; CD117+,

w analizie fenotypu).

t(5;12)(q33;p13).

Pacjenci z niskim ryzykiem MDS |ub innymi

rodzajami przewlektej choroby uktadu wytwérczego
szp ku (CMML, aCML MF, PV) byli wtaczani do

badania niezaleznie od wczesniejszej historii

leczenia. Jako aCML rozumiano CML bez

chromosomu Filadelfia lub bez fuzji genéw BCR-
ABL oraz zwigzang z dysplazjag (C92.2). Wszyscy
pacjenci niezaleznie od diagnozy musieli takze w

badaniach uzyska¢ maksymalnie 2 pkt w skali
ECOG, kreatynine — 1,5 mg/dL lub mniej, poziom

catkowitej bilirubiny 1,5 mg/dL lub mnie;j.
Dotychczasowe leczenie, jakim byli poddawani
pacjenci zostato przerwane. Pacjenci wyrazili

pisemng zgode na udziat w badaniu.

egzon 13. Pacjent z
objawami CML z
progresywna transformacjg
w ALL komérek B.
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Pacjentka rozpoczeta 8-
miesieczng terapie
hydroksymoczn kiem (2
g/dzien). Po ok. p6t roku
wykonana biopsja szpiku
kostnego ujawnita takg
sama zawartos¢
komorek blastow
CD117+.
Rozpoczeto leczenie

Imatyn b (400 mg/dzien)

Leczenie hydroksymocznikiem dato
czesciowa odpowiedz po prawie 6
miesigcach. Po nastepnych ki ku

miesigcach, zwigkszajgce sie miano

Pacjenci byli leczeni dzienng doustng dawka

Imatyn b 400 mg/dzien po

miano biatych krwinek

wzrosto do 17 x10 ? N,
bez wzrostu liczby
blastéw. Leukocytoza
nadal sie zwigkszata, az

osiggneta miano 46 x10

’ /l, kiedy to odstawiono

imatynib ze wzgledu na

wartos¢ Hb, miano biatych

krwinek wzrosto do 40x10 ’ /l po
4 tygodniach. Po 10 tygodniach
wstrzymano terapie ze wzgledu
na arytmie. Wykonane w tym
samym czasie badanie szpiku
kostnego wykazato

zmniejszenie sie stopnia (do I)

dysplazji linii erytroidalnej i

odpowiedz hematologiczng, a w ciggu
4 miesiecy uzyskano catkowitg
odpowiedz cytogenetyczng. Badanie
RT-PCR nadal wykrywato
pozostatosci choroby podstawowe;.
Choroba serca, ktéra byta uwazana
za skutek hipereozynofilii, ulegata
poprawie w trakcie terapii

hydroksymocznikiem, znaczaco zas

imatyn bem (400 z hydroksymoczn kiem biatych krwinek wymusito zwigkszenie imatynibu 400 mg. wczesniejszej chemioterapii

mg/dzien) w potgczeniu dawki hydroksymocznika. Nastepnie
z hydroksymocznikiem wigczono leczenie imatynibem w
przy wartosciach Hb 8,5 dawce 200 mg/dzien.

g/dl, mianem biatych
krwinek 12x10° /I, plytek

krwi 140x10° /
i splenomegalig (16 cm
w obwodzie)
Po 7 tygodniach terapii Polepszyta sie W ciggu miesigca uzyskano catkowitg AMLiMDS

Pacjenci otrzymywali terapie przez 60,5 dnia (Me;
20-174). Zaden z pacjentéw nie otrzymat
czesciowej lub catkowitej odpowiedzi, mierzonej wg
standardowych kryteriéw. Nie odnotowano
znaczacych zmian w mianie biatych krwinek przez
caly okres terapii z wyjgtkiem 2 pacjentow, ktorych

miano biatych krwinek przynajmniej podwoito sig

(WBC=20x10 ’ /). Miato to miejsce ponad okres 90
dni w obu przypadkach. Szczegétowe badanie

Po 6 tygodniach pacjent
uzyskat catkowitg odpowiedz
hematologiczna. Aspiracja
szpiku data wyniki w normie.
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miana blastéw w czasie terapii nie potwierdzito

poprawita sie w trakcie terapii
imatynibem. Nie zanotowano
znaczgcych efektow ubocznych.

megakariocytowej, ze znaczaca
hiperplazja linii granulocytowej Zzadnych znaczgcych zmian w czasie terapii

ale bez cech dysplazji. Analiza

toksycznos¢ (przybranie

na wadze, obrzek
w mianie blastéw z wyjagtkiem 1 pacjenta, u ktérego

okolicy oczu, stopien IlI).
zanotowano przem jajgce zmniejszenie miana

Podczas terapii fenotypu wykazata 4% komorek
imatynibem wzrosta Hb CD117+. Pacjent jest w blastow w szpiku kostnym do 3% (wzrosto ono po
uzyskujac stabilng stabilnej kondycji. 3 tygodniach do 37%). U Dwoch pacjentow
wartos¢ 10,5 g/d|, zanotowano znaczgcy wzrost liczby ptytek krwi z 67
zaobserwowano tez 9 X L i
do 108 x10 " /I. Dwéch pacjentéw z MDS u ktérych
powigkszenie sie . .
stwierdzono splenomegalie odnotowano znaczgca
$ledziony (19-20 cm w . s s
redukcje rozmiaru $ledziony (z 10 cm ponizej linii
obwodzie). Ponowne . . .
zebra do niewykrywalnego oraz z 7 cm do 1 ponizej
badanie szp ku kostnego o . L
linii zebra). Wsréd 6 wczesniej nieleczonych
ujawnito hiperplazje o L . .
pacjentow, 1 otrzymat pdzniej chemioterapie
granulocytéw, jednak - . - . .
i i osiggnat catkowitg remisje w czasie 28 tygodni.
bez dysplazji oraz L o B
Czas przezycia 18 pacjentéw a AML/MDS wynidst
dysplazje | stopnia linii )
) ) 15 tygodni (Me).
erytroidalnej oraz . , .
Choroby mieloproliferacyjne (aCML, PV, CMML)
megakariocytowej,
MF
Leczono 18 pacjentdw, poczatkowe miano biatych

analiza fenotypu

wykazata obecnosé 2%
krwinek byto mniejsze niz 4x10 /I u dwoch

komérek CD117+. Po
pét roku terapii 9
hydroksymocznikiem pacjentow (11%) i wieksze niz 30x10 /lu 3
pacjentka zmaria pacjentow (17%). 8 pacjentow (17%) miato Hb
wskutek komplikagi mniejsza niz 10 g/dL, a pieciu pacjentdw (28%)
wigzanych z wymagato transfuzji. 2 pacjentéw otrzymato
erytropoetyne. Miano ptytek krwi byto mniejsze niz

krwotokiem.
9
50x10 /I u 3 pacjentow (17%; jeden wymagat

9
transfuzji) i wieksze niz 500x10 /I u 5 pacjentéw
(28%). 8 pacjentéw (44%) miato nieprawidtowosci

cytogenetyczne. 14 miato splenomegalie na
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poczatku terapii (Me=13 cm, wystajgca poza obreb
ostatniego zebra; 4-22 cm), a jeden pacjent
przeszedt splenektomie. 10-ciu z 14-tu pacjentéw
ze splenomegalig zmniejszyta sie wie kosci
Sledziony przynajmniej 0 30% (Me; 30-100%). 4
osoby (29%) catkowicie pozbyly sig splenomegalii.
Poprawe hematologiczng zanotowano w przypadku
niektérych pacjentéw: 3-ech — poprawa linii
erytroidalnej; 2-6ch —wzrost Hb 0 1,81 2,1 g/dL (z
11,8 do 13,9 g/dL oraz z 11,6 do 13,4 g/dL). Dwéch

z 3 pacjentdw z mianem ptytek krwi mnigjszym niz
9
50x10 /I na poczatku terapii ulegto poprawie (1
9 9 9
osoba z 7x10 /I do 63x10 /lidruga z40x10 /Ido
9
68x10 /). Jeden pacjent, ktéry rozpoczat terapie z
9
mianem ptytek krwi 104x10 /I, w trakcie terapii

9
doswiadczyt ich wzrostu do 256x10 /1. jeden
pacjent miat znaczgce podwyzszenie miana

9 9
neutrofilii z 0,12x10 /I do 2,1x10 /I. Jeden pacjent
miat znaczgca poprawek wszystkich trzech linii —
wymagat on redukcji dawki imatynibu do 300

mg/dzien ze wzgledu na bdl kosci. Przestat tez

odpowiada¢ na terapie po 16 tygodniach jej trwania.

Dodatkowo, wszyscy 3 pacjenci ktorzy rozpoczeli

terapie z mianem biatych krwinek wiekszym niz
9
10x10 /I mieli znaczacy redukcje WBC (225%):
9 9
e Z193x10 /ldo24x10 /I

9 9
. Z41x10 /ldo 29 x10 /I

Strona 89 z 132




Imatynib — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej

AOTM-DS-431-16/2013

. Z35 X109/| do 23 X109/|.

14 pacjentéw nie kontynuowato terapii po 15
tygodniach (Me; 5-31: dwéch z powodu
toksycznosci, mimo ze ciggle odpowiadali na
terapig; dwunastu z powodu braku odpowiedzi lub
braku poprawy hematologicznej.
Czterech pacjentéw (22%) kontynuowato terapig.
13/18 pacjentéw miato poprawe kliniczng i
hematologiczng po zastosowanej terapii
imatyn bem.
aCML
Jeden pacjent doswiadczyt znaczacej poprawy
hematologicznej w poziomie Hb (z 9,5 do 13,7
g/dL). Nie byto innych popraw stanu pacjentéw pod
tym wzgledem. Trzem pacjentom zmniejszyt sie
rozmiar $ledziony wystajacej poza brzeg zebra z 1,
2i4cmdo 0, 0i2cm. Pacjenci otrzymywali terapie
przez Me=14 tygodni (6-42).

PV
Terapia imatyn bem zostata przerwana po 32
tygodniach ze wzgledu na utrzymujaca sie
splenomegalie, bez zmian wielkosci $ledziony
Drugi z pacjentéw, zdiagnozowany na PV 8 lat
wczesniej, wymagat plebotomii co 2-4 miesigce i
nie miat splenomegalii, hematokryt 49,5%.
Otrzymywat terapie imatynibem przez 63 tygodnie,
wskutek czego wymagane byto przeprowadzenie
ty ko jednej plebotomii po 9 miesiacach od leczenia
(hematokryt 42,6%). Pacjent miat epizod
krwawienia lub zakrzepoway podczas terapii.
CMML
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Leczono 3 pacjentow z CMML, zaden nie
odpowiedziat na leczenie. Jeden byt w stabilnym
stadium choroby przez 3 tygodnie, jeden nie
odpowiedziat po 4 tygodniach terapii (oprécz
zmniejszenia rozmiaru $ledziony z 9 do 5 cm),

a jedna osoba miata szybkg transformacje blastéw

po 1 tygodniu terapii.

S Opis przypadku

Opis przypadku

Opis przypadkéw

Opis przypadku
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5.1.7. C92.7 Inna biataczka szpikowa

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (patrz Zatgcznik 5) nie odnaleziono zadnych publikaciji

dotyczacych wykorzystania imatynibu w przedmiotowym wskazaniu.

5.1.8. C94.0 Inne biataczki okreslonego rodzaju

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (patrz Zatgcznik 5) odnaleziono 3 publikacje dotyczgce
wykorzystania imatynibu w przedmiotowym wskazaniu, spetniajgce kryteria wtgczenia do niniejszego
raportu:
e Craig 2008 (opis przypadku 55-letniej kobiety z dysplazjg megakariocytowg i erytroidalng ze
zwiekszong liczba erytroblastow (50%) i mieloblastow (10%) — erytrolaukemig);
e Pompetti 2007 (opis przypadku 52-letniej kobiety z ostrg biataczkg szpikowg podtyp M6-FAB);
¢ Mital 2011 (opis przypadku 56-letniej pacjentki ze zdiagnozowang biataczkg z komoérek
tucznych i mutacjg w genie dla KIT w egzonie 9 leczonej imatynibem w dawce 400 mg

dziennie).

Mital 2011

Cel: opis przypadku 56-letniej pacjentki ze zdiagnozowang biataczkg z komoérek tucznych i mutacjg
w genie dla KIT w egzonie 9 leczonej imatynibem w dawce 400 mg dziennie

Pacjent: 56-letnia kobieta, w pierwszym roku zycia zdiagnozowana pokrzywka barwnikowa, od
dziecinstwa leczona lekami przeciwhistaminowymi i glikokortykosteroidami. Zdiagnozowana biataczka z
komérek tucznych. Poczatkowo leczona kladrybing w dawce 0,12 mg/kg przez 5 kolejnych dni z
uwzglednieniem 28-dniowych interwatéw. Podano 3 kursy leczenia bez widocznych rezultatéw pod
postacig zmniejszenia Sledziony i zwigkszenia liczny krwinek. W zwigzku z mutacjg w genie dla KIT
w egzonie 9 wprowadzono do leczenia imatynib.

Leczenie: imatynib w dawce 400 mg dziennie

Whyniki leczenia: powiekszenie sledziony w badaniu palpacyjnym przed leczeniem imatynibem 13 cm
ponizej zeber — po 6 miesigcach leczenia: niewyczuwalna w badaniu palpacyjnym — po 18 miesigcach
leczenia: niewyczuwalna w badaniu palpacyjnym; wielkos¢ $Sledziony w badaniu ultrasonograficznym
przed leczeniem imatynibem 23 cm — po 6 miesigcach leczenia 11 cm — po 18 miesigcach leczenia 11
cm; stopien nacieczenia szpiku kostnego przez komdérki tuczne przed leczeniem imatynibem 40% — po 6
miesigcach leczenia 4% — po 18 miesigcach leczenia 4%; ilos¢ tryptazy w surowicy przed leczeniem
imatynibem [ng/ml] 166 — po 6 miesigcach leczenia 25 — po 18 miesigcach leczenia 17.7; poziom
hemoglobiny [g/dl] przed leczeniem imatynibem 11,0 — po 6 miesigcach leczenia 13,3 — po 18
miesigcach leczenia 12,9; ilos¢ krwinek biatych przed leczeniem imatynibem [x 109/I] 1,11 — po 6
miesigcach leczenia 3,3 — po 18 miesigcach leczenia 3,0; ilos¢ ptytek krwi [x 109/I] przed leczeniem

imatynibem 50 — po 6 miesigcach leczenia 69 — po 18 miesigcach leczenia 75.
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Pompetti 2007
52-letnia kobieta przyjeta do szpitala z powodu skérnego krwawienia. Testy labolatoryjne wykazaty

trombocytopenie (ptytki krwi 16><109/I),anemie, (Hb 11 g/dl) i leukocytoze (35><109/I). Aspiracja szpiku
kostnego wykazata 50-60% erytroblastéw i populacje komorek nieerytroidalnych sktadajgca sie w 70%
z mieloidalnych blastéw. Badania immunohistochemiczne szpiku kostnego wykazaty obecnos$¢ blastow
CD20-, CD79a-, PAX5-, CD68(KP1)+, MPO+, (PGM1)-, MLF1-, CD34+. Okreslono immunofenotyp:
CD13+, CD33+, CD34+, CD117+, GlycoA+, MPO+, HLA-DR+. Objawy kliniczne i przeprowadzone testy
labolatoryjne wykazaty ostrg biataczke szpikowg podtyp M6-FAB (erytrolaukemig).Pacjentka otrzymata
intensywng chemioterapie indukcyjng w nawigzaniu do protokotu GIMEMA LAM99 sktadajacs sie z:

e daunorubicyny 50 mg/m2/dzien, dzien 1-3-5,

e etopozydu 100 mg/m2/dzien , dzien 1-2-3-4-5,

e arabinozydu cytozyny (Ara-C) 100 mg/m2/dzien od dnia 1 do 10,
osiggajgc petna hematologiczna remisje po | cyklu.
Terapia konsolidacyjna sktadajgca sie z:

e daunorubicyny 50 mg/m 2 |dzier od dnia 4 do 6,

e arabinozydu cytozyny (Ara-C) 1000 mg/m2/dzien od dnia 1 do 6.
Po Il cyklu pacjentka prezentowata objawy hiperpyreksji a analiza PCR krwi obwodowej i test BAL byty
pozytywne dla specyficznej reakcji pratka gruzlicy (M.tuberculosis). Pacjentka otrzymata izoniazyd,
pyrazinamid, ryfampicyne oraz etambutol. W zwigzku z nawrotem choroby leczenie przeciwgruzlicze
zostato zawieszone i podjeta zostata decyzja o leczeniu imatynibem w dawce 600 mg/dobe. W ciggu
4 miesiecy pacjentka osiggneta kliniczng i molekularng remisje.
Podsumowanie:
W podanym przypadku osiggniecie remisji erytrolaukemii osiggniete poprzez podanie 600 mg/dzien

imatynibu moze by¢ dtugotrwate przez okres dtuzszy niz 4 lata.

Craig 2008
55-letnia kobieta z historig tatwego tworzenia sie siniakdw w wywiadzie, z anemig (Hb 107 g/l)

i trombocytopenig (miano ptytek krwi 66 - 109/I), Z mianem biatych krwinek (26- 109/I). Rozmaz krwi
wykazat zmiany leukoertytroblastyczne (neutropenie ze zwigkszong liczba blastéw 10%). Nie stwierdzono
bazofili a Sledziona byta tkliwa podczas badania palpacyjnego. Badanie szpiku kostnego wykazato

dysplazje megakariocytows i erytroidalng ze zwigkszong liczba erytroblastow (50%) i mieloblastéw (10%),
sugerujgc erytrolaukemie. Zastosowano terapie indukcyjng DAT 3+10 (daunorubicyna 50 mg/m 2
w powolnym wlewie dozylnym w dzien 1, 3i 5; cytarabina 100 mg/m2 w 12-godzinnym wlewie dozylnym

w dni 1-10; 6-tioguanina 100 mg/m2 w 12-godzinnej doustnej dawce w dniu 1-10). Remisje
morfologiczng osiggnieto po 21 dniu ale badania ujawnity nieprawidtowosci cytogenetyczne w 3%
metafaz. Po Il chemioterapii indukcyjnej z DAT 3+8 (te same dawki lekéw co poprzednio, z tym, ze
cytarabina

i tioguanina byly podawane na 8 dzien), badanie szpiku kostnego wykazalo nawrdt choroby pod
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wzgledem morfologicznym i cytogenetycznym wraz ze zwiekszonym rozmiarem komorek-klonéw w 16/30
(53%) metafaz.

Wiaczono leczenie imatynibem w dawce 400 mg/dzien. Byto ono dobrze tolerowane. Wykonane
po 6 tygodniach terapii badanie szpiku kostnego wykazato remisje pod wzgledem morfologicznym
z redukcjg klonéw (do 30%). Komérki-klony nie byty wiecej wykrywalne w szpiku kostnym po 14
miesigcach leczenia imatynibem, co zostato potwierdzone w interfazie.

Lekka pancytopenia (znaczaca klinicznie) zwigzana z terapig imatynibem byta na statym poziomie.
Badanie szpiku kostnego wykonane po 33 miesigcach wykazato ponowne pojawienie sie klonow (5%),
ktore wzrosto 12% po 40 miesigcach. Dodatkowe badania wykazaty istnienie mutacji powodujgce;j
opornos¢ na imatynib. Przerwano terapie imatynibem i zastgpiono jg dasatynibem w dawce 70

mg/2xdzien.

W ponizszej tabeli zaprezentowano podsumowanie dotyczace badan wtgczonych do raportu dla podostre;

biataczki szpikowe;.
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Tabela 14. Podsumowanie wynikéw badan dla podostrej biataczki szpikowej

badanie

Mital 2011

Pompetti 2007

Craig 2008

56-letnia kobieta, w pierwszym roku zycia zdiagnozowana
pokrzywka barwn kowa, od dziecinstwa leczona lekami
przeciwhistaminowymi i glikokortykosteroidami. Zdiagnozowana

biataczka z komérek tucznych.

52-letnia kobieta z ostrg biataczkg szpikowg podtyp M6-FAB
(erytrolaukemig).

55-letnia kobieta z dysplazjg megakariocytowq i erytroidaing ze
zwiekszong liczbg erytroblastow (50%) i mieloblastow (10%) —

erytrolaukemia.

Poczatkowo leczona kladrybing w dawce 0,12 mg/kg przez 5
kolejnych dni z uwzglednieniem 28-dniowych interwatéw. Podano 3
kursy leczenia bez widocznych rezultatéw pod postacig
zmniejszenia Sledziony i zwigkszenia liczny krwinek. W zwigzku z
mutacjg w genie dla KIT w egzonie 9 wprowadzono do leczenia

imatynib.

Pacjentka otrzymata intensywng chemioterapig indukcyjng w nawigzaniu do
protokotu GIMEMA LAM99 sktadajaca sie z:
e  daunorubicyny 50 mg/m2/dzien, dzien 1-3-5,
. etopozydu 100 mg/m2/dzien , dzieh 1-2-3-4-5,
e  arabinozydu cytozyny (Ara-C) 100 mg/m2/dzien od dnia 1 do
10,
osiggajac petna hematologiczna remisje po | cyklu.
Terapia konsolidacyjna sktadajgca sie z:
e  daunorubicyny 50 mg/m2/dzien od dnia 4 do 6,
e  arabinozydu cytozyny (Ara-C) 1000 mg/m2/dzien od dnia 1 do
6.
Po Il cyklu pacjentka prezentowata objawy hiperpyreksiji a analiza PCR krwi
obwodowe;j i test BAL byly pozytywne dla specyficznej reakcji pratka
gruzlicy (M.Tuberculosis). Pacjentka otrzymata izoniazyd, pyrazinamid,
ryfampicyne oraz etambutol. W zwigzku z nawrotem choroby leczenie
przeciwgruzlicze zostato zawieszone i podjeta zostata decyzja o leczeniu
imatyn bem w dawce 600 mg/dobe. W ciggu 4 miesiecy pacjentka

osiggneta kliniczna i molekularng remisje.

Zastosowano terapie indukcyjng DAT 3+10 (daunorubicyna 50
mg/m 2 w powolnym wlewie dozylnym w dzien 1, 3i 5;
cytarabina 100 mg/m 2 w 12-godzinnym wlewie dozylnym w

dni 1-10; 6-tioguanina 100 mg/m 2 w 12-godzinnej doustnej
dawce w dni 1-10). Remisje morfologiczng osiggnieto po 21
dniu alebadania ujawnity nieprawidlowosci cytogenetyczne w
3% metafaz. Po Il chemioterapii indukcyjnej z DAT 3+8 (te
same dawki lekéw co poprzednio, z tym, ze cytarabina i
tioguanina byty podawane na 8 dzien), badanie szp ku
kostnego wykazato nawrét choroby pod wzgledem
morfologicznym i cytogenetycznym wraz ze zwiekszonym
rozmiarem komorek-klonéw w 16/30 (53%) metafaz.
Wigczono leczenie imatyn bem w dawce 400 mg/dzien. Bylo

ono dobrze tolerowane.

powigkszenie Sledziony w badaniu palpacyjnym przed leczeniem

imatynibem 13 cm ponizej zeber — po 6 miesigcach leczenia:

niewyczuwalna w badaniu palpacyjnym — po 18 miesigcach
leczenia: niewyczuwalna w badaniu palpacyjnym; wie ko$¢
$ledziony w badaniu ultrasonograficznym przed leczeniem

imatyn bem 23 cm — po 6 miesigcach leczenia 11 cm — po 18

W ciggu 4 miesiecy pacjentka osiggneta kliniczna i molekularng remisje.

Lekka pancytopenia (znaczaca klinicznie) zwigzana z terapia
imatyn bem byfa na statym poziomie. Badanie szp ku kostnego
wykonane po 33 miesigcach wykazato ponowne pojawienie sie
klonéw (5%, ktére wzrosto 12% po 40 miesigcach. Dodatkowe
badania wykazaly istnienie mutacji powodujgcej opornosc¢ na

imatynib. Przerwano terapie imatynibem i zastgpiono jg
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miesigcach leczenia 11 cm; stopien nacieczenia szp ku kostnego dasatynibem w dawce 70 mg/2xdzien.
przez komorki tuczne przed leczeniem imatyn bem 40% — po 6
miesigcach leczenia 4% — po 18 miesigcach leczenia 4%; ilos¢
tryptazy w surowicy przed leczeniem imatynibem [ng/ml] 166 — po 6
miesigcach leczenia 25 — po 18 miesigcach leczenia 17.7; poziom
hemoglobiny [g/dl] przed leczeniem imatyn bem 11,0 — po 6
miesigcach leczenia 13,3 — po 18 miesigcach leczenia 12,9; ilos¢
krwinek biatych przed leczeniem imatynibem [x 10%1] 1,11 — po 6
miesigcach leczenia 3,3 — po 18 miesigcach leczenia 3,0; ilos¢
ptytek krwi [x 10%] przed leczeniem imatynibem 50 — po 6

miesigcach leczenia 69 — po 18 miesigcach leczenia 75.

S Opis przypadku Opis przypadku Opis przypadku
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5.1.9. C94.7 Inna okreslona biataczka

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (patrz Zatgcznik 5) nie odnaleziono publikacji dotyczacych
wykorzystania imatynibu w przedmiotowym wskazaniu, spetniajgcych kryterium wigczenia do niniejszego
raportu.

5.1.10. C96.2 Guzy zlosliwe z komoérek tucznych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (patrz Zatgcznik 5) odnaleziono 6 publikacji dotyczacych
wykorzystania imatynibu w przedmiotowym wskazaniu, z czego po analizie petnych tekstéw 3 nie
spetniaty kryterium wigczenia do raportu:

e Ryan 2013 (dostepny byt tylko abstrakt, badanie nie przedstawiato zadnych konkretnych
wynikéw);

e Musto 2004 (praca pogladowa);

e Bautista-Quach 2013 (opis przypadku 2-letniego chiopca z miesakiem komodrek tucznych
prawego ucha, ale bez zmian w szpiku kostnym i krwi obwodowe)).

Ostatecznie postanowiono wtgczy¢ 3 badania do niniejszego opracowania:

e Dalal 2007 (opis przypadku 45-letniego mezczyzny z agresywng mastocytozg systemowsa);

e Ma 2011 (opis przypadku 39-letniej kobiety z miesakiem komérek tucznych macicy, ze
zmianami w szpiku kostnym);

e Pagano 2008 (badanie retrospektywne, kwestionariuszowe, wieloosrodkowe, opisujgce
leczonych w latach 1995-2006 w na oddziatach hematologicznych szpitali we Wtoszech 24
pacjentow: 12 oséb (50%) ze zilosliwg mastocytozg ASM, 8 (33%) z biataczkg komodrek
tucznych (MCL), 4 (17%) z mastocytozg systemowg (SM) z wspodlistniejgcymi

nieprawidtowosciami linii hematopoetycznej, z zajeciem watroby i sledziony).

Dalal 2007

Opis przypadku: 45-letni mezczyzna rasy kaukaskiej z 3-letnig historig objawow takich jak zmeczenie,
pokrzywka i dermatografizm, bez hepatosplenomegalii. P6t roku wczesniej wystgpity bdle brzucha
i biegunki. Mezczyzna otrzymat inhibitory pompy protonowej, po czym nastgpito polepszenie jego stanu.
W ciggu roku stracit 25 funtdw (ok. 12 kg) masy ciata. Badanie przedmiotowe ujawnito
hepatosplenomegalig, potwierdzong w badaniu CT. Wystgpita tez limfadenopatia. Badanie endoskopowe
przewodu pokarmowego bez odchylen. W badaniu krwi zanotowano Hb 10,8 g/dL, MCV 75,7 fL, miano
leukocytéw 6500/ml, eozynofilii 1100/ml, badania watroby w normie, biatka krwi w normie.

Badanie szpiku kostnego ujawnito nadliczbowe komodrki z eozynofilig i nieprawidtowe morfologicznie,
nowotworowe komorki tuczne. Badania immunochemiczne na przeciwciata anty-CD117 daty pozytywny
wynik. Zdiagnozowano agresywng mastocytoze systemowg (ASM). Badania cytogenetyczne wykazaty
kariotyp 46,XY,1(4;5)(921.3;933)/46,XY bez fuzji genéw FIP1L1-PDGFRa ale z rearanzacja PDGFRb
w badaniu FISH.

Strona 97 z 132



Imatynib — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-16/2013

Pacjent poczatkowo leczony interferonem alfa i prednizonem z kliniczng i morfologiczng odpowiedzig na
leczenie. Wigczono 4-miesieczny cykl leczenia 20-chloro-deoksuadenozyng

Bez dowodoéw morfologicznej i klinicznej poprawy, choé z czesciowg poprawag w analizie chromosomowej
(5/20 komorek z nieprawidtowosciami cytogenetycznymi).

Pacjent leczony ostatecznie imatynibem w dawce 100 mg/dzien — z widoczng poprawg (nie opisano
jednak jakg konkretnie) i bez hepatosplenomegalii. Powtérzone badanie szpiku wykazato znaczace
zmniejszenie liczby komdrek nowotworowych. Testy cytogenetyczne wykazaty, ze tylko 1 na 25 cykli

metafazalnych przejawia nieprawidtowosci przebiegu

Ma 2011

Opis przypadku 39-letniej kobiety z miesakiem komoérek tucznych macicy. Zastosowano terapie ziozong z
DOAP lub QOAP (60 mg daunomycyny d1-3 lub 10 mg mitoksantronu d1-3, 200 mg cytarabiny d1-7, 2
mg winkrystymy d1 i 10 mg deksametazonu d1-7). W czasie | dnia podano dozylnie 100 mg cytarabiny.
Nie zanotowano zadnych efektéw ubocznych, ani poprawy po 10 cyklach. Nastepnie pacjentka przeszia

na leczenie tradycyjng medycyng chinska. Po ponad pét roku ponownie hospitalizowana z powodu
kacheksji i rozdecia brzucha. Badania krwi wykazaty miano WBC 11,94x109 /I z 52% eozynofilii, Hb 87 g/l,

ptytki 347 x109. Z powodu braku skutecznosci rutynowej chemioterapii zastosowano leczenie imatynibem
w dawce 400 mg/dzien. Procentowa liczba eozynofilii spadia z 12% i 5,6% po, odpowiednio, 1 tygodniu
i 1 miesigcu terapii. Obwdd brzucha i rozdecie zmniejszyly sie, poprawit apetyt i stan ogdlny. Po 9
miesigcach terapii imatynibem miano WBC i stan szpiku kostnego powrécity do normy, za$ badanie CT

brzucha nie ujawnito zadnych nieprawidtowosci z wyjatkiem obecnosci ptynu w zatoce Douglasa.

Pagano 2008
Badanie retrospektywne, kwestionariuszowe, wieloosrodkowe, opisujgce leczonych w latach 1995-2006

w na oddziatach hematologicznych szpitali we Wtoszech 24 pacjentéw: 12 oséb (50%) z ASM, 8 (33%)
z MCL, 4 (17%) z SM z wspodtistniejgcymi nieprawidtowosciami linii hematopoetycznej, z zajeciem
watroby i Sledziony.

Metodyka

Do wszystkich 18 osrodkéw uczestniczacych w badaniu rozestano kwestionariusze zawierajgce pytania
dotyczace m.in.: daty diagnozy i liczby lat obserwacji pacjenta, danych demograficznych (rasa, wiek,
pte¢), objawdw klinicznych (w tym wynikéw badan morfologicznych i biochemicznych krwi obwodowe;j,
wynikéw biopsji i aspiracji szpiku kostnego, z oceng nietypowych komdrek tucznych, badania
immunofenotypowego z przeptywowej cytometrii dotyczacego nowotworowych komérek tucznych,
wykonanego gtéwnie pod katem odnalezienia antygenéw CD2, CD25, CD117/KIT, CD68, analizy
cytogenetycznej, analizy molekularnej na obecnos¢ innych mutaciji, innych badan dodatkowych). Probki
krwi obwodowej i ze szpiku kostnego zebrane od 16 pacjentéw byly przekazywane do jednego osrodka
i badane pod katem mutacji C-KIT. W kazdym przypadku poddawano ocenie dane dotyczgce
zastosowanych terapii, w tym w szczegdlnosci otrzymywanego leczenia pierwszoliniowego; zmian drugo-
i trzecioliniowych; osiggniecia catkowitej odpowiedzi; czasu przezycia; ewentualnych przyczyn smierci.

Wyniki
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Do badania wtgczono 24 pacjentéw: 12 oséb (50%) ze zlosliwg mastocytozg ASM, 8 (33%) z MCL, 4
(17%) z SM z wspdtistniejacymi nieprawidtowosciami linii hematopoetycznej, z zajeciem watroby
i Sledziony, w tym 1 z ostrg biataczkg szpikowg, 1 znaczng trombocytopenia, i 2 z chtoniakiem komérek
B. Mediana wieku badanych wyniosta 59 lat (36-75), ze wspétczynnikiem maskulinizacji 1,18 (13/11).
Gtéwnym, pozaszpikowym organem zajetym przez zmiany chorobowe byta watroba (u 12 oséb — 50%)
i Sledziona (u 11 oséb — 46%).

Leczenie byto zréznicowane i niektorzy pacjenci otrzymywali rézne linie terapii, w zaleznosci od
niepowodzen wczesniejszego leczenia. Leczenie nie byto $cisle zwigzane z poszczegdlnymi odmianami
choroby, dlatego nie mozna wyrdzni¢ okreslonego schematu terapeutycznego. Imatynib w dawce 400
mg/dzien byt stosowany u 17 oséb, interferon alfa (3x/tydzien s.c. u 8 oséb), 2CdA (0,14 mg/kg) u 3 osob.
2 pacjentow otrzymywalo terapie steroidowg, dwoch przeszito allogeniczny przeszczep szpiku kostnego,

zas 1 osoba — radioterapie. Podejscie terapeutyczne i wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej:

Tabela 15. Rezultaty réznego podejscia terapeutycznego i wyniki leczenia

T . Liczba Wyniki leczenia Wyniki leczenia Wyniki leczenia
erapia : - - Lo
pacjentéow pierwszoliniowego drugoliniowego trzecioliniowego
12 4 1
Imatynib (400 mg/dzien) 17 4 czesciowa odpowiedz, N . .
o 4 brak odpowiedzi 1 catkowita odpowiedz
8 brak odpowiedzi
3 3 2
Konwencjonalne leczenie* 8 1 czesSciowa odpowiedz; 1 catkowita odpowiedz; 1 czesciowa odpowiedz;
2 brak odpowiedzi 2 bez odpowiedzi 1 brak odpowiedzi
6 1 1
interferon alfa (3MU/dzien x 8 2 catkowite odpowiedzi;
3/tydzien) 1 czesciowa odpowiedz; 1 brak odpowiedzi 1 brak odpowiedzi
3 brak odpowiedzi
1 1 1
2CdA (0,14 mglkg) 3
1 catkowita odpowiedz 1 catkowita odpowiedz 1 catkowita odpowiedz
. 0 1 1
Przeszczep allogeniczny )
szpiku kostnego 1 czgsciowa odpowiedz | 1 czgsciowa odpowiedz
2 0 0
Steroidy 2
2 brak odpowiedzi
2 0 0
Radioterapia 1
1 czesciowa odpowiedz
*Konwencjonalne leczenie: 3 pacjentéw otrzymywato hydroksymocznik (jako leczenie I, Il i lll-liniowe);

3 otrzymywato konwencjonalna chemioterpig (1 os. jako leczenie I-liniowe; 2 osoby jako Il liniowe) [idarubicyna/arabinozyd cytozyny;

daunorubicyna/blemycyna/arabinozyd cytozyny/etopozyd; etopozyd/idarubicyna/tioguanina); 1 pacjent otrzymywat pipobroman (I

linia); jedna osoba - talidomid (I linia).

Strona 99 z 132




Imatynib — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-16/2013

10 (42%) pacjentow odpowiedziato na pierwszg linie leczenia:
e 3 osoby osiggnety catkowitg odpowiedz na leczenie w tym 2 osoby leczone interferonem alfa
i jedna po radioterapii;
e 7 0s6b uzyskato czesciowg odpowiedz na leczenie: 4 osoby leczone imatynibem, jedna po
pipobromanie, jedna po 2CdA i jedna po interferonie alfa.
14 0s6b bylo opornych na leczenie pierwszoliniowe.
Biorac pod uwage kazde podejscie stosowane w réznych liniach terapii, catkowita odpowiedz na imatynib,
najczesciej wyniosta 29% (5/17 — 1 catkowita i 4 czesSciowe).
W nawigzaniu do innych lekéw — wszyscy trzej pacjenci leczeni 2CdA osiggneli catkowitg odpowiedz na
leczenie, 3/8 (37%) pacjentéw leczonych interferonem alfa takze osiggneto odpowiedz na leczenie

(1-catkowita, a 2-cze$ciowa).

W ponizszej tabeli zaprezentowano podsumowanie dotyczgce badan witgczonych do raportu dla guzéow

ztosliwych z komorek tucznych.
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Tabela 16. Podsumowanie wynikéw badan dla guzéw ztosliwych z komérek tucznych

badanie Dalal 2007 Ma 2011 Pagano 2008
. o ) ) . 12 0séb (50%) z ASM, 8 (33%) z MCL, 4 (17%) z SM z wspdtistniejgcymi
. . Opis przypadku 39-letniej kobiety z migsakiem . . o . . . .
45-letni mezczyzna rasy kaukaskiej z agresywna mastocytozg o . . nieprawidtowosciami linii hematopoetycznej, z zajeciem watroby i Sledziony, w tym 1 z ostra
P komarek tucznych macicy i zmianami w szpiku . L o i
systemowg ) ) ) biataczka szp kowa, 1 znaczng trombocytopenia, i 2 z chtoniakiem komorek B.
kostnym i krwi obwodowe;j.
Leczenie byto zréznicowane i niektdrzy pacjenci otrzymywali rézne linie terapii, w zaleznosci
Pacjent poczagtkowo leczony interferonem alfa i prednizonem z od niepowodzen wczesniejszego leczenia. Leczenie nie byto Scisle zwigzane z
kliniczng i morfologiczng odpowiedzig na leczenie. Wigczono 4- Z powodu braku skutecznosci rutynowe;j poszczegolnymi odmianami choroby, dlatego nie mozna wyrdznic¢ okreslonego schematu
| miesieczny cykl leczenia 20-chloro-deoksuadenozyng. Pacjent | chemioterapii zastosowano leczenie imatynibem terapeutycznego. Imatyn b w dawce 400 mg/dzien byt stosowany u 17 oséb, interferon alfa
leczony ostatecznie imatyn bem w dawce 100 mg/dzien. w dawce 400 mg/dzien. (3x/tydzien s.c. u 8 oséb), 2CdA (0,14 mg/kg) u 3 osdb. 2 pacjentéw otrzymywato terapie
steroidowa, dwdch przeszio allogeniczny przeszczep szp ku kostnego, zas 1 osoba —
radioterapie
Cc nd
Procentowa liczba eozynofilii spadta z 12% Terania Liczba Wyniki leczenia Wyniki leczenia Wyniki leczenia
. . . L o p pacjentow pierwszoliniowego drugoliniowego trzecioliniowego
i 5,6% po, odpowiednio, 1 tygodniu i 1miesiacu
) ) ) ) . o terapii. Obwdd brzucha i rozdecie zmniejszyly sie,
Widoczna poprawa (nie opisano jednak jaka konkretnie) i bez . . i o 12 4 1
. . . ) poprawit apetyt i stan ogolny. Po 9 miesigcach
hepatosplenomegalii. Powtdrzone badanie szpiku wykazato o ) ) )
o o . terapii imatyn bem miano WBC i stan szpiku
(0] znaczgce zmniejszenie liczby komdrek nowotworowych. Testy . i )
" . kazaly, 26 tylko 1 na 25 cykli metafazalnych kostnego powrdécity do normy, zas badanie CT
cytogenetyczne azaty, ze tylko 1 na 25 cykli metafazalnyc - a5
genely wy o y o y. y brzucha nie ujawnito zadnych nieprawidtowosci z Imatynib 4 czgsciowa odpowied?,
przejawia nieprawidtowosci przebiegu L . (400 17 )
wyjatkiem obecnosci ptynu mg/dzien) 4 brak odpowiedzi 1 catkowita
odpowiedz
w zatoce Douglasa.
8 brak odpowiedzi
S Opis przypadku Badanie retrospektywne, kwestionariuszowe, wieloosrodkowe

Opis przypadku
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5.1.11. C96.7 Inne okreslone nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotwérczej i tkanek pokrewnych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (patrz Zatgcznik 5) nie odnaleziono zadnych publikaciji

dotyczacych wykorzystania imatynibu w przedmiotowym wskazaniu.

5.1.12. D47.1 Przewlekta choroba uktadu wytworczego szpiku

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (patrz Zatgcznik 5) odnaleziono 11 publikacji dotyczgcych

wykorzystania imatynibu w przedmiotowym wskazaniu, spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszego

raportu. Po analizie petnych tekstéw postanowiono wykluczy¢ 7 z nich:

Bastie 2004 (opis 12 przypadkow, badanie nie podaje wynikow leczenia osiggnietych za
pomocg imatynibu, a opisuje jedynie efekty uboczne terapii);

Hasselbach 2003 (opis 11 przypadkéw idiopatycznego widknienia szpiku ICD-10 D47.4,
niewtasciwe wskazanie);

Klion 2004 (opis przypadkéw, w tym 7 oséb leczonych imatynibem, jednak kryteria wigczenia

do badania nie do konca odpowiadajg przewlekiej chorobie mieloproliferacyjnej, bo byly to

kryteria dla mieloproliferacyjnej odmiany HES: (1) eozynofilia powyzej 1,5 x10° /L uzyskana
w dwoéch badaniach w ciggu ostatnich 6 miesiecy, (2) nieznana etiologia eozynofilii pomimo
badan klinicznych, (3) objawy powaznych uszkodzen organéw wewnetrznych i (4)
przynajmniej 4 z podanych dodatkowych kryteriow labolatoryjnych);

Tefferi 2006 (praca poglgdowa);

Wrébel 2003 (opis przypadku pacjentki z osteomielofibrozg i m.in.. powiekszong $ledziong,
w publikacji brak konkretnych wynikéw badan);

Selvi 2013 (opis 2 przypadkdw pacjentow; jednego z zespotem hipereozynofilowym i chorobg
mieloproliferacyjna szpiku; drugiego z eozynofilig i zwiekszong liczbg megakariocytéw oraz
| stopniem mielofibrozy w szpiku kostnym - jednak brak doktadnej diagnozy choroby
mieloproliferacyjnej szpiku);

Han 2006 (opis 5 przypadkdéw chorych mezczyzn z przewlekta chorobg mieloproliferacyjng

z translokacjg t(5;12) jednak bez konkretnych wynikéw badan).

Ostatecznie do niniejszego raportu postanowiono wigczy¢ 4 publikacje:

lyama 2008 (opis przypadku pacjenta z chorobg mieloproliferacyjng szpiku, bez chromosomu
Filadelfia i bez fuzji genow BCR-ABL);

Apperley 2002 (opis przypadkéow 4 pacjentdow z przewlektg chorobg mieloproliferacyjng
i z leukocytozg i eozynofilig w krwi obwodowej oraz z rearanzacjg genu PDGFRB, z czego
jeden z pacjentdw uczestniczyt w badaniu STIB2225 (faza Il badania nad imatynibem
w chorobach zagrazajgcych zyciu zwigzanych z jedng i wiecej STI571-wrazliwych kinaz
tyrozynowych);

Choi 2004 (opis przypadku 48-letniego mezczyzny z przewlektg biataczkg neutrofilows);
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e David 2007 (opis 12 przypadkow pacjentéw z réznymi chorobami mieloproliferacyjnymi).

lyama 2008

Opis przypadku pacjenta z chorobg mieloproliferacyjng szpiku, bez chromosomu Filadelfia i bez fuzji
genéw BCR-ABL.

Metodyka

Analize kariotypdw przeprowadzono za pomocg barwienia na prgzki G. Probki krwi obwodowej
i zaaspirowanego szpiku kostnego byty badane w hodowlach krétkotrwatych (24-godzinnych),
analizowano 28 cykli metafazowych. Kariotyp ptynnego szpiku kostnego i krwi obwodowej byt
analizowany za pomocg wielobarwnego spektralnego kariotypowania/fluorescencyjnej hybrydyzaciji in situ
(SKY-FISH) wg protokolu rekomendowanego przez Applied Spectral Imaging, Inc. Przeprowadzono
takze tancuchowg reakcje polimerazy (PCR) BCR-ABL oraz badanie real-time PCR. Dla dalszego
okreslenia specyficznych mutacji pozyskano DNA z krwi obwodowej i komorek szpiku kostnego. Probki
byty badane poprzez proste sekwencjonowanie pod katem mutacjim w czesci okotobtonowe;j
(juxtamembrane domain) VEGFR (receptorow kinazy tyrozynowej) i domeny kinazy tyrozynowej.
Wrazliwos¢ komorek hematopoetycznych szpiku kostnego na imatynib byla badana za pomocg w.w.
metod. Komorki CD34+ uzyskane ze szpiku kostnego pacjenta byty inkubowane z 1.0 uM imatinibu przez
7 dni, za$ liczba zywych komorek byta obliczana poprzez metode dye-exlusion. Za kontrole stuzyty
komorki szpiku kostnego pozyskane od zdrowych osoéb, pacjentdw z przewlektg biataczkg szpikowg bez
oraz z mutacjg c-abl oraz komérki CML linii K562. Wykonano aspiracje szpiku kostnego po otrzymaniu
pisemnej zgody.

Opis przypadku

57 — letni mezczyzna z ogélnym ztym samopoczuciem, spadkiem masy ciata i leukocytozg z catkowitg

liczbg biatych krwinek 74.7x10° L (77.2% neutrofili, 1.9% promielocytéw, 6.1% mielocytow, 5.2%
metamielocytéw, 1.8% eozynofili. 0.8% bazofili, 1.4% monocytéw, 5.6% limfocytéw), bez fenotypowych
cech zaburzen komoérek. Hemoglobina oraz ptytki krwi wynosity odpowiednio 12.4 g/dL i 33.6x104/uL.
Umiarkowana splenomegalia. Poczatkowy wywiad i przeprowadzone rutynowe badanie nie ujawnito
podioza zapalnego ani nowotworowego choroby. Dehydrogenaza mlekowa (649 IU/L), witamina B12
(15,710 pg/mL) i kwas moczowy(9.1 mg/dL) podwyzszone. Biopsja szpiku kostnego ujawnita nadliczbowe
komorki z metaplazjg szpiku. Aspiracja ptynnego szpiku kostnego wykazata odpowiednio: 0.3%
mieloblastows, 1.3% promielocytéw, 15.3% mielocytow, 11.2% metamielocytdow,0.2% eozyndfili, 0.4%
bazofili, 0.5% komodrek plazmatycznych 0.2% megakariocytow, 18.1% komorek erytroidalinych bez
fenotypowych objawdw nieprawidtowosci komorek. Zostata zdiagnozowana przewlekta bialaczka
szpikowa, wtgczono leczenie imatynibem (400 mg/dzien). Pomimo to miano biatych krwinek stopniowo
ulegato obniZzeniu, analiza cytogentyczna krwi obwodowej i szpiku kostnego wykonana za pomocag
barwienia na prgzki G oraz metoda SKY-FISH ujawnity obecnosé prawidtowych diploidalnych komorek.
Badanie PCR nie wskazato obecnosci fuzji genow BCR-ABL w krwi obwodowej i szpiku kostnym.
Badanie PCR real-time krwi obwodowej i szpiku kostnego takze nie ujawnito obecnosci genéw pbcr-abl.
Dlatego tez mezczyzna zostat zdiagnozowany na przewlekltg chorobe mieloproliferacyjng szpiku
kostnego. Podano imatynib i rozpoczeto podawanie hydroksymocznika (1,500 mg/dzien). Po podaniu
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hydroksymocznika, miano biatych krwinek osiggneto faze plateau ponad poziomem prawidtowym i
wystgpita ostra trombocytopenia. Zredukowano dawke hydroksymocznika do 1000 mg/dzien, jednakze
trombocytopenia nie ustgpita, a miano biatych krwinek stopniowo rosto. Po otrzymaniu pisemnej zgody
ponownie wigczono leczenie imatynibem. Miano biatych krwinek i ptytek krwi powrdcito do poziomu
normalnego, zniknety niedojrzate neutrofile, polepszyt sie stan hiperplazji szpiku a rozmiar $Sledziony
wrdcit do normy.

Podsumowanie:

1. Opisywany przypadek rozpatrywany byt pod katem obecnosci mutacji/abberacji w krwi
obwodowej i szpiku kostnym c-kit, c-abl, PDGFR-a i -B, jednakze te nie zostaty odnalezione.

2. Badano wptyw imatynibu na komérki hematopoetyczne. Nie odnaleziono sladow toksycznosci
w komorkach pozyskanych od zdrowych ochotnikow.

3. W nawigzaniu do komorek pozyskanych od zdrowych ochotnikéw procentowa
cytotoksycznos¢ szpiku kostnego wykryta w 1) komérkach pozyskanych od pacjentéw z
przewleklg biataczkg szpiku 2) bez lub 3) z mutacjg c-abl, oraz 4) komérek CML linii K562
wynosita odpowiednio 1) 60%, 2) 20%, 3) 10% i4) 57%.

4. Zaobserwowano mniejszg wrazliwos¢ komoérek hematopoetycznych niz u pacjentow z
przewlekig biataczkg szpikowg bez mutaciji c-abl.

5. Wrazliwos¢ komérek CD34+ u tego pacjenta na imatynib byla pomiedzy wrazliwoscig
komérek zdrowych ochotnikow a pacjentow z przewlektg biataczkg szpiku kostnego, co moze
oznaczac¢, ze odpowiedz hematologiczna na leczenie imatynibem u pacjentéw chorych na
przewlekig proliferacyjng chorobe szpiku kostnego jest mniejsza niz u pacjentéw chorych na
przewlekig biataczke szpikowa.

6. Wykazano catkowita hematologiczng odpowiedz na leczenie imatynibem pacjenta chorego na
przewlektg mieloproliferacyjna chorobe szpiku kostnego bez wspdtistniejgcych abberacii

chromosomowych/mutaciji.

Apperley 2002

Opis przypadkéw 4 pacjentdw z przewlektg chorobg mieloproliferacyjng iz leukocytozg i eozynofili
w krwi obwodowej oraz z rearanzacjg genu PDGFRB, z czego jeden z pacjentéw uczestniczyt w badaniu
STIB2225 (faza Il badania nad imatynibem w chorobach zagrazajagcych zyciu zwigzanych z jedng i wiecej
STI571-wrazliwych kinaz tyrozynowych.

Metodologia: Dwéch pacjentéw uczestniczacych w badaniu Novartis STIB2225 to jedyni pacjenci z
nieprawidtowosciami w 5q33. Analiza cytogenetyczna i fluorescencyjna hybrydyzacja in situ - analiza
cytogentyczna szpiku kostnego zostata przeprowadzona za pomocag konwencjonalnego barwienia na
prazki G (G-banding). Przeprowadzono tez fluorescencyjng hybrydyzacje in situ dla ujawnienia
rearanzacji genu PDGFRB u pacjentéw 2 i 4. Identyfikacja fuzji ETV6-PDGFRB: kwas RNA byt odwrotnie

transkrybowany i monitorowany pod katem fuzji gentow ETV6-PDGFRB za pomocg jednostopniowej
reakcji tancuchowej odwrotnej transkyptazy (RT-PCR) (czuto$¢ detekcji 10_2) i hemi-nested RT-PCR

(czutos¢ detekciji 10_5). Jednostopniowa reakcja PCR byta przeprowadzona przez 30 cykli w

temperaturze wyzarzania 60°C z uzyciem primeréw ETV6-J i PD-F. Dla reakcji typu hemi-nested RT-PCR
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produkt tej reakcji byt wzmacniany primerami ETV6-J i PD-C na 30 cykli w temperaturze wyzarzania
64°C. Badania in-vitro wrazliwosci na imatynib: prébki krwi obwodowej uzyskanej od pacjenta 2 i 4.,
komorki z leukaferezy przeprowadzonej u pieciu pacjentow
z dodatnim chromosomem Filadelfia z przewlektg biataczkg szpiku kostnego w fazie przewlektej i komorki
z leukaferezy lub szpiku kostnego pozyskane od 3 zdrowych oséb zostaty uzyte jako proba kontrolna.
Komorki mononuklerane (jednojgdrzaste) byly hodowane w medium  hodowlanym RPMI 1640 z
dodatkiem 10% ptodowej surowicy cielecej, 2% L-glutaminy i 2% roztworu penicyliny i streptomycyny. W
czasie tych warunkéw (bez dodatkowych cytokin) nie wykryto proliferacji ani réznicowania sie normalnych
oraz biataczkowych komérek. Prébki byty przetrzymywane (1 min komoérek/ml) w obecnosci lub braku
1 mikrograma imatynibu, a ich zywotno$¢ byta monitorowana za pomocg btekitu trypanowego co 2 dni.
Populacja 4 pacjentéw z przewlektg chorobg mieloproliferacyjng (D47.1) i z leukocytozg i eozynofilig
w krwi obwodowej oraz z rearanzacjg genu PDGFRB. Pacjenci 1, 2 i 3 byli mezczyznami w wieku 32, 50
i 68 lat z leukocytozg, tagodng anemig i eozynofilig. Biopsja aspiracyjna szpiku kostnego wykazata
nadmierng liczbe komoérek z przesunieciem w lewo serii szpikowej oraz zwiekszong liczbe dojrzatych
i niedojrzatych eozynofili.

Leczenie: Pacjent 1 poczatkowo otrzymywat leczenie hydroksymocznikiem przez okres 16 miesiecy az do
momentu progresji choroby okreslonej jako zwiekszajgcg sie liczba biatych krwinek i splenomegalia.
Pipobroman i interferon alfa zawiodly w kontroli liczby biatych krwinek i trombocytopenii. 48 miesiecy po
diagnozie rozpoczeto leczenie 400 mg/dzien imatynibem. Pacjent 2 i 3 nie otrzymywali zadnego leczenia
przed rozpoczeciem (odpowiednio w 9 i 12 miesigcu po diagnozie) terapii imatynibem. Pacjent 4 to 6-letni
chiopiec z objawami rumieniowatej wysypki i eozynofilii. Biopsja skory ujawnita przedostowanie sie przez
jej warstwy eozynofili i i atypowych histiocytéw, ktére roéznity sie rozmiarem i budowg. Nie wykazano
ziarnistosci Birbecka, wykonano badanie na obecbnos¢ histicytow non-X. Po 2 latach kondycja skory
poprawita sie. Zdiagnozowano chorobe mieloproliferacyjng szpiku z obecnoscig w nim nadlliczbowych
komoérek i eozynofili, jednak bez obecnosci atypowych histocytéw w skérze. Analiza cytogenetyczna
ujawnita translokacje (5;12)(933;913) w 25% komorek metafazalnych. Zmiany skérne i hematologiczne
nie odpowiedziaty na leczenie kortykosteroidami i hydroksymocznikiem, po dwodch latach terapii
intereferonem alfa uzyskano wymierne rezultaty. Pacjent miat zajetych 90% powierzchni skéry, tutowia
i konczyn. Wigczona terapia hydroksymocznikiem nie przyniosta rezultatéw. Pacjent byl hospitalizowany
z powodu bolu, infekcji skéry i dla chirurgicznego ztuszczenia zmian. Ponowna biopsja skéry wykazata
przenikanie histocytéw w skoérze i nadliczbowe eozynofile z wrzodziejacymi zmianami skory. Pacjent
otrzymywat do tego czasu 400 mg imatynibu.

1. Analiza cytogenetyczna i fluorescencyjna hybrydyzacja in situ - wszystkie komorki szpiku
kostnego w metafazie od pacjenta 1, 2 i 3. zawieraty translokacje 1(5;12)(q33;q13). Przed
leczeniem imatynibem, 5 z 10 (50%) komoérek metafazalnych od pacjenta 4. zawierato
translokacje 1(5;12)(933;q13). W dwubarwnej fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ
przeprowadzonej na komoérkach pozyskanych od pacjenta 2. i 4. ukazat sie jeden skupiony

sygnat i odseparowane czerwone i zielone sygnaty w wiecej niz 80% komérek od kazdego
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pacjenta zdiagnozowanego z rearanzacjg PDGFRB. Wiecej niz 95% komodrek z proby
kontrolnej dato dwa skupione sygnaty.

2. ldentyfikowanie fuzji genéw ETV6-PDGFRB — badanie RT-PCR dla ujawnienia fuzji genéw
ETV6-PDGFRB przeprowadzono na szpiku kostnym, krwi lub tgcznie na krwi i szpiku
u wszystkich pacjentéw. Przed podaniem imatynibu rozmiar otrzymanych produktow wykryty
w RNA u pacjenta 1, 2 i 3. wynosit odpowiednio - przez jednostopniowg RT-PCR (395-bp)
a przez RT-PCR typu hemi-nested (174-bp). Produktdw nie odnaleziono u pacjenta 4. u
ktérego odkryto fuzje nieznanego genu w loci 12q13 oraz PDGFRB.

3. Analiza in vitro wrazliwosci na imatynib — komérki jednojgdrzaste od pacjenta 2 i 4.
zidentyfikowano jako wrazliwe na imatynib. Przezycie normalnych jednojadrzastych komaérek
w hodowli z 1 mikrogramem imatynibu przez 2 tygodnie byto wolne od zakiécen, podczas gdy
40% komorek do pacjenta 4. byto zdolnych do zycia przez ten czas, a 100% komorek od
pacjenta 2. byto martwych po 12 dniach hodowli. Srednia wrazliwo$¢ komoérek na imatynib od
pacjenta z dodatnim chromosomem Filadelfia i przewlekig biataczkg szpikowg byta posrednia
pomiedzy dwoma pacjentami z rearanzacjg PDGFRB.

4. Wyniki Kkliniczne: Pacjenci 1, 2 i 3 rozpoczeli leczenie imatynibem w dawce 400 mg/dzien.
Pacjent 2 leczony byt w badaniu Il fazy STIB2225.
U pacjenta 2. i 3. morfologia krwi unormalizowata sie (wraz z rozkladem eozynofilii) w ciggu
tygodnia. Po 12 tygodniach, 30 z 30 komdrek metafazalnych od pacjenta 2.i50 z 50 komérek
metafazalnych od pacjenta 3. byto prawidlowych pod wzgledem cytogenetycznym. Po 15
miesigcach terapii u pacjenta nr 2 i po 12 miesigcach u pacjenta nr 3, wyglad zaaspirowanego
szpiku kostnego byt prawidtowy, z eozynofilami i ich prekursorami ponizej 5% komorek
jadrzastych. Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ szpiku kostnego od pacjenta 2. po 9
miesigcach terapii ukazata, ze 27 z 200 komorek (14%) daje skupiony sygnat, komorki z krwi
obwodowej uzyskane po 6 miesigcach terapii imatynibem od obu pacjentéw i po 9 miesigcach
terapii od pacjenta nr 2. daty negatywny rezultat w jednostopniowej RT-PCR i pozytywny
w hemi-nested RT-PCR. Komérki pozyskane od pacjenta nr 2 daty negatywny rezultat w obu
badaniach po 12 miesigcach. U pacjenta nr 1, miano krwinek biatych ulegto normalizacji w
ciggu 4 tygodnia po rozpoczeciu leczenia, miano piytek krwi byto niskie (68000/mm3).
Morfologia krwi i szpiku kostnego ulegta normalizacji po 12 tygodniach. Proporcja komoérek
matafazalnych zawierajgcych translokacje w (5;12)(q31-q33;p13) zmniejszata sie stopniowo,
a komérki pozyskane od pacjenta nr 1 unormalizowaty sie po 9 miesigcach. Pacjent ten nadal
otrzymuje imatynib w dawce 400 mg/dzien bez efektéw ubocznych 13 miesiecy po
rozpoczeciu terapii.

W ciggu 5 dni od rozpoczecia leczenia imatynibem u pacjenta nr 4 (faza Il badania
STIN2225), miano biatych krwinek i eozynofilii ulegto normalizacji. Zmiany skoérne staty sie
bardziej ptaskie i mniej rumieniowate, a owrzodzone fragmenty rozpoczety proces granulaciji.
Wykonano autologiczny i allogeniczny przeszczep skory okolic prawego nadgarstka, prawej
nogi, przedniej powierzchni klatki piersiowej oraz plecéw. Po 4 tygodniach leczenia analiza

cytogentyczna 50 komorek metafazalnych ujawnita ze 100% komédrek miato kariotyp 46,XY
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bez dowodéw na istnienie abberacji 1(5;12). Jednakze pozostata trombocytoza, a aspiracja
szpiku kostnego po 8 tygodniach terapii wykazata nadliczbowe komorki (niemniej, komponent
eozynofilowy zmniejszyt sie do 6%). Dawka imatynibu zostata zwiekszona stopniowo do 800
mg/dzien. Wyglad szpiku kostnego ulegt normalizacji po 20 tygodniach. Biopsja skoéry po 20
tygodniach leczenia ukazata z6itakowate komorki w skorze wiasciwej. Nie wykryto atypowych
histiocytow i eozynofilii. Po 15 miesigcach terapii imatynibem pacjent ma sie dobrze i nie
zanotowano efektdw ubocznych. Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ szpiku kostnego
wykonana po 12 miesigcach ukazata dwa skupione sygnaly w wiecej niz 95% komorek —
podobnie jak w probie kontrolnej z prawidtowymi komorkami.
Podsumowanie:

1. Zastosowano imatynib w leczeniu 4 pacjentéw z rearanzacjag genu PDGFRB. Wszyscy
wykazali szybkg odpowiedz, z normalizacjg morfologii krwi, zanikiem eozynofilii i zaburzen
cytogenetycznych, zmniejszeniem lub zanikiem zapisu fuzji, i (w 1 przypadku) leczeniem
przetrwatych zmian skdrnych.

2. 4 opisanych pacjentow z chorobg mieloproliferacyjng miato translokacie w t(5;12)
i rearanzacje genu PDGFRB. Fenotypy tej choroby u leczonych pacjentéw byty podobne,
jednakze widoczne byly znaczgce réznice. Pacjenci 1., 2., i 3. prezentowali leukocytoze krwi
obwodowej, eozynofilie, obecnosé w szpiku kostnym fuzji genéw ETV6-PDGFRB. Pacjent nr 4
w wieku 6 lat wykazywat zmiany skérne, eozynofilie krwi obwodowej, mielodysplazje
i mieloproliferacje. Po 14 latach nieskutecznego leczenia hydroksymocznikiem i interferonem-
alfa dominujgcym objawem choroby byty szpecace zmiany skérne. Brak bylo pewnosci, czy
zmiany te sg objawem choroby skory czy towarzyszg chorobie mieloproliferacyjnej. Szybka

odpowiedzZ na terapie imatynibem zasugerowata rearanzacje PDGFRB.

Choi 2004

Opis przypadku 48-letniego mezczyzny z przewlekig biataczkg neutrofilowa.

48-letni mezczyzna ze znaczgca hepatosplenomegalia i poziomem biatych krwinek 45 x10°/1
sktadajgcych sie gtéwnie z dojrzatych neutrofili. Poczatkowe rutynowe badanie nie ujawnito podtoza
zapalnego lub nowotworowego. Poziom fosfatazy alkalicznej byt podniesiony do 125 U/L a LDL-CHOL
1825 U/L. Badanie cytogenetyczne ujawnito kariotyp 46, XY, t(15;19)(q13;p13.3)[18]/46, XY[2],
a dodatkowe badanie ujawnito fuzje genéw BCR-ABL. Wykazano takze podwyzszony poziom witaminy
B12 (57000 pg/mL), i kwasu moczowego (12,2 mg/dL), biopsja szpiku kostnego ujawnita istniejaca
hiperplazje z czesciowo dojrzatymi ciatami segmentowanymi. W.w. objawy wskazaty na obecnos¢ CNL
jako choroby podstawowe;j.

Leczenie: pacjent odpowiadat na terapie hydroksymocznikiem przez 2 lata ale wykazano opornosé,
manifestujgcg sie narastajgcg neutrofilig bez transformacji blastéw. Poniewaz nie byto dostepnych
allogenicznych HLA-zgodnych dawcéw szpiku kostnego i transplantacji nie byta mozliwa, wigczono
leczenie imatynibem 400 mg/dzien. Po 8 dniach leczenia rozwinat sie krwiak optucnej, jednak terapia
imatynibem byta dobrze klinicznie tolerowana i terapia byta kontynuowana po 3 tygodniach. 16 tygodni po

rozpoczeciu terapii badanie cytogenetycznie nie wykazato zaburzen w 30 metafazalnych komorkach,
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a biopsja szpiku kostnego wykazata zmniejszenie komorkowosci (70-80%) w pordwnaniu do prébek
szpiku pobranych przed rozpoczeciem terapii. Pacjent osiagnat catkowitg remisje po ponad 6 miesigcach

od rozpoczecia terapii.

David 2007

Opis 12 pacjentéw (19-80 lat, Me=52 1.), z leukocytoza, eozynofilig krwi obwodowej i rearanzacjg genu
PDGFRB.

5 z 12 pacjentdw z chorobami zagrazajgcymi zyciu leczonych byto w fazie Il badania Novartis-
obejmujgcej podanie imatynibu (opisane w badaniu Apperley). Pozostali pacjenci byli leczeni poza tg fazg
z powoddw osobistych. Zaden z pacjentéw nie miat fuzji genéw BCR-ABL. 5 z 12 pacjentow zostato
wczesniej zakwalifikowanych do krétszego okresu obserwacji niz pozostali. Podano wczes$niej wyniki 8
pacjentéw opublikowanych jako case-report.

Metodyka wykrycia rearanzacji genu PDGFRB: analiza cytogenetyczna i 2-barwna fluorescencja oceny
hybrydyzacji in situ (FISH). Wykonano badanie RT-PCR dla zapisu fuzji ETV6-PDGFRB.

Wyniki: 8 pacjentéw miato translokacje genu ETV6-PDGFRB. Wszyscy pacjenci wykazali odpowiedz na
imatynib i wszyscy z wyjatkiem 1 osiggneli normalizacje krwi obwodowej pod wzgledem liczby eozynofili.
Poczatkowa dawka imatinibu wyniosta 800 mg/dzien (1 pacjent), 400 mg/dzien (5 pacjentow), 300
mg/dzien (1 pacjent) i 200 mg/dzien (1 pacjent). Zréznicowanie dawkowania imatynibu u poszczegdéinych
pacjentow wynikato z optymalizowania dawki w zaleznosci od choroby i nie bylo spowodowane
wystepowaniem efektéw ubocznych. Catkowity czas przezycia od momentu diagnozy (Me=65 miesiecy;
25-234 miesiecy). 10 z 12 pacjentéw uzyskato trwatg odpowiedz terapeutyczng. Jeden pacjent zmart po 8
miesigcach od momentu rozpoczecia terapii imatynibem. Byt wczesniej uporczywie leczony przed
rozpoczeciem terapii imatynibem. Jeden pacjent z dtugotrwatg chorobg uktadu wytworczego szpiku i
zaburzeniem chromosomowym t(1;3;5) otrzymywat przez 4 dni 800 mg imatynibu, po czym przeszedt
przetom blastyczny. Wykryto pancytopenie bez morfologicznych i chromosomalnych objawéw choroby
na 6 miesiecy przed wczesniejszym przetomem blastycznym. Pacjent byt leczony przez 20 dni 200 mg
imatynibu, po czym znowu wykryto pancytopenie, bez objawéw biataczki. Pacjent zmart 3 miesigce
pézniej z powodu infekcji grzybiczej. W wyjgtkiem 2 w.w. pacjentéw, spektrum bojawoéw ubocznych
obejmowato: nudnosci, zmeczenie, zatrzymanie pltyndw oraz bdle miesni nie wymagajgce przerwania

leczenia. Wszystkich 8 pacjentdéw z rearanzacjg genu ETV6-PDGFRB byto przebadanych z uzyciem

techniki RT-PCR z maksymalnym poziomem detekcji 10 . Badanie RT-PCR zastepowato lub
uzupetniato regularne monitorowanie poprzez kariotypowanie kiedy osiagnieto catkowitg odpowiedz
cytogenetyczng. Negatywne rezultaty zostaty zanotowane u 6 z 8 pacjentéw podczas terapii, adla 4 z 8
byty negatywne dla ETV6-PDGFRB podzczas ostatniego badania. 5 przezylo ponad 4 lata od momentu
rozpoczecia terapii imatynibem. Choroba podstawowa byta obecna u pozostatych 4 pacjentéw na niskim

poziomie.

W ponizszej tabeli zaprezentowano podsumowanie dotyczace zastosowania imatynibu we wskazaniu
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Tabela 17. Podsumowanie wynikéw badan dla przewlektej choroby uktadu wytworczego szpiku

badanie lyama 2008 Apperley 2002 Choi 2004 David 2007
57 — letni mezczyzna, z o 48-letni mezczyzna
4 pacjentéw z przewlektg )
chorobg . . . z przewlekta biataczkg o
. . . . chorobg mieloproliferacyjng ) 12 pacjentow z leukocytoza,
mieloproliferacyjng szpiku, | . . neutrofilowa, . . B
P i z leukocytozg i eozynofilig ) . eozynofilig krwi obwodowe;j i
bez chromosomu ) . nieskutecznie leczony ]
) w krwi obwodowej oraz z o rearanzacjg genu PDGFRB
Filadelfia i bez fuzji genow . hydroksymocznikiem
rearanzacjg genu PDGFRB
BCR-ABL
) ) Imatynib 400 mg dziennie
Podano imatynib o ) ) )
. . (3 pacjentéw), 1 pacjent Imatynib 400 mg Imatynib w dawce 200-800 mg
i rozpoczeto podawanie . . o o
. uczestniczyt w badaniu dziennie dziennie
hydroksymocznika o
klinicznym |l fazy STIB2225
C
Zastosowano imatyn b w
leczeniu 4 pacjentow z
Wykazano catkowita rearanzach genu
hematologiczng PDGFRB. Wszyscy
odpowiedz na leczenie wykazali szybka
imatyn bem pacjenta odpowiedz, z normalizacjg Pacjent osiagnat
chorego na przewlekig morfologii krwi, zan kiem catkowitg remisje po 10 z 12 pacjentéw uzyskato
(6] mieloproliferacyjna eozynofilii i zaburzen ponad 6 miesigcach od trwata odpowiedz
chorobe szp ku kostnego cytogenetycznych, rozpoczecia terapii. terapeutyczna.
bez wspdtistniejacych zmniejszeniem lub
abberacji zanikiem zapisu fuzji i (w 1
chromosomowych/mutacji. przypadku) leczeniem
przetrwatych zmian
skérnych.
S Opis przypadku Opis przypadkow Opis przypadku Opis przypadku

5.1.13. D47.7 Inne okreslone nowotwory o niepewnym lub nieznanym charaterze uktadu krwiotwérczego,
limfatycznego i tkanek pokrewnych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (patrz Zatgcznik 5) nie odnaleziono publikacji dotyczgcych

wykorzystania imatynibu w przedmiotowym wskazaniu, spetniajgcej kryteribw witgczenia do raportu.

5.1.14. D72.1 Eozynofilia

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (patrz Zatacznik 5) odnaleziono 8 publikacji dotyczacych
wykorzystania imatynibu w przedmiotowym wskazaniu, spetniajgcych kryterium wigczenia do niniejszego
raportu. Ostatecznie kierujgc sie kryterium najbardziej liczebnej populacji postanowiono wytgczyé 5
publikacji z dalszej analizy:
e Abraham 2012 (opis 2 przypadkéw: 1 przypadku noworodka ze zdiagnozowanym zespotem
mieloproliferacyjnym z eozynofilig i 1 przypadku 4-letniego chiopca ze zdiagnozowang

eozynofilig srodnabtonkowa, hepatomegalig, splenomegalig, jednostronng colombg oraz
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licznymi infekcjami uktadu oddechowego i reakcjami alergicznymi ze strony ukfadu
oddechowego w przesztosci);

e Wang 2010 (opis przypadku 41-letniej kobiety z nowotworem szpiku zwigzanym z eozynofilig
i obecnoscig mutacji PDGFRB leczonej imatynibem i prednizolonem);

e Rathe 2012 (opis przypadku nowotwory szpiku zwigzanego z fuzjg genéw FIP1L1-PDGFRA i
pierwotng eozynofilig);

e Walz 2011 (opis przypadku, niewtasciwa interwencja);

e Abraham 2010 (tylko abstrakt).

Wiagczono 3 publikacje z najbardziej liczng grupg badana:
e Arefi 2012 (prospektywne badanie obserwacyjne na grupie 78 pacjentdw z przewlekig
eozynofilig, czas obserwacji 8-48 miesiecy);
e Ogbogu 2009 (opis 188 przypadkdéw, badanie retrospektywne, wieloosrodkowe);
e Pardanani 2006 (czes¢ badania pilotazowego opisujgcego 11 pacjentéw z fuzjg gendw
FIP1L1-PDGFRA+ oraz eozynofilig zwigzang z systemowag mastocytozg oraz przewlektg

biataczkg eozynofilowg).

Arefi 2012

Cel: ocena odpowiedzi na leczenie imatynibem pacjentow ze zdiagnozowanym zespotem
hipereozynofilowym (HES) lub przewlektg biataczkg eozynofilowg (CEL) i molekularnych podstaw tej
odpowiedzi

Metodologia: prospektywne badanie obserwacyjne na grupie 78 pacjentéw z przewleklg eozynofilig, czas
obserwaciji 8-48 miesiecy

Pacjenci: 78 pacjentéw: 19 przypadkéw HES (18/19 mezczyzn), mediana wieku 49 lat (przedziat 19-84
lat). W$réd pacjentdow wigczonych do badania u 8 zidentyfikowano gen fuzyjny FIP1L1-PDGFR (7
mezczyzn i 1 kobieta). Przypadki ze zidentyfikowanym genem fuzyjnym FIP1L1-PDGFR rozwazono jako
CEL. Posrod 19 pacjentow z genem fuzyjnym FIP1L1-PDGFR u 15 wykazano prawidiowy kariotyp, u 2
kariotyp nieprawidtowy, a u pozostatych 2 nie oznaczono.

Leczenie: pacjentom z genem fuzyjnym FIP1L1-PDGFR podano imatynib w dawce 100 mg dziennie lub
400 mg dziennie w skojarzeniu z prednizonem (dawka inicjujgca 1 mg/kg dziennie).

Wyniki: pacjenci z genem fuzyjnym FIP1L1-PDGFR (n=8) leczeni imatynibem w dawce 100 mg dziennie
uzyskali catkowita remisje hematologiczng. Ponadto u 2 pacjentéw z nieprawidtowym kariotypem
wykazano catkowitg odpowiedz hematologiczag oraz cytogenetyczng po terapii matymi dawkami
imatynibu. 10 z 11 pacjentow, u ktorych nie wykazano obecnosci genu fuzyjnego FIP1L1-PDGFR leczono
imatynibem w dawce 400 mg dziennie w skojarzeniu z prednizonem. 3 pacjentéw z 10 nie uzyskato
odpowiedzi hematologicznej pomimo otrzymywania wyzszych dawek imatynibu (300-400 mg dziennie).
7 pacjentdw uzyskato catkowita odpowiedZz hematologiczng. OdpowiedZz na leczenie u pacjentéw
z genem fuzyjnym FIP1L1-PDGFR nastgpita szybko i byla trwata (czas obserwacji 2 lata). Nie

obserwowano nawrotéw choroby. Czas uzyskania odpowiedzi na leczenie wynosit 2-6 tygodni w
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przypadku pacjentéw z genem fuzyjnym FIP1L1-PDGFR oraz 2-4 tygodni u pacjentéw, u ktorych nie
zidentyfikowano genu fuzyjnego FIP1L1-PDGFR.

Ogbogu 2009
Opis 188 przypadkow, badanie retrospektywne, wieloosrodkowe

Cel badania: zebranie i podsumowanie danych dotyczacych charakterystyki demograficznej oraz danych
klinicznych i laboratoryjnych w duzej kohorcie pacjentéw z zespotem hipereozynofilowym oraz przeglad

dostepnych metod leczenia i odpowiedzi na leczenie konwencjonalne i nowymi metodami.

Metodyka: dane kliniczne i laboratoryjne zebrane od 188 pacjentéw z zespotem hipereozynofilowym od
stycznia 2001 do grudnia 2006 z 11 roznych instytucji w Stanach Zjednoczonych i Europie. Dane
pacjentow byly analizowane retrospektywnie od grudnia 2006 dopoki do kazdej grupy nie dostato sie 50
0s6b lub nie osiggnieto roku 2001. Dane kliniczne i laboratoryjne niezbedne dla opisania podstawowej
charakterystyki pacjentéw byty zbierane po przejrzeniu historii pacjenta i wprowadzane do bazy celem
przeprowadzenia analizy. Duplikaty usuwano na podstawie jednoczesnego powtarzania sie
nastepujgcych danych: data urodzenia, pte¢ i cechy kliniczne. Dane pacjentéw zostaty poddane
szczegotowej ocenie pod wzgledem klinicznym, wynikow badan przedmiotowych i testéw laboratoryjnych.
Oceniano parametry majgce istotne znaczenie prognostyczne w zespole hiperozynofilowym takie jak:
miano eozynofilii, poziom IL-5 w surowicy krwi, poziom IgE, witaminy B12, tryptazy oraz poziom TARC.
Wykonywano badania na obecno$¢ mutacji, poziomu przeciwciat i in. Odnotowywano: kliniczng
odpowiedz na 1-miesigczne leczenie (catkowitg/czesciowg odpowiedz lub jej brak), poziom dawki
podtrzymujgcej, maksymalnej (dla prednizonu) oraz czy zastosowane leczenie bylo podawane w

skojarzeniu czy monoterapii. Catkowita odpowiedz byta zdefiniowana jako zmniejszenie sie miana

9
eozynofili do normy (0-0,5 x10 /) oraz/lub zmniejszenie sie objawdéw po 1 miesigcu leczenia; brak
odpowiedzi zostat zdefiniowany jako utrzymanie stanu lub zwigkszenie sie miana eozynofilii oraz brak

poprawy po 1 miesigcu leczenia.

9
Kryteria wtgczenia: miano eozynofilii w krwi obwodowej 21.5x10 /I wraz z objawami narzgdowymi, przy

wykluczeniu innych przyczyn.

Kryteria wykluczenia: pacjenci z nowotworem (innym niz ptytkopochodny czynnik wzrostu receptora alfa,

uktadowe zapalenie naczyn (zesp. Churga-Straussa) potwierdzone w biopsji , eozynofilia pojedynczego
narzadu bez eozynofilii krwi, zespdt naktadania (overlap syndrome).

Analiza statystyczna: dla poréwnania grup zostat uzyty nieparametryczny test Manna-Whitneya, dla

poréwnania odsetkéw — dokfadny test Fishera. Warto$ci p mniejsze niz 0,05 przyjeto za znaczace.

Wyniki: Ze 188 pacjentéw 104 stanowili mezczyzni (55%) a 84 — kobiety (45%). Mediana wieku

w momencie diagnozy wyniosta 45 lat (6-85). Miano eozynofilii wahato sie od 1,5 do 400x109 .
Zastosowane leczenie uwzglednialo podanie kortykosteroidow (u 179 pacjentéw) , hydroksymocznika
(u 64 0sdb), interferonu alfa (u 46), cyklosporyny (u 11), przeciwciat anty-IL-5 (u 62) oraz imatynibu.
Imatynib byt podawany u 68 ze 188 pacjentéw (36%) w maksymalnej dawce (Me) 400 mg/dzien (od 100
mg/2xdzien do 600 mg/dzien). Z 68 pacjentéw 31 otrzymywato imatynib w monoterapii. 20 z 31 os6b

(65%) osiggneto catkowitg odpowiedz, a 2 (12%) osiggneto czesciowg odpowiedz. Imatynib przestano
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podawac u 41 z 68 osoéb gidéwnie z powodu braku skutecznosci (33/41; 80%). Pozostate 8 z 41 osob
wykazato brak tolerancji na lek (2 osoby), rozpoczeto terapie przeciwciatem anty-IL-5 (1 osoba) lub

wykazato cheé posiadania potomstwa i z tego powodu przerwano terapie (1 osoba).

Pardanani 2006

Czes¢ badania pilotazowego opisujgcego 11 pacjentow z fuzjg gendéw FIP1L1-PDGFRA+ oraz
eozynofilig zwigzang z systemowg mastocytozg oraz przewlekig biatgczkg eozynofilows.

W tabeli ponizej podano charakterystyke oséb biorgcych udziat w badaniu, rozpoznanie, dawke leku oraz

otrzymane wyniki.

Tabela 18. Charakterystyka osob bioracych udziat w badaniu

catkowita dawka :
_ _ dawka odpowiedz
wiek 5 _ liczba poczatkowa _
Nr pte¢ rozpoznanie » . . podtrzymujgca na Follow-up
(lata) eozynofili imatynibu | ) .
. imatynibu (mg) | leczenie
(x10(9)/1) (mg/dzien)
catkowita
1 50 M eozynofilia zwigzana z 10,7 100 100/tydzien o 40
remisja
systemowg
catkowita
2 34 M mastocytozg 16,1 400 100 2x/tydzien - 19
remisja
przewlekta biataczka catkowita
3 48 M . 2,2 100 100/dzien . 20
eozynofilowa remisja
catkowita
4 75 M 10,2 100 100/dzien . 30
remisja
catkowita
5 51 M 12,2 100 50 co 2. dzien o 24
remisja
catkowita
6 53 M 2,1 100 100 3/tydzien . 24
remisja
i ; catkowita
7 58 M eozynofilia zwigzana z 15 100 100/tydzien - 36
systemowg remisja
catkowita
8 29 M mastocytozg 10,1 100 100 2x/tydzien w 28
remisja
. catkowita
9 44 M 38,4 100 100 2x/tydzien . 17
remisja
catkowita
10 57 M 41 100 brak o 3
remisja
catkowita
11 48 M 8,1 100 brak o 1
remisja

Po czasie leczenia Me=24 miesigce (1-40 miesiecy) wszyscy badani uzyskali catkowitg remisje. 4
osoby pacjent nr 1, 2, 3 i 5) nie chcieli kontynuowa¢ terapii gtéwnie z powodow finansowych i wszyscy
doswiadczyli nawrotu objawéw i/lub podwyzszenia miana eozynofili po kilku tygodniach od
zaprzestania terapii. U pozostalych 7 pacjentéw w fazie remisji redukowano dawke lub czestos¢
podania imatynibu. Redukcja dawki lub czesto$ci podania imatynibu byta poczatkowo niezbedna ze

wzgledu na trudnosci z refundacjg leku wynikajgca z jego uzycia poza zarejestrowanymi wskazaniami.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wynikow badan dla eozynofilii.
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Tabela 19. Podsumowanie wynikéw badan dla eozynofilii
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badanie Arefi 2012 Ogbogu 2009 Pardanani 2006
78 pacjentow: 19 przypadkow HES (18/19 mezczyzn), mediana wieku 49 lat
(przedziat 19-84 lat). Wsréd pacjentéw wigczonych do badania u 8 188 pacjentw - 104 stanowili mezczyzni (55%) a 84 —
zidentyfikowano gen fuzyjny FIP1L1-PDGFR (7 mezczyzn i 1 kobieta). ; ; ; ia di
P def ” t)?f'k yny Uz (FIPle IzDGFR ) kobiety (45%). Mediana wieku w momencie diagnozy 11 pacjentéw z fuzjg genow FIP1L1-PDGFRA+ oraz eozynofilia
rzypadki ze zidentyfikowanym genem fuzyjnym - rozwazono ; ; i ;
P . yp ' Yy 9. yiny ' wyniosta 45 lat (6-85).Miano eozynofilii wahato sie od 1,5 do 2wigzang z systemowa mastocytoza oraz przewlekia biaaczka
jako przewlektg biataczke eozynofilowa (CEL). Posrod 19 pacjentow z genem 9
. ) ) ) 400x10 /I eozynofilowg
fuzyjnym FIP1L1-PDGFR u 15 wykazano prawidtowy kariotyp, u 2 kariotyp :
nieprawidtowy, a u pozostatych 2 nie oznaczono.
Podanie kortykosteroidow (u 179 pacjentéw) ,
) ) ) hydroksymoczn ka (u 64 oséb), interferonu alfa (u 46),
Pacjentom z genem fuzyjnym FIP1L1-PDGFR podano imatyn b w dawce 100 o
N N . . ) cyklosporyny (u 11), przeciwciat anty-IL-5 (u 62) oraz
mg dziennie lub 400 mg dziennie w skojarzeniu z prednizonem (dawka ) . ) )
| . o imatynibu. Imatynib w dawce 100 mg (u 10 osdb) i 400 mg (u 1 osoby)
inicjujgca 1 mg/kg dziennie) . o
Imatynib byt podawany u 68 ze 188 pacjentéw (36%)
w maksymalnej dawce (Me) 400 mg/dzien (od 100
mg/2xdzien do 600 mg/dzien).
c nd
Pacjenci z genem fuzyjnym FIP1L1-PDGFR (n=8) leczeni imatynibem w dawce Ze 188 pacjentow 104 stanowili mezczyzni (55%) a 84 —
100 mg dziennie uzyskali catkowitg remisje hematologiczng. Ponadto u 2 kobiety (45%). Mediana wieku
pacjentow z nieprawidtowym kariotypem wykazato catkowitg odpowiedz w momencie diagnozy wyniosta 45 lat (6-85).Miano
hematologiczg oraz cytogenetyczng po terapii matymi dawka imatynibu. 10 z 11 " ; 9
) t’g alld' hyt. 9 § yezna pb p ) t i FIF’y1L1 PDGER eozynofilii wahato sig od 1,5 do 400x10 /1. Po czasie leczenia Me=24 miesigce (1-40 miesiecy) wszyscy
acjentéw, u ktérych nie wykazano obecnosci genu fuzyjnego - . . ;
Ip ) ] .bry g w 400 ma dzieni g ol Y .g i 3 Zastosowane leczenie uwzgledniato podanie otrzymalo catkowitg remisje. 4 osoby pacjent nr 1, 2, 3 i 5) nie
eczono imatynibem w dawce mg dziennie w skojarzeniu z prednizonem. - I ;
) ); 1on ol z otz i o p ) kortykosteroidow (u 179 pacjentéw) , hydroksymocznika chcieli kontynuowaé terapii gtéwnie z powodéw finansowych i
acjentéw z 10 nie uzyskato odpowiedzi hematologicznej pomimo Sy
o pad Y P giczne p (U84 0sdb), interferonu alfa (u 46), cyklosporyny (u 11), wszyscy doswiadczyli nawrotu objawoéw i/lub podwyzszenia

otrzymywania wyzszy dawek imatyn bu (300-400 mg dziennie). 7 pacjentow
uzyskato catkowitg odpowiedz hematologiczng. Odpowiedz na leczenie u
pacjentow z genem fuzyjnym FIP1L1-PDGFR nastgpita szybko i byta trwata
(czas obserwaciji 2 lata). Nie obserwowano nawrotéw choroby. Czas uzyskania
odpowiedzi na leczenie wynosit 2-6 tygodni w przypadku pacjentéw z genem
fuzyjnym FIP1L1-PDGFR oraz 2-4 tygodni u pacjentdw, u ktérych nie
zidentyf kowano genu fuzyjnego FIP1L1-PDGFR.

przeciwciat anty-1L-5 (u 62) oraz imatynibu.
Imatynib byt podawany u 68 ze 188 pacjentéw (36%) w
maksymalnej dawce (Me) 400 mg/dzien (od 100 mg/2xdzien
do 600 mg/dzien). Z 68 pacjentéw 31 otrzymywato imatyn b
w monoterapii. 20 z 31 os6b (65%) osiagneto catkowita
odpowiedz a 2 (12%) nie osiagneto czesciowg odpowiedz.

Imatyn b przestano podawac u 41 z 68 oséb gtéwnie z

miana eozynofilii po kilku tygodniach od zaprzestania terapii. U
pozostatych 7 pacjentow w fazie remisji redukowano dawke

lub czestos¢ podania imatynibu.
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powodu braku skutecznosci (33/41; 80%). Pozostate 8 z 41
0s6b wykazato brak tolerancji na lek (2 osoby), rozpoczeto
terapie kliniczne przeciwciatem anty-IL-5 (1 osoba) lub
wykazato che¢ posiadania potomstwa i z tego powodu

przerwano terapie (1 osoba).

S Prospektywne badanie obserwacyjne na grupie 78 pacjentow

Opis 188 przypadkow, badanie retrospektywne,

wieloosrodkowe

Czes¢ badania pilotazowego
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5.1.15.D72.8 Inne okreslone zaburzenia dotyczace krwinek biatych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (patrz Zatgcznik 5) nie odnaleziono zadnej publikaciji
dotyczacej wykorzystania imatynibu w przedmiotowym wskazaniu, spetniajgcej kryterium wigczenia do

niniejszego raportu.

5.1.16. Bezpieczenstwo — informacje uzupeiniajace

W celu przedstawienia informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych
zawierajgcych imatynib przedstawiono dane z omoéwionych w czesci Kklinicznej badan oraz
przedstawiono informacje dotyczace dziatan niepozadanych z Charakterystyki Produktu Leczniczego

Glivec (ze wzgledu na fakt, ze produkt leczniczy Imatinib Teva jest lekiem generycznym).

Informacje z uwzglednionych w czesci klinicznej badan

Hebb 2011

Woystgpienie toksycznosci na skutek zastosowanego leczenia (potgczenie chlorambucylu i imatynibu)
dotyczyto gt. toksycznosci ze strony przewodu pokarmowego, ktdra wystepowata tym intensywniej
i czesciej, im wyzsza byta dawka podawanego imatynibu. Najczestszymi przypadkami dziatan
toksycznych byty nudnosci z/bez wymiotdw (6 pacjentow, w tym u 2 pacjentdw leczonych wyzszymi
dawkami imatynibu). Jadtowstret zaraportowano u 6 pacjentéw. Wiekszos¢ przypadkow jadtowstretu
wystgpita w stopniu | i tylko w | cyklu leczenia, z wyjgtkiem stopnia 3 w 4 cyklu leczenia na skutek
najwyzszych dawek imatynibu. Toksyczno$¢ hematologiczna byta umiarkowana i obserwowana u
pacjentow z cytopenig. Wystgpit jeden przypadek dziatania toksycznego wywotanego przez dawke na 3

poziomie w postaci 3 stopnia trombocytopenii (pacjent miat trombocytopenie na poczatku badania na

poziomie 77x10° . Zanotowano jedno powazne dziatanie niepozgdane w postaci gorgczki
neutropenicznej u pacjenta otrzymujgcego najwyzszy poziom dawki imatynibu.

W tabeli ponizej zaprezentowano zalezne od dawki objawy toksyczno$ci.

Tabela 20. Zalezne od dawki objawy toksycznosci

Poziom | liczba oséb w 5 » liczba .. . .| numercyklu, w ktérym
. . grupa zaburzen toksycznosc . . | stopien waznosci _ >
dawki podgrupie wystagpien wystgpita toksycznosé
krew/szpik kostny | trombocytopenia 1 2 Cc2
biegunka 1 C1
300 3 nudnosci 2 1 C4
1 C5
wymioty 1 1 c2
uktad oddechowy | kaszel 1 1 C1
uktad Zotgdkowo- |
o jadtowstret 2 1 Cc2
jelitowy
400 3
2 C1
nudnosci 1 1 C1
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wymioty 1 C1
szp k kostny jadtowstret 3 Cc2
2 C1
neutropenia 3 Cc2
trombocytopenia 3 (DLT) C1
obja
J, " . zmeczenie 1 C1
ogolnoustrojowe
Cc2
limfatyczny obrzek nég 1 Cc2
uktad  Zotgdkowo- |
L jadtowstret 3 c4
jelitowy
1 C1
1 C1
1 C1
600 5 biegunka 1 C1
suchos¢ w ustach 1 C1
zgaga 2 C1
nudnosci 2 C1
2 Cc2
1 C1
zaburzenia smaku 2 C1
wymioty 2 C1
1 C1
orgczka 3 (ostry obj.
infekcje gora . ) (ostry ob) C4
neutropeniczna niepozadany)
uktad ruchu zmeczenie 1 C1
Piccaluga 2007

Imatynib byt ogdlnie dobrze tolerowany. Odnotowano nastepujgce dziatania niepozgdane: gorgczka

(stopien 1 ponad 35%, stopien 2 ponad 10%), nudnosci/wymioty (stopien 1 poniezej 20%, stopien 2 i 3

poniezej 10%), obrzek (stopien 1 powyzej 35%, stopien 2 ok. 17%), astenia (stopien 1 ok. 22%, stopien 3

i 4 ok. 7%), biegunka (stopien 1 ok. 19%, stopierr 3 ok. 7%), dziatania niepozgdane ze strony watroby

(stopien 2 ok. 17%).

Odsetek pacjentow, ktdrzy przerwali badanie: 21 pacjentéw (62%) z powodu progresji choroby i 7 (21%) z

powodu dziatan niepozgdanych. 6 pacjentow (17%) zmarto w czasie leczenia imatynibem (2 — udar

krwotoczny moézgu, 2 — progresja choroby, 2 — niewydolnos$¢ wielonarzgdowa).

Kindler 2004

Na poczatku badania zanotowano:

Gorgczka, bole kosci i stawdw (stopieh 1) — 1 pacjent (4,8%),

Dyskomfort w rejonie brzucha (stopien 1/2) — 2 pacjentéw (9,5%),

Nocne poty (stopien 1/2) — 4 pacjentow (19%).
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W trakcie badanie stopien dyskomfortu w rejonie brzucha nie ulegat zmianie a ilo$¢ incydentéw
pozostatych dziatan niepozadanych zwiekszat sie.

Wszyscy pacjenci doswiadczyli co najmniej jednego dziatania niepozgdanego. Najczesciej raportowane
dziatania niepozadane zwigzane z podaniem imatynibu dotyczyly: obrzeku (66,6%), nudnosci (19,1%),
wymioty (38,1%), biegunka (19,1%), zaparcia (4,8%), bol gtowy (23,8%). Wiekszos¢ scharakteryzowano
jako fagodne lub srednio ciezkie (83,2%). W czasie leczenia imatynibem odnotowano zaburzenia
hematologiczne: neutropenia stopien 1/2 u 2 pacjentéw, neutropenia stopien 3/4 u 7 pacjentéw, anemia
stopieh 1/2 u 1 pacjenta, anemia stopien 3/4 u 9 pacjentéw, trombocytopenia stopien 1/2 u 1 pacjenta,
trombocytopenia stopien 3/4 u 8 pacjentéw. Powazne dziatania niepozgdane raportowano u 4 pacjentow
(19.1%) — trombocytopenia, neutropenia, zawroty gtowy i zdarzenie zlozone obejmujgce powiekszenie
watroby i wodobrzusze. 11 pacjentéw zmarto podczas leczenia. 4 zgony zwigzane bylty w powaznymi
dziataniami niepozgdanymi niescisle zwigzanymi z leczeniem, a 7 zgondw wigzato sie z progresjg
choroby.

Advani 2010

Dziatania niepozadane (wszystkie stopnie): nudnosci (81%), wymioty (57%), biegunka (71%),
hiperbilirubinemia (24%), podwyzszony poziom transaminaz (5%), bdle migsni/skurcze (38%), boal
kosci/plecow (33%).

Malagola 2005

Toksycznos¢ niehematologiczna tagodna, bez rdznic wzgledem toksycznosci wykazanej w leczeniu
przewlektej biataczki szpikowej imatynibem.

Ichikawa 2012

W 110 dniu pojawit sie obrzek i wysiek jako dziatanie niepozgdane leczenia imatynibem — uzyskano
poprawe po podaniu frosemidu.

Jentsch-Ullrich 2004

Odnotowano tagodne dziatania niepozgdane — nudnos$ci na poczatku leczenia

Cortes 2002

Leczenie bylo dobrze tolerowane. Zmeczenie byto najczestszym objawem ubocznym (n=30 [63%]), jeden
pacjent (n=1) doswiadczyt 3 stopnia toksycznosci. Inne przypadki wystgpienia toksycznosci (=3 stopnia)

obejmowaty bdl kosci u 2 oséb, zatrzymanie ptyndw (n=2), nudnosci (n=1) i objawy dyspeptyczne (n=1).

ChPL

Odnotowane w badaniach dziatania niepozadane odzwierciedlajg zapis charakterystyki produktu
leczniczego Glivec, zgodnie z ktérg najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane po zastosowaniu

limatynibu to (tabela ponizej):

Tabela 21. Dziatania niepozadane imatynibu (Glivec)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto: Zakazenia wirusem Herpes zoster, Herpes simplex, zapalenie
nosogardfa, zapalenie ptuc1, zapalenie zatok, zapalenie tkanki
tacznej, zapalenia gérnych drég oddechowych, grypa,
zapalenia uktadu moczowego, zapalenie zotadka i jelit,
posocznica

Rzadko: Zakazenia grzybicze
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Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Rzadko:

| Zespot rozpadu guza

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Bardzo czesto:

Neutropenia, frombocytopenia, niedokrwisto$¢

Czesto: Pancytopenia, neutropenia z gorgczka

Niezbyt czesto: Trombocytoza limfopenia, zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego, eozynofilia, powiekszenie weztéw chtonnych

Rzadko: Niedokrwisto$¢ hemolityczna

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto: Jadtowstret

Niezbyt czesto: Hipokaliemia, zwigkszony apetyt, hipofosfatemia, zmniejszony
apetyt, odwodnienie, dna, hiperurikemia, hiperkalcemia,
hiperglikemia, hiponatremia

Rzadko: Hiperkaliemia, hipomagnezemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto: Bezsennos¢

Niezbyt czesto: Depresja, ostabienie popedu piciowego, lek

Rzadko: Stan splatania

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto:

Bdl glowy2

Czesto: Zawroty gtowy, parestezje, zaburzenia smaku, niedoczulica

Niezbyt czesto: Migrena, senno$¢, omdlenia, neuropatia obwodowa,
zaburzenia pamiegci, rwa kulszowa, zespét niespokojnych nog,
drzenie, krwotok mézgowy

Rzadko: Zwiekszenie cisnienia srodczaszkowego, drgawki, zapalenie

nerwu Wzrokowego

Zaburzenia oka

Czesto: Obrzek powiek, nasilone fzawienie, krwotok spojowkowy,
zapalenie spojowek, suchos$¢ oka, nieostre widzenie

Niezbyt czesto: Podraznienie oka, bdl oka, obrzgk oczodotu, krwotok
twardéwkowy, krwotok z siatkdwki, zapalenie powiek, obrzek
plamki

Rzadko: Zacma, jaskra, tarcza zastoinowa

Zaburzenia ucha i btednika

Niezbyt czesto: | Zawroty glowy, szum uszny, utrata stuchu

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto: Kotatania, czgstoskurcz, zastoinowa niewydolnos¢ sercag3,
obrzek ptuc

Rzadko: Niemiarowo$¢, migotanie przedsionkéw, zatrzymanie serca,

zawat miesnia sercowego, dtawica piersiowa, wysiek
osierdziowy

Zaburzenia naczyniowe4

Czesto:

Zaczerwienie twarzy, krwotok

Niezbyt czesto:

Nadcisnienie, krwiak, krwiak podtwardéwkowy, zimne palce
ndg i rak, niedoci$nienie, zespoét Raynauda

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Czesto: Dusznosci, krwawienie z nosa, kaszel
Niezbyt czesto: Wysiek optucnowy5, bél gardta i krtani, zapalenie gardta
Rzadko: Bl zwigzany z zapaleniem optucnej, zwtdknienie ptuc,

nadcisnienie ptucne, krwotok ptucny

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto:

Nudnosci, biegunka, wymioty, niestrawnos$¢, bdl brzucha6b

Czesto:

Wzdecia, rozdecie brzucha, refluks zotgdkowo-przetykowy,
zaparcie, suchos¢ jamy ustnej, zapalenie zotadka

Niezbyt czesto:

Zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, krwotok z
przewodu pokarmowego7, odbijanie sie, smotowate stolce,
zapalenie przetyku, wodobrzusze, wrzdd zotgdka, krwawe
wymioty, zapalenie warg, dysfagia, zapalenie trzustki

Rzadko:

Zapalenie okreznicy, niedroznos¢ jelita, stan zapalny jelita
grubego

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Czesto: Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych
Niezbyt czesto: Hiperbilirubinemia, zapalenie watroby, zéttaczka
Rzadko: Niewydolno$¢ watroby8, martwica watroby

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

Bardzo czesto:

Obrzek okotooczodotowy, zapalenie skory/wypryski/wysypka

Czesto: Swigd, obrzek twarzy, sucha skora, rumien, lysienie, poty
nocne, reakcja nadwrazliwosci na $wiatto
Niezbyt czesto: Wysypka krostkowa, siniaki, nasilone pocenie, pokrzywka,

wylew krwawy podskorny, wzmozona tendencja do
wystepowania siniakdw, skgpe owtosienie, odbarwienie skory,
ztuszczajgce zapalenie skory, tamliwos$¢ paznokci, zapalenie

Strona 118 z 132




Imatynib — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-16/2013

mieszkow wiosowych, wybroczyny, tuszczyca, plamica,
nadmierna pigmentacja skory, wysypki pecherzowe

Rzadko: Ostra dermatoza z gorgczkg i neutrofilig (zespot Sweeta),
przebarwienia paznokci, obrzgk naczynioruchowy, wysypka
pecherzykowa, rumien wielopostaciowy, leukoklastyczne
zapalenie naczyn, zespét Stevensa-Johnsona, ostra
uogolniona osutka krostkowa (ang. AGEP - acute generalised
exanthematous pustulosis)

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto: Skurcze migsni, bdle migsniowo-szkieletowe w tym bole
miesni, bole stawdw i bole kosci9

Czesto: Obrzek stawow

Niezbyt czesto: Sztywnos$c¢ stawow i miesni

Rzadko: Ostabienie miesni, zapalenie stawoéw, rabdomioliza/miopatia

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto: Bol nerki, krwiomocz, ostra niewydolnos¢ nerek, czeste

oddawanie moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto: Ginekomastia, zaburzenia erekcji, krwotok miesigczkowy,
nieregularna menstruacja, zaburzenia seksualne, bdl
brodawek sutkowych, powiekszenie piersi, obrzek moszny

Rzadko: Krwotoczne ciatko zotte/krwotoczna torbiel jajnika

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto: Zatrzymanie ptynéw i obrzek, uczucie zmeczenia

Czesto: Ostabienie, gorgczka, obrzek tkanki podskornej, dreszcze,
zesztywnienie miesni

Niezbyt czesto: Bol klatki piersiowej, zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto: Zwiekszenie masy ciata

Czesto: Zmniejszenie masy ciata

Niezbyt czesto: Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie

aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi, zwigkszenie
aktywnos$ci dehydrogenazy mleczanowej we krwi,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we krwi

Rzadko: Zwiekszenie aktywnosci amylazy we krwi

Ponizej (tabela) wymieniono rézne dziatania niepozgdane, zgtaszane w zwigzku ze stosowaniem
produktu leczniczego Glivec w okresie po wprowadzeniu do obrotu. Nalezg do nich pojedyncze
doniesienia spontaniczne, jak réwniez powazne dziatania niepozgdane z nadal trwajgcych badan,
programéw z rozszerzonym dostepem, badah farmakologii klinicznej i badah eksploracyjnych w
niezarejestrowanych wskazaniach. Poniewaz dziatania te zgtaszano w populacji o nieokreslonej
liczebnosci, oszacowanie ich czestosci lub ustalenie zwigzku przyczynowo-skutkowego z narazeniem na

imatynib nie zawsze jest mozliwe.

Tabela 22. Dziatania niepozadane w okresie po wprowadzeniu do obrotu

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czestos$¢ nieznana: | Krwotok z guza/martwica guza

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czestos$¢ nieznana: | Wstrzgs anafilaktyczny

Zaburzenia ukladu nerwowego

Czestos$¢ nieznana: | Obrzek mézgu

Zaburzenia oka

Czestos$¢ nieznana: | Krwotok do ciata szklistego

Zaburzenia serca

Czestos$¢ nieznana: | Zapalenie osierdzia, tamponada serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto$¢ nieznana: | Zakrzepica/zator

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Czestos$¢ nieznana: Ostra niewydolnosé oddechowa1, srodmigzszowa choroba
ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Czestos¢ nieznana: Niedroznosc¢ jelita, perforacja w obrebie uktadu pokarmowego,
zapalenie uchytka
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Odchylenia od normy w badaniach laboratoryjnych

Hematologia

We wszystkich badaniach u pacjentéw z CML obserwowano niedobor krwinek, a zwtaszcza czeste
wystepowanie neutropenii i matoptytkowosci. Sugerowano, ze zmiany te wystepujg z wiekszg
czestoscig u pacjentéw leczonych duzymi dawkami produktu leczniczego Glivec [1 750 mg (badania |
fazy). Jednak niedobdr krwinek miat takze Scisty zwigzek ze stopniem zaawansowania choroby.
Czestos¢ wystepowania neutropenii 3 lub 4 stopnia (ANC < 1,0 x 109/l) i trombocytopenii (liczba
ptytek krwi < 50 x 109/l) byta 4-6 razy wieksza u pacjentéw w przetomie blastycznym i fazie
akceleracji choroby (59-64% i 44—63% odpowiednio dla neutropenii i matoptytkowosci) w poréwnaniu
z pacjentami z nowo rozpoznang CML w fazie przewlektej choroby (16,7% neutropenia i 8,9%
trombocytopenia). U pacjentdéw z nowo rozpoznang CML w przewlekiej fazie choroby neutropenie 4
stopnia (ANC < 0,5 x 109/l) i trombocytopenie 4 stopnia (liczba ptytek krwi < 10 x 109/l) obserwowano
odpowiednio u 3,6% i < 1% pacjentéw. Sredni czas trwania neutropenii i trombocytopenii wynosit
odpowiednio 2 do 3 tygodni oraz 3 do 4 tygodni. W takich przypadkach zwykle zmniejsza si¢ dawke
leku lub okresowo przerywa sie leczenie produktem leczniczym Glivec. Sporadycznie objawy te moga
by¢ przyczyng rezygnacji z dalszego stosowania leku. U dzieci i miodziezy z CML najczesciej
obserwowanymi zaburzeniami byly niedobory krwinek 3 lub 4 stopnia obejmujgce neutropenie,
trombocytopenie i anemie. Zasadniczo wystepowaty one w czasie kilku pierwszych miesiecy leczenia.
W badaniu z udziatem pacjentéw z nieoperacyjnymi i (lub) przerzutowymi GIST niedokrwistos¢ 3 i 4
stopnia wystepowata odpowiednio u 5,4% i 0,7% pacjentow. Przynajmniej u czesci pacjentéw mogto
to byC zwigzane z krwawieniami z przewodu pokarmowego oraz krwawieniami wewnagtrz guza.
Neutropenie stopnia 3 i 4 stwierdzono odpowiednio u 7,5% i 2,7% pacjentéw, a trombocytopenie
stopnia 3 u 0,7% pacjentow. U Zzadnego pacjenta nie stwierdzono trombocytopenii 4 stopnia.
Zmniejszenie liczby biatych krwinek oraz granulocytéw obojetnochtonnych wystepowato gtéwnie w
czasie pierwszych 6 tygodni leczenia. W ciggu dalszego leczenia wartosci pozostawaty na tym samym
poziomie.

Biochemia

U pacjentdw z przewlekta biataczkg szpikowg obserwowano znaczne zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz (< 5%) lub stezenia bilirubiny (< 1%). Zmiany te zazwyczaj ustepowaty po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia (Sredni czas trwania tych incydentow wynosit okoto
jednego tygodnia). Leczenie trwale przerywano z powodu nieprawidiowych parametrow
laboratoryjnych watroby u mniej niz 1% pacjentow z CML. U pacjentéw z GIST (badanie B2222)
obserwowano podwyzszenie aktywno$ci AIAT (aminotransferazy alaninowej) stopnia 3 lub 4 u 6,8%
pacjentéw oraz podwyzszenie aktywnosci AspAT (aminotransferazy asparaginianowej) stopnia 3 lub 4
u 4,8% pacjentéw. Podwyzszenie stezenia bilirubiny nie przekraczato 3%.

Wystepowaty przypadki martwiczego i cholestatycznego zapalenia watroby oraz niewydolnosci
watroby; niektore z nich zakohczyly sie zgonami, miedzy innymi przypadek $mierci pacjenta po

zazyciu duzej dawki paracetamolu.
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. Opinie ekspertéw kliniczych

Opinia: dr n. med. Elzbieta Nowara, Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie onkologii klinicznej

(woj. $laskie)

Argumenty przeciw finansowaniu ze srodkéw publicznych.

~WVnioskowany lek nie uzyskat rejestracji dla jednostek chorobowych wymienionych w tytule. W dostepnej
mi literaturze fachowej nie znalaztam doniesien o skutecznos$ci imatynibu ani nawet prébach stosowania
leku u tych chorych. Sadze jednak, iz nalezy pozostawi¢ dostepnos¢ leku dla chorych z rozpoznaniem

D72.1 jako zespdt hipereozynofilowy, dla ktérego lek ma wskazania.”

Wiasne stanowisko w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych.

j-w.

Inne wskazania, w ktérych mozliwe jest (klinicznie akceptowalne) stosowanie wnioskowanej
technologii medycznej wraz z oszacowaniem liczby pacjentow w Polsce z tym wskazaniem.
.Nie mam dostepu do tak szczegdtowych danych epidemiologicznych — sgdze, ze moze to byc liczba ok.

2000 os6b wigczywszy w to liczbe chorych na GIST.”

Najtansza technologia stosowana w Polsce we wnioskowanym wskazaniu.

.Nie mam dostepu do takich danych.”

Technologia uwazana za najskuteczniejszg wsrod stosowanych w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu.

.,Jwazam, ze kluczowg opinig w tej kwestii powinno by¢ zdanie specjalistow hematologéw.”
Czy znane sg Pani dowody naukowe, ktére powinny zosta¢ uwzglednione w procesie oceny

zasadnosci finansowania wnioskowanej technologii medycznej we wnioskowanych wskazanich?

»Nie mam dostepu do takich danych.”
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. Kluczowe informacje i wnioski

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 8 sierpnia 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-2/DJ/13 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 31e Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkéw publicznych rekomendacji w sprawie oceny zasadnosci dalszego finansowania ze Srodkéw
publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynng imatynib w rozpoznaniach hematologicznych innych
niz wymienione w charakterystyce produktu leczniczego, dla ktérych wydano zgody na finansowanie

w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013 w nastepujgcych wskazaniach:

e Inne zlosliwe choroby immunoproliferacyjne (ICD-10: C88.7),

Przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1),
e Ostra biataczka szpikowa (ICD-10: C92.0),

e Podostra biataczka szpikowa (ICD-10: C92.2),

e Inna biataczka szpikowa (ICD-10: C92.7),

¢ Inne biataczki okreslonego rodzaju (ICD-10: C94),
¢ Inne okreslone biataczki (ICD-10: C94.7),

o  Guzy zlosliwe z komadrek tucznych (ICD-10: C96.2),

e Inne okreslone nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych
(ICD-10: C96.7),

e Przewlekta choroba mieloproliferacyjna (ICD-10: D47.1),

¢ Inne okredlone nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze uktadu krwiotwdrczego,

limfatycznego i tkanek pokrewnych (ICD-10: D47.7),
e Eozynofilia (ICD-10: D72.1),
¢ Inne okreslone zaburzenia dotyczgce krwinek biatych (ICD-10: D72.8),
o Niektdre choroby dotyczgce uktadu siateczkowo-srodbtonkowego i chtonnego (ICD-10: D76).

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe niniejsze opracowanie zostato ograniczone do analizy skutecznosci
oraz bezpieczenstwa z wykorzystaniem ogdlnodostepnych informacji dotyczacych rejestracji produktu
leczniczego, ewentualnych informacji dotyczgcych badan pierwotnych, przegladu dostepnych
rekomendaciji klinicznych i refundacyjnych na swiecie oraz opinii ekspertéw klinicznych. Z powyzszych
wzgledéw nie byto mozliwosci przeprowadzenia przeszukiwan we wszystkich zrodtach informacii
wskazywanych w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych Agenciji, jak réwniez nie byto mozliwosci
wigczenia opracowan opublikowanych w jezyku innym niz angielski i polski. Z tego powodu opracowanie

to nie spetnia warunkow formalnych przegladu systematycznego.
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Problem zdrowotny
Przedmiotowe wskazania nalezg do grupy zaburzen hematoonkologicznych, rzadko wystepujgcych.
Oceniana technologia medyczna

Imatynib jest lekiem bedacym matg czgsteczkg inhibitora kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktdra silnie
hamuje aktywnos¢ kinazy tyrozynowej oraz wielu receptoréw kinaz tyrozynowych. Imatynib moze réwniez
hamowac procesy komoérkowe, w aktywacji ktérych posredniczg wymienione receptory kinaz.

Zgodnie z zatgcznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 roku dotyczgacym

wykazu refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

wyroboéw medycznych na dzien 1 wrzesnia 2013 roku, imatynib jest refundowany w ramach 3 programoéw
zdrowotnych: ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16,
C17, C18, C20, C48)"; ,Leczenie przewlekiej biataczki szpikowej (ICD-10 C92.1)”; ,Leczenie
zaawansowanego widkniakomiesaka guzowatego skory (DFSP) (ICD-10 C44, C49)".

Alternatywne technologie medyczne

W niniejszym opracowaniu nie okreslono komparatora dla ocenianej interwencji. Zgodnie z danymi
dostepnymi w literaturze, opisano opcje terapeutyczne w leczeniu schorzen bedgcych przedmiotem
Zlecenia MZ i zamieszczono w rozdziale 4.1.7. W opracowanej strategii wyszukiwania nie zawezono
kryteribw wyszukiwania do okreslonego komparatora i wigczono wszystkie badania, ktorych
przedmiotem byta terapia imatynibem we wnioskowanych wskazanich. W publikacjach wigczonych do
przegladu nie poréwnywano imatynibu z zadnym komparatorem. W toku prac analitycznych
otrzymano jedng odpowiedz od eksperta, w ktérej nie wskazano technologii alternatywnych we

wnioskowanych wskazaniach.

Wyniki analizy klinicznej
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach PubMed, Embase i Cochrane Library nie
odnaleziono opracowan wtérnych dotyczacych rozpatrywanego problemu, natomiast w wyniku
niezaleznie przeprowadzanego wyszukiwania badan pierwotnych (patrz strategie wyszukiwania -
zatgcznik 5) nie odnaleziono zadnych badan RCT oceniajgcych skutecznosci imatynibu w leczeniu
przedmiotowych wskazanh.
Ponadto dla 6 wskazan nie odnaleziono zadnych badan na temat wykorzystania imatynibu w leczeniu
nastepujgcych wskazan:
¢ Inne ztosliwe choroby immunoproliferacyjne C88.7;
¢ Inna biataczka szpikowa C92.7;
e Inna okreslona biataczka C94.7;
e Inne okreslone nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych
C96.7;
¢ Inne okreslone nowotwory o niepewnym lub nieznanym charakterze uktadu krwiotwérczego,
limfatycznego i tkanek pokrewnych D47.7;

¢ Inne okreslone zaburzenia dotyczgce krwinek biatych D72.8.
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Dla pozostatych 9 wskazan odnalezione badania byly dyskusyjnej jakosci i obejmowaty w wiekszoSci
opisy przypadkéw. Nalezy nadmienié, ze ze wzgledu na pozarejestracyjne wskazanie ocenianego
produktu oraz na rzadkos¢ wystepowania niektérych jednostek chorobowych odnalezienie badan
0 wyzszym stopniu referencyjnosci jest niemozliwe.

Ponizej przedstawiono podsumowanie odnalezionych wynikéw badan dla poszczegdinych wskazan:

o Przewlekta biataczka limfocytowa C91.1

Wiaczone do raportu dwie publikacje wskazywaty na skutecznosc terapii imatynibem w postaci catkowitej
cytogenetyczna remisji komorek-klondw z utrzymujgcymi sie pozostatymi nieprawidtowosciami
cytogenetycznymi, zas w drugiej publikacji wykazano, ze imatynib podany przed chlorambucylem
wzmacnia wrazliwos¢ limfocytéw na chlorambucyl w CL, co pozwala osiggna¢ dobry efekt terapeutyczny.

e Ostra biataczka szpikowa C92.0

Wigczono do raportu 19 publikacji, z czego w 4 (Cortes 2003, Matuses 2011, Chevallier 2009 i Malagola
2005) nie wykazano pozytywnego wptywu imatynibu na stan chorych z AML, gtéwnie bylo to
spowodowane brakiem odpowiedzi na leczenie.

e Podostra biataczka szpikowa C92.2

Wigczono do raportu 4 publikacje, z czego jedna - Breccia 2006 (opis dwéch przypadkow) wskazywata
w jednym przypadku na nieskutecznos¢ imatynibu, ktéry ostatecznie odstawiono przez wzglad na efekty
toksyczne. Pozostate 3 publikacje wskazaty wptyw imatynibu na poprawe hematologiczna.

¢ Inne biataczki okreslonego rodzaju C94.0

Wigczono do raportu 3 publikacje, z czego jedna (Craig 2008) wykazata nieskutecznos¢ imatynibu
z powodu istnienia mutacji powodujgcej opornos¢ na leczenie tym lekiem, zas 3 pozostate wskazaty na
wptyw imatynibu na kliniczng i molekularng remisje oraz m.in. na wielko$¢ $Sledziony i stopien nacieczenia
szpiku kostnego.

e  Guzy ztosliwe z komorek tucznych C96.2

Wiaczono do raportu 3 publikacje, z czego dwie wskazywaty na skuteczno$¢ imatynibu w przedmiotowym
wskazaniu, zas jedna (Pagano 2008) wykazata, ze w pierwszoliniowym leczeniu imatynibem 8/12 oséb
nie odpowiedziato na terapie, w leczeniu drugoliniowym 4/4 nie odpowiedziato, za§ w leczeniu
trzecioliniowym 1/1 wykazata catkowitg odpowiedz.

e Przewlekta choroba uktadu wytwoérczego szpiku D47.1

Wigczono 4 publikacje, w ktérych w kazdej wykazano skutecznos¢ imatynibu.
e Eozynofilia D72.1

Wiaczono 3 publikacje. W jednej z nich (Ogbogu 2009) nie wskazano jednoznacznie na skutecznosé
imatynibu, gdyz osoby wtgczone do badania albo osiggaty poprawe albo nie reagowaty wcale na leczenie.

Pozostate dwie publikacje wskazaty na skuteczno$¢ imatynibu.

W bazie badan klinicznych ClinicalTrials.gov odnaleziono informacje o toczacym sie naborze do
badania skutecznosci imatynibu w nastepujgcych wskazaniach: czerwienica prawdziwa, podostra

biataczka szpikowa, mastocytoza.
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O ile skutecznos¢ imatynibu u dorostych zostata potwierdzona w wielu badaniach klinicznych, tak dla

populacji pediatrycznej dostepna jest mniejsza liczba badan.

Bezpieczenstwo

Wsrdd dziatan niepozadanych wystepujgcych wskutek leczenia imatynibem wymienionych zaréwno we
wigczonych do niniejszego raportu badaniach klinicznych jak i w charakterystyce produktu leczniczego
wymienia sie: zaburzenia krwi i uktadu chfonnego (w tym neutropenie, trombocytopenie, niedokrwistosc),
zaburzenia metabolizmu i odzywiania, zaburzenia uktadu nerwowego (bdle i zawroty glowy, parestezje,
zaburzenia smaku, niedoczulica), zaburzenia oka (np. obrzek powiek, nasilone tzawienie, krwotok
spojéwkowy), zaburzenia naczyniowe (w tym zaczerwienie twarzy, krwotok), zaburzenia ukiadu
oddechowego (dusznosci, krwawienie z nosa, kaszel), zaburzenia zotgdka i jelit (nudnosci, biegunka,
wymioty), zaburzenia watroby i drog zotciowych (zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych),
zaburzenia skory i tkanki podskérnej, zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej (skurcze migsni,
béle miesniowo-szkieletowe w tym bdle miesni, bdle stawow i bdle kosci) a takze zaburzenia nerek i drog

moczowych.

Rekomendacije kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz bibliograficznych i serwiséw internetowych instytuciji
i towarzystw naukowych do opracowania wigczono 5 rekomendacji opracowanych przez Cancer Center
Ontario, NICE oraz British Committee for Standards in Haematology. Wszystkie rekomendacje kliniczne

dotyczyty leczenia przewlektej biataczki szpikowej. Sposrod wigczonych do analizy rekomendaciji 4 byty

pozytywne i jedna negatywna (dot. wysokich dawek imatynibu w leczeniu przewlektej biataczki

szpikowej). Zgodnie z cytowanymi zaleceniami, imatynib w dawce standardowej jest zalecany
w pierwszej linii leczenia u nowo zdiagnozowanych pacjentow z przewleklg biataczkg szpikowg
z dodatnim chromosomem Philadelphia. W rekomendacji NICE dodano, Zze dotyczy to przewlektej fazy
choroby. Imatynib zalecany jest u pacjentéw opornych na leczenie lub wykazujgcych nietolerancje
wczesniejszej terapii. Rekomendowane jest wigczenie do terapii imatynibu w sytuacji, gdy stwierdza sie
progresje choroby. W rekomendacji NICE z 2012 roku nie rekomenduje sie podawania wysokich dawek

imatynibu w leczeniu szybko postepujgcej przewlektej biataczki szpikowej.
Rekomendacje finansowe

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wigczono 20 rekomendacji finansowych opublikowanych
przez NHS, PBAC, CED, HAS oraz Ministry of Health and Long-Term Care Ontario. 13 pozytywnych
rekomendacji finansowych dotyczy finansowania imatynibu we wskazaniach: przewlekta biataczka
szpikowa (CML), ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem Filadelfia (ALL Ph+), nowotwory
podécieliska przwodu pokarmowego (GIST), widkniakomiesak guzowaty skéry (DFSP),
zespothipereozynofilowy (HES), przewlekta bialaczka eozynofilowa (CEL), agresywna mastocytoza
systemowa (ASM) oraz chroby mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD). 7 rekomendaciji

negatywnych dotyczy finansowania imatynibu we wskazanich: zaawnasowany zespét hipereozynofilowy
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(HES), przewlekta bialaczka eozynofilowa (CEL), ostra biataczka limfoblastyczna z chromosomem
Filadelfia (ALL Ph+), widkniakomiesak guzowaty skory (DFSP), zespotly
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne (MDS/MPD), agresywna mastocytoza systemowa (ASM),

nowotwory podscieliska uktadu pokarmowego.
Dane NFZ

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych wysokosci finansowania imatynibu w ramach chemioterapii
niestandardowej w przedmiotowych wskazaniach pozarejestracyjnych nie mozna sporzadzi¢ wiarygodne;j

oceny wplywu na budzet.

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Ekspert kliniczny ze wzgledu na deklarowany brak dostepu do odpowiednich danych nie opowiedziat
sie jednoznacznie za dalszym finansowaniem bgdz zaprzestaniem finansowania imatynibu

w przedmiotowym wskazaniach.
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