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INDEKS SKROTOW

ALL

Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia)

AOQTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BFM

Berlin-Frankfurt-Munster

BIL

Biuletyn Informacji o Lekach

CADTH

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CEDAC

Canadian Expert Drug Advisor Committee

CHMP

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

coG

Children’s Oncology Group

ChpPL

Charakterystyka produktu leczniczego

DFCI

Dana-Farber Cancer Institute ALL Consortium

DFS

Przeiycie wolne od choroby (ang. disease-free survival)

EFS

Przeiycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)

EMA

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

EPAR

European Public Assessment Report

FDA

Amerykariski Urzad ds. Zywnoéci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

HAS

Haute Autorité de Santé

HTA

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

HSCT

Przeszczep macierzystych komorek krwiotwaorczych

ICD-10

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemoéw 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 residual 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)

0s

Przezycie catkowite (ang. overall survival)

PBAC

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBS

Pharmaceutical Benefits Scheme

PBCRN

ang. Pan Birmingham Cancer Research Network
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PHARMAC

Pharmaceutical Management Agency

PEG-Asp

pegaspargaza

PICOS

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 randomizacja i grupa kontrolna (ang. randomized controlled trial)

SICRH

St. Jude Children's Research Hospital

URPLWMIPB

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

WHO

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

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analiz HTA,
odpowiadajacych na problemy decyzyjne ptatnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o refundacje
nowej postaci farmaceutycznej produktu leczniczego Oncaspar® (pegaspargaza), bedacej proszkiem do

sporzadzania roztworu do wstrzykiwarn lub infuzji, we wszystkich wskazaniach refundacyjnych objetych
zatgcznikiem C.48 Obwieszczenia Ministra Zdrowia [80]:

e (.82 Chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy),

e (.83 Chtoniaki nieziarnicze rozlane,

e (.84 Obwodowy i skorny chtoniak z komarek T,

e C.85Innei nieokreslone postacie chtoniakdw nieziarniczych,
e (.91 Biataczka limfatyczna,

e (.92 Biataczka szpikowa.

Substancjg czynng wnioskowanego produktu leczniczego jest pegaspargaza (pegylowana forma E. caoli L-
asparaginazy). Obecnie w Polsce substancja ta jest finansowana i stosowana, jako sktadnik leczenia wielu
schorzen hematoonkologicznych, w tym najczesciej w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ICD 10: C91.0
i chtoniaka limfoblastycznego (ICD 10: C83.5) [80].

—

Aktualnie jedyna finansowang postacia leku zawierajacego substancje czynng pegaspargasum jest
Pegaspargase®/Oncaspar® [kod EAN 5909990950812]%, zwany w dalszej czesci analiz Oncaspar® roztwér do
wstrzykiwan i infuzji) dostepny w postaci roztworu, dla ktérego decyzja refundacyjna obowigzuje do dnia

30 czerwca 2019 r. Obecnie refundowany produkt leczniczy zostat zarejestrowany w procedurze narodowe

w 2002 roku (numer pozwolenia 9508). W roku 2016 Europejska Agencja ds. Lekéw (EMA) dopuscita do obrotu
produkt leczniczy Oncaspar® roztwor do wstrzykiwan lub infuzji na terenie catej EU (w ramach procedury
centralnej) nakfadajac obowigzek uchylenia decyzji rejestracyjnych nadanych w ramach procedury narodowego

dopuszczenia produktu leczniczego do obrotu, w tym rowniez w Polsce.

1 W 2017 roku dotychczas zarejestrowany jako Oncaspar® produkt leczniczy zmienit nazwe na Pegaspargase®. Zgodnie
z informacja przekazang przez Wnioskodawce nigdy nie wyprodukowano zadnego opakowania produktu leczniczego o nazwie
Pegaspargase®. Na potrzeby niniejszych analiz przyjeto nazewnictwo wskazane w Obwieszczeniu MZ tj. Oncaspar® roztwor
do wstrzykiwan i infuzji, kod EAN 5909390950812
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Problem decyzyjny zdefiniowano w zgodzie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [4],
w schemacie PICOS (populacja, interwencja, komparator, oceniane efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe,

rodzaj wiaczanych badan).
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2. PROBLEM ZDROWOTNY

2.1. Wnioskowane wskazanie

Whioskowane wskazanie dla produktu leczniczego Oncaspar® proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lub infuzji dotyczy wskazan objetych nastepujgcymi kodami ICD-10 tj:

e (.82 Chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy),

e (.83 Chtoniaki nieziarnicze rozlane,

e (.84 Obwodowy i skorny chioniak z komorek T,

e (C.85Innei nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych,
¢ (.91 Biataczka limfatyczna,

e (.92 Biataczka szpikowa [80].

Przyjety zakres wnioskowanego wskazania dla interwencji ocenianej odzwierciedla zakres wskazan dla
wybranego komparatora — tj. substancji czynnej pegaspargasum. Powotujac sie na decyzje o numerze
16KCH/132/28W z dnia 20.06.2016 roku dotyczaca objecia refundacjg produktu leczniczego Oncaspar® roztwaor
do wstrzykiwan i infuzji, kod EAN: 5909990950812 ustalono jednoczesnie kategorig dostepnosci refundacyjnej,
wskazujac, iz Oncaspar® stosowany jest w chemioterapii we wskazaniach klinicznych objetych nastepujacym
kodem ICD-10:

¢ (.82 Chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy),

e (.83 Chtoniaki nieziarnicze rozlane,

e (.84 Obwodowy i skorny chtoniak z komorek T,

e C.85Inne i nieckreslone postacie chtoniakdw nieziarniczych,
e (.91 Biataczka limfatyczna,

e (.92 Biataczka szpikowa [86].

Zatem wnioskowany zakres wskazan dla analizowanego produktu leczniczego jest tozsamy z aktualnie
obowigzujacym zakresem wskazan refundacyjnych dla pegaspargazy wynikajacym z decyzji Ministra Zdrowia.

2.2. Definicje

ICD-10: 91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna
ICD-10: 83.5 Chtoniak limfoblastyczny

Ostre biataczki limfoblastyczne jak rowniez chtoniaki limfoblastyczne okreslane s3 wspdlnym mianem
nowotworow z komorek prekursorowych limfocytow. Rozréznienie ALL i LBL wiaze sie ze stopniem nacieczenia
szpiku, odpowiednio 20% lub wiece] oraz ponizej 20%. Zgodnie z klasyfikacja Swiatowe] Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) z 2016 roku obie postaci uwazane s3 za te samg jednostke chorobowa [6],
jakkolwiek te ostatnie kwalifikowane s3 do innego kodu ICD-10: C83.5.

Klasyfikacja nowotwordw z prekursoréw limfocytéw wg WHO 2016 [6]:

e  Ostra biataczka/chtoniak limfoblastyczny z linii B
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=  Ostra biataczka/chtoniak limfoblastyczny z linii B, nieokreslone

= Ostra biataczka/chtoniak limfoblastyczny z linii B z powtarzalnymi zmianami genetycznymi:
=  Ostra biataczka/chtoniak limfoblastyczny z linii B 2 t(9;22) (q34.1;q11.2);BCR-ABL1

= Ostra biataczka/chtoniak limfoblastyczny z linii B z t(v;11q23.3); KMT2A rearanzowane

= Ostra biataczka/chtoniak limfoblastyczny z linii B z t(12;21)( p13.2;922.1); ETV6-RUNX1

*  Ostra biataczka/chtoniak limfoblastyczny z linii B z hiperdiploidig

= Ostra biataczka/chtoniak limfoblastyczny z linii B z hipodiploidia

= Ostra biataczka/chtoniak limfoblastyczny z linii B z t(5;14) (931.1;g32.3) IL3-IGH

= Ostra biataczka/chtoniak limfoblastyczny z linii B z t(1;19) (q23;p13.3); TCF3-PBX1

=  Tymczasowa jednostka: Ostra biataczka/chtoniak limfoblastyczny z linii B podobna do BCR-ABL1
=  Tymczasowa jednostka: Ostra biataczka/chtoniak limfoblastyczny z linii B z iAMP21

e Ostra biataczka/chtoniak limfoblastyczny z linii T

= Tymczasowa jednostka: Ostra biataczka/chtoniak limfoblastyczny 2z wczesnych prekursoréw
komorek T
=  Tymczasowa jednostka: Ostra biataczka/chtoniak limfoblastyczny z linii NK

Podstawa tej klasyfikacji jest wyrdznienie podtypow nowotworow o zdefiniowanym ryzyku genetycznym.
ALL jest biataczkowa postacig chtoniaka limfoblastycznego, a nazwy biataczka uzywa sie wowczas, gdy stwierdza
sie naciek limfoblastow powyzej 20%. Rozréznienie ALL i LBL wigze sie ze stopniem nacieczenia szpiku:
odpowiednio 20% lub wiecej i ponizej 20% [7].

ALL/LBL cechuja sie obecnoscig matych lub sredniej wielkosci komdrek blastycznych ze skapa cytoplazma
i umiarkowanie zbitg badz luZna strukturg chromatyny jadrowej w szpiku i krwi (ALL). Pierwotnie rzadko zajete
sg wezty chionne lub inne struktury pozaszpikowe (LBL). Mozemy wyréznic ALL z linii limfocytéw B i T. W ramach
kazdej z podgrup wyroznione s3 podtypy definiowane na podstawie obecnosci charakterystycznych zaburzen
cytogenetycznych. Istotne jest rozrdéznienie ALL Ph(+) z obecnoscig translokacji (9; 22), zwanej chromosomem
Philadelfia, ktérej odpowiada obecnosc fuzji genowej BCR-ABL i pozostatych podtypow okreslanych jako ALL
Ph(-) [7].

e  Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL) i chioniaki limfoblastyczne (LBL) to nowotwory z komdrek
prekursorowych limfocytéw. Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) z 2016 roku obie postaci s3 uwazane za te samg jednostke chorobowa.

2.3. Etiologia i patogeneza

Ze wzgledu na opisywane przypadki wspohwystepowania ALL/LBL u bliZnigt jednojajowych sugeruje sie
predyspozycje genetyczng tej choroby, jednak jej etiologia jest nieznana. Patogenetyczna przyczyna rozwoju ALL
s3 mutacje powstajacych we wczesnych etapach réznicowania komdrek linii limfoidalnej, czyli limfoblastow.
Skutkami tych mutacji s3 zahamowanie dojrzewania i nadmierna proliferacja, co z czasem prowadzi do wyparcia
prawidtowych komoérek szpiku oraz uwalniania limfoblastéw do krwi. Miejscem dojrzewania limfocytéw T jest
grasica, ktora w zwigzku z tym moze by¢ punktem wyjscia nowotworu. W poczatkowej fazie choroby czesto
stwierdza sie w tym przypadku zajecie srédpiersia [5]. W przypadku linii limfocytéw B fizjologicznym miejscem
dojrzewania jest szpik kostny, dlatego jego zajecie decyduje tu o obrazie klinicznym.

Leczenie za pomocg cytostatykow takich jak inhibitory topoizomerazy II: etopozyd i antracykliny moze prowadzi¢
do rozwoju biataczki wtérnej wywotanej terapia (ang. therapy related ALL-t ALL), jednak dochodzi do tego
stosunkowo rzadko. Wtedy ostra biataczka limfoblastyczna moze rozwinac sie w ciggu okoto 1-3 lat od
zastosowania cytostatykow, a rokowanie zwykle jest takie, jak w biataczce pierwotnej [5].
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Jak podkreslaja najnowsze badania, réinice w ALL u dorostych i dzieci, moga miec ztozone podtoie zaleine
od etiologii choroby. Zgodnie z paradygmatem ,2 uderzen” (ang. two-hit) Knudsona, aby doszto do rozwoju
nowotworu, niezbedne sg dwa genetyczne zdarzenia, dlatego sugeruje sie 2 rozne podtypy tej samej choroby.
Przypuszcza sie, ze w dzieciecej ALL pierwsza mutacja zachodzi w bardziej dojrzatych limfoidalnych
ukierunkowanych komdrkach progenitorowych, podczas gdy w ALL u dorostych pierwsza mutacja zachodzi
w multipotencjalnej komdrce macierzystej [10].

Pochadzenie klonu biataczkowego u dorostych jest zwigzane z mniej ukierunkowanymi komérkami, a tym samym
bardzie] opornymi na leki cytostatyczne. Moze mieé to zwigzek z istniejagcymi mechanizmami opornosci,
charakterystycznymi dla tych komdrek. Przypuszcza sie, ze komorki biataczkowe wywodzg sie z wczesnych
stadiow komodrek macierzystych, ktére maja potencjat rozwojowy w kierunku komdrek progenitorowych
mieloidalnych lub limfoidalnych. Wysoki odsetek dorostych z ALL z koekspresjg antygendw mieloidalnych
potwierdza te hipoteze. Ekspresja niektorych biatek opornosci wielolekowej, w tym PGP, MRP4 i BCRP jest cechg
charakterystyczng niedojrzatego fenotypu w prawidtowych hematopoetycznych komoérkach progenitorowych.
Whnioskuje sie, ze nowotwory hematologiczne z ekspresja PGP rozwijajg sie poprzez nowotworowa transformacje
prawidtowej komaérki hematopoetycznej z ekspresjg PGP. Zaktadajac, ze ALL dorostych wywodzi sie z komorek
macierzystych, a dziecieca ALL z ukierunkowanych komdrek progenitorowych, to w ALL u dorostych moze
wystepowac wyzsza ekspresja tych biatek transportowych w biataczkowych komadrkach macierzystych. To czyni
je bardziej opornymi na chemioterapie. Mniejsza wrazliwos¢ biataczkowych komérek macierzystych w ALL
u dorostych moze to miec zwigzek z tym, ze komorki macierzyste sg mniej podatne na dziatanie czynnikow pro-
apoptotycznych. Postuluje sie rowniez nowg teorie biataczkowej komorki macierzystej. Podtypy ALL
0 zréznicowanym obrazie cytogenetycznym (zwlaszcza BCR-ABL, TEL-AML i MLL-AF4) moga mie¢ pochodzenie
z odmiennych biataczkowych komadrek macierzystych [10].

Stopien udokumentowania czynnikow ryzyka [16]:
e  QOgdlnie akceptowane

= Ptec meska;

= Wiek (2-5 lat);

= Dobry stan ekonomiczny;

=  Rasa (biata i czarna);

= Ekspozycja na promieniowanie jonizujgce in utero;
»  Lecznicze napromieniowanie;
*  Zespot Downa;

= Neurofibromatoza typ I;

= Zespot Blooma;

= Zespot Schwachmana;

= Ataxia telangiectasia;

¢ Podejrzane

=  Wysoka masa urodzeniowa;
=  Poronienia u matki w wywiadzie;

* Dowaody ograniczone

®  Palenie tytoniu przed cigza;

= Ekspozycja rodzicow na weglowodory;

*  Dieta witaming K u noworodkdw;

=  Spozywanie alkoholu przez matke w czasie ciazy;
=  Ekspozycja na pole elektryczne i magnetyczne;

= Leczenie chloramfenikolem;

¢ Prawdopodobnie bez znaczenia
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= Ultradiwieki
=  Kontakt z radonem.

2.4. Rozpoznanie

Podstawg rozpoznania jest wykazanie obecnosci nacieku limfoblastéw w szpiku i krwi (ALL) lub w narzadach
i tkankach pozaszpikowych (LBL). Poniewaz ocena cytologiczna krwi i szpiku nie pozwala na jednoznaczne
okreslenie pochodzenia komdrek blastycznych, konieczne jest potwierdzenie za pomocg badania
immunofenotypowego z zastosowaniem cytometrii przeptywowej. Badanie cytometryczne umotliwia ponadto
okreslenie podtypu immunologicznego choroby oraz identyfikacje aberrantnych fenotypow stuigcych do
monitorowania stanu minimalnej choroby resztkowej (MRD, minimal residual disease) w toku leczenia. Badania
cytogenetyczne i molekularne stuzg okresleniu podtypu cytogenetycznego, a w szczegolnosci identyfikacji ALL
Ph(+). Wykrycie transkryptu BCR-ABL oraz identyfikacja klonalnych rearanzacji gendw taricuchéw ciezkich
immunoglobulin lub receptora T-komodrkowego (TCR, T-cell receptor) pozwalaja na monitorowanie MRD.
Pomimo mnogosci podtypdw, praktyczne znaczenie maja jedynie 3 podtypy ALL: z prekursoréw linii B-
komorkowej, z dojrzatych komdérek B oraz T-komorkowa ALL [10].

Wedtug aktualnie obowigzujacych kryteriow diagnostycznych do ustalenia rozpoznania ALL u dorostych zgodnie
z klasyfikacja WHO 2008 niezbedne s3: diagnostyka cytomorfologiczna, badanie fenotypu komorek
biataczkowych metoda fluorymetrii przeptywowej, ocena kariogramu, badanie aberracji genowych metodami

biologii molekularnej [19].

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi kryteriami diagnostycznymi do ustalenia rozpoznania ALL/LBL wykorzystuje
sie nastepujace badania pomocnicze:

» badania krwi obwodowej, ktére umozliwiajg stwierdzenie niedokrwistosci, matoptytkowosci oraz
granulocytopenii przy ogolnej leukocytozie, ktora moze by¢ prawidtowa, obnizona lub tez znacznie
podwyzszona; dla podtypéw wywodzacych sie z linii T znamienna jest bardzo duza i szybko
narastajgca leukocytoza [15]

» badania szpiku, ktére stanowig podstawe wstepnego rozpoznania biataczki - badanie cytologiczne
wykazuje przewage jednego typu komorek blastycznych przy réwnoczesnej regresji linii
erytropetycznej i megakariopoetycznej;

» badanie immunofenotypu komdrek krwi lub szpiku, ktére ma znaczenie rozstrzygajace, gdyi
limfoblasty biataczkowe mogg by¢ trudne do odrdinienia od komdrek nisko zrdinicowanych
biataczek z innych linii i stanowi podstawe okreslenia podtypu immunofentypowego, ktory jest
niezbedny do okreslenia wyboru leczenia i rokowania. W praktyce do rozpoznania wymagana jest
obecnosc w cytoplazmie lub bionie komarkowej co najmniej 2 antygendw specyficznych liniowo [7].
Przeprowadza sie je z zastosowaniem cytometrii przeptywowej. Badanie cytometryczne umozliwia
ponadto okreslenie podtypu immunologicznego choroby oraz identyfikacje aberrantnych
fenotypow stuzacych do monitorowania stanu minimalnej choroby resztkowej (MRD, minimal
residual disease) w toku leczenia [5];

» badania cytogenetyczne i molekularne stuizg okresleniu  podtypu cytogenetycznego,
a w szczegolnosci identyfikacji ALL Ph(+) [5]. ALL z translokacjg miedzy chromosomami 9 i 22, czyli
z chromosomem Ph stanowi 20-30% przypadkow chorych na ALL i jest czestsza w postaci common
ALL i u osdb starszych (do 50%). Jest to postaé¢ o najwyiszym stopniu ryzyka [7]. Wykrycie
transkryptu BCR-ABL oraz identyfikacja klonalnych rearanzacji gendow tancuchéw ciezkich
immunoglobulin lub receptora T-komdérkowego (TCR, T-cell receptor) pozwalaja na monitorowanie
MRD [5]. U wiekszosci chorych (50-70% przypadkdw) wystepuja zaburzenia kariotypu w postaci
zmian ilosci chromosoméw i ich zmian strukturalnych (translokacje, inwersjei delecje).
Powtarzajace sie zmiany cytogenetyczne i molekularne staly sie podstawg do klasyfikacji WHO,
ktéra zawiera postaci biataczek z nazwa odpowiadajacg zmianie cytogenetycznej. Inne zaburzenia
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cytogenetyczne mogag wystepowad indywidulanie i stanowi¢ niekorzystne czynniki rokownicze,
np.t(8;14), monosomia 7, 7q — zmiany ztozone w liczbie 23, warianty translokacji t(2; 8) lub t(8;22)
[7]. Obecnos¢ specyficznych onkogendw wigze sie z niekorzystnym rokowaniem. Szczegotowe
oznaczenia translokacji wykrywane s3 metodami biologii molekularnej (PCR - reakcja taricuchowa
polimerazy, ang. polymerase chain reaction) [7].

badania obrazowe: RTG/TK klatki piersiowej; USG jest pomocna w okresleniu wielkosci weztéw
chtonnych i sledziony [7]. U wszystkich pacjentow nalezy wykonac przeswietlenie klatki piersiowej:
P-A i boczne, lewego nadgarstka (grzbietowo-dtoniowe) oraz kregostupa lediwiowego (boczne).
Klinicznymi wskazaniami do dalszych badan radiclogicznych sa béle i oznaki braku stabilizacji uktadu
kostnego. Jesli otrzymane wyniki nie sg jednoznaczne, to pomocne moze byc badanie MR [15].

Tabela 1. Badania laboratoryjne i obrazowe niezbedne do ustalenia rozpoznania i oceny zaawansowania choroby oraz
stanu klinicznego chorych na ALL/LBL [4]

Badania ukierunkowane na ustalenie rozpoznania Motiliwe nieprawidtowosci

Leukocytoza lub leukopenia

Neutropenia

Niedokrwistos¢

Matoptytkowosc

Obecnosc komérek blastycznych w rozmazie

Morfologia krwi z rozmazem ocenianym mikroskopowo

Biopsja aspiracyjna szpiku z oceng cytologiczna,
immunofenotypowa, cytogenetyczng i molekularng
(obowigzkowo badanie w kierunku obecnosci transkryptu
BCR-ABL)

Naciek komérkami blastycznymi

Fenotyp typowy dla komarek prekursorowych limfocytow
Obecnosc aberracji chromosomowych

Obecnosé charakterystycznych fuzji genowych

Badanie histopatologiczne zajetych narzagdow
(w przypadku braku zajecia szpiku)

Naciek komdérkami blastycznymi o fenotypie typowym dla
komorek prekursorowych limfocytow

Ocena zaawansowania choroby Moiliwe nieprawidtowosci

Zdjecie RTG klatki piersiowej Poszerzenie cienia srodpiersia

Splenomegalia
Hepatomegalia
Limfadenopatia brzuszna

Badanie USG jamy brzusznej*

Badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego z ocena cytologiczng | Pleocytoza z obecnoscia komérek blastycznych

Ocena stanu klinicznego przed rozpoczeciem terapii

Badania biochemiczne krwi: préby watrobowe, kreatynina, elektrolity, LDH

Badania ukiadu krzepniecia

Grupa krwi

Badania wirusologiczne: antygen HBs, przeciwciata anty-HCV, przeciwciata anty-HIV

Badanie EKG

Kryterium podstawowym rozpoznania wstepnego ostrej biataczki limfoblastycznej i/lub chtoniaka
limfoblastycznego jest wykazanie 220% limfoblastéw biataczkowych we krwi lub w szpiku, a wyjatkowo wykonuje
sie rowniez badanie wezta chtonnego. Celem ustalenia doktadnego rozpoznania konieczne jest okreslenie
immunofenotypu (jest to mozliwe w ciggu kilku godzin) oraz przeprowadzenie badan cytogenetycznych i

molekularnych (moiliwe w ciggu kilku dni) [7].

Czestos¢ wystepowania biataczek limfoblastycznych u dorostych [19]:

» biataczka limfoblastyczna B komdrkowa inaczej nieokreslona (najczesciej) ;

¥ podtyp z t(9; 22), przy czym obecnos¢ biatka p210kd (typowe dla przewlektej biataczki szpikowej)
moie wystepowac nawet w 50% przypadkow;

» biataczka limfoblastyczna B komérkowa z hyperdiploidia (ok. 25% wszystkich typow biataczek)
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» biataczka z rearanzacjg genu MLL, t(4;11) (ok. 6%);
» pozostate typy ALL u dorostych wystepuja rzadko, zwykle z czestoscia ok. 1% .

Ostra biataczka limfoblastyczna u dorostych czesto cechuje sie niekorzystnymi wtasciwosciami cytogenetycznymi,
zwilaszcza zwigzanymi z wysokyq czestoscig wystepowania chromosomu Philadelphia (Ph+) bedacego
nastepstwem translokacji t(9; 22) u 25-53% dorostych, lecz tylko u 3-5% dzieci. Hyperdiploidia (tj. liczba
chromosomow 51-63 w limfoblastach, azwfaszcza obejmujgcg potrojng triploidie chromosomow 4, 10
i 17) jest korzystnym czynnikiem rokowniczym wystepujacym u okoto 25% dzieci, ale u mniej niz 5% dorostych
z ALL [20, 21]. Fuzja TEL-AML1 wystepuje u okoto 22-25% dzieci oraz u 2—3% dorostych ALL. Nawet w obrebie
podgrup z tg sama cytogenetyka limfoblastow, odsetki wyleczen u dorostych sg nizsze niz u dzieci [10].

Szczegdlnie wazne jest dokonanie w procesie diagnostycznym rozpoznan réznicowych obejmujgcych:

» ostrg biataczke szpikowa (AML, ang. acute myeloid leukemia lub acute myelogenous leukemia) —
szczegdlnie postacie niezrdoznicowane;

» mononukleoze zakazng i inne infekcje wirusowe, zwtaszcza przebiegajace z matoptytkowoscia
i niedokrwistoscig hemolityczng;

» przyczyny pancytopenii, z niedokrwistoscig plastyczng wiacznie;

» chtoniaki nieziarnicze [7)].

2.5. Obraz kliniczny

Ostra biataczka limfoblastyczna jest heterogenng chorobg rozrostows, w ktarej obraz kliniczny moze znaczaco
réznic¢ sie w zaleznosci od wieku pacjenta, immunotypu, zmian genetycznych i molekularnych [7,22]. Najczestsze
dolegliwosci, ktére stwierdza sie u pacjentéw zwykle 2-6 tygodni przed ustaleniem wtasciwego rozpoznania to:

» ogolne ostabienie;
» brak taknienia;

» objawy infekcyjne z goraczka i zmianami zapalnymi, a nawet ropnymi w obrebie nosa i gardta.

Upodledzenie prawidiowej hematopoezy prowadzi do objawéw zwiazanych z niedokrwistoscia,
matoptytkowoscia i neutropenia. Niedokrwistosc jest przyczyng ostabienia, bladosci powtok skérnych, braku
taknienia. W wyniku zmniejszenia liczby granulocytéw obojetnochtonnych wystepuje zwiekszona temperatura
ciata, pojawiaja sie owrzodzenia w jamie ustnej oraz inne objawy zakazerh w obrebie jamy ustnej, uszu, nosa,
gardta. Infekcje te z reguty nie ustepuja mimo podejmowanego leczenia [15]. Jezeli u chorych na skutek wyparcia
prawidtowych elementow krwi ze szpiku dochodzi do matoptytkowosci, to pojawiajg sie objawy skazy
krwotocznej w postaci wybroczyn oraz podbiegniec krwawych na skorze i btonach sluzowych. Czasami wystepuja
béle kostne, a ich przyczyng sa ogniskowe zmiany destrukcyjne kosci spowodowane naciekiem kosci blastami.
Stosunkowo rzadko stwierdza sie u pacjentdw powiekszenie narzaddw limfatycznych [27].

Przebieg choroby jest bardzo agresywny, a objawy kliniczne rozwijajg sie w ciggu kilku tygodni. Wyréznia sie:

» objawy wynikajace z nacieczenia szpiku i zwigzanej z tym neutropenii (zakazenia), niedokrwistosci
(ostabienie) i matoplytkowosci (skaza krwotoczna);

» objawy zajecia narzadéw i tkanek pozaszpikowych: S$ledziony (splenomegalia), watroby
(hepatomegalia), weztéw chtonnych (limfadenopatia), osrodkowego uktadu nerwowego (béle
gtowy, nudnosci, wymioty, zaburzenia $wiadomosci iin.), srodpiersia (dusznosc, zespot zyty gtéwnej
gornej), jader (powiekszenie);

» objawy ogdlne, takie jak goraczka, zmniejszenie masy ciata, potliwosc [5].

Najczestszym powodem podejrzenia ALL/LBL 53 nieprawidtowosci w obrazie krwi obwodowej:

» pancytopenia;
» hiperleukocytoza z obecnoscia komdrek blastycznych w rozmazie;
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» facznaliczba leukocytow moze miescic sie granicach normy lub by¢ obnizona (postac aleukemiczna);
» zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) we krwi.

W badaniu cytologicznym szpiku stwierdza sie zwiekszony odsetek komorek blastycznych. W przypadku
nowotworow z linii limfocytow T postaci pierwotnie pozaszpikowe (LBL) wystepujg czesciej i przejawiajg sie
zazwyczaj zajeciem $rodpiersia, nierzadko z obecnoscig ptynu w jamie optucnej [5]. U okoto 5% dzieci w czasie
ustalania rozpoznania stwierdza sie zajecie osrodkowego uktadu nerwowego (CUN) przez proces nowotworowy
[15]. U dzieci i u dorostych ostra biataczka limfoblastyczna wykazuje istotnie odmienne wtasciwosci biologiczne,
wplywajace na obraz kliniczny. Dotycza one zaréwno charakterystyki immunofenotypowej, jak icytogenetycznej
i molekularnej komérek biataczkowych. U dorostych czesciej wystepuja cechy zwigzane ze ztym rokowaniem.
Z klinicznego punktu widzenia szczegdlnie wazine sa rdinice dotyczace wysokosci leukocytozy, wyzszej czestosci
koekspresji antygendéw mieloidalnych, rzadszego wystepowania antygenu CD10, a przede wszystkim gorszej
odpowiedzi na terapie indukujaca [10].

2.6. Przebieg naturalny i rokowanie

Faza poczatkowa choroby charakteryzuje sie mozliwoscia wystepowania tylko nieprawidtowosci w badaniach
krwi natomiast w okresie zaawansowanym wystepuja powiktania krwotoczne, septyczne, czasem zwiazane
z lokalizacjg naciekoéw w osrodkowym uktadzie nerwowym, érodpiersiu i innych narzadach, ktdre bez leczenia
prowadzg do zgonu w ciagu kilku tygodni [7]. W czasie leczenia istotne jest okreslenie wyjsciowej oceny
rokowania stanu pacjentdow. Znaczenie kategorii ryzyka moze ulegac zmianie w miare postepu leczenia. Nie ma
dostatecznych danych dla okreslenia ryzyka w niedawno wydzielonych postaciach genetycznych. Uwaza sig, ze
negatywny wplyw na przebieg ma obecnosc t(4; 11) (MLL-AF4), t(1; 19), niska hipodiploidia (<44 chromosomaéw)
i zmiany ztozone kariotypu 2 5 [7].

Whyrdznia sie nastepujgce kategorie ryzyka [10]:

» standardowe: wiek <35 lat; leukocytoza <100 000/pl w ALL z linii T oraz T-LBL; immunofenotyp —
w LL/LBL z linii T posta¢ korowa (DCla+), pre-T (CD7, CD34); uzyskanie CR (remisja catkowita, ang.
complete remission) w ciggu <4 tygodni;

» posrednie — pozostate postacie niewymienione w kategorii powyzej i ponizej;

» bardzo duze —kariotyp t(9; 22) [Ph+, BRC/ABLI+].

ALL jest heterogenng grupg chordb i ta heterogennos¢ odnosi sie réwniez do wrazliwosci na L-asparaginaze.
Wrazliwosc i opornoét komérek nowotworowych na wyczerpanie asparaginy ma z kolei przetoienie na efekt
terapeutyczny [23]. Biataczki z translokacja TEL-AML1 — t(12; 21), charakteryzuja sie w wieku dzieciecym
stosunkowo dobrym rokowaniem i wykazuja wysoka wrazliwos¢ na ten lek. Grupa biataczek, do niedawna
niewyodrebniana za pomoca klasycznych metod diagnostycznych, o profilu ekspresji gendw podobnym do
biataczek z obecnoscig translokacji BCR-ABL1, charakteryzujg sie natomiast opornoscig na L-asparaginaze. Moze
to ttumaczy¢ obserwacje, ze odpowiedz na L-asparaginaze stanowi wazny czynnik prognostyczny w ALL i brak
takiej odpowiedzi in vitro zwigzany jest z wysokim prawdopodobieristwem wznowy biataczki, niezaleznie od
wyjsciowej kwalifikacji pacjenta do grupy ryzyka [24].

U chorych z pierwotnie pozaszpikowa postacig choroby (LBL) postepowanie nie odbiega istotnie od stosowanego
u pacjentéw z postacig biataczkowa. Pewne réznice moga dotyczy¢ chorych z pierwotnym zajeciem $rodpiersia.
Monitorowanie odpowiedzi wymaga obrazowania z zastosowaniem tomografii komputerowej. Czesto pozostaja
jednak zmiany resztkowe (> 2 cm) o niejasnym znaczeniu rokowniczym. W tych przypadkach pomocne moze byc
badanie z zastosowaniem pozytonowej tomografii emisyjnej. Dodatni wynik moze wskazywac na brak CR
i koniecznos¢ uzupetnienia leczenia o napromienianie. Moze tez stanowi¢ podstawe kwalifikacji do allo-HSCT.

W ostatnich latach u dzieci z ALL nastgpit ogromny postep w leczeniu i uzyskaniu diugotrwatej remisji.
Zintensyfikowane schematy leczenia asparaginazg umozliwity wydtuzenie przezycia wolnego od zdarzen (EFS)
w grupie dzieci z ALL o 10-15% [25]. W roku 1960 roku jedynie 3% dzieci leczonych na ALL miato 5-letni okres

14
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przezycia. Obecnie okoto 80% dzieci leczonych na ALL osigga catkowitg remisje i ma 5-letni okres wolny od
choroby po zakoriczeniu leczenia, a raportowane odsetki catkowitego przezycia siegaja, a nawet przekraczajg
90% (dla dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 15 lat). Wedlug wynikdow polskiego badania , Analiza czynnikéw
prognostycznych w ostrej biataczce limfoblastycznej u dzieci leczonych w regionie kujawsko-pomorskim w latach
1976-2010" prawdopodobieristwo 5-letniego przezycia (OS) poprawito sie z 0,196 + 0,053 w latach 1976-83 do
0,862 + 0,042 w latach 2002-2010, a prawdopodobieristwo 5-letniego EFS w tym samym okresie czasu z 0,074 +
0,034 do 0,766 + 0,045. [26]. Mimo tak duzego postepu w leczeniu ALL nadal gldwnym niepowodzeniem sa
wznowy swiadczace o lekoopornosci komorek nowotworowych [7,22]. Rocznie w Polsce pierwsza wznowe ALL
rozpoznaje sie u 20-30 dzieci. Proces nowotworowy moze sie ponownie rozwinac:

» wjamie szpikowej (wznowa szpikowa). Wskazuje na znaczng lekoopornosé komarek biataczkowych
przy dobrej penetracji cytostatykow stosowanych w leczeniu pierwszego rzutu do jamy szpikowe;j.

» w narzadach pozaszpikowych — osrodkowym uktadzie nerwowym (CUN), jadrach (wznowa
pozaszpikowa). Stwierdza sie przetrwanie komdrek nowotworowych w narzadach, do ktorych
penetracja lekéw przeciwnowotworowych jest utrudniona, co moze by¢ przyczyna zbyt niskiego
stezenia cytostatykow [27].

» komorki nowotworowe pojawig sie zarowno w szpiku, jak i poza nim (wznowa mieszana).

Whyniki leczenia $ciéle wigzg sie z cechami nawrotu kwalifikujacymi pacjenta do okreslonej grupy rokowniczej.
W matej grupie o najlepszym rokowaniu (S1) s3 one dobre — 3-letnie przezycie wolne od zdarzer wynosi 0,9;
duzo gorsze wyniki uzyskuje sie w pozostatych grupach rokowniczych. U wiekszosci oséb z nawrotem ALL
konieczne jest zastosowanie transplantacji komorek krwiotwdrczych od dawcy, ktérg wykonuje sie wytacznie
u pacjentow, u ktorych udaje sie uzyskac druga remisje z zastosowaniem niemieloablacyjnej chemioterapii (CTH)
(27].

U dorostych, mimo poprawy w ostatnich latach, jedynie 38% do 50% osigga dtugotrwate przeiycie [28]. Odsetek
catkowitych 5-letnich przezy¢ znacznie sie zwigkszyt i w latach 2000-2005 wynidst w zaleznosci od wieku:

» <30 lat—54%,
30-44 lat - 35%,
» 45-60 lat — 24%,
>60 lat — 13%.

A\

v

U dorostych z grupy zwiekszonego ryzyka z CR1, leczonych allo-HCT w latach 2000-2009 odsetek ten wynosit 45%-
50% [7]. Inne Zrddta podajg, ze u chorych ponizej 60 roku zycia aktualnie uzyskuje sie dtugotrwate przezycia na
poziomie 30-40%, w grupie wiekowej 60-70 lat na poziomie 10-15%, a powyiej 70 lat na poziomie < 5% [19].
Lepsze wyniki u dzieci przypisuje sie wyzszemu odsetkowi korzystnych podtypow genetycznych, skuteczniejszym
opcjom terapeutycznym i lepszemu compliance [28). Natomiast gtdwng przyczyng niepowodzen sg nawroty,
wystepujgce najczesciej do 2 lat od uzyskania catkowitej remisji (CR) [5]. W grupie standardowego ryzyka 5-letnie
przezycie pacjentow leczonych chemioterapia wynosi powyzej 50%, a ryzyko wznowy 40-50%, natomiast dla
pacjentow wysokiego ryzyka wskazniki wznéw wynoszg od 75 do 80%. Dotychczas uwazano, iz u dorostych dla

e U dzieci z ostrg biataczka limfoblastycznag dokonano ogromnego postepu w leczeniu i uzyskaniu
ditugotrwatej remisji. Zintensyfikowane schematy leczenia asparaginaza doprowadzity do wydiuienia
przezycia wolnego od zdarzeii o 10-15%.

e Wobec jedynie 3% z 5-letnim przeiyciem w roku 1960, obecnie okolo 80% dzieci leczonych na ALL
osigga catkowita remisje i ma 5-letni okres wolny od choroby po zakoriczeniu leczenia, a raportowane
odsetki catkowitego przeizycia przekraczaja 90%

e W grupie dorostych, mimo poprawy leczenia w ostatnich latach, jedynie 38% do 50% osigga
diugotrwale przeiycie.
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wszystkich chorych w grupie wysokiego ryzyka allotransplantacja komérek hematopoetycznych (alloHSCT) jest
leczeniem docelowym [20].

2.7. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Czestosc wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 000 oséb rocznie, z czego dorosli stanowia jedna
czwartg chorych [9]. Liczba nowych zachorowan w populacji polskiej wynosi okoto 420 rocznie, w tym w wieku
ponizej 18 r.z. okoto 250 rocznie [10. Biataczki u dzieci stanowig okoto 8% ogotu wszystkich biataczek w kazdym
wieku [10].

Ostra biataczka limfoblastyczna jest najczestszym nowotworem wieku dzieciecego i najczestsza postacia biataczki
u dzieci — stanowi okoto 25-30% wszystkich nowotworéw u pacjentdéw do 18 roku zycia i dotyka okoto 75% dzieci

z rozpoznaniem biataczki [9,10].

W innych krajach Europy wskaznik rozpoznan ALL wynosi okoto 44/1 min dzieci. W dtugofalowych obserwacjach
na przestrzeni lat nie stwierdzono zmian w czestosci jej wystepowania [15]. ALL obejmuje okoto 85% ostrych
biataczek u dzieci i okoto 20% ostrych biataczek u dorostych [5].

Czestos¢ wystepowania ostrych biataczek limfoblastycznych zmienia sie wraz z wiekiem. W populacji
pediatrycznej najwyzsza czestosc zachorowania na ostrg biataczke limfoblastyczng dotyczy dzieci w wieku 2-5 lat
(6,2/100 tysiecy dzieci/rok), nastepnie w wieku 5-9 lat (2,7/100 tysiecy/rok) i 10-14 lat (1,6/100 tysiecy/rok).
Wsrdd nastolatkow ALL obejmuje okoto 6% wszystkich nowotworow tego wieku.

U dorostych srednia zachorowalnos¢ na ALL wynosi, wg réznych Zrédet, 1-1,5/100 tysiecy oséb/rok, co stanowi
okoto 1,1-1,2% wszystkich nowotworow i jest ona najwieksza u osob starszych (> 65 lat) [5, 10]. U dorostych,
powyzej 30 roku Zycia obserwuje sie wzrost liczby zachorowan wraz z wiekiem, z czestoscig zachorowan od
0,4/100 tysiecy/rok u osdb w wieku 30-40 lat do 2,4/100 tysiecy/rok u oséb powyzej 75 lat.

Tabela 2. Wspétczynniki zapadalnoséci na ALL w podziale na grupy wiekowe — wg. Styczyriski 2006 [7]

Grupa wiekowa [lata] Zapadalno$é

2-5 6,2/100 tysiecy dzieci/rok
5-9 2,7/100 tysiecy/rok
10-14 1,6/100 tysiecy/rok
30-40 0,4/100 tysiecy/rok
>75 2,4/100 tysiecy/rok

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw [17], biataczka limfatyczna (ICD-91) jest najczesciej
rejestrowanym w Polsce nowotworem wystepujacym u dzieci?.

Chioniak limfoblastyczny naleizy do kategorii: Chfoniak nie-Hodgkina (kody ICD-10: C82-C85). Chtoniaki
nie- Hodgkina s3 ésmg przyczyna zachorowar na nowotwory na swiecie u mezczyzn i jedenasta u kabiet. Szacuje

? Z powodu braku szczegotowych danych w rejestrze dla ALL ponizej przytoczono dane dla biataczki limfatycznej.
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sie, ze chtoniaki te diagnozuje sie rocznie u ponad 350000 oséb. Liczba zgondw wynosi okoto 200000. Chtoniaki
nie-nie-Hodgkina stanowig okoto 3% zachorowarn i zgondw na choroby nowotworowe u meiczyzni 2.5% u kobiet.
Okoto 40% zachorowan notuje sie w krajach Ameryki Potnocnej i Unii Europejskiej. Najwyzsze wspotczynniki
zachorowalnosci notuje sie w USA, Australii i Europie Zachodniej (powyzej 10/10°). W Europie Srodkowej
zachorowalnos$¢ utrzymuje sie na poziomie okoto 4/10°. Najnizsza zachorowalnosé charakteryzuje srodkowa
i potudniowo-wschodnig Azje (<3/10°). W Europie najnizszg czestos¢ obserwuje sie na Batkanach i w krajach
Europy Srodkowo-Wschodniej, w tym w Polsce [8]. Udziat chtoniakéw nie-Hodgkina w zachorowaniach na
nowotwory w Polsce wynosi okoto 2% u obu pici. Wiekszos¢ zachorowan na chtoniaki nie-Hodgkina wystepuje
u 0sob miedzy szostg a 0sma dekada zycia (okoto 70% u obu ptci). Chtoniaki nie-Hodgkina najczesciej wystepuja
w 0smej dekadzie zycia, ale czestosc ich wystepowania zaczyna wzrastac po 50 roku zycia. Chtoniaki nie-Hodgkina
sg rawniez jedng z chordb nowotworowych stosunkowo czesto wystepujacych u dzieci (0-19 lat): 7,5%
nowotworow u chlopcow, 5% u dziewczat | mtodych dorostych: (20-44 lat) 5,2% u meiczyzn i 2,4% u kobiet.
W ciggu ostatnich trzech dekad zachorowalnosé¢ na chfoniaki nie-Hodgkina mierzona wspdtczynnikiem
standaryzowanym zwiekszata u obu ptci. Mozna wyrdzni¢ dwa okresy: ostatnie dwie dekady XX wieku z szybszym
tempem wzrostu i pierwszg dekade XX| wieku z wolniejszym wzrostem. Zachorowalnosé na chioniaki nie-
Hodgkina u mezczyzn w najmiodszej grupie wieku nie zmienia sie znaczaco w ciggu ostatnich 3 dekad
(0,9/10° w 1980 roku wobec 1,0/10° w 2010 roku). Wsrod dorostych obserwowana jest tendencja rosnac a we
wszystkich grupach wiekowych, przy czym wsréd mezczyzn w Srednim wieku (45-64 lat) od potowy lat 90 XX
wieku doszto do wyraZnego ostabienia tempa wzrostu. Podobne tendencje widoczne sa w populacji kobiet (rys.
4): u dzieci nie obserwuje sie wzrostu umieralnosci, natomiast wséréd mtodych dorostych (20-44 lat) i oséb
starszych (po 65 roku zycia) widoczny jest wzrost zachorowalnosci; wyjatkiem pozostaje grupa kobiet w srednim
wieku (45-64 lat), w ktdérej zachorowalnosc w ciggu ostatniej dekady wzrastata bardzo wolno.

Ponizej zostaty przedstawione dane epidemiologiczne dla Polski dla biataczki limfatycznej (ICD-10: C91) i dla
chtoniakéw nieziarniczych rozlanych (ICD-10: C83) poniewatz brak jest danych dla ostrej biataczki limfoblastycznej
(ALL) oraz dla chtoniaka limfoblastycznego (LBL).

W okresie 2009-2015 liczba zachorowan na biataczke limfatyczng u dzieci (wiek 0-19) wyniosta 1224,
a wspotczynnik zachorowalnoéci wynosit 2,51. U dorostych (>20 lat) liczba zachorowan wyniosta 9454,
a wspotczynnik zapadalnosci 5,20. W tabelach ponizej zaprezentowano catkowita liczbe zachorowan oraz zgonéw

w latach 2009-2015 oraz w podziale na ptec i grupy wiekowe.

Tabela 3. Zachorowania i zgony — biataczka limfatyczna (ICD-91), meiczyini i kobiety [17]

Rok Zachorowania ::l;ﬁmzlik Zgony :vr:i':*af;::k
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
2013 2234 5,80 1307 3,39
2014 1989 5,17 1201 3,12
2015 1883 4,90 1279 3,35
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Tabela 4. Zachorowania i zgony — chtoniaki nieziarnicze rozlane (ICD-83), mezczyini i kobiety [17]

Wspétczynnik

Wspdtczynnik

Rok Zachorowania zapadalnosci Zgony umieralnosci
2009 1432 3,75 459 1,20
2010 1577 4,09 505 1,31
2011 1577 4,09 542 1,41
2012 1671 4,34 502 1,30
2013 1598 4,15 522 1,36
2014 1736 4,51 471 1,22
2015 1608 4,18 609 1,58
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Tabela 5. Liczba zachorowari na biataczki limfatyczne ICD-91 w Polsce w latach 2010-2015, w populacji mezczyzn [17]

2015 33 32 15 20 11 11 7 13 22 27 41 99 145 183 133 115 97 62
2014 44 46 9 11 10 10 12 14 18 43 65 110 166 173 139 116 110 65
2013 53 30 14 15 12 8 11 13 29 30 70 131 171 182 161 144 114 69
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 6. Liczba zachorowan na biataczki limfatyczne ICD-91 w Polsce w latach 2010-2015, w populagji kobiet [17]

2015 51 42 11 1 6 6 4 9 13 20 28 74 84 134 20 88 82 64
2014 33 18 8 11 8 3 4 7 9 20 35 53 106 99 97 116 116 85
2013 38 35 10 10 7 4 8 10 13 21 36 51 118 135 120 145 128 88
2012 36 27 7 12 5 5 5 11 9 23 31 48 81 80 68 83 89 71
2011 38 23 11 1 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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Tabela 7. Liczba zachorowari na chioniaki nieziarnicze rozlane ICD-83 w Polsce w latach 2010-2015, w populacji mgzczyzn [17]

2015 061 086 151 049 1,19 082 091 160 273 352 305 577 868 13,84 20,15 23,47 1876 24,37
2014 069 079 075 075 076 112 122 124 298 326 414 646 9,77 14,88 1891 23,20 30,68 18,02
2013 058 092 063 054 067 1,08 154 166 261 3,06 527 602 9,76 1450 1898 23,76 2151 18,27
2012 0,38 1,06 041 1,04 1,15 1,11 1,25 1,77 2,44 2,76 4,60 7,19 10,48 17,02 20,58 25,45 26,22 16,82
2011 009 022 060 091 09 079 19 210 215 3,27 463 690 9,78 13,15 14,95 20,07 1758 23,68
2010 000 129 077 032 068 1,09 114 203 234 294 462 7,8 1040 1542 19,85 24,04 22,02 1461

Tabela 8. Liczba zachorowaii na chloniaki nieziarnicze rozlane ICD-83 w Polsce w latach 2010-2015, w populacji kobiet [17]

2015 000 070 034 061 008 092 106 09 173 164 2,02 430 7,20 10,37 1424 13,41 1517 1527
2014 021 062 011 039 064 08 1,06 094 241 293 419 501 8,81 10,23 1543 17,64 1532 8389
2013 000 032 044 038 031 079 09 136 1,37 213 252 459 7,56 11,16 1357 14,88 12,41 13,06
2012 000 000 022 027 08 08 08 112 165 251 3,18 558 8,07 9,75 12,23 16,66 1572 10,90
2011 010 011 073 017 08 069 08 101 126 197 291 436 7,56 10,46 12,01 1427 1610 880
2010 000 011 000 033 112 074 065 134 162 167 3,34 454 7,03 12,38 1511 1613 12,80 11,33
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Szczegotowe oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w ramach zatgczonej do wniosku
o refundacje Analizy wplywu na system ochrony zdrowia (BIA) [18].

Ostra biataczka limfoblastyczna jest najczestszym nowotworem wieku dzieciecego i najczestsza
postacig biataczki u dzieci

Udziat chloniakéw nie-Hodgkina w zachorowaniach na nowotwory w Polsce wynosi okoto 2% u obu

plci. Wiekszosé zachorowan na chtoniaki nie-Hodgkina wystepuje u oséb miedzy szdstg a 6sma
dekadj zycia (okoto 70% u obu pici). Chtoniaki nie-Hodgkina najczesciej wystepuja w 6smej dekadzie

Zycia, ale czestosc ich wystepowania zaczyna wzrastac po 50 roku zycia.

2.8. Jakos¢ zycia i aktywnos¢ zawodowa

Pojecie jakosci zycia obejmuje wiele obszardw zycia czlowieka i zwigzane jest ze sposobem, w jaki funkcjonuje
on w srodowisku naturalnym i spotecznym. Biataczki i chtoniaki sg najczestszymi nowotworami wieku dzieciecego
i mtodziericzego. Lek, strach, dtuga terapia, inwazyjne leczenie, bolesne zabiegi oraz powiktania maja duzy wptyw
na poczucie zadowolenia z zycia. Choroby nowotworowe mozna uznac za szczegdlne Zrodto leku ze wzgledu na
negatywny spoteczny obraz schorzenia i niepewne rokowanie, powigzanie zagrozenia aktualnego z przysztoscia,
wysoki poziom niepewnosci oraz zagrozenie podstawowych wartosci i dazen zyciowych [29].

U dzieci, w okresie trwania choroby az 80% doswiadcza bdlu, ktéry spowodowany jest zaréwno samg choroba,
zabiegami inwazyjnymi, jak i stosowanym leczeniem. Jak wykazaty badania, najsilniejszy bdl zwigzany jest
z zabiegami diagnostycznymi na oddziatach hematologiczno-onkologicznych, jak: naktucie palca, zyty, iniekcje
oraz punkcja ledZzwiowa i aspiracja szpiku kostnego [32]. Bardzo czesto bdl wywotany zabiegami diagnostycznymi
jest okreslany przez dzieci, jako znacznie gorszy, niz ten spowodowany choroba. Rézne zabiegi przeprowadzane
bez odpowiedniego znieczulenia, moga wywotac u dziecka lek, ktory znacznie zwieksza odczucie bdlu podczas
poiniejszych procedur medycznych. Wedtug badan bél odczuwany jest z réznym natezeniem w ciggu catego dnia,
a najbardziej w godzinach porannych [32]. Te niekorzystne symptomy zwigzane z zabiegami, takimi jak iniekcje,
sg szczegolnie ucigzliwe dla pacjentdow chorych na ALL, poniewaz s3 to osoby najczesciej mtode, a leczenie jest
dtugie [43].

Biorac pod uwage, iz stopieri skomplikowania leczenia ALL bez wzgledu na rodzaj stosowanego protokotu jest
znaczny, liczba samych interwencji jak rowniez cyklicznos¢ ich podawania skutkuje koniecznoscig dtuzszej
hospitalizacji, licznych wkiu¢ w celu podania okreslonych interwencji. Asparaginazy, jako jedne ze sktadowych
leczenia ALL stosowane s3 réwniez w kilku iniekcjach (dozylnych lub domiesniowych), a szczegélows liczbe
powtdrzen dawki oraz sposob podania okreslajg zapisy protokotu. Niewatpliwg przewaga pegaspargazy nad
pozostatymi typami L-Aspa stosowanymi w leczeniu ALL jest zmniejszona liczba podan w stosunku do natywne;j
postaci L-Aspa, zwigzane jest to z istotnie diuzszym okresem pottrwania PEG-Asp w porownaniu do pozostatych
dostepnych typdw L-Aspa. Szacuje sig, iz jedna dawka pegaspargazy odpowiada okoto szesciu do dziewieciu
dawkom natywnej L-asparaginazy potrzebnym do osiggniecia tej samej efektywnosci terapeutycznej u pacjentéw
po raz pierwszy poddanych terapii [44]. Jest to zwigzane z czasem poéttrwania w organizmie, ktéry dla
pegaspargazy wynosi ok. 5.5 do 6 dni i jest 5 razy dluzszy niz dla natywnej L-asparaginazy i 9 razy dtuzszy niz dla
Erwinia L-asparginazy [44]. Dodatkowo natywna forma L-asparaginazy jest podawana zawsze jako iniekcja
domiesniowa, natomiast pegaspargaza moze by¢ podawana réwniez dozylnie, bez wptywu na jej efektywnosc
czy toksycznosc [40]. Réinica w drogach podania tych lekéw ma duze znaczenie dla pacjentéw chorych na
ALL, poniewaz iniekcje domiesniowe s3g znacznie bardziej bolesne od iniekcji dozylnych [45].
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Okres dorastania to czas wielu przemian w funkcjonowaniu mtodzieiy, a posiadanie sensu zycia przez cztowieka
stanowi konieczny warunek rozwoju i samorealizacji. U nastolatkow, biataczka powoduje ostabienie fizyczne,
poczucie permanentnego zmeczenia i zmniejszenie tolerancji wysitku umystowego [32]. Oznacza to, ze sg bardziej
narazeni na czestsze i silniejsze przezywanie stresow i frustracji. Z powodu poczucia zaleznosci od rodziny, izolacji
od réwiesnikéw, bolesnych zabiegéw, bélu oraz zmienionych warunkéw dotychczasowego zycia dochodzi u nich
do wyzwalania sie wielu niepozadanych emocji lub dziatan, takich jak: bunt wobec witasnej sytuacji, izolacja od
zdrowych réwieénikéw, wzmoziona drazliwosé, zniechecenie, rezygnacja, [32].

Lek, jako przezycie subiektywne prowadzi do dysfunkcji organizmu przebiegajacego w postaci:

v

bezsennosci;

zaburzen gastrycznych;

zaburzen uktadu krazenia i oddechowego czy tez chordb skéry;

» obnizenia odpornosci immunologicznej;

» wystapienia lub nasilenia zaburzen o charakterze depresyjnym badz samej depresiji.

A

4

To powoduje, ze lek ze wszystkimi jego nastepstwami, stanowi wazny predyktor jakosci zycia. Na obnizenie
jakosci zycia, obok obcigzenia psychicznego, wptywaja liczne dolegliwosci somatyczne, czesto bedace
nastepstwem terapii, takie jak: zmeczenie, ostabienie i trudnosci w koncentracji, suchos¢ w jamie ustnej,
pieczenie warg i owrzodzenia na wewnetrznej powierzchni policzkéw i na podniebieniu, zaburzenia snu, zmiany
w jamie ustnej, trudnosci w przetykaniu, brak apetytu, bolesne pekniecia [32].

Chorzy w aktywnej chorobie nizej ocenili swoja jakos¢ zycia niz osoby w okresie remisji co moze sie wigzac ze
zdarzeniami niepozadanymi leczenia. Na mozliwos¢ obnizenia jakosci Zycia w trakcie leczenia onkologicznego
wpltywa wiele czynnikéw, m.in. aktywnos¢ fizyczna, poziom odczuwanego bolu i uciazliwos¢ powiktan
[32]. Wedtug wynikow uzyskanych w badaniu Furlong 2012, w ktorym leczono pacjentéow z ALL zgodnie z
protokotem DFCI 95-01 i dokonano oceny jakosci zycia pacjentéw przy uzyciu kwestionariusza HUI2 i HUI3,
stwierdzono utrate zaleznej od zdrowia jakosci zycia w trakcie leczenia wzgledem grupy kontrolnej (réznica
istotna statystycznie), jednak utrata ta zmniejszata sie w przebiegu trwania terapii. Pogorszenie jakosci zycia
odzwierciedlata utrata 0,2 QALY, czyli 2 miesiecy w petnym zdrowiu. Utrata jakosci zycia dotyczyta przede
wszystkim przemieszczania sie, emocji, samopielegnacji i bolu. Jakos¢ iycia zalezna od zdrowia w trakcie
dwuletniej terapii podtrzymujgcej byta podobna miedzy pacjentami poddanymi leczeniu i grupa kontrolng [35].

e Pacjenci chorzy na ALL/LBL narazeni s3 na pogorszenie jakosci zycia, przede wszystkim w zakresie
przemieszczania sie, emocji, samopielegnacji i bélu. Badania wykazaty, ze najsilniejszy bél zwigzany
jest z tak powszechnie stosowanymi zabiegami diagnostycznymi na oddziatach hematologiczno-
onkologicznych, jak: naktucie palca, zyly, iniekcje oraz punkcja lediwiowa i aspiracja szpiku kostnego.

¢ Terapia przy uzyciu pegaspargazy umozliwia zmniejszenie liczby iniekcji, od szesciu do dziewigciu
razy w porownaniu z natywna L-asparaginaza, ograniczajac naraienie na bdél pacjentéw chorych na
ALL.

* Pegaspargaza, w przeciwienstwie do natywnej L-asparaginazy moie by¢ podawana dozylnie, co
znacznie poprawia komfort pacjentow podczas terapii, gdyz iniekcje domigsniowe wigzg sig z duzym
dyskomfortem bélowym
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2.9. Aktualne postepowanie medyczne w terapii ostrej biataczki limfoblastycznej i chtoniaka limfoblastycznego

2.9.1. Wytyczne postepowania klinicznego w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej

Wytyczne National Cancer Insitute (NCI) wymieniajg 3 formy L-asparaginazy, ktore sa obecnie stosowane w leczeniu dzieci chorych na ALL [46]:

» PEG L-asparaginaze — E.coli L-ASP zwigzang kowalencyjnie z glikolem polietylenowym, stosowana najczesciej w terapii indukcyjnej oraz poindukcyjnej u nowo
zdiagnozowanych pacjentéw. Moze by¢ podawana i.m. lub i.v., ponadto charakteryzuje sie diuzszym okresem péttrwania w surowicy niz natywna E.coli L-ASP,
co powoduje, ze jej efekt terapeutyczny utrzymuje sie przez dtuzszy okres po wstrzyknieciu.

>

Erwinia L-asparaginaze — standardowo stosowang u chorych, u ktérych wystapita reakcja nadwrazliwosci na natywng E.coli L-ASP lub PEG-L-ASP. Jej okres

pottrwania w surowicy jest znacznie krétszy niz PEG L-ASP i natywnej L-ASP, co wiaze sie z koniecznoscig zwiekszenia czestosci jej podawania w celu podtrzymania
uzyskanego efektu terapeutycznego.
> natywng E.coli L-asparaginaze.

przy czym zaznaczajq, iz w USA dostepne sg jedynie PEG L-Asp i Erwinia L-Asp.

Wedtug National Cancer Insitute PEG L-asparaginaza jest najczesciej wykorzystywanym lekiem podczas terapii ALL w fazie indukcji oraz w fazach poindukcyjnych u nowo
zdiagnozowanych pacjentow leczonych w Stanach Zjednoczonych oraz w zachodniej Europie [46].

Tabela 9. Wytyczne | ia ostrej biataczki limfobl j u dzieci wedlug National Cancer Institute (NCI) [46]
Autor ;
Rok  Kraj Populacja Schemat leczenia
wytycznych
National 2018 Stany Dzieci Schemat leczenia dzieci z ALL jest podzielony na nastepujace etapy:
Cancer Institute Zjednoczone 1. INDUKCJA REMISJI
(NC1) [46] .

w celu uzyskania catkowitej remisji choraby (CR); faza ta trwa zwykle ok. 4 tyg.
chemioterapia ztozona z: winkrystyny, kortykosteroidéw (prednizonu lub deksametazonu) i pegaspargazy (PEG-ASP)
dodatkowo w niektdrych protoketach stosuije sie lek z grupy antracyklin: doksorubicyne lub daunorubicyne (protokoty grup
BFM, St. Jude Children's Research Hospital (SICRH); Dana-Farber Cancer Institute ALL Consortium (DFCI)); w protokole
Pediatric Oncology Group (COG) antracyklin nie stosuje si¢ w przypadku chorych z grupy standardowego ryzyka z ALL z
prekursorowych limfocytow B.

& Ok. 98% pacjentow osiaga CR po zakoriczeniu tej fazy
2. TERAPIA POINDUKCYJNA

e nastepuje po osiggnigciu catkowitej remisji choroby

.

.

sktada sie z terapii konsolidacyjnej/ terapii intensyfkacyjnej i postepowania zapobiegajacego rozwojowi biataczki OUN oraz
terapii podtrzymujgcej lub kontynuacji terapii.
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. postepowani zapobiegajace rozwojowi biataczki OUN — na tym etapie wystepuje w protokofach wszystkich grup BFM,
DFCI, SICRH, COG

3. TERAPIA KONSOLIDACYINA/INTENSYFIKACYINA —opiera sie gitéwnie na chemioterapii, ktérej intensywnosé zalezy od grupy
ryzyka. Najczesciej stosowany jest protokdt BFM, na ktory sktadaja sig nastepujace fazy:

. weczesne]j konsolidacji (okreslane] takze jako indukcja 1B, a w Polsce jako weczesna intensyfkacja), stosuje sie tu
cyklofosfamid, cytarabing (niskie dawki) oraz tiopuryny (merkaptotiopuryne lub tioguanine);

= faza przejsciowej terapii podtrzymujacej (ang. interim maintenance phase), obejmujgca wielokrotne podawanie
MTX w srednich lub duzych dawkach (1-5 g/m?) razem z ratunkowa dawka leku Leucovorin badz zwiekszong dawka
metotreksatu (rozpoczynajac od dawki 100 mg/m?) bez stosowania ratunkowej dawki leku Leucovorin;

= reindukcji (badZ opéinionej intensyfikacji), ktdra zazwyczaj opiera sie na tych samych lekach co terapia indukcyjna
(w tym pegaspargazy) i faza wczesnej konsolidacji.

Schemat leczenie BFM zostat przyjety przez wiele organizacji (w tym COG), przy czym zastosowano nastepujace zmiany:

»  intensyfikacje leczenia dla chorych o wysokim ryzyku, poprzez dodanie dodatkowej przejsciowej terapii
podtrzymujgce;j i/lub faze reindukcji oraz poszerzenie spektrum produktéw leczniczych, stosowanych w
poszczegdlnych fazach (dofaczenie winkrystyny oraz pegaspargazy do przejéciowej terapii podtrzymujacej);

»  eliminacje lub skracenie niektérych faz u chorych z nizszym ryzykiem w celu minimalizacji ostrej oraz
diugoterminowej taksycznosci.

Ponadto wiele innych grup stosuje inne schematy terapii postindukcyjnej:

*  POG: zaktada intensyfikacje leczenia poprzez terapie wysokimi dawkami antymetabolitow (np.: wielokrotne
podawanie MTX w érednich lub duzych dawkach (1-5 g/m2) razem z ratunkowa dawkg leku Leucovorin), bez
zastosowania fazy reindukcji/opdznionej intensyfikacji;

= DFCI: zakfada leczenie L-ASP przez 20-30 tyg. poczgwszy od 7 tyg. leczenia, podawane]j w potaczeniu z terapig
podtrzymujgca (winkrysytna/deksametazon, niskie dawki metotreksatu, merkaptopuryny, podawanej noca),
natomiast nie obejmuje opéinione;j fazy intensyfkacyjnej, jednakze zalecajg podawanie dodatkowych dawek
doksorubicyny (zamiast metotreksatu) w czasie fazy intensyfikacji u chorych z wysokim ryzykiem.

4.  FAZA PODTRZYMUJACA
. zazwyczaj trwa 2-3 lata
»  wiekszoé¢ protokotow zaleca w tej fazie codzienne stosowanie merkaptopuryny (6-MP) oraz cotygodniowe doustne
lub pozajelitowe podawanie metotreksatu (MTX).

Wedtug wytycznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN) w terapii ALL stosuje sie dwie formy L-asparaginazy [47]:

> pegaspargaza (PEG-Asp)
» Erwinia L-asparaginaza

PEG-Asp jest powszechnym elementem terapii ALL u dzieci, mtodziezy oraz mtodych dorostych i moze by¢ podawany domigsniowo lub dozylnie, przy czym dozylna droga
podania jest coraz czesciej wykorzystywana.
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Oncaspar® gaza) w leczeniu ¢
Tabela 10. Wytyczne ia ostrej biataczki lii y j wedtug i Compr ive Cancer Network (NCCN) [47]
Autor wytycznych  Rok Kraj Populacja Schemat leczenia
National 2018 Stany 0Ogdlne NCCN zaleca stosowanie nastepujacych schematéw poszczegdlnych etapdw leczenia:
Comprehensive Zjednoczone 1. INDUKCIA
Cancer Network ¢ stosowana kombinacja winkrystyny, antracyklin (daunorubicyny, doksorubicyny), kortykosteroidéw (np.: prednizonu,

(NCCN) [47] del onu) z lub bez pegaspargazy i/lub cyklofosfamidu.

e wcelu profilaktyki zdarzen niepozadanych w obrebie OUN stosuje sie dodatkowo antymetabolity, tj.: metotreksat,
cytarabing iflub merkaptopuryny.

e stosuje sie schematy czterolekowe (BFM/COG), ztozone z winkrystyny, antracyklin, kortykosteroidu i pegaspargazy;
ponadto w schemacie CALGB do powyzszych 4 produktéw leczniczych dotacza sie jeszcze cyklofosfamid;

2. KONSOLIDACIA

¢ zaleca sie stosowanie wysokich dawkek metotreksatu, cytarabiny, merkaptopuryny, pegasparagazy (stosowane jako czes$é

fazy konsolidacji badz intensyfikacji u dzieci);
3. TERAPIA PODTRZYMUJACA

. zaleca sie stosowanie codziennie 6-MP (6-merkaptopuryna) i co tydzien metotreksatu (zazwyczaj w potaczeniu z
okresowg winkrystyna i kortykosteroidami) przez 2 lata u dorostych i 2-3 lata u dzieci;

« terapia celowana — zalecana jest do stosowania jako czes¢ terapii indukeyjnej, konsolidacyjnej i/lub podtrzymujacej w
leczeniu nowo rozpoznanej ALL oraz nawracajacej lub opornej ALL m.in. u cherych na ALL z obecnoscia chromosomu
Philadelfia (selektywne inhibitory kinazy tyrozynowej), czy tez u chorych na B- ALL (ostra biataczka limfoblastyczna B-
komérkowa) z ekspresja CD-20, szczegdlnie dojrzatg B-cell ALL (przeciwciata monoklonalne przeciwko CD20 np.
rytuksymab), a takie nawracajacej opornej T-ALL (ostra biataczka limfoblastyczng T-komérkowa) (nelarabina).

Tabela 11, Wytyczne leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej wedtug Pan Birmingt Cancer Research Network (PBCRN) i World Health Organization
Autor wytycznych  Rok Kraj Populacja Schemat leczenia
Pan Birmingham 2014  Wielka Dorosli Zgodnie z wytycznymi
Cancer Research Brytania ¢ uchorych w wieku 25-65 lat na ostra biataczke limfoblastyczng z nieobecnoscia chromosomu Philadelfia rekomenduje sie
Network (PBCRN) stosowanie chemioterapii indukcyjnej, oraz po przebyciu intensywnego leczenia zakwalifikowanie do allogenicznego
[48] przeszczepu. Natomiast w przypadku, gdy stan pacjenta uniemozliwia przebycie intensywnej terapii indukcyjnej (z

powodu stanu sprawnosci, wieku > 65 r.2., choréb wspétistniejacych) wytyczne te zalecaja stosowanie najlepszego
leczenia podtrzymujacego w tym transfuzji, badz tez zmniejszenie intensywnosci chemioterapii;
¢ uchorych w wieku 16-24 r.z. z nieobecnoscig chromosomu Philadelfia, konieczne jest stosowania dostosowanego do
wieku protokotu pediatrycznego oraz wigczanie tych chorych do badar klinicznych.
e L-asparaginaza petni wainy element terapii w fazie indukgji i intensyfikacji
Chorym na ALL z obecnoscig chromosomu Philadelfia opisywane wytyczne zalecajg stosowanie imatynibu w dawce 600 mg/d.
poczawszy, jak najszybciej jest to mozliwe, od chwili potwierdzenia statusu BCR-ABL Ph +, i kontynuowa¢ podawanie leku do
momentu przeszczepu, bad? progresji choroby. Przerwanie leczenia nalezy tez rozwazy¢, jezeli nie stwierdzi sig remisji choroby po 2
cyklach chemioterapii w potaczeniu z imatynibem. Inhbitory kinazy tyrozynowej Il generacji (dasatynib i nilotynib) wykazaty w
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badaniach klinicznych skutecznosé w leczeniu ratunkowym dla chorych z nawracajaca oporna ALL, jednak nie s3 one zalecane do
stosowania poza badaniami klinicznymi. Ponadto, jezeli tylko jest to mozliwe,rekomenduje sig przeprowadzenie allogenicznego
przeszczepu.

. Wytyczne te zalecajg rdwniez stosowanie leczenia wspomagajgcego (tj. allopurinol, rasburykaza) u wszystkich chorych na
ALL
Autor wytycznych  Rok Kraj Populacja Schemat leczenia
World Health 2017  Swiat Ogdlne Zgodnie z dokumentem WHO L-asparaginaza zostata wymieniona, jako jeden z niezbednych lekdw w terapii ALL, jest
Organisation rekomendowana do stosowania w leczeniu ALL w terapii poczatkowej (ang. steps 1)

(WHO) [49] . Ponadto lista rekomendowanych do stosowania lekéw w leczeniu ALL u dzieci obejmuje nastepujace produkty lecznicze:
deksametazon, merkaptopuryna, metyloprednizolon, prednizelon, winkrystyna, cyklofosfamid, cytarabina,
daunorubicyna, doksorubicyna, hydrokortyzon, metotreksat, tioguanina.

2.9.2. Wytyczne postepowania klinicznego w leczeniu chtoniaka limfoblastycznego

Wedtug wywtycznych National Cancer Institute (NCl) standardowe leczenia chtoniaka limfoblastycznego (LBL) u dzieci opiera sie na protokotach [50]:

GER-GPOH-NHL-BFM-95: Prednizon, deksametazon, winkrystyna, daunorubicyna, doksorubicyna, L-asparaginaza, cyklofosfamid, cytarabina, metotreksat,

6- merkaptopuryna, 6-tioguanina i terapia radiologiczna OUN, wytacznie dla pacjentéw z zajetym OUN. Czas trwania leczenia chioniaka limfoblastycznego
z limfoeytéw T i limfocytdw B wynosi 24 miesigce.

COG-A5971 (NCT00004228) : Prednizon, deksametazon, winkrystyna, daunorubicyna, doksorubicyna, L-asparaginaza, cyklofosfamid, cytarabina, metotreksat,
6- merkaptopuryna i 6-tioguanina.

a.

Stadium | lub Il (ramie AO, choroba lokalna): zmodyfikowany schemat leczenia nowotworéw dzieciecych (CCG) BFM (prednizon, deksametazon, winkrystyna,

daunorubicyna, doksorubicyna, L-asparaginaza, cyklofosfamid, cytarabina, metotreksat, 6-merkaptopuryna, 6-tioguanina, i zmniejszona liczba zabiegéw
dooponowych podczas konserwacji)

Stadium Il lub IV (randomizacja 2 x 2):

Pierwsza randomizacja: Ramie Al (choroba rozsiana, bez zajecia OUN): Zmodyfikowany schemat CCG BFM bez intensyfikacji. W trakcie wstepnej fazy
podtrzymujacej brak podania metotreksatu w postaci duzej dawki leku, ale leczenie dopecherzowe jest podawane podczas fazy leczenia podtrzymujacego.
Ramie B1 (choroba rozsiana, bez zajecia OUN): schemat GER-GPOH-NHL-BFM-95 bez intensyfikacji i bez podawania dooponowego podczas leczenia.
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= Druga randomizacja: Ramie A2 (choroba rozsiana, bez zajecia OUN): Zmodyfikowany schemat
CCG BFM (ramie Al) ze wzmocniona indukcjg i opdiniong intensyfikacja. Ramie B2 (choroba
rozsiana, bez zajecia OUN): schemat GER-GPOH-NHL-BFM-95 (ramie B1) ze wzmocniong indukcja
i opdzniong intensyfikacjg. Pacjentéw z choroba OUN leczono bez randomizacji z dodatkiem

radioterapii.

Poréwnywalne wyniki leczenia zaobserwowano dla ramion A1, B1, A2 i B2 [50].
Mozliwosci leczenia nawrotowego chioniaka limfoblastycznego (LBL) obejmuja [50]:

e Leczenie za pomocg nelarabiny lub schematdw chemioterapii zawierajgcych nelarabine (nelarabina,
cyklofosfamid i etopozyd)
e |CE (ifosfamid, karboplatyna i etopozyd)

e Allogeniczny przeszczep komorek macierzystych (SCT).

Wedtug wytycznych NCI leczenie chtoniaka limfoblastycznego u dorostych odbywa sie za pomoca tych samych
schematow co w przypadku leczenia ALL [51] .

Wedtug wytycznych NCCN chtoniaka limfoblastycznego pacjenci z chtoniakiem limfoblastycznym na ogot odnosza
korzys¢ z leczenia za pomoca protokotow stosowanych w ALL powinni by¢ leczeni w osrodku, ktdry ma
doswiadczenie w leczeniu chtoniaka limfoblastycznego. Chemioterapia powinna by¢ rozpoczeta tak szybko, jak
to mozliwe; chemioterapia skojarzona wykazata poprawe odpowiedzi na leczenie, chociaz do nawrotu dochodzi
czesto. U pacjentow z chtoniakiem limfoblastycznym obserwowano 5- letni DFS miedzy 60% a 80% u dzieci i
pomiedzy 55% a 95% u dorostych po podaniu cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrystyny i prednizon (schemat
CHOP) lub inne schematy podobne do schematu CHOP.Schemat Hyper-CVAD (cykle frakcjonowanego
cyklofosfamidu, winkrystyny, doksorubicyny i deksametazonu na przemian z cyklami duzych dawek metotreksatu
i cytarabiny) jest rowniez powszechnym schematem stosowanym w przypadku leczenia chtoniaka
limfoblastycznego. Wskainik odpowiedzi 100% zaobserwowano w pojedynczym badaniu, przy 91% pacjentéw
osiggajacych CR i 3-letnie PFS 66% . Nalezy jednak zauwazyc, ze u 40% do 60% osdb dorostych dochodzi do
nawrotu choroby, co sugeruje, ze inne terapie w tym HCT, mogg by¢ uzasadnione [47].

2.9.3. Praktyka kliniczna leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej i

chtoniaka limfoblastycznego w Polsce

Leczenie pacjentow chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng/chtoniaka limfoblastycznego ma charakter
radykalny, a jego gtownym celem jest uzyskanie odpowiedzi na leczenie (remisja choroby) [5). Protokoty terapii
ALL/LBL Ph{-) cechujg sie stosowaniem intensywnej polichemioterapii i typowo obejmujg 4 fazy. Pierwszg jest
przedleczenie z intencjg wstepnej redukcji masy nowotworu i zapobiezenia wystgpieniu zespotu lizy guza. Po niej
nastepuje leczenie indukujace z intencjg uzyskania catkowitej remisji (CR), optymalnie z poziomem MRD ponizej
10-3. Celem konsolidacji jest utrwalenie CR i dalsza redukcja MRD. Po niej nastepuje trwajace 2 lata leczenie
podtrzymujace, ktére moze byc skojarzone z autologicznym lub allogenicznym przeszczepieniem krwiotwdrczych
komaérek macierzystych (auto-/allo-HSCT, autologous/allogeneic hematopoietic stem cell transplantation).
0 wskazaniach do transplantacji allogenicznej decyduje klasyfikacja do grupy wysaokiego ryzyka nawrotu [5].

Zanik wszystkich klinicznych i szpikowych dowoddw choroby i przywrdcenie normalnej hematopoezy jest
uznawane jako osiggniecie catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR) [23,36].

Catkowita remisja jest definiowana, jako:

» mniej niz 5% komorek blastycznych w cytologicznej ocenie szpiku;
» brak komarek blastycznych we krwi obwodowej;
» brak naciekdw narzadowych;
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» cechy regeneracji hematopoezy w morfologii krwi, to znaczy neutrofile powyzej 1 x 109/I, plytki
powyzej 100 x 109/I [5].

Celem diugoterminowym jest udokumentowana dtugotrwata odpowied? catkowita (CR 5-10 letnia), a remisje
hematologiczng uwaza sie za krotkoterminowy cel leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej [36].

Leczenie ALL/LBL powinno byé prowadzone w o$rodkach onkohematologicznych dysponujacych
wyspecjalizowanym personelem, salami zapewniajacymi izolacje chorych oraz odpowiednimi mozliwosciami
diagnostycznymi. Poszczegdlne narodowe grupy badawcze wypracowaly wiasne protokoty dostosowane do
doswiadczen i specyficznych dla kraju uwarunkowan. Do najbardziej powszechnie stosowanych naleig schematy
leczenia opracowane przez grupy: Berlin-Frankfurt-Munster (BFM); Dana-Farber Cancer Institute ALL Consortium
(DFCI); Children’s Oncology Group (COG).

W jeszcze mniej licznej grupie dorostych chorych na ALL, poszczegdlne narodowe grupy badawcze wypracowaty
oryginalne protokoty dostosowane do wtasnych doswiadczen i specyficznych dla kraju uwarunkowan [5].

Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej jest  jednym z najbardziej skomplikowanych schematéw
terapeutycznych w onkologii. Planujgc terapie w ostrej biataczce limfoblastycznej u kazdego chorego przed
rozpoczeciem leczenia konieczne jest [7, 20]:

¥ ustalenie podtypu ALL/LBL wg klasyfikacji WHO 2008. Zawsze nalezy wykonac badanie kariogramu,
opradcz fenotypizacji limfoblastow, a w biataczkach B-komdrkowych dodatkowo wykonac badanie
BCR-ABL (w przypadku dodatniego wyniku wykona¢ badanie ilosciowe) oraz t(4;11) MLL-AF4;

v

okreslenie standardowych czynnikéw prognostycznych. Istotne znaczenie dla wyboru leczenia majg
postacie BCR-ABL dodatnie, ktore w kategoriach prognostycznych uznawane s3 za kryterium bardzo
wysokiego ryzyka;

» oznaczenie fenotypu limfoblastow dla celéw monitorowania MRD. Jest to bardzo wainy element
przy diagnozie, gdyz od jakosci tego badania moie zaleze¢ dalsza stratyfikacja leczenia,
aw ostatnich opracowaniach ocena MRD w trakcie leczenia okazata sie by¢ najwainiejszym
niezaleznym czynnikiem prognostycznym.
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2.9.3.1. Dziecii mtodziez do 18 roku zycia

Leczenie ALL

W Polsce protokoty leczenia ALL u dzieci sa opracowywane). Raczej przez Polskie Towarzystwo Onkologii
i Hematologii Dzieciecej. Aktualny program, stosowany od 1.10.2018 roku, jest oznaczony akronimem AIEOP-
BFM ALL 2017 [11, 13].

W programie leczenia AIEOP-BFM ALL 2017 wielko$¢ dawki jednostkowej PEG-Asp wynosi 2500 IU/m?. W grupie
standardowego (SR) i posredniego ryzyka (IR), w ktérych sktad wchodzi tacznie okoto 80% pacjentow z de novo
ALL, podawane s3 3 dawki PEG-Asp (2 dawki w Indukcji i jedna w re-Indukcji). W grupie wysokiego ryzyka (HR),
w ktérej sktad wchodzi okoto 20% pacjentéw, podawanych jest 6-9 dawek PEG-Asp (2 dawki w Indukcji, 1
w Konsolidacji, 3 w blokach Konsolidacji HR i 3 w re-Indukgji). Pacjenci przygotowywani do przeszczepu HSCT nie
otrzymuja re-Indukcji. W przypadku wystapienia nadwrazliwosci na PEG-Asp lub cichej inaktywacji, podawana
jest kryzantaspaza w dawce 20 000 IU/m?/dawke p.i. (1 godz.) lub i.m. co drugi dzien przez 2 tygodnie (7 dawek).
W przypadku wystgpienia ciezkiego zapalenia trzustki (okoto 1% pacjentow) istniejg przeciwwskazania do
stosowania jakiejkolwiek L-asparaginazy [11].

Protokot IA (Indukcja) w ramach programu leczenia AIEOP-BFM ALL 2017

Przez pierwsze 8 dni podawane sg sterydy. W 8 dobie sprawdzana jest reakcja na leczenie sterydamii w zaleznosci
od typu biataczki i odpowiedzi na leczenie sterydami pacjenci sg leczeni wg. nieco innych schematow Indukcji
[13]:

* pacjenci z B-ALL leczeni sg Protokotem IA-Pred

e pacjenci z T-ALL i dobrg odpowiedzia na sterydy (tzw. PGR — Prednisone Good Response) s3
leczeni Prokototem IA-Dexa

e pacjenci z T-ALL i zta odpowiedzig na sterydy (tzw. PPR - Prednisone Poor Response) sg
leczeni Prokototem IA-CPM

PROTOKOL. IA-Pred (Indukcja) dla B-ALL
f 2 3 4 5 €6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 3

L L
% & & “m %
Biopsja SZPIKU  []
1 2 3 4 6§ € 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33
CO JEST CO7?
PRED PREDNIZCMN (ENCORTON] — sterydy doustne (tabletki} — od 1 doby codzicnnic (2 x dobg) przez 33 dni, zmnicjszana dawka od 23 doby

VCR | VINCRISTINE - chemia dozyina - podawana w 4 wiewach, w dobach: 8, 15, 22, 20.
D DAUNORUBICYNA - chemia dozyina - podawana w dotach: 8, 15, 22, 29,
| PEG-L-Asparaginase (ONCASPAR) - chemia do2ylna - podawanz w dobach: 12, 26,

— | METHOTREXATE - chemia do kre punicji lgd2wiowej w znieczulzniu ogolnym, podawana w dobacn: 1, 12, 33 oraz
*w dobach 19, 26 przy zajetym DUN LIWAGA przez 2h po punkcji lediwiowe] naleiy peczosiaé w pozycji letacej

Biopsja SZPIKU  pcbranie probki szpiku kostnego z kosci bicdrowej w znieczulzniu ogdinym, w dobach: 1,15, 33

Rysunek 1. Schemat protokotu IA-Pred (Indukcja) w ramach programu leczenia AIEOP-BFM ALL 2017 [13]

Prokotokot 1A-Dexa — rdzni sie od Protokotu IA-Pred (dla B-ALL) jedynie tym, ze od 8 doby zamiast Prednisone
podawany jest inny steryd: Dexamethazon takie doustnie (tabletki) — od 8 doby (3xdziennie) codziennie przez 21
dni, potem przez kolejne 9 dni redukcja dawki o potowe co 3 dni. Tylko dla T-ALL ze dobrg odpowiedzig na sterydy
w 8 dobie.
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Prokotokét 1A-CPM —rdini sie od Protokotu IA-Pred (dla B-ALL) jedynie tym, Ze w 10 dobie podawana jest
dodatkowa chemioterapia dozylna tzw. CPM (CYKLOFOSAMID/ENDOKSAN). Tylko dla T-ALL ze zt3 odpowiedzig
na sterydy w 8 dobie.

Przez ten czas wiekszos¢ pacjentow przebywa w szpitalu. W dniu postawieniu diagnozy (na podstawie wynikow
biopsji szpiku) zaczyna sie leczenie. Etap Indukcji dla wszystkich pacjentow trwa planowo 33 dni [13].

Stosowane leki w Protokole |A:

e  PRED (prednizon, Encorton) — sterydy doustne (tabletki) — od 1 doby codziennie (4 x dobe) przez 38 dni.
0d 29 doby redukcja dawki o potowe co 3 dni.

e  *DEXA (deksametazon) — sterydy doustne (tabletki) — od 8 doby (3xdziennie) codziennie przez 21 dni,
potem przez kolejne 9 dni redukcja dawki o potowe co 3 dni. *Tylko dla T-ALL z dobrg odpowiedzig na
sterydy w 8 dobie.

e VCR (winkrystyna) —chemioterapia dozylna — podawana w dobach: 8, 15, 22, 29

e DNR (daunorubicyna) —chemioterapia dozylna — podawana w dobach: 8 (I’A/IA), 15 (I'A/IA), 22 (1A), 29
(1A)

e PEG L-ASP (pegaspargaza / ONCASPAR) —jw. chemioterapia dozylna — podawana w dobach: 12, 26.
W przypadku uczulenia na ten lek stosuje sie zamiennik - kryzantaspaze

®  MTX-IT ( metotreksat) chemioterapia dokanatowapodawana podczas punkcji ledZzwiowej — podawana w
dobach: 1, 12 (czesto przesuwana na 15 dobe), 33. Przy zajetym OUN dodatkowe dwa nakiucia
led?wiowe z dokanatowym podaniem MTX IT w dobach: 19 i 26.

®  *CPM (cyklofosfamid/endoksan) —jw. dozylna — podawana w dobie 10. *Tylko dla T-ALL ze zig
odpowiedzig na sterydy w 8 dobie.

Podczas punkcji lediwiowej (w dobach 1, 12, 33) nastepuje pobranie ptynu mézgowo-rdzeniowego. W dniach 1,
15, 33 wykonywana jest biopsja szpiku (tzw. mielogram). Po zakonczeniu ETAPU 1 (Indukcji), w 36 dobie leczenia
zaczyna sie ETAP 2 (konsolidacja) [13].

Leczenie LBL

W Polsce leczenie dzieci miodzieiy do 18 roku zycia odbywa sie w ramach protokotu EURO-LB-02 opracowanego
i przyjetego przez Europejska Grupe ds. Leczenia Nieziarniczych Chtoniakéw u Dzieci (EICNHL) [14]. Dzieci
z chtoniakami limfoblastycznymi typu T i pre-B — protokét EURO-LB-02 otrzymuja profaze sktadajaca sie
z prednizonu oraz dokanatowego podania Metotreksatu w 1i 7 dniu leczenia. Po profazie nastepuje indukcja faza
1/a nastepnie faza Ib. Po | randomizacji przeprowadzonej w czasie profazy (w czasie 7 dni od poczatku leczenia)
pacjenci zostajg losowo przydzieleni do leczenia indukujgcego z prednizonem lub deksametazonem - faza la.
Dwa tygodnie po zakoriczeniu fazy Ib indukcji chorzy otrzymujg protokét M, sktadajacy sie z codziennego
podawania 6-merkaptopuryny i 4 cykli z metotreksatem 5g/m? . Po protokole M nastepuje dalsza stratyfikacja
chorych w zaleznosci od stadium klinicznego choroby. Dzieci z NHL w stadium | lub |l rozpoczynajg leczenie
podtrzymujgce remisje (codziennie 6-merkaptopuryna + metotreksat 1 x/tydzien) trwajgce w zaleznosci od
wyniku Il randomizacji 18 lub 24 miesigce (liczac od 1 dnia profazy). Pacjenci z NHL w stadium Il lub IV
w 2 tygodnie po zakoriczeniu protokofu M rozpoczynajg 8 lekowa reindukcje. Po zakorczeniu reindukcji i po
2 tygodniowe] przerwie rozpoczyna sie leczenie podtrzymujace remisje trwajace w zaleznosci od wyniku
losowania 18 lub 24 miesigce [3]. Pacjenci nie odpowiadajgcy na leczenie, czyli chorzy z guzem, ktéry nie ulegt
zadowalajacej regresji w 33 dniu terapii (o mniej niS 35% wstepnej objetosci guza) i/lub wykazuja obecnosé
blastéw szpiku >=5% i/lub stwierdza sie u nich obecnosé blastéw w plynie mézgowo-rdzeniowym, powinni byé
leczeni wg protokotu dla ALL z grupy HR-wysokiego ryzyka, a w indywidualnych przypadkach rozwaza sie
mozliwosc lokalnego napromieniania guza. Dla pacjentow z wstepnym zajeciem OUN (typ oceny 2: >=5 blastow
w PMR i/lub nacieki w rdzeniu lub OUN i/lub objawy porazenia nerwow czaszkowych): dodatkowo podaje sie leki
cytostatyczne (metotreksat) dokanatowo w 18 i 27 dniu protokotu |, u dzieci 1-2 r. Zycia naswietlania w dawce
12 Gy, >=2 lat — dawka 18 Gy, u dzieci ponizej 1 roku — bez napromieniania, termin naswietlarn bezposrednio po
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zakoniczeniu reindukcji, przy dobrym stanie ogdlnym. Ocena odpowiedzi na leczenie w protokcle EURO-LB-02:
przeprowadzana jest w 33 dniu od 1 dnia leczenia.

W przypadku obecnosci guza resztkowego w srodpiersiu w 33 dniu terapii w ocenie reakcji na leczenie stosuje
sie nastepujace kryteria:

» Redukcja wyjsciowej objetosci guza o < niz 35% — brak odpowiedzi (ang. non-responder), choroba
stabilna.

* Redukcja wyjsciowe]j objetosci guza o 35-65% — efekt obiektywny.
¢ Redukcja 0 65-85% — odpowiedzZ czesciowa.
* Redukcja o > niz 85% — bardzo dobra odpowied? czesciowa.

Postepowanie terapeutyczne przy braku odpowiedzi na leczenie w protokole EURO-LB-02: obejmuje weryfikacje
chirurgiczng guza resztkowego jedynie przy redukcji guza o < niz 35% (ang. non-responder) wtedy konieczne jest
potwierdzenie braku odpowiedzi badaniem histopatologicznym, z weryfikacja w osrodku referencyjnym.
W przypadku obecnosci komoérek zywych przechodzi sie na leczenie jak dla ALL grupa HR. W pozostatych
przypadkach obowigzuje kontynuacja protokotu irozpoczecie fazy Ib [4]. Analiza zréznicowania klinicznego
chtoniakéw u dzieci przy zastosowaniu stratyfikacji wg. Murphy wykazuje, ze w przeciwienstwie do
referencyjnych grup onkologicznych przewazajaca liczba zachorowan jest wykrywana w Polsce zbyt péino w il
i IV stadium klinicznym [14].

2.9.3.2. Dorosli
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W Polsce w leczeniu dzieci > 1 roku zycia i mtodzieiy chorych na ALL stosuje sie gléwnie protokét
AIEOP-BFM ALL 2017, jedynie u niemowlat (0-12 miesiecy) oraz u dzieci z ALL Ph(+) stosuje sie
odmienne schematy leczenia tj. odpowiednio stosowany protokét Interfant-06 oraz protokét

EsPhALL. Leczenie wznowy ALL prowadzone jest w oparciu o zapisy protokotu IntReALL 2010;

W Polsce w_protokolach pediatrycznych leczenia ALL asparaginazg pierwszego wyboru jest

pegaspargaza, leczonych jest nig ok. 250 pacjentow rocznie. U 10% pacjentow leczonych wedtug
protokotu AEIOP-BFM 2017 na skutek wystapienia reakcji alergicznej dokonywana jest zmiana
leczenia z pegaspargazy na kryzantaspaze;

W Polsce u dorostych w leczeniu ALL stosuje sie gidownie protokét PALG ALL7, w ktérym podobnie jak
u dzieci, asparaginaza pierwszego wyboru jest pegaspargaza. W przypadku wystgpienia alergii

klinicznej (cichej lub jawnej) dokonywana jest zmiana leczenia na kryzantaspaze;
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2.9.4. Asparaginazy

Asparaginaza jest jednym z podstawowych lekdw stosowanych jako element skojarzonego leczenia ostrej
biataczki limfoblastycznej/chtoniaka limfoblastycznego [54]. W zaleznosci od protokotu leczenia asparaginaza jest
stosowana na roznych etapach, zwykle pojawia sie w fazie indukcji i reindukcji, ale moze by¢ rowniez uzyta
w fazie wezesnej konsolidacji (wezesna intensyfikacja).

L-asparaginaza jest to enzym o aktywnosci hydrolazy katalizujacy reakcje rozszczepienia endogennego
aminokwasu L-asparaginy na kwas asparaginowy i amoniak. W wiekszosci komorek ludzkich niedobor
endogennej asparaginy moze by¢ kompensowany na drodze alternatywnej syntezy z kwasu asparaginowego
i glutaminy z udziatem syntetazy asparaginowej [54, 55]. W przypadku ostrej biataczki limfoblastycznej,
w nowotworowo transformowanych limfoblastach wystepuje zmniejszona ekspresja enzymu syntetazy
asparaginowej, przez co komorki nie sg zdolne do syntezy niezbednych ilosci asparaginy i staja sie zaleine
od zewnatrzkomorkowej puli asparaginy [24, 54, 55]. Enzymu asparaginazy w terapii ostrej biataczki
limfoblastycznej stosuje sie w celu uzyskania trwatej deplecji asparaginy w surowicy i ptynie moézgowo-
rdzeniowym [55, 56, 58)]. Usunigcie L-asparaginy z osocza prowadzi do zahamowania syntezy DNA i RNA oraz
biatek, a w konsekwencji do apoptozy komarek blastycznych [54, 55]. Kluczem do skutecznego leczenia ALL za
pomoca L-asparaginazy jest uzyskanie statej deplecji asparaginy, przy doborze odpowiedniej dawki i schematu
leczenia.

L-asparaginaza jest biatkiem ztozonym, o masie znaczaco przewyzszajgcej mase lekdow produkowanych
chemicznie. Proces produkcji L-asparaginazy dla celéw terapeutycznych jest o wiele bardziej ztozony, a koszty
wyzsze, poniewaz L-asparaginaza nalezy do lekdw biologicznych, ktérych wytwarzanie odbywa sie przy uzyciu
metod biotechnologicznych. Obecnie w Polsce w leczeniu ALL stosuje sie dwa preparaty L-asparaginazy
pochodzace z dwoch zrodet bakteryjnych: Escherichia coli i Erwinia chrysantemii. E.coli asparaginaza wystepuje
w postaci zwigzanej z glikolem polietylenowym (PEG-aspargaza). Wszystkie preparaty sa finansowane w Polsce
ze $srodkéw publicznych — asparaginaza z E.coli (Pegaspargasum®) oraz kryzantaspaza (Erwinase®) refundowane
sg w ramach kategorii dostepnosci: leki stosowane w chemioterapii.

Kazdy z wymienionych preparatéw wykazuje réznice w zakresie parametrow farmakokinetycznych,
immunogennosci czy tez wystepowania zdarzern niepozgdanych. Okres pdttrwania pegylowanej postaci
L-asparaginazy jest wielokrotnie dtuzszy (okoto tygodnia) od Erwinia asparaginazy (mniej niz dobe).

Tabela 12. Farmakokinetyka asparaginaz [70]

Rodzaj asparaginazy Najwyisze stezenie Okres pdttrwania
PEG-aspargaza 3 — 4 dzier 5,73 + 3,24 dnia
Erwinia asparaginaza (kryzantaspaza) 1-2 dzien 0,65 + 0,13 dnia

Skutecznos¢ L-asparaginazy warunkowana jest uzyskaniem odpowiedniej aktywnosci enzymu i jest zwigzana
z poziomem asparaginy i czasem trwania deplecji asparaginy w surowicy krwi i ptynie mdzgowo-rdzeniowym.
Przyjeto, ze aktywnos¢ asparaginazy powyzej 100 IU/I (0,1 IU/mL) zapewni pozgdane trwate obnizenie poziomu
(deplecje asparaginy) do stezenia ponizej 0,1 pumol/l, co jest uznawane za optymalny poziom terapeutyczny [54,
55]. Nie jest znany czas trwania deplecji asparaginy konieczny do rozpoczecia nieodwracalnej apoptozy komaorek
nowotworowych — jest on zalezny od protokotu leczenia [58]. W badaniach in vitro wykazano, ze minimalny czas
trwania deplecji asparaginy powodujacy apoptoze komorek biataczkowych wynosi 4 dni [24, 59].

Pegylacja, czyli dotaczenie glikolu polietylenowego do czasteczki asparaginazy obniza réwniez znacznie jej
immunogennosé w poréwnaniu z niezmodyfikowana czasteczky asparaginazy [44]. Jest to mozliwe dzieki temu,
ze dotfaczenie czasteczki glikolu polietylenowego pozwala na tatwiejszy dostep asparaginy do aktywnych stref
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enzymu. Dodatkowo dzieki pegylacji obnizony zostaje pobdr asparaginazy przez uktad siateczkowo-
srodbtonkowy przez ostoniecie jego determinant antygenowych od wykrycia przez uktad immunologiczny [44].

2.9.4.1. Zjawisko nadwrazliwosci na L-asparaginaze

L-asparaginaza jest to biatko pochodzenia bakteryjnego o wysokim ciezarze czasteczkowym. Ma ono bardzo duzy
potencjat generowania odpowiedzi immunologicznej i moze spowodowaé powstanie przeciwciat antyASP, ktére
zmniejszaja skutecznos¢ asparaginazy przez zwiekszenie jej usuwania i/lub neutralizowanie aktywnosci tego
enzymu [54, 60]. Gtéwnym powodem opornosci na leczenie asparaginaza sg wtasnie powstajgce przeciwciata
antyASP, ktore dodatkowo moga powodowac wystgpienie zdarzen niepozgdanych.

W wyniku odpowiedzi immunologicznej na L-asparaginaze moze wystapic:

» Nadwrazliwo$é z manifestacjg kliniczng (nadwrazliwo$é kliniczna/reakcja alergiczna): objawy
nadwrazliwoéci pod postacia reakcji miejscowych (rumien, obrzek, swiad) lub objawy
ogdlnoustrojowe (wysypka, pokrzywka, dusznosé, obrzek krtani, skurcz oskrzeli, niedocisnienie,
a nawet wstrzas anafilaktyczny) [56, 60], jest czestym powodem przerwania leczenia asparaginaza
lub zmiany rodzaju asparaginazy; reakcje alergiczne w stopniu nasilenia 2-4 (wg. Common
Terminology Toxicity Criteria) s wskazaniem do przerwania leczenia asparaginazg [54, 56];

» Cicha inaktywacja (ang. ,silent inactivaton”): inaktywacja enzymu i skrdcenie jego okresu
péttrwania, co powoduje obnizenie aktywnosci asparaginazy bez klinicznych objawdw
nadwrazliwosci, co w przypadku braku monitoringu aktywnosci L-asparaginazy, prowadzi do
kontynuacji terapii przy obnizonej aktywnosci enzymu [28, 38]. Cicha inaktywacja wystepuje

najczesciej podczas terapii ALL, gdzie natywna niezmodyfikowana asparaginaza jest stosowana, jako

indukcja. Efekt ten wystepuje znacznie rzadziej, gdy w indukcji stosowana jest pegaspargaza [38,

67, 69].

Reakcje nadwrailiwosci na asparaginaze z jawnymi objawami klinicznymi wystepuja z roing czestoscig

w zaleznosci od:

» rodzaju asparaginazy;

» dawkowania;

» drogi podania;

» czasu trwania leczenia;

» liczby iniekcji L-asparaginazy podczas jednej fazy leczenia;
» podania leku po przerwie w cyklach;

» leczenia towarzyszacego.

Reakcje nadwrazliwosci z manifestacja kliniczng maja miejsce prawie wytacznie podczas fazy poindukcyjnej
(intensyfikacji, reindukcji), gdy przerwa w leczeniu asparaginaza siega kilku tygodni lub miesiecy [28]. Niskie
prawdopodobienstwo wystepowania reakcji nadwrazliwosci klinicznej w fazie indukcji ttumaczy sie opdznieniem
w odpowiedzi immunologicznej z powodu czasu potrzebnego do aktywacji uktadu dopetniacza i produkcji
przeciwciat, podczas gdy objawy alergii w trakcie indukcji mogg by¢ maskowane przez intensywne leczenie
kortykosteroidami [28]. Nadwrailiwos¢ kliniczna na pegaspargaze wystepuje rzadko, gdy jest stosowana
w pierwszej linii leczenia (jako lek pierwszego wyboru) [11].

Tabela 18. Odsetek wystepowania reakcji nadwrazliwosci klinicznej (jakiegokolwiek stopnia ciezkosci) [34]

Badanie N PEG-Asp
Avramis 2002 118 3,7%
Henriksen 2015 615 12,8%
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Fernandez 2014 1870 11,4%
Liu 2012 410 25,5%
Salzer 2015 2771 13,7%
Vora 2014 533 3,75%
Salzer 2017 1797 6,9%
Silverman 2011 232 11%

Najczesciej objawy nadwrazliwosci klinicznej pojawiajg sie podczas kolejnej ekspozycji na lek, po dituiszej
przerwie w jego stosowaniu [23, 24]. Wyniki niektorych badad wykazuja, ie do wystapienia reakcji
nadwrailiwosci z manifestacja kliniczng dochodzi czesciej u pacjentdw z grup wysokiego ryzyka [21, 23]. Z drugiej
strony, w protokole St. Jude Total Protocol XV, odnotowano czestsze wystepowanie reakcji alergicznych w grupie
pacjentow z niskim ryzykiem w porownaniu z grupa pacjentéw z ryzykiem wysokim/standardowym. Taki wynik
sugeruje role chemioterapii w indukowaniu immunosupresji, modulujace] odpowiedZz immunologiczng
na asparaginaze. Inne publikacje réwniez sugeruja immunosupresyjny wptyw wspottowarzyszacej chemioterapii
oraz terapii kortykosteroidami w zapobieganiu powstawania przeciwciat anty-asparaginaza jak rowniez w
obnizaniu ich poziomu [23].

Wystgpienie reakcji alergicznej wigze sie z niekorzystnym rokowaniem oraz mniejszym odsetkiem przezy¢
wolnych od zdarzen (EFS), cho¢ istniejg réwniez doniesienia przeczgce takiej zaleznosci [24. Otrzymywane wyniki
sugerujace brak wptywu na EFS, mogly wynikaé ze stosowanej rutynowo w badaniach, w przypadku wystgpienia
reakcji nadwrazliwosci, zmiany rodzaju stosowanej L-asparaginazy [57]. Jednoczesnie w badaniu do protokotu
DFCI 91-01, u 25 pacjentow, ktorzy nie mogli przyjmowac asparaginazy dtuzej niz przez 25 tygodni (planowane
30 tygodni leczenia asparaginazg), z powodu wystgpienia zwigzanej z asparaginazga toksycznosci (np. zapalenie
trzustki, zakrzepica/krwotok), odnotowano nizszy odsetek EFS (73%) w pordwnaniu z pacjentami, ktdrzy
otrzymali petna planowana dawke asparaginazy (90%). Wyniki tych badan podkreslajg znaczenie podtrzymania
leczenia L-asparaginaza przy wystapieniu reakcji nadwrazliwosci [57].

Na podstawie niektorych doniesiern mozna wnioskowaé, ze droga podania leku rowniez wptywa na czestosc
wystepowania alergii na L-asparaginaze. Istniejg sprzeczne dane dotyczace tego, ktdra z drég podania zwieksza
ryzyko wystapienia reakcji nadwrazliwosci klinicznej. Wczesne publikacje wskazywaty, ze wieksza ilos¢ reakcji
alergicznych wystepuje przy podawaniu domiesniowym [57]. Z drugiej strony, opisywane bylo czestsze
wystepowanie nadwrazliwosci z manifestacjg kliniczng po podaniu dozylnym leku w stosunku do podania
domiesniowego [24]. Obecne prace wskazuja na podobng czestos¢ wystepowania reakcji alergicznych dla obu
drog podania [57].

2.9.4.2. Przeciwciata anty-Aspa oraz zjawisko cichej inaktywacji

L-asparaginazy sg biatkami o duzej masie czasteczkowej, dlatego tez wykazujg potencjat do wywotywania
odpowiedzi immunologicznej. Formowanie sie przeciwciat anty-Aspa moze prowadzi¢ z kolei do spadku
aktywnosci enzymatycznej, negatywnie wptywajac na uzyskiwane przez pacjentéw efekty zdrowotne.

Dostepne obecnie L-asparaginazy réznia sie od siebie nie tylko wtasnosciami farmakokinetycznymi, ale réwniez
cechuje je odmienna immunogennosé, czyli réinig sie od siebie zdolnoscig do indukowania reakcji
immunologicznych (potencjatem do wytwarzania przeciwciat). Immunogennosc¢ (pojawienie sie przeciwciat anty-
Aspa) PEG-Asp oraz kryzantaspazy jest stosunkowo niska, dane literaturowe wskazuja, iz pojawia sie ona w
odpowiednio u 2-12% oraz 8-33% leczonych Erwinia asparaginase [30].

Pojawienie sie przeciwciat moze wystapic niezaleinie od wystgpienia objawow klinicznych nadwrazliwosci (cicha
inaktywacja), co potwierdzaja liczne prace naukowe. W badaniu przeprowadzonym w populacji pediatrycznej,
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w grupie 154 dzieci z ALL leczonych natywng E.coli asparaginaza, przeprowadzony w 29. dniu pomiar stezenia
przeciwciat wykazat, ze przeciwciata anty-asparaginaza powstaty u 35% dzieci, z czego jedynie u 56% rozwineta
sie nadwrailiwosc kliniczna, podczas gdy u 44% wystapita cicha inaktywacja [21]. W badaniu CCG-1961 autorzy
zaobserwowali, iz réwnoczesne wystgpienie objawow klinicznych i pojawienie sie przeciwcial anty-Aspa
dotyczyto 41% przypadkéw, podczas gdy sama cicha inaktywacja (bez manifestacji klinicznej) wystapita u
niemalze 30% chorych [38].

Tabela 19. Odsetki wystepowania przeciwciat anty-asparaginaza w trakcie leczenia

Badanie N PEG-Asp
Avramis 2002 [64] 117 2%
Dinndorf 2007 [31] 118 12%
Hawkins 2004 [65] 28 11%

Douer 2007 [62] 25 4%
Wetzler 2007 [62] 85 9%*

*podgrupa chorych, u ktdrych doszto do deplecji asparaginy;

Znaczenie kliniczne przeciwciat przeciwko L-asparaginazie i ich wptyw na wyniki leczenia nie s3 jednoznaczne.
Wedtug czesci autordw i zgodnie z wynikami czesci badan, pacjenci, ktérzy wytworzyli przeciwciata przeciwko
L-asparaginazie, trudniej osiagaja remisje choroby, a takze majg gorsze wyniki w medianie catkowitego przezycia
(OS) oraz przezyciu wolnym od choroby (DFS) oraz czesciej pojawiajg sie u nich wznowy szczegodlnie
w osrodkowym uktadzie nerwowym [21]. Istniejg jednak doniesienia, e obecnos¢ przeciwciat
anty-L-asparaginaza nie wigze sie z niekorzystnym rokowaniem czy z mniejszym odsetkiem EFS [24]. Z drugiej
strony w wielu badaniach wskazujacych na brak wptywu na EFS (podobnie jak w przypadku wptywu wystgpienia
reakcji alergicznej na EFS) rutynowo stosowano zmiane rodzaju asparaginazy w przypadku wystgpienia reakcji
nadwrazliwosci, co mogto mie¢ wptyw na otrzymane wyniki kliniczne [28]. Istniejg takze doniesienia na temat
wplywu odpowiedzi immunologicznej na L-asparaginaze na farmakokinetyke deksametazonu — kolejnego
kluczowego elementu terapii przeciwbiataczkowej. Wykazano w nich, ze obecnos¢ przeciwcial przeciwko
L-asparaginazie wigze sie z szybszym klirensem deksametazonu oraz wyzszym ryzykiem wznowy, w tym wznowy
w osrodkowym ukfadzie nerwowym [24]. Odnotowuje sie wyiszy odsetek wystgpienia przeciwciat anty-
asparaginaza w grupie niskiego ryzyka, a nizszy w grupie pacjentéw z grupy standardowego/wysokiego ryzyka,
co sugeruje wptyw intensywnej chemioterapii na redukcje czestosci powstawania przeciwciat.

Poniewaz pomiar aktywnosci L-asparaginazy nadal nie nalezy do rutynowej praktyki klinicznej, brak objawéw
nadwrazliwosci zwigzanych z powstaniem przeciwciat nie implikuje zmiany preparatu, a tym samym aktywnos¢
enzymu w surowicy pacjenta nie osigga wartosci skutecznych terapeutycznie, co moze wptyngé negatywnie
na wyniki leczenia. W badaniu Vrooman 2013, odsetek 5-letniego EFS u pacjentow, ktorzy cho¢ w jednym
pomiarze mieli aktywnos¢ E.coli asparaginazy NSAA 2100 [U/ml, wynidst 85%-90% (zaleznie od dawkowania), a u
pacjentow ze stale niskim NSAA, u ktorych nie dokonano zmiany typu asparaginazy 76-78% [71]. U pacjentow, u
ktorych dokonano natychmiastowej zmiany po wykryciu cichej inaktywacji odsetek 5-letniego EFS wzrdst do 95%.
Podobnie w badaniu Panosyan 2004 pacjenci, u ktérych wykryto cichg inaktywacje (29%) mieli wiekszy odsetek
zdarzen (nawrot choroby, smieré w czasie remisji, drugorzedowy nowotwaér ztosdliwy) w stosunku do pacjentéw,
u ktérych nie wystapita cicha inaktywacja (16% vs 5,2%, p=0,01) [38]. Podsumowujac, wprowadzenie biezacego
monitorowania (ang. real time) aktywnosci asparaginazy powoli staje sie standardem postepowania w leczeniu
ALL i prawdopodobnie wptynie na same wyniki leczenia.
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3. INTERWENCIJA

3.1.Produkt leczniczy, informacje o rejestracji

W tabeli ponizej zestawiono podstawowe informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu wnioskowanego
produktu leczniczego Oncaspar® [1]. Nowa postac leku Oncaspar® (proszek do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan i infuzji) zostata dopuszczona do obrotu przez Europejska Agencje Lekdw (EMA) 14 grudnia 2017
roku w ramach procedury rozszerzenia asortymentu (line extension - EMEA/H/C/3789/X/8). Dotychczas do
obrotu byta dopuszczona jedynie postaé leku — roztwér do wstrzykiwan iflub infuzji. Procedure rozszerzenia
asortymentu (/ine extension) stosuje sie m.in. w przypadku zmiany lub dodania nowej postaci farmaceutycznej
danego leku [82]. Decyzja EMA zostata podjeta, jako , Zmiana pozwolenia na dopuszczenie do obrotu (art. 13
rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady)” na podstawie badan poréwnawczych
wtasnosci dwdch postaci leku Oncaspar®. Porownywalnos¢ parametrow
farmakokinetycznych/farmakodynamicznych miedzy dwiema postaciami farmaceutycznymi produktu
leczniczego Oncaspar®, tj. roztworem do wstrzykiwan i infuzji a proszkiem do sporzadzania roztworu
(rekonstytuowany) wykazano u pséw po podawaniu dawek pojedynczych i wielokrotnych (500 j/kg mc.) droga
dozylng [1]. Po rekonstytucji proszku (nowa postac produktu leczniczego Oncaspar®) otrzymuje sie taki sam
roztwor do wstrzykiwan i infuzji, co w przypadku istniejgcej gotowe] postaci farmaceutycznej. Roztwdr otrzymany

z proszku jest podawany pacjentom w ten sam sposob, jak produkt leczniczy Oncaspar® dostepny w_postaci

roztworu do wstrzykiwan i infuzji [2]. Pozostate badania (w tym badania kliniczne) wymienione w dokumencie

CHPL dla produktu leczniczego Oncaspar®, ktory jest wspdlny dla obu postaci farmaceutycznych leku,
przeprowadzono dla postaci leku bedacego roztworem do wstrzykiwan i do infuzji [2].

Tabela 20. Podstawowe informacje rejestracyjne produktu leczniczego Oncaspar [1]

Informacje Dane

Nazwa handlowa Oncaspar®

Postaé farmaceutyczna proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji

Substancja czynna to kowalencyjny koniugat L-asparaginazy
Skiad jakosciowy i ilosciowy pochodzacej z Escherichia coli z glikolem
monometoksypolietylenowym

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwar i infuzji.

Wyegl ktu |
vglad produktu leczniczego Bialy do biatawego proszek.

Kazda fiolka zawiera 3750 jednostek (j) pegaspargazy.
Po rekonstytucji, 1 ml roztworu zawiera 750 jednostek

Rodzaj i zawartos¢ opakowania pegaspargazy (jedna jednostka jest definiowana, jako ilos¢ enzymu
wymagana do uwolnienia 1 umol amoniaku na minute w pH 7,3 w
temperaturze 37°C)

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu EU/1/15/1070/002
Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 14 stycznia 2016 r.
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany ChPL 12/2018

3.1.1. Substancja czynna i mechanizm dziatania

Substancja czynna to kowalencyjny koniugat L-asparaginazy pochodzacej z Escherichia coli z glikolem
monometoksypolietylenowym.

Grupa farmakoterapeutyczna: $rodki  przeciwnowotworowe iimmunomodulujgce, inne  S$rodki
przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX24.
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Mechanizm dziatania L-asparaginazy to enzymatyczne rozszczepienie aminokwasu L-asparaginy na kwas
asparaginowy i amoniak. Wyczerpanie L-asparaginy we krwi powoduje zahamowanie syntezy biatka, syntezy DNA
i syntezy RNA, zwtfaszcza w komorkach blastycznych biataczki, ktére nie sg w stanie syntetyzowac
L-asparaginy i dlatego ulegaja apoptozie. Z drugiej strony komodrki prawidlowe sg w stanie syntetyzowacd
L-asparagine i s3 w mniejszym stopniu narazone na jej szybkie wyczerpanie podczas leczenia enzymem
L-asparaginazg. Pegylacja nie powoduje zmiany wiasciwosci enzymatycznych L-asparaginazy, ale wpltywa na
wtasciwosci farmakokinetyczne i zmniejsza znamiennie immunogennosé enzymu.

L-asparaginaza
Asparagina — Asparaginian + NH3
Okres poftrwania produktu leczniczego Oncaspar® po podaniu dozylnym wynosi 5,73 + 3,24 dnia. L-asparaginaza
przenika w niewielkim stopniu do ptynu mézgowo-rdzeniowego i przenika takze do chtonki.

Wykazano, ze najmniejsze steienie asparaginazy w surowicy wynoszace 2 0,1 j.m./m| wiaze sie z eliminacja
asparaginy (asparagina < 0,4 mcg/ml lub 3 uM) i stezeniem w surowicy, na podstawie ktérego moina przewidzieé
aktywnos¢ kliniczna.

Dziatanie farmakodynamiczne:

Przeciwbiataczkowe dziatanie L-asparaginazy wigze sie z utrzymujacym wyczerpaniem L-asparaginy we krwi i
ptynie mozgowo-rdzeniowym (ang. cerebrospinal fluid, CSF). Dziatanie farmakodynamiczne produktu Oncaspar
oceniano po podaniu domiesniowym (badanie CCG 1962) i dozylnym (badanie AALLO7P4).

W badaniu CCG 1962 dziatanie farmakodynamiczne oceniano za pomocg seryjnych pomiarow stezenia
asparaginy w surowicy (n=57) i CSF (n=50) u nowo zdiagnozowanych pacjentéw nalezacych do populacji dzieci i
mtiodziezy z ALL o standardowym ryzyku, ktorzy otrzymali trzy domiesniowe dawki produktu leczniczego
Oncaspar (2500 j/m2 pc.), jedna podczas indukcji i dwie podczas faz opdinionej intensyfikacji. Zmniejszenie
steienia asparaginy w surowicy byto widoczne w ciggu 4 dni po pierwszej dawce w fazie indukcji i osiagneto
wyraznie najnizszy poziom w ciggu 10 dni od podania dawki. Stezenie asparaginy w surowicy wynoszgce w
przyblizeniu 1 pM utrzymywato sie okoto 3 tygodni. Stezenie asparaginy spadto do <3 pM w czasie, gdy aktywnosc
asparaginazy wynosita >0,1 j/ml. Wyjsciowe stezenie asparaginy w CSF przed leczeniem wynosito 2,3 uM i
zmniejszyto sie do 1,1 pM w siédmym dniu i do 0,6 pM w 28. dniu od indukcji. W badaniu AALLO7P4 oceniano
dziatanie farmakodynamiczne produktu Oncaspar u 47 podlegajacych ocenie oséb z ALL wysokiego ryzyka z
komérek prekursorowych limfocytéw B, ktorzy otrzymali dozylnie dawki produktu Oncaspar 2500 j/m2 pc. w
fazach indukc;ji i konsolidacji. Stezenie L-asparaginy zmniejszyto sie ponizej granicy oznaczalnosci testu w ciggu
24 godzin od rozpoczecia faz indukcji i konsolidacji i utrzymywato sie przez okotfo 2 tygodnie. Stezenie asparaginy
w CSF zmniejszyto sie w ciggu 4 dni po dawce w fazie indukcji, pozostawato zasadniczo niewykrywalne do 18.
dnia po podaniu leku. Na podstawie wynikéw tych dwéch badah, dawka 2500 j/m2 pc. produktu Oncaspar
podawana domiesniowo (CCG 1962) i dozylnie (AALLO7P4) prowadzi do utrzymywania sie zmniejszenia stezenia
L-asparaginy przez okoto dwa tygodnie po przyjeciu dawki.

3.1.2. Wskazanie do stosowania
Produkt leczniczy Oncaspar® wskazany jest jako element skojarzonego leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej
(ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) u dzieci i mtodziezy od urodzenia do 18 lat oraz u dorostych.
Dawkowanie i sposéb podania

Produkt leczniczy Oncaspar powinien by¢ przepisywany i podawany przez lekarzy i (lub) personel opieki
zdrowotnej majacy doswiadczenie w stosowaniu produktow przeciwnowotworowych. Produkt leczniczy nalezy
podawaé¢ w warunkach szpitalnych, przy zapewnionym dostepie do zestawu reanimacyjnego. Nalezy scisle
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monitorowaé oraz uwainie obserwowac pacjentéw w kierunku wystgpienia jakiegokolwiek dziatania
niepozadanego przez caty okres podawania produktu.
Dawkowanie

Produkt leczniczy Oncaspar® zazwyczaj stosuje sie, jako czesc protokotdw chemioterapii skojarzonej
z zastosowaniem innych lekow przeciwnowotworowych.

Dzieci i mtodziez oraz dorosli w wieku <21 lat

Zalecana dawka produktu leczniczego Oncaspar® u pacjentdw o powierzchni ciata (pc.) 20,6 m? w wieku <21 lat
wynosi 2500 j {co odpowiada 3,3 ml produktu leczniczego Oncaspar®)/m? pc. co 14 dni.

Dzieci o powierzchni ciata <0,6 m? powinny otrzymywa¢ 82,5 j (co odpowiada 0,1 ml produktu leczniczego
Oncaspar®)/kg mc. co 14 dni.

Dorosli w wieku >21 lat

Jezeli nie przepisano inaczej, zalecane dawkowanie u dorostych w wieku >21 lat wynosi 2000 j pegaspargazy (co
odpowiada 2,67 ml produktu leczniczego Oncaspar)/m? pc. co 14 dni.

Leczenie moina monitorowac na podstawie minimalnej aktywnosci asparaginazy w surowicy mierzonej przed
kolejnym podaniem produktu leczniczego Oncaspar®. Jezeli wartosci aktywnosci asparaginazy nie osiagaja
wartosci docelowych, nalezy rozwazy¢ zmiane na inny produkt asparaginazy.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Poniewaz pegaspargaza to biatko o wysokiej masie czgsteczkowej, nie jest ono wydalane przez nerki i u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki w przypadku pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Pacjenci w podeszfym wieku

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Oncaspar moze by¢ podawany jako wstrzykniecie domiesniowe (IM.) lub infuzja dozylna (IV.).

W przypadku mniejszych objetosci produktu leczniczego Oncaspar® preferowana jest domieéniowa droga
podania. Gdy produkt leczniczy Oncaspar® jest podawany, jako wstrzykniecie domiesniowe, objetosé
wstrzykiwana w jednym miejscu nie powinna przekracza¢ 2 ml u dzieci i mfodziezy oraz 3 ml u dorostych.
W przypadku podania wyiszej objetosci dawka powinna by¢ podzielona i podawana w kilku miejscach
wstrzykniecia. Dozylne infuzje produktu leczniczego Oncaspar® sg zazwyczaj podawane w okresie 1-2 godzin
w 100 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwari lub 5% roztworu glukozy.

Rozcienczony roztwédr moze by¢ podawany wraz z juz podawang infuzjg chlorku sodu 9 mg/ml lub 5% roztworu
glukozy. W trakcie podawania produktu leczniczego Oncaspar® nie nalezy podawac tym samym zestawem do
wlewu dozylnego innych produktéw leczniczych.

Rekonstytucja
1. 5,2 ml wody do wstrzykiwan jest wstrzykiwane do fiolki przy uzyciu strzykawki i igty 21 G.
2. Fiolka powinna by¢ delikatnie obracana, az do rekonstytucji proszku.

3. Po rekonstytucji, roztwdr powinien by¢ przezroczysty, bezbarwny i wolny od widocznych czgstek statych. Nie
stosowac, jezeli rekonstytuowany roztwor jest metny lub jezeli powstat osad. Nie wstrzgsac.
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4. Roztwdr nalezy zuzy¢ w ciggu 24 godzin od rekonstytucji pod warunkiem przechowywania w temperaturze
ponizej 25°C.

3.1.3. Przeciwwskazania

Przeciwskazania do stosowania produktu leczniczego Oncaspar®:

» Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza;

» Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (bilirubina >3 razy powyzej gérnej granicy normy [GGN];

» Aminotransferazy >10 razy GGN;

» Ciezka zakrzepica zwigzana z wczesniejszg terapig L-asparaginaza w wywiadzie;

» Zapalenie trzustki w wywiadzie, w tym zapalenie trzustki zwigzane z wczesniejszg terapia

L- asparaginazg
» Ciezkie zdarzenia krwotoczne zwigzane z wczesniejszg terapia L-asparaginaza w wywiadzie.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zdecydowanie zaleca sie, aby za kaidym razem, kiedy produkt Oncaspar jest podawany pacjentowi,
odnotowywac nazwe i numer serii produktu w celu potaczenia informacji o pacjencie i numerze serii produktu.

Przeciwciata przeciwko asparaginazie

Przeciwciata przeciwko asparaginazie moga wigzac¢ sie z matg aktywnoscig asparaginazy ze wzgledu na
potencjalng aktywnos¢ neutralizujaca tych przeciwciat. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ zmiane na inny
produkt asparaginazy. Pomiar aktywnosci asparaginazy w surowicy lub osoczu mozna przeprowadzi¢ w celu

wykluczenia przyspieszonego zmniejszenia aktywnosci asparaginazy.
Nadwrazliwosc

Podczas leczenia moga wystapic reakcje nadwrazliwosci na pegaspargaze, w tym zagrazajaca zyciu anafilaksja, w
tym u pacjentéw z rozpoznang nadwrazliwoscig na produkty asparaginazy izolowanej z E. coli. Inne reakcje
nadwrazliwosci moge obejmowacé: obrzek naczynioruchowy, obrzek warg, obrzek powiek, rumien, zmniejszenie
cisnienia tetniczego, skurcz oskrzeli, swiad i wysypke. W ramach rutynowych srodkéw ostroznosci pacjenta
nalezy monitorowac przez jedng godzine po podaniu, majac dostepny sprzet do resuscytacji i inne srodki
niezbedne do leczenia anafilaksji (epinefryne, tlen, steroidy doiylne itd.). Stosowanie produktu leczniczego
Oncaspar nalezy przerwac u pacjentéw z ciezkimi reakcjami nadwrazliwosci. Zaleznie od ciezkosci objawow,
wskazanym srodkiem zaradczym moze by¢ podawanie produktéw leczniczych przeciwhistaminowych,
kortykosteroidéw i produktdw leczniczych obkurczajgcych naczynia.

Dziatanie na trzustke

U pacjentow otrzymujacych Oncaspar zgtaszano wystepowanie zapalenia trzustki, w tym krwotoczne lub
martwicze zapalenie trzustki prowadzgce do zgonu. Nalezy poinformowac pacjentéw o objawach
przedmiotowych i podmiotowych zapalenia trzustki, poniewaz nieleczone moga prowadzi¢ do zgonu. Jesli jest
spodziewane wystgpienie zapalenia trzustki, nalezy przerwaé¢ stosowanie produktu Oncaspar; jesli wystapienie
zapalenia trzustki zostanie potwierdzone, nie nalezy ponownie rozpoczynac¢ leczenia produktem Oncaspar.
Nalezy czesto monitorowaé aktywnos$¢ amylazy i (lub) lipazy w surowicy, aby zidentyfikowac wczesne objawy
zapalenia trzustki. Poniewai podczas jednoczesnego stosowania produktu Oncaspar z prednizonem moze
wystgpic zaburzenie tolerancji glukozy, nalezy monitorwac stezenie glukozy we krwi.

Koagulopatia

U pacjentdow przyjmujgcych pegaspargaze mogg wystepowac powazne zdarzenia zakrzepowe, w tym zakrzepica
zatoki strzatkowej. Stosowanie produktu leczniczego Oncaspar nalezy przerwaé u pacjentéw z powaznymi
zdarzeniami zakrzepowymi.
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U pacjentéw otrzymujacych pegaspargaze moze byc wydtuzony czas protrombinowy (ang. prothrombin time, PT),
wydtuzony czas czesciowej tromboplastyny (ang. partial thromboplastin time, PTT) oraz hipofibrynogenemia.
Parametry krzepniecia powinny by¢ monitorowane przed rozpoczeciem terapii, a nastepnie okresowo w trakcie
i po jej zakonczeniu, zwiaszcza w przypadku jednoczesnego stosowania innych produktdw leczniczych o dziataniu
przeciwzakrzepowym, jak kwas acetylosalicylowy i niesteroidowe leki przeciwzapalne lub gdy sa jednoczesnie
stosowane schematy chemioterapii zawierajace metotreksat, daunorubicyne, kortykosteroidy. Gdy wystepuje
znaczace zmniejszenie stezenia fibrynogenu lub niedobdr antytrombiny 111 (ATINI), nalezy rozwazyé odpowiednia
terapie zastepcza.

Dziatanie na wgtrobe

Terapia skojarzona z produktem leczniczym Oncaspar oraz lekami o dziataniu hepatotoksycznym moze
spowodowat ciezka toksyczno$é watrobowa. Nalezy zachowad ostroznosé, gdy produkt leczniczy Oncaspar jest
podawany w skojarzeniu z lekami o dziataniu hepatotoksycznym, zwtaszcza w przypadku isthiejgcego zaburzenia
czynnosci watroby. Pacjenci powinni by¢ monitorowani w celu wykrycia zmian parametréw czynnosci watroby.
U pacjentow dodatnich pod wzgledem chromosomu Filadelfia, u ktérych leczenie inhibitorami kinazy
tyrozynowej (np. imatynibem) jest skojarzone z terapia L-asparaginaza,moze istnie¢ zwiekszone ryzyko
hepatotoksycznosci. Nalezy wzig¢ to pod uwage, jesli rozwaza sie stosowanie produktu Oncaspar w tych
populacjach pacjentéw. Ze wzgledu na ryzyko hiperbilirubinemii zaleca sie monitorowanie stezenia bilirubiny
przed rozpoczeciem leczenia oraz przed podaniem kazdej nastepnej dawki.

Dziatanie na osrodkowy ukfad nerwowy

Terapia skojarzona z produktem Oncaspar moie powodowac toksyczne dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy.
Zgtaszano przypadki encefalopatii (w tym zespot odwracalnej tylnej leukoencefalopatii). Oncaspar mozie
powodowac objawy przedmiotowe i podmiotowe ze strony osrodkowego ukiadu nerwowego, w postaci
sennosci, splatania, drgawek. Nalezy uwaznie monitorowac pacjentéw w celu wykrycia tych objawdw, zwtaszcza
jesli Oncaspar jest stosowany w potaczeniu z lekami o dziataniu neurotoksycznym (takimi jak winkrystyna i
metotreksat).

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

Pegaspargaza moze powodowac zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zaréwno bezposrednio jak i posrednio
(przez zmieniajgce dziatanie hamujace czynnosé szpiku kostnego innych srodkow, takich jak metotreksat lub
6- merkaptopuryna). Z tego wzgledu stosowanie produktu Oncaspar mogtoby zwiekszaé ryzyko zakazen.

Zmniejszenie liczby krazacych limfoblastow jest dos¢ czesto wyraznie zaznaczone i w pierwszych dniach po
rozpoczeciu terapii czesto obserwowane sg prawidtowe lub zbyt niskie liczby leukocytéw. Moze to by¢ zwigzane
ze znacznym zwiekszeniem stezenia kwasu moczowego w surowicy. Moze wystapi¢ nefropatia spowodowana
kwasem moczowym. W celu monitorowania dziatania terapeutycznego nalezy uwainie monitorowac liczbe
krwinek we krwi obwodowej oraz szpik kostny pacjenta.

Hiperamonemia

Asparaginaza utatwia szybka przemiane asparaginy i glutaminy do kwasu asparaginowego i kwasu
glutaminowego oraz amoniaku, produktu ubocznego obu reakcji. Dozylne podanie asparaginazy moze z tego
wzgledu powodowac gwattowne zwiekszenie stezenia amoniaku w surowicy, nastepujace po podaniu. Objawy
hiperamonemii sg czesto przemijajgce i mogg obejmowaé: nudnosci, wymioty, bél glowy, zawroty gtowy i
wysypke. W ciezkich przypadkach moze sie rozwing¢ encefalopatia z zaburzeniem lub bez zaburzenia czynnosci
watroby, zwlaszcza u starszych dorostych pacjentdw, co moze zagrazac zyciu lub spowodowac zgon. Jesli
wystapig objawy hiperamonemii, nalezy uwaznie monitorowac stezenie amoniaku.

Antykoncepcja

Podczas leczenia produktem Oncaspar i przez przynajmniej 6 miesiecy po odstawieniu produktu leczniczego
Oncaspar nalezy stosowac skuteczng metoda antykoncepcji inng niz doustna. Poniewaz nie mozna wykluczyc
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posredniej interakcji miedzy doustnymi $rodkami antykoncepcyjnymi i pegaspargaza, doustne S$rodki
antykoncepcyjne nie s3 uznawane za dopuszczalng metode antykoncepcji.

Zawartosc sodu

Niniejszy produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke tj. zasadniczo ,nie zawiera sodu”.

3.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji

Przeglad europejskich i swiatowych rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla rozwazanej technologii
medycznej — Oncaspar® biorgc pod uwage zardwno nazwe handlowg produktu jak i nazwe substancji czynnej —

pegasparaginaza.

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak: Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM),
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC), The Scottish Medicines Consortium (SMC),
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) [75], Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) i Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC) [76], Haute Authorité de Santé (HAS) i All Wales
Medicines Strategy Group (AWMSG) [78].

Pozytywne rekomendacje refundacyjne dla PEG-Asp, jako elementu skojarzonego leczenia ostrej biataczki
limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy od urodzenia do 18 lat oraz u dorostych zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Oncaspar®

Nazwa organizacji Kraj/Rok Wskazanie Rodzaj rekomendacji
Jako leczenie | wyboru w skojarzeniu
National Institute for z innymi lekami w terapii ostrej biataczki
Health and Clinical Wielka Brytania/2016 limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy od pozytywna
Excellence (NICE) [72] urodzenia do 18 lat oraz u dorostych, nowo
rozpoznanych

Jako leczenie | wyboru w skojarzeniu z
innymi lekami w terapii ostrej biataczki
Francja/2016 limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy od pozytywna
urodzenia do 18 lat oraz u dorostych, nowo
rozpoznanych i po nawrocie

Haute Authorité de Santé
(HAS) [77]

Prezentowane dane dotycza produktu leczniczego Oncaspar® dostepnego w postaci roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

3.3. Decyzje refundacyjne dotyczgce ocenianej interwencji

Tabela 22. Decyzje refundacyjne dotyczace produktu leczniczego Oncaspar®

Nazwa organizacji Kraj/Rok Wskazanie Rodzaj rekomendacji

u pacjentéw po raz pierwszy

Pharmacology and zdiagnozowanych na ostrg biataczke

Therapleutics Advisory Nowa Zelandia/2003 limfoblastyczna, jako element pozytywna
Committee PTAC (73] ) ) "
wielolekowego protokotu chemioterapii
jako element skojarzonego leczenia ostrej
hi 1 icil iat i limfobl j ieci
The Scottish Medicines Szkocja/2016 biataczki limfoblastycznej u dzieci i pozytywna

Consortium (SMC) [74] mitodziezy od urodzenia do 18 lat oraz u

dorostych
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jako element skojarzonego leczenia ostrej

Ph tical B it:
armaceutical Benefits biataczki limfoblastycznej u dzieci i

Advisory Committee Australia/2017 miodziezy od urodzenia do 18 lat oraz pozytywna
(PBAC) [75]
dorostych
: Loi | ) :
All Wales Medicines jako glemenfc ‘s ojarzonego gczenl\a 9§trej
. biataczki limfoblastycznej u dzieci i
Strategy Group Walia/2016 miodziezy od urodzenia do 18 lat oraz u pozytywna
(AWMSG)[78] Y

dorostych

Prezentowane dane dotycza produktu leczniczego Oncaspar® dostepnego w postaci roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
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4. KOMPARATORY

4.1. Wybor interwencji opcjonalnych

Obecnie jedynym zasadnym komparatorem, gdyz bedgcym tg samg substancjg czynng finansowanym z budzetu
ptatnika publicznego jest pegaspargaza, dostepna w postaci roztworu do wstrzykiwan i infuzji, zarejestrowana
pod nazwg Oncaspar®, ktora finansowana jest w calym zakresie wskazan objetych refundacja zgodnie
z zatgcznikiem C.48 tj. ICD-10:C82, C83, C84, C85, C91 oraz C92 [80]. Produkt Oncaspar® jest zakwalifikowany do
grupy limitowej ,, 1033.0, Pegaspargasum” i aktualnie jest jednym lekiem w tej grupie limitowe;j.

Aktualnie jedyna alternatywna technologig, ktéra miataby by¢ zastapiona przez pegaspargaze

w postaci proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji w danym stanie klinicznym,

jest obecnie finansowana pegaspargaza w postaci roztworu do wstrzykiwan i infuzji.

4.1.1. Pegaspargaza (Oncaspar® postaé: roztwor do wstrzykiwan i infuzji)

Pegaspargaza w postaci roztworu do wstrzykiwan i infuzji zostata dopuszczona do obrotu na terenie Polski
w drodze procedury narodowej pod nazwa Oncaspar® dnia 02 sierpnia 2002 roku. Kolejno éwczesny podmiot
odpowiedzialny (Baxalta) dnia 19 listopada 2015 w drodze procedury centralnej (EMA) wprowadzit do obrotu
pegaspargaze w postaci roztworu do wstrzykiwan lub infuzji pod nazwa handlowg Oncaspar®. Ponadto
Whnioskodawca podat, iz przed wprowadzeniem procedury centralnej w Europie produkt leczniczy zawierajacy
pegaspargaze zostatl dopuszczony do obrotu w 1994 r. w Niemczech i w Polsce w 2002 r we wskazaniu leczenie
pacjentow z ALL, u ktérych stwierdzono nadwrazliwosc na natywng forme asparaginazy. EMA wydajac zgode na
rejestracje pegaspargazy w procedurze centralnej, zaznaczyla, iz w momencie wprowadzenia do obrotu leku

w procedurze centralnej, uzyskane w procedurze narodowej pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

w Niemczech i Polsce zostana wycofane [83]. [

Poréwnujac charakterystyki produktow leczniczych interwencji wnioskowanej tj. Oncaspar® (proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwar lub infuzji) [1] oraz wybranego ,komparatora” - Oncaspar® roztwér do
wstrzykiwan i infuzji [2], widoczne jest iz produkty te réznia sie glownie postacia farmaceutyczna leku i zwigzana
z nig procedurg rekonstytucji interwencji wnioskowanej. Po rekonstytucji proszku (nowa posta¢ produktu
leczniczego Oncaspar®) otrzymuje sie taki sam roztwdr do wstrzykiwan i infuzji, co w przypadku istniejgcej formy
farmaceutycznej. Roztwoér otrzymany z proszku jest podawany pacjentom wten sam sposdb, jak produkt
leczniczy Oncaspar® dostepny w postaci roztworu do wstrzykiwan i infuzji.

Tabela 23. Zestawienie najwazniejszych cech produktu leczniczego Oncaspar® [1] vs Oncaspar® [2]

Proszek do sporzadzania roztworu do

wstrzykiwarh lub infuzji Roztwor do wstrzykiwan i infuzji

Informacje
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Nazwa handlowa Oncaspar® Oncaspar®/Pegaspargase®

Proszek do sporzadzania roztworu do

Postac farmaceutyczna S X "
ty wstrzykiwan lub infuzji

Roztwdr do wstrzykiwan i infuzji

Substancja czynna to kowalencyjny Substancja czynna to kowalencyjny koniugat
koniugat L-asparaginazy pochodzacejz L-asparaginazy pochodzacej z Escherichia
Escherichia coli z glikalem coli z glikolem
monometoksypolietylenowym monometoksypolietylenowym

Skiad jakosciowy i ilosciowy

Proszek do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan lub infuzji.
Biaty do biatawego proszek.

Wyglad produktu leczniczego Przezroczysty, bezbarwny roztwér.

Kazda fiolka (5 ml) zawiera 3750
jednostek (j) pegaspargazy.

Po rekonstytuciji, 1 ml roztworu
zawiera 750 jednostek pegaspargazy
(jedna jednostka jest definiowana, jako
ilos¢ enzymu wymagana do uwolnienia
1 pmol amoniaku na minute w pH 7,3
w temperaturze 37°C)

Jedna fiolka z 5 ml roztworu zawiera 3750
jednostek (j) pegaspargazy.

Jeden ml roztworu zawiera 750 jednostek
pegaspargazy (jedna jednostka jest
definiowana, jako ilo$¢ enzymu wymagana
do uwolnienia 1 pmol amoniaku na minute
w pH 7,3 w temperaturze 37°C).

Rodzaj i zawartosc opakowania

Numer pozwolenia na

EU/1/15/1070/002 N 0
dopuszczenie do obrotu uAfs/ /00 r9508

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do 14 stycznia 2016 r.
obrotu/przedtuzenia pozwolenia

02.08.2002 r. / 26.06.2007 r. / 10.12.2008 r.

Data zatwierdzenia lub

czesciowej zmiany ChPL 12/2018 )

Produkt leczniczy Oncaspar moze by¢
podawany jako wstrzykniecie
domigsniowe (IM.) lub infuzja
dozylna (IV.).

Produkt leczniczy Oncaspar® moze by¢
podawany, jako wstrzyknigcie domigsniowe
lub jako infuzja dozylna

Sposab podawania

Okres waznosci 2 lata 2 lata

Specjalne srodki ostroznosci przy  Przechowywac w lodéwce (2°C — 8°C).  Przechowywac w loddwce (2°C — 8°C).

przechowywaniu Nie zamrazac.

Nie zamrazac.

Podmiot odpowiedzialny Les Laboratories Servier

Les Laboratories Servier
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5. EFEKTY ZDROWOTNE

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano sie
wytycznymi HTA [4], zgodnie z ktorymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktdre stanowig istotne
klinicznie punkty koricowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci
i bezpieczeristwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majgce szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpaoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktérych zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez
docelowa grupe chorych. Istothym jest rowniez fakt, iz punkty koricowe zawarte w analizie efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowe;j
oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac
wykrycie potencjalnych réznic miedzy porownywanymi interwencjami, a takie miec¢ zasadnicze znaczenie
dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Punkty koncowe spetniajgce powyzsze kryteria zidentyfikowano na podstawie celéw leczenia okreslonych
w polskich i miedzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej oraz metodologicznych wytycznych EMA.

Majac na uwadze zaréwno powyzsze w analizie zostang uwzglednione nastepujace punkty koricowe:

» odpowiedi hematologiczna;

» odpowiedi cytogenetyczna;

» brak objawow biataczki;

» czas do wystapienia odpowiedzi;

» czas trwania odpowiedzi;

» przezycie wolne od progresji choroby;

» przezycie catkowite;

» bezpieczenstwo (w tym, zdarzenia niepozgdane charakterystyczne dla L-asparaginaz);

Ponadto, biorac pod uwage specyfike problemu decyzyjnego poszukiwanymi punktami koricowymi beda wyniki
odnoszace sie do parametréw farmakokinetycznych i farmakodynamicznych obu postaci leku.
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6. RODZAJ | JAKOSC DOWODOW

Do analizy gtownej (przegladu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [4], zaplanowano wigczenie
badan pierwotnych o najwyzsze] wiarygodnosci, ktdrych metodyka pozwala na ocene efektywnosci
eksperymentalnej poréwnywanych interwencji. W przypadku braku takich badan wtaczone zostang badania
o0 nizszej wiarygodnosci (badania bez randomizacji, prospektywne badania kliniczne bez grupy kontrolnej).

Ponadto do analizy zostang wiaczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spetniajgce kryterium
wtgczenia dla populacji i poréwnywanych interwencji.

Przewidziano ponadto mozliwos¢ poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzglednienie badan obserwacyjnych
oceniajgcych efektywnosc praktyczng interwencji.
Wiaczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa bedg podlegaty rowniez:

» dane z charakterystyki produktu leczniczego Oncaspar®;

» informacje skierowane do osdb wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA
i URPLWMIPB;

» inne zrodfa danych, zawierajace dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace bezpieczenstwa
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego, np. raporty z oceny przedrejestracyjnej.
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K=Y

7. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO - SCHEMAT
PICO(S)

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wedtug schematu PICO(S) na podstawie przeprowadzonej analizy problemu
decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglad systematyczny) zataczonej do wniosku o refundacje
produktu leczniczego Oncaspar® przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego - kryteria wiaczenia do przegladu systematycznego wg
schematu PICO(S)

Kryteria wtaczenia

Pacjenci z ostrg biataczka limfoblastyczng

Populacja (wskazanie) Pacjenci z chtoniakiem limfoblastycznym

PEG-Asp (pegaspargaza) — postac farmaceutyczna: proszek do sporzadzania roztworu do
Interwencja wstrzykiwan lub infuzji: dawkowanie, czestotliwosc oraz sposéb podania zgodny za zapisami
CHPL

PEG-Asp (pegaspargaza) — postac farmaceutyczna: roztwor do wstrzykiwan i infuzji:
dawkowanie, czestotliwosé oraz sposéb podania zgodny za zapisami CHPL

Komparatory

Parametry farmakokinetyczne oraz farmakodynamiczne
Skutecznosc
Co najmniej jeden z nastepujacych istotnych klinicznie punktéw koricowych:
Przeiycie catkowite (OS);
Przezycie wolne od choroby (DFS):
Przezycie wolne od zdarzen (EFS);
Przezycie wolne od nawrotu (RFS);
Catkowita remisja choroby (CR);
Odpowiedz na leczenie (ORR);
Jako$é 2ycia (Qol);
Ponadto (jesli oceniano):
Immunogennosc;
Bezpieczeristwo:
Zgony;
Utrata z badania;
Zdarzenia niepozgdane/toksycznosé terapii
(ze szczegolnym uwzglednieniem zdarzen niepoiadanych charakterystycznych dla L-
Asp)

Wyniki

Typ badarn Kazde prospektywne badanie kliniczne
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8. ZALACZNIKI

Tabela 25. Wykaz wskazan wg 1CD-10, w ktérych finansowana jest substancja czynna pegaspargasum [80]

Pegaspargasum — refundowane wskazania wg. ICD-10

c82 chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy), c82.0 z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komarek, guzkowy,
c82.1 mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) i wielkich komadrek, guzkowy, c82.2 wielkomarkowy,
guzkowy, ¢B2.7 inne postacie chioniaka nieziarniczego guzkowego, ¢82.9 chtoniak nieziarniczy, nieokreslony, c83 chioniaki
nieziarnicze rozlane, c83.0 z matych komérek (rozlany), ¢83.1 z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komérek
(rozlany), c83.2 mieszany z duzych i matych komorek (rozlany), c83.3 wielkomérkowy (rozlany), c83.4 immunoblastyczny
(rozlany), c83.5 limfoblastyczny (rozlany), c83.6 niezréznicowany (rozlany), c83.7 guz (chtoniak) burkitta, c83.8 inne
postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych, ¢83.9 rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony, c84 obwodowy i skdrny
chtoniak z komérek t, c84.0 ziarniniak grzybiasty, ¢84.1 choroba sezary' ego, c84.2 chtoniak strefy t, c84.3 chtoniak
limfoepitelioidalny, c84.4 obwodowy chtoniak z komérek t, ¢84.5 inne i nieokreslone chioniaki t, ¢85 inne i nieokreslone
postacie chfoniakdw nieziarniczych, ¢85.0 migsak limfatyczny, c85.1 chfoniak z komérek b, nieokreslony, c85.7 inne
okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego, c85.9 chtoniak nieziarniczy, nieckreslony, c91 biataczka limfatyczna, c91.0
ostra biataczka limfoblastyczna, c91.1 przewlekta biataczka limfocytowa, ¢91.2 podostra biataczka limfocytowa, ¢91.3
biataczka prolimfocytarna, ¢91.4 biataczka whtochatokomérkowa (hairy-cell), c91.5 biataczka dorostych z komérek t, ¢91.7
inna biataczka limfatyczna, ¢91.9 biataczka limfatyczna, nieokreélona, ¢92 biataczka szpikowa, ¢92.0 ostra biataczka
szpikowa, ¢92.1 przewlekta biataczka szpikowa, ¢92.2 podostra biataczka szpikowa ¢92.3 miesak szpikowy, ¢92.4 ostra
biataczka promielocytowa, €92.5 ostra biataczka szpikowo-monocytowa, c92.7 inna biataczka szpikowa, €92.9 biataczka
szpikowa, nieckreslona
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