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INDEKS SKROTOW 

ALL Ostra bialaczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych iTaryfikacji 

ASP Asparaginaza 

BFM Berl i n-Fra nkf urt-M iinster 

BIL Biuletyn Informacji o Lekach 

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

CEDAC Canadian Expert Drug Advisor Committee 

CHMP Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human 
Use) 

COG Children's Oncology Group 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

DFCI Dana-Farber Cancer Institute ALL Consortium 

DFS Przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival) 

EFS Przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival) 

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency) 

EPAR European Public Assessment Report 

FDA Amerykahski Urz^d ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration) 

HAS Haute Autorite de Sante 

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

HSCT Przeszczep macierzystych komorek krwiotworczych 

ICD-10 Mi^dzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang. International Statistical 
Classification of Diseases and Related Health Problems) 

L-ASP L-asparaginaza 

LBL Chtoniak limfoblastyczny (ang. lymphoblastic lymphoma) 

MRD Minimalna choroba resztkowa (ang. minimal residua disease) 

NCCN Ang. National Comprehensive Cancer Network 

NCI National Cancer Institute 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

NSAA Nadir aktywnosci asparaginazy (ang. nadir serum asparaginase activity) 

OS Przeiycie calkowite (ang. overall survival) 

OUN Osrodkowy uktad nerwowy 

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 

PBS Pharmaceutical Benefits Scheme 

PBCRN ang. Pan Birmingham Cancer Research Network 

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency 

pirns Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki 
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study) 

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee 

RCT Badanie z randomizacj^ i grup^ kontroln^ (ang. randomized controlled trial) 

SJCRH St. Jude Children's Research Hospital 

URPL Urz^d Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych 

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 
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1. CEL I METODYKA 

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresit analizy klinicznej, 

odpowiadajqcej na problemy decyzyjne piatnika, w zwi^zku z procesem rozpatrywania wniosku o obj^cie 

refundac]^ produktu leczniczego Erwinase® we wskazaniu leczenie pacjentow, giownie pediatrycznych, u ktorych 

wyst^puje nadwrazliwosc (alergia kliniczna lub „cicha inaktywacja") na pegylowanq asparaginaz^ produkowan^ 

przez E.coli. Substancjq czynnq wnioskowanego produktu leczniczego jest kryzantaspaza (Erwinia L- 

asparaginaza). 

Przedmiotem niniejszego opracowania jest rowniez analiza wytycznych post^powania klinicznego w leczeniu 

ostrej bialaczki limfoblastycznej u pacjentow, u ktorych wyst^puje reakcja nadwrazliwosci na L-asparaginaz^ 

produkowan^ przez E.coli, a takze przegl^d krajowych i zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotycz^cych 

ocenianej technologii (Erwinase®). Problem decyzyjny sformuiowano zgodnie ze schematem PICOS (populacja, 

interwencja, komparator, oceniane wyniki, rodzaj badania). 
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2. POPULACJA 

2.1. Wnioskowane wskazanie 

• Populacj^ docelowg dla Erwinase® stanowiq pacjenci. z ostrq biataczk^r limfoblaStyczriq glqwnie 

pediatryczni, z nadwrazliwoscig (alergig kliniczng lujj ,„cichq jnaktyvyacja-') na pegylowanq 

asparaginazf produkowang przez E.co// 

• Erwinase® posiada w Stanach Zjednoczonych status leku slerocego w leczeniu ostrej biataczki 

limfoblastycznej po nadwrazliwosci na E.co// L-asparaginaz^ 

• W Polsce liczebnosc populacji pacjentow kwalifikuj^cych si^ do leczenia Erwinase® rowniez 

szacowana jest na poziomie wielkosci populacji zdefiniowanej dla chorob rzadkich, a nawet do grupy 

chorob ultrarzadkich 

Populacji docelow^ stanowi^, pacjenci z ostrq bialaczkq limfoblastyczn^, gtownie pediatryczni, z nadwrazliwosci^ 

(alergia kliniczna lub „cicha inaktywacja") na pegylowan^ L-asparaginaz^ produkowan^ przez E.co//. 

Wybrana populacja jest w^zsza w stosunku do populacji rejestracyjnej okreslonej w CHPL dla Erwinase® [1]. 

Produkt Erwinase® zarejestrowany przez FDA w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej u pacjentow 

po nadwrazliwosci na L-asparaginaz^ produkowan^ przez E.co//, posiada w Stanach Zjednoczonych status leku 

sierocego [92]. W Polsce liczebnosc populacji pacjentow kwalifikujqcych si^ do leczenia Erwinase® rowniez 

szacowana jest na poziomie wielkosci populacji zdefiniowanej dla chorob rzadkich, a nawet do grupy chorob 

ultrarzadkich. Zgodnie howiem z zarzqdzeniem NFZ, choroba ultrarzadka wyst^puj^ce z cz^stosciq 

<1 przypadkowna 50 000 osob, a pacjentow Ieczonych rocznie Erwinase® wskali kraju jest obecnie jedynieok. 50 

(czyli ok. 0,7 na 50 000) [53]. 

Szczegoty dotyczqce oszacowania docelowej populacji kwalifikujqcej si^ do leczenia Erwinase® przedstawiono 

w rozdziale 2.1 oraz w analizie wptywu na budzet. 

Nalezy podkreslic, iz choroby rzadkie, stanowiqc powazny problem zdrowotny dla spoieczenstwa, uznane zostaly 

za priorytetowy obszar dziatah w zakresie zdrowia publicznego Unii Europejskiej i uzyskaty podstawowe 

znaczenie w programach Unii dotycz^cych ochrony zdrowia i badan naukowych. Dokonanie oceny technologii 

medycznych w odniesieniu do lekow sierocych jest zagadnieniem trudnym z uwagi na cz^sty brak lekow 

pordwnawczych oraz niewielk^ ilosc dost^pnych doniesieh naukowych, wynikajqcq z trudnosci prowadzenia 

miarodajnych badan na niewielkich populacjach. 

2.2. Definicje 

• Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL) i chtoniaki limfoblastyczne (LBL) sq okreslane wspolnym 

mianem nowotworow z komorek prekursorowych limfocytow i uwazane sq za t^ sam^ jednostk^ 

chorobow^ 

Ostre biataczki limfoblastyczne (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) i chtoniaki limfoblastyczne (ang. 

lymphoblastic lymphoma, LBL) s^ okreslane wspolnym mianem nowotworow z komorek prekursorowych 

limfocytow („nowotwory z progenitorow uktadu limfocytowego") [6]. Zgodnie z klasyfikacj^ WHO z 2008 roku, 
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ktadqc^ nacisk na ontogenez^ i cechy hiologiczne komorek, ALL i LBL uwazane za sam^ jednostk^ chorobowq 

[7, 12]. Wedlug klasyfikacji ICD-10 ALL ma kod 91.0, a LBL kod 83.5. 

W tabeli ponize] przedstawiono klasyfikacji nowotwordw wywodzicych si^ z prekursorow limfocytow 

zaproponowani przez WHO [Tabela 1]. W tej klasyfikacji podstaw^ jest wyroznienie podtypdw nowotworow 

0 zdefiniowanym ryzyku genetycznym. ALL jest biafaczkow^ postaciq chtoniaka limfoblastycznego a nazwy 

hiataczka uzywa si^ wowczas, gdy stwierdza si^ naciek limfoblastow powyzej 20% (w niektorych protokofach 

przyjmuje si^ wartosc 2S%] [7, 12]. 

Tabela 1. Klasyfikacja nowotworow z prekursorow limfocytow wg WHO 2008 [7,12] 

Nowotwory z prekursorow limfoctow 

Ostre biataczki/chtoniaki limfoblastyczne z linii B bez innej specyfikacji 

Ostre bialaczki/chloniaki limfoblastyczne z linii B z powtarzalnymi zmianiami genetycznymi 

Ostre biataczki/chtoniaki limfoblastyczne z linii T 

ALL/LBL cechuje si^ obecnoscii malych lub sredniej wielkosci komorek blastycznych ze sk^p^ cytoplazm^ 

1 umiarkowanie zbitq b^dz luzn^ struktur^ chromatyny j^drowej w szpiku i krwi. Wyroznia si^ ALL z linii 

limfocytow B i T, a w obribie kazdej z podgrup podtypy definiowane na podstawie obecnosci charakterystycznych 

zaburzeh cytogenetycznych. Z praktycznego punktu widzenia najwazniejsze jest wyroznienie ALL Ph(+) 

z obecnosci^ translokacji (9;22), zwanej chromosomem Filadelfia, ktorej odpowiada obecnosc fuzji genowej 

BCR-ABL. Pozostale podtypy s^ okreslane jako ALL Ph(-) [6]. 

Z.l.Przeglqd wskaznikow epidemiologicznych 

• Ostra biataczka limfoblastyczna jest najczistszym nowotwprem wieku dzieciicego i najcz^stsz^ 

postaci^ biaiaczki u dzieci 

• Liczba dzieci z ALL w Polsce kwalifrkuj^cych s'\q do leczenia Erwinasewynosi obecnie 30-60 dzieci 

Tocznre, a dorosiych ok. 10 rdcznie 

• Przy wdrozeniu ogolnokrajowego systemu monitorowania cichej inaktywacjj, szacuje slq, 

ze pacjento.w tych bi'dzie ok^ 60 rocznie,.czyli ok. 0,8 przypadkow na 50 000 bsob. Kwalifikuje.to 

populacji docejow^ d!a Erwinase^ do chorpb uftrarzadkich 

Czistpsc wystipowanja npwych przypadkow ALL wynosi 2/100 000 psob rbcznie, z.czego dorosli .stanowiq % [9]. 
Liczba nowych zachorowah w populacji polskiej wynosi dkofo 400 rocznie, w tym w wieku ponizej 18 r.z. okofo 

250 rocznie [16]. Biaiaczki u dzieci stanowi^ pkolo 8% ogplu wszystkich bialaczek w kazdym wieku [1G] 

Ostra biataczka limfoblastyczna jest najcz^stszym npwotworem wieku dzieci^cego i najczpstsz^ postaci^ biaiaczki 

u dzieci - stanowi okolo 25-30% wszystkich nowotworow u pacjentow do 18 roku zycia i dotyka okolo 75% dzieci 

z rozpoznaniem biaiaczki [7, 13, 16, 17]. W Polsce bialaczkp rozpoznaje sip co roku u okolo 35 chorych/1 mln 

dzieci, czyli u okolo 200-250 przypadkow, a u ok. 40 dzieci rocznie nastppuje wznowa choroby [15, 93]. W innych 

krajach Europy wskaznik ten wynosi okolo 44/1 mln dzieci. W dlugofalowych obserwacjach na przestrzeni lat nie 

stwierdzono zmian w czpstosci jej wystppowania [15]. ALL obejmuje okolo 85% ostrych bialaczek u dzieci i okolo 

20% ostrych bialaczek u doroslych [6]. 

Czpstosc wystppowania ostrych bialaczek limfoblastycznych zmienia sip wraz z wiekiem [Tabela 2]. U dzieci 

najwyzsza czpstosc zachorowania na ostrp biataczkp limfoblastycznp dotyczy dzieci w wieku 2-5 lat (6,2/100 
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tysi^cy dzieci/rok), nast^pnie w wieku 5-9 lat (2,7/100 tysi^cy/rok) i 10-14 lat (1,6/100 tysi^cy/rok) [Tabela 2]. 

Wsrod nastolatkdw ALL obejmuje okoto 6% wszystkich nowotworow tego wieku. 

Zachorowalnosc wsrod doroslych szacuje si^ na 0,5-1,5/100 000 i jest ona najwi^ksza u osob starszych (> 65 lat) 

[6, 16]. U dorosiych, powyzej 30 roku zycia obserwuje si^ wzrost liczhy zachorowah wraz z wiekiem, z cz^stosci^ 

zachorowah od 0,4/100 tysi^cy/rok u osob w wieku 30-40 lat do 2,4/100 tysi^cy/rok u osob powyzej 75 lat. 

U doroslych ALL stanowi okofo 1,1-1,2% wszystkich nowotworow. 

Tabela 2. Wspotczynniki zapadalnosci na AIL w podziale na grupy wiekowe - wg. Styczynski 2006 [16] 

Grupa wlekowa [lata] Zapadalnosc 

2-5 6,2/100 tysi^cy dzieci/rok 

5-9 2,7/100 tysi^cy/rok 

10-14 1,6/100 tysi^cy/rok 

30-40 0,4/100 tysi^cy/rok 

>75 2,4/100 tysi^cy/rok 

Zgodnie z danymi zaczerpni^tymi z Krajowego Rejestru Nowotworow, bialaczka limfatyczna (ICD-91) jest 

najcz^sciej rejestrowanym w Polsce nowotworem wyst^puj^cym u dzieci [8]. Brak szczegolowych danych 

w rejestrze dla ALL, dlatego ponizej przytoczono dane dla bialaczki limfatycznej. 

W okresie 2009-2012 liczba zachorowah na biaiaczk^ limfatyczn^ u dzieci (wiek 0-19) wyniosta 839, 

a wspolczynnik zachorowalnosci wynosil 2,54. U doroslych (>20 lat) liczba zachorowah wyniosta 5616, 

a wspolczynnik zapadalnosci 4,54. W tabelach zaprezentowano calkowit^ liczb^ zachorowah oraz zgonow 

w latach 2009-2012 oraz w podziale na plec i grupy wiekowe [Tabela 3, Tabela 4, Tabela 5]. 

Tabela 3. Zgony i zachorowania - biataczka limfatyczna (ICD-91), mqzczyzni i kobiety [8] 

Rok Zachorowania Wspolczynnik 
zapadalnosci Zgony Wspolczynnik 

umieralnosci 

2009 1628 4.27 1196 3.13 

2010 1614 4.19 1216 3.16 

2011 1555 4.04 1301 3,38 

2012 1658 4,30 1254 3,25 

Tabela 4. Liczba zachorowan na bialaczki limfatyczne ICD-91 w Polsce w latach 2010-2012 w populacji m^zczyzn [8] 

Zachorowania 
ICD-91, 

3 m^zczyini 

0- 
4 

5- 
9 

10- 
14 

IS- 
IS 

20- 
24 

25- 
29 

30- 
34 

35- 
39 

40- 
44 

45- 
49 

50- 
54 

55- 
59 

60- 
64 

65- 
69 

70- 
74 

75- 
79 

80- 
84 

m 1 
85+ 

2012 60 31 14 18 9 13 13 16 15 29 63 89 134 110 108 106 92 47 

2011 51 23 17 21 13 9 10 14 14 37 67 100 112 99 110 98 85 45 

2010 56 33 20 23 25 9 15 10 14 29 56 105 127 88 114 91 64 25 

Tabela 5. Liczba zachorowah na biataczki limfatyczne ICD-91 w Polsce w latach 2010-2012 w populacji kobiet [8] 

Zachorowania 
ICD-91, 
kobiety 

0- 
4 

5- 
9 

10- 
14 

IS- 
IS 

20- 
24 

25- 
29 

30- 
34 

35- 
39 

40- 
44 

45- 
49 

50- 
54 

55- 
59 

60- 
64 

65- 
69 

70- 
74 

75- 
79 

80- 
84 85+ 

2012 36 27 7 12 5 5 5 11 9 23 31 48 81 80 68 83 89 71 

2011 38 23 11 11 6 3 8 5 9 15 26 40 67 55 85 103 75 50 

2010 37 22 10 12 10 4 1 7 9 13 28 73 82 68 87 100 86 61 
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Populac]^ wnioskowan^ stanowiq pacjenci z ALL, u ktorych wyst^pita reakcja nadwrazliwosci (alergia kliniczna 

lub „cicha inaktywacja") na pegylowan^ asparaginaz^ produkowan^ przez E.cofi. Zgodnie z danymi z ha dan 

klinicznych, nadwrazliwosc z objawami klinicznymi w trakcie leczenia natywn^ formq asparaginazy produkowanq 

przez Exoli wyst^puje u okofo 0-75% chorych zaleznie m.in. od terapii wspbitowarzyszqcej i fazy leczenia [11, 28, 

33, 37, 39, 41, 43, 48]. Nadwrazliwosc z objawami klinicznymi na PEG-asparaginaz^ odnotowuje si^ u 2-8%, az do 

50% pacjentbw wprzypadku drugiej linii leczenia [28, 31, 37, 39, 43, 48] (szczegbly w rozdziale 2.7.2.4). 

Wyst^powanie cichej inaktywacji raportuje si^ w badaniach nawet u 30% pacjentow leczonych £co// 

asparaginazami [10, 11, 28, 31, 39] (szczegbly w rozdziale 2.7.2.5). 

W sumie pacjentbw (dzieci i doroslych) leczonych Erwinase® w skali kraju jest aktualnie jedynie ok. 50 na rok 

(czyli ok. 0,7 przypadkbw na 50 000 osbb). Przy zalozeniu wdrozenia ogblnokrajowego systemu monitorowania 

cichej inaktywacji, szacuje si^, ze pacjentbw tych b^dzie ok. 60 rocznie (czyli ok. 0,8 przypadkbw na 50 000 osbb). 

m ■ mtmmmm 

mm 

i i 

■ ■ ^m 

Powyzsze dane wskazuj^ na to, iz ostra bialaczka limfoblastyczna w populacji z nadwrazliwosci^ (alergi^ klinicznq 

lub cich^ inaktywacji) na asparaginazy produkowane przez E.coli (odpowiadajqca populacji docelowej dla 

Erwinase®) jest chorobi ultrarzadki. Zgodnie bowiem z obowiizujici w Polsce definicji choroby ultrarzadkiej, 

ktbra zostala sprecyzowana mi^dzy innymi w zalqczniku 7 do Zarz^dzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa NFZ z dnia 10 

maja 2012 roku, choroba ultrarzadka wyst^puje z cz^stoscii <1 przypadkbw na 50 000 osbb [53]. 

Szczegbtowe oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w ramach zaliczonej do wniosku 

o refundacji analizy wplywu na budzet. 
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2.2. Etiologia i patogeneza 

Etiologia ALL/LBL jest nieznana. Ze wzgl^du na opisywane przypadki wsp6K<vyst^powania choroby u blizniqt 

jednojajowych sugeruje si^ predyspozycj^ genetycznq. Przyczyn^ patogenetyczn^ rozwoju ALL mutacje 

powstaj^cych we wczesnych etapach roznicowania komorek linii limfoidalne], czyli limfoblastow. Skutkami tych 

mutacji sq zahamowanie dojrzewania i nadmierna proliferacja. Z czasem dochodzi do wyparcia prawidtowych 

komorek szpiku oraz uwalniania limfoblastow do krwi. W przypadku linii limfocytdw B fizjologicznym miejscem 

dojrzewania jest szpik kostny, dlatego jego zaj^cie decyduje tu o obrazie klinicznym. W przypadku limfocytowT 

miejscem dojrzewania jest grasica, ktora w zwi^zku z tym moze bye punktem wyjscia nowotworu. W pocz^tkowej 

fazie choroby cz^sto stwierdza si^ w tym przypadku zaj^cie srodpiersia [6]. 

Rzadko wyst^puj^ bialaczki wtorne do leczenia cytostatykami, takimi jak inhibitory topoizomerazy II: etoposid, 

antracykliny (ang. therapy related ALL-t ALL). Ostra biataczka limfoblastyczna moze rozwin^c si^ wowczas 

w okolo jeden do trzech lat od zastosowania cytostatykow, rokowanie zwykle jest takie jak w bialaczce de nova 

[6]. 

Badania z ostatnich lat podkreslaj^, ze roznice w ALL u doroslych i dzieci, mogq miec zlozone podtoze zalezne 

od etiologii choroby. Zgodnie z paradygmatem ,,2 uderzeh" (ang. two-hit) Knudsona, aby doszlo do rozwoju 

nowotworu, niezb^dne s^ dwa genetyczne zdarzenia. Sugeruje si^ 2 rozne podtypy tej samej choroby: 

• w dzieci^cej ALL pierwsza mutacja zachodzi w bardziej dojrzalych limfoidalnych ukierunkowanych 

komorkach progenitorowych, 

• w ALL u doroslych pierwsza mutacja zachodzi w multipotencjalnej komorce macierzystej [16]. 

Pochodzenie klonu bialaczkowego u doroslych, zwiqzane z mniej ukierunkowanymi komorkami, a tym samym 

bardziej opornymi na leki cytostatyczne, moze miec zwi^zek z istniejqcymi mechanizmami opornosci, 

charakterystycznymi dla tych komorek. Koekspresja antygendw mieloidalnych sugeruje, ze komorki biafaczkowe 

wywodzq si^ z wczesnych stadiow komorek macierzystych, ktore maj^ potencjal rozwojowy w kierunku komorek 

progenitorowych mieloidalnych lub limfoidalnych. Hipotez^ t^ potwierdza wysoki odsetek doroslych z ALL 

z koekspresjq antygenow mieloidalnych. Ekspresja niektorych hialek opornosci wielolekowej, w tym PGP, MRP4 

i BCRP jest cech^ charakterystyczn^ niedojrzalego fenotypu w prawidlowych hematopoetycznych komorkach 

progenitorowych. Wydaje si^, ze nowotwory hematologiczne z ekspresjq PGP rozwijaj^ si^ poprzez 

nowotworow^ transformac]^ prawidlowej komorki hematopoetycznej z ekspresja PGP. Zakladaj^c, ze ALL 

doroslych wywodzi si^z komorek macierzystych, a dzieci^ca ALL z ukierunkowanych komorek progenitorowych, 

to w ALL u doroslych moze wyst^powac wyzsza ekspresja tych bialek transportowych w hiataczkowych 

komorkach macierzystych, czyniqc je bardziej opornymi na chemioterapi^. Poniewaz komorki macierzyste 

wydajq si^ bye mniej podatne na dzialanie czynnikow pro-apoptotycznych, moze to miec zwiqzek z mniejsz^ 
wrazliwosciq biafaczkowych komorek macierzystych w ALL u doroslych. Now^ teoriq jest teoria biafaczkowej 

komorki macierzystej. Mozliwe jest, ze podtypy ALL o zroznicowanym obrazie cytogenetycznym (zwlaszcza BCR- 

ABL, TEL-AML i MLL-AF4) mog^ miec pochodzenie z odmiennych bialaczkowych komorek macierzystych [16]. 

W tabeli ponizej przedstawiono czynniki zwi^kszaj^ce ryzyko zachorowania na ostre bialaczki [Tabela 7]. 

Tabela 7. Czynniki ryzyka zachorowania na biataczk^ (w tym ALL) [18, 19, 20] 

Czynnik ryzyka 

Plec m^ska 

Wiek (2-5 lat) 

Rasa (biala - 2 razy wyzsze niz u pozostalych; czarna) 

1 1 
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Czynnik ryzyka 

Aktywacja kaskady onkogenow przez czynniki srodowiskowe: promieniowanie in utero, benzen, toluen, ksylen, barwniki 
anilinowe, pochodne chlorowe w^glowodorow, promieniowanie jonizujgce. Wykazano aktywacja ets-1, H-ras 1, myb, abl 

u chorych z ALL 

Zaburzenia wytwarzania i funkcji czynnikow wzrostu niezb^dnych na roznych etapach hematopoezy 

Wrodzone zaburzenia chromosomalne: zespot Downa (20 razy wi^ksze ryzyko), zesp6{ Klinefeltera 

Zakazenie wirusowe (lub odlegle jego skutki): wykazano zaleznosc mi^dzy wystgpieniem T-komorkowej 
ALL a zakazeniem ludzkim retrowirusem T-limfotropowym (HTLV 0-1) 

Nerwiakowtokniakowatosc typu I (neurofibromatoza typ I) 

Zespol Blooma, Zespol Schwachmana 

Histiocytoza komorek Langerhansa 

Zespol ataksja-teleangiektazja (Ataxia telangiectasia) 

Wysoka masa urodzeniowa (> 4000 g) 

2.3. Rozpoznanie 

W celu okreslenia wyjsciowego stanu pacjenta oraz pozaszpikowych objawow choroby w kazdym przypadku 

konieczne jest wykonanie nast^pujqcych badah diagnostycznych obejmujqcych [15]: 

> dokladny wywiad; 

> badanie przedmiotowe obejmuj^ce miejsca zaj^tych lub podejrzanych w^zlow chlonnych, wielkosc 

w^troby, sledziony i j^der; 

> punkcj^ l^dzwiowq (LP) przed rozpocz^ciem terapii cytoredukuj^cej; 

> zdj^cia rentgenowskie (RTG) klatki piersiowej w dwoch rzutach: przednio-tylnym (P-A, posterior 

anterior) i bocznym. Nalezy ocenic maksymaln^ srednic^ srodpiersia na wysokosci V kr^gu 

piersiowego; 

> rezonans magnetyczny (MR) lub tomografia komputerowa klatki piersiowej (KT) — koniecznie 

w przypadku, gdy wyniki sq niejasne; 

> przeswietlenie lewej r^ki; 

> rzut grzhietowo-dloniowy; 

> przeswietlenie l^dzwiowego odcinka kr^goslupa — boczne; 

> badania ultrasonograficzne (USG) szyi, srodpiersia, brzucha (i j^der, jesli b^dzie to konieczne); 

> tomografi^ magnetycznego rezonansu jqdrowego (MR) czaszki — jesli badania nie moz- 

na wykonac, wskazana jest KT czaszki; 

> EKG i echokardiografi^; 

> badanie neurologiczne i elektroencefalografi^ (EEG); 

> oftalmoskopi^. 

W zaleznosci od indywidualnych wskazah moze bye konieczne przeprowadzenie dodatkowych badah wedlug 

uznania zespolu leczqcego pacjenta. 

Wedlug aktualnie obowiqzuj^cych kryteriow diagnostycznych do ustalenia rozpoznania ALL u dorosfych zgodnie 

z klasyfikacj^ WHO 2008 niezb^dne s^: diagnostyka cytomorfologiczna, badanie fenotypu komorek 

bialaczkowych metod^ fluorymetrii przeplywowej, ocena kariogramu, badanie aberracji genowych metodami 

biologii molekularnej [12]. Okreslenie podtypu immunologicznego stanowi uznany element strategii 

terapeutycznej. Pomimo mnogosci podtypow, praktyczne znaczenie maj^ jedynie 3 podtypy ALL: z prekursorow 

linii B-komorkowej, z dojrzatych komorek B oraz T-komorkowa ALL [16]. 
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Podstawo\«vym kryterium rozpoznania wst^pnego ostrej biataczki limfoblastycznej i/lub chtoniaka 

limfoblastycznego jest wykazanie >20% limfoblastow biataczkowych we krwi lub w szpiku. Wyj^tkowo wykonuje 

si^ rowniez badanie w^zta chtonnego. Celem ustalenia doktadnego rozpoznania konieczne jest okreslenie 

immunofenotypu (mozliwe w ci^gu kilku godzin)oraz przeprowadzenie badah cytogenetycznych i molekularnych 

(mozliwe w ci^gu kilku dni] [7]. 

Zgodnie z aktualnie obowi^zujqcymi kryteriami diagnostycznymi do ustalenia rozpoznania 

ALL/LBL wykorzystuje si^ nast^puj^ce badania pomocnicze: 

> badania krwi obwodowej: 

■ umozliwia stwierdzenie niedokrwistosci, maloplytkowosci oraz granulocytopenii przy ogolnej 

leukocytozie, ktora moze bye prawidlowa, obnizona lub tez znacznie podwyzszona; dla podtypow 

wywodz^cych si^ z linii T znamienna jest bardzo duza i szybko narastajqea leukocytoza [15] 

> badania szpiku 

■ stanowi podstaw^ wst^pnego rozpoznania biataczki - badanie cytologiczne wykazuje przewag^ 

jednego typu komorek blastycznych przy rownoczesnej regresji linii erytropetycznej 

i megakariopoetycznej; 

> badanie immunofenotypu komorek krwi lub szpiku 

■ ma znaczenie rozstrzygaj^ce, gdyz limfoblasty biataczkowe mog^ bye trudne do odroznienia 

od komorek nisko zroznicowanych biataczek z innych linii i stanowi podstaw^ okreslenia podtypu 

immunofentypowego, ktory jest niezb^dny do okreslenia wyboru leczenia i rokowania. 

W praktyce do rozpoznania wymagana jest obecnosc w cytoplazmie lub btonie komorkowej 

co najmniej 2 antygenow specyficznych liniowo [7]; 

■ przeprowadza si^ z zastosowaniem cytometrii przeptywowej. Badanie cytometryczne umozliwia 

ponadto okreslenie podtypu immunologicznego choroby oraz identyfikacj^ aberrantnych 

fenotypow stuzqcych do monitorowania stanu minimalnej choroby resztkowej (MRD, minimal 

residual disease) w toku leczenia [6]; 

> badania cytogenetyczne i molekularne 

■ stuz^ okresleniu podtypu cytogenetycznego, a w szczegolnosci identyfikacji ALL Ph(+) [6]. ALL 

z (9;22)/ czyli chromosomem Ph stanowi 20-30% przypadkow chorych na ALL, jest cz^stsza 

w postaci common ALL i u osob starszych (do 50%). Jest to postac o najwyzszym stopniu ryzyka 

[7]; 
■ wykrycie transkryptu BCR-ABL oraz identyfikacja klonalnych rearanzacji genow tancuchow 

ci^zkich immunoglobulin lub receptora T-komorkowego (ICR, T-cell receptor) pozwala]^ 

na monitorowanie MRD [6]; 

■ u wi^kszosci chorych (50-70% przypadkow) wyst^pujq zahurzenia kariotypu w postaci zmian 

ilosci chromosomow i ich zmian strukturalnych (translokacje, inwersje i delecje). Powtarzaj^ce 

si^ zmiany cytogenetyczne i molekularne staty si^ podstaw^ do klasyfikacji WHO, ktora zawiera 

postaci biataczek z nazwq odpowiadaj^c^ zmianie cytogenetycznej. Inne zaburzenia 

cytogenetyczne mog^ wyst^powac indywidulanie i stanowic niekorzystne czynniki rokownicze, 

np.t(8;14), monosomia 7, 7q - zmiany ztozone w liczbie >3, warianty translokacji t(2; 8) lub t(8;22) 

[7]; 
■ obecnosc specyficznych onkogenow wi^ze si^ z niekorzystnym rokowaniem. Szczegotowe 

oznaczenia translokacji wykrywane sq metodami biologii molekularnej (PGR - reakeja tahcuchowa 

polimerazy, ang. polymerase chain reaction) [7]. 

> badania obrazowe 
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■ RTG/TK klatki piersiowej; USG jest pomocna w okresleniu wielkosci w^ztow chtonnych i sledziony 

[7] 
■ U wszystkich pacjentow nalezy wykonac przeswietlenie klatki piersiowej: P-A i hoczne, lewego 

nadgarstka (grzhietowo-dtoniowe) oraz kr^gosiupa l^dzwiowego (hoczne). Klinicznymi 

wskazaniami do dalszych badan radiologicznych sq hole i oznaki braku stabilizacji ukiadu 

kostnego. Jesli otrzymane wyniki nie sq jednoznaczne, to pomocne moze bye badanie MR [15]. 

U doroslych najczqsciej wystqpuje biataczka limfohlastyczna B komorkowa inaczej nieokreslona, nastqpnie 

podtyp z t(9;22), przy czym obecnosc bialka p210kd (typowe dla przewlekie] biaiaczki szpikowej) moze 

\<vyst^powac nawet w 50% przypadkow. Kolejno co do czqstosci v^'yst^powania u dorostych jest biafaczka 

limfohlastyczna B komorkowa z hyperdiploidiq (ok. 25% wszystkich typow bialaczek) i kolejno biataczka 

z rearanzacjq genu MIL, t(4;ll) (ok. 6%). Pozostate typy ALL u dorostych wystqpujq z rzadko, zwykle z czqstosciq 

ok. 1% [12]. 

ALL u doroslych czqsto cechuje s'\q niekorzystnymi wlasciwosciami cytogenetycznymi, zwlaszcza zwiqzanymi 

z wysokq czqstosciq wystqpowania chromosomu Philadelphia (Ph+) bqdqcego nastqpstwem translokacji t(9;22) 

u 25-53% dorostych, lecz tylko u 3-5% dzieci. Hyperdiploidia (tj. liczba chromosomow 51-63 w limfoblastach, 

a zwtaszcza obejmujqcq potrojnq triploidiq chromosomow A, 10 i 17) jest korzystnym czynnikiem rokowniczym 

wystqpujqcym u okolo 25% dzieci, ale mniej niz u 5% dorostych z ALL [22, 37]. Fuzja TEL-AML1 wystqpuje u okoto 

22-25% dzieci oraz u 2-3% dorostych ALL. Nawet w obrqbie podgrup z tq samq cytogenetykq limfoblastow, 

odsetki wyleczeh u doroslych sq nizsze niz u dzieci [16]. 

Niezwykle istotne jest uwzglqdnienie w procesie diagnostycznym rozpoznah roznicowych, ktore obejmujq: 

> ostrq bialaczkq szpikowq (AML, ang. acute myeloid leukemia lub acute myelogenous leukemia) - 

szczegolnie postacie niezroznicowane; 

> mononukleoz^ zakaznq i inne infekeje wirusowe, zwtaszcza przebiegajqce z matopfytkowosciq 

i niedokrwistosciq hemolitycznq; 

> przyczyny pancytopenii, z niedokrwistosciq plastycznq wtqeznie; 

> chtoniaki nieziarnicze [7]. 

2.4. Obraz kliniczny 

Ostra biataczka limfohlastyczna jest heterogennq chorobq rozrostowq, w ktorej obraz kliniczny moze znaczqco 

roznic si^ w zaleznosci od wieku pacjenta, immunotypu, zmian genetycznych i molekularnych [7, 17]. 

U wi^kszosci pacjentow stwierdza siq charakterystyczne objawy 2-6 tygodni przed ustaleniem wtasciwego 

rozpoznania. Najcz^stsze dolegliwosci to ogolne ostabienie, brak taknienia oraz objawy infekcyjne z gorqezkq 

izmianami zapalnymi, a nawet ropnymi w ohr^bie nosogardta. Uposledzenie prawidtowej hematopoezy 

prowadzi do ohjawow zwiqzanych z niedokrwistosciq, matoptytkowosciq i neutropeniq. Niedokrwistosc jest 

przyczynq ostabienia, bladosci powtok skornych, braku taknienia. W wyniku zmniejszenia liczby granulocytow 

obojqtnochtonnych wyst^puje zwi^kszona temperatura ciata, pojawiajq siq owrzodzenia w jamie ustnej oraz inne 

objawy zakazeh w obrqbie jamy ustnej, uszu, nosa, gardla. Infekeje te z reguty nie ustqpujq mimo 

podejmowanego leczenia [15]. Jezeli u chorych na skutek wyparcia prawidtowych elementow krwi ze szpiku 

dochodzi do maloplytkowosci, to pojawiajq siq objawy skazy krwotocznej w postaci wybroczyn oraz podbiegniqc 

krwawych na skorze i blonach sluzowych. Czasami wystqpujq bole kostne, a ich przyczynq sq ogniskowe zmiany 

destrukcyjne kosci spowodowane naciekiem kosci blastami. Stosunkowo rzadko stwierdza siq u pacjentow 

powiqkszenie narzqdow limfatycznych [15]. 

Przebieg choroby jest bardzo agresywny, a objawy kliniczne rozwijajq siq w ciqgu kilku tygodni. Wyroznia siq: 
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— objawy wynikaj^ce z nacieczenia szpiku i zwiqzanej z tym neutropenii (zakazenia), niedokrwistosci (ostabienie) 

i maioplytkowosci (skaza krwotoczna); 

— objawy zaj^cia narz^dow i tkanek pozaszpikowych: sledziony (splenomegalia), w^troby (hepatomegalia), 

w^zldw chtonnych (limfadenopatia), osrodkowego uktadu nerwowego (bole gtowy, nudnosci, wymioty, 

zaburzenia swiadomosci i in.); srddpiersia (dusznosc, zespol zyiy giownej gornej), jqder (powi^kszenie); 

— objawy ogolne, takie jak gorqczka, zmniejszenie masy ciata, potliwosc [Gj. 

Nieprawidtowosci w obrazie krwi obwodowej najcz^stszym powodem podejrzenia ALL/ /LBL. Oprdcz 

pancytopenii najcz^sciej stwierdza si^ hiperleukocytoz^ z obecnosci^ komorek hlastycznych w rozmazie. Rzadziej 

l^czna liczba leukocytow miesci si^ granicach normy lub jest obnizona (postac aleukemiczna). Cz^sto stwierdza 

si^ zwi^kszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) we krwi. Badanie 

cytologiczne szpiku ujawnia zwi^kszony odsetek komorek blastycznych. Postaci pierwotnie pozaszpikowe (LBL) 

wyst^puj^ cz^sciej w przypadku nowotworow z linii limfocytowT i przejawiaj^ si^ zazwyczaj zaj^ciem srodpiersia, 

nierzadko z obecnosciq plynu w jamie oplucnej. [6]. U okolo 5% dzieci w czasie ustalania rozpoznania stwierdza 

si^ zaj^cie osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) przez proces nowotworowy [15]. 

ALL u dzieci i u doroslych rozniq istotnie odmienne wlasciwosci biologiczne, wplywaj^ce na obraz kliniczny. 

Roznice te dotycz^ zarowno charakterystyki immunofenotypowej, jak i cytogenetycznej i molekularnej komorek 

biataczkowych. W ALL u dorostych cz^sciej wyst^puj^ cechy zwi^zane ze ztym rokowaniem. Z klinicznego punktu 

widzenia istotne sq roznice dotycz^ce wysokosci leukocytozy, wyzszej cz^stosci koekspresji antygenow 

mieloidalnych, rzadszego wyst^powania antygenu CD10, a przede wszystkim gorszej odpowiedzi na terapi^ 

indukuj^c^ [16]. 

2.5. Przebieg naturalny i rokowanie 

• U dzieci z ALL nast^pit ogromhy post^p w leczeniu i uzyskaniu.dlugbtrwafej remisji 

• Zihtensyfikowane?schematy 1 eczenia asparaginazq wydiuzajq przezycie wolhe od zdarzen o 10-15%. 

• Wobec jedynie 3%,z5-letnirn przezyciem w roku 1960,.obeenie okoio 80% dzieci leczonych na ALL 

osiqga.caJko'wrtq remisji i ma 5-lethi okres wolny.od chordby po zakdnczeniu leczeriia, a rapdrtowane 

odsetkr catkowitego przezycia si^gajq, a nawet przekraczaj^ 90% 

• W'grupie doroslych, mimo ppprawy w ostatnich latach,. jedynie 38%.do 50% osiqga dlugotrwale 
przezycie 

• Zwi^kszenie odsetka uzyskiwanych remisji pozwaja unikn^cdcosztownych transplantacji komorek 
hematopoetycznych 

W przypadku braku podj^cia leczenia, faza pocz^tkowa choroby charakteryzuje si^ mozliwosci^ wyst^powania 

tylko nieprawidlowosci. w badaniach krwi. W okresie zaawansowanym wyst^puj^ powiklania krwotoczhe,. 

septyczne, czasem zwi^zane z lokalizacj^ naciekow w osrodkowym ukiadzie nerwowym, srodpiersiu i innych 

narz^dach, ktore bez leczenia prowadz^ do zgonu w ciqgu kilku tygodni [7]. 

W czasie leczenia nalezy okreslic wyjsciow^ ocen^ rokowania stanu pacjentow. W zwiqzku z powyzszym wyroznia 

si^ nast^puj^ce kategorie ryzyka: 

> standardowe: 

■ wiek <35 lat; 

■ leukocytoza <100 000/pl w ALL z linii T oraz T-LBL; 

■ immunofenotyp - w ALL/LBL z linii T postac korowa (0013+), pre-T (CD7, CD34); 
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■ uzyskanie CR (remisja catkowita, ang. complete remission] w ci^gu <4 tygodni; 

> posrednie - pozostale postacie wymienione w kategorii powyzej i ponizej; 

> bardzo duze - kariotyp t(9;22) [Ph+/ bcr/abl+] [7]. 

Znaczenie kategorii ryzyka moze ulegac zmianie w miar^ post^pu leczenia. Nie ma dostatecznych danych 

dla okreslenia ryzyka w niedawno wydzielonych postaciach genetycznych. Uwaza si^, ze negatywny wplyw 

na przebieg ma obecnosc t(4;ll) (MLL-AF4), tfljlQ), niska hipodiploidia (<44 chromosomow) i zmiany ziozone 

kariotypu > 5 [7]. 

Ostra biafaczka limfoblastyczna jest heterogennq grup^ chorob i ta heterogennosc odnosi si^ rowniez 

do wrazliwosci na L-asparaginaz^. Wrazliwosc i opornosc komorek nowotworowych na deplecj^ asparaginy ma 

z kolei przelozenie na efekt terapeutyczny [39]. Biataczki z translokacj^ TEL-AML1 -t(12;21)/ charakteryzuj^ce si^ 

w wieku dzieci^cym stosunkowo dobrym rokowaniem, wykazuj^ wysok^ wrazliwosc na ten lek. Z kolei grupa 

biataczek, do niedawna niewyodr^bniana za pomoc^ klasycznych metod diagnostycznych, o profilu ekspresji 

genow podobnym do biataczek z obecnosci^ translokacji BCR-ABL1, charakteryzuje si^ opornosciq 

na L-asparaginaz^. Posrednio moze to ttumaczyc obserwacj^, ze odpowiedz na L-asparaginaz^ stanowi wazny 

czynnik prognostyczny w ALL i brak takiej odpowiedzi in vitro zwi^zany jest z wysokim prawdopodobiehstwem 

wznowy biataczki, niezaleznie od wyjsciowej kwalifikacji pacjenta do grupy ryzyka [14]. 

Obecnie podaje si^, ze u dzieci z ALL nast^pit w ostatnich latach ogromny post^p w leczeniu i uzyskaniu 

dtugotrwatej remisji. Odnotowano, ze zintensyfikowane schematy leczenia asparaginaz^ wydtuzaj^ przezycie 

wolne od zdarzeh (EFS) w grupie dzieci z ALL o 10-15% [28]. Wobec jedynie 3% z 5-letnim przezyciem w roku 

1960, obecnie okoto 80% dzieci leczonych na ALL osi^ga catkowitq remisja i ma 5-letni okres wolny od choroby 

po zakohczeniu leczenia, a raportowane odsetki catkowitego przezycia si^gaj^, a nawet przekraczaj^ 90% 

(dla dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 15 lat). Zgodnie z wynikami polskiego badania prawdopodobiehstwo 

5-letniego przezycia (OS) poprawito si^ z 0,196 ± 0,053 w latach 1976-83 do 0,862 ± 0,042 w latach 2002-2010, 

a prawdopodobiehstwo 5-letniego EFS w tym samym okresie czasu z 0,074 ± 0,034 do 0,766 ± 0,045. [97]. 

Pomimo tak optymistycznych danych nadal gfownym niepowodzeniem w leczeniu ALL wznowy [7, 17, 27]. 

Wznowa ostrej biataczki limfohlastycznej, swiadczqca o lekoopornosci komorek nowotworowych, stanowi 

powazny problem kliniczny. Rocznie w Polsce pierwsz^ wznowy ALL rozpoznaje si^ u 20-30 dzieci. Proces 

nowotworowy moze si^ ponownie rozwinqc zarowno w jamie szpikowej (wznowa szpikowa), jak i w narz^dach 

pozaszpikowych — osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN), j^drach (wznowa pozaszpikowa). Wznowy 

mieszanq rozpoznaje si^, jezeli komorki nowotworowe pojawi^ si^ zarowno w szpiku, jak i poza nim. Wznowa 

szpikowa wskazuje na znaczn^ lekoopornosc komorek biataczkov^'ych przy dobrej penetracji cytostatykow 

stosowanych w leczeniu pierwszego rzutu do jamy szpikowej. We wznowie pozaszpikowej stwierdza si^ 

przetrwanie komorek nowotworowych w narz^dach, do ktorych penetracja lekow przeciwnowotworowych jest 

utrudniona, co moze bye przyczyn^ zbyt niskiego st^zenia cytostatykow [23]. 

Dotychczasowe wyniki leczenia scisle wi^zq si^ zcechami nawrotu kwalifikuj^cymi pacjenta dookreslonej grupy 

rokowniczej. W niewielkiej liczebniegrupie o najlepszym rokowaniu (SI) sq one dobre — 3-letnie przezycie wolne 

od zdarzeh wynosi 0,9; znacznie gorsze wyniki uzyskuje si^ w pozostatych grupach rokowniczych. U wi^kszosci 

osob z nawrotem ALL konieczne jest zastosowanie transplantacji komorek krwiotworczych od dawcy. 

Transplantacj^ wykonuje si^ wytqeznie u pacjentow, u ktorych udaje si^ uzyskac drug^ remisja z zastosowaniem 

niemieloablacyjnej chemioterapii (CTH) [23]. 

W grupie dorostych, mimo poprawy w ostatnich latach, jedynie 38% do 50% osi^ga dtugotrwate przezycie [10]. 

Odsetek catkowitych 5-letnich przezyc znacznie si^ zwi^kszyt i w latach 2000-2005 wyniost w zaleznosci od wieku: 

u dorostych <30 lat - 54%, 30-44 lat - 35%, 45-60 lat - 24%, >60 lat - 13%. U dorostych z grupy zwi^kszonego 

ryzyka z CR1, leczonych allo-HCT w latach 2000-2009 odsetek ten wynosit 45%-50% [7]. W innych zrodtach podaje 

si^, ze u chorych ponizej 60 roku zycia aktualnie uzyskuje si^ dtugotrwate przezycia na poziomie 30-40%, w grupie 

wiekowej 60-70 lat na poziomie 10-15% a powyzej 70 lat na poziomie < 5% [12]. W porownaniu z dorostymi 
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pacjentami z ALL, ktorzy wykazuj^ gorszqtolerancje chemioterapii, lepsze wyniki u dzieci przypisuje si^ wyzszemu 

odsetkowi korzystnych podtypowgenetycznych, skuteczniejszym opcjom terapeutycznym i lepszemu compliance 

[10]. Gfown^ przyczyn^ niepowodzen nawroty, wyst^pujqce najcz^sciej do 2 latod uzyskania cafkowitej remisji 

(CR) [6]. W grupie standardowego r7zyka 5-letnie przezycie pacjentow leczonych chemioterapi^ \«vynosi powyzej 

50% a ryzyko wznowy 40-50%, natomiast dla pacjentow wysokiego ryzyka wskazniki wznow wynoszq od 75- 

80%. Dotychczas uwazano, iz u dorostych dla wszystkich chorych w grupie wysokiego ryzyka alotransplantacja 

komorek hematopoetycznych (alloHSCI) jest leczeniem docelowym. [22]. 

2.6. Jakosc zycia i aktywnosc zawodowa 

• Pacjenci chorzy na ALL narazeni na pogorszenie jakosci zycia, przede wszystkim w zakresie 

przemieszczania si^, emocji, samopiel^gnacji i bolu 

Choroby nowotworowe mozna uznac za szczegolnie l^kotworcze, ze wzgl^du na negatywny spoleczny obraz 

schorzenia i niepewne rokowanie. Z psychologicznego punktu widzenia, wtej sytuacji zrodlem l^ku powi^zanie 

zagrozenia aktualnego z przyszlosciq, wysoki poziom niepewnosci oraz zagrozenie podstawowych wartosci 

i d^zeh zyciowych [24]. 

U dzieci, w okresie trwania choroby az 80% doswiadcza bolu, ktory spowodowany jest zarowno sam^ choroby, 

zabiegami inwazyjnymi, jak i stosowanym leczeniem. Badania wykazaty, ze najsilniejszy bol zwi^zany jest z tak 
powszechnie stosowanymi zabiegami diagnostycznymi na oddziatach hematologiczno-onkologicznych, jak: 

nakfucie palca, zyly, iniekcje oraz punkcja l^dzwiowa i aspiracja szpiku kostnego [2525].Dzieci cz^sto odczuwaj^ 

bol wywolany zabiegami diagnostycznymi jako znacznie gorszy, niz ten spowodowany samym nowotworem. 

Zabiegi, ktore przeprowadza si^ bez odpowiedniego znieczulenia, mog^ spowodowac u dziecka l^k znacznie 

nasilajqcy bol podczas pozniejszych procedur medycznych. Wyniki badah pokazaty, ze bol odczuwany jest 

z roznym nat^zeniem w ci^gu caiego dnia ze wskazaniem na godziny poranne [25]. 

U nastolatkow, biaiaczka powoduje oslabienie fizyczne, poczucie permanentnego zm^czenia i zmniejszenie 

tolerancji wysiiku umystowego [24]. U nastolatkow oznacza to wi^ksze narazenie na cz^stsze i silniejsze 

przezywanie stresow i frustracji. W konsekwencji z powodu poczucia zaleznosci od rodziny, izolacji 

od rowiesnikow, bolesnych zabiegdw, bolu orazzmienionych warunkdw dotychczasowego zycia dochodzi u niego 

do wyzwalania si^ wielu niepoz^danych emocji lub dziatah, takich jak: wzmozona drazliwosc, zniech^cenie, 

rezygnacja, bunt wobec wtasnej sytuacji czy izolacja od zdrowych rowiesnikow [24]. 

L^k jako przezycie subiektywne prowadzi do dysfunkcji organizmu przebiegajqcego w postaci bezsennosci, 

zaburzen gastrycznych, zaburzeh ukiadu kr^zenia i oddechowego czy tez chorob skory, obnizenia odpornosci 

immunologicznej, wyst^pienia lub nasilenia zaburzeh o charakterze depresyjnym b^dz samej depresji. Z tego 

wzgl^du l^k, ze wszystkimi jego nast^pstwami, uznaje si^ za wazny predyktor jakosci zycia. Obok obci^zenia 

psychicznego na obnizenie jakosci zycia u miodziezy wpfywajq wyst^pujqce liczne dolegliwosci somatyczne, 

cz^sto b^d^ce nast^pstwem terapii, jak: zm^czenie, osfabienie i trudnosci w koncentracji, zaburzenia snu, zmiany 

w jamie ustnej, trudnosci w przelykaniu, brak apetytu, bolesne p^kni^cia, suchosc w jamie ustnej, pieczenie warg 

i owrzodzenia na wewn^trznej powierzchni policzkow i na podniebieniu [24]. 

Mlodziez z choroby nowotworow^ znajduj^ca si^ w okresie aktywnego leczenia onkologicznego ocenia nizej 

swoj^ jakosc zycia niz osoby w okresie remisji. Moze si^ to wi^zac z dzialaniami niepoz^danymi leczenia, 

zwlaszcza, ze chorzy w aktywnej chorobie nizej ocenili swoj^ jakosc zycia niz osoby w okresie remisji. 

Na mozliwosc obnizenia jakosci zycia w trakcie leczenia onkologicznego wplywa wiele czynnikow, m.in. 

aktywnosc fizyczna, poziom odczuwanego bolu i uciqzliwosc powiklah [24]. 
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W badaniu Furlong 2012, w ktorym leczenie pacjentbw z ALL przeprowadzono zgodnie z protokotem DFCI 95-01 

dokonano oceny jakosci zycia pacjentow przy uzyciu kwestionariusza HUI2 i HUB. Stwierdzono utrat^ zaleznej 

od zdrowia jakosci zycia w trakcie leczenia wzgl^dem grupy kontrolnej (roznica istotna statystycznie), jednak 

utrata ta zmniejszala si^ w przebiegu trwania terapii. Pogorszenie jakosci zycia odzwierciedlafa utrata 0,2 QALY, 

czyli 2 miesi^cy w petnym zdrowiu. Utrata jakosci zycia dotyczy^a przede wszystkim przemieszczania si^, emocji, 

samopiel^gnacji i bolu. Jakosczycia zalezna od zdrowia wtrackie dwuletniej terapii podtrzymuj^cej byfa podobna 

mi^dzy pacjentami poddanymi leczeniu i grup^ kontroln^. [2G]. 

2.7. Opcje leczenia 

2.7.1. Istniej^ca praktyka i wytyczne post^powania klinicznego 

• Leczenie ALL jest jednym z najbardziej skomplikowanych schematow terapeutycznych w onkologii. 

• Kompleksowa ocena indywidualnego ryzyka jest niezwykle wazna w terapii ALL. 

• Istotnym elementem terapii chorych na ALL jest profilaktyka/leczenie zmian w obr^bie osrodkowego 

uktadu nerwowego 

• W Polsce w leczeniu dzieci > 1 roku zycia stosuje si^ program ALL IC BFM 2009, u niemowl^t (0-12 

miesi^cy) protokot lnterfant-06, u dzieci z ALL Ph(+) protokof EsPHALL, natomiast po wznowie ALL 

protokol IntReALL. 

• W Polsce u dorostych w leczeniu ALL stosuje si^ program PALG ALLS. 

Post^powanie w leczeniu ALL ma charakter radykalny, a jego glownym celem jest uzyskanie odpowiedzi na 

leczenie (remisja choroby) [6]. Osi^gniecie cafkowitej odpowiedzi na leczenie (CR) definiowane jest jako zanik 

wszystkich fizycznych i szpikowych dowodow bial'aczki i przywrocenie normalnej hematopoezy [39, 89]. Remisja 

hematologiczn^ uwaza si^ za krotkoterminowy eel leczenia ALL, a celem dlugoterminowym jest 

udokumentowana dlugotrwaia odpowiedz cafkowita (CR 5-10 letni) [89]. 

Leczenie ALL jest jednym z najbardziej skomplikowanych schematow terapeutycznych w onkologii. Planujqc 

terapi^ w ostrej biaiaczce limfoblastycznej u kazdego chorego przed rozpocz^ciem leczenia nalezy: 

> ustalic podtyp ALL/LBL wg klasyfikacji WHO 2008. W zwi^zku z tym oprocz fenotypizacji 

limfohlastow zawsze nalezy wykonac badanie kariogramu, a w biafaczkach B-komorkowych 

dodatkowo wykonac badanie BCR-ABL (w przypadku dodatniego wyniku wykonac hadanie 

ilosciowe) oraz t(4;ll) MLL-AF4; 

> okreslic standardowe czynniki prognostyczne. Do klasycznych czynnikow prognostycznych 

przywi^zuje si^ coraz mniejsze znaczenie w dobie monitorowania MRD. Znaczenie dla wyboru 

leczenia maj^ postacie BCR-ABL dodatnie, ktore w kategoriach prognostycznych okreslane s^ jako 

kryterium bardzo wysokiego ryzyka; 

> oznaczyc fenotyp limfoblastow dla celow monitorowania MRD. Bardzo wazny element przy 

diagnozie, gdyz od jakosci tego badania moze zalezec dalsza stratyfikacja leczenia. W ostatnich 

opracowaniach ocena MRD w trakcie leczenia okazala si^ bye najwazniejszym niezaleznym 

czynnikiem prognostycznym [7, 22]. 

Ze wzgl^du na stosunkowo mal^ liczb^ chorych i rozne czynniki wplywajqce na wynik leczenia (przede wszystkim 

rozne grupy ryzyka), nie ma uniwersalnego, powszechnie obowi^zuj^cego mi^dzynarodowego standardu 

leczenia ALL. Rozne grupy badawcze, w oparciu o badania kliniczne, opracowaty protokoty leczenia ALL u dzieci. 

Do najbardziej powszechnie stosowanych nalezy schematy leczenia opracowane przez grupy: 
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> Berlin-Frankfurt-Miinster (BFM); 

> Dana-Farber Cancer Institute ALL Consortium (DFCI); 

> Children's Oncology Group (COG). 

W jeszcze mniej licznej grupie dorostych chorych na ALL, poszczegolne narodowe grupy badawcze wypracowaty 

oryginalne protokoiy dostosowane do wfesnych doswiadczeh i specyficznych dla kraju uwarunkowah [6]. 

Przegl^d polskich i swiatowych wytycznych dotyczqcych leczenia ostrej bial'aczki limfoblastycznej przedstawiono 

wtabeli ponizej [Tabela 8]. 

19 



Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Erwinase* (kryzantaspaza, Erwinia L-asparagiraza) w leczeniu ostrej biafaczki limfoblastycznej 

Tabela 8. Polskie i swiatowe wytyczne dotycz^ce leczenia ostrej bialaczki limfoblastycznej 
Autor 

wytycznych Rok Kraj Populacja Schematy leczenia 
W Polsce prolokoty leczenia ALL/LBL u doroslych sq opracowywane, a ich realizacj^ koordynuje Polska Grupa ds. Leczenia Biaiaczek u Dorosfych 
(PALG, Polish Adult Leukemia Group). Aktualny program jest oznaczony akronimem PALG ALL6. Post^powanie ma charakter radykalny, a jego celem 
jest wyleczenie. 
Prolokoty terapii ALL/LBL Ph(—) cechujq sig stosowaniem inlensyvvnej polichemioterapil i typowo obejmujq 4 fazy. Pierwszq jest przedieczenie z 
intencjq wst^pnej redukqi masy rvowotworu i zapobiezenia wystqpleniu zespohi lizy guza. Po niej nast^puje leczenie indukuj^ce z intencjq uzyskania 

Polskie 
Towarzystw 
o Onkologii 

Klinicznej 
{PTOK) 16] 

Polska 

catkowitej remisji (CR), optymalnie z poztomem MRD ponizej lO"3. Celem konsolidacji jest ulrwalenie CR i dalsza redukqa MRD. Po niej nast^puje 
trwajqce 2 lala leczenie podtrzymujqce, ktore moze bye skojarzone z autologicznym lub allogenicznym przeszczepieniem krwiotworczych komorek 
maderzystych {auto-/allo-HSCT, autologous/allogeneic hematopoietic stem cell transplantation). O wskazaniach do transplantacji allogenicznej 
decyduje klasyfikacja do grupy wysokiego ryzyka nawrotu, co w protokole PALG ALL6 dla chorych na ALL Ph|-) oznacza obecnosc MRD na poziomie 
co najmniej 10—3 w szpiku po pierwszej fazie indukeji i/lub MRD na poziomie co najmniej lO"4 w trakde lub po konsolidacji. Przygotowanie do HSCT z 
wyboru obejmuje zastosowanie napromieniania caiego ciala (TBI, total body irradiation) w skojarzeniu z chemioterapq. 
U chorych powyzej 55. roku zycia intensywnosc chemioterapii musi bye mnlejsza, a w przypadku wskazan do allo-HSCT przygotowanie powinno miec 
charakter niemieloablacyjny. U chorych na ALL Ph(+1 obow'qzkowo stosuje sq inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors), w 
pierwszej kolejnosci imatynib, w skojarzeniu z chemioterapq. Intensywnosc chemioterapii moze tu bye znacznie mniejsza. W przypadku wyst^pienia 
toksycznosci redukeja dawek powinna dotyczyc cytostatykow, a nle imatynibu. W kazdym przypadku nalezy d^zyc do wykonania allo-HSCT. W razie 
uzyskania molekulamej CR, przy braku zgodnego w zakresie HLA dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego, mozna rozwazyc auto- -HSCT z 
leczeniem podtrzymujqeym za pomoc^ TKI. 

• Protokof PALG ALLPhl-J <55. r.z. 
P/zedleczenie: prednizon p.o. 60 mg/m2 [> 40. rz. 40 mg/m2) w dniach —7. do—1. {przy braku efektu c/toredukcyjnego po 3 dniach 
— przerwac; przy spadku WBC < 1,0 g/l — przerwac, lecz nie wczesniej niz po 3 dniach] 
Indukqa I: prednizon p.o. 60 mg/m2 {> 40. rz. 40 mg/m2) w dniach 1.-28.; winkr^styna r.v. 2 mg w dniach 1., 8., 15., 22.; 
daunorubicvna r.v. 50 mg/m2 (> 40 rz. 40 nig/m2) w dniach 1., 8., 15.. 22.: PEG-Asparagcnaza i.v. 1000 j.m./m2 v/ dniu 13. 
Indukqa II (FLAMk iludarabina 2 « 15 nig/m2 w dniach 1., 2., S.. 9.; cytarabina i.v. S x 100 mg/m2 w dniach 1., 2., 8., 3.; 
mrtoksantron r.v. 10 mg/m2 w dniach 3., 10. 
Indukqa II (miniFLAM): f ludarabina 2 « 15 mg/m2 w dniach 1., 2.; cytarabina r.v. 3 * 100 mg/m2 w dniach 1., 2.; mitoksantron i.v. 
10 mg/m2 w dniu 3. Indukqa II (FLAM-CAMP): fludarabina 2 « 15 mg/m2 v; dniach 1..2.; cytarabina i.v. 8 * 100 mg/m2w dniach 
1., 2.; mitoksantron r.v. 10 mg/m2 w dniu 3.; alemtuzumab r.v. 15 mg w dniu 10., 11. 
Konsolidaqa I: metotreksat r.v. 1500 jng/m2 (wariant HD-Mtx) lub 500 mg/m2 (wariant ID-Mix) w dniach 1., 8.; deksametazon i.v. 
10 nig/m2 w dniach 1.-5., 8.-12.; etopozyd r.v. 100 mg/m2 w dniach 1.. S. 
Konsolidaqa 11: cyklofosfamid r.v. 1000 mg/m2 w dniach 1., IS.; cytarabina i.v. 2*2 g/m2 w dniach 2., 3.. 19., 20.; PEG- - 
Asparaginaza i.v. 1000 j.m./m2 v/ dniach 5., 22. 
Konsolidaqa III: metotreksat i.v. 1500 nig/m2 (> 40. ri. 500 mg/m2) w dniach I.. 8.; deksametazon i.v. 10 mg/m2 w dniach 1.-5v 
8.-12.; etopozyd r.v. 100 mg/ni2 w dniach 1.. 8. 
Podtrzymywanie: prednizon p.o. 60 nig/m2 (3 40. rz. 40 nig/m2) w dniach 1—7.; winkr^styna i.v. 2 mg w dniu 1.; daunombicyna 
i.v. 50 mg/m2 {> 40. rz. 40 mg/m2) w dniu 1.; merkaptopur/na p.o. 90 mg/m2 od dnia 8.; metotreksat p.o. 15 mg/m2 w dniach 8., 
15., 22., 29., 36.; cykle powtarzane co 6 tygodni, od 7. cyklu bez daunorubicy'ny 
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Kraj Populacja Schematy leczenia 
Podlrzymywanie po auto-HSCT: merkaptopuryna p.o. 90 mg/m2 codziennie + metotreksat p.o. 15 mg/m2 co 7 dni Na kazdym 
etapie obowi^zuje dokanaiowe stosowanie cytostatykow w ramach profilaktyki nawrotu w osrodkowym ukiadzie nerwowym. 

granulocytowydi. Stosowanie metotreksatu i.v. w osionie folinianu wapnia i.v.; pierwsza dawka 50 mg 48 godz. po podaniu 
metotreksatu, a dalej 6 * 15 mg co 6 godz. 

Przedleczenie: deksametazon p.o. 10 mg/m2 w dniach —5. do —1. 
Indukcja I: deksametazon p.o. 10 mg/m2 w dniach 1—7., 15.—21.; wlnkrystyna i.v. 2 mg w dniach 1., 8., 15., 22.; daunorubicyna I.v. 
30 mg/m2 w dniach 1., 8., 15., 22.; PEG-Asparaglnaza i.v. 1000 j-m./mZ w dniu 10. 
Indukcja II: cyklofosfamid i.v. 1000 mg/m2 w dniach 1., 21.; cylarabina i.v. 75 mg/m2 w dniach 3.-6., 10.-13., 17.-20.; 
merkaptopuryna p.o. 30 mg/m2 w dniach 8.-28. 
Konsolidacja I, n. III: metotreksat i.v. 1000 mg/m2 w dniu 1.; cytarabina i.v. 4 g/m2 w dniu 1. 
Podtrzymywanie: prednizon p.o. 40 mg/m2 w dniach 1.—7.; wlnkrystyna i.v. 2 mg w dniu 1.; daunorubicyna i.v. 40 mg/m2 w dniu 
1.; merkaptopuryna p.o. 90 mg/m2 od dnia 8.; metotreksat p.o. 15 mg/m2 w dniach 8., 15., 22., 29., 36.; cykle powtarzane co 6 
tygodni, od 7. cyktu bez daunorubicyny 
Podtrzymywanie po auto-HSCT: merkaptopuryna p.o. 90 mg/m2 codziennie + metotreksat p.o. 15 mg/m2 co 7 dni Na kazdym 
etapie obowl^zuje dokanaiowe stosowanie cytostatykow w ramach profilaktyki nawrotu w osrodkowym ukiadzie nerwowym. 
Wszystkie cykle leaenia indukuj^cego i konsoliduj^cego powlnny bye wspomagane stosov/aniem cr^nnikow wzrostu kolonii 
granulocytowych. Stosov/anie metotreksatu i.v. w ostonle folinianu wapnia r.v.: pierwsza dawka SO mg 43 godz. po podaniu 
metotreksatu, a dalej & « 15 mg co 6 godz. 

• Protokdl PALG ALlPh[+) <55. r.z. 
■ Przedleczenie: prednizon p.o. €0 mg/m2 (? 40. rL 40 mg/m2) w dniach—7. do—1. (przy braku efektu cytoredukcyjnego po3 dniach 

Indukqa I: prednizon p.o. SO mg/m? {> 40. rz. 40 mg/m2) w dniach 1—28.; winkrysf^na i.v. 2 mg w dniach 1., 8., 15., 22.; 
daunorubicyna r.v. 40 mg/m2 w dniach 1., 8., 15.; imatynib p^>. 600 mg dziennie od dnia 1. 
Konsolidacja I: metotreksat r.v. 500 mg/m2 w dniach 1., 8.; deksametazon i.v. 10 mg/m2 w dniach 1—5., 8—12.; etopozyd r.v. 100 
mg/m2 w dniach 1., 8.; imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1. 
Konsolidacja II: cyklofosfamid i.v. 1000 mg/m2 w dniach 1., 18.; cytarabina i.v.2x2 g/m2 w dniach 2.,3., 19.,20.; imatynib p.o. 
600 mg dziennie od dnia 1. 
Podtrzymywanie po auto-HSCT: imatynib p.o. 600 mg dziennie lub dazatynib po. 100-140 mg dziennie (leczenie do wyst^pienia 
ewentualnego nawrotu lub nietolerancji) 
Na kazdym etapie obowi^zuje dokanaiowe stosowanie cytostatykow w ramach profilaktyki nawrotu w osrodkowym ukiadzie 
nerwowym. Wszystiie cykle leczenia indukuj^cego i konsoliduj^cego powinny bye wspomagane stosowaniem czynnikdw wzrostu 
kolonii granulocytowydi. Stosowanie metotreksatu i.v. w osionie folinianu wapnia i.v.: pierwsza dawka 50 mg 48 godz. po podaniu 
metotreksatu, a dalej & « 15 mg co 6 godz. 

Wszystkie cykle leczenia indukuj^cego i konsolidujqcego powinny bye wspomagan czynnikdw wzrostu kolonii 

• Protokdl PALG ALLPh(-) >55. rj. 

— przerwac; przy spadku WBC < 1,0 g/l — przerwac, lecz nie wczesniej niz po 3 dniach] 
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Analiza probtemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Erwinase0 (kryzantaspaza, Erwinia L-asparaginaza) w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej 

wy^fanych ^0'< Kraj Populacja Schema ty leczenia 
• Protokol PALG ALLPhl+) <55. rj. 

■ Przedleczenie: deksametazon p.o. 10 mg/m2 w dniach —5. do —1. 
■ Indukcja I: deksametazon p.o. 10 mg/m2 w dniach 1.. 2., 8.-11., 15.-18., 22.-25.; winkrystyna i.v. 1 mg w dniach 1., 8., 15., 22.; 

imatynib p.o. 600 mg dziennle od dnia 1. 
■ Konsolidacja I, III, V: metotreksat i.v. 1000 mg/m2 (> 70. rz. 500 mg/m2) w dniu 1.; asparaginaza i.v. 10 000 j.m./m2 w dniu 2.; 

imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1. 
■ Konsolidacja II,/.v., VI: cytarabina i.v. 1000 mg/m2 w dniach 1., 3., 5. (>70. rz. 500 mg/m2); imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 

1. 
■ Podtrzymywanie: imatynib p.o. 600 mg dziennie 
■ Na kazdym etapie obowi^zuje dokanalowe slosowanie cytostatykow w ramach profilaktyki nawrotu w osrodkowym ukiadzie 

nerwowym. Wszystkie cykle leczenia mdukuj^cego i konsolidujqcego powinny bye wspomagane stosowaniem czynnikow wzroslu 
kolonii granutocytowych. Slosowanie metolreksatu i.v. w osionie folinlanu wapnia i.v.: pierwsza dawka 50 mg 48 godz. po podanlu 
metolreksatu, a dalej 6 * 15 mg co 6 godz. 

Wszystkie nowoczesne protokoiy lecznkze zawlera]^ 5 faz: indukeji remisji, wczesnej intensyfikacji, konsolidaqi oraz post^powanla zapobiegaj^cego 
rozwojowi biataczki OUN, reindukeji i post^powanla podtrzymujqeego remisj^. Obecnie w Polsce, w ramach Polskiej Grupy Pediatrycznej ds. Leczenia 
Bialaczek i Chionlakow, stosuje si^ program leczenia ALL IC BFM 2009 oparty na strategii 8FM, v» ktorym plan leczenia jest uzalezniony od grupy 
ryzyka, do ktorej zakwalifkuje sig chorego. 

: Schemat proeramu leczenia ALUC BFM 2009 
'i:TERAP IAIN DUKCY)NA; 

Protok:"' IA' - praeznacMjiy ti/lko dla terapli inoukcyjhef pacjehtow ostr^ biataczk^ limfohfestvan^'grnpySR z prekursorcwych 
jlmfocytow B {BCP-ALL },"a w jego.przebiegu slosuje'sio'b/lko 2 oawki daunorubicyiiy^DNR) pp ^0 mg/m'Vpozostata cz^sc prbtdkotu jest- 
idehtyesha jak protokot tA;': 
Prbtbkot IA Viosowany u.wszystloch innych chorych: z grup1* standardowego lyzyka z prekorsorovr/ch limfocytov/ I/.z grupy 
posredniego ryzyka/z griipy wy^akiego^ryzyka (SBtT/IR/HR ALL, .vTamacKprdtokotu stospiE si^: 

prednizori (PRED) p.o./i.v. 60 me/m'/d.. dzieri lirBG.: 
:Pol5kie' 

Tov/arzystw' ..   ■ predniron (PREb}p.o.'/i.v. 60 mg/m'/d-, 
o Onkologii 2011 'Polska Dzleci- - ;wlnkr/s^3(VCR|i.v. l;5 m^mVdi'diieri 8:;15;/-22^29 linaks.<2 
Klinicznij! ■ id^unoriibicyna (DNRj pll.'{lh) (4'dawki] po 30 mg/m2/«L'dzien 

■ (PTOK) [15] ' ■ ' pa rag in ata' (CnASP) {-MEOAC/KYOWA} p'.^flh) 5000 jyrnVdTdz'ien ^12'. 15., 13^21., 24 • 27.. 30.y33.7; melotreksat (MIX IT:dzien 15.'/ j 18:1; (26: j' 34.' (dawka iJfTX'IT uzaieznibna od wieku: < 1; r.z.-- 6 mg; > 1. ri: - 8 mg; > 2:Yr.z.'-"lOi 
■mg; 13: r.z. f. 12 mg);-. 

2. WCZBNA;INTENsvn'KAaA■ 
stosbwana u - 'Cftich pacjenioiv. 
Piotokbt IB — standardbwe 'pbst^poivahie u paqentow ze v/szystkcch grup (SR)'IR, HRramach protbkbhi stb'sujesi^: 

• cvkibfosfarnid (CPM) pijii'H} loho we/m'/d. dzien 36:}64.; 
■ (V.M ESriA} 400 mg/m2 Iv^.l.D godz:' 0) +4^+S; 

•cytarabina (ARA-C) [ fSS •55 -6. 
■ '6-in&rkaptbpuryra (6:M P | pxi.'fiB 'd.l 60 fiig/mJ/d?;.dzien 36.^63;; 

• ^^X■iT^dzie n 455?\'(dawk'a'MTX IT uzalezhipna' od wlsku :< i.r'i:.-}/? mg, > 1. r.L-S.mg.i 2/'?.. - 10 mg; 2 3: r.z..-12 mg|; 
  ^iQTokbf IB Augmented-slosowany w giupie cho rydi TR oraz HK zamiannle z prcnok.atem IB::'  
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I t. -1 i m r- r- -.h , 
Analiza proNemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Erwinase® (kryzantaspaza, Erwinia L-asparaginaza) w leczeniu ostrej biotaczki limfoblastycznej 

wytycznych Kraj Populacja Schema ty leaenia 
- CRM p.i. (1 h) 1000 mg/mVd, dzieri 36., 64.; 
• (+ MESNA) 400 mg/m' i.v. x B o goite. 0, +4, +8; 

ARA-C i.v. 75 ttg/m'/d., dzieii 37.-40., 44.-47., 65.-68., 72.-75.; 
6-MP p.o. (28 d.) 60 mg/m'/d., dzieri B6.-49. i 64. - 77.; 

■ MTX IT dzieri 37., 44., 51., 58. (dawka MIX uzalezniona od wieku: < 1. r.z. - 6 mg; > 1. r.z. - 8 mg; > 2. rl. -10 mg; > 3. rj. -12 mg); 
• VCR i.v. 1,5 mg/m'/d., i.v. (dsm: 2 mg), dzieri 50., 57., 78., 85., 

L-ASP [E.coti L-aspataginase] 5000 i./m2/d., p.i., ponad 1 h, dzieri 50., 52., 54.. 57., 59., 61., 78., 80., 82., 85., 87., 89. (12 dawek). 
3. KO N SOLI OA CIA 

Grupa SR i IR 
• Protokol M — stosuje sl^ go u chorych w grupie SR/IR, T-ALL oraz moze bye podawany chorym z gmpy IR preB ALL w przypadku 

randomizacji: 
■ 6-MP p.o. 25 mg/m'/d., dzieri 1.-56.; 

MTX p.i. (24 h) 10% w 0,5 h 
5000 mg/m' 90% w 23,5 h, dzieri 8., 22., 36.. 50.; 

• LCV - Rescue 15 mg/m' i.v. x 3 o godz. *42, +48, +54; 
MTX IT dzieri 8., 22., 36., 50. (dawka MTX IT uzalezniona od wieku: < 1. rz. - 6 mg; > 1. ri. - 8 mg; > 2. ri -10 mg; > 3. ri - 12 mg); 

• Protokol mM - stosuje si^ go u chorych na blalaczk^ preB z grupy SR i IR, a od protokolu M roznk si^ Jedynie dawkq MTX wynosz^cq 2 
g/m': 

Grtipa HR 
• Blok HR-l'^rozpooyria'siq pp 2 tyg'jprzerviiy pp zakanceniu etapu indukcji,\riatomiast''pornl^'dzy kolejnymi blokami stosuje si^'2 tyg.'. 

przervjy liczqc dd 6: dnia kazdego blaku (w celu popray.y stariu ogolnVgo chdrego); 
jdeksariietazori {DEXA) p.o^f.v',2p mg/m'/d.^dzien.l.fS:, 

■ VCR l'5mg/mVd..{rnai<s: 2jng};,tlzieri 1 i6.,. 
'.HDARAjC (ang. high^oseARA^C) p.i. (3 h) ? g/m1-'2; dzieri 5.; 
.'H0MTX p.'i/{24'h)'Sgfm»,fdzieii 3'f" '' ^ ^ ^ 

■ : fCV-reycue (Leucowonn) 15 mg/m } r.v. x 3 o godz: .+42; i^Sr'+M; V, PMpY.jlhj 2DOmg'/m' x 5^'.<l^ eri 2^4.";' 
■ (+ MESNA}70 mgVm' i'v.:o godz: 0; +4^+8; 

LtASP.pIraXY^.nai.coliASP) (2(1)25000Jm./m'.'dzierifc..   ^ _     v... . 
- :MT^/ARA^C/PREDfT 1 h przed rozpocz^c -n?[»dawariia'HD MIX (dawlay ale^OM. od wiek 12/30/10 og> 3.'rz.,. 10/26/8 mgi 

^2.<^riV:,"8/20/6mV^l' <2': r'i.,'s/16/4 mg   """ V'>""        ■ 
•. Blak HR-2';: ^ ' - ^ 

DEXA'p.oVr.y. jak w Moku HR-l1 

■ .VEJS {Vindesinej »' 3 mg/m'/d/irnaki: 5 Vng),:'x 2,. dzie n '1. 
■' DNR p'.L (24 h) 30 mg/m?; 

p.i: (Mhi'jak wiloku HR-3' 
■ :LCV Rescue Ly.-jaVw hloku HRT1', 

ifosfamid {IFoj'p.i} f 1: hj'SCOmg/ni 'xS/dzieri?.-^ :(+ MESNAi.y.} 300 mg/m' f o godz;6;+4I- +S; 
  : LtASP. p'.i. jak^w bfiikii HR-l'";:-.   
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I i. - . i M .rr. •.* . 
Analiza proNemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Erwinase* (kryzantaspaza, Erwinia L-asparaginaza) w leczeniu ostrej biotaczkl limfoblastycznej 

wytycznych Kraj Populacja Schema ty leczenia 
■ DNR p.i. (24 h) 30 mg/mJ, dzien 5.; 

MTX/ARA-C/PRED Ujak w bloku HR-l', 
• Blok HR-3' 

DEXA p.o/i.v. jak w bloku HR-1'; 
HD-ARA-C p.i. (3 h) 2000 mg/m' x 4, dzieri 1. i 2. (q 12 godz.); 
I-ASP p.i. jak w bloku HR-1'; 

• efopozyd (VP-16) p.i. 100 mg/m', dzien 3.-5.; 
MTX/ARA-C/PRED. U. jak w bloku HR-1'. 

4. TERAPIA REINDUKCYINA 
• stosowana u chorych z grupy SR, IR, HR 
• Protokot II: 

• DEXA p.o/i.v. 10 mg/mVd, dzieri 1.-21.; 
VCR i.v. 1,5 mg/m2/d., dzieri 8., 15., 22., 29. (maks. 2 mg); 
DOX p.i. (1 h) 30 mg/m'/d., dzieri 8., 15., 22., 29.; 
L-ASP (natywne E.coli ASP) p.i. (1 h) 10 000 jm./m'/d., dzieri 8., 11., 15., 18.; 
CPM p.i. (1 h) 1000 mg/m'/d, dzieri 36.; 
(+ MESNA) 400 mg/m' i.v. * 3 o godz. 0, +4, +8; 
ARA-C i.v. 75 mg/m2/d, dzieri 38.-41, 45.-48.; 

• 6-tioguanIna (6-TG) p.o. 60 mg/m'/d, dzieri 36.-49, 
• MTX IT dzieri (1.), (18.), 38, 45. (dawka MTX IT uzalezniona od wleku: < 1. r.i. - 6 mg; > 1. r.z. - 8 mg; > 2. r.z. - 10 mg; > 3. r.z. -12 

mg). 
Leczenie podtizymujqce (stosowane u chorych z grupy SR/IR/HR): 
Po 2 tygodniach od zakoriczenia ostatnich tntensywnydi elapow leczenia pacjenci zALL, z wyj^tkiemosob z grupy HR zakwalifikowanych do 
allogenicznego przeszczepu szplku (aMo- -3CT, allogenic stem cell transplantation), muszq otrz'/mywac doustne leczenie podtrzymuj^ce (MT, 
maintaining treatment) z codziennymi dawka mi S-merkaptopuryny (6-MP) i raz w tygodnlu podaje siq MTX. Calkowity czas leczenia od rozpocz^cla 
indukqi do zakoriczenia MT jest jednakowy dla wszystkich pacjentow i wynosi 104 tygodnie (24 miesiqce). Ponieivaz intensywne leczenie, wllczajqc 
okresy przerwy na odnow^ hematopoer/, rozni sig w pewnym stopniu czasem trwania w poszaegolnydi ramioreach i opcjach, ok res MT rowniez 
 b^dzie si^ roznit.  

Wytyczne te wymieniaj^ 3 formy L-aspaiaginazy, ktore obecnie stosov/ane w leczeniu dzieci chorych na Alt: 
naPywn^ B.coli t-aspaiaginaz^; 
PEG L-asparaginaz^ — E.coli L-ASP zwiqzan^ kowalencyjnie z glikolem polietylenov/ym, stosoivana najcz^sciej w terapii indukcyjnej oraz 
postindukcyjnej u nowo zdiagnozowanych pacjentow. Moze bye podawana r.m. lub r.v, ponadto cbarakteryzuje si§ dhizszym okresem 
pottrwania w surowicy niz natywna E.coE t-ASP, co powoduje, ze jej efekt terapeutyczny utrzymuje sl<* przez dluzszy okres po 
wstrzyknigciu. 
Erwinia t-asparaginaz^ —standardowostosoivana u chorych, u ktorych wyst^prla reakeja nadwrazliwosd na natywn^ E.coli L-ASP lub PE6- 
t-ASP.Jej okres poltnvania w surowicy jestznacznie krotszy niz PEG L-ASP i natywnej L-ASP, co wi^ze si^ z koniecznosd^ zwiqkszenia 
cz^stosci jej podawania w celu podtrzymania uzyskanego efekfy terapeutycznego. 

W USA dosr«fpne s^ jedynie PEG L-ASP i Erwinia t-ASP. 

Schemat leczenia dzieci z Att jest podzielony na nast^puj^ce etapy: 
1. INOUKCIA REMISJI 
 ■ w celu uzyskania calkowHej remisjl choroby (CR); faza ta Ir^a z'ftykle ok. 4f<g.  

National 
G"*" , fny 

. ,, . 2013 Zjednoczon Dzieci Institute 
(NO) [54] 

24 



■-Y« M '.F r N-» 
Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Erwinase* (kryzantaspaza, Erwinia L-asparaginaza) w leczeniu ostrej blafaczki limfoblastycznej 

Autof Rok Kraj Populacia Schematy leczenia 
wyiycznycn  

■ chemioterapia zlozona z: winkrystyny, kortykosteroidow (prednizonu lub deksametazonu) i L-asparaginazy (L-ASP) 
■ dodatkowo w mektorych protokotach stosuje si^ lek z grupy anlracyklin: doksorubicyng lub daunorubicyna (prolokly grup BFM, St. Jude 

Children's Research Hospital (SJCRH); Oana-Farber Cancer Institute ALL Consortium (DFCI)J; w protokole Pediatrlc Oncology Group (COG) 
antracykliny nie stosuje si^ w przypadku chorych z grupy standardowego ryzyka z ALL z prekursorowych limfocylow B. 

■ Ok. 98% pacjentow osi^ga CR po zakohczeniu tej fazy 
2. LECZENIE POSTINDUKCYJNE 

■ nast^puje po osi^gni^ciu calkowrtej remisji choroby 
■ sklada s'i^ z terapii konsolidacyjnej/ terapia intensyfkacyjnej i, post^powania zapobiegaj^cego rozwojowi bialaczkl OUN oraz terapii 

podtrzymujqcej lub kontynuacji terapii. 
• post^powania zapobiegaj^cego rozwojowi biataczki OUN - na tym etapie wyst^puje w protokotach wszystkich grup BFM, DFCI, 

SJCRH, COG 
• TERAPIA KONSOLIOACYJNA/INTENSYFIKACYJNA opiera ona glownie na chemiolerapli, klorej intensywnosc zalezy od grupy 

ryzyka. Najcz^sdej stosowany Jest prolokolem jest BFM, na ktory skladaj^ sig nast^pujqce fazy: 
■ wczesnej konsolidacji (okreslanej takze jako indukcja IB, a w Potsce Jako wczesna intensyfkacja), stosuje sig tu cyklofosfamid, 

cytarabing (niskie dawki) oraz tiopuryny (merkaptotiopuryng lub tic^uaning); 
■ faza ptzejsciowej terapii podtrzymuj^cej (ang. interim maintenance phase), obejmuj^cq wielokrotne podawanie MTX w 

srednich lub duzych dawkach (1-5 g/m2) razem z ratunkow^ dawkq leku Leucovorin b^dz zwi^kszon^ dawk^ metotreksatu 
(rozpoczynajqc od dawki 100 mg/m') bez stosowania ratunkowej dawki leku Leucovorin; 

• teindukcji (bqdz opoznionej intensyfikacji), ktora zazwyczaj opiera si^ na tych samych lekach co terapia indukcyjna (w tym L- 
asparaginazy) i faza wczesnej konsolidacji. 

Schemat leczenie BFM zostal przyjqty przez wiele organizacjl (w r(m COG), przy czym zastosoivano nastgpuj^ce zmiany: 
■ intens'/fikacj^ leaenia dla chorych o wysokim ryzyku, poprzez dodanie dodatkowej przejsciowej terapii podtrr/mujqcej i/lub 

fazg reindukcji oraz poszerzenle spektium produktd'w lecznlczych, stosowanych w poszczegdlnych fazach (dot^czenie 
winkrystyny oraz L-asparaginazy do przejsciowej terapii podtrzymuj^cej); 

■ eliminaqg lub skrocenie niektor^ch faz u chorych z nlzszym ryzykiem w celu minimalizaqi ostrej oraz dlugoterminowej 
toks'^cznosci. 

Ponadto wiele innych grup stosuje innych schemat terapii postindukcyjnej: 
■ POG: zaktada intensyfikacji leczenie poprzez terapii w/sokimi dawkami antymetabolitov/ (np.: wielokrotne podawanie MTX w 

srednich lub duzych dawkach (1-5 g/m2) razem z ratunkowq dawki 'e^,J Leucovorin), bez zastosowania fazy 
reindukcji/opoznionej i ntensyfi kacj i; 

■ DFCI: zaktada leczenie L-ASP przez 20-30 tyg. pocz^wszy od 7 ryg. leczenia, podawanej w poticzeniu z terapii podtrzymujici 
(winkr^sytna/deksametazon, niskie dav/ki metotreksatu, meriaptopuryny, podawanej nocq), natomiast nie obejmuje 
opoznionej fazy intensyfkacyjnej, jednakze zalecaji podawanie dodatkowych dawek doksorubic^ny (zamiast metotreksatu) w 
czasie fazy intensyfikacji u chorych z wysokim ryzykiem. 

• FAZA PODTRTRYMUJ/iCA 
■ zazwyczaj Irwa 2-3 lata 
■ wiikszosc protokotow zaleca w tej fazie codzienne stosowanie merkaptopur^y (6-MP) oraz cotygodniowe doustne lub 

pozajelitowe podawanie metotreksatu (MTX). 
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Analiza probiemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Erwinase* (kryzantaspaza, Erwinia L-asparaginaza) w leczeniu ostrej biotaczki limfoblastycznej 

Autor 
wytycznych Rok Kraj Populatja Schematy leaenia 

NCCN zaleca stosowanie nast^pujqcych schematow poszczegolnych etapow leczenia: 
1. INDUKGA 

■ slosowana kombinacja winkrystyny, antracyklm (daunorubicyny, doksorubicyny), kortykosteroldow (np.: prednizonu, deksametazonu) z 
lub bez L-asparaginazy i/lub cyklofosfamidu. 

■ w celu profilaktyki zdarzen nlepoz^danych w obr^bie OUN stosuje sig dodatkowo anlymetabortty, tj.: metotreksatu, cytarabing l/lub 
merkaptopuryny. 

■ stosuje sig schematy czterolekowe (BFM/COG), ziozone z winkrystyny, antracyklm, kortykosteroidu i L-asparaginazy, ponadto w 
schemacie CALGB do powyzszych 4 produktow leczniczych dolqcza sig jeszcze cyklofosfamid; 

2. KONSOUDAJCA 
• zaleca sig stosowanie wysokie dawki metotreksatu, cytarabiny, merkaptopuryny, L-asparaginazy (stosowane jako cz^sc fazy konsolidacji 

b^dz Intensyhkacji u dziecl); 

National 
Comprehen 
sive Cancer 
Network, 

(NCCN) [58] 

Ogolne 

3. TERAPIA POOTRZYMUIACA 
• zaleca sig stosowanie metotreksatu (zazwycza) w pofqczeniu z okresow^ winkrystyny i kortykosteroidami) przez 2 lata u dorosiych i 2-3 

lata u dzieci; 
■ terapla celowana - zalecana jest do stosowania Jako czysc terapil indukcyjnej, konsolidacyjnej i/lub podlrzymujycej w leczeniu nowo 

rozpoznanej ALL oraz nawracajycej lub opomej ALL m.Bi. u chorych na ALL z obecnosciy chromosomu Filadelfia (selektywne inhibitory 
k'mazy lyrozynowej), czy tez u chorych na B- ALL (ostra blataczka limfoblastyczny B-komorkowa) z ekspresjy CO-20, szczegolnle dojrzaly 
B-cell ALL (przeclwciata monoklonalne przeciwko CD20 np. rytuksymab), a takze nawracajycej opomej T-ALL (ostra bia+aczka 
limfoblastyczny T-komorkowa) (nelarabina). 

NCCN zaleca stosowanie PEG L-ASP w leczeniu: 
• chorych na ALL z obecnosciy chromosomu Filadelfia v. efco 15;59 rlz.( jako ele lim protok61u COG AALL-0031; fak6 Element.-iapii 

indukcyjnej; 
■ wsz'yslkich chorych z nieobecnoicty'chromosomu Filadeifiaj'jako element terapij indukcyjnej;'iv wigkszosd z protqkofow leczenia;. 
• ratunkowym w nawracajycej lub opomej ALL'i nieobechosoy diromosomlif iladelfla] zgodnie.z protokofem Augmehwd hyper AD.. 

fnvinro-ASP zalecana jest jako kolejna linia leczeijia,,'u pacjehtdw/u ktotych pqjawilasif teakcja dgdlndustrojowa lub'anafdaksja'z pdwodu 
nadwrazliwosci na PEG-ASP. Reakcje, ktdre nie sy zwiyzahe z powstaniem przech'/ciat neutralizujycycfi {a vir^ctiie ma wskazahia rfp zmcany 
aspataginazy na £nv/nro-ASP|obejmujy: reakcj^'miejsco*.y w mle/scu liekcjl/.m.; reakcjealeigicznejstopnia' 1'(grade 1)ziyl^zane zinluzjy (np. 
przemijajyce zaczernienie lub wysypka, goryczka lekbwa <3E0C)j pbkrzy^ka stopnia 1 

Wytyczne NCCN rekomendujy zaprzestanie stosowania L-ASP-w przypadku stwierdzenia teakcjI tok?ycmosa (otenianydi w oparciu owytyczne.. 
Common Terminology (Toxicity) Criteria for Mver.s'Events,^ CICAE) datycz'ycych: 

• ogdlnoustrojowych reakcji alergicznyoi (w dowolnych stopniu nasilehia), bqbzahafilaksji-wowczaszalerajg zaprzestanie stosowania: 
PEG L-ASP oraz zamian^ na Erwnjo L-ASP; J 

• zapalenia trzustki w 3 i 4 stopniu nasilenia refcomenduj^ ostateczne zaprzestaniepodawania wszystkich form'L-ASP;-: 
• hepatotoks'ycznosci {podniesieiiia pbzibmu biliriibiriy; AST/ALTl - w przypadwi nbziomu bilittibiny przekraczajyceg >,0 rng/dLnafery 

przerwac stosowanie ASP az dqosiygni^cia pozibmu <2,0 mg/dLoraz w 3 (4 stopniu nasilenla, p^ zwi^kszenia sic? pazibifiu 
aminotransferazy alaninov/ej lub glurammowej lub gdy zmnieiszenia stopniatoksycznDsci ponizej 2 stopnia zajrriie dluzej nizeli 1 fyg 

• krwotoku srodczaszkowego — nalezy.wczesniej rbzwazyc zmjang cz-yiinika'luzepnl^cia dla'zdarzen sti^jnia <3; dla'zdaizen . ropnia'4 
 nalehy catkowicie zaprzestac stbsbwania" ASP  

26 



Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Erwinase® (kryzantaspaza, Erwlria L-asparaginaza) w leczenlu ostrej biofaczki limfoblastycznej 

Autor 
wytyanych Rok Kraj Populacja Schematy leczenia 

■ zakrzepicy naczyn mozgoywych, niedokrwienla lub udaru— nalezy wczesnlej rozwazyc leczenie przeclwzaktzepowe dla zdarzeh stopnla 
53; dla zdarzeh stopnia 4 nalezy caikowicie zaprzestac stosowania ASP 

Zgodnie z wytycznymi 
■ u chorych w w'teku 25-65 lat na oslrq biataczfcg limfoblastyczn^ z nieobecnosci^ chromosomu Filadertia rekomenduje sig stosowanie 

chemioterapil indukcyjnej. oraz po przebyciu intensywnego leczenia zakwalifikowanie do allogenicznego przeszczepu Natomrast w 
przypadku, gdy start pacjenla uniemozliwia przebycie intensywnej terapii Indukcyjnej (z powodu stanu sprawnosci, wieku > 65 r.Z-, 
chorob wspotistniej^cych) wytyczne te zaiecajq stosowanie najtepszego leczenia podtrzymuj^cego w tym transfuzji, b^dz tez 
zmniejszenie inlensywnosci chemioterapii; 

■ u chorych w wieku 16-24 r.L z nieobecnosd^ chromosomu Filadelfia, konieczne jest stosowania dostosowanego do wieku protokohi 
pediatrycznego oraz wl^czanie lydt chorych do badah kllnicznych. 

Chorym na ALL z obecnosci^ chromosomu Filadelfia opisywane wytyczne zalecaj^ stosowanie imatynibu w dawce 600 mg/d. pocz^wszy, Jak 
najszybciej jest to mozliwe, od chwili potwierdzenia statusu BCR-ABL Ph +, i kontynuowac je do momentu przeszczepu, b^dz progresji choroby. 
Przerwanie leczenia nalezy tez rozwazyc, jezeli nle stwierdzi sIq remisji choroby po 2 cyklach chemioterapii w poi^czeniu z imatynibem. Inhbitory 
kmazy tyrozynowej II generaqi (dasatynib i nilotynib) wykazaly w badaniach kllnicznych skutecznosc w leczenlu ratunkowym dla chorych z 
nawracajqc^ oporn^ ALL, jednak nie s^ one zafecane do stosowania poza badaniaml klinicznymi. Ponadto, jezeli tylkojest to mozliwe zaleca 
rekomenduje sig przeprowadzenie allogenicznego przeszczepu. 
Wytyczne te zalecaj^ rownlez stosowanie leczenia wspomagai^cego (t). allopurinol, tasburykaza) u wszystkich chor/ch na ALL 

Pan 
Birmingham 

Cancer 
Research 2011 
Network, 
(PBCRN) 

[57] 

World 
Health 

Organisatio 
n (WHO) 

[56] 

Wielka 
Brytania 

Ogolnoswiat 
owe 

Zgodnie z dokumentem WHO L-asparaglnaza zostata wymleniona jako jeden z niezbgdnych lekow w terapii ALL, Jest tekomendowana do stosowania 
w leczenlu ALL w terapii poczgtkowej (ang. steps I) 

Ogdlne Ponadto lista rekomendowanydt do stosowania lekow w leczenlu ALL u dzieci obejmuje nastgpujgce produkty lecznicze: deksametazon, 
merkaptopuryna, mef^loprednizolon, prednizolon, winkrystyna, c^klofosfamid, cytarabina, daunonjbicyna, doksombic^na, hydrokortyzon, 
metotreksat, tioguanina. 
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Analizo probfemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Erwinase® {kryzantaspazo, Erwinio L-asporoginozo) w leczeniu 
ostrej biataczki limfohlostycznej 

Protokoty terapii ALL typo wo ohejmuj^ kilka stalych faz: 

■ indukcji (4-6 tygodni)-celem jest uzyskaniecal'kowitej remisji (CR), optymalniez poziomem MRD 

ponize] 10"3; moze poprzedzac faza przedleczenia z intencj^ wst^pne] redukcji masy 

nowotworu i zapobiezenia wyst^pieniu zespoiu lizy guza; 

■ konsolidacji z post^powaniem zapobiegaj^cym rozwojowi biataczki OUN (G-12 tygodni) - jej 

celem jest utrwalenie CR i dalsza redukcja MRD; faza ta obejmuje rowniez post^powanie 

zapobiegaj^ce rozwojowi biataczki w OUN oraz reindukcj^ 

■ faz^ podtrzymujqcq remisji (do 3 lat), ktora moze bye skojarzona z autologicznym lub 

allogenicznym przeszczepieniem krwiotworczych komorek macierzystych (aLto-/allo-HSCT); faza 

ta obejmuje rowniez profilaktyk^ zmian w OUN [6, 7]. 

Obecnie w Polsce u dzieci powyzej 1 roku zycia, w ramach Polskiej Grupy Pediatrycznej ds. Leczenia Biataczek 

i Chtoniakow, stosuje si^ program leczenia ALL IC BFM 2009 (oparty na strategii grupy BFM), w ktorym czynnikami 

prognostycznymi s^: ptec, wiek i liczba leukocytow w momencie diagnozy, cytogenetyczne wskazniki rokownicze, 

kariotyp i obecnosc charakterystycznych translokacji, reakeja na wst^pn^ doustn^ kortykosterydoterapi^ i czas 

uzyskania remisji. Na tej podstawie kwalifikuje si^ pacjentow do grup ryzyka: standardowego, posredniego oraz 

wysokiego. Intensywnosc leczenia ALL w grupie standardowego i wysokiego ryzyka jest rozna. 

Grup^ standardowego ryzyka (SR) definiuje si^ nast^puj^co [15]: 

• PB 8. dzieh: < 1000 blastow/pl; oraz 

• wiek > 1-< 6 lat; oraz 

• wst^pna WBC < 20 000/pl; oraz 

• jesli dost^pna FC MRD < 0,1% lub szpik M1/M2 w 15. dniu; oraz 

• szpik nie M2/M3 w 33. dniu. 

• Musz^ bye spetnione wszystkie kryteria. 

Grupa wysokiego ryzyka (HR) definiuje si^ nast^pujqco: 

• IR oraz jesli dost^pna FC MRD > 10% lub szpik M3 w 15. Dniu; 

• SR jesli dost^pna FC MRD > 10%; 

• PB w 8. dniu: > 1,000 blastow/pl; 

• Szpik M2 lub M3 w 33. dniu; 

• Translokacja t(9;22) [BCR/ABL] lub t(4;ll) [MLL/AF4]; 

• Flipodiploidalnosc < 44. 

• Musi bye spetnione przynajmnie] jedno kryterium. 

Grup^ posredniego ryzyka (IR) stanowiq wszyscy pacjenci, ktorzy nie kwalifikujq si^ do SR lub HR. 

Kompleksowa ocena indywidualnego ryzyka jest niezwykle wazna w terapii ALL, poniewaz umozliwia 

zapewnienie stosowania najbardziej intensywnego leczenia tylko u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka, 

co jedoczesnie pozwala uniknqc narazania na toksycznosc pacjentowzgrupy nizszego ryzyka [34].Takie podejscie 

terapeutyczne zostato zastosowane najpierw w leczeniu ALL u dzieci, a nast^pnie upowszechnione rowniez 

w schematach leczenia dorostych i znane jest jako „terapia adaptowana do ryzyka" (ang. risk-adopted therapy) 

[27]. 

Catosciowy plan leczenia w ramach protokotuj leczenia ALL IC BFM 2009 oraz szczegoly poszczegolnych 

elementow przedstawiono na rysunku ponizej [15]. 
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Erwinase® (kryzartaspaza, Erwlnia L-asparaginaza) w leczeniu ostrej biotaczkl limfoblastycznej 

Rysunek 1. Schemat protokolu All IC Bf M 2009 [IS]. 
SR (standard risk) — standardowe ryzyko; IR (intermediate risk) — posrednie ryzyko; HR (high risk) — wysokie ryzyko; Aug IB— protokof IB Augmented; SCT (stem cell transplantation) — transplantaqa komorek 
krwiolworczych; 6-MP — 6-merkaptopuryna; MIX — metotreksat 
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Analizo problemu decyzyjnego dla produktu feczniczego Erwinase® (kryzantaspazo, Erwinio L-ospomgincizo) w leczeniu 
ostrej biataczki Urn fob! ostyczn ej 

U dorostych, opracowywanie protokolow leczenia ALL/LBL w Polsce koordynuje Polska Grupa ds. Leczenia 

Bialaczek u Doroslych (PALG, Polish Adult Leukemia Group). Aktualny program jest oznaczony akronimem PALG 

ALL6 [6]. Protokoly PALG dostosowujq sil^ i rodzaj terapii do stopnia ryzyka, wieku pacjenta (uwaza si^, ze u tzw. 

mlodych doroslych: 21-25 rz., bardziej intensywna chemioterapia prowadzona na wzor protokolow 

pediatrycznych daje lepsze rezultaty) oraz uwzgl^dniaj^ MRD przy stratyfikacji chorych. W standardowej terapii 

ALL status MRD nalezy okreslic rowniez po indukcji oraz po konsolidacji [6, 12, 22). 

Protokoly opracowane przez Polsk^ Grup^ ds. Leczenia Bialaczek u Doroslych nie odbiegaj^ w istotny sposob 

od polecanych przez inne europejskie grupy badawcze. Na ponizszych rysunkach przedstawiono podsumowanie 

algorytmow post^powania w ostrej bialaczce limfoblastycznej u doroslych w oparciu o najnowsze zalecenia PTOK 

2013 [6]. 
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Analiza prpblemu decyzyjnego dla prdduktu leczniczego Erwinase® (kryzantospoza, Erwinio L-qsparagindza) w leczeniu 
ostrej biataczki limfoblostycznej 

Rysunek 2. leczenie chorych na ALL/LBL Ph(-) ponizej.55. roku zycia wedtug protokotu PALG ALLS [6] 
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allo-HSCT — allegeniczrie przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych; auto-HSC— autologiczne przeszczepienie krwiotworczych 
komorek macierzystych; CR — catkowita.remisja; Cy/HD-AraTC — cyklofosfamid/wysokie dawki cytarabiny; Dexa — deksametazon; DGN — 
rqzpoznanie; DNR — daunorublcyna; FC — cytometria przeptywowa; FLAM —fludarabina, cytarabina, mitoksantron; FLAM-CAMP — 
fludarabina, cytarabiha, mttoksantron(.alerhtuzumab; HD-Mtx — wysokie dav/ki metotreksatu; HyperCVAD — cyklofosfamid, doksorubicyna, 
winkrystyna; deksametazon; ID-Mtx — posrednie dawki metotreksatu; iv, — dozylnie; LBL — chtoniak limfoblastyczny; MR — 
merkaptqpuryna; MRD — minimalna choroba resztkowa; Mbc — metotreksat; NR — brak remisji; PCR — reakeja tahcuchowej polimerazy; 
PDN — prednizon; P£6-Asp — pegylov/ana asparaginaza; Ph — chromosom Filadelfia; p.o. — doustnie; Sib/MUD — dawca 
spokrewniony/niespokrewniony zgodny; VCR — winkrystyna; Vep — wepezid 
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Anoliza problemu decyzyjnego dta prdduktu leczniczego Erwinase® (kryzantospoza, Erwinio L-asparoginozo) wleczeniu 
ostrej biofaczki Hmfoblostycznej 

Rysunek 3. Leczenie chorych na ALL/LBL Ph(-) powyzej 55- roku zycia wedtug protokotu PALG ALLS {6] 

f D6N: Immofiojenotyp, kariolyp, BCR-ABL, zabtopiec^nie maledalu genetyczjieyo J 

PALG ALL6 Phi-) > 55. ± 
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Ara-C — cytarabina; auto-HSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych; CR — catkowita remisja; Cy — 
cyklofosfamid; Dexa — deksametazon; DGN — rozpoznanie; DNR — daunorubicyna; ID-Mtx — posrednie dawki metotreksatu; i.v. — 
dozylnie; LBL — chloniak limfoblastyczny; MR — merkaptopuryna; MRD — minimalna choroba resztkowa; NR — brak remisji; PDN — 
prednizon; PEG-Asp — pegylowana asparaginaza; Ph — chromosom Rladelfia; p.o. — doustnie; RIC-allo-HSCT — allogeniczne przeszczepienie 
krwiotworczych komorek macierzystych z przygotowaniem niemieloablacyjnym; VCR — winkrystyna 
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Analizo prpbfemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Erwinase® {kryzantospozo, Erwinio L-qsporciginozo) w leczeniu 
os trey" biataczki limfobl ostyczn ej 

Rysunek 4. Leczenie chorych na ALL/LBL Ph(+) ponizej 55. roku zycia wedtug protokotu PALG ALLS [6] 

( DGW: Imfliunsfcnot^p, kanotyp, BCH-ABL. za&czpscczcniD malcftalu gcnetycznego ) 
r , ■ 
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allo-HSCT — allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych; auto-HSCT — autologiczne przeszczepienie 
krwiotv/orczych komorek macierzystych; CR — catkowita remisja; Cy/HD-Ara-C — cyklofosfamid/wysokie dawki cytarabiny; Dexa — 
deksametazon; DGN — rozpoznanie; DNR — daunorubicyna; ID-Mtx — posrednie dawki metotreksatu; i.v, — dozylnie; LBL — cHoniak 
limfoblastyczny MRD — minimalna choroba resztkowa; NR — brakremisji; PGR — reakcja tahcuchowej polimerazy; PDN — prednizon; Ph — 
chromosom Filadelfia; p,o. — doustnie; RQ-PCR — ilosciowe badanie PGR w czasie rzeczywistym; Sib/MUD — dawca 
spokrewniony/niespokrev/niony zgodny; Vep — v/epezid 
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Anqlizo problemu decyzyjnego dta prdduktu leczniczego Erwinase® (kryzantospoza, Erwinio i-osparaginazo) w leczeniu 
ostrej biotoczki limfoblostycznej 

Rysunek 5. leczenie chorych na ALL/LBL Ph(+) powyzej 55. roku zycia wedtug protokotu PAIG ALL6 [6] 

DGfv'i: Immunofonot/p, tootyp, 9GR-AflLr zabozpisczcme matoiiaiu nsr.stj'cznego 
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Analizo problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Erwinase® (kryzantaspazo, Erwinio L-asparoginazo) w leczeniu 
ostrej biataczki Urn fob! ostyczn ej 

U chorych na ALL Ph(+) obowi^zkowo stosuje si^ inhibitory kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitors 

TKI), w pierwszej kolejnosci imatynib, w skojarzeniu z chemioterapiq. [ntensywnosc chemioterapii moze tu bye 

znacznie mniejsza. W przypadku wyst^pienia toksycznosci redukeja dawek powinna dotyczyc cytostatykow, a nie 

imatynibu. W kazdym przypadku nalezy d^zyc do wykonania allo-HSCT. W razie uzyskania molekularnej CR, przy 

braku zgodnego w zakresie HLA dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego, mozna rozwazyc auto-HSCT 
z leczeniem podtrzymujqeym za pomoc^ TKI [6]. 

W porownaniu do dzieci, ALL u dorostych wykazuje wi^kszq opornosc na chemioterapi^ indukcyjn^ i z wi^kszym 

prawdopodobiehstwem rozwija si^ opornosc na stosowane leczenie. Roznice w opornosci na glikokortykoidy, 

L-asparaginaz^, daunorubicyn^, cytarabin^ i metotreksat majq zwiqzek z wiekiem i wynikami leczenia [6]. 

Istotnym elementem terapii chorych na ALL jest profilaktyka/leczenie zmian w obr^bie osrodkowego uktadu 

nerwowego (OUN). Obejmuje ona dokanalowe stosowanie cytostatykow oraz dozylne podawanie duzych dawek 

lekow penetrujqcych do piynu mozgowo-rdzeniowego (metotreksat, cytarabina), a takze napromienianie, 

wykonywane zazwyczaj w ramach przygotowania do HSCT. Przy konsekwentnym stosowaniu wymienionych form 

leczenia znaczenie dodatkowego ukierunkowanego napromieniania OUN jest kwestionowane. Pierwotna 

opornosc lub nawrot ALL nakazujq zastosowanie leczenia ratunkowego, ktore powinno bye rozwazane jako 

„pomost', do allo-HSCT. O wyborze protokofu decyduj^: czas trwania pierwszej CR, rodzaj wczesniej stosowanego 

leczenia, wiek chorego i podtyp choroby [6]. 

2.7.2. Asparaginazy 

• Asparaginaza jest jednym z kluczowych lekow stosowanycb w leczeniu ALL, zwtaszcza w populacji 

pediatrycznej 

• Od lat 60-tych XX wieku uznaje si^/ie Juz zastosowanie pojedynczej dawki asparaginazy pozwala na 

osjqgni^cie 60-dnipwej remisji u 65% dzieci chorych.na ALL 

• Kluczem do skutecznego leczenia ALL za pomocq L-asparaginazy jest uzyskanie sta?ej deplecji 

as pa rag iny, przy doborze odp o,w iedhiej dawki ischerhatu leczenia. Aktyw n osc asparaginazy pow yzej 

100 iy/KOjl lU/mL) zapewnjq pozqdane trwafe obnizenie poziomu fdeplecj^ asparaginy) do st^zenia 

ponizej 0,1 pmol/l, cb jest uznawane za opty ma I hy pbzipm: t ef apeu tyczhy. 

• Istptniejszy niz typ asparaginazy jest dob or qdpowiedniej dawki: oraz czas trwania leczenia 
asparaginazy (zapewniehie trwatej deplecji asparaginy). 

Asparaginaza jest jednym z kluczowych lekow stosowanych w leczeniu ALL, zwlaszcza w populacji pediatryczhej 

(37, 39, 42]. Stospwana jest na roznych etapach, zaleznie od protpkptu, ale zawsze pojawia s\q w fazie indukcji 

i reindukeji; moze bye fownieiz uzyta w fazie wczesnej konsolidacji {wczesha intensyfikacja). Od. lat GCtych XX 

wieku uznaje si^, zejuz zastosowanie pojedynczej dawki asparaginazy pozwala na osiygnipcie 60-dniowej remisji 

u 65% dzieci chorych na ALL [37]. 

L-asparaginaza jest enzymem o aktywnosci hydrolazy katalizujycym reakejy rozszczepienia endogennego 

aminokwasu L-asparaginy na kwas asparaginowy i amoniak. W wi^kszosci komorek ludzkich niedobor 

endogennej asparaginy moze bye kompensowany na drodze alternatywnej syntezy z kwasu asparaginowego 

i glutaminy z udziatem syntetazy asparaginowej [21, 37, 42]. W ALL, w nowotworowo transformowanych 

limfoblastach wyst^puje zmniejszona ekspresja enzymu syntetazy asparaginowej, przez co komorki nie sy zdolne 

do syntezy niezbydnych ilosci asparaginy i stajy s'\q zalezne od zewnytrzkomorkowej puli asparaginy [14, 21, 37, 

39, 42, 43]. Enzymu asparaginazy w terapii ostrej biataczki limfoblastycznej, uzywa s\q w celu uzyskania trwalej 

deplecji asparaginy wsurowicy i plynie mozgowo-rdzeniowym [21, 29, 39, 40]. Usuniycie L-asparaginy z osocza 

prowadzi do zahamowania syntezy DNA i RNA oraz biatek, a w konsekwencji do apoptozy komorek blastycznych 
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Analizo problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Erwinose® (kryzantaspazo, Erwinio L-osporoginozo) w leczeniu 
ostrej biafaczki limfohlostycznej 

[21, 37, 39, 42]. Kluczem do skutecznego leczenia ALL za pomocq L-asparaginazy jest uzyskanie statej deplecji 

asparaginy, przy dohorze odpowiedniej dawki i schemata leczenia. 

L-asparaginaza jest bialidem, czqsteczk^ o wysokim stopniu skomplikowania i masie znacz^co przewyzszaj^cej 

leki produkowane chemicznie. Stqd proces produkcji L-asparaginazy dla celow terapeutycznych jest o wiele 

hardziej ziozony, a koszty wyzsze. L-asparaginaza nalezy do lekow hiologicznych, ktorych wytwarzanie odbywa 

si^ przy uzyciu metod biotechnologicznych. 

Ohecnie w naszym kraju stosuje si^ trzy preparaty L-asparaginazy pochodzqce z dwoch zrodei bakteryjnych: 

Escherichia cofi i Erwinia cbrysantemii. E.coli asparaginaza wyst^puje w dwoch postaciach: natywnej i zwiqzanej 

z glikolem polietylenowym (PEG-asparaginaza). Wszystkie preparaty sq finansowane w Polsce ze srodkow 

publicznych - asparaginazy z E.coli (Asparaginase Medac i Oncaspar) refundowane s^ w ramach kategorii 

dost^pnosci: leki stosowane w chemioterapii [5]. Natomiast produkt Erwinase® finansowany jest obecnie 

w ramach importu docelowego jako lek ratuj^cy zycie, zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. - Prawo 

farmaceutyczne i wpisany jest do katalogu swiadczeh dodatkowych - leczenie szpitalne - chemioterapia, cz^sc A 

- substancje czynne wchodz^ce w sklad lekow niedopuszczonych do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej [45, 

46, 96]. 

Kazdy z wymienionych preparatow wykazuje roznice w zakresie parametrow farmakokinetycznych, 

immunogennosci czy tez wyst^powania dzialah niepozqdanych. Okres poitrwania pegylowanej postaci 

L-asparaginazy jest wielokrotnie dluzszy (okoto tygodnia) niz w przypadku formy natywnej E.coli asparaginazy 

(ponad dob^) czy Erwinia asparaginazy (mniej niz dob^). Dane dotycz^ce farmakokinetyki asparaginaz zebrano 

w tabeli ponizej [Tabela 9]. 

Tabela 9. Farmakokinetyka asparaginaz [42]. 

Rodzaj aspaarginazy Najwyzsze st^ienie Okres poitrwania 

natywna E.coliasparaginaza < 1 dzieh 1,44+ 0,35 dnia 

PEG-asparaginaza 3 - 4 dzieh 5,73+ 3,24 dnia 

Erwinia asparaginaza 1-2 dzieh 0,65+ 0,13 dnia 

Ze wzgl^du na roznice miedzy poszczegolnymi asparaginazami, dla uzyskania odpowiedniej aktywnosci 

terapeutyczne] leku konieczne jest dostosowanie dawkowania do parametrow farmakokinetycznych. Potrzeba 

modyfikacji dawkowania L-asparaginazy w zaleznosci od stosowanego preparatu jest wyraznie widoczna 

po przeanalizowaniu wynikow hadania Duvaf 2002, ktore porownywaio wyniki leczenia dzieci^cych choroh 

limfoproliferacyjnych z zastosowaniem jednakowych dawek natywnej f.co//-asparaginazy i asparaginazy 

pochodz^cej z Erwinia cbrysantemii. Zaobserwowano istotnie gorsze wyniki przezycia wolnego od zdarzeh 

i ryzyka wznowy wgrupie pacjentowleczonych z zastosowaniem Erwinase®, wynikajqce z niedostosowania dawki 

leku do jego parametrow farmakokinetycznych. Cz^stosc dziafah niepoz^danych, niezwiqzanych 

z nadwrazliwosciq na lek, wydaje si^ zalezna od farmakokinetyki leku — preparaty L-asparaginazy o krotszym 

okresie poitrwania rzadziej powodujq toksycznosci [14]. We wspomnianym badaniu Duvaf2002 lepszym profilem 

hezpieczehstwa charakteryzowafa si^ Erwinase® (L-asparaginaza o krotkim okresie poitrwania) [10].Kolejne 

badania wskazaly, ze bardziej niz typ asparaginazy istotniejsza jest wielkosc dawki oraz czas trwania leczenia 

asparaginazy [10,14, 37,41). Wyniki pracy Vroomon 2010, gdzie w przypadku wystypienia reakcji nadwrazliwosci 

podawano Erwinase® w dawce 25 000 IU/m2 dwa razy w tygodniu wskazaly, iz przezycie wolne od zdarzeh w tej 

grupie chorych nie roznilo siy istotnie od przezycia w grupie pacjentow, u ktorych nie wystypila reakcja 

nadwrazliwosci a tym samym ktorzy pozostawali w leczeniu natywny E.coli-asparaginazy. 

Skutecznosc L-asparaginazy warunkowana jest uzyskaniem odpowiedniej aktywnosci enzymu i jest zwiyzana 

z poziomem asparaginy i czasem trwania deplecji asparaginy w surowicy krwi i ptynie mozgowo-rdzeniowym. 

Przyjyto, ze aktywnosc asparaginazy powyzej 100 IU/1 (0,1 ID/mL) zapewniy pozydane trwale obnizenie poziomu 
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Analizo problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Erwinase® {kryzantaspazo, Erwinio L-asparoginazo) w leczeniu 
ostrej biataczki limfohlostycznej 

(deplecj^ asparaginy) do st^zenia ponizej 0,1 pmol/l, co jest uznawane za optymalny poziom terapeutyczny [29, 

37, 35; 42]. Pojawiaj^ si^ rowniez doniesienia, ze podobny efekt jest osi^gany przy nizszej aktywnosci enzymu, 

ponizej 100 IU/1 [30, 31, 36]. Normalny poziom asparaginy wynosi ok. 65 pmol/l, dawka suhoptymalna 

asparaginazy zmniejszajqca poziom asparaginy do 25-40 pmol/l, co nie daje oczekiwanego efektu 

terapeutycznego [37]. 

Nie jest znany czas trwania deplecji asparaginy konieczny do rozpocz^cia nieodwracalnej apoptozy komorek 

nowotworowych - jest on zalezny od protokolu leczenia [40]. W badaniach in vitro wykazano, ze minimalny czas 

trwania deplecji asparaginy powodujqcy apoptozy komorek biaiaczkowych wynosi 4 dni [14, 44]. 

Maksymalna korzysc kliniczna uzyskiwana jest przy intensywnych schematach terapii L-asapraginazq, przy 

odpowiedniej dawce zapewniaj^cej stal^ deplecji asparaginy. Zaleznosc efektu terapeutycznego 

od zastosowanej dawki L-asparaginazy zbadano w probie klinicznej przeprowadzonej w 1970 r. w oparciu 

o protokol COG. Wyniki tego badania wskazuj^, ze pacjenci ktorym podawano dawk^ asparaginazy 300 IU/m2 

przez 4 tygodnie mieli odsetek remisji na poziomie 9,5%, natomiast pacjenci przyjmuj^cy 12 000 IU/m2, na 

poziomie 62,5%. W bardziej wspolczesnych badaniach, stwierdzono korzystny wplyw bardziej intensywnych 

schematow terapii L-asparaginazy na takie punkty kohcowe jak EPS, DPS czy CCR (ang. continuous complete 

remission rote) [37]. 

2.7.2.1. Nadwrazliwosc na L-asparaginazy 

• L-asparaginaza jako biatko pochodzenia bakteryjnego o wysokim ciyzarze czysteczkowym ma duzy 

potencjat generowania odpowiedzl immunologicznej i moze spowodowac powstanie przeclwciat 

anty-asparaginaza 

• W wyriiku odpowiedzi immunologicznej na L-aspafaginazy moze dojsc do pojawienia siy 

hadwrazljwosci z mariifestacjy k!in1czhy.[reakcji;alergicznych) lub cichej inaktywacji • 

• Nadwrazliwosc kliniczna obejmuje reakcje alergjczne miejscowe: rumieh, obrzykj swiyd i objawy 

ogoIn6ustr6jowe: wysypka, pokrzywka, dusznose, obrzyk krtani, skurcz oskrzeli, niedocisnienie, 

a nawet wstrzys anafijaktyczny 

• Gicha ihaktywacja prowadzi do'inaktywacji enzymu i skrocenie jego okresu pottfwania, a wiyc 

o b n i ze nia^a kty w no s c i, Lra s pa raginazy 

• Cichy inaktYwacjy.-uwaza siy za potehcjalhie.grozhiejsza, ze wzglydu na brak klinicznych objawow 

obnizenia aktywnosci asparaginazy, co moze przetozyc siy na gorsze.wyniki leczenia 

L-asparaginaza jako biaiko pochodzenia bakteryjnego o vyysqkim ciyzarze czysteczkowym ma duzy potencjaf 

generowania odpowiedzi immunologicznej i moze spowodowac powstanie przeciwciaf anty-asparagihaza [37, 

39]. Przeciwciala te zmniejszajy skutecznosc asparaginazy przez zwiykszenie klirensu asparaginazy i/lub 

heufralizowanie aktywnosci tego enzymu [39, 42]. Przeciwciala ahty-asparagihaza s^ glownym pbwodem 

opprnpsci na leczenie asparaginazy i mogq powodowac wyst^pienie zdarzeh niepozydanych. 

W wyniku odpowiedzi immunologicznej na L-asparaginazy moze dojsc do pojawienia siy: 

• objawow nadwrazliwosc! pod postaciy reakeji miejscowych (rumieh, obrzyk, swiyd) lub objawow 

ogolnoustrojowych (wysypka, pokrzywka, dusznosc, obrzyk krtani, skurcz oskrzeli, niedocisnienie, 

a nawet wstrzys anafilaktyczny) [13, 29, 30, 31, 33, 37, 39, 47], czyli nadwrazliwosc! z manifestacjy 

kliniczny (nadwrazliwosc! klinicznej/reakcji alergicznych); pojawienie siy reakeji nadwrazliwosc! 

klinicznej jest czystym powodem przerwania leczenia asparaginazy lub zmiany rodzaju asparaginazy; 

reakcje alergiczne w stopniu nasilenia 2-4 (wg. Common Terminology Toxicity Criteria) sy wskazaniem 

do przerwania leczenia asparaginazy [29, 37]; 
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Analizo problemu decyzyjnego dla produktu feczniczego Erwinase® {kryzantaspazo, Erwinio L-asparoginazo) w leczeniu 
ostrej biataczki iimfoh!ostycznej 

• inaktywacji enzymu i skrocenie jego okresu poltrwania, co powoduje obnizenie aktywnosci asparaginazy 
hez klinicznych objawow nadwrazliwosci czyli, cichq inaktywacji (ang. „silent inactivaton") (29, 30, 31, 

32, 40, 44) - potencjalnie groiniejsza, ze wzgl^du na brak klinicznych objawow [37, 93] co w przypadku 

braku monitoringu aktywnosci L-asparaginazy, prowadzi do kontynuacji terapii przy ohnizonej 
aktywnosci enzymu (co przekleda si^ na gorsze wyniki kliniczne - szczegdly w kolejnych rozdziatach). 

2.7.2.2. Przeciwciaia anty-L-asparaginaza 

• Raportowany odsetek powstawania przeciwciat anty-L-asparaginaza si^ga 70% u dzieci 

i 79% u dorostych po zastosowaniu natywnej E.coli asparaginazy, 

• Odsetek przeciwciat powstajqcych po PEG-asparaginazie i Erwinase® jest mniejszy I wynosi 
odpowiednio 8-33% i 2-11% 

Przeciwciafa anty-L-asparaginaza powstaj^ u wiikszosci dzieci i doroslych leczonych L-asparaginazy, raportowany 

odsetek ich powstawania siyga 70% u dzieci i 79% u doroslych dla natywnej E.coli asparaginazy (szczegoly w tabeli 

ponizej: Tabela 10) [10, 27, 37, 39, 33, 42]. W badaniach odnotowano mniejszy odsetek powstajycych przeciwciat 

po Erwinase® (8-33%) i PEG-asparaginazie (2-11%) niz powstajycych przy stosowaniu natywnej formy E.coli- 

asparaginazy [Tabela 10). 

Powstajyce przeciwciafa majy charakter przeciwciat inaktywujycych (inaczej neutralizujycych NAbs), 

co powoduje, ze u pacjentow dochodzi do znaczycego obnizenia aktywnosci L-asparaginazy (co z kolei przeklada 

siy na brak wystarczajycej redukcji poziomu asparaginy), a w niektorych przypadkach aktywnosc asparaginazy 

moze bye nawet niewykrywalna [14, 37, 39]. W jednym z badah przeprowadzonym zgodnie z protokolem COG, 

stwierdzono, ze tylko u 50-64% dzieci, u ktorych wykryto istnienie wysokiego poziomu przeciwciat przeciw 

asparaginazie, aktywnosc asparaginazy przekraczala 100 (U/l. Jednoczesnie aktywnosc powyzej 100 IU/L 

odnotowano u 89-93% dzieci z niskim poziomem przeciwciat [37]. W badaniu przeprowadzonym w populacji 

pediatryczne], wgrupie 154 dzieci z ALL leczonych natywny E.coli asparaginazy, przeprowadzony w 29. dniu 

pomiar styzenia przeciwciat wykazat, ze przeciwciafa anty-asparaginaza powstaty u 35% dzieci, z czego u 56% 

rozwinyta siy nadwrazliwosc kliniczna a u 44%cicha inaktywacja [37]. 

Warte odnotowania jest, ze przeciwciafa anty-asparaginaza wykryto u pacjentow hez klinicznych objawow alergii 

(cicha inaktywacja), z drugiej strony w badaniach odnotowano tez wystypienie reakeji alergicznych u pacjentow 

hez wykrywalnego poziomu przeciwciat anty-asparaginaza [11, 42]. 

Tabela 10. Odsetki wyst^powania przeciwciat anty-asparaginaza w trakcie leczenia L-asparaginazy 

\ 
Badanie Typ asparaginazy Odsetek pacjentow 

z przeciwciatami Dawka, protokot Leczenie 
towarzyszqce | 

Panosyan 2004 |11] Bez rozroznienia 58% (28-96%) - - 

Woo 2000 [33] E.coli asparaginaza do 79% u doroslych 
do 70% u dzieci - - 

Woo 2000 [10] Natywna E.coli 35,5% 
10 000 IU/m2 i.m. 3x/tydziGhf 9 

dawek na etapie indukeji, 9 dawek na 
etapie reindukeji 

prednizolon 

Avramis 2002 [10] Natywna E.coli 26-42% 
6000 IU/m2 i.m. 3x/tydziGh, 9 dawek 
na etapie indukeji, 6 dawek na etapie 

intensyfikacji; CCG 1962 

prednizolon/ 
deksametazon 

Larson 1998 [10] Natywna E.coli 20% 6000 IU/m2 s.c., 14 dawek na etapach 
indukcji/intensyfikacji prednizolon 

Hawkins 2004 [10] PEG-asparaginaza 11% 
2500 IU/m2/.m. calkowita liczba 

dawek 4 w fazie indukeji i 1 dawka w 
fazie intensyfikacji 

deksametazon 

Avramis 2002 [10] PEG-asparaginaza 2-11% 2500 IU/m2 i.m. calkowita liczba 
dawek 1 w fazie indukeji i 1 dawka w 

Prednizolon 
/deksametazon 
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Analizo problemu decyzyjnego dla produktu feczniczego Erwinase® (kryzantaspazo, Erwinio L-asparoginazo) w leczeniu 
ostrej biataczki limfohlostycznej 

Badanie Typ asparaginazy Odsetek pacjentow 
z przeciwcialami Dawka, protokol Leczenie 

towarzyszqce | 
fazie opoznionej intensyfikacji; 

CCG 1962 

Wang 2003 [10] Erwinase® 33% 
10 000 IU/m2 Am. Sx/tydzien, 

caikowita liczba dawek 9 
(indukcja/reindukcji) 

- 

Albertsen 2002 [10| Erwinase® 21% 

30 000 IU/m2 i.v, lub Am, dziennie, do 
calkowitej liczby dawek 10 w fazie 

indukcji oraz 2x/tydzien docatkowitej 
liczby dawek 4 w fazie reindukcji 

prednizolon 

Albertsen 2002 [10] Enwinase® 8-10% 

30 000 IU/m2 i.v, lub Am, dziennie, do 
calkowitej liczby dawek 10 w fazie 

indukcji oraz Zx/tydzien do calkowitej 
liczby dawek 4 w fazie reindukcji) 

prednizolon 
/deksametazon 

Klug 2002 [37] Erwinase® 8% - - 

Sprzeczne dane pojawiania s\q na temat wieku pacjentow otrzymuj^cych L-asparaginaz^: wedlug niektorych 

badah, cz^stosc wyst^powania przeciwcial nie zalezy od wieku chorego, natomiast autorzy innych opracowah 

podkreslajq wzrost ryzyka powstania odpowiedzi immunologicznej i reakcji nadwrazliwosci klinicznej wraz 

z wiekiem pacjentow [13, 42]. 

Wraz ze stosowaniem L-asparaginazy sprz^zonej z glikolem polietylenowym (PEG) pojawia si^ takze problem 

obecnosci przeciwcial anty-PEG. Pocz^tkowo obecnosc tych przeciwcial stwierdzano u 0,2% zdrowej populacji 

i uwazano, ze nie maj^ one znaczenia klinicznego. W ciqgu ostatnich lat obserwuje si^ jednak wzrost odsetka 

populacji ze stwierdzanymi przeciwcialami przeciwko glikolowi polietylenowemu do ponad 25%. W badaniu 

Armstrong obserwowano je u blisko 50% pacjentow leczonych PEG-asparaginaz^ i, co niezwykle istotne, ich 

obecnosc wi^zala si^ z brakiem aktywnosci leku, mimo nieobecnych przeciwcial anty-L-asparaginaza [14]. 

Znaczenie kliniczne przeciwcial przeciwko L-asparaginazie i ich wplyw na wyniki leczenia nie sq jednoznaczne. 

Wedlug cz^sci autorow i zgodnie z wynikami cz^sci badan, pacjenci, ktorzy wytworzyli przeciwciala przeciwko 

L-asparaginazie, trudniej osi^gajq remisj^ chorohy, a takze ma]^ gorsze wyniki w media nie calkowitego przezycia 

(OS) oraz przezyciu wolnym od choroby (DPS) oraz cz^sciej pojawiajq si^ u nich wznowy szczegolnie 

wosrodkowym ukladzie nerwowym [37, 42] (stniej^ jednak doniesienia, ze obecnosc przeciwcial 

anty-L-asparaginaza nie wi^ze si^ z niekorzystnym rokowaniem czy z mniejszym odsetkiem EPS [14, 42]. Z drugiej 

strony w wielu badaniach wskazuj^cych na brak wplywu na EPS (podobnie jak w przypadku wplywu wyst^pienia 

reakcji alergicznej na EPS) rutynowo stosowano zmian^ rodzaju asparaginazy w przypadku wyst^pienia reakcji 

nadwrazliwosci, co moglo miec wplyw na otrzymane wyniki kliniczne [10,42]. Istniejq takze doniesienia na temat 

wplywu odpowiedzi immunologicznej na L-asparaginazy na farmakokinetyky deksametazonu - kolejnego 

kluczowego elementu terapii przeciwbialaczkowej. Wykazano w nich, ze obecnosc przeciwcial przeciwko 

L-asparaginazie wiyzesiy z szybszym klirensem deksametazonu oraz wyzszym ryzykiem wznowy, w tym wznowy 

w osrodkowym ukladzie nerwowym [14]. Odnotowuje siy wyzszy odsetek wystypienia przeciwcial anty- 

asparaginaza w grupie niskiego ryzyka, a nizszy w grupie pacjentow z grupy standardowego/wysokiego ryzyka, 

co sugeruje wplyw intensywnej chemioterapii na redukcjy czystosci powstawania przeciwcial [42]. 
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2.7.2.3. Opcje leczenia po nadwrazliwosci na asparaginaz^ 

• W p rzy pa d k u wyst^ pi en i a n a d w ra z li wo sci k I i n rcz n e j I u b ci ch ej In a ktywacj i. r e kq m e n d u j e s z m I a n ^ 

rodzajirl-asparagihazy 

• Rrzeciwclata wytworzone w odpowiedzi na natywnq E. coli L-a s p a rag in a z^ rea gu j ^ krzyzo wo z formq 

pegylowanq 

• Kryzantaspaza jest odr^bna immunplogrcznie od asparaginaz pochbdzqcych z E. cqii — pacjenci 

stbsujqcy Erwinase® po wczesniejszyrn zastosowaniii.f; coli L-asparaginaz nie naraieni na reakcj^ 

krzyzowq 

Mozliwe schematy postqpowania u pacjentow, u ktorych wyst^pila jawna reakcja nadwrazliwosci (z objawami 

klinicznymi) na natywn^ E.coli asparaginazq nast^puj^ce: 

■ Zaprzestanie leczenia L-asparaginaz^; 

■ Kontynuacja leczenia poprzez profilaktykq skierowan^ przeciw wyst^pieniu klinicznych objawow 

nadwrazliwosci; 

■ Zmiana typu stosowanej asparaginazy [37]. 

Zaprzestanie leczenia L-asparaginaz^ w ogole, podczas gdy inne typy asparaginaz s^ dost^pne, nie jest dobrym 

ani etycznym rozwi^zaniem, bior^c pod uwag^ jak istotnym elementem terapii ALL jest L-asparaginaza. Z powodu 

powstania przeciwcial i inaktywacji enzymu asparaginazy, dalsze podawanie leku nawet przy skutecznym 

wygaszaniu (maskowaniu) objawow nadwrazliwosci klinicznej przez zastosowanie lekow przeciwalergicznych jest 

bezcelowe i naraza pacjenta na kolejne reakcje alergiczne (w tym wstrz^s anafilaktyczny) [14, 37]. W przypadku 

wyst^pienia nadwrazliwosci klinicznej lub cichej inaktywacji rekomenduje si^zmianq rodzaju L-asparaginazy [39]. 

W przypadku reakcji nadwrazliwosci klinicznej na natywn^ E.coli asparaginazy, w drugiej linii leczenia z 

powodzeniem stosuje siy Erwinase®, jak rowniez PEG-asparaginazy — jednak stosowanie tej drugiej moze bye 

nieefektywne zewzglydu na fakt, ze przeciwciafa wytworzone w odpowiedzi na natywny E.coli asparaginazy 

reagujy krzyzowo z formy pegylowany [10, 14, 37]. U pacjentow z wczesniejszy ekspozycjy na natywny E.coli 

asparaginazy stwierdzono w licznych badaniach znaczycy redukejy okresu pokrwania E.coli asparaginazy, 

zarowno natywnej jak i pegylowanej, co przekiada siy na gorszy efekt terapeutyczny asparaginazy i mniejszy 

deplecjy asparaginy. Okres poltrwania natywnej E.coli asparaginazy u pacjentow z reakejy nadwrazliwosci 

klinicznej na natywny £co//asparaginazy jest niewykrywalny, a okres poltrwania PEG-asparaginazy ulega redukeji 

z ok. 6 dni do mniej niz 2 dni [37]. Kryzantaspaza jest natomiast odrybna immunologicznie od asparaginaz 

pochodzycych z E.coli, styd pacjenci stosujycy Erwinase® po wczesniejszyrn zastosowaniu E.coli asparaginaz, nie 

sy narazeniu na reakejy krzyzowy. W swietle tych informacji po wystypieniu alergii na natywny E.coli 

asparaginazy bardziej wskazane jest stosowanie krysantaspazy [13, 37]. Kontynuacja terapii asparaginazy, z 

wykorzystaniem krysantaspazy zapewnia utrzymanie siy deplecji asparaginy, a tym samym podtrzymuje efekt 

terapeutyczny terapii L-asparaginazy. 

2.7.2.3.1. Praktyka w Polsce 

Informacje na temat stosowania L-asparaginaz w Polsce w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej uzyskano 

dziyki konsultacji z ekspertami klinicznymi [93]. 
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2.7.2.4. Reakcje nadwrazliwosci klinicznej 

• Czqstosc wyst^powania reakcji nadwrazliwosci klinicznej .zalezy od dawki, drogi ppdania, czasu 
trwania leczeiiia/ catkowitej liczby iniekcji L-asparaglnazy, podania leku po przerwie< w cyklach, 

Ieczenia towarzyszqcego oraz od rodzaju;asparagihazy 

• Zaraportowana.nadwrazliwosc kliniczna na E;coli asparaginaz^ si^ga do 75% 

• Nadwrazliwosc klihiczha ria PEG-asparaginaz^ wyst^puje- rzadziej i si^ga 0-8%/ choc w fazie 

konsolidacji/inte nsyfikacj i odnotowanp jej wyst^pjenie na wet u 22-5.0% .pacjen tow wczesniej 

leczonych natywn^ E.coli asparaginaz^ 

• Odsetek reakcji nadwrazliwosc klinicznej na Erwinase® zalezy od tego czy stosowana jest pna 

w pierwszej czy kolejhej lihii leczehia po nadwrazliwosci na asparaginaze z E.coli>— w pierwszej linii 
leczenia odnotowano 0%^ w drugiej linii leczenia do 33%. 

Czestpsc. wyst^powania reakcji nadwrazliwosci klinicznej rozni.sip znaczqco pomipdzy badaniami, ze wzglpdu 

na rozne dawkowanie, drogp podania, czas trwania leczenia, Iiczbp iniekcji L-asparaginazy podczas jednej fazy 

leczenia, podania leku pp przerwie w cyklach, leczenie towarzysz^ce braz zalezhie od rbdzaju asparaginazy. 

Reakcje nadwrazliwosci z mahifestacj^ kiiniczn^ maj^ miejsce prawie wy^cznie podczas fazy postindukcyjnej 

(intensyfikacji, reindukcji), gdy przerwa w leczeniu asparaginazy sipga kilku tygodni lub miesipcy [10]. Rzadkosc 

wystppowania reakcji nadwrazliwosci klinicznej w fazie indukcji tlumaczy sip opoznieniem w odpowiedzi 

immunologicznej z powodu czasu potrzebnego do aktywacji ukladu dopelniacza i produkcji przeciwcial, podczas 

gdy objawy alergii w trakcie indukcji mogy bye maskowane przez intensywne leczenie kortykosteroidami [10]. 

Raportowane odsetki wystypienia powaznych reakcji alergicznych po pierwszym podaniu asparaginazy sipgajy 

24% u dzieci i 29% u dorosfych [11]. 

Zaraportowana nadwrazliwosc kliniczna na E.coli asparaginazp sipga od 0 do 75% (rozne zrodla podajy rozne 

odsetki) [11, 28, 33, 37, 39, 41, 42, 43, 48]. Nadwrazliwosc kliniczna na PEG-asparaginazp wystppuje rzadziej 
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i si^ga 0-8%, choc w przypadku podawania PEG-asparaginazy na etapie konsolidacji/intensyfikacji po remisji, 

odnotowano wyst^pienie reakcji nadwrazliwosci klinicznej nawet u 22-50% pacjentow wczesniej leczonych 

natywn^ fxo//asparaginaz^ [28, 31, 37, 39, 43, 48]. Podobnie rzadsza jest nadwrazliwosc kliniczna na Erwinase®, 

ktorej wyst^pienie zalezy od tego czy stosowana jest ona w pierwszej czy kolejnej linii leczenia po nadwrazliwosci 

na asparaginaz^ z E.coli [37]. Odnotowany odsetek reakcji nadwrazliwosci klinicznej na Erwinase® w pierwszej 

linii leczenia wyniosl 0%, podczas gdy w drugiej linii leczenia przy dawkowaniu 25 000 IU/m2 i.m. dwa razy w 

tygodniu wyniosl 33%. [37, 42]. W badaniu AALL07P2 oceniajqcym Erwinio asparaginaz^ odnotowano reakcje 

alergiczne u 5 pacjentow z grupy 55 leczonych (9%), podczas gdy w ramach protokoiu FDA 'expanded access' 

takie reakcje odnotowano u 27 pacjentow z grupy 572 leczonych (5%) [42]. Petny przegl^d raportowanych 

odsetkow wyst^powania reakcji nadwrazliwosci z manifestacj^ klinicznq w trakcie leczenia poszczegolnymi 

formami asparaginaz przedstawiono w tabeli ponizej [Tabela 11]. 

Tabela 11. Odsetki wyst^powania reakcji nadwrazliwosci klinicznej w trakcie leczenia asparaginaz^ 

Badanie Typ 
asparaginazy 

Odsetek reakcji nadwrazliwosci klinicznej Protokot 

Pa nosy an 2004 [11] Natywna E.coli 
asparaginaza 41% CCG-1961 

Raetz 2010 [48] Natywna E.coli 
asparaginaza 

15% 
13% 
20% 

32,5% 
0 

DFCI 91-01 
DFCI 95-01 
DFCI 00-01 

SJRH total XIII 
CCG 1962 

Woo 2000 [33] E.coli 
asparaginaza 

0-45% (raportowane w innych badaniach) 
ok. 20% (w badaniu Woo 2000) 

w badaniu Woo 2000 - 
SJRH total XIII 

Shin nick 2013 [39] Natywna E.coli 
asparaginaza 32,5%-75% - 

Strullu 2010 [39] Natyv/na E.coli 
asparaginaza 

72% w grupie mniej intensywnej chemioterapii i wyzszych 
dawek asparaginazy podawanej w mniej cz^stych 

interwatach czasowych podczas drugiej intensyfikacji 

13% v/ grupie z intensyv/ng chemioterapia, mniejszymi 
dawkami asparaginazy podawanej w cz^stszych interwaiach 

czasowych 

FRALLE 2000 

Zale wska-Sze wczyk 
2007 [37] 

Natyv/na E.coli 
asparaginaza 36% - 

Salzer 2014 [41] Natyv/na E.coli 
asparaginaza ok. 30% - 

Avramis 2002 [43] Natyv/na E.coli 
asparaginaza 0% CCG 1962 

Rizzari 2013 [37] PEG- 
asparaginaza 4-8% - 

Avramis 2002 [A3] PEG- 
as para gin aza 

3,4% 
(v/ trakcie drugiej dawki; pierwsze linia leczenia CCG 1962 

Raetz 2010 [AS] PEG- 
asparaginaza 

3% 
24% 

CCG 1962 
FOG 9203 

Mailer 2000 [31] PEG- 
as para gin aza 0% ALL/NHL-BFM 95 

protocols 

Stock 2011 [39] PEG- 
asparaginaza 

2% po jednej da wee; 
do 50% na etapie konsolidacji po remisji, u pacjentov/ 

wczesniej leczonych natywn^ E.co//asparagin^ 
- 

Tong 2014 [28] PEG- 
asparaginaza 

22% 
(w fazie intensyfikacji, po indukeji form^ natywn^; 90% 

reakcji alergicznych miata miejsce podczas drugiej podania 
drugiej dawki; 

DCOG ALL-10 

Stock 2011 [39] PEG- 
asparaginaza 

2%, po pojedynczej dawce, az do 50% w fazie konsolidacji 
(po remisji), po wczesniejszym leczeniu E.coli asparaginazy - 

Salzer 2012 [42] Erwinase® 9% badanie AALL07P2 

Salzer 2012 [42] Erwinase® 5% expanded access 
protocol 

Rizzari 2013 [37] Erwinase® 0% gdy stosowana pierwszej linii leczenia; - 
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i 
Badanie Typ 

asparaginazy 
...... - Protokot Odsetek reakcji nadwrazliwosci klinicznej 

33% przy zastosowaniu w drugiej linii leczenia 
(25 000 IU/m2 i.m. dv/a razy w tygodniu) 

Salzer 2014 Erwinase® 13,6% 
(opis badania EMPT) (gdy stosowana po nadwrazliwosci na E.coli asparaginazy) 

Tong 2014 [28| Erwinase® 

3% 
(w trzeciej linii leczenia po nadwrazliwos'ci na form^ DCOG ALL 10 

natywng i nadwrazliwos'ci lub cichej inaktywacji w trakcie 
leczenia formq pegylowanq) 

Roetz 2010 [AS] Erwinase® 6% DFCI 95-01 

Najczysciej objawy nadwrazliwosci klinicznej pojawiajy siy podczas kolejnej ekspozycji na lek, po dluzszej 

przerwie w jego stosowaniu [14, 39]. Wyniki niektorych badah wykazuj^, ze do wyst^pienia reakcji 

nadwrazliwosci z manifestacj^ kliniczn^ dochodzi cz^sciej u pacjentow z grup wysokiego ryzyka [14, 37]. Z drugiej 

strony, w protokole St. Jude Total Protocol XV, odnotowano cz^stsze wyst^powanie reakcji alergicznych w grupie 

pacjentow z niskim ryzykiem w porownaniu z grup^ pacjentow z ryzykiem wysokim/standardowym. Taki wynik 

sugeruje rol^ chemioterapii w indukowaniu immunosupresji, modulujqcej odpowiedz immunologiczn^ 

na asparaginaz^ [42]. Inne publikacje rowniez sugeruje immunosupresyjny wplyw wspoltowarzyszqcej 

chemioterapii oraz terapii kortykosteroidami w zapobieganiu powstawania przeciwciat anty-asparaginaza jak 

rowniez w obnizaniu ich poziomu [39]. 

Wyst^pienie reakcji alergicznej wi^ze s\q z niekorzystnym rokowaniem oraz mniejszym odsetkiem przezyc 

wolnych od zdarzeh (EFS), choc istniejq rowniez doniesienia przeczqce takiej zaleznosci [14, 42]. Otrzymywane 

wyniki sugeruj^ce brak wplywu na EFS, mogly wynikac ze stosowanej rutynowo w badaniach, w przypadku 

wystqpienia reakcji nadwrazliwosci, zmiany rodzaju stosowanej L-asparaginazy [42]. Przykladem moze bye 

badanie, w ktorym u 42 dzieci z ALL z grupy 215 leczonych zgodnie z protokotem DFCI ALL Consortium Protocol 

00-01 (u ktorych pianowano 30 tygodni leczenia natywn^ E.cofiasparaginazq podawan^ domi^sniowo) wyst^pila 

reakeja alergiczna, w odpowiedzi na co dokonywano zmiany asparaginazy na Erwinase® (25 00 lU/m2) [38]. 

Pomedianie okresu ohserwacji rownej ok. 5 lat, odsetek pacjentow (leczonych Erwinase®), u ktorych 

odnotowano wyst^pienie reakcji nadwrazliwosci klinicznej z przezyciem wolnym od zdarzeh wynostf 86%, a u 

pozostaiych 170 pacjentow, u ktorych nie doszlo do wystqpienia nadwrazliwosci klinicznej wynosil 81%. 

Jednoczesnie w badaniu do protokohj DFCI 91-01, u 25 pacjentow, ktorzy nie mogli przyjmowac asparaginazy 

diuzej niz przez 25 tygodni (pianowane 30 tygodni leczenia asparaginazy), z powodu wystypienia zwiyzanej 

z asparaginazy toksycznosci (np. zapalenie trzustki, zakrzepica/krwotok), odnotowano nizszy odsetek EFS (73%) 

w porownaniu z pacjentami, ktorzy otrzymali petny planowany dawky asparaginazy (90%). Wyniki tych badah 

podkreslajy znaczenie podtrzymania leczenia L-asparaginazy przy wystypieniu reakcji nadwrazliwosci [42]. 

Sprzeczne dane pojawiania siy na temat zaleznosci miydzy wystypowaniem reakcji nadwrazliwosci klinicznej 

a wiekiem pacjenta. Wedtug niektorych badah, czystosc wystypowania reakcji alergicznych nie zalezy od wieku 

chorego, natomiast autorzy innych publikacji podkreslajy wzrost ryzyka wystypienia reakcji nadwrazliwosci 

klinicznej u nastolatkow i doroslych [10]. 

Na podstawie niektorych doniesieh mozna wnioskowac, ze droga podania leku rowniez wplywa na czystosc 

wystypowania alergii na L-asparaginazy. Istniejy sprzeczne dane dotyczyce tego, ktora z drog podania zwiyksza 

ryzyko wystypienia reakcji nadwrazliwosci klinicznej. Wczesne publikacje wskazywafy, ze wiyksza ilosc reakcji 

alergicznych wystypuje przy podawaniu domiysniowym [42]. Z drugiej strony, opisywane bylo czystsze 

wystypowanie nadwrazliwosci z manifestacjy kliniczny po podaniu dozylnym leku w stosunku do podania 

domiysniowego [14]. Obecne prace wskazujy na podobny czystosc wystypowania reakcji alergicznych dla obu 

drog podania [42] 
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2.7.2.5. Cicha inaktywacja 

• Aktywnosc L-asparaginazy moze obhi'zyc si^ ha drodze zalezhej od przeciwdai niezaleznie od 

wvstgpienia objawow klinicznych nadwrazliwosci, czylkmoze nast^pic cicha inaktywacja 

• Gi c H a in a k t ywa cj a m oze dotyczy c ha wet p on a d 30% pacjentow 

• Pomiar aktywnosci: L-as para gin azy nadal hie nalezy do rutynowej praktyki kMniczhej w Pol see, 

dlatego brak objawow nadwradiwbsci hie irhplikuje zmiahy preparatu, a tym sarhym aktywnosc 

L-asparaginazy hie osiqga wartosci skutecznych terapeutycznie, co moze wpjynqc negatywnie 

na wyriiki leczehia 

• Niemonltorowana cicha inaktywacja nie pozwala w zaden sposob ostrzec lekarzy o obnizeniu 
aktywnosci L-asparaginazy w trakcie leczenia 

Aktywnosc L-asparaginazy moze obnizyc si^ na drodze zaleznej od przeciwcial niezaleznie od wyst^pienia 

objawow klinicznych nadwrazliwosci. Ma wowczas miejsce . cicha inaktywacja enzymu. Moze ona dotyczyc nawet 

ponad 30% pacjentow (szczegoly w tabeli ponizej, Tabela 12) [10, 11, 28, 31, 39] , ktorzy rekrutujq si^ przede 

wszystkim z grupy wysokiego ryzyka [14]. Zjawisko to prawdopodobnie jest odpowiedzialne za wyst^puj^ce 

u niektorych pacjentow gwattowne obnizenie aktywnosci preparatu w trakcie leczenia. Poniewaz pomiar 

aktywnosci L-asparaginazy nadal nie nalezy do rutynowej praktyki klinicznej, brak objawow nadwrazliwosci 

zwi^zanych z powstaniem przeciwciat nie implikuje zmiany preparatu, a tym samym aktywnosc enzymu 

w surowicy pacjenta nie osiqga wartosci skutecznych terapeutycznie, co moze wplyn^c negatywnie 

na wyniki leczenia. Cicha inaktywacja jest wi^c zjawiskiem bardziej niebezpiecznym niz wyst^pienie 

nadwrazliwosci z objawami klinicznymi - nie pozwala ona bowiem w zaden sposob ostrzec lekarzy o obnizeniu 

aktywnosci L-asparaginazy w trakcie leczenia [14, 37]. Dlatego tez obecnie kluczowq kwestiq w programach 

leczenia ALL z uzyciem asparaginazy staje si^ monitoring aktywnosci enzymu, rekomendowany do powszechnego 

stosowania [37]. 

Tabela 12. Odsetki wyst^powania cichej inaktywacji w trakcie leczenia asparaginazy 

Badanie Typ asparaginazy Odsetek cichej inaktywacji Protokol 

Pieters 2011 |10] E.coli asparaginaza Ok. 30% 

Panosyan 2004 
HI] 

Natywna E.coli 
asparaginaza Ok. 30% CCG-1961 

Strulh 2010 [39] Natywna E.coli 
asparaginaza 

18% 
(wi^kszosc przypadkow w grupie z intensywny chemioterapiq, 

mniejszymi dawkami asparaginazy podawanej w cz^stszych 
interwatach czasowych) 

FRALLE 2000 

Tong 2014 |28J PEG-asparaginaza 8% 
(w fazie intensyfikacji, po indukeji forma natywnq) DCOG ALL-10 

Muller2000 |31] PEG-asparaginaza 
33,3% 

(wfazie reindukeji; w indukeji stosowana forma natywna; zmiana 
formy niezaleznie od reakeji nadwrazliwosci) 

ALL-BFM 95 

Tong 2014 [28] Erwinase® 

0% 
(w trzeciej linii leczenia po nadwrazliwosci na form^ natywny i 
nadwrazliwosci lub cichej inaktywacji w trakcie leczenia formq 

pegylowan^) 

DCOG ALL-10 

Pomiar aktywnosci asparaginazy, zarowno w surowicy krwi jak rowniez w ptynie mozgowo-rdzeniowym 

przeprowadza si^ w sposob bezposredni lub posredni (oznaczenie st^zenia asparaginy, oznaczanie st^zenia 

amoniaku [93]) [37]. Proby mierzenia st^zenia asparaginy w obecnosci asparaginazy odznaczaj^ si^ powaznymi 

ograniczeniami technicznymi i bardziej pewnym pomiarem o zastosowaniu klinicznym jest pomiar aktywnosci 

asparaginazy [42]. Wykrywanie powstalych przeciwcial przeprowadza si^ z uzyciem testu ELISA (ang. enzyme- 

44 



nsrati 
I M ? 7 V T11T K- M. '■ 
Analizo probfemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Erwinase® (kryzantaspazo, Erwinio L-asparoginazo} w leczeniu 
ostrej biafaczki iimfohlostycznej 

linked immunosorbent assay), choc bardziej wrazliwym testem jest SPR-Biacore (ang. surface plasmon 

resonance) [42]. 

Wyst^pienie cichej inaktywacji skutkuj^cej obnizon^ aktywnosciq L-asparaginazy ma odzwierciedlenie 

wwynikach klinicznych (podobnie jak pojawienie si^ przeciwcial anty-asparaginaza oraz reakcji nadwrazliwosci 

klinicznej jak wspomniano wczesniej). W badaniu Ponosyon 2004 pacjenci, u ktorych wykryto cich^ inaktywacji 

(29%) mieli wi^kszy odsetek zdarzeh bialaczkowych w stosunku do pacjentow, u ktorych nie wyst^pila cicha 

inaktywacja (16% vs 5,2%, p=0,01) [11, 37]. Podobnie w badaniu Vroomon 2013, odsetek 5-letniego EFS 

u pacjentow, ktorzy choc w jednym pomiarze mieli aktywnosc E.coli asparaginazy NSAA>100 lU/ml, wyni6sl85%- 

90% (zaleznie od dawkowania), a u pacjentow ze stale niskim NSAA, u ktorych nie dokonano zmiany typu 

asparaginazy 76-78%. U pacjentow, u ktorych dokonano zmiany po wykryciu cichej inaktywacji odsetek 

5-letniego EFS wyniost 95% - zmiana rodzaju asparaginazy pozwolita wi^c utrzymac jej aktywnosc, a tym samym 

zamierzony efekt terapeutyczny [98]. 
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3. INTERWENCJA OCENIANA 

3.1. Produkt leczniczy, informacje o rejestracji 

W tabeli ponizej zestawiono podstawowe informacje dotycz^ce dopuszczenia do obrotu wnioskowanego 

produktu leczniczego Erwinase® na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej [1]. 

Tabela 13. Podstawowe informacje rejestracyjne 

Informacje Dane ■ 1 

Nazwa handlowa Erwinase® 
Postac farmaceutyczna proszek do sporzidzania roztworu do wstrzykiwah 

Sktad jakosciowy i ilosciowy Kryzantaspaza (asparaginaza pochodzica z Erwinia chrysanthemi, 
Erwinia L-asparaginaza), 10 000 j.m./fiolki 

Wygl^d produktu leczniczego proszek 
Rodzaj i zawartosc opakowania 10 000 j.m./fiolki (5 fiolek) 
Numer pozwolenia na dopuszczenie do 
obrotu 22588 

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do 
obrotu 27.07.2015 

Data zatwierdzenia iub czqsciowej zmiany 
ChPL 22.07.2015 

3.1.1. Substancja czynna i mechanizm dziatania 

Substancj^ czynn^ ocenianego produktu leczniczego jest L-asparaginaza pochodz^ca z Erwinio chrysanthemi. 

L-asparaginaza nalezy do grupy ATC: L01XX02 - inne leki przeciwnowotworowe 

L-asparaginaza katalizuje deaminacj^ egzogennej asparaginy do kwasu asparaginianowego i amoniaku. Reakcj^ 

hiochemiczn^ mozna schematycznie przedstawic nast^pujqco: 

L-asparaginaza 
Asparagina —> Asparaginian + NH3 

Asparagina znajduje si^ w wi^kszosci bialek i w przypadku jej braku zostaje wstrzymana synteza biaiek, co tym 

samym hamuje syntez^ RNA i DNA, powoduj^c wstrzymanie proliferacji komorek. Dziafanie 

przeciwnowotworowe L-asparaginazy jest wynikiem trwalej eliminacji egzogennej asparaginy. 

Okres poftrwania produktu leczniczego Erwinase po podaniu dozylnym wynosi 6,4 ± 0,5 godziny. Okres 

poltrwania produktu leczniczego Erwinase po podaniu domi^sniowym wynosi okoio 16 godzin. L-asparaginaza 

przenika w niewielkim stopniu do plynu mozgowo-rdzeniowego i przenika takze do chfonki. 

Wykazano, ze najmniejsze st^zenie asparaginazy w surowicy wynosz^ce > 0,1 j.m./ml wi^ze si^ z eliminacji 

asparaginy (asparagina < 0,4 mcg/ml lub 3 pM) i st^zeniem w surowicy, na podstawie ktorego mozna przewidziec 

aktywnosc kliniczni. 

Po podaniu w dawce 25 000 j.m./m2 w czasie pierwszego kursu st^zenie asparaginazy w surowicy utrzymuje si^ 

powyzej 0,1 j.m./ml po 48 godzinach od podania u 92,5% pacjentow i wynosi co najmniej 0,1 j.m./ml po 72 

godzinach u 88,5% pacjentow. 

W przypadku powtarzanego podawania, lek moze bye zwi^zany przez swoiste przeciwciala i ulegac eliminacji. 
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3.1.2. Wskazanie do stosowania 

Produkt leczniczy Erwinase jest stosowany w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentow, 

giownie pediatrycznych, z ostrq hiataczk^ limfoblastycznq, u ktorych wyst^pita nadwrazliwosc (alergia kliniczna 

luh „cicha inaktywacja") na natywn^ lub pegylowan^ asparaginaz^ pochodzqcq z E. coii. 

3.1.3. Dawkowanie i sposob podania 

Roztwor produktu leczniczego Erwinase® mozna podawac we wstrzykni^ciu dozylnym lub domi^sniowym. 

Zalecana dawka wynosi 25 000 j.m./m2 podawana domi^sniowo lub dozylnie trzy razy w tygodniu 

(poniedzialek/sroda/pi^tek) przez dwa tygodnie w ramach zast^pienia kazdej dawki pegaspargazy lub kazdego 

kursu leczenia asparaginazq. Dawkowanie jest takie samo u osob doroslych i dzieci. 

Leczenie mozna dodatkowo dopasowac do protokolu lokalnego. 

Ze wzgl^du na znaczne roznice sredniej aktywnosci asparaginazy zaobserwowane wsrod dzieci, optymalna dawka 

produktu leczniczego Erwinase® moze si^ roznic u roznych pacjentow. Dlatego zaleca si^ monitorowanie st^zenia 

asparaginazy w celu dopasowania dawki. 

3.1.4. Przeciwwskazania 

Przeciwwskazaniem do stosowania produktu Erwinase® jest: 

■ Wczesniejsza reakcja uczuleniowa na kryzantaspaz^ lub na ktor^kolwiek substancj^ pomocnicz^; 

■ Zaburzenia czynnosci w^troby; 

■ Zapalenie trzustki obejmujqce wczesniejszy epizod ostrego zapalenia trzustki zwi^zany z leczeniem 

L-asparaginazq. 

Produkt leczniczy Erwinase® powinni podawac wytqcznie lekarze z doswiadczeniem w leczeniu nowotworow 

hematologicznych. 

Chociaz reakcje anafilaktyczne wyst^puj^ rzadko, musz^ bye dost^pne mozliwosci leczenia reakeji 

anafilaktycznej, jak adrenalina, dozylne glikokortykoidy i tlen. W przypadku wyst^pienia reakeji nadwrazliwosci, 

leczenie produktem leczniczym Erwinase® nalezy przerwac. W przypadku ponownego podania produktu 

prawdopodobiehstwo wyst^pienia reakeji nadwrazliwosci jest wi^ksze. W przypadku wyst^pienia objawow 

zapalenia trzustki leczenie nalezy przerwac. 

W modelach zwierz^cych wykazano, ze L-asparaginaza ma dziatanie immunosupresyjne. Stosowanie leku u ludzi 

moze predysponowac do wyst^pienia infekeji. 

Niezh^dne jest uwazne monitorowanie przed leczeniem i w jego trakcie: 

■ Badania czynnosci w^troby nalezy wykonywac regularnie w trakcie leczenia; 

■ Nalezy monitorowac poziom amylazy w surowicy, lipazy i (lub) insuliny, aby wykluczyc hiperglikemi^ i 

ci^zkie zapalenie trzustki. W razie koniecznosci hiperglikemi^ mozna leczyc podaniem insuliny; 

■ Przed rozpocz^ciem leczenia mozna wykonac rutynowe badanie parametrow krzepni^cia, w tym czas 

protrombinowy, czas cz^sciowej tromboplastyny, poziom fibrynogenu oraz antytrombiny III i te 

parametry nalezy regularnie monitorowac. W przypadku wyst^pienia ci^zkiej objawowej koagulopatii 

odstawic leczenie L-asparaginaz^ do czasu ust^pienia, nast^pnie kontynuowac zgodnie z protokolem; 

■ Nalezy wykonywac badania czynnosci nerek i monitorowac poziom kwasu moczowego w surowicy. 
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Poniewaz produkt leczniczy Erwinase® moze powodowac uczulenia, zaleca si^ ostroznosc w przypadku 

stosowania proszku lub roztworu. 

3.2. Rekomendacje dotycz^ce finansowania ocenianej interwencji 

Przegl^d europejskich i swiatowych rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla rozwazane] technologii 

medycznej - Erwinase® biorqc pod uwag^ zardwno nazw^ handlow^ produktu jak i nazw^ substancji czynne] - 

Erwinia L-asparaginaz^ (crisantaspase). 

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak: Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [59], 

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [60], Pharmacology and Therapeutics Advisory 

Committee (PTAC) [61], The Scottish Medicines Consortium (SMC) [62], Pharmaceutical Benefits Advisory 

Committee (PBAC) [63], Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) i Canadian Expert Drug 

Advisory Committee (CEDAC) [64], Haute Authorite de Sante (HAS) [65] i All Wales Medicines Strategy Group 

(AWMSG) [66]. 

Pozytywne rekomendacje refundacyjne dla Erwinase® w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej, u pacjentow, 

u ktorych wst^puje reakcja nadwrazliwosci na L-asparaginaz^ produkowan^ przez Escherichia coli odnaleziono 

na stronach: AOTM [67, 68] i PTAC [69] przedstawiono wtabeli ponizej [Tabela 14]. 
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Tabela 14. Rekomendacje dolycz^ce refundacji Erv/inase® w Polsce i na swiecie 

Nazwa organizacji Kraj/Rok Interwencja Wskazanie Rekomendacja Uzasadnienie rekomendacji 

Rekomendacje polskie 

Agencja Oceny 
Technologii „ . . .   

Medycznych (AOTM) 7 

[67] 
Erwinase® 

leczenie ostrej biataczki 
limfoblastycznej u pacjentow, u 

ktorych wyst^puje reakcja 
nadwrazliwosci na L-asparaginazy 

produkowany przez Escherichia coli 
(kod ICD-10: C91.0) j 

pozytywna 

Prezes Agencji, przychylajyc siy do stanowiska Rady Przejrzystosci 
uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow publicznych produktu 

leczniczego Erwinia L-asparaginaza w leczeniu ostrej biataczki 
limfoblastycznej. Ze wzglydu na znacznie wyzszy koszt terapii w 
porownaniu do technologii obecnie stosowanych, zastosowanie 

omawianej terapii p»owinno bye ograniczone do pacjentow u ktorych 
wystypila nadwrazliwosc na L-asparaginazy, oraz kiedy inne metody 

terapeutyczne zostany wyczerpane. 

Agencja Oceny 
Technologii 

Medycznych (AOTM) 
[68] 

Polska/ 2013 Erwinase® w rozpoznaniach zakwalifikowanych 
do kodu I CD-10 C.91.0 

Prezes Agencji, przychylaj^c si^ do stanowiska Rady Przejrzystosci 
uwaza, ze L-asparaginaza jest jednym z podstawowych lekow 

stosowanych w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej, zarowno w 
fazie indukcji jak i w dalszych fazach leczenia. Z uwagi na duzq 

cz^stotliwosc wystqpowania reakcji nadwrazliwosci na natywn^ lub 
pegylowan^ postac L-asparaginazy otrzymywan^ z E.coli., Erwinia L- 

pozytywna asparaginaza stanowi alternatyw? w terapii chorych, ktorzy 
rozwin^li reakcj? immunologicznq na wczesniej stosowan^ form? 

enzymu. Rowniezdost^pne rekomendacje kliniczne zalecajq 
stosowanie Erwinase® w przypadku stwierdzenia reakcji 

nadv/razliwosci z uwagi na jego odr^bnosc immunologiczng. 
Dodatkowo produkt leczniczyma korzystny profil bezpieczenstwa w 
 porownaniu z asparaginaza pochodz^c^ z E.coli  

Agencja Oceny 
Technologii 

Medycznych (AOTM) 
[93] 

Pol5ka/2013 Erwianse® 
W rozpoznaniach 

zakwalifikowanych do kodu Pozytywna/ 
(I CD-10: C83.3)/ negatywna 

ICD-10: C82.9 

Prezes Agencji uznat za zasadne finansowanie produktu Erwinase® w 
leczeniu pacjentdwzrozpoznaniemchtoniaka limfoblastycznego 

(rozlanego — ICD-10: C83.5J. Zaznaczyt on, iz „£rwinia L- 
asparaginozo jest zolecana w izodkich i pcjedynczych przypadkach u 
chorych, a ktorych niemozliwe j'est stosowanie E. colt L-asparaginazy 

(w tym pegasparaglnozy} ze wzglqda na spektrum wystqpujgcych 
dziaion niepozgdanych". 

U chorych z rozpoznaniem kwalifikowanym do kodu ICE>-10: C82.9 
nie rekomendowatfinansowania Erwinase9 ze wzgl^du na 
niewystarczaj^ce dowody o skutecznosci klinicznej wtym 

wskazaniu. 
Rekomendacje zagraniczne 
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Nazwa organizacji Kraj/Rok Interwencja Wskazanie Rekomendacja Uzasadnienie rekomendacji 

PTAC [69] Nowa 
Zelandia/2013 

u pacjentow, u ktorych wyst^piia 
reakcja alergiczna na L-asparaginaz^ 

Erwinase® (crisantaspase) i pegasparaginazQ 
lub 

w leczeniu nawrotow ALL 

pozytywna 

Podkomitet ds Leczenia Nowotworow uznat, ze istniej^ dobre 
dowody kliniczne dotycz^ce stosowania kryzantaspazy w drugiej linii 
leczenia, u pacjentow, u ktorvch wyst^prta reakcja alergiczna na L- 

asparaginaz^ i pegasparaginaz^. Odnotowano rowniez, ze 
kryzantaspaza jest stosowana w protokofach dotycz^cych leczenia 

nawrotow ALL. 
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Odnaleziono rowniez komunikat na stronie HAS (z 20 maja 2015), informuj^cy, ze produkt leczniczy Erwinase® 

nie spetnia kryteriow odrebnej oceny medycznei i ekonomiczneL ze wzgl^du na zbyt maty wplyw na wydatki 

ubezpieczyciela (ohrot nizszy niz 20 mln euro), i hrak wplywu na organizacj^ opieki zdrowotnej [70]. 

3.3. Decyzje refundacyjne dotyczqce ocenianej interwencji 

Decyzje refundacyjne analizowano w oparciu o informacje z Biuletynu Informacji o Lekach/Zespot ds. Gospodarki 

Lekami (Polska) [71], National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) [GO, 83, 84], nowozelandzkiego 

PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency) [72], australijskiego PBS (Pharmaceutical Benefits Scheme) 

[73], Szwedzkiego TLV (Dental and Pharmaceutical Benefits Board) [74], Danish Medicines Agency (Dania) [75], 

College voor zorgverzekeringen - CVZ (Holandia) [76], Medical Product Database (Kela; Finlandia) [77], Open Drug 

Database (niemiecka cz^sc Szwajcarii) [78], Centre Beige d'lnformation Pharma-cotherapeutique (Belgia) [79], 

wtoskiej Agenzia Italiana del Farmac [80], Ministerio de Sanidad y Politica Social (Hiszpania) [81] oraz kanadyjskiej 

Health Canada [82]. 

Odnalezione informacje dotyczqce finansowania Erwinase® w poszczegolnych krajach skonsultowano 

ze Zleceniodawcq (EUSA Pharma). Ostatecznie przedstawiono jedynie te kraje, w ktorych decyzje refundacyjne 

dotycz^ce finansowania produktu leczniczego Erwinase® zostaly zweryfikowane i potwierdzone przez 

Zleceniodawc^. 

Produkt leczniczy Erwinase® obj^ty jest finansowaniem z budzetu szpitalnego w nast^pujqcych krajach: Austria, 

Czechy, Francja1, Hiszpania, Holandia2, Irlandia, Niemcy, Norwegia, Portugalia, Stowacja, Stowenia, Szwajcaria, 

Szwecja, W^gry, Wielka Brytania oraz Wlochy3. Ponadto, Erwinase® obj^ty jest finansowaniem w ramach 

importu docelowego w nast^pujqcych pahstwach Europy: Belgia, Dania, Estonia, Finlandia, Grecja, Islandia, 

Litwa, totwa, Rumunia. 

Leczenie Erwinase® jest rowniez finansowane w Libanie oraz Stanach Zjednoczonych. 

1 Indywidualna decyzja refundacyjna 
2 Indywidualna decyzja refundacyjna 
3 Lek posiada czasowe zezwolenie (prawo 648 art.l par.4), zgodnie z ktorym koszt pokrywa SSN 
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4. IIMTERWENCJE OPCJONALINJE 

4.1. Wybor interwencji opcjonalnych 

• Ocena technologii medycznych w odniesieniu do lekow sierocych zwi^zana jest z istotnymi 

ograniczeniami, w tym z trudnoscig wykazania aktywnego komparatora, poniewaz cz^sto oceniany 

lek stanowi jedyn^ terapi^ rekomendowan^ w rozpatrywanym wskazaniu 

• Przy podejmowaniu decyzji refundacyjnej w odniesieniu do lekow sierocych nie nalezy kierowac si^ 
wylqcznie tradycyjnie stosowanymi kryteriami (efektywnosc, bezpieczehstwo, kosztowa 

efektywnosc) - konieczne jest zorlentowanie na dobro pacjenta, jako ze „pacjenci cierpiqcy na 

rzadkie stony chorobowe powinni bye uprawnieni do takiej same] jakosci leczenia jak inni pacjenci" 

• Nie istniej^ technologic lekowe, ktore moglyby bye uznane za technologic alternatywne wzgl^dem 

stosowania Erwinase® 

• Pozbawienie chorych z nadwrazliwosci^ na E. coli asparaginazy dost^pu do Erwinase® uniemozliwi 

kontynuowanie terapii L-asparaginaz^, co wyklucza ze schematow leczenia jeden z podstawowych 

sktadnikow terapii i naraza pacjentow na gorsze wyniki terapeutyczne 

Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowi^zuj^ce w Polsce regulacje prawne dotycz^ce 

analiz zal^czanych do wnioskow o refundacj^ lekow [3, 4] oraz ustalone przez Agencj^ Oceny Technologii 

Medycznych i Taryfikacji (dawniej Agencj^ Oceny Technologii Medycznych) wytyczne HTA [1]. 

Zgodniez wytycznymi HTA analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji 

z wynikami innych opeji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow. Komparatorem 

dla ocenianej interwencji powinna bye zatem istniej^ca praktyka, czyli taki sposob post^powania, ktory 

w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zast^piony przez badan^ technologic medycznc- 

Podejmujqc decyzjc o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takiejak: cz^stosc stosowania leku, jego 

koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi post^powania klinicznego. Ponadto obowi^zuj^ce 

regulacje prawne (Rozporz^dzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagah) 

wskazuj^ na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami medycznymi 

finansowanymi ze srodkow publicznych — wymagane jest wykonanie porownanie z co najmniej jedn^ 

refundowanq technologic opcjonalnc [4]. 

Nalezy w tym miejscu podkreslic, iz dokonanie oceny technologii medycznych w odniesieniu do lekow sierocych 

zwi^zane jest z istotnymi ograniczeniami, do ktorych nalezy niewctpliwie trudnosc wykazania aktywnego 

komparatora, poniewaz cz^sto oceniany lek stanowi jedync terapic rekomendowanc w rozpatrywanym 

wskazaniu. Jest to zagadnienie trudne takze z uwagi na cz^sty brak hadan porownawczych oraz niewielkc ilosc 

dostcpnych doniesieh naukowych, wynikaj^cc z trudnosci prowadzenia miarodajnych badah na niewielkich 

populacjach. Jednoczesnie podkreslic nalezy, iz przy podejmowaniu decyzji refundacyjnej w odniesieniu do lekow 

sierocych nie nalezy kierowac sic wyl^cznie tradycyjnie stosowanymi kryteriami (efektywnosc, bezpieczehstwo, 

kosztowa efektywnosc, dane oparte na dowodach - evidence based data, dostarczenie efektywnej terapii 

mozliwie najwickszej grupie pacjentow) [49]. Konieczne jest zorientowanie na dobro pacjenta, jego dostcp 

do wszystkich mozliwych metod leczenia [49], stan zdrowia oraz ponoszone przez niego koszty w przypadku 

lekow nierefundowanych [50]. 

Osoby z ostrc bialaczkc limfoblastycznc, z nadwrazliwoscic (alergia kliniczna lub „cicha inaktywacja") na 

pegylowanc asparaginazc z E.coli stanowi^ populacjc kwalifikujcca sic chorob ultrarzadkich i nie majc oni 
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obecnie dost^pu do innej skutecznej terapii pozwalajqcej na uzyskanie cafkowitej remisji poza Erwinase®. W 

zwi^zku z powyzszym, metoda leczenia daj^ca szans^ na lepsz^ przyszfosc pacjentowz ALL z nadwrazliwosci^ na 

E.coii asparaginazy powinna stanowic standardow^ terapi^ refundowan^ z budzetu Narodowego Funduszu 
Zdrowia. Powyzsze stwierdzenie znajduje uzasadnienie w ustawodawstwie unijnym: „Pacjenci cierpi^cy na 

rzadkie stany chorobowe powinni bye uprawnieni do takiej samej jakosci leczenia jak inni pacjenci,' [50, 51, 52]. 

Bior^c pod uwag^ brak alternatywnego sposobu leczenia, decyzja dotycz^ca refundacji leku sierocego powinna 

przede wszystkim zalezec od ci^zkosci przebiegu choroby, ohecnosci zagrozenia zycia oraz korzysci zdrowotnych 

wynikaj^cych ze stosowania takiej terapii [50]. 

Zgodnie z rekomendacjg Prezesa AOTM „nie istniejq technotogie lekowe, ktore mogtyby bye uznane 

za technologic alternatywne wzglqdem stosowania Erwinia L—asparaginazy" [67^^^— 

Rowniez Konsultant Krajowy 

w dziedzinie onkologii i hematologii dzieci^cej, prof. J. Kowalczyk, potwierdzit, ze nie istnieje obecnie zadna 

alternatywa terapeutyczna dla dzieci z nadwrazliwosciq na E.coii asparaginazy (natywny i pegylowanq). 

Zgodnie z jego opiniy llBrak dostqpnosci Erwinia asparaginazy spowoduje wykluczenie jednego 

z najwazniejszych lekow pozwalajqcych na wyleczenie ponad 80% dzieci z ostrej biataczki limfoblastycznej" 

[91]. W badaniu Ogawa 2005 pacjenci, ktorzy otrzymali >50% zaplanowanych dawek asparaginazy mieli 

wiyksze prawdopodobiehstwo 5-letniego EFS w porownaniu do dzieci, ktore otrzymaly ponizej 50% dawek 

(92,9% vs 74,1%, p<0,025) [54]. W innym badaniu, Silverman 2001, pacjenci ktorzy otrzymali <25 tygodni 

terapii asparaginazy mieli istotnie statystycznie gorszy 5 letni-EFS niz pacjenci leczeni > 26 tygodni (73%± 7% 

vs 90% ± 2%, p<0,01) [94]. Pozbawienie chorych z nadwrazliwosciy na E. coli asparaginazy dostypu do 

Erwinase® uniemozliwi kontynuowanie terapii L-asparaginazy, co wyklucza ze schematow leczenia jeden 

z podstawowych skiadnikow terapii i naraza pacjentow na gorsze wyniki terapeutyczne. 
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5. WYNIKI ZDROWOTNE 

W wyborze efektow zdrowotnych uwzgl^dnionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano si^ 

wytycznymi HTA [1], zgodnie z ktorymi ocenie powinny bye poddane efekty zdrowotne, ktore stanowi^ istotne 

klinicznie punkty koncowe, odgr7waj^ce istotnq rol^ w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci 

i hezpieczehstwa zastosowanego leczenia. 

Istotne klinicznie punkty kohcowe maj^ce szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint, 

c//n/co//y relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint] to parametry lub wyniki, 

ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizo wane leczenie h^dzie pozqdane przez 

docelow^ grup^ chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty kohcowe zawarte w analizie efektywnosci 

klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu hezpieczehstwa) powinny: dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej 

oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac 

wykrycie potencjalnych roznic mi^dzy porownywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie 

dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego). 

Punkty kohcowe spelniajqce powyzsze kryteria zidentyfikowano na podstawie celow leczenia okreslonych 

w polskich i mi^dzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej oraz metodologicznych wytycznych EMA. 

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w dokumencie opracowanym przez US Deportment of Health and Human 

Services, FDA - ^Guidelines for Industry Clinical Trials Endpoints for the Approval of Cancer Drugs and Biologies" 

[85] efektywnosc danej interwencji wterapii nowotworow powinna bye oceniana w przypadku badah 

randomizowanych w oparciu o nast^pujqce punkty kohcowe: calkowite przezycie (OS), przezycie wolne od 

choroby (DPS), obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), catkowita odpowiedz na leczenie (CR), czas do progresji 

(UP) oraz przezycie wolne od progresji (PFS). Jednoczesnie w publikacji „Assessing oncologist benefit in clinical 

trials of immunotheropy agents" [88] Hales at al. podkreslaj^, ze to przezycie catkowite (OS), uwazane jest za 

ztoty standard w odniesieniu do oceny korzysci klinicznej ze stosowania danej terapii przeciwnowotworowej. Jest 

to wiarygodny punkt kohcowy najbardziej i preferowany przez autorow badah klinicznych dotycz^cych chorob 

nowot worowych. 

Autorzy publikacji „The ongoing evolution of endpoints in oncology" [8G] zwracaj^ uwag^, iz do oceny przezycia 

cal'kowitego wymagany jest dfugi okres obserwacji, co jest niew^tpliwq wad^ tego punktu kohcowego. Zalecane 

jest zatem w przypadku pacjentow nietolerujqcych lub opornych na wczesniej zastosowan^ terapiq rozwazenie 

zastosowania surogatowjako hardziej uzytecznych do oceny skutecznosci poszczegolnych form leczenia. Ogolnie 

akceptowanym i cz^sto stosowanym zast^pczym punktem kohcowym w badaniach onkologicznych jest calkowita 

odpowiedz na leczenie. Znaczenie oceny cafkowitej odpowiedzi na leczenie w badaniach 

typu single-arm podkreslaj^ rowniez sutorzy guidelines for Industry Clinical Trials Endpoints for the Approval of 

Cancer Drugs and Biologies"\SA]. 

Na podstawie danych pochodz^cych z badah wt^czonych do przegl^du Lee 2011 [87] wykazano siln^ korelacj^ 

pomi^dzy odsetkiem odpowiedzi cafkowitych (CR rate) a 3-letnim przezyciem bez punktu kohcowego/hez 

progresji. Podobnej korelacji nie stwierdzono dla przezycia 5-letniego. 

Dokonujqc oceny skutecznosci chemioterapeutykow stosowanych w bialaczkach o ostrym przebiegu nalezy 

uwzgl^dniac takze dodatkowe korzysci jakie niesie za sob^ ich podawanie, w postaci umozliwienia wykonania 

przeszczepu macierzystych komorek krwiotworczych, ktory stanowi cz^sto jedyn^ szans^ na wyleczenie 

pacjentow z nietolerancjq na zastosowan^ terapi^ lub nawrotow^/oporn^ postaci^ nowotworu [89]. 

Najnowsze doniesienia wskazujq rowniez na duzq wartosc predykcyjn^ punktu kohcowego: ocena choroby 

resztkowej (minimal residual disease), pozwalaj^cego na ocen^ skutecznosci terapii indukcyjnej bez koniecznosci 

oczekiwania na nawrot nowotworu lub zgon [22, 89]. 
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W przypadku asparaginaz, pocz^tkowo FDA wymagaio uzycia w badaniach klinicznych jako pierwszorz^dnego 

punktu koncowego poziomu asparaginy, ze wzgl^du na eel terapii asparaginazq - trwa^ deplecj^ asparaginy 

wosoczu. Problem jednak stanowito okreslenie krytycznego minimalnego poziomu asparaginy powalaj^cego 

uzyskac oczekiwany efekt terapeutyczny. Dodatkowo, pomiar st^zenia asparaginy jest utrudniony, ze wzgl^du 

na ohecn^ we krwi asparaginaz^, ktora moze kontynuowac rozkiad asparaginy ex vivo w pobranych probkach, 

oile probka nie zostanie odpowiednio szybko umieszczona w lodzie (zatrzymanie aktywnosci enzymu) [10]. 

Z tego wzgl^du w badaniach klinicznych cz^sto ocenia si^ surogat- nadir aktywnosci asparaginazy wosoczu (ang. 

nadir serum asparaginase activity, NSAA). Udowodniono, ze poziom aktywnosci asparaginazy przekraczaj^cy 100 

IU/1 (ktor^ uznano za wartosc granicznq) zapewnia trwafq deplecj^ asparaginy w surowicy, co przekiada si^ na 

optymalny efekt terapeutyczny, w tym remisj^, przezycie wolne od zdarzeh (EFS) oraz przezycie wolne od 

choroby (DFS) [10, 37, 41, 90]. 

Maj^c na uwadze zarowno powyzsze jak i dost^pnosc danych odnosnie poszczegolnych punktow kohcowych we 

wlqczonych badaniach w analizie zostan^ uwzgl^dnione nast^pujqce punkty kohcowe: 

■ nadir aktywnosci asparaginazy (NSAA); 

■ odpowiedz hematologiczna; 

■ odpowiedz cytogenetyczna; 

■ brak objawow bialaczki; 

■ czas do wyst^pienia odpowiedzi; 

■ czas trwania odpowiedzi; 

■ przezycie wolne od progresji choroby; 

■ przezycie caikowite; 

■ bezpieczehstwo (zdarzenia niepoz^dane). 
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6. TYP BADAIMIA 

Do analizy glownej (przegl^du systematycznego), zgodniez polskimi wytycznymi HTA jl], zaplanowano wtqczenie 

badah pierwotnych o najv^'yzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacj^ doniesien naukowych: badania z losowym 

przydzialem pacjentow do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial). W przypadku braku badan typu RCT 

planowano wtqczyc badania o nizszym poziomie wiar^/godnosci tj. badania z grup^ kontroln^ bez randomizacji, 

badania obserwacyjne. 

Ponadto do analizy zostan^ wi^czone inne (opublikowane) przegl^dy systematyczne, spefniaj^ce kryterium 

wtqczenia dla populacji i ocenianej interwencji. 

Przewidziano ponadto mozliwosc poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzgl^dnienie badah obserwacyjnycb 

oceniajqcycb efektywnosc praktyczn^. 

Wl^czeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczehstwa b^d^ podlegaly rowniez: 

■ dane z cbarakterystyki produktu leczniczego Erwinase®; 

■ informacje skierowane do osob wykonuj^cych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA i URPL; 

■ badania pierwotne niespetniaj^ce kryteriow wlqczenia w ramacb analizy glownej, zawieraj^ce 
informacje istotne dla oceny bezpieczehstwa; 

■ inne zrodla danycb, zawieraj^ce dodatkowe, wiarygodne informacje dotycz^ce bezpieczehstwa 

stosowania wnioskowanego produktu leczniczego, np. raporty z oceny przedrejestracyjnej. 

Ze wzgl^du nie niewielk^ populacji w przypadku cborob sierocycb niejednokrotnie brak jest badah 

porownawczych z randomizacji i zaslepieniem. Nose pozostalycb dost^pnycb doniesien naukowych jest 

niewielka. Do przegl^dow dla interwencji ocenianej oraz komparatora oceniajicych ich efektywnosc 

kliniczni w populacji pacjentow z ostr^ bialaczki limfoblastyczni zostan^ wliczone; 

■ badania z randomizacji (RCT); 

■ badania z grupi kontrolni bez randomizacji; 

W przypadku nieodnalezienia badah, w ktorych grupi kontrolni stanowil wybrany komparator do analizy planuje 

sii wliczyc rowniez doniesienia naukowe, przedstawiajice oddzielnie wyniki leczenia/prognozy dla pacjentow, 

u ktorych zastosowano Erwinase® (interwencja oceniana) oraz prognozy dla grupy pacjentow, u ktorych 

skrocono czas leczenia asparaginazi, ze wzgl^du na wyczerpanie si^ innych opeji terapeutycznych dla tej wiskiej 

grupy chorych. 
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7. PODSUMOWAIMIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO^SCHEMAT 

PICO(S) 

Kryteria selekcji hadan, zdefiniowane wedlug schematu PICO(S) na podstawie przeprowadzonej analizy problemu 

decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglqd systematyczny) zai^czonej do wniosku o refundacj^ 

produktu leczniczego Erwinase® przedstawiono w tabeli ponizej. 

Tabela 16. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego - kryteria wtqczenia do przegl^du systematycznego wg schematu PICOlS) 

Kryteria wtqczenia 

Populacja 
(wskazanie) 

Pacjenci z ostr^ bialaczk^ limfoblastyczn^, u ktorych wyst^pila nadwrazliwosc (alergia kliniczna 
lub cicha inaktywacja) na pegylowan^ asparaginaz^ produkowan^ przez E.coli 

Interwencja 
Erwinase® (krysantaspaza, Erwinia L-asparaginaza) 
Zgodnie z CHPL mozliwe jest zastosowanie roznych dawek produktu w zaleznosci od przyj^tego 
protokotu leczenia jak rowniez roznych drog podania (i.m oraz i.v.) 

Komparatory Skrocenie czasu leczenia/ brak kontynuacji leczenia z zastosowaniem L-asparaginazy 

Wyniki 

• nadir aktywnosci asparaginazy (NSAA); 
• przezycie wolne od zdarzeh (EES) 
• przezycie calkowite (OS) 
• odpowiedz hematologiczna; 
• odpowiedz cytogenetyczna; 
• brak objawow bialaczki; 
• czas do wyst^pienia odpowiedzi; 
• czas trwania odpowiedzi; 
• przezycie wolne od progresji choroby; 
• bezpieczehstwo (zdarzenia niepoz^dane). 
♦ badania z randomizacjg (RCT); 
♦ badania z grupg kontrolnq bez randomizacji; 

Typ badah W przypadku nieodnalezienia badah, w ktorych grup^ kontroln^ stanowi{ wybrany komparator 
do analizy planuje si^ wt^czyc rowniez doniesienia naukowe, przedstawiaj^ce oddzielnie wyniki 
leczenia/prognozy dla pacjentow, u ktorych zastosowano Erwinase® oraz prognozy dla grupy 
pacjentow, u ktorych skrdcono czas leczenia asparaginazy, ze wzglydu na wyczerpanie siy 
innych opcji terapeutycznych dla tej wyskiej grupy chorych. 

Inne 
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jtioc Arab ma lid d (AiUV* ASA-C 20 me PRED 6 rag. 
c) m ywn -'i yean = 2«rrx 10 
?rwlra*-onc fPRSD) trjg ARA'C 26 mg PRED S rag 

>3 years = MTX 12 mo ARA- 
C iO.uig PRED 10 mg 

luiatmib' 300 lan^m" <>-20 oral 4200 mft'ui7 

KciiiducUeu DaxsiuciliaYOiie l o lag/ur 1-21 - upcciar ool 335 xog'ra1 

PioroMl Q" Vtncriniuc 1 -5 rnp/nr 8.15.222:9 iv 6 rng'ra" 
Do^onibicin 25 rog/jn" 3.1522^9 IV 100 jnp'in" 
L-Aip.irjB.iua^c 10000 ILVm1 s.njs.is Lai 40000 IVfoi- 
Cyc 1 iipboiplmmrk 1000 cig/jti" 36 iv 1000 msj-'ta* 
d-ThiogiWiiQC 60 lag'Qi" 36-59 oml SJO inE'm: 

Cinoske Atabinosidc 75 mg'm" 3 B-? 1.-55-48 H 6C0 ing;CQ' 
Mellio'uexaie year < 2 year* - 5 ra* 3S.45 il ag^uUied 

i2 year. <3 yean = 10 nig 
yean = 12 mg 

Inutuiib* 300 ra£rJD' 36-63 oml 8400 raf.'in* 
Interim O-Menraptoparmc iOwsr'ar 1-2? oral 1450 mg'm" 
Mainienance Mcdiotiexjie 20 rcift/m* S. 1-5.22.29 oral BO ittgftjr 

Craaul imdiaucn I-4-1-7 G*/ Suiidard* 18 Gv 
if 2 vran 12 Gy 

- if CMs m*. 24 Gv 
t oafiuujtlwn O-Mncapiopmiar 50ma m' DaiK till di\ oral 
lH»r«pr •728 bom 
MAUlteUJUl r dugnmifc 

Mrthocrrutr >0 rag »i 
wwlh kl d»v oral 
-728 &«a 
duRnosn 
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Analizo prpbfemu decyzyjnego dta prdduktu leczniczego Erwinase® (kryzantospoza, Erwinto L-asparaginozo) w leczeniu 
os trey* biataczki limfoblostycznej 

Rysunek 9. Schemat protokolu lnterfant-06 

INTERFANT-06 

TPl TP: IP 4 rP5 

Induction Protocol IB MAR MA 
gemihoe 

LR 
TP 4 T?t 

MLL stat^ 
TPl TP2 

Protocol IB MARMA 

\ 
; c.u: .ci 
MR HR 

Induction 

TP3 TP4 

/ ADE MAE MARMA 

TP 5 
I I I 

TP 6 TPdlj TP7 

I I 
OCTADAD 

IP6 

I 

OCTADAD 

Mainfeortnce 

TP6b TP? 

I ^ 

Mamteoance 

MRpaitals if MRD i 10 at 
TP5 and all HRpatients 
nrprn^rrivp nf MRT) 

SCT 

OCTADA Mamtenance 

week 6.5 7.5 9 13 

TP 6 ^TPdb T|>7 

20 22 ^104 

TPl cby 15 
TP2 cby 33 (of before IB ADE. as pa protocol) 
TP3 before MAE 
TP4 before MARMA 
TP5 lefore OCT ADA(D) 
TP6 before Mamreaance 
TP 6b week 43 in Mamtenance 
TP? at end of theiaov 
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