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INDEKS SKROTOW

AIAT Aminotransferaza alaninowa

AlloHSCT Allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych
(Allogenic stem cell transplantation)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
AspAT Aminotransferaza asparaginianowa

AutoHSCT  Autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komaérek macierzystych
(Autologous stem cell transplantation)

bb-UVB Fototerapia szerokim spektrum UVB
(Broad-band Ultraviolet light B)

bd Brak danych

BX Beksaroten
(Bexarotene)

BV Brentuksymab vedotin
(Brentuximab vedotin)

CADTH Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

(oo Schemat chemioterapii sktadajacy sie z kladrybiny i cyklofosfamidu

CEOP Schemat chemioterapii sktadajgcy sie z cyklofosfamidu, etopozydu, winkrystyny i
prednizonu

CHOP Schemat chemioterapii sktadajgcy sie z cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrystyny i
prednizonu

CHOEP Schemat chemioterapii sktadajgcy sie z cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrystyny,
etopozydu i prednizonu

cLB Chlorambucyl
ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CTCL  Skdrny chioniak z komorek T
(Cutaneous T-cell lymphoma)

CTH Chemioterapia

DOX  Doksorubicyna
(Doxorubicin)

EMA Europejska Agencja Lekow
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

EORTC Europejska Organizacja do Badan i Leczenia Raka
(European Society of Research and Treatment of Cancer)
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EORTC QLQ-
C30

ECP

EPOCH

ESHAP

ETO

FACT-G

FC
GEM
GKS

HAS

HDACI

HTA

ICD-10

IFN-a
IFN-y

ISCL

mAb

mGKS

MF

MTX

nb-UVB

NFZ

Kwestionariusz oceny jakosci zycia w chorobach onkologicznych EORTC QLQ-C30
(European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — Core 30 (QLQ-C30))

Fotofereza pozaustrojowa
(Extracorporeal photopheresis)

Schemat chemioterapii sktadajacy sie z etopozydu, winkrystyny, doksorubicyny,
cyklofosfamidu, prednizonu

Schemat chemioterapii sktadajgcy sie z etopozydu,
arabinozydu cytozyny, metyloprednizolonu

cisplatyny, duzych dawek

Etopozyd

Kwestionariusz oceny jakosci zycia w chorobach onkologicznych FACT-G
(Functional Assessment of Cancer Therapy-General)

Schemat chemioterapii sktadajgcy sie z fludarabiny i cyklofosfamidu
Gemcytabina
Glikokortykosteroidy

Francuska agencja HTA
(Haute Autorité de Santé)

Inhibitory deacetylazy histonowej/Inhibitory deacetylaz histonéw
(Histone deacetylase inhibitors)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Interferon alfa
Interferon gamma

Miedzynarodowe Stowarzyszenie ds. Chtoniakéw Skoéry
(International Society for Cutaneous Lymphoma)

Przeciwciato monoklonalne
(Monoclonal antibody)

Miejscowe glikokortykosteroidy

Ziarniniak grzybiasty
(Mycosis fungoides)

Metotreksat
(Methotrexate)

Fototerapia waskim spectrum UVB
(Narrow-band Ultraviolet light B)

Narodowy Fundusz Zdrowia
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NICE

PBAC

pcALCL

p.o.

PUVA

RIC

RIC alloHSCT

RTH

TNMB

TSEB/TSEBT

SF-36

Skindex-29

SMC

SS

UVA

uvB

VAS

VASitch

WHO

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Pierwotny skérny chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek T
(Primary cutaneous anaplastic large cell lymphoma)

Podanie doustne
(Per os)

Fotochemioterapia: fototerapia UVA w skojarzeniu z zastosowaniem substanciji
fotouczulajgcych (psolarenéw)
(Psolaren-UVA)

Zredukowana intensywnos$¢ mieloablaciji
(Reduced-intensity conditioning)

Allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komorek macierzystych ze zredukowang
intensywnoscig mieloablacji
(Allogenic stem cell transplantation reduced-intensity conditioning)

Radioterapia

Klasyfikacja zmian skérnych, weztowych, narzgdowych i we krwi obwodowej
(Tumor-Nodes-Metastasis-Blood)

Napromienianie elektronami catego ciata
(Total skin electron beam therapy)

Skrécony kwestionariusz oceny jakosci zycia SF-36
(The Medical Outcomes Study 36-ltems Short — Dorm Health Survey)

Kwestionariusz oceny jakosci zycia chorob dermatologicznych Skindex-29

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

Zespot Sézary’ego
(Sézary’s syndrome)

Promieniowanie ultrafioletowe A
(Ultraviolet light A)

Promieniowanie ultrafioletowe B
(Ultraviolet light B)

Skala wizualno-analogowa
(Visual analogue scale)

Skala wizualno-analogowa nasilenia $wigdu
(Visual analogue scale — ltch Severity)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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1.1.

Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skornego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych
komorek T) z obecnosciag ekspresji CD30

WSTEP

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie produktu leczniczego
Adcetris® (BV, brentuksymab vedotin) w terapii dorostych pacjentéw ze skornym chioniakiem
T-komérkowym (CTCL, tj. ziarniniakiem grzybiastym (MF) lub pierwotnie skornym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komoérek (pcALCL)) z obecnoscig ekspresji antygenu CD30, uprzednio

leczonych przynajmniej jedng terapig systemowa.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na Swiecie,

3. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego poszczegoélnych opcji terapeutycznych w Polsce,

4. analize rekomendacji dotyczgcych finansowania brentuksymabu vedotin oraz pozostatych opc;ji
terapeutycznych wydanych przez agencje HTA w Polsce i na swiecie,

5. definicje problemu decyzyjnego wraz z wyborem opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac

brentuksymab vedotin w analizach oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem.
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2.1.

Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skornego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych
komorek T) z obecnoscig ekspresji CD30

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

2.1.1. Klasyfikacja i populacja docelowa

Chtoniaki nie-Hodgkina nazywane rowniez chtoniakami nieziarniczymi (NHL, ang. Non-Hodgkin
lymphoma) to nowotworowe schorzenia uktadu chionnego stanowigce nadrzedng jednostke chorobowa,
obejmujaca:

e chtoniaki obwodowe (PL, ang. Peripheral Lymphoma),

e chioniaki skoérne / chtoniaki pierwotnie skoérne (PCL, ang. Primary Cutaneous Lymphoma) —

pierwotnie zlokalizowane w obrebie skory (Rysunek 1) [1-4].

WS3rdd pierwotnych chtoniakow skory wyrdznia sie:
e chioniaki skérne wywodzgce sie z dojrzatych komoérek T (CTCL, ang. Cutaneous T-cell
Lymphoma, 65-80%),

e chioniaki skérne wywodzace sie z dojrzalych komoérek B (CBCL, ang. Cutaneous B-cell
lymphoma, 25%)

e chtoniaki z komodrek NK, odpowiedzialnych za zjawisko naturalnej cytotoksycznosci (NK, ang.
Natural Killers, 10%) [2—12].

Pierwotne chitoniaki skéry z komoérek T, inaczej nazywane skérnymi chtoniakami T-komorkowymi
(CTCL, ang. Cutaneous T-cell Lymphoma) sa rzadkim nowotworem nieziarniczym uktadu chtonnego,
w ktérym wystepuje klonalny rozrost komoérek limfoidalnych — limfocytow T, zlokalizowany pierwotnie
wylgcznie w obrebie skéry (w momencie rozpoznania nie stwierdza sie zmian w weztach chtonnych,
szpiku czy narzadach wewnetrznych). CTCL stanowi zaledwie 2—-3% przypadkéw NHL oraz 65-80%

pierwotnych chtoniakéw skory [2—12].

Podziat CTCL wg klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization)
obejmuije kilka typow choroby (Rysunek 1), z czego dwa stanowig populacje docelowa
e ziarniniak grzybiasty (MF, ang. Mycosis Fungoides) — kod ICD-10 C84.0, odpowiadajgcy
za 44-60% przypadkéw CTCL,
e pierwotnie skorny chioniak anaplastyczny z duzych komérek T (pcALCL, ang. Primary
Cutaneous Anaplastic Large Cell Lymphoma), odpowiadajgcy za 8—13% przypadkéw CTCL [4—
6, 10, 11, 13-26].

Omoéwienia wymaga kod ICD-10 przydzielony dla drugiego z wnioskowanych wskazan — pcALCL.
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ICD-10) w zaleznosci

od wersji obejmuje rézne definicje kodéw dla CTCL, w tym pcALCL. Obecnie dostepna jest polska

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 9
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wersja klasyfikacji ICD-10 (rewizja X) z 2008 roku, jak réwniez wersja anglojezyczna klasyfikacji ICD-
10 (rewizja X) z 2016 roku [13, 14, 27]:

e wg rewizji X z 2008 roku (wersja polska) CTCL opisana jest kodem ICD-10 C84, obejmujgcym
obwodowe i skdrne chioniaki z komérek T, ktdry zawiera w sobie kod dla MF (ICD-10 C84.0), ale
nie ma oddzielnego kodu dla pcALCL; istnieje natomiast kod ICD-10 C84.5 ,inne i nieokreslone
chtoniaki T”, jednak nie jest okreslone, czy pcALCL jest w nim uwzgledniany; jednoczes$nie,
pcALCL nie jest wyrézniony w ramach zadnego innego kodu [14, 27].

e wg rewizji X z 2016 roku (wersja anglojezyczna) CTCL opisana jest kodem ICD-10 C84,
obejmujgcym obwodowe i skdrne chioniaki z komérek T (ang. Mature T/NK-cell lymphomas),
ktory zawiera w sobie kod dla MF (ICD-10 C84.0), nie zawierajgc kodu dla pcALCL, jednakze w
przeciwienstwie do rewizji X z 2008 roku jest to spowodowane obecnoscig oddzielnego kodu dla
pcALCL CD30+ w grupie C86 (ang. other specified types of T/NK-cell ymphoma) — kod ICD-
10 C86.6 [13, 14].

W czerwcu 2018 roku Ministerstwo Zdrowia zlecito AOTMIT przygotowanie opinii dla wskazania
chtoniak anaplastyczny z duzych komérek w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, dla
ktérego przypisano kod ICD-10 C84.5. Sugerujac sie zleceniem Ministerstwa, zatozono, ze pcALCL jest
uwzgledniony w kodzie ICD-10 C84.5 ,inne i nieokreslone chtoniaki T” [28].

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 10
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Rysunek 1.
Klasyfikacja chtoniakéw nie-Hodgkina oraz CTCL [1, 5, 7]

Chtoniaki nie-Hodgkina/nieziarnicze (NHL)

Chtoniaki skérne (PCL) Chtoniaki obwodowe (PL)

o k Srek B ,
£ kc(,c".‘r%ﬁkT ‘ (()BmT%rLe) z komorek NK z komérek T || z komérek B ]lz komarek NK

zkomorek T Ziarniniak grzybiasty - MF
(CTCL)

MF odmiana folikulotropowa

Siatkowica pagetoidalna

MF typu skory obwistej i ziarniniakowej

Zespodt Sézary’ego

Pierwotnie skérne T-komérkowe choroby Pierwotnie skorny anaplastyczny chtoniak z
limfoproliferacyjne CD30+ duzych komérek T - pcALCL

Lymphomatoid papulosis

Biataczka/chtoniak T-komadrkowy
dorostych

Podskérny chtoniak T-komérkowy typu
panniculitis

Pozaweztowy chtoniak NK/T-komdrkowy
typu nosowego

Pierwotnie skérny chtoniak z obwodowych  Pierwotnie skérny chtoniak agresywny
komorek T, nieokreslony: epidermotropowy z cytotoksycznych komérek CD8+

Pierwotnie skérny chtoniak dystalny z komaérek CD8+
Pierwotnie skérny T-komérkowy chtoniak y-6

Pierwotnie skorna choroba limfoproliferacyjna z
matych/srednich komdrek T CD4+

2.1.2. Ekspresja antygenu CD30

Antygeny réznicowania komoérkowego/kompleks réznicowania (CD, ang. cluster of differentiation) to
markery uzywane do identyfikacji czasteczki na powierzchni komérek (marker powierzchniowy
komorek). Antygeny CD mogg ulega¢ ekspresji na réznych liniach komérkowych, dziatajgc na wiele

sposobow m.in. jako receptor albo ligand [29, 30].

Antygen CD30 jest przezbtonowym receptorem cytokininowym, ktory nalezy do rodziny receptoréw
czynnika martwicy guza (TNF, ang. tumor necrosis factor). Funkcja antygenu CD30 nie jest do konca
poznana, niemniej jednak uwaza sie, ze uczestniczy on w aktywacji czynnika jgdrowego
kappa B (NFkappaB). CD30 odpowiada m.in. za proliferacje limfocytéw oraz apoptoze komorek.

Ekspresja antygenu CD30 jest niska (CD30-) na zdrowych komérkach i pojawia sie zwykle na
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aktywowanych przez infekcje wirusowg limfocytach B i T. Wysokg ekspresje (CD30+) stwierdza sie
natomiast w przypadku komérek nowotworowych chtoniakéw systemowych — chtoniaka Hodgkina (HL,
ang. Hodgkin’s lymphoma) oraz anaplastycznego chtoniaka z duzych komérek (ALCL, ang. Anaplastic
large cell lymphoma), jak réwniez na komoérkach MF oraz pcALCL. Stad tez antygen CD30 stanowi

dobry cel dla przeciwciat monoklonalnych [29-35].

Epidemiologia i obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

CTCL to rzadka heterogenna grupa nowotworéw ziosliwych stanowigca ogoétem zaledwie 2—-3%
przypadkow NHL oraz 65-80% wszystkich pierwotnych chtoniakdéw skérnych. CTCL uznaje sie
za chorobe rzadka, a jego podtypy za choroby ultrarzadkie [3, 5, 6, 10, 15-17].

Zapadalno$¢ na CTCL ogoétem ksztattuje sie:
e w Europie na poziomie 5,2 przypadkéw na 100 000 oséb na rok [36-38],
e w Polsce na poziomie 0,7-0,8 przypadkéw na 100 000 oséb na rok (Tabela 3) [5, 6, 11].

Najczesciej wystepujacym podtypami CTCL sa:
e MF (44-60% przypadkéw CTCL),
e oraz pierwotnie skorne T-komoérkowe choroby limfoproliferacyjne CD30+ (30% przypadkow
CTCL), do ktorych zalicza sie pcALCL (8—-13% przypadkéw CTCL) [5, 6, 11, 17, 19-26].

Dane epidemiologiczne uzyskane z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) dotyczgce obwodowych
i skornych chtoniakéw z komoérek T (CTCL, kod ICD-10 C84) dostepne sg bez podziatu
na poszczegolne podtypy, co oznacza, ze nie mozna w sposob bezposredni ustali¢ wskaznikow dla MF
oraz pcALCL (Tabela 1, Tabela 2) [39-41].

Tabela 1.
Liczba zachorowan na obwodowego i skérnego chloniaka z komérek T (C84) wedlug danych z Krajowego Rejestru
Nowotworow w latach 2010-2015 [41]

Rok 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Roczna liczba K 86 86 100 85 128 115
zachorowan M 140 151 142 142 152 122
Lacznie 226 237 242 227 280 237
Wspétczynnik na 100 000 os6b 0,39 0,43 0,43 0,35 0,44 0,37

K — kobiety; M — mezczyzni; MF stanowi 44—60% przypadkéw CTCL; pcALCL stanowi 8-13% przypadkéw CTCL

Tabela 2.
Roczne liczby zgonéw z powodu obwodowego i skérnego chtoniaka z komoérek T dla rozpoznania C84 zgodnie z danymi
Krajowego Rejestru Nowotworéw w latach 2010-2015 [41]

Rok 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Roczna liczba 34 33 49 32 43 54
zgonéw M 57 78 59 59 69 79
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Rok 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Ltacznie 91 11 108 91 112 133
Wspoétczynnik na 100 000 oséb 0,14 0,17 0,16 0,13 0,16 0,19

K — kobiety; M — mezczyzni; MF stanowi 44—60% przypadkéw CTCL; pcALCL stanowi 8-13% przypadkéw CTCL

Tabela 3.
Epidemiologia CTCL ogétem

Parametr CcTCL Zrédto Ref.

Zapadalnos¢ na CTCL

ogétem (Europa) 5,2/100 000 osdéb/rok Orphanet 2018 [36, 37]
Zapadalnosé na CTCL 0,7-0,8/100 000 0s6b/rok PTOK 2013, PTD 2017 (5, 61, [11]
ogétem (Polska) 0,37/100 000 os6b/rok KRN [41]
Smiertelno$é CTCL ogétem .
(Potska) 0,19/100 000 os6b/rok KRN [41]
Chorobowos¢ CTCL 2004 rok: 1,6/100 000 osob AWA Targretin AOTMIT 2014 [42]

(Polska)

CTLC jest nowotworem generujagcym koszty spoteczne i ekonomiczne. Wedtug danych ZUS
pozyskanych z raportéw o absencji chorobowej z tytutu choroby wiasnej oséb ubezpieczonych w ZUS,
zaobserwowano wzrost liczby dni w latach 2012-2013 i 2014-2015 oraz 2016—2017, w ciggu ktérych
pracownik nie przyszedt do pracy z powodu CTCL (dla rozpoznania ICD-10 C84). Dane
zaprezentowano ponizej (Wykres 1) [43]. Podobnie wyglada sytuacja z liczbg zaswiadczen lekarskich,
wydanych pacjentom z CTCL (dla rozpoznania ICD-10 C84). W ciggu ostatnich lat odnotowano wzrost
wydanych zaswiadczen od lekarza z tego powodu w latach 2014-2015 i 2016-2017. Dane

zaprezentowano ponizej (Wykres 2) [43].

Wykres 1.
Liczba dni absencji chorobowej oséb chorych na CTCL dla rozpoznania ICD-10 C84 wg danych ZUS [43]
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Wykres 2.
Liczba zaswiadczen lekarskich os6b chorych na CTCL dla rozpoznania ICD-10 C84 wg danych ZUS [43]
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2.2.1. Ziarniniak grzybiasty

Ziarniniak grzybiasty to najczestszy podtyp CTCL, odpowiadajacy za 44-60% przypadkéw CTCL.
Wystepuje nieznacznie czesciej u pici meskiej, gtdwnie u ludzi w starszym wieku. Mediana wieku

w momencie diagnozy wynosi 55-60 lat [4-6, 11].

Dla MF nie odnaleziono wskaznikéw zapadalnosci oraz chorobowosci w populacji polskiej,
zaprezentowano natomiast dane ogdlne dla CTCL w populacji polskiej (Tabela 3) oraz czestosé
wystepowania MF wsréd wszystkich przypadkéw CTCL (Tabela 4), czestosci ekspresji CD30+ wsrod
chorych na MF (Tabela 5) oraz odsetek komérek nacieku z ekspresjg antygenu CD30+ (Tabela 5) [5,
6, 15, 17, 34, 44-46].

Tabela 4.
Czestos¢ wystepowania MF wsréd pacjentéw z CTCL
Parametr CTCL Zrédto Ref.
44% Klasyfikacja WHO/EORTC (PTOK 2013%, [5, 6, 11, 25,
° PTD 2017, Jawed 2014) 26]
o .
Czestosé wystepowania MF 55% Trautinger 2017 (18]
50% LRF 2017 [16]
50-60% EMA 2017 [17]

*Dane estymowane na podstawie przegladu systematycznego literatury. Autorzy raportu podajg informacje, ze dane odnosnie do zapadalnosci
W raporcie sg szacunkowe.

Tabela 5.
Epidemiologia MF oraz czestos¢ wystepowania ekspresji CD30+ w MF

Parametr MF Zrédto Ref.

Epidemiologia MF — Europa

Zapadalnos¢ na MF 0,5-0,59/100 000 oséb/rok* Orphanet 2018 [36, 37]

Epidemiologia MF — Polska

Zapadalnos¢ na MF Brak danych X X
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Parametr MF Zrédto Ref.

Ekspresja CD30+ w MF

Sokotowska-Wojdyto
Czestosc ekspresji CD30 30-50% 2018 gl [47]
wsrod pacjentow z MF**
23%* Scarisbrick 2015 [48]
0-80% EMA 2017 [17]
Odsetek zajetych komorek
nowotworowych wskazujacych Prince 2015
na ekspresje CD30 (zakres) 14% (0—-90%) Kim 2015 [34, 44, 45]

Edinger 2009

*Dane estymowane na podstawie przeglagdu systematycznego literatury. Autorzy raportu podajg informacje, ze dane odnosnie do zapadalnosci w
raporcie sg jedynie szacunkowe.

a) W badaniu podano czestos$é ekspresji wsrod pacjentéw z MF/SS. W badaniu nie podano jednoznacznie jaki odsetek komodrek nacieku z
antygenem CD30+ wskazuje na rozpoznanie ekspresji CD30+. W wielu przypadkach podawana byta jedynie opisowa interpretacja ekspresji CD30+
bez wskazania okreslonego odsetka zajetych komdérek nowotworowych, ktéry uznawano za wystepowanie ekspresji CD30+ (niektdrzy lekarze
oceniali wystepowanie ekspresji CD30+ gdy wykryto obecno$¢ antygenu CD30+ w >10% komorek, niektorzy gdy wykryto obecnos$¢ antygenu
CD30+ w <50% komorek).

2.2.2. Pierwotny skorny anaplastyczny chtoniak z duzych komoérek T

Sposréd pacjentow z CTCL, pcALCL stanowi 8-13% i wystepuje gtdwnie wsréod osob dorostych,

przewaznie u pici meskiej [4—6, 11].

Dla pcALCL nie odnaleziono wskaznikow zapadalnosci oraz chorobowosci w populacji polskiej,
zaprezentowano natomiast dane ogdlne dla CTCL w populacji polskiej (Tabela 3) oraz czestosci
wystepowania pcALCL wsrod wszystkich przypadkéw CTCL (Tabela 6). Czestos¢ ekspresji CD30+

w pcALCL wynosi 100% — jest to warunek zdiagnozowania tej choroby (Tabela 7).

Tabela 6.
Czestos¢ wystepowania pcALCL wsréd pacjentéw z CTCL
Parametr CTCL Zrédto Ref.
8% Klasyfikacja WHO/EORTC (PTOK 2013%, (5,6, 11, 25, 26]

PTD 2017, Jawed 2014)

Czestos¢ wystepowania
pcALCL 13% EMA 2017 [17]

9% Orphanet 2009, Orphanet 2014 [19-21, 23, 24]

*Dane estymowane na podstawie przegladu systematycznego literatury. Autorzy raportu podajg informacje, ze dane odnos$nie do zapadalnosci
w raporcie sg jedynie szacunkowe i nie mozna ich uznawac za absolutnie prawidlowe.

Tabela 7.
Epidemiologia pcALCL oraz czestos¢ wystepowania ekspresji CD30+ w pcALCL

Parametr pcALCL Zrédto Ref.

Epidemiologia pcALCL — Europa

Zapadalnos¢ na pcALCL? 0,18/100 000 osob/rok*2 Orphanet 2018 [36, 37]

Epidemiologia pcALCL — Polska

Zapadalnosé na pcALCL bd X X
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Parametr pcALCL Zrédto Ref.

Ekspresja CD30+ w pcALCL

s L s o/b PTOK 2013, PTD 2017, [5, 6,
Czestos¢ ekspresji wsrod pacjentéw z pcALCL 100% NCCN 2018b 11, 46]

Poziom ekspresji antygenu CD30 (odsetek zajetych >75%b PTOK 2013, NCCN [5, 6,
komoérek nowotworowych, zakres) ° 2018b, Edinger 2009 45, 46]

*Dane estymowane na podstawie przegladu systematycznego literatury. Autorzy raportu podajg informacje, ze dane odnos$nie do zapadalnosci
w raporcie sg jedynie szacunkowe.

a) Zapadalno$¢ ogotem dla kodu ICD-10 C86.6 (grupa pierwotnie skérnych T-komoérkowe choréb limfoproliferacyjnych CD30+), ktéry obejmuje
oprocz pcALCL réwniez Lymphomatoid papulosis.

b) W pcALCL w badaniu histopatologicznym skéry stwierdza sig rozlany naciek z limfocytéw CD4+, ktére utracity ekspresje jednego lub kilku
antygenow typowych dla limfocytéw T, to jest CD2, CD3, CD5. Aby rozpoznaé pcALCL >75% komoérek nacieku musi wykazywac ekspresje antygenu
CD30+.

Etiologia i patogeneza

Patogeneza CTCL jest ztozona i nie do konca poznana [19-21, 23, 24]. Wskazuje sie m.in. na wplyw
czynnikdw genetycznych, immunologicznych oraz srodowiskowych na rozwdj choroby. Ponadto
w rozwoju MF rozwazana jest rola lekéw (m.in. hydrochlorotiazydu) a takze stanu pseudochtoniakowego
[5, 6, 11].

Uznaje sie, ze CTCL (w tym MF i pcALCL) majg swdj poczatek gtéwnie w komodrkach T pamiegci
CD4+CD45R0+, tak zwanych skin-homing, wykazujgcych potencjat do naciekania skory. Komorki te
obserwuje sie rowniez w przebiegu innych przewlektych proceséw zapalnych (np. w atopowym
zapaleniu skory), co niejednokrotnie stanowi problem diagnostyczny szczegdlnie w poczatkowej fazie
CTCL [5, 6, 11, 49]. Uznaje sie, ze nowotworowe limfocyty T w CTCL nie majg najprawdopodobniej
pierwotnie autonomicznego potencjatu proliferacyjnego (rozrostowego). Klonalny rozrost dojrzatych
limfocytow w skorze jest wynikiem utraty nadzoru immunologicznego wywotanego przez wptyw takich
czynnikoéw, jak mikrosrodowisko, czy obecnos¢ poliklonalnych cytotoksycznych limfocytow T CD8+ oraz

komoérek dendrytycznych [5, 6, 11].

Za proces naptywu komoérek T do skéry odpowiedzialne sa:
¢ antygen CLA (ang. cutaneous leucocyte antygen),
e chemokiny i ich receptory (CCR4, CCR6, CCR10, CCL17, CCL27),
e cytokiny (IL-15, IL-16, IL-17, IL-21, IL-22) [5, 6, 11].

Proliferacja limfocytow T w CTCL zwigzana jest nieodtgcznie ze stymulacjg antygenu CD28. Natomiast
w CTCL z obecnoscig ekspresji antygenu CD30+ regulacja rozrostu klonalnego jest spowodowana
interakcjg miedzy antygenem CD30 a ligandem CD30 (CD30L), transformujgcym czynnikiem wzrostu
B (TGFB, ang. Transforming growth factor ) oraz jego receptorem, co powoduje wystepowanie

naprzemiennych samoistnych remisji oraz nawrotéw choroby [5, 6, 11].
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Czynniki ryzyka

Wsréd czynnikéw ryzyka rozwoju CTCL, w tym MF i pcALCL, wyrdznia sie:
e wystepowanie choréb autoimmunologicznych, ciezkiego atopowego zapalenia skoéry, tuszczycy,
pokrzywki,
e przyjmowanie lekéw immunosupresyjnych, uprzednig terapie przeciwnowotworows,
¢ wystepowanie zakazen (bakteryjnych, wirusowych),

¢ czynniki sSrodowiskowe (dtugotrwate, zawodowe narazenie na srodki chemiczne) [4, 10, 49-51].

Rozpoznanie

2.5.1. Diagnostyka

Podstawg w rozpoznaniu CTCL jest:
e obraz kliniczny choroby,
¢ badanie histopatologiczne skoéry (niekiedy wezta chtonnego),
e okreslenie immunofenotypu naciekajgcych limfocytow,

e opcjonalnie badania molekularne [11, 47].

W  wiekszosci przypadkéw CTCL wstepna diagnoza wustalana jest przez dermatologa
wraz z patomorfologiem. Podstawowym badaniem umozliwiajgcym rozpoznanie CTCL jest ocena
histopatologiczna skéry, sporadycznie uzupetniana histopatologiczng oceng wezia chtonnego

lub fragmentu zajetego narzadu [4-6, 11, 47].

W kazdym przypadku podejrzenia CTCL nalezy wykonaé ocene immunofenotypowg nieprawidtowych
komorek, w ktorej wykorzystuje sie skrawki materiatu bioptycznego (ocena immunohistochemiczna) lub
zawiesiny komodrek w cytometrii przeptywowej (ocena immunocytochemiczna). Immunofenotypowanie
daje mozliwosc¢ zaklasyfikowania rozrostow klonalnych do linii limfocytéw T (markery pan—T: CD2, CD3,
CD4, CD5, CD7, CD8), B (markery pan—B: CD19, CD20) lub NK (CD16, CD56). W sytuacjach
watpliwych, gdy podstawowy panel badan nie daje jednoznacznego rozpoznania, moze by¢ uzupetniany
o bardziej specyficzny panel przeciwciat monoklonalnych, badania cytogenetyczne czy tez molekularne

[4-6, 11, 47]. Rozpoznanie CTCL mozna uzupetnia¢ rowniez badaniami pomocniczymi (Tabela 8) [11].

Wyniki badania histopatologicznego uzupetnione oceng immunofenotypowg z uwzglednieniem
kryteriow cytogenetycznych, molekularnych oraz obrazu klinicznego dajg mozliwo$é odréznienia CTCL
od pierwotnych chtoniakéw skérnych wywodzgcych sie z limfocytdw B oraz komérek NK, jak réwniez
pozwalajg na sklasyfikowanie CTCL na poszczegdlne podtypy. Aktualny podziat CTCL, wg klasyfikacji
WHO z 2008 roku zrewidowanej w 2016 roku, przedstawiono w Rozdz. 2.1.1 na Rysunek 1.
Charakterystyke histopatologiczng iimmunofenotypowg CTCL dla podtypow MF i pcALCL
przedstawiono ponizej (Tabela 9, Tabela 11, Tabela 10, Tabela 12) [1, 3-5, 11, 13, 14, 52, 53].
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Dodatkowo dla MF przedstawiono w Aneksie algorytm utatwiajgcy rozpoznanie choroby na wczesnych
jej etapach, kiedy czesto dochodzi do blednego zaklasyfikowania nieswoistych zmian skérnych jako
wyprysku, atopowego zapalenia skoéry czy tuszczycy zwyczajnej — algorytm obejmujacy kryteria
kliniczne, histologiczne, immunopatologiczne oraz klonalng rearanzacje gendéw, opracowany przez
Miedzynarodowe Stowarzyszenie ds. Chioniakéw (ISCL, ang. International Society for Cutaneous
Lymphoma, Aneks A Tabela 33) [11].

Tabela 8.
Badania pomocnicze w rozpoznaniu CTCL [11, 47]
Podtyp CTCL/Stan choroby Badanie pomocne w diagnozie*
Wszyscy pacjenci z CTCL e morfologia krwi obwodowe;j

Pacjenci z MF, w sytuacji rozlegtych zmian
skornych ilub wystepowania limfadenopatii, ilub e badania obrazowe: rentgenowskie — RTG, tomografii komputerowej —
podejrzenia zajecia narzadow wewnetrznych (niew  TK
MF stadium IA-11A)

Pacjenci z CTCL, w sytuacji wystepowania e immunofenotypowanie krwi obwodowe;j (kryteria rozpoznania: utrata
erytrodermii (ztuszczajgcego zapalenia skory) lub CD26 na ponad 30% komorek, CD4+ i/lub CD7 na ponad 40%
obecnosci rozlegtych zmian skérnych komérek lub T CD4+/T CD8+ minimum 10:1)

e rozmaz krwi obwodowej oraz badanie cytologiczne (ocena obecnosci
Pacjenci z CTCL, w sytuacji podejrzenia zajecia komorek $ezar¥ 690) . . .
narzadéw wewnetrznych e oznaczenie stezenia dehydrogenazy mleczanowej (wysokie we krwi,
gdy w przebiegu chioniaka dochodzi do zajecia narzadéw
wewnetrznych)

e badanie molekularne rearanzacji genéw dla receptora T-

Trudne diagnostyczne przypadki réznicowania komérkowego (TCR, T-cell receptor) metodg polimerazy reakcji
dermatoz zapalnych i chtoniaka, szczegdlnie gdy faficuchowej (P_CRl p OI'Y merase ch"am re.atj‘tlon) . .
zgodne rearanzacje monoklonalne wystepujg w e zalecana ostrozngsc w interpretacji wynlk_ow .badanla klonalnosci ze

wiecej niz jednej lokalizacji skomej wzgledu na fakt, ze monoklonalne rearanzacje TCR mogg
wystepowaé w zmianach nienowotworowych oraz nie sg obecne we
wszystkich przypadkach MF

*Potwierdzenie monoklonalnosci rearanzacji receptoréw limfocytow T (TCR, ang. T-cell receptor) w pojedynczej biopsji nie wskazuje jednoznacznie
na wystepowanie zmiany o naturze nowotworowej. Klon musi mie¢ identyczny charakter w kilku lokalizacjach, aby $wiadczyt o nowotworowym
charakterze rozrostu (dotyczy to zaréwno przypadku, gdy wykonywano ocene skory, weztéw chtonnych, jak i krwi obwodowej, jak réwniez przypadku
oceny kilku wycinkéw skéry z réznych zmian u tego samego pacjenta); LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. Lactate dehydrogenase);

Tabela 9.
Charakterystyka histopatologiczna MF [5, 6, 11]

MF

e Stadium wstepne (praemycoticum, MF stadium IA): zmiany histologiczne nie sg charakterystyczne i przypominaja
przewlekty stan zapalny.

e Stadium naciekowe (infiltrativum, MF stadium IB-11A?): wystepowanie typowego obrazu, w ktérym nacieki ztozone z matych
i $rednich limfocytéw T o hiperchromatycznych i nieregularnych jadrach (nucleus cerebriformis) uktadajg sie
podnaskorkowo, a takze czesciowo wn kajg do naskorka (epidermotropizm). Wystgpowanie tzw. ropni Pautriera, czyli
sroédnaskorkowych, gestych naciekow z atypowych limfocytow T. Komorki chtoniakowe maja fenotyp dojrzatych limfocytow
T typu pomocniczego (T helper): CD3+, CD4+, CD45RO+, CD8-. Bardzo rzadko obserwuje sie przypadki MF o fenotypie
CD4-, CD8+.

o Stadium guzowate (tumoriforme, MF stadium IIB i wyzej): nacieki z nowotworowych limfocytéw sg bardziej geste i obejmuja
gtebokie warstwy skory, a niekiedy nawet tkanke podskoérng. Epidermotropizm moze w tym okresie nie wystgpowac. W
péznych stadiach MF moze dochodzi¢ do zan kania cech antygenowych limfocytéw T i pojawiania sie ekspresji antygenu
CD30+.

a) Do wnioskowanego programu lekowego kwalifikujg sie pacjenci od stanu IB.
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Tabela 10.
Charakterystyka histopatologiczna pcALCL [5, 6, 11]

pcALCL

e Rozlany naciek z limfocytéw CD4+, ktére utracity ekspresje jednego lub ki ku antygendw typowych dla limfocytow T (CD2,
CD3, CD5)

® >75% komorek nacieku musi wykazywac¢ ekspresje antygenu CD30+

e Ekspresja antygenu CLA na komoérkach nowotworowych, przy braku antygenu EMA i ALK

ALK - kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. Anaplastic lymphoma kinase); CLA — skoérny antygen limfocytarny (ang. Cutaneous lymphocyte
antigen); EMA — nabtonkowy antygen btonowy (ang. Epithelial membrane antigen);

Tabela 11.
Immunofenotyp MF [4]
pan-T Koreceptory Ziarnistosci cytotoksyczne Komérki NK Inne
Podtyp CTCL
CD3 CD2 CD5 CD7 CD4 CD8 TIA1 granzym B, perforyna CD56 CD16 CD30+
MF + + +/- -+ + -+ - - - - +/-*

*Zgodnie z definicjg MF ekspresja antygenu CD30+nie jest charakterystyczna dla tego podtypu CTCL, jednakze z badan wynika, ze u pacjentow
z MF ekspresja CD30+ wystepuje czesto, chociaz heterogenicznie [54]. CD30+ wystepuje wsrod 30-50% pacjentow z MF i jest najczesciej zwigzana
z transformacjg wielkokomérkowa (LCT) [47].

Tabela 12.
Immunofenotyp pcALCL [4]
pan-T Koreceptory Ziarnistosci cytotoksyczne Komérki NK Inne
Podtyp CTCL
CD3 CD2 CD5 CD7 CD4 CD8 TIA1 granzym B, perforyna CD56 CD16 CD30+
pcALCL + + + - + - + +/- - - +

2.5.2. Ekspresja antygenu CD30

Podstawg rozpoznania CTCL CD30+ (w tym MF i pcALCL) jest badanie histopatologiczne wycinkow ze
zmian skérnych uzupetnione o badanie immunohistochemiczne [47]. Ocena immunofenotypowa
w kierunku antygenu CD30 rutynowo wykonywana jest zatem w przypadku zidentyfikowania nacieku
limfocytow T w obrebie naskérka i/lub skéry wiasciwej. W badaniu wykorzystywane sg skrawki materiatu
bioptycznego (ocena immunohistochemiczna) lub zawiesiny komérek w cytometrii przeptywowej (ocena
immunocytochemiczna) [1]. Wynik oceny immunofenotypowej w kierunku antygenu CD30 daje
podstawe do klasyfikacji CTCL na CTCL CD30- oraz CTCL CD30+ (Rysunek 2) [29]. Warunkiem
rozpoznania pcALCL jest obecnos$¢ ekspresji antygenu CD30, natomiast zgodnie z definicjig MF
ekspresja antygenu CD30 nie jest charakterystyczna dla tego podtypu CTCL [31, 48, 55], jednakze
wystepuje ona u 30-50% pacjentow z MF i jest najczesciej zwigzana z transformacjg wielkokomérkowg

(LCT, ang. large cell transformation) [47].
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Rysunek 2.
Klasyczny algorytm oceny immunofenotypowej CTCL z dominujaca lokalizacja skorna (naskorek i/lub skéra wiasciwa,
wg Campbell 2010) [29]

Markery pan-T:
CD2, CD3, CD4, CD5, CD7, CD4:CD8

Przewazajacy naciek w
lokalizacji podskérnej

Przewazajacy naciek w lokalizacji skérnej

CD56, inne antygeny CD:

inne podtypy CTCL nie bedace
przedmiotem analizy

*Zgodnie z definicja MF ekspresja antygenu CD30+nie jest charakterystyczna dla tego podtypu CTCL, jednakze z badan wynika, ze u pacjentow
z MF ekspresja CD30+ wystepuje czesto, chociaz heterogenicznie [54].

Ocena zaawansowania choroby

Rozpoznanie CTCL, w tym takze w MF i pcALCL" uzupetnia sie okresleniem nasilenia/zaawansowania
klinicznego choroby:

¢ oceng rozlegtosci zmian skérnych — reguta dziewigtek Wallace’a i/lub reguta dtoni:

o zgodnie z regulg ,9”: powierzchnia gtowy, kazdej konczyny gornej to 9% powierzchni ciata,
powierzchnia przednia lub tylna tutowia to odpowiednio 18% powierzchni ciata (powierzchnia
brzucha to 9%, powierzchnia klatki piersiowej to 9%), powierzchnia kazdej konczyny dolnej to
odpowiednio 18% powierzchni ciata, powierzchnia krocza to 1% powierzchni ciata,

o zgodnie z regutg dioni: powierzchnia dtoni pacjenta to 1% powierzchni jego ciata [5, 6, 11],

e precyzyjng oceng zaawansowania klinicznego — klasyfikacja zmian skérnych, weztowych,
narzadowych i we krwi obwodowej wg Miedzynarodowego Stowarzyszenia ds. Chitoniakéw
(ISCL, ang. International Society for Cutaneous Lymphoma), Europejskiej Organizacji ds. Badan
i Leczenia Raka (EORTC, ang. European Society of Research and Treatment of Cancer)
z 2007 roku oraz TNMB (ang. Tumor-Nodes-Metastasis-Blood) z 2010 roku (Tabela 34, Tabela
35) [4-6, 11],

o kompletng oceng stopnia zaawansowania klinicznego — klasyfikacja wg skali Ann Arbor, ktérg
stosuje sie ogolnie w NHL (w tym w CLCL) w sytuacji zajecia weztdéw chtonnych i/lub innych
narzgdéw z uwagi na brak mozliwosci odrdéznienia postaci pierwotnie skérnych od zmian
wtornych w przebiegu chtoniakéw uktadowych na podstawie obrazu klinicznego i wyniku badania

histopatologicznego (Tabela 36) [4—6, 56],

1 Klasyfkacje stosowane w precyzyjnej ocenie zaawansowania klinicznego wykorzystuje sie zgodnie z danymi
literaturowymi/wytycznymi w MF, ale nie w pcALCL. Niekiedy jednak przedstawia sie podziat pcALCL wg klasyfikacji zmian
skoérnych, weztowych, narzgdowych i we krwi obwodowej w przebiegu CTCL wg ISCL/EORTC (TNMB — osobno dla kazdego z
ww. wskazn kéw/cech — nie powstaje finalne zestawienie kazdej z cech i podanie stopnia zaawansowania np. 11B, 1B).
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e oceng czynnikéw rokowniczych — kryteria Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI,
ang. International Prognostic Index) dla pacjentéw, u ktérych dokonano kompletnej oceny

zaawansowania klinicznego wg skali Ann Arbor (Tabela 37) [4-6, 56].

Wykorzystanie wskazanych powyzej klasyfikacji lub kryteriow dostarcza szczegoétowych informacii
na temat choroby juz na jej samym poczatku. Informacje te sg kluczowe w doborze odpowiedniegj

metody terapii, jak rowniez w ocenie skutecznosci zastosowanego leczenia [4—6].

Obraz kliniczny, przebieg choroby, powiktania oraz rokowanie

CTCL, w tym jego podtypy MF i pcALCL, charakteryzuje odmienny przebieg kliniczny i rokowanie
w poréwnaniu do chtoniakéw uktadowych. Catkowite wyleczenie pacjenta z CTCL rzadko jest mozliwe
[3, 5, 6, 11].

Wiekszos¢ pacjentow z CTCL doswiadcza objawow skoérnych (wykwity skérne, swigd) od wczesnego
stadium choroby. Jednakze klinicznie zmiany te nie sg specyficzne i niejednokrotnie mogag byc¢
przez dtugi czas mylone z innymi schorzeniami skéry (m.in. atopowym zapaleniem skéry, tuszczycg czy

reakcjami alergicznymi skory) [10, 11, 49, 57, 58].

W poézniejszych stadiach CTCL dochodzi do zajecia przez zmiany chtoniakowe weztéw chtonnych, krwi,
jak réwniez innych organéw. W zaawansowanych stadiach choroby obserwuje sie wystepowanie
owrzodzen, wtérnych zakazeh bakteryjnych na zmianach skoérnych, erytrodermii, powiekszenia weztéw
chtonnych, jak rowniez ucigzliwego swigdu skoéry czy tez bélu, ktére znaczaco wptywajg na obnizenie
jakosci zycia pacjentoéw [11, 18, 57, 58]. Stosunkowo dobre rokowanie jest obecne w CTCL do stadium
IIA, w bardziej zaawansowanej chorobie ryzyko zgonu pacjenta z powodu tego nowotworu ulega

znacznemu wzrostowi.
Ziarniniak grzybiasty

Przebieg kliniczny MF charakteryzuje sie wystepowaniem nieswoistych wykwitéw skoérnych tworzgcych
rozlegte nacieki oraz zmiany guzowate z pojawiajgcymi sie w ich obrebie owrzodzeniami w toku rozwoju

choroby. Zmiany skérne w MF pojawiajg sie w 3 etapach:

1. okres wstepny/rumieniowy (stadium praemycoticum) — odpowiadajgcy stadium zaawansowania |,

2. okres naciekowy (stadium infiltrativum) — odpowiadajgcy stadium zaawansowania IB-IIA,

3. okres guzowaty (stadium tumoriforme) — odpowiadajgcy stadium zaawansowania 1B (Rysunek 3)
[4-6, 11].

Co istotne, u jednego chorego mogg wystgpi¢ jednoczesnie 3 typy zmian skoérnych. Objawem
towarzyszacym na wszystkich etapach MF jest $wiad nasilajgcy sie wraz z postepem choroby [5, 6, 11].
Pacjenci z MF w stadium wstepnym/rumieniowym z niespecyficznymi zmianami skornymi czesto

btednie otrzymujg diagnoze wyprysku, atopowego zapalenia skory, tuszczycy zwyczajnej. W celu
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unikniecia btednej diagnozy na tym etapie stosowany jest uprzednio zaprezentowany algorytm

utatwiajgcy rozpoznanie choroby opracowany przez ISCL w 2005 roku (Rozdz.2.5, Tabela 33) [11].

We wczesnych stadiach MF (stadium IA—-IIA) choroba obejmuje jedynie lokalizacje skérng, natomiast
w zaawansowanych stadiach MF (stadium |IB-1V) dochodzi dodatkowo do zajecia weztéw chtonnych
przez naciek chtoniakowy i/lub zajecia narzagdéw wewnetrznych. Postep kliniczny choroby utozsamiany
jest zatem z uogodlnieniem procesu chtoniakowego, wystepowaniem rozlegtych owrzodzen, wtornych
zakazen bakteryjnych, erytroderii (stadium Ill, gdy zmiany obejmujg powyzej 80% powierzchni skory),
limfadenopatii, powiekszeniem watroby oraz sledziony, jak rowniez zajeciem szpiku i krwi obwodowej
(stadium 1V, Rysunek 3) [4-6, 11]. Wnioskowany program lekowy obejmuje pacjentow od stopnia

zaawansowania IB.

Obraz kliniczny MF dodatkowo moze byé zréznicowany ze wzgledu na wystepujgce jego podtypy:
Najczesciej wystepujacymi podtypami MF sa:

e MF odmiana folikulotropowa,

¢ siatkowica pagetoidalna,

e MF typu skory obwistej i ziarniniakowej [11].

W przebiegu MF, w zaawansowanych stadiach moze dochodzi¢ do transformacji w bardziej agresywne
postacie CTCL, ktérych wystagpienie istotnie wptywa na pogorszenie rokowania wiekszosci pacjentow
(Wykres 6). Agresywne postacie CTCL, do ktérych MF moze ulegac transformagiji to:
e zespot Sézary’ego (3% przypadkéw zaawansowanego MF),
e MF ztransformacjg wielkokomaérkowg (LCT, ang. Large cell transformation), 20—50% przypadkow
zaawansowanego MF, gdzie transformacja LCT obejmuje zaréwno przypadki CD30+, jak réwniez
CD30- [5, 6, 24, 59, 60].

Rokowanie chorych na MF zalezne jest od:

e wieku pacjenta,

e fazy choroby,

e wystgpienia transformacji,

e obecnosci ekspresiji antygenu CD30+,

e odmiany MF (MF odmiana folikulotropowa — gorsze rokowanie),

e rozlegtosci zmian na skorze,

e zajecia weziéw chionnych i/lub narzagdow wewnetrznych (Rysunek 4, Wykres 3, Wykres 4,
Wykres 5, Wykres 6) [5, 6, 48, 59-62].

Rokowanie pacjentdow z MF w ograniczonym etapie rumieniowo-naciekowym (MF IA, dla ktérego
charakterystyczne jest wystepowanie zmian skérnych w ponizej 10% powierzchni ciata), jak réwniez
w uogolnionym stadium rumieniowo-naciekowym (MF IB, dla ktérego charakterystyczne jest
wystepowanie zmian skérnych w powyzej 10% powierzchni ciata) jest dobre, odsetki 10-letnich przezyé

sg bardzo wysokie — odpowiednio 97-98% i 83%.
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Pacjenci z MF w stadium guzowatym (MF od IIB), jak rowniez w stadium narzgdowym (MF IV) majg
znacznie gorsze rokowanie, ponizej 50% chorych przezywa 10 lat, a odsetki 10-letnich przezy¢ wynoszg
odpowiednio 42% i jedynie 20% (Wykres 3) [5, 6, 11].

Rokowanie chorych na MF jest gorsze w zaawansowanych stadiach choroby (odsetek 5-letnich przezy¢
wynosi ponizej 45%, a mediana okresu przezycia 35 miesiecy, Wykres 4, Wykres 5). Rokowanie
chorych na MF jest gorsze réwniez w momencie wystgpienia transformacji MF do chtoniaka
agresywnego i wigze sie ze skroceniem czasu przezycia chorych — przezycie chorych na MF od
momentu wystgpienia transformacji (zesp6t Sézary’ego, MF z transformacjg LCT) wynosi tylko 11—
36 miesiecy. Odsetek 5-letnich przezy¢ dla transformacji MF-LCT wynosi ponizej 20%, a mediana

okresu przezycia jedynie 19-36 mies. (Wykres 6) [1, 3, 32, 55].

Rysunek 3.
Zmiany skorne w MF w zaleznosci od etapu ich wystepowania wg PTOK 2013/Zalecenia Onkologia Kliniczna 2015 i PTD
2017 [5, 6, 11]

ezmiany rumieniowe*

Okres wstepny/rumieniowy (stadium ezmiany rumieniowo-ztuszczajace* lub wypryskowate*
praemycoticum) - MF stadium |

*Gtownie na nieeksponowanych na storice czesciach ciata.

edominujgce ptaskie nacieki** - zaréwno w obrebie zmian

e e R rumieniowych, jak i na skérze wczesniej niezajetej

D ) : ) .
ettt = P et [, ) **Nacieki moga miec rézne ksztatty, na przyktad okragte,

owalne, obraczkowate lub tukowate.

esinoczerwone guzy z tendencjg do powstawania owrzodzen -
zaréwno w obrebie zmian naciekowych, jak i na skérze
wczesniej niezajetej

Okres guzowaty (stadium tumoriforme)
- MF stadium IIB i

a) Gdy zmiany obejmuja >80% powierzchni skoéry (erytrodermia, MF stadium Ill).

Rysunek 4.
Rokowanie pacjentéw z MF (opracowanie na podstawie [5, 6, 48, 60, 61])

e Gorsze rokowanie

* MF IIB, stadium guzowate

*MF IV, stadium narzadowe

* MF w zaawansowanych stadiach (odsetek 5-letnich przezy¢ <45%, mediana okresu przezycia: 35 miesiecy)

¢ MF z transformacjg do chtoniaka agresywnego (mediana okresu przezycia od momentu wystgpienia transformacji:
11-36 miesiecy; dla transformacji MF-LCT: 19-36 miesiecy)

* MF, wiek >60 roku zycia

*MF, podwyzszone stezenie LDH (marker zajecia narzagdéw wewnetrznych)

*MF T3 (z obecnymi guzami skéry) z obecnoscig ekspresji antygenu CD30+

m]  Lepsze rokowanie

*MF IA, ograniczone stadium rumieniowo-naciekowe
*MF IA, uogdlnione stadium rumieniowo-naciekowe

LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. Lactate dehydrogenase); MF-LCT — MF z transformacjg wielkokomérkowa (ang. Large cell transformation)
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Wykres 3.
Odsetek pacjentow z MF z 10-letnim przezyciem — rokowanie pacjentéw z MF w zaleznosci od rozlegtosci nacieku
chtoniakowego (2017 rok) [11]

100% - 97-98%
80%
60%
40%

20%

Odsetek 10-letnich przezyé [%]

0%

MF IA, Ograniczone stadium MF IB, Uogdlnione stadium MF IIB, Stadium guzowate MF IV, Stadium narzagdowe
rumieniowo-naciekowe rumieniowo-naciekowe
(zmiany skérne <10% p.c.) (zmiany skérne >10% p.c.)

Wykres 4.
Odsetek pacjentéow z MF z 5-lethim przezyciem — rokowanie pacjentéw z MF w zaleznosci od stopnia zaawansowania
choroby (2017 rok) [11]

100% 98%

88% 89%  89%
80%
60% 6% 4%

48%
41%
40%
23%
20% 18%
(J
MF, MF, MF, MF, MF, MF MF MF, MF MF,

ogotem stadium IA stadium IB stadium lIAstadium IIB stadium  stadium  stadium  stadium  stadium
1A 111B IVA1 IVA2 IVA2

Odsetek 5-letnich przezyé [%]

Wykres 5.
Odsetek pacjentéw z MF z 5- i 10-letnim przezyciem — rokowanie pacjentow z MF w zaleznosci od stopnia zaawansowania
choroby (2010 rok) [61]

0,
100% 94%38% o405
80%
60% 47%
40%
18% 18%159, 18%
20%
0%
MF, MF, MF, MF, MF, MF, MF, MF, MF, MF,
ogétem stadium IA stadium IB stadium  stadium stadium stadium stadium stadium stadium
1A 1B 1A 111B IVA1 IVA2 IVA2

B Odsetek 5-letnich przezy¢ B Odsetek 10-letnich przezy¢

*Nie raportowano.
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Wykres 6.
Odsetek pacjentow z MF z 5- i 10-letnim przezyciem — rokowanie pacjentéw z MF w zaleznosci od wystepowania
czynnikéw obcigzajacych rokowanie (2010, 2014 rok) [60, 61]

100%

78% 75%
66%

80%

54%
00% i 45%**

40%
20%**

20%

0%

MF, ogbtem MF, odmiana MF, zaawansowane MF, z transformacja LCT
folikulotropowa stadium

B Odsetek 5-letnich przezy¢ B Odsetek 10-letnich przezyé

Na wykresie przedstawiono dane z 2010 roku (publikacja Agar 2010), chyba ze zaznaczono inacze;j.
*Nie raportowano.
**Dane z 2014 roku. Warto$¢ pochodzi z publikacji Pulitzer 2014.

Pierwotny skérny anaplastyczny chioniak z duzych komérek T

Kliniczna manifestacja pcALCL obejmuje wystepowanie pojedynczych (80%) lub mnogich guzéw (20%)
o $rednicy 1-10 cm. Sg to nieswoiste zmiany (wykwity skoérne, nacieki oraz zmiany guzowate
z ewentualnie wystepujacymi na nich owrzodzeniami) obejmujgce zazwyczaj skore klatki piersiowej,
twarzy oraz konczyn. W okoto 1/3 przypadkéw pcALCL moze dochodzi¢ do samoistnego zmniejszania
sie (inwolucji) pojedynczych guzéw, jednakze zmiany skérne wystepujgce diuzej niz 3 miesigce sg mniej
podatne na ustgpienie. U niewielkiej liczby pacjentéw z pcALCL (okoto 10%) dochodzi do wtérnego
zajecia okolicznych weztéw chtonnych, w takiej sytuacji konieczne jest wykluczenie wtérnego zajecia
skory i weztdw chtonnych przez uktadowa postac chtoniaka z duzych komérek anaplastycznego (ALCL,
ang. anaplastic large cell lymphoma), chtoniaka Hodgkina (HL, ang. Hodgkin lymphoma) lub
transformacje MF CD30+ [4-6, 11, 63]. Transformacja pcALCL do uktadowych postaci chtoniakow
wystepuje w przypadku okoto 14 % pacjentdw z pcALCL i wigze sie z bardziej agresywnym przebiegiem
choroby [63].

U pacjentéw z pcALCL nawroty choroby odnotowuje sie w przypadku 40% pacjentow. Wiekszos¢
nawrotow manifestuje sie skornie (84%), pozostate systemowo (16%). Pacjenci z pcALCL zatem
odpowiadajg na leczenie, jednakze w przebiegu choryby wystepujg trudnosci z utrzymaniem
dtugotrwatej odpowiedzi na zastosowane leczenie [63]. Rokowanie pacjentéw z pcALCL (de novo) jest
zwykle dobre (pomimo niekorzystnego i niepokojacego obrazu histopatologicznego, jak réwniez
wysokiego wskaznika nawrotéw wystepujacych u okoto 40% pacjentow. 5-letnie przezycie osiggaja
wszyscy pacjenci, natomiast 10-letnie przezycie osigga ponad 90% chorych na pcALCL (Wykres 7) [4—
6, 11, 63].
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Wykres 7.
Odsetek pacjentow z pcALCL z 5- i 10-letnim przezyciem — rokowanie pacjentéw z pcALCL (2017 rok) [11]

100% 100% 95%
80%
60%
40%
20%
0%
pcALCL (de novo), ogdtem

B Odsetek 5-letnich przezy¢ Odsetek 10-letnich przezy¢

Wplyw na jakos¢ zycia

CTCL, w tym MF i pcALCL, jako nowotwor ztosliwy stanowi zagrozenie dla zycia pacjenta, a takze
W znaczny sposob obniza jego jakos¢ (Rysunek 5) [64—68]. Ugdlnienienie procesu nowotworowego
z zajeciem wielonarzgdowym, erytrodermig prowadzi do szybkiego zgonu, $redni czas przezycia
chorych z transformacjg wielkokomérkowg w przebiegu MF nie przekracza 2 lat [3]. W badaniu
ALCANZA obejmujacym populacje uprzednio leczonych pacjentéw z MF/pcALCL (mediana obserwac;ji:
22,9 mies.) zmarto okoto 25% pacjentéw badania [54].

Z uwagi na bardzo silng manifestacje skorng w postaci licznych zmian rumieniowo-ztuszczajgcych,
naciekowych, sinoczerwonych guzéw z tendencjg do tworzenia masywnych owrzodzen choroba bardzo
szybko prowadzi do poczucia braku samoakceptacji przez chorych i wycofania sie przez nich
z funkcjonowania w otoczeniu. Ogétem jakosé zycia pacjentéw z CTCL jest nizsza wsrdéd pacjentow
z bardziej zaawansowang chorobg, jak réwniez wsrdéd pacjentow u ktérych CTCL ma charakter

agresywny [66, 67, 69].

Okoto 70-90% pacjentow z CTCL doswiadcza swigdu, ktory dla prawie 50% stanowi czesto bgdz
zawsze problem w codziennym funkcjonowaniu. Czesto$¢ wystepowania $wigdu jest wieksza

u pacjentow w zaawansowanym stadium CTCL (Tabela 13) [69, 70].

Badania wskazujg rowniez, ze okoto 40% pacjentéw z CTCL doswiadcza bdlu, a dla 13% pacjentow
z CTCL bdl jest troche lub bardzo odczuwalny. Pacjenci poza $wigdem doswiadczajg utraty witosow
oraz innych probleméw skoérnych (sgczenia, zakazenia skory, intensywnej suchosci skory, tuszczenia
sie, wystepowania cienkiej i wrazliwej skory), dodatkowo bolesnosci skory oraz miesni powodujgcych
zaburzenia snu, poruszania sie, jak réwniez trudnosci z funkcjonowaniem dioni. Wymienione objawy
wptywajg w oczywisty sposéb na fizyczne funkcjonowanie, ale stanowig réwniez obcigzenie psychiczne

oraz wywierajg negatywny efekt na zycie osobiste, spoteczne i zawodowe pacjentéw. [66, 67].

Pacjenci w zwigzku z chorobg zmuszeni sg do zmniejszenia swojego czasu pracy (Rozdz. 2.2) lub
rezygnacji z pracy (odejscie na emeryture) w miare postepu choroby [66—68]. Widoczno$¢ zmian

skérnych powoduje ponadto poczucie ograniczenia i prowadzi do zwiekszonego, w stosunku do os6b

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 26



Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skornego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych
komorek T) z obecnosciag ekspresji CD30

zdrowych, zakrywania skory. Bolesno$¢ i wrazliwo$é skéry wptywa rowniez na codzienne czynno$ci
i stanowi istotng bariere w normalnym funkcjonowaniu, wynikajgcg z oszpecenia ciata i zwigzang z nim
stygmatyzacjg spoteczng. Nie bez znaczenia jest rowniez emocjonalny ciezar zycia z widoczna,
oszpecajgcg chorobg, prowadzacg ostatecznie do zgonu. Ponadto wskazuje sie na duzg role
opiekuhczg rodziny w opiece nad chorymi z CTCL. Opiekunowie sg dla chorych dostawcami
i koordynatorami pomocy i opieki. CTCL obcigza psychicznie zaréwno pacjentéw jak ich opiekundw [66—
68, 71].

Rysunek 5.
Strefy zycia zaburzone przez CTCL

ogolne
funkcjonowanie

relacje funkcjonowanie
miedzyludzkie fizyczne

funkcjonowanie funkcjonowanie
spoteczne emocjonalne

funkcjonowanie
psychiczne

Tabela 13.
Czestos¢ wystepowania swigdu wsréd pacjentéw z CTCL [69, 70]
Populacja pacjentow Czestos¢ wystepowania swiadu [%] Zrédio
66% Vij 2012 [70]
CTCL ogoétem
88% Wright 2013 [69]
Wczesne stadium CTCL 62% Vij 2012 [70]
Po6zne/zaawansowane stadium CTCL "
(stadium IIB—IVB) 83% Vij 2012 [70]
MF 61% Vij 2012 [70]
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2.8.1. Badanie jakosci zycia polskich pacjentéw z CTCL oraz wptywu choroby na

codzienne funkcjonowanie

Na przetomie 2018/2019 roku przeprowadzone zostato badanie, ktérego celem byta ocena wptywu
CTCL na jako$¢ zycia oraz codzienne funkcjonowanie chorych. Badanie, ktérego hastem przewodnim
jest ,Chtoniaki, ktérych nie znamy. Problem, ktérego nie widzimy” to pierwsze w Polsce opracowanie w
catosci poswigcone pacjentom z CTCL. Ambasadorkami zostaty Panie prof. dr hab. n. med. Matgorzata
Sokotowska-Wojdyto oraz dr n. med. Hanna Cieptuch, ktére jednoczesnie aktywnie zaangazowaty sie
we wspottworzenie czesci eksploracyjnej analizy. Badanie znalazto poparcie Polskiej Grupy Badawczej
Chtoniakéw (PLRG), Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD) oraz Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego (GUMED). Od strony pacjenckiej, badaniu patronowaly Stowarzyszenie Przyjaciot
Chorych na Chioniaki ,Przebisnieg”, Stowarzyszenie Wspierajgce Chorych na Chioniaki ,Sowie Oczy”,
Instytut Praw Pacjenta i Edukacji Zdrowotnej, Krajowego Forum na rzecz terapii choréb rzadkich
,0rphan” oraz Federacja Pacjentéw Polskich. Szerokie wsparcie ze strony Stowarzyszen Pacjentow
odzwierciedlito istote problemu i potrzebe dokonania oceny w tej domenie zycia chorych, jakg jest jego
jakos¢. Patronat medialny objety portale poswiecone tematyce hematologicznej i onkologicznej, t.).

www.zwrotnikraka.pl oraz www.hematoonkologia.pl.

Kryteria wigczenia do badania spetnili nastepujgcy pacjenci:

e zMF lub SS:
o leczeni w ramach programu lekowego (PL) B.66,
o ktorzy zakonczyli leczenie w PL B.66,
o ktorzy nie zakwalifikowali sie do PL B.66, ale z medycznego punktu widzenia terapia BX byta

u nich uzasadniona,

e pcALCL lub z innymi podtypami CTCL:

e pacjenci z ww. wskazaniami doswiadczeni przez chorobe, tj. etap terapii polegajacej wytgcznie
na terapii miejscowej i fototerapii maja juz za sobg,

o lekarze leczgcy osobiscie zakwalifikowanych do badania pacjentow.

Badanie jakosci zycia polskich pacjentow z CTCL zostato przeprowadzone w 2 etapach, ktére

szczegotowo zostaty opisane ponizej (Tabela 14).

Tabela 14.
Metodyka badania jakosci zycia polskich pacjentéw z CTCL [72]

Etap badania Opis metodyki

Seria wywiadow pogtebionych z 2 lekarzami i 2 pacjentami, ktorej celem byto stworzenie
ankiety, ktéra obejmujac najistotniejsze z punktu widzenia pacjenta kwestie, pozwolitaby
na zobrazowanie jakosci zycia chorych z CTCL.

1. etap — cze$¢ eksploracyjna
(listopad—grudzien 2018)

Woykorzystanie kwestionariuszy (dla pacjentéw i lekarzy) powstatych w ramach czesci
eksploracyjnej oraz standardowo stosowanego w chorobach dermatologicznych
kwestionariusza Skindex-29, w ramach tej czgsci kwestionariusze wypetniane byty
samodzielnie przez pacjentéw z CTCL oraz ich lekarzy (proba zrealizowana: pacjenci —
67 kwestionariuszy, lekarze — 20 kwestionariuszy).

2. etap — czes¢ ilosciowa
(styczen—-marzec 2019)

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 28



Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skornego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych
komorek T) z obecnosciag ekspresji CD30

Wiekszos$¢ badanych pacjentow z CTCL (63%) to mezczyzni (Wykres 8), zazwyczaj nieco starsi niz
kobiety (przecietny mezczyzna z CTCL ma 61 lat, a kobieta 58 lat, Wykres 9). Co piaty pacjent z CTCL
(22% badanych) zmaga sie ze swojg chorobg samotnie. Pozostali moga liczy¢ na wsparcie swojego
partnera(ki) — 64% pacjentow lub dzieci — 24% pacjentéw (Wykres 10). Okoto jedna trzecia badanych
(34%) ocenita swojg sytuacje finansowg jako niezadowalajgcg (Wykres 11). Warto podkresli¢, ze
szacunki lekarzy dotyczgce pici i wieku pacjentéw z CTCL sg zblizone z deklaracjami samych

pacjentow.

Wykres 8.
Ple¢ pacjentow z CTCL wg kwestinaiuszy pacjenckich [72]

37% | 63% B Mezczyzna
B Kobieta

Pokazano odsetek pacjentéw, n = 67 pacjentow.
Wykres 9.
Wiek pacjentéw z CTCL wg kwestionariuszy pacjenckich [72]

B wszysycy W mezczyini Srednio: 60 lat/ 61 lat’ 58 lat

B kobiety 33%

25% 25%
1) 22% 9
17% 18% 17% 20% 17% 19% 20% 44,

14% 15% 13%

e =s B

ponizej 40 lat 40-49 lat 50-59 lat 60-64 lata 65-69 lat 70 lat i wiecej

wiek do 60 lat: 45% 40% 54% wiek 60 lat lub wiecej: 55%/ 60%, 46%

Pokazano odsetek pacjentéw, n = 64 pacjentow
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Wykres 10.
Opiekun pacjenta z CTCL wg kwestionariuszy pacjenckich [72]

nie ma opiekuna

jest opiekun:

partner(ka)

doroste dziecko/ dzieci
rodzic / rodzice
niepetnoletnie dziecko/dzieci
ktos inny

inna dorosta osoba

78%

Pokazano odsetek pacjentéw, n = 67 pacjentéw, mozliwos¢ wielu odpowiedzi (opiekun — pomaga w codziennych czynnosciach, w procesie
leczenia).

Wykres 11.
Ocena sytuacji finansowej pacjentow z CTCL wg kwestionariuszy pacjenckich [72]

B Zdecydowanie
niezadowalajgca +
niezadowalajaca

W Zdecydowanie
zadowalajaca +
zadowalajaca

B brak danych

Pokazano odsetek pacjentéw, n = 67 pacjentow.

Jedna czwarta pacjentéw z CTCL (25%) ma wyksztatcenie wyzsze — jest to poziom zblizony do catej
populacji w Polsce (Wykres 12). Tylko 25% pacjentow z CTCL mieszka na wsi, co jest odsetkiem
znacznie nizszym niz w populacji Polski (40% wg GUS 2018, Wykres 13). Srednia dtugo$¢ trwania

choroby w badaniu to okoto 7 lat (Wykres 14).

Wykres 12.
Wyksztatcenie pacjentéow z CTCL wg kwestionariuszy pacjenckich [72]

W Podstawowe, gimnazjalne
M Zasadnicze zawodowe

m Srednie ogdInoksztatcace 1% 28% 24% 21% 25%

M Policealne oraz Srednie zawodowe
B Wyzsze

Pokazano odsetek pacjentéw, n = 67 pacjentow.

Wykres 13.
Wielkos$¢ miejscowosci zamieszkania pacjenctéw z CTCL wg kwestionariuszy pacjenckich [72]

M miasto >500tys

M miasto od 200tys do 499tys. () ) o, o,
m Miasto do 200tys 25% 18% 28% 25%
u Wies
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Pokazano odsetek pacjentéw, n = 67 pacjentow.

Wykres 14.
Od jak dawna pacjent z CTCL choruje — moment wystgpienia po raz pierwszy objawéw choroby wg kwestionariuszy
pacjenckich [72]

Srednio: 6 lat i 8 miesiecy temu
Mediana: 5 lat i 4 miesigce

mm

do 2 lat temu 3-4 lata temu 5-6 lat temu 7-8 lat temu 9-10 lat temu dawniej niz 10 lat
temu

Pokazano odsetek pacjentéw, n = 67 pacjentow.

Wyniki badnia z wykorzystaniem skali Skindex-29 wskazujg na $redni wptyw CTCL na kazda z trzech
analizowanych sfer zycia (Wykres 15). Najwyzsze wyniki uzyskano w zakresie odczuwania wrazliwosci
skory oraz $wigdu skéry. Z innych aspektow — wyraznie zaznaczona byta obawa pacjentéw, o to, ze ich

problem dermatologiczny moze sie pogorszy¢ (lek przed progresja).

Wykres 15.
Wartos¢ (pkt) indeksu Skindex-29 [72]

100

Im wyzsza wartos¢ indeksu, tym wiekszy wptyw choroby na dang sfere zycia.
80

60
50,7 49,7 48,2

40

20

Emocje Objawy Funkcjonowanie

Pokazano $rednig warto$¢, n = 65 pacjentéw. Skala wynikéw — od 0 (nigdy) do 100 pkt. (caty czas).

Na podstawie przeprowadzonych w badaniu kwestionariuszy powstalych w ramach czesci
eksploracyjnej badania mozliwe byto okreslenie wptywu dtugosci okresu diagnostyki CTCL na odczucia
chorych, ponadto ogdlnego wptywu choroby na codzienne funkcjonowanie, na sfere fizyczna,

emocjonalng i zawodowg jak réwniez na samodzielnos¢ pacjentéw z CTCL.

Wyniki badania odnosnie do okresu diagnostyki wskazuja, ze proces diagnostyczny jest utrudniony ze
wzgledu na niespecyficznosé objawdw choroby i samg biologie choroby. Wykazano dtugi sredni czas
od pierwszych objawéw do diagnozy — 2 lata 9 miesiecy (wedtug odpowiedzi pacjentéw), z czego 29%

pacjentow diagnozowanych jest diuzej niz 2 lata. W proces diagnostyczny zaangazowanych jest Srednio
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3 lekarzy, u 25% badanych az 5 lekarzy lub wiecej. Przedtuzajacy sie czas diagnostyki negatywnie
wptywa na stan psychiczny pacjentow (Wykres 16).

Wykres 16.
Dtugi okres diagnostyki — odczucia pacjentow [72]

M Nie (1+2) M ani nie ani tak (3) MW Tak (4+5)
W TRAKCIE diagnozowania choroby
Okres diagnozowania choroby trwat zbyt diugo [5/4 BEVLZ3

Czutem(am) strach przed diagnoza, obawiatem(am) sie
najgorszego

18% 8%

Gdy diagnozowano u Pana/i chorobe Czutem(am) sie

A 19% 21%
zagubiony(a)

Wstydzitem(am) sie objawoéw choroby, batem(am) sie
reakcji innych ludzi

W MOMENCIE postawienia diagnozy

19% 25%

Bytem(am) przerazony(a) |34 P

Poczutem(am) ulge, ze w koricu wiadomo co mi dolega [34 31%

Miatem(am) poczucie, ze lekarz, ktéry sie mng opiekuje
wie co ma robié¢

% 17%

Pokazano odsetek pacjentéw, n = 62—-66 pacjentéw. Ocena na skali od 1 do 5, 1- Zdecydowanie nie, a 5 — Zdecydowanie tak.

Wyniki badania odnosnie do ogdlnego wptywu choroby na codzienne zycie pacjentdéw z CTCL wskazujg
na jej duze oddziatywanie. Az 87% pacjentéw z CTCL (9 na 10 pacjentéw) ocenia, ze wptyw choroby
na ich codzienne zycie jest co najmniej dos¢ duzy. Natomiast 60% pacjentow uwaza, ze choroba
oddziatuje na ich zycie w duzym lub bardzo duzym stopniu. Wptyw CTCL na zycie codzienne
chorych w jeszcze wigkszym stopniu dostrzegajg lekarze (Wykres 17).
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Wykres 17.
Wplyw choroby na codzienne zycie pacjentéw z CTCL — ogdlnie [72]

= Brak lub niewielki (oceny 1,2,3) =4 =5 =6p Suma
(4,5i86)

wszyscy pacjenci 4;27% 5; 33% 6; 27% 87%
wszyscy pacjenci wg lekarzy 4;11% 5;47% 6; 37% 95%

vlz\’lgrxano odsetek pacjentéw/lekarzy, n = 67 pacjentéw/19 lekarzy. Ocena na skali od 1 do 6, 1 — Brak jakiegokolwiek wptywu, a 6 — Bardzo duzy
Wyniki badania odnosnie do wptywu choroby na sfere fizyczng oraz samodzielno$¢ pacjentow z CTCL
wskazujg na znaczny wptyw choroby na sfere fizyczng chorych (poziom podobny do ogdlnego wptywu
choroby na codzienne zycie pacjentéw z CTCL). Co drugi pacjent doswiadcza trudnosci z zasypianiem
(54%), ogranicza swojg aktywnos¢ fizyczng w zwigzku z chorobg (52%) lub szybciej meczy sie i nie ma
sity funkcjonowac tak jak przed chorobg (47%). Co pigty pacjent (18%) ma problemy z samodzielnym
poruszaniem sie (zalezny od stadium choroby, Wykres 18). Ponadto 58% badanych przyznato, ze CTCL

ma wptyw na ich samodzielnos¢ (Wykres 19).

Wykres 18.
Sprawnos¢ fizyczna pacjentéw z CTCL [72]

M Nie (1+2) H ani nie ani tak (3) B Tak (4+5)

Mam trudnosci z zasypianiem/ bezsenne noce 19% 27%

Ograniczytem(am) swojg aktywnosc¢ (w aspekcie
fizycznym) w zwigzku z pojawieniem sie choroby

17% 31%

Szybciej mecze sie nie mam sity funkcjonowad tak jak
przed chorobg

23% 30%

Mam problemy z samodzielnym poruszaniem sie 29%

Pokazano odsetek pacjentow, n = 62—-65 pacjentéw. Ocena na skaliod 1 do 5, 1 — Zdecydowanie sie nie zgadzam, a 5 — Zdecydowanie sie zgadzam.
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Wykres 19.
Skala wptywu choroby na samodzielnos¢ [72]

M Brak / nieznaczny (oceny 1,2,3) m4 m5 =6

Pokazano odsetek pacjentéw, n = 39 pacjentéw. Ocena na skali od 1 do 6, 1— Brak jakiegokolwiek wptywu, a 6 — Bardzo duzy wptyw.

Wyniki badania wskazujg na znaczny wptyw choroby na sfere emocjonalng chorych. Co drugi badany
mowi 0 poczuciu przyttoczenia chorobg oraz obawach o swoje zycie i zdrowie (odpowiednio 48% i 46%
badanych), a co trzeci (31%) o catkowitym podporzgdkowaniu zycia chorobie. Czesta jest tez tesknota
za wczesniejszym trybem zycia (64%). Ponadto, 40% pacjentow doswiadczato emocjonalnego wptywu
oszpecenia ciata. Co czwarty pacjent (27%) méwi o poczuciu uzaleznienia od innych. Dodatkowo, co
trzeci pacjent (31%) ukrywa chorobe ze wzgledu na reakcje otoczenia, a co 6 (15—-16%) mowi wprost o

przykrych reakcjach takich jak obrzydzenie, ocenianie czy strach przed zarazeniem (Wykres 20).

Wykres 20.
Postawy, emocje i relacje spoteczne pacjentéow z CTCL [72]

B Nie (nigdy+rzadko) M czasami B Tak (czesto+bardzo czesto) M brak danych

Tesknota za wczesniejszym trybem zycia/ mozliwosciami  [1le4/ a4
Mam poczucie, ze choroba mnie przyttacza 26% 26%
Moje zycie jest catkowicie podporzgdkowane chorobie 34% 31%
Poczucie oszpecenia/ niskiej atrakcyjnosci fizycznej 25% 34% 40%
Poczucie uzaleznienia od innych 27% 27%
Strach innych ludzi przed mojg chorobga/ obawa przed... 18% 16%
Ukrywanie choroby ze wzgledu na reakcje otoczenia 37% 30% 31%
Przykre reakcje otoczenia: obrzydzenie, ocenianie,... 18% 15%

Lek o swoje zycie i zdrowie 23% 28%

Pokazano odsetek pacjentéw, n = 63—-67 pacjentow.

Wyniki badania odnosnie do wptywu choroby na sfere zawodowg pacjentow z CTCL wskazujg, ze co
czwarty chory (25% sposrod wszystkich odpowiedzi) stwierdzit, ze CTCL wprowadzit istotne zmiany w
ich zyciu zawodowym, tj. spowodowat zaprzestanie pracy, zmiane warunkéw pracy. Sposréd tych
badanych 67% stwierdzito zmiane w zarobkach, w tym az 46% przyznato, ze ich zarobki zmalaty o
potowe lub bardziej. Chorzy majg problem z utrzymaniem wydajnosci w pracy i czestym korzystaniem
ze zwolnien lekarskich lub dni urlopowych. Co pigty chory odczuwa negatywny stosunek przetozonego
lub kolegéw w zwigzku z chorobg. Co drugi chory ma poczucie, ze jego praca jest zagrozona z powodu
choroby (Wykres 21).
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Wykres 21.
Wptlyw choroby na prace zawodowa u pacjentéw z CTCL [72]

m Nie (1,2) M ani tak ani nie (3) W Tak (4,5)

Mam problemy z utrzymaniem takiej samej wydajnosci/
efektywnosci w pracy jak przed chorobg

26%

Mam poczucie, ze moja praca jest zagrozona z powodu
mojej choroby

27% 27%

Mam problemy z czestym korzystaniem ze zwolnien
lekarskich lub dni urlopowych

19% 35%

Odczuwam negatywny stosunek przetozonego/ szefa w
zwigzku z chorobg

31% 19%

Odczuwam negatywny stosunek kolegéw/ kolezanek z
pracy w zwigzku z chorobg

30% 19%

Pokazano odsetek pacjentéw, n = 26-27 pacjentéw pracujgcych zawodowo. Ocena na skali od 1 do 5, gdzie 1 — Zdecydowanie nie, a 5 —
Zdecydowanie tak.

Tematy, ktére najbardziej interesujg pacjentow z CTCL wiasciwie nie zmieniajg sie na przestrzeni lat:
pierwsza czwérka w momencie postawienia diagnozy i pierwsza czworka aktualnie wygladajg
identycznie (Wykres 22, Wykres 23) . Pacjenci potrzebujg bez wzgledu na etap choroby informaciji o:
dostepnych opcjach leczenia, o skutkach ubocznych leczenia, historii innych pacjentéw oraz informac;ji
o specjalistach zajmujacych sie leczeniem chioniaka (te dwa ostatnie tematy wymieniane nieco czesciej

w momencie diagnozy).

Wykres 22.
Informacje, ktérych brakowato pacjentom z CTCL w momencie postawienia diagnozy wg kwestionariuszy pacjenckich
[72]

W MOMENCIE POSTAWIENIA DIAGNOZY

Na temat dostepnych opcji leczenia 40%
Na temat skutkéw ubocznych leczenia 39%
Historie innych pacjentow i ich doswiadczenia 39%

Na temat specjalistow zajmujgcych sie leczeniem

(V)
chtoniaka 33%

Na temat administracyjnych nastepstw choroby
(renty/ roszczenia, ubezpieczenia)

25%

Pokazano odsetek pacjentéw, n = 67 pacjentéw, mozliwe wiele odpowiedzi, dane >20%.
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Wykres 23.
Informacje, ktorych brakuje pacjentom z CTCL aktualnie (lub chcialiby je pogtebi¢) wg kwestionariuszy pacjenckich [72]

AKTUALNIE

[Na temat dostepnych opcji Ieczenia] 49%

Na temat skutkdéw ubocznych leczenia

Historie innych pacjentow i ich doswiadczenia

Na temat specjalistdw zajmujgcych sie leczeniem
chtoniaka

Pokazano odsetek pacjentéw, n = 67 pacjentéw, mozliwe wiele odpowiedzi, dane >20%.
Podsumowanie

CTCL jest nowotworem ztosliwym, manifestujgcym sie w pierwszej kolejnosci na skorze, aczkolwiek jest
to choroba z kregu dermatologii, onkologii i hematologii. W okresie od listopada 2018 roku do marca
2019 roku przeprowadzono badanie jakosci zycia pacjentéw z CTCL stanowigce pierwszg probe

kompleksowego opisania jakosci zycia polskich chorych na CTCL.

Przeprowadzone badanie nakreslito szereg istotnych kwestii odno$nie do jakosci zycia polskich chorych
na CTCL. W zwigzku z mato specyficznym obrazem klinicznym i biologia samej choroby istniejg
trudnosci diagnostyczne w poczgtkowym okresie CTCL (diugi proces diagnostyczny, co wigze sie z
obcigzeniem psychicznym dla pacjenta). Dodatkowo wykazano wptyw choroby na kazdg ptaszczyzne
jakosci zycia chorych: fizyczng, emocjonalng i zawodowag. Co istotne, pomimo znacznego wptywu CTCL
na jakos¢ zycia chorych, wystepujg trudnosci w jego uchwyceniu za pomocg standardowych
kwestionariuszy ze wzgledu na zaréwno onkologiczng/hematologiczng jak i dermatologiczng nature
nowotworu. Standardowo stosowany w chorobach dermatologicznych kwestionariusz Skindex-29 nie
pozwala na uchwycenie realnego stopnia obcigzenia chorobg (nie uwzglednia komponenty
onkologicznej choroby). Warto tez dodaé, ze w swojej najnowszej rekomendac;ji finansowej dla BV
agencja NICE oraz eksperci biorgcy udziat w procesie oceny takze zwrdécili uwage, Skindex-29 nie jest
optymalny narzedziem do obrazowania jakosci zycia w CTCL [99]. Wyniki ankiet utozonych we
wspotpracy z pacjentami i lekarzami powstatych w ramach czesci eksploracyjnej badania wykazujg

znacznie wiekszy wptyw choroby na jako$¢ zycia pacjentéw z CTCL niz kwestionariusz Skindex-29.
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Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

2.9.1. Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

2.9.1.1. Skutecznos¢ terapii

W ocenie skutecznosci terapii pacjentéw z CTCL stosuje sie punkty koncowe zwigzane z uzyskaniem
odpowiedzi na leczenie. Najwazniejszymi parametrami stosowanymi w okresleniu odpowiedzi
na leczenie w CTCL sa:
e odsetek dtugotrwatych, obiektywnych odpowiedzi (ORR trwajgca co najmniej 4 miesigce (ORR4,
ang. objective global response lasting 24 months)),
e odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR, ang. objective global response),
¢ catkowita remisja (CR, ang. complete remission),

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR, ang. duration of response) [17, 54].

W ocenie skutecznosci terapii CTCL stosuje sie takze punkty koncowe zwigzane z czasem,
ktére informujg o momencie wystgpienia interesujgcego z punktu widzenia terapii zdarzenia:

e EFS (ang. event-free survival) — przezycie wolne od zdarzen, czas od randomizacji
do wystgpienia choroby opornej, nawrotu choroby lub zgonu pacjenta z jakiejkolwiek przyczyny,

e PFS (ang. progression-free survival) — przezycie wolne od progresji choroby, czas
od randomizacji do wystgpienia progresiji lub nawrotu choroby [17, 54].

e OS (ang. overall survival) ma mniejsze znaczenie w CTCL, ze wzgledu na charakterytyczny
dla tego wskazania stosunkowo dtugi czas przezycia, wykraczajgcy poza najczesciej spotykane
ramy czasowe badan klinicznych. Podstawowym celem terapii jest zatem uzyskanie
utrzymujgcych sie odpowiedzi na leczenie i zredukowanie objawéw swiadu, wtérnych infekgji,

ograniczenie oszpecenia, a takze poprawa jakosci zycia pacjentow [71].

Szczegotowe kryteria oceny progresji, remisji zmian skérnych, jak rowniez odpowiedzi na leczenie
w CTCL wedtug narzedzia mSWAT (ang. modified Severity Weighted Assessment Tool) przedstawiono
ponizej (Tabela 15, Tabela 16) [5, 6].

Szczegodlnie istotnym parametrem w ocenie skutecznosci leczenia pacjentéw z CTCL jest ORR4,
definiowany jako odsetek pacjentow z dilugotrwatg (trwajgcg minimum 4 miesigce), obiektywna
odpowiedzig na leczenie. W ocenie ORR4 poza stanem skoéry wg kryteriow mSWAT uwzgledniana jest
rébwniez ocena trzech niezaleznych ekspertéw (dermatologa, radiologa, patologa / patomorfologa)
odnosnie do stanu otrzymanych prébek (zdje¢ skory, ocena mSWAT / wynikéw radiologicznych weztow
chtonnych i narzgdow wewnetrznych / probek krwi w celu wykrycia komoérek Sézary’ego). ORR4
pozwala uchwyci¢ czas trwania odpowiedzi na leczenie badanym produktem leczniczym, na ktory
w minimalnym stopniu wplywajg inne terapie. Ponadto ORR4 fgczy w sobie dwa klinicznie istotne
aspekty oceny skutecznosci leczenia — odsetek pacjentow, ktérzy osiggneli odpowiedz oraz bardzo

istotny w przebiegu CTCL — czas trwania tej odpowiedzi [54, 73]. Wiele lekéw stosowanych w terapii
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CTCL powoduje wprawdzie uzyskanie standardowego punktu koncowego tj. odpowiedzi na leczenie
(ORR), ktéra jednak jest dos¢ szybko tracona, czego ORR juz nie ukazuje. ORR4, w przeciwienstwie
do ORR, pozwala oceni¢ nie tylko sam fakt uzyskania, ale i utrzymania odpowiedzi na leczenie.
Parametr ten ma ponadto kluczowe znaczenie w ocenie terapii chtoniakéw skoérnych, w ktérych
interpretacja przezycia wolnego od progresji (PFS) jest utrudniona z uwagi na fakt, ze objawowi pacjenci
z CTCL czesto otrzymujg kolejne terapie przed spetnieniem kryteriow protokotu dla progresji choroby.
Natomiast ocena odpowiedzi na leczenie (ORR4) umozliwia na zaprezentowanie odpowiedzi

niezaburzonej przez kolejno podejmowane terapie.

Tabela 15.
Kryteria mSWAT i ocena progresji/remisji zmian skérnych (powierzchnia dtoni i palcow pacjenta to 1% powierzchni ciata)
[5, 6, 11, 54].

BSA w obrebie Ocena zmian skérnych

Region clata T ) Zmiany rumieniowe* Zmiany naciekowe** Guzy***
Glowa 7 - - -
Szyja 2 - - _

Tutéw - przéd 13 - - -
Ramiona 8 - - -
Przedramiona 6 - - -
Rece 5 - - -
Tutéw - tyt 13 - - -
Posladki 5 - - -
Uda 19 - - -
Podudzia 14 - - -
Stopy 7 - - -
Pachwiny 1 - - -
kc?ltmiizer?‘;g;vA) 100 A B C
Wspoétczynnik ND x 1 X2 x4
Suma zmian (% ND Ax1 Bx2 Cx4

BSA) x wspoétczynnik

*Zmiana rumieniowa oznacza kazdg zmiang skorng (niezaleznie od wielkosci), ktéra nie jest w istotny sposob uniesiona i twarda. Nalezy odnotowac
réwniez nadmierng poikilodermie.

**Zmiana naciekowa oznacza kazdg zmiang skérng (niezaleznie od wielkosci), ktdra jest uniesiona lub twarda. Mozliwa obecnos$¢ strupdw,
owrzodzen, poikilodemii.

***Guz oznacza zmianeg litg o $rednicy 21 cm wrastajacg w gitgb skory i/lub wyrastajacg ponad jej poziom. W przypadku erytrodermii nalezy
uwzgledni¢ tylko kolumny dotyczgce zmian rumieniowych i naciekowych.

Wspotczynnik mSWAT oznacza sume wartosci poszczegolnych kolumn z ostatniego wersu: mSWAT =[(A x 1) + (B x 2) + (C x 4)], max.
wynik = 400; %BSA — procent powierzchni ciata (ang. body surface area); ND — nie dotyczy.

Tabela 16.
Ocena odpowiedzi na leczenie na podstawie stanu chorego wedtug kryteriow mSWAT [5, 6, 11].

Definicja Odpowiedz

Catkowita remisja (CR, ang.

complete remission) 100-procentowe ustgpienie zmian skornych

Czesciowa odpowiedz (PR, Ustgpienie zmian skérnych w 50-99% mSWAT w stosunku do stanu wyj$ciowego, bez
ang. partial response) nowych guzow (T3) w stadiach T1, T2 lub T4 (choroba ograniczona do skoéry)
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Definicja Odpowiedz

Ustgpienie zmian skérnych <560% mSWAT lub pojawienie si¢ nowych zmian skérnych w
liczbie nieprzekraczajgcej 25% mSWAT w stosunku do stanu wyjsciowego, bez nowych
guzoéw (T3) w stadiach T1, T2 lub T4 (choroba ograniczona do skory)

Stabilizacja choroby (SDi,
ang. stable disease)

Pojawienie sig nowych zmian skérnych na obszarze przekraczajgcym 25% mSWAT lub
Progresja choroby (PD, ang.  nowe guzy (T3) u pacjentéw w stadiach T1, T2 lub T4 (choroba ograniczona do skoéry), lub
progressive disease)** utrata odpowiedzi na leczenie: u pacjentéw z CR lub PR, u ktérych mSWAT osiggnat
warto$¢ wyzsza niz nadir plus 50% wartos$ci wyjsciowej

Nawrot Jakiekolwiek zmiany u pacjenta z CR

*Biopsja skory nie jest wymagana. Biopsja skéry z badaniem histopatologicznym jest konieczna w przypadku watpliwosci co do ustgpienia zmiany
(rumien przetrwaty, przebarwienie nie w przebiegu aktywnej choroby) — jesli histopatologicznie sugestia lub podejrzenie MF/SS, to nalezy oceni¢
jako odpowiedz czgsciowg (PR); **Dowolne z kryteridw, ktdre pojawi si¢ jako pierwsze.

2.9.1.2. Bezpieczenstwo terapii

Ocena bezpieczenstwa terapii CTCL obejmuje najczesciej nastepujgce punkty koncowe:

e ciezkie zdarzenie niepozgdane (SAE, ang. serious adverse event), ktére definiuje sie jako
wystgpienie wszelkiego niepozadanego zdarzenia natury medycznej lub zdarzenia
pojawiajgcego sie po zastosowaniu leku w dowolnej dawce, ktére powoduje: zgon, zagrozenie
zycia, hospitalizacje lub przediuzenie dotychczasowej hospitalizacji, bedace przyczynag
dtugotrwatego lub znacznego uposledzenia czynnosci lub inwalidztwa, prowadzgce do powstania
wady lub choroby wrodzonej;

e zdarzenie niepozadane (AE, ang. adverse event), ktére definiuje sie jako wszelkie niepozadane
zdarzenie natury medycznej, wystepujgce u pacjenta, niekoniecznie majgce zwigzek

przyczynowy z zastosowanym u pacjenta leczeniem [74, 75].

Zdarzenia niepozadane raportowane sg wedtug kryteriow NCI CTCAE (ang. National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events), kidére obok witasciwego nazewnictwa zdarzen
niepozadanych z wykorzystaniem jednolitej terminologii, kategoryzuja je do odpowiednich grup
(stopien/poziom ich nasilenia) w skali od 1 (tagodne) do 5 (zgon z powodu zdarzenia niepozgdanego).

Aktualnie najnowsza opublikowana wersja kryteriow to kryteria NCI CTCAE v4.3 [75].

2.9.1.3. Jakos¢ zycia pacjentéow

W zwigzku z brakiem specyficznych instrumentéw oceny jakosci zycia dla pacjentéw z CTCL, w celu
okreslenia wptywu CTCL na jakos¢ zycia chorych stosuje sie kwestionariusze stosowane w ocenie
choréb dermatologicznych, onkologicznych, a takze kwestionariusze ogélne [64-66, 69, 76-85].
Narzedzia oceny jakosci zycia stosowane w badaniach klinicznych dla CTCL (w tym MF, pcALCL) to:
e narzedzia dermatologiczne:
o kwestionariusz oceny jakosci zycia choréb dermatologicznych Skindex-29,
e narzedzia onkologiczne:
o kwestionariusz oceny jakosci zycia FACT-G (FACT-G, ang. Functional Assessment of Cancer

Therapy-General),
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e narzedzia ogdlne:
o kwestionariusz europejski oceny jakosci zycia EQ-5D-3L (EQ-5D-3L, ang. Euro-Quality of Life
Questionnaire 5 Dimension 3 Level Version) [64—66, 69, 76—85].

Opis skal oceny jakosci zycia dla pacjentéw z CTCL oraz ich interpretacje opisano w Aneksie (Aneks
B.1, B.2) [64-66, 69, 76-85].

2.9.2. Ocena wplywu surogatéow na punkty koncowe istotne dla pacjenta

Przezycie catkowite (OS, ang. overall survival), definiowane jako czas od momentu randomizaciji
pacjenta lub rozpoczecia leczenia do jego zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, uwazane jest za ,zioty
standard” i najwazniejszy punkt koncowy w badaniach klinicznych oceniajgcych terapie nowotworéw
ztosliwych. Coraz czesciej jednak (np.z przyczyn praktycznych, takich jak diugi czas przezycia
i konieczno$¢ wieloletniego oczekiwania na dojrzate dane) pierwszorzedowymi punktami koncowymi
badan klinicznych nad terapiami przeciwnowotworowymi sg punkty kohcowe zwigzane z odpowiedzig
na leczenie (np. ORR) lub z przezyciem wolnym od progresji (PFS). Ze wzgledu na charakterytyczny
dla CTCL stosunkowo dtugi czas przezycia, wykraczajgcy poza najczesciej spotykane ramy czasowe
badan klinicznych, przezycie catkowite ma mniejsze znaczenie a podstawowym celem terapii jest
uzyskanie utrzymujgcych sie odpowiedzi na leczenie i zredukowanie objawdw takich jak swiagd, wtoérne
infekcji czy ograniczenie oszpecenia. Specyfika CTCL zwigzana jest takze z nastepujgcymi po sobie
okresami krotkotrwatych odpowiedzi i nawrotéw, przez co punkty opisujgce sytuacje w jednym momecie
terapii (np. ORR) nie odzwierciedlajg wtasciwie stanu chorych. Kluczowym aspektem w ocenie
skuteczno$ci terapii jest zatem poprawa jakosci zycia, zahamowanie postepu choroby poprzez
uzyskanie odpowiedzi na leczenie (nie zaburzonej przez wptyw kolejno stosowanych terapii) oraz jej
utrzymanie. Biorgc pod uwage stosunkowo dtugie przezycie oraz to, ze w trakcie trwania choroby
po kolejnych progresjach stosuje sie rézne terapie, bardzo trudno jest wykazac¢ wptyw konkretnej z nich
na wydtuzenie OS. Ze wzgledu na specyfike choroby, punktami koncowymi w CTCL uznanymi za
akceptowalne przez EMA (w oparciu o rekomendacje EORTC/ISCL) sg dtugotrwata odpowiedz na
leczenie (ORR4) uzupetniona wynikiem PFS. EMA przyjeta, ze to wiadnie te dwa punkty koncowe

dostarczajg najlepszej i petnej informaciji o skutecznosci terapii CTCL [17, 71, 86].

Metody leczenia

Terapia CTCL uzalezniona jest od jego podtypu, jak réwniez zaawansowania choroby. Mozliwe opcje
terapeutyczne w zaleznosci od podtypu CTCL obejmujg leczenie miejscowe, fototerapie, a w bardziej
zaawansowanych stadiach leczenie systemowe. W ponizszych tabelach, (Tabela 17, Tabela 18, Tabela
19) przedstawiono wszystkie dostepne opcje terapeutyczne w CTCL, bez uszeregowania ich w oparciu
o wytyczne praktyki klinicznej i aktualng praktyke kliniczng. Te aspekty zostaty natomiast omdwione

w dalszych czesciach analizy (Rozdz. odpowiednio 3 i 5).
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Brentuksymab vedotin (BV) jest lekiem nowej generacji, zarejestrowanym do stosowania w terapii
CTCL. Jest to koniugat przeciwciata i leku (ADC, ang. Antibody drug conjugate), ktéry transportuje lek
przeciwnowotworowy (cytotoksyne) powodujgcy wybidérczo apoptoze komoérek nowotworowych
z ekspresjg CD30. BV to rekombinowana chimeryczna immunoglobulina G1 (IgG1) kowalencyjnie
zwigzana z lekiem — aurystatyng E jednometylowang (MMAE, ang. Monomethyl auristatin E) dziatajgca
na mikrotubule (Rysunek 6). Dane przedkliniczne sugerujg, ze aktywnosc biologiczna BV wynika

z procesu wielostopniowego. Dziatanie BV obejmuje nastepujace etapy:

1. wigzanie ADC do CD30 na powierzchni komoérek oraz zapoczatkowanie internalizacji kompleksu
ADC-CD30, ktéry nastepnie przenika do przestrzeni lizosomalnej,

2. uwalnianie pojedynczej substancji czynnej MMAE (cytotoksyny) w obrebie komérki poprzez rozktad
proteolityczny,

3. rozerwanie sieci mikrotubuli w obrebie komorki poprzez zwigzanie MMAE (cytotoksyny) z tubuling,

4. indukowanie zatrzymania cyklu komérkowego,

5. wywolanie apoptozy (Smierci) komérek nowotworowych z ekspresjg CD30 (Rysunek 7) [31, 87].

Mechanizm dziatania BV skierowany przeciwko antygenom CD30, stata ekspresja CD30 w przebiegu
CTCL CD30+ oraz zakresy terapeutyczne, jak réwniez dane kliniczne dla nowotworéw CD30+ po kilku
terapiach dajg biologiczne uzasadnienie dla wykorzystania BV w terapii pacjentéw z CTCL CD30+,

u ktérych uprzednio zastosowano co najmniej jedno leczenie systemowe. [31].

Rysunek 6.
Budowa BV (opracowanie na podstawie [31, 87])

PRZECIWCIALO

Brentuksymab
przeciwciato anty-CD30

CYTOTOKSYNA

Syntetyczny czynnik
przerywajgcy mikrotubule:
monometylo-aurystatyna E
powodujgca smieré
docelowych komodrek

LACZNIK

Syntetyczny tqgcznik
rozszczepialny przez proteazy,
ktéry przytgcza cytotoksyne do
przeciwciata anty-CD30 i uwalnia
czynnik w docelowej komérce
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Rysunek 7.
Mechanizm dziatania BV (opracowanie na podstawie [31, 87])

wnikania w komaorke

Adcetris przytqcza sie do l : “\
CD30 i rozpoczyna proces v
\ P

Cytotoksyna jest uwalniana

Cytotoksyna tqczy sie z tubuling
i przerywa sie¢ mikrotubuli

Cykl komérkowy zostaje zaktécony

Apoptoza (Smierc¢ komorki)

Tabela 17.
Terapia miejscowa CTCL [5, 6, 88]
Metoda terapii Charakterystyka
Miejscowe glikokortykosteroidy (mGKS) Zwiagzki wykazujgce dziatanie przeciwzapalne, przeciwswigdowe (np.

betametazon, mometazon, klobetazol)

Leki cytotoksyczne o dziataniu alkilujgcym (karmustyna, mechloretamina),
powodujgce tworzenie sie wigzahn chemicznych z grupami amidowymi,
karboksylowymi, sulfhydrylowymi i fosforanowymi prowadzgce do zmian w
strukturze DNA, RNA i innych komérek, a w konsekwencji do $mierci komérki

Miejscowa chemioterapia

. . Terapia polegajgca na wykorzystaniu promieniowania jonizujgcego
Radioterapia (RTH) (napromienianie promieniami X) do celéw leczniczych
Radioterapia (TSEB, ang. Total skin Terapia polegajgca na wykorzystaniu napromienianie elektronami catego
electron beam therapy) ciata do celéw leczniczych
Wyciecie chirurgiczne Usuniecie zmian chorobowych z wykorzystaniem ingerencji chirurgicznej
Tabela 18.

Metody fototerapii UV stosowane w leczeniu CTCL [5, 6, 88]

Metoda fototerapii Charakterystyka

Fototerapia UVA

UVA Fototerapia szerokim spektrum UVA (320—400 nm)

Fototerapia UVB

Waskopasmowa UVB (NB-UVB, ang. narrow-band) Fototerapia waskim spectrum UVB (311 nm)

Szerokopasmowa UVB (BB-UVB, ang. broad-band) Fototerapia szerokim spektrum UVB (300-320 nm)
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Metoda fototerapii

Charakterystyka

Fotochemioterapia UVA

PUVA (ang. Psolaren-UVA)

Terapia z zastosowaniem doustnych lub miejscowych psolarenow
(tj. substanc;ji fotouczulajgcych: 5-metoksypsolaren, 8-
metoksypsolaren) odpowiednio w dawce 1,2-1,4 mg/kg i 0,6—
0,8 mg/kg masy ciata podawanych 1-2h przed fototerapig z
zakresu UVA (320—400 nm)

Tabela 19.

Terapia systemowa CTCL [5, 6, 88, 89]

Lek/Grupa lekéw

Charakterystyka

Klasyczne leki systemowe

Metotreksat (MTX)

Lek przeciwnowotworowy i immunosupresyjny, wykazujacy dziatanie przeciwzapailne,
antymetabolit, bedgcy antagonistg kwasu foliowego, hamujgcy aktywnos¢ reduktazy
dihydrofolianowej katalizujgcej przemiane dihydrofolianu w tetrahydrofolian

Beksaroten (BX)

Lek z grupy reksynoidéw, selektywnie wigzacy sie i aktywujacy trzy typy receptoréw retinoidowych
(RXR): a, B, vy, wykazujacy dziatanie przeciwnowotworowe

Interferon alfa (IFN-
alfa)

Lek o dziataniu immunomodulujgcym, cytostatycznym i cytotoksycznym, cytokina o budowie
glikoproteiny wystepujaca na leukocytach

Denileukin diftitoks

Lek o dziataniu przeciwnowotworowym, interleukina-2 (IL-2) potgczona z toksyng btoniczg

Inhibitory deacetylaz
histonéw (HDACI):
Worinostat,
Depsipeptyd

Leki posiadajgce miejsce aktywne deacetylazy histonowej, dziatajace jako chelator dla obecnych w
miejscu aktywnym jonéw cynku (oddziatywanie z domeng katalityczng HDAC). Leki blokujg
deacetylaze histonéw (enzym) powodujgc akumulacje acetylowanych histonéw i biatek, wtaczajac
w to czynniki transkrypcyjne kluczowe w ekspresji genéw niezbednych do wywotania réznicowania
komorki (dochodzi do zwigkszenia acetylacji histonéw, utworzenia chromatyny o bardziej otwartej
konfiguracji i przywrdcenia ekspresji nieprawidtowo wyciszonych genoéw, ktére sg istotne dla
funkcjonowania komorki).

Chlorambucyl (CLB)

Lek przeciwnowotworowy o dziataniu alkilujgcym, powodujgcy tworzenie sig¢ wigzan chemicznych z
grupami amidowymi, karboksylowymi, sulfhydrylowymi i fosforanowymi prowadzgcy do zmian w
strukturze DNA, RNA i innych komérek, a w konsekwencji do $mierci komorki

Cyklofosfamid

Lek przeciwnowotworowy o dziataniu alkilujgcym, powodujgcy tworzenie si¢ wigzan chemicznych z
grupami amidowymi, karboksylowymi, sulfhydrylowymi i fosforanowymi prowadzgcy do zmian w
strukturze DNA, RNA i innych komérek, a w konsekwenciji do $mierci komorki

Gemcytabina (GEM)

Lek przeciwnowotworowy o dziataniu antymetabolitu wbudowujacy sie w miejsce prawidtowych
metabolitow syntezy kwaséw nukleinowych oraz konkurencyjnie przytaczajacy sie do miejsc
regulatorowych uktadéw enzymatycznych biorgcych udziat w syntezie DNA i RNA

Etopozyd (ETO)

Lek przeciwnowotworowy, pochodna podofilotoksyny, inhibitor topoizomerazy Il powodujgcy
zablokowanie syntezy DNA

Doksorubicyna (DOX)

Lek przeciwnowotworowy, antybiotyk antracyklinowy wbudowujacy sie w strukture DNA, inhibitor
topoizomerazy | i ll, generujgcy wolne rodniki, powodujgcy uszkodzenia DNA i innych struktur
komorkowych

Schemat chemioterapii sktadajacy sie z cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrystyny i prednizonu,

Schemat CHOP wykazujacy dziatanie przeciwnowotworowe oraz przeciwzapalne, przeciwswigdowe wyn kajgce z
dziatania poszczegolnych sktadowych schematu
Leki biologiczne
Brentuksymab

vedotin (BV)

Przeciwciato anty-CD30
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3. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ

3.1. Ziarniniak grzybiasty

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zasad leczenia pacjentéw z MF zidentyfikowano i wigczono

do analizy 10 dokumentéw zawierajgcych wytyczne praktyki klinicznej w terapii tej choroby (Tabela 20,

Rysunek 8, Aneks C.1).

Tabela 20.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w terapii MF
. Rok
Towarzystwo/organizacja Dokument publikacji Ref.
Polskie Towarzystwo Onkologii Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2013 [5]
Klinicznej (PTOK) w pierwotnych chtoniakach skéry (CTCL)
Polskie Towarzystwo Dermatologiczne Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2017 6, 11]
(PTD) w pierwotnych chtoniakach skéry (CTCL) ’
. . Stanowisko polskich ekspertéw dotyczgce zastosowania
Stanownskoéllzgn:sgjvus) polskich leku brentuksymab vedotin w leczeniu chorych na 2018 [47]
P pierwotne chtoniaki skéry CD30+
European Society for Medical Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2018 9]
Oncology (ESMO) w pierwotnych chtoniakach skoéry (CTCL)
a'ilélrg?::t%(:;gi?iéztri\?:relrfc—)rcr‘:ﬁ:l:?& Zalecenia postepowania terapeutycznego w ziarniniaku 2017 (18]
Lymphoma Task Force (EORTC-CLTF) grzybiastym i zespole Sézary’ego (MF/SS)
Zalecenia postepowania terapeutycznego w ziarniniaku 201.4 .
London Cancer (LC) : . . ; (aktualizacja  [90]
grzybiastym i zespole Sézary’ego (MF/SS) 2015)
. Zalecenia postepowania terapeutycznego w ziarniniaku
London Cancer Alliance (LCA) grzybiastym i zespole Sézary'ego (MF/SS) 2014 [91]
. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
Alberta Health Services (AHS) w chioniakach (w tym CTCL) 2018 [52]
American Academy of Dermatology Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2014 [25,
(AAD) w ziarniniaku grzybiastym i zespole Sézary’ego (MF/SS) 26]
National Comprehensive Cancer Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2018 [46]

Network (NCCN)

w pierwotnych chtoniakach skoéry (CTCL)

Wytyczne praktyki klinicznej nie obejmujg podziatu na pacjentéw z lub bez obecnosci ekspresji antygenu
CD30. Zalecenia opracowywano dla wszystkich chorych z MF.

Terapia MF we wczesnych stadiach choroby (stopiern IA-IIA) prowadzona jest przez lekarzy
dermatologéw i obejmuje leczenie miejscowe (glikokortykosteroidy lub chemioterapia, np. miejscowo
podawana karmustyna), fototerapie oraz radioterapie, a w sytuacji ich nieskutecznosci terapie

systemowg ewentualnie w skojarzeniu z terapig miejscowa.

Leczenie pacjentdow z bardziej zaawansowang chorobg obejmuje zastosowanie terapii sytemowych

i fototerapii. Wykazano, ze u chorych w stadium zaawansowania [IB-IVB chemioterapia nie prowadzi
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do wydtuzenia przezycia pacjentéw, dlatego powinna stanowi¢ ewentualng opcje tzw. ostatniego

wyboru (Rysunek 8).

Zgodnie z miedzynarodowymi wytycznymi, w | linii leczenia MF zaleca sie zastosowanie fototerapii,
MTX, IFN-a lub beksarotenu (aczkolwiek trzeba pamietaé, ze nie jest on obecnie zarejestrowany
ani refundowany w Polsce w terapii | linii MF). W ramach drugiej linii zaleca sie¢ wskazywany
w najnowszych wytycznych (EORTC-CTLF 2017, AHS 2018, NCCN 2018) brentuksymabu vedotin
(BV). Mozna zastosowac metotreksat, a takze leczenie beksarotenem. Ewentualnie dopuszcza sie leki
o innym mechanizmie dziatania, aktualnie trudno dostepne w Polsce — denileukin difitoks czy inhibitory
deacetylazy histonowej (HDACi) — worinostat, romidepsyna lub depsipeptyd albo alemtuzumab lub

pembrolizumab.

Zgodnie z najnowszym (2018 rok), polskim stanowiskiem ekspertdw, u chorych z MF po niepowodzeniu
fototerapii wdraza sie leczenie IFN-a, MTX lub beksarotenem (lek nierefundowany w | linii leczenia
systemowego), aczkolwiek ze wzgledu na wiekszg dostepnos¢ (mozliwos¢ wprowadzenia terapii przez
dermatooga lub hematologa) znacznie czesciej wprowadza sie terapie MTX, a nie IFN-a. Jezeli
u pacjenta stosowano uprzednio wytgcznie MTX w ramach terapii systemowej, to terapia IFN-a jest
ponadto czesto pomijana i u pacjenta od razu wdraza sie leczenie beksarotenem. Polskie stanowisko
ekspertébw zawiera zalecenie, aby na wczesniejszych stadiach choroby (IB-1IA) po leczeniu
miejscowym, fototerapii i IFN/MTX rozwazy¢ zaréwno podanie beksarotenu, jak i BV. Z kolei od stadium
guzowatego (od 1IB) leczenie BV powinno by¢ preferowane w stosunku do beksarotenu ze wzgledu na

wiekszg skuteczno$é BV nad beksarotenem wykazang w badaniu ALCANZA.

Przed wprowadzeniem systemowej chemioterapii zaleca sie uczestnictwo w badaniach klinicznych
podkreslajgc rownoczesnie, aby jak najbardziej starano sie odraczac rozpoczecie chemioterapii, ktora
najczesciej nie prowadzi do wyleczenia, a jest obcigzona wysokg toksycznoscig i ryzykiem wystgpienia
groznych dla pacjenta infekcji. Dopiero w przypadku nieskutecznosci ww. opcji mozna rozwazyc
wdrozenie chemioterapii, w pierwszej kolejnosci monochemioterapii, a w przypadku MF stadium

bardziej zaawansowanego — polichemioterapii.

Dodatkowag opcjg leczenia dla pacjentéw mtodych w dobrym stanie ogdélnym w zaawansowanych
stadiach choroby (stopien IlI-1V) jest allogeniczny przeszczep krwiotwdrczych komérek macierzystych
(alloHSCT, ang. allogenic stem cell transplantation), ktéry mozna zastosowa¢ po niepowodzeniu terapii
IFN-a, beksarotenem, HDAC: lub denileukinem difitoks (wytyczne PTOK z 2013 roku).

Nalezy pamietac, ze brentuksymab vedotin w leczeniu pacjentéw z CTCL CD30+ (w tym MF), u ktérych
stosowano uprzednio co najmniej 1 leczenie systemowe zostat zarejestrowany dopiero pod koniec

2017 roku, prawdopodobnie z tego wzgledu nie znaleziono zalecen dla BV w starszych wytycznych.
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Rysunek 8.
Podsumowanie zalecen terapeutycznych dla MF [5, 6, 9, 11, 18, 25, 26, 46, 52, 90, 91]

eMetotreksat
*|FN-a

. . . . a
| linia leczenia Beksaroten

eBrentuksymab vedotin* \
eBeksaroten
*Metotreksat (monoterapia lub z GKS/PUVA/IFN-a)
eEwentualnie:
*|FN-a (aczkolwiek do$¢ czesto pomijany)®
*HDACi: worinostat, depsipeptyd, romidepsyna
eDenileukin diftitoks
eLeki biologiczne (pembrolizumab, alemtuzumab)* j

Il linia leczenia

eKlasyczna chemioterapia

*Wskazywane przez najnowsze wytyczne z 2017 i 2018 roku.

a) Wedtug najnowszych wytycznych z 2017 i 2018 roku BX jest zalecany w | linii leczenia MF, jednakze jest on niezarejestrowany a w Polsce
nierefundowany w takim wskazaniu.

b) Zgodnie ze stanowiskiem polskich ekspertéw u pacjentéw nieskutecznie leczonych MTX (a nieleczonych wczesniej interferonem) czesto dalsze
postepowanie obejmuje pominiecie interferonu w sciezce leczenia i zakwalifikowanie pacjenta do terapii beksarotenem [47.

Pierwotny skérny chioniak anaplastyczny z duzych komérek T

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zasad leczenia pacjentéw z pcALCL zidentyfikowano
i wigczono do analizy 5 dokumentéw zawierajgcych wytyczne praktyki klinicznej w terapii tej choroby
(Tabela 21, Rysunek 9, Aneks 0).

Tabela 21.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajagcych wytyczne praktyki klinicznej w terapii pcALCL z obecnoscig
ekspresji CD30+

. Rok
Towarzystwo/organizacja Dokument publikacii Ref.
Polskie Towarzystwo Onkologii Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2013 [5]
Klinicznej (PTOK) w pierwotnych chtoniakach skéry (CTCL)
Polskie Towarzystwo Dermatologiczne  Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2017 6, 11]
(PTD) w pierwotnych chtoniakach skéry (CTCL) ’

Stanowisko polskich ekspertéw dotyczace zastosowania

Stanowisko (konsensus) polskich leku brentuksymab vedotin w leczeniu chorych na 2018 [47]

ekspertow pierwotne chtoniaki skory CD30+
European Society for Medical Oncology Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2018 9]
(ESMO) w pierwotnych chtoniakach skory (CTCL)
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Rok

Towarzystwo/organizacja Dokument publikacii Ref.
. Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
Alberta Health Services (AHS) w chioniakach (w tym CTCL) 2018 [52]
National Comprehensive Cancer Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2018 [46]
Network (NCCN) w pierwotnych chtoniakach skéry (CTCL)

U pacjentow z pcALCL w przypadku pojedynczych zmian zaleca sie radioterapie lub wyciecie
chirurgiczne, a podstawowe leczenie systemowe pcALCL stanowi metotreksat. Wszystkie najnowsze
wytyczne pochodzgce z roku 2018 zalecajg rowniez stosowanie brentuksymabu vedotin (stanowisko
polskich ekspertow 2018, ESMO 2018, AHS 2018, NCCN 2018). Mozna rozwazyC takze leczenie
interferonem-alfa, przy czym terapia taka wymieniona jest jedynie w starszych wytycznych polskich oraz
w wytycznych dla prowincji kanadyjskiej Alberta, a takze leczenie beksarotenem, nierefundowanym
obecnie w Polsce w tym wskazaniu, wymienianym przez wytyczne NCCN 2018 z informacjg, ze dane
kliniczne sg ograniczone jedynie do opisow przypadkow. Z kolei chemioterapie stosuje sie bardzo
rzadko, gdy dochodzi do wtérnego zajecia narzgdéw wewnetrznych lub u chorych z nawracajgcymi

mnogimi zmianami skornym (schemat CHOP).

Rysunek 9.
Podsumowanie zalecen terapeutycznych dla pcALCL [5, 6, 9, 11, 46, 52]

*Wyciecie chirurgiczne
eRadioterapia
*Metotreksat

I linia leczenia

*Brentuksymab vedotin

eMetotreksat

*Mozna rozwazy¢: IFN-a, beksaroten*

*W rzadkich przypadkach?: klasyczna chemioterapia (CHOP)

* Brak refundacji w Polsce.
a) W rzadkich przypadkach, gdy dochodzi do wtérnego zajecia narzgdéw wewnetrznych.
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FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH

Aktualny status refundacyjny w Polsce

Status refundacyjny lekéw stosowanych w terapii nowotworu ztosliwego jakim jest skorny chioniak
zkomorek T (CTCL) zalezny jest od jego podtypu. Ponizej podsumowano sytuacje refundacyjng
wszystkich lekow, jakie mogg by¢ zastosowane w terapii CTCL (w podtypach objetych wnioskiem),

zgodnie z przedstawionymi wyzej informacjami.

4.1.1. Refundacja we wskazaniu ziarniniak grzybiasty

Leki stosowane w terapii MF finansowane sg ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach:
e programu lekowego B.66. ,Leczenie beksarotenem ziarniniaka grzybiastego lub zespotu
Sézary’ego (ICD-10 C84.0, ICD-10 C84.1)”,
e wykazu otwartego (zatgcznik A obwieszczenia refundacyjnego),

e katalogu chemioterapii (zatgcznik C obwieszczenia refundacyjnego — kod ICD-10 C84.0) [92].

Program lekowy

W Polsce w ramach programu lekowego u pacjentow z MF refundowany jest beksaroten (Tabela 22).
[92].

Tabela 22.
Finansowanie beksarotenu ze sSrodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.66 we wskazaniu MF (ICD-10 C84.0)
[92]

B.66. Leczenie beksarotenem MF (ICD-10 C84.0)

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1) Do leczenia beksarotenem w ramach programu kwalif kujg sie $wiadczeniobiorcy
spetniajgcy facznie nastepujgce kryteria:
o wiek 218 lat, 1) Wystapienie objawow
e prawidtowa funkcja watroby, nerek i szpiku kostnego, nadwrazliwosci na substancje czynng
o potwierdzona diagnoza zespotu Sézary’ego (w oparciu o wynik cytometrii) lub 2 Wlu? st_Jbs_tan(t;)J_e pgmct)cElcze. L
ziarniniaka grzybiastego (w oparciu o wyn k badania PCR albo badania wycinka ) Wys gplenie objawow toKsycznosc
skory) w stopniu 3 lub 4 wg klasyf kacji WHO
e stadium zaawansowania choroby okreslone jako 1B lub powyzej, wedtug stopnia w przypadku, gdy nie dochodzi do

zaawansowania TNMB (klasyfikacja ISCL i EORTC) objzc\jvr;/r?c\)/vyks;::azg: fl(ijezolJV!taeFIJLllth')ag:%lmO
oraz jedno z ponizszych kryteriow: modyfikacji dawkowania albo po

e progresja choroby w trakcie leczenia metotreksatem (MTX) lub interferonem (IFN) odstawieniu leku. 3) Progresja
prowadzonego przez minimum 3 miesigce, potwierdzona w trakcie co najmniej choroby w trakcie leczenia, przy czym
dwoch kolejnych wizyt lekarskich lub w celu potwierdzenia progresii

® nieakceptowalna (w stopniu 3 lub 4 wg klasyf kacji WHO) oraz nawracajaca wymagany jest okres dwumiesigcznej
pomimo modyfikacji dawkowania toksycznos$¢ terapii metotreksatem (MTX) lub obserwaciji. 4) Pojawienie sie
interferonem (IFN) w pierwszej linii, lub schorzen wspotistniejgcych

e nawrét choroby po okresie remisji wywotanej wczesniejszym leczeniem stanowigcych przeciwskazanie do
systemowym. kontynuacji leczenia. 5) Cigza, okres

2) W przypadku kobiet wymagana jest zgoda na swiadomg kontrole urodzen karmienia piersig.

(stosowanie skutecznych niehormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych) przez okres
leczenia i do 24 miesiecy po zastosowaniu ostatniej dawki beksarotenu.
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Wykaz otwarty (kat. A)

Leki stosowane w terapii pcALCL finansowane sg ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach wykazu
otwartego (zatgcznik A obwieszczenia refundacyjnego):
e metotreksat,

¢ interferon alfa [92].

Katalog chemioterapii

Leki stosowane w terapii MF finansowane sg ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach katalogu
chemioterapii (zatacznik C obwieszczenia refundacyjnego):
e asparaginaze siarczan bleomycyny, karboplatyne, chlorambucyl, cisplatyne, kladrybine,
cyklofosfamid, cytarabine, dakarbazyne, doksorubicyne, epirubicyne, etopozyd, fludarabine,
gemcytabine, ifosfamid, melfalan, mekraptopuryne, pegaspargaze, tiotepe, tioguanina, siarczan

winblastyny, siarczan winkrystyny oraz pleryksafor [92].

Inne

Ponadto w Polsce finansowane ze srodkow publicznych w terapii chordb skoéry sg rowniez zabiegi
Swiattolecznictwa (fototerapia), a takze porady specjalistyczne z dziedziny dermatologii i wenerologii
[93-95].

Istnieje takze mozliwo$¢ otrzymania leku, ktéry z roznych powoddéw nie jest dopuszczony do obrotu
na terenie Polski lub ktérego produkcji zaprzestano w kraju (procedura uzyskania leku w ramach importu
docelowego). Swiadczeniobiorca moze wystgpi¢ do Ministra Zdrowia z wnioskiem o wydanie zgody na
refundacje sprowadzanego z zagranicy produktu leczniczego. W takiej procedurze uzyskaé mozna
w Polsce dostep do 4 lekéw ujetych w wytycznych praktyki klinicznej MF, tj. worinostatu, romidepsyny,
depsipeptydu oraz denileukinu diftitoks [3, 5, 6, 11, 96—-98].

W Polsce w terapii MF nie sg refundowane natomiast terapie biologiczne obejmujgce brentuksymab
vedotin, pembrolizumab oraz alemtuzumab [92]. Aktualne zestawienie wszystkich opcji terapeutycznych

refundowanych w MF przedstawiono w Aneksie (Aneks D).

4.1.2. Refundacja we wskazaniu pierwotny skérny chioniak anaplastyczny z duzych

komorek T

Wykaz otwarty (kat. A)

Leki stosowane w terapii pcALCL finansowane sg ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach wykazu
otwartego (zatgcznik A obwieszczenia refundacyjnego — wskazania w nowotworach ztosliwych):
¢ metotreksat [92—-95].
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Katalog chemioterapii

Leki stosowane w terapii pcALCL finansowane sg ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach katalogu
chemioterapii (zatgcznik C obwieszczenia refundacyjnego?):

¢ metotreksat,

e interferon alfa,

e klasyczna chemioterapia [92—-95].

Aktualne zestawienie wszystkich opcji terapeutycznych refundowanych w pcALCL przedstawiono
w Aneksie (Aneks D).

Rekomendacje agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczgce finansowania
nastepujgcych lekéw stosowanych w terapii CTCL (w tym MF i pcALCL):

e brentuksymab vedotin,

e beksaroten,

e metotreksat.

W tym celu przeszukano strony internetowe agencji HTA dziatajacych w Polsce (AOTMIT)
oraz za granicg (NICE, SMC, CADTH, PBAC oraz HAS). Podsumowanie wnioskdéw z rekomendac;ji

finansowych wydanych przez poszczegdlne agencje HTA przedstawiono ponizej (Tabela 23).

Brentuksymab vedotin

Brytyjska agencja NICE wydata pozytywng rekomendacje odnosnie do terapii brentuksymabem vedotin
wsrod dorostych pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie skérnym chtoniakiem
T-komérkowym CD30+ (MF 2lIB, pcALCL, SS), ktorzy uprzednio otrzymali 21 linie leczenia
systemowego?® [99]. Pozytywnie do finansowania ze $rodkéw publicznych brentuksymabu vedotin
odniosty sie takze australijska PBAC oraz francuska HAS. W obu przypadkach rekomendacje dotyczyly
stosowania brentuksymabu vedotin w populacji zblizonej do wnioskowanej, tj. w terapii pacjentéw z
nawrotownym lub opornym na leczeniem skérnym chtoniakiem T-komoérkowym CD30+, ktorzy
wczesniej stosowali leczenie systemowe. Rekomendacja HAS dotyczy pacjentéw z MF oraz pcALCL,
natomiast PBAC CTCL [100, 101]. Agencje jednoznacznie podkreslajg réwniez znaczenie choroby,
okreslajac jg mianem rzadkiego, trudnego w leczeniu schorzenia majgcego duzy wptyw na jakos¢ zycia,
w ktéorym wystepuje duza niezaspokojona potrzeba medyczna zwigzana z brakiem dostepu do terapii
pozwalajgcej na wydituzenie czasu remisji oraz poprawy jakosci zycia chorych. Zwrécono réwniez

uwage na gorsze rokowania i nizsze przezycia chorych w bardziej zaawansowanych stadiach CTCL. W

2 Przyjeto, ze pcALCL jest okreslony kodem ICD 10 C84.5 ,inne i nieokreslone chioniaki T” wedtug polskiej wersji klasyfikaci
ICD-10 rewizja X z 2008 roku, co potwierdza wniosek o RDTL dla preparatu Targretin [28].

3 Populacja zblizona do wnioskowanej w Polsce.
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opinii NICE mozna odnalez¢ rowniez stanowisko dotyczace niskiej stosowalnosci EQ-5D w chorobach
skory oraz opinie ekspertéw, moéwigcag o tym, ze zaréwno EQ-5D jak i Skindex29 nie pozwala na

zobrazowanie petnego wptywu objawéw skornych i psychologicznych CTCL na jakosé zycia chorych.

SMC ze wzgledéw formalnych wydato rekomendacje negatywng — powodem jest brak ztozenia wniosku

do agenc;ji [102].

AOTMIT jest w trakcie oceny brentuksymabu vedotin w leczeniu skérnego chtoniaka T-komérkowego w
ramach progamu lekowego ,Brentiksymab Vedotin w leczeniu skérnego chtoniaka T-komdrkowego
(ICD-10: C 84)" [103].

Beksaroten

Rekomendacje dotyczace finansowania beksarotenu w CTCL wydaly 2 agencje HTA [104—108].
W 2009 roku Rada Konsultacyjna AOTM wydata negatywng rekomendacje dotyczaca finansowania
beksarotenu w leczeniu skérnych chtoniakéw T-komorkowych, w ramach terapeutycznego programu

zdrowotnego [107].

W 2013 roku, w zwigzku z ryzykiem naduzywania leku, AOTMIT wydata negatywng rekomendacije
dotyczaca finansowania ze $rodkéw publicznych beksarotenu w ramach programu chemioterapii
niestandardowej w tak ogélnych rozpoznaniach jak:

e (84 — obwodowy i skérny chtoniak z komérek T,

e (C84.5 —inne i nieokreslone chioniaki T,

e (85.7 — inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego [108].

Jednoczes$nie agencja zarekomendowata finansowanie tego leku jedynie w precyzyjnie postawionych
rozpoznaniach, takich jak:
e (C84.0 — ziarniniak grzybiasty (ponowna pozytywna rekomendacja dla tego wskazania
w 2014 roku),
e (CB84.1 — choroba Sézary'ego (ponowna pozytywna rekomendacja dla tego wskazania
w 2014 roku) [105, 108].

Natomiast w 2014 roku AOTMIT pozytywnie odniosta sie do finansowania beksarotenu u pacjentow
z zaawansowanym CTCL o podtypie ziarniniaka grzybiastego oraz zespotu Sézary’ego, z nawrotem po
co najmniej jednej terapii systemowej, w ramach uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie
chtoniaka skoérnego T-komodrkowego (CTCL): ICD-10 C84.0 — ziarniniak grzybiasty lub ICD-10
C84.1 — choroba Sézary’'ego”. Jednak ze wzgledu na niepewno$¢ oszacowan wielkosci populaciji

docelowej rekomendacja agencji AOTMIT jest warunkowana finansowo [106].

Podobnie SMC wydata w 2002 roku pozytywng rekomendacje finansowg odnosnie do stosowania

beksarotenu w 22 linii terapii zaawansowanego CTCL (stadium IIb lub Ill). Pozytywna rekomendacja
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agencji SMC odnosi sie do pacjentéw, u ktérych wystepuje opornosé na leczenie miejscowe oraz na co

najmniej jedng terapie systemowg [104].

W lipcu 2018 roku AOTMIT w ramach procedury oceny mozliwosci uzyskania przez pacjentéw z ALCL,
w tym pcALCL, ratunkowego dostepu do terapii lekowej (RDTL) beksarotenem wydata negatywng
opinie dla tego leku uzasadniajgc to faktem, iz w ocenianym wskazaniu istnieje skuteczniejsza terapia
tj. brentuksymab vedotin [109].

Metotreksat

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania metotreksatu wsréd pacjentéw z CTCL.

Tabela 23.
Rekomendacje agencji HTA odnosnie do finansowania lekéw stosowanych w terapii pacjentow z CTCL
S AOTMIT NICE sMC CADTH PBAC HAS
czynna
Brentuksymab g h NR ze wzgledow PR PR
vedotin W toku [103] PR"[99] formalnych [102] X [100]  [101]
NRe@ [107] PR"[105, 108]
R PR (22 linia)®
NRe [108] [106]
Beksaroten X PR (=2 linia)®[104] X X X
RDTL w pcALCL: opinia
negatywna, uzasadnienie:
istnieje skuteczniejsza
alternatywa tj. BV [109]
Metotreksat X X X X X X

CTCL — skérny chtoniak z komorek T (ang. cutaneous T-cell lymphoma); IFN — interferon; MF — ziarniniak grzybiasty (ang. mycosis fungoides); NR
— negatywna rekomendacja, PR — pozytywna rekomendacja; SS — zesp6t Sézary’ego (ang. Sézary’s syndrome); W — warunek finansowy; x — brak
rekomendacji; RDTL — ratunkowy dostep do technologii lekowej

a) Dotyczy rekomendacji z 2009 roku we wskazaniu: CTCL (stanowisko Rady Konsultacyjnej).

b) Dotyczy rekomendacji z 2013 roku we wskazaniach: C84.0 — Ziarniniak grzybiasty oraz C84.1 — Choroba Sézary’ego.

c) Dotyczy rekomendacji z 2013 roku we wskazaniach: C84 — Obwodowy i skérny chtoniak z komérek T, C84.5 — Inne i nieokreslone chtoniaki T
oraz C85.7 — Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego.

d) Pozytywna rekomendacja z 2014 roku warunkowana finansowo, w zaawansowanym CTCL: MM/SS 21 linii terapii systemowe;j.

e) Pozytywna rekomendacja w zaawansowanym CTCL (stadium IlIb lub II) po 21 terapii systemowe;.

f) Pozytywna rekomendacja w nawrotowym lub opornym na leczenie CTCL CD30+, u pacjentow ktérzy wczesniej stosowali terapig systemowa.

g) W ramach programu lekowego ,Brentiksymab Vedotin w leczeniu skérnego chtoniaka T-komérkowego (ICD-10: C 84)".

h) Pozytywna rekomendacja w nawrotowym lub opornym na leczenie CTCL CD30+ (MF 2IIB, pcALCL, SS), u dorostych pacjentéw ktérzy wczesniej
stosowali 21 linig tetapii systemowe;j.

i) Pozytywna rekomendacja w nawrotowym lub opornym na leczenie CTCL CD30+ (MF, pcALCL), u dorostych pacjentéw ktorzy wczesniej stosowali
21 linie tetapii systemowe;.
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5. AKTUALNA PRAKTYKA KLINICZNA

5.1. Program lekowy

Program lekowy B.66 obejmuje stosowanie beksarotenu w leczeniu pacjentéw z dwoma podtypami
CTCL: MF (ICD-10 C84.0) oraz zespotem Sézary’'ego (ICD-10 C84.1), ktérzy uprzednio byli leczeni
terapig systemowa [92]. Liczbe pacjentéow z MF lub zespotem Sézary’ego leczonych beksarotenem
w latach 2015-2017 w ramach programu lekowego B.66. przedstawiono ponizej (Tabela 24) [110-112].

Tabela 24.
Liczba pacjentéw z MF lub SS przyjmujacych lek beksaroten w ramach programu lekowego B.66 (dane NFZ) [110-112]

Liczba pacjentéw przyjmujacych lek w programie
Lek

2015 2016 2017

Beksaroten 61 71 76
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DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO

Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z potwierdzonym histopatologicznie i/lub molekularnie skérnym chtoniakiem
T-komorkowym:
e ziarniniakiem grzybiastym (MF, ang. mycosis fungoides) z obecnoscig ekspresji antygenu CD30
(CD30+) potwierdzong immunohistochemicznie w przynajmniej jednej z pobranych biopsji zmian,
w stadium zaawansowania =IB wediug stopnia zaawansowania TNMB,
e pierwotnie skérnym chitoniakiem anaplastycznym z duzych komérek T (pcALCL, ang. primary
cutaneous anaplastic large cell lymphoma) z obecnoscig ekspresji antygenu CD30 (CD30+)

potwierdzong immunohistochemicznie w jednej biopsji zmian,

ktérzy spetniajg ponadto jedno z ponizszych kryteridw:
e progresja choroby w trakcie wczesniejszego leczenia systemowego, potwierdzona w trakcie co
najmniej dwoch kolejnych wizyt lekarskich, lub
¢ nieakceptowalna (w stopniu 3 lub 4 wg klasyfikacji WHO) oraz nawracajgca pomimo modyfikaciji
dawkowania toksyczno$¢ wczesniejszego leczenia systemowego, lub

e nawr6t choroby po okresie remisji wywotanej wczesniejszym leczeniem systemowym.

Whnioskowana populacja jest zawezona w poréwnaniu ze wskazaniem rejestracyjnym produktu
leczniczego Adcetris do wytgcznie dwéch podtypéow CTCL — MF i pcALCL [31], bedac jednoczesnie
zgodng z badaniem rejestracyjnym dla BV (ALCANZA). Wskazanie rejestracyjne BV obejmuje szystkich
pacjentéw z CTCL. W badaniu ALCANZA analizowana populacja obejmowata chorych z MF i pcALCL.
Dane epidemiologiczne wskazujg, ze najczestszymi podtypami CTCL sg MF oraz pierwotnie skérne
T-komoérkowe choroby limfoproliferacyjne CD30+, do ktérych zalicza sie pcALCL.

Interwencja

Brentuksymab vedotin (BV) w monoterapii zgodnie z zarejestrowanym schematem dawkowania [31].

Komparatory

W populacji MF:

e komparator gtdwny: beksaroten w postaci doustnej stosowany zgodnie z zarejestrowanym
schematem dawkowania Ilub zgodnie 2z alternatywnym schematem dawkowania
zaproponowanym w programie lekowym B.66. ,Leczenie beksarotenem ziarniniaka grzybiastego
lub zespotu Sézary’ego (ICD-10 : C84.0, C84.1)" [92].
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o Komparator dodatkowy: metotreksat w postaci doustnej stosowany zgodnie z zalecanymi

schematami dawkowania.

W populacji pcALCL:

e metotreksat w postaci doustnej stosowany zgodnie z zalecanymi schematami dawkowania.

Komparatorami w opracowaniach oceniajgcych technologie medyczne powinny by¢ interwencije,
ktérych zastgpienie przez brentuksymab vedotin jest mozliwe w praktyce klinicznej. Wedtug wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji komparatorem wzgledem ocenianej interwenc;ji
w pierwszej kolejnosci ma by¢ aktualna praktyka, czyli postepowanie terapeutyczne, ktére w praktyce

medycznej z duzym prawdopodobienstwem zostanie zastgpione przez oceniang technologie [114].

Ziarniniak grzybiasty

Whytyczne praktyki klinicznej najczesciej zalecaja, aby w ramach drugiej lub kolejnych linii leczenia
systemowego MF zastosowac¢ beksaroten lub metotreksat (w monoterapii lub w skojarzeniu
z glikokortykosteroidami, interferonem alfa lub fototerapig (PUVA)). Wytyczne z lat 2017-2018 zalecaja
ponadto zastosowanie brentuksymabu vedotin. Zgodnie z najnowszym (2018 rok), polskim
stanowiskiem ekspertéw, u chorych z MF po niepowodzeniu fototerapii wdraza sie leczenie IFN a, MTX
lub beksarotenem, aczkolwiek ze wzgledu na wiekszg dostepnos¢ (mozliwos¢ wprowadzenia terapii
przez dermatooga lub hematologa) czesciej wprowadza sie terapie MTX, a nie IFN-a (beksaroten
natomiast na tym etapie leczenia jest nierefundowany i niezarejestrowany). Jezeli u pacjenta stosowano
uprzednio wytgcznie MTX, to terapia IFN-a jest czesto pomijana i wdraza sie leczenie beksarotenem.
Polskie stanowisko ekspertéw zawiera zalecenie, aby we wczesniejszych stadiach choroby (IB-11A) po
leczeniu miejscowym, fototerapii i IFN/MTX rozwazy¢ zaréwno podanie beksarotenu, jak i BV. Z kolei
od stadium guzowatego, stanowigcego populacje docelowg niniejszej analizy, leczenie BV powinno byé
preferowane w stosunku do beksarotenu ze wzgledu na wiekszg skuteczno$¢ BV nad beksarotenem
wykazang w badaniu ALCANZA.

Czes¢ wytycznych wspomina takze o denileukinie difitoks i inhibitorach deacetylazy histonowej (HDACI)
— worinostacie, romidepsynie lub depsipeptydzie. Wspomina sie¢ takze o mozliwosci zastosowania
alemtuzumabu lub pembrolizumabu. Jako leczenie ostatniego wyboru, po niepowodzeniu ww. terapii
i przy braku mozliwosci uczestnictwa w badaniu klinicznym dopuszcza sie mozliwo$¢ podania

chemioterapii, aczkolwiek podkresla sie jej niskg skutecznos¢ i wysokg toksycznoseé.

Wsréd zalecanych przez wytyczne postepowania terapeutycznego terapii systemowych w Il linii
leczenia systemowego kilka z nich, tj. alemtuzumab, pembrolizumab, denileukin difitoks i inhibitory
deacetylazy histonowej (HDACi) — worinostat, romidepsyna lub depsipeptyd nie sg aktualnie
refundowane w Polsce, nie stanowig zatem aktualnej praktyki klinicznej i nie sg komparatorem dla

brentuksymabu vedotin.
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Sposrod opcji zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej obecnie refundowane w Polsce w terapii
MF (ICD-10 C84.0) sg natomiast:

e beksaroten — opcja zalecana przez wytyczne praktyki klinicznej, zarejestrowana i refundowana
w ramach programu lekowego od Il linii leczenia systemowego w populaciji zblizonej do populacji
wnioskowanej — jest to podstawowy lek, ktérego zastgpienie przez brentuksymab vedotin
w praktyce klinicznej bedzie rozwazane przez lekarzy,

e metotreksat — opcja zalecana przez wytyczne praktyki klinicznej, refundowana w analizowanej
populacji, aczkolwiek zgodnie z wynikami przeprowadzonych ankiet oraz stanowiskiem polskich
ekspertow, jest najczesciej stosowana przed leczeniem beksarotenem,

e interferon alfa — wskazywany przez wytyczne jako leczenie | linii, nie stanowi zatem czestej
praktyki Kklinicznej w dalszych liniach leczenia, wedtug polskich ekspertéw ze wzgledu
na dostepnos¢ stosowany rzadziej niz MTX, a takze czesto pomijany w sciezce leczenia, przez co
nie stanowi komparatora dla brentuksymabu vedotin w analizowanej populacji,

e PUVA - terapia ukierunkowana na skére (skin-directed therapy), zabieg ten najczesciej nie jest
stosowany jako samodzielna terapia, a jako dodatek do leczenia systemowego,
przez co nie stanowi komparatora dla brentuksymabu vedotin w analizowanej populaciji,

e chemioterapia — leczenie ostatniego wyboru, ktére powinno by¢ jak najdtuzej odraczane w czasie,
z powodu niskiej skutecznosci oraz wysokiej toksycznosci, przez co nie stanowi komparatora dla

brentuksymabu vedotin w analizowanej populacji.

Podsumowujac, gtdwnym komparatorem dla brentuksymabu vedotin stosowanego w Il linii leczenia
MF jest beksaroten (podstawowy lek, ktéry w praktyce medycznej z duzym prawdopodobienstwem
zostanie zastgpione przez oceniang technologie), natomiast komparatorem dodatkowym jest

metotreksat, lek stosowany najczesciej przed terapig z zastosowaniem beksarotenu.
Pierwotny skoérny chtoniak anaplastyczny z duzych komérek T

Wytyczne praktyki klinicznej najczesciej zalecajg, aby w ramach leczenia systemowego pcALCL
zastosowaé brentuksymab vedotin lub metotreksat, ewentualnie beksaroten (nie jest on w Polsce
refundowany w tym wskazaniu). Rzadziej w zaleceniach pojawia sie interferon alfa, a w nielicznych
przypadkach pcALCL, w ktérych dochodzi do wtérnego zajecia narzgdéw wewnetrznych lub u chorych

Z nawracajgcymi mnogimi zmianami skérnym pojawia sie chemioterapia (schemat CHOP).

Sposrod ww. opciji terapeutycznych nie refunduje sie beksarotenu, przez co nie stanowi on komparatora
dla brentuksymabu vedotin (nie stanowi on aktualnej praktyki klinicznej). Nalezy jednak doda¢, ze
zgodnie z wnioskiem o ratunkowy dostep do technologii lekowej (RDTL) dla leku Targretin (beksaroten)
w terapii chtoniaka anaplastycznego z duzych komoérek, w tym pcALCL — to BV wskazano jako
komparator odpowiedni dla beksarotenu. Co wiecej, BV uznano za lepszg opcje terapeutyczng niz
beksaroten — terapia beksarotenem otrzymata negatywng rekomendacje o dostep w ramach RDTL ze
wzgledu na istnienie lepszej alternatywy, jakg jest BV [109]. Ponadto chemioterapia w leczeniu pcALCL

jest stosowana bardzo rzadko, jedynie w wyjatkowych przypadkach, co potwierdzajg wytyczne praktyki
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klinicznej jak i wyniki przeprowadzonego badania ankietowego, przez co opcja ta nie stanowi aktualnej

praktyki klinicznej w tym wskazaniu i nie jest komparatorem dla BV.

Niejasna jest sytuacja refundacyjna innych lekéw zalecanych w terapii pcALCL w ramach katalogu
chemioterapii — interferonu alfa i metotreksatu. Zadna z tych terapii nie zawiera w aktualnym
obwieszczeniu refundacyjnym kodu dla pcALCL zgodnego z najnowszg klasyfikacjg ICD10 tj. kodu
C86.6. Leki te refundowane sg w ramach kodu ICD-10 C84.5 ,inne i nieokre$lone chtoniaki T”,
aczkolwiek we wniosku o RDTL dla leku Targretin w terapii chioniaka anaplastycznego z duzych
komorek (ALCL), w tym w pcALCL, przyjeto wtasnie kod ICD-10 C84.5 [109]. Leczenie interferonem
alfa jest zalecane tylko przez starsze wytyczne polskie oraz przez wytyczne dla prowincji kanadyjskiej
Alberta, nie jest natomiast wskazywane w najowszym stanowisku polskich ekspertéw z 2018 roku, ani
tez nie byto rozwazane jako komparator dla beksarotenu w ramach wniosku o RDTL. Takze wyniki
przeprowadzonych ankiet nie wskazujag, aby opcja ta stanowita aktualng praktyke kliniczng w Polsce.

Interferon alfa nie stanowi zatem komparatora dla BV w populacji pcALCL.

Obok brentuksymabu vedotin, lekiem najczesciej zalecanym przez wytyczne praktyki klinicznej, ktéry
jednoczesnie jest refundowany w Polsce, jest metotreksat. Jego wskazania refundacyjne obejmujg m.in.
chtoniaka nieziarniczego, w tym takze pcALCL. Z powodu jednoznacznej sytuacji refundacyjnej (dostep
w kat. C a takze A w omawianym wskazaniu, bezptatnie dla pacjenta) metotreksat stanowi aktualng
praktyke kliniczng w terapii pcALCL po wczesniejszym leczeniu systemowym, a zatem jest on

komparatorem dla brentuksymabu vedotin.

Punkty koncowe

e Glowny miernik efektu zdrowotnego w analizowanym wskazaniu: dtugotrwata odpowiedz
na leczenie (ORR4)

e odpowiedz na leczenie (ORR, CR),

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR),

e czas do nastepnej terapii (TTNT),

e przezycie wolne od progresji (PFS),

e przezycie wolne od zdarzen (EFS),

¢ redukcja nasilenia choroby wg mSWAT,

e jakosc zycia,

e bezpieczenstwo terapii.

Metodyka badan

e Badania randomizowane,
¢ badania obserwacyjne (badania efektywnosci rzeczywistej),

e przeglady systematyczne.
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | KOMPARATOROW

Opracowano w oparciu o Charakterystyki Produktéw Lecznicznych.

Brentuksymab vedotin

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne (kod ATC:
LO1XC12) [31].

Mechanizm dziatania

Brentuksymab vedotin jest koniugatem przeciwciata i leku (ADC, ang. antibody drug conjugate),
ktéry transportuje lek przeciwnowotworowy powodujgcy wybiorczo apoptoze komérek nowotworowych
z ekspresjg CD30. Dane niekliniczne sugerujg, ze aktywnos$é biologiczna brentuksymabu vedotin
wynika z procesu wielostopniowego. Wigzanie ADC do CD30 na powierzchni komdrek zapoczgtkowuje
internalizacje kompleksu ADC-CD30, ktéry nastepnie przenika do przestrzeni lizosomalnej. W obrebie
komorki poprzez rozktad proteolityczny uwalniana jest pojedyncza substancja czynna MMAE. Wigzanie
MMAE z tubuling rozrywa sie¢ mikrotubuli w obrebie komorki, indukuje zatrzymanie cyklu komérkowego
i powoduje apoptoze komoérek nowotworowych z ekspresjg CD30 [31]. Nie wyklucza sie, ze do

mechanizmu dziatania moga przyczyniac sie inne funkcje zwigzane z przeciwciatem [31].

Posta¢ farmaceutyczna

Brentuksymabu vedotin (produkt leczniczy Adcetris) wystepuje w nastepujacej postaci farmaceutycznej:

e Adcetris 50 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji [31].

Kazda fiolka zawiera 50 mg brentuksymabu vedotin. Po rekonstytucji, kazdy ml zawiera 5 mg

brentuksymabu vedotin [31].

ADCETRIS jest koniugatem przeciwciata i leku zawierajgcym przeciwciato monoklonalne skierowane
przeciwko CD30 (rekombinowana chimeryczna immunoglobulina G1 [IgG1], produkowana
w komorkach jajnikow chomika chifskiego za pomocg technologii rekombinacji DNA), ktére jest
powigzane kowalencyjnie z aurystatyng E jednometylowang (ang. monomethyl auristatin E, MMAE)

dziatajgcg na mikrotubule [31].

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. Biaty lub biatawy zbrylony proszek
lub proszek [31].
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Wskazania do stosowania

ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie

chtoniakiem ziarniczym (chtoniakiem Hodgkina, HL, ang. Hodgkin’s lymphoma) CD30+:

1. po autologicznym przeszczepie komorek macierzystych szpiku (AutoHSCT, ang. autologous stem
cell transplant) lub
2. po co najmniej dwéch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT Ilub wielolekowa

chemioterapia nie stanowi opcji leczenia [31].

ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z chtoniakiem ziarniczym CD30+, u ktérych

wystepuje zwiekszone ryzyko nawrotu lub progresiji choroby po ASCT [31].

ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
uktadowym chioniakiem anaplastycznym z duzych komoérek (sALCL, ang. systemic anaplastic large cell
lymphoma) [31].

ADCETRIS jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z chtoniakiem skérnym T-komérkowym
CD30+ (CTCL, ang. cutaneous T-cell lymphoma), u ktérych stosowano uprzednio co najmniej 1 leczenie

systemowe [31].

Dawkowanie i sposob podawania

Brentuksymab vedotin nalezy podawa¢ pod kontrolg lekarza posiadajgcego doswiadczenie

w stosowaniu lekdw przeciwnowotworowych [31].

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 1,8 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut, co 3 tygodnie
[31].

Pacjenci z CTCL powinni otrzymaé maksymalnie 16 cykli leczenia [31].

Zaburzenia czynnosci nerek

Zalecana dawka poczgtkowa u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek wynosi 1,2 mg/kg
podawane we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut, co 3 tygodnie. Pacjentdw z zaburzeniami

czynnosci nerek nalezy objg¢ Scistg obserwacjg w kierunku dziatah niepozadanych [31].

Zaburzenia czynno$ci watroby

Zalecana dawka poczgtkowa u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby wynosi 1,2 mg/kg
podawane we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut, co 3 tygodnie. Pacjentdw z zaburzeniami

czynnosci watroby nalezy objg¢ Scistg obserwacjg w kierunku dziatan niepozadanych [31].
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Jesli masa ciata pacjenta przekracza 100 kg, do obliczenia dawki nalezy przyja¢ 100 kg [31].

Nalezy monitorowa¢ morfologie krwi przed podaniem kazdej dawki tego produktu leczniczego.
Pacjentow nalezy objg¢ obserwacjg podczas podawania i po podaniu wlewu. Leczenie nalezy

kontynuowa¢ az do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci [31].

Modyfikacje dawkowania w szczegdlnych przypadkach dostepne sg w charakterystyce produktu

leczniczego [31].

Sposéb podawania

Zalecana dawka produktu leczniczego ADCETRIS jest podawana we wlewie trwajgcym 30 minut.
Brentuksymabu vedotin nie wolno podawaé w postaci szybkiego wstrzykniecia dozylnego ani bolusa.
Brentuksymab vedotin nalezy podawac przez osobny dostep do zyly i nie wolno go miesza¢ z innymi

produktami leczniczymi [31].

Przeciwwskazania

Brentuksymabu vedotin (produkt leczniczy Adcetris) jest przeciwwskazany w przypadku nadwrazliwosci

na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg [31].

Jednoczesne podawanie bleomycyny i brentuksymabu vedotin powoduje toksycznosé ptucng [31].

Zdarzenia niepozadane

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem brentuksymabu vedotin

(produkt leczniczy Adcetris) przedstawiono ponizej (Tabela 25).

Tabela 25.
Czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem brentuksymabu vedotin (produkt leczniczy Adcetris) [31]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

zakazenie®, zakazenie gornych drég oddechowych;
neutropenia; obwodowa neuropatia czuciowa, obwodowa
neuropatia ruchowa; kaszel, duszno$¢, nudnosci, biegunka,
wymioty, zaparcia, bdl brzucha; wysypka?, $wiad; bol
stawdw, bol migsni; zmeczenie, gorgczka, reakcje
zwigzane z podaniem wlewu?; zmniejszenie masy ciata

pétpasiec, zapalenie ptuc, zakazenie wirusem opryszczki,
zakazenie drozdzakowe jamy ustnej; niedokrwistos¢,
trombocytopenia; hipergl kemia; zawroty gtowy; zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej i asparaginianowej
(AIAT/AspAT); tysienie; bdl plecow; dreszcze

AIAT — aminotransferaza alaninowa; AspAT — aminotransferaza asparaginianowa;

Nie przedstawiano zdarzen niepozgdanych, wystepujgcych niezbyt czesto, rzadko oraz bardzo rzadko. Te listy zdarzen niepozgdanych sg dostepne
w poszczegolnych charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL).

a) Stanowi zbior zalecanych terminow.

Status rejestracyjny

Brentuksymabu vedotin (produkt leczniczy Adcetris, podmiot odpowiedzialny Takeda Pharma A/S)

otrzymat w dniu 25 pazdziernika 2012 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie
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Unii Europejskiej, ktore zostato przedtuzone 10 listopada 2017 roku [31]. Rejestracja CTCL nie ma

charakteru rejestracji warunkowe;.

BV otrzymat status leku sierocego, czyli leku stosowanego w chorobach rzadkich i ultrarzadkich [17].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 lipca 2018 roku, produkt leczniczy Adcetris jest refundowany w ramach
programu lekowego B.77 ,Leczenie opornych i nawrotowych postaci chioniakéw CD30+ (C 81 Choroba
Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T) [92].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 26.
Preparaty brentuksymabu vedotin dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [115]

Preparat Wytworca

Takeda Pharma A/S¥;
Adcetris Delpharm Novara S.r.|.**
Takeda Austria GmbH**

*Podmiot odpowiedzialny.
**Wytwérca.

Beksaroten

Grupa farmakoterapeutyczna

Inne $rodki przeciwnowotworowe (kod ATC: LO1XX25) [116].

Mechanizm dziatania

Beksaroten jest zwigzkiem syntetycznym, ktérego aktywnos¢ biologiczna wynika ze zdolnosci
do selektywnego wigzania i aktywacji trzech receptoréw RXR: a, B i y. W wyniku aktywacji receptory
funkcjonujg jako czynniki transkrypcyjne regulujgce szereg proceséw takich jak: réznicowanie
i namnazanie komoérek, apoptoza, wrazliwo$¢ na insuline. Receptory RXR tworzg heterodimery
z réoznymi ligandami istotnymi dla funkcji i fizjologii komorki, co wskazuje, ze biologiczna aktywnos$é
beksarotenu jest bardziej réznorodna niz zwigzkéw aktywujgcych receptory RAR. In vitro beksaroten
hamuje wzrost nowotworowych linii komérkowych wywodzacych sie z komorek krwiotwdrczych
i zZtuszczajgcych sie. In vivo beksaroten powoduje cofanie sie zmian nowotworowych w niektorych
modelach zwierzecych i zapobiega powstawaniu nowotworéw w innych. Jednak nie jest znany dokfadny

mechanizm dziatania beksarotenu w leczeniu chtoniaka skérnego T-komérkowego (ang. CTLC) [116].
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Posta¢ farmaceutyczna

Beksaroten (produkt leczniczy Targretin) wystepuje w nastepujacej postaci farmaceutycznej:

e Targretin 75 mg, kapsutki miekkie [116].

Kazda kapsutka zawiera 75 mg beksarotenu. Kapsutki miekkie, barwy kremowej, zawierajgce ptynng

zawiesineg, z nadrukiem “Targretin” [116].

Wskazania do stosowania

Produkt Targretin jest wskazany do stosowania w leczeniu zmian skérnych w zaawansowanym stadium
chtoniaka skérnego T-komérkowego (CTCL, ang. Cutaneous T-cell lymphoma), u dorostych pacjentow

z nawrotem po co najmniej jednym leczeniu ogéinym [116].

Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie beksarotenem powinien rozpoczg¢ i prowadzi¢ wytgcznie lekarz specjalista z doswiadczeniem

w leczeniu pacjentéw z CTCL [116].

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa to 300 mg/m? pc./dobe. Obliczenie dawki poczatkowej zgodnie z polem

powierzchni ciata wykonuje sie wedtug schematu przedstawionego ponizej (Tabela 27) [116].

Tabela 27.
Poczatkowe dawkowanie beksarotenu (produktu leczniczego Targretin) [116]

Dawka poczatkowa (300 mg/m?/dobe)

llos¢ kapsutek Targretin 75 mg

Pole powierzchni ciata (m?) Catkowita dawka dobowa (mg/dobe)
0,88-1,12 300 4
1,13-1,37 375 5
1,38-1,62 450 6
1,63-1,87 525 7
1,88-2,12 600 8
2,13-2,37 675 9
2,38-2,62 750 10

Wytyczne odnosnie dostosowania dawkowania: w przypadku wystgpienia objawow toksycznosci
preparatu dawke 300 mg/m2pc./dobe mozna zmniejszy¢ do 200 mg/mZ2pc./dobe, a nastepnie
do 100 mg/m? pc./dobe, lub przejsciowo zaprzesta¢ podawania leku. Jesli nie wystepujg objawy
toksycznosci, mozna z powrotem ostroznie zwiekszy¢ dawke. Przy wtasciwej kontroli klinicznej
u pojedynczych pacjentéw mogg by¢ korzystne dawki powyzej 300 mg/m?2 pc./dobe. Dla dawek powyzej

650 mg/mZ pc./dobe nie prowadzono badan u pacjentéw z CTCL. W badaniach klinicznych pacjentom
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z CTCL podawano beksaroten przez okres do 118 tygodni. Nalezy kontynuowa¢ terapie, dopoki to

przynosi korzys¢ pacjentowi [116].

Sposbéb podawania

Kapsuitki Targretin nalezy przyjmowaé doustnie, w jednej dawce dobowej, do positku. Nie nalezy
rozgryza¢ kapsutki [116].

Przeciwwskazania

Beksaroten (produkt leczniczy Targretin) przeciwwskazany jest w nastepujacych przypadkach:
¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,
e cigza i laktacja,
¢ kobiety ptodne nie stosujgce skutecznych metod zapobiegania cigzy,
e przebyte zapalenie trzustki,
¢ nieleczona hipercholesterolemia,
¢ nieleczona hipertrojglicerydemia,
e hiperwitaminoza A,
¢ nieleczona choroba tarczycy,
¢ niewydolnos¢ watroby,

e zakazenie ogolnoustrojowe [116].

Zdarzenia niepozadane

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem beksarotenu (produkt

leczniczy Targretin) przedstawiono ponizej (Tabela 28).

Tabela 28.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem beksarotenu (produkt leczniczy Targretin) [116]
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
reakcja przypominajgca chtoniaka, uogdlnione powigkszenie weztéw chtonnych, niedokrwistos¢
Leukopenia; niedobarwliwa®?<; zaburzenia tarczycy; zwiekszenie masy ciata, podwyzszenie AspAT,
niedoczynnos¢ tarczycy; podwyzszenie AIAT, podwyzszenie dehydrogenazy mleczanowej, podwyzszenie kreatyniny,
hiperlipidemia, hipoproteinemia; zawroty gtowy, obnizenie czucia dotyku, bezsennos¢; suchos¢ oczu,
hipercholesterolemia; zaburzenia widzenia; gtuchota; obrzeki obwodowe; wymioty, biegunka®°, nudnosci®, anoreksja?,
ztuszczajgce zapalenie nieprawidtowe wyn ki prob czynnosciowych watroby, zapalenie wargP, suchos$¢ ust®®, zaparcia,
skory, swigd, wysypka; bdl, wzdecia, owrzodzenia skory, tysienie?, przerost skory, guzki skérne, tradzik, pocenie sie,
bdl gtowy, ostabienie suchos$¢ skory®®, zaburzenia skory; béle kosci, bole stawow, bole miesni; odczyny alergiczne,

zakazenie, dreszcze?, bol brzucha, zaburzenia stgzenia hormonow?

AIAT — aminotransferaza alaninowa; AspAT — aminotransferaza asparaginianowa;

Nie przedstawiano zdarzen niepozgdanych, wystepujgcych niezbyt czesto, rzadko oraz bardzo rzadko. Te listy zdarzen niepozgdanych sg dostepne
w poszczegolnych charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL).

a) Odnotowano zwigkszong czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w przypadku podawania beksarotenu w dawce >300 mg/m?/dzien.

b) Odnotowano zwigkszong czesto$é wystepowania dziatan niepozgdanych w przypadku podawania beksarotenu w dawce 300 mg/m?%dzien
u pacjentoéw z chorobg nowotworowg inng niz CTCL.

c) Odnotowano zwigkszong czesto$é wystepowania dziatan niepozgdanych w przypadku podawania beksarotenu w dawce >300 mg/m?/dzien
(w poréwnaniu do podawania leku w dawce 300 mg/m?/dzien u pacjentow z CTCL) u pacjentéw z chorobg nowotworows inng niz CTCL.
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skornego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych
komorek T) z obecnosciag ekspresji CD30

Status rejestracyjny

Beksaroten (produkt leczniczy Targretin, podmiot odpowiedzialny Eisai Ltd.) otrzymat w dniu
29 marca 2001 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej,
ktore zostato przediuzone 29 marca 2006 roku [116].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 lipca 2018 roku, produkt leczniczy Targretin jest refundowany w ramach
programu lekowego B.66. ,Leczenie beksarotenem ziarniniaka grzybiastego lub zespotu Sézary’ego
(ICD-10: C84.0, C84.1) [92].

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 29.

Preparaty beksarotenu dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy [115]
Preparat Wytworca
Targretin Eisai Manufacturing Ltd.

Metotreksat

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, cytostatyki, antymetabolity, analogi kwasu foliowego
(kod ATC: LO1BAO1), inne leki immunosupresyjne (kod ATC: LO4AX03) [117-119].

Mechanizm dziatania

Metotreksat jest pochodng kwasu foliowego, nalezy do zwigzkéw cytotoksycznych zwanych
antymetabolitami. Dziata gtéwnie w fazie S cyklu komérkowego przez kompetycyjne hamowanie
enzymu reduktazy dihydrofolianowej, odpowiedzialnej za redukcje dihydrofolianu do czynnej postaci
kwasu foliowego — tetrahydrofolianu. Powstanie tetrahydrofolianu stanowi wazny etap w procesie
syntezy DNA [117]. Mechanizm dziatania metotreksatu polega wiec na kompetycyjnym zahamowaniu
aktywnosci enzymu reduktazy dihydrofolianowej i hamowaniu w ten sposéb syntezy DNA [120].
Metotreksat dziata réwniez immunosupresyjnie, co moze w efekcie prowadzi¢ do zahamowania

namnazania sig limfocytow [118].

Metotreksat dziata zasadniczo najskuteczniej na czynnie dzielgce sie tkanki, takie jak komorki

nowotworéw zitosliwych, szpik kostny, komorki ptodu, nabtonek skéry, Sluzéwka jamy ustnej i jelit
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oraz komorki pecherza moczowego. Poniewaz proliferacja komérek nowotworéw ztosliwych jest
wieksza niz wiekszosci prawidtowych komoérek, metotreksat moze spowalnia¢ proliferacje tych

pierwszych bez powodowania nieodwracalnego uszkodzenia prawidtowych tkanek [117-119, 121, 122].

Mechanizm dziatania metotreksatu w reumatoidalnym zapaleniu stawéw nie jest jednoznacznie
wyjasniony; najprawdopodobniej zwigzany jest z immunosupresyjnym dziataniem leku. Wyja$nienie
wplywu metotreksatu na uktad immunologiczny i jego korzystnego dziatania w grupie schorzen

autoimmunologicznych wymaga dalszych badan [117].

W tuszczycy odnowa komodrek naskorka jest znacznie szybsza niz w skorze prawidiowej. Ta wiasnie
réznica aktywnosci proliferacyjnej komoérek prawidiowych naskérka i pobudzonych w ptytce
tuszczycowej stanowi podstawe dla zastosowania metotreksatu w terapii roznych, w tym i najciezszych

postaci tuszczycy [117].

Postaé farmaceutyczna

Dostepne doustne postacie farmaceutyczne metotreksatu (produkty lecznicze Jylamvo, Methofill,
Methotrexat-Ebewe, Methotrexate Orion, Metotab, Trexan) przedstawiono ponizej (Tabela 30) [117-
123].

Metotreksat dostepny jest réwniez w postaci:
¢ roztworu do wstrzykiwan w amputko-strzykawce (produkty lecznicze Ebetrexat, Methofil, Metex,
Namaxir) [124-127],
e roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu / we wstrzywkiwaczu pétautomatycznym
napetionym (produkty lecznicze Metex PEN / Nordimet) [128, 129],
e roztworu do wstrzykiwan oraz koncentratu do sporzadzania rozwtoru do infuzji (produkty
lecznicze Methotrexat-Ebewe, Metotreksat Accord) [130—133].

Tabela 30.
Dostepne doustne postacie farmaceutyczne metotreksatu (produkty lecznicze Jylamvo, Methofill, Methotrexat-Ebewe,
Methotrexate Orion, Metotab, Trexan) [117-123]

Postac

farmaceutyczna REE Ref.

Jeden mililitr roztworu zawiera 2 mg metotreksatu. Jeden mililitr roztworu
zawiera 2 mg metylu hydroksybenzoesanu sodowego i 0,2 mg etylu [120]
hydroksybenzoesanu. Klarowny roztwor barwy zottej.

2 mg/ml, roztwor

Jylamvo doustny

Jedna tabletka zawiera 2,5 mg metotreksatu. Substancje pomocnicze o
znanym dziataniu: kazda tabletka zawiera 12,5 mg laktozy jednowodnej.
Methofill, 2,5 mg: zétta, okragta, obustronnie wypukta niepowlekana tabletka o
Srednicy 4,5 + 0,2 mm, gtadka po obu stronach.

2,5 mg, tabletki

Methofill Jedna tabletka zawiera 10 mg metotreksatu. Substancje pomocnicze o znanym [121]
dziataniu: kazda tabletka zawiera 50 mg laktozy jednowodnej. Methofill 10 mg:
z6ita, niepowlekana, obustronnie wypukta tabletka w ksztatcie kapsutki o
dtugosci 10,0 £ 0,2 mm i szerokosci 5,0 + 0,2 mm z linig podziatu po jednej
stronie i gtadka po drugiej. Linia podziatu na tabletce utatwia ty ko jej
przetamanie w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podziat na réowne dawki.

10 mg, tabletki

Methotrexat- Kazda tabletka zawiera 2,5 mg metotreksatu (Methotrexatum). Jasnozéite

Ebewe 2,5 mg, tabletki tabletki, ktére mogg miec¢ zotte lub czerwone nakrapianie. [117]
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Postac

farmaceutyczna Opis Ref.

Kazda tabletka zawiera 5 mg metotreksatu (Methotrexatum). Tabletki mozna
5 mg, tabletki podzieli¢ na potowy. Jasnozotte tabletki, ktore mogg miec zotte lub czerwone
nakrapianie.

Kazda tabletka zawiera 10 mg metotreksatu (Methotrexatum). Tabletki mozna
10 mg, tabletki podzieli¢ na potowy. Jasnozotte tabletki, ktore mogg miec¢ zotte lub czerwone
nakrapianie.

Kazda tabletka zawiera 2,5 mg metotreksatu (Methotrexatum) w postaci
metotreksatu disodowego. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
77,8 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej). Zétte, okragte, niepowlekane,
ptaskie tabletki z linig podziatu i oznakowaniem ,ORN 57” wyttoczonym po
jednej stronie, o Srednicy 6 mm. Linia podziatu na tabletce utatwia tylko jej
Methotrexate przetamanie w celu tatwiejszego potknigcia, a nie podziat na rowne dawki. (122]

Orion Kazda tabletka zawiera 10 mg metotreksatu (Methotrexatum) w postaci
metotreksatu disodowego. Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
311,2 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej). Zétte, okragte,
niepowlekane, ptaskie tabletki z linig podziatu i oznakowaniem ,ORN 59”
wyttoczonym po jednej stronie, o Srednicy 10,5 mm. Tabletke¢ mozna podzieli¢
na rowne dawki.

2,5 mg, tabletki

10 mg, tabletki

Metotab 2,5 mg: jedna tabletka zawiera 2,5 mg metotreksatu (w postaci
2,5 mg, tabletki metotreksatu disodowego). Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna.
Tabletki zotte, okragte, obustronnie wypukte.

Metotab 7,5 mg: jedna tabletka zawiera 7,5 mg metotreksatu (w postaci
7,5 mg, tabletki metotreksatu disodowego). Substancja pomocnicza: laktoza jednowodna. [123]

Metotab Tabletki z6tte, okragte, obustronnie wypukte.

Metotab 10 mg: jedna tabletka zawiera 10 mg metotreksatu (w postaci
metotreksatu disodowego). Tabletki zétte, okragte, obustronnie wypukte. Linia
podziatu na tabletkach o mocy 10 mg jest przeznaczona jedynie do
oznakowania.

10 mg, tabletki

Jedna tabletka zawiera 2,5 mg metotreksatu (Methotrexatum). Substancja
pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna (42,0 mg w tabletce). [118]
Zotte, okragte, wypukte, niepowlekane, oznakowane M 2.5 z jednej strony, o

Srednicy 6 mm.

2,5 mg, tabletki

Trexan Jedna tabletka zawiera 10 mg metotreksatu — Methotrexatum. Substancja

pomocnicza: 36,6 mg laktozy (w postaci laktozy jednowodnej). Zétte, wypukie,
10 mg, tabletki w ksztalcie kapsutki, z rowkiem dzielgcym i z wyttoczonym M 10 po jednej [119]
stronie, o dlugosci 8 mm i szerokosci 4,5 mm. Tabletke mozna podzieli¢ na
potowy.

Wskazania do stosowania

Doustne postacie farmaceutyczne metotreksatu (produkty lecznicze Jylamvo, Methofill, Methotrexat-
Ebewe, Methotrexate Orion, Metotab, Trexan) przeznaczone sg do stosowania w nastepujgcych

wskazaniach:

Choroby reumatologiczne i dermatologiczne:

e luszczyca,

e ciezka, oporna na leczenia uogdlniona postaé tuszczycy zwyktej/pospolitej (psoriasis vulgaris),
zwlaszcza posta¢ plackowata, ktorej konwencjonalne leczenie, takie jak fototerapia,
fotochemioterapia PUVA i retinoidy jest niewystarczajace,

e ciezkie tuszczycowe zapalenie stawow (luszczyca stawowa),
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postac¢ wielostawowa ciezkiego czynnego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (JIA,
ang. juvenile idiopathic arthritis) u miodziezy i dzieci w wieku co najmniej 3 lat w przypadku, gdy
odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) byta niezadowalajagca,

choroby autoimmunologiczne, np. ciezkie, czynne reumatoidalne zapalenie stawow u dorostych

pacjentow,

Onkologia:

skojarzone leczenie wielolekowe nowotworéw ztosliwych i ostrych biataczek, kiedy wystepujg
wskazania do leczenia doustnego,

chemioterapia przeciwnowotworowa: rak ptuca (drobno i wielokomérkowy), zwilaszcza rak
drobnokomodrkowy ptuc, rak piersi, rak epidermoidalny gtowy i szyi, rak pecherza, rak szyjki
macicy, rak jajnikow, rak jgder, miesak kosci,

ostra i podostra biataczka limfatyczna u dzieci,

podtrzymujgco w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL, ang. acute lymphoblastic
leukemia) u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku co najmniej 3 lat,

ostra biataczka limfatyczna i szpikowa u dorostych, w leczeniu i zapobieganiu postaci oponowych
biataczek i chtoniakow,

chtoniak nieziarniczy, chtoniak histiocytowy i limfocytowy, chtoniak Burkitta [117—123].

Dawkowanie i sposob podawania

Metotreksat powinni przepisywac wytgcznie lekarze swiadomi réznorodnych wiasciwosci i mechanizmu

dziatania tego produktu leczniczego [118]. Produkt leczniczy przyjmuje sie raz na tydzien. Lekarz

prowadzacy moze zapisac na recepcie wyznaczony dzien przyjmowania produktu leczniczego [117].

Dawkowanie

Podawanie doustne w leczeniu choréb nowotworowych*

Wazne ostrzezenie:

w przypadku stosowania metotreksatu w leczeniu choroby nowotworowej nalezy doktadnie ustali¢
dawke, w zaleznos$ci od powierzchni ciata,

zgtaszano przypadki zatrucia zakonczonego zgonem po zastosowaniu nieprawidtowo
wyliczonych dawek, nalezy doktadnie poinformowac¢ fachowy personel medyczny oraz pacjentow

0 dziataniu toksycznym metotreksatu [118].

4 Podawanie doustne w leczeniu choréb nowotworowych (w tym w leczeniu chioniakéw nieziariczych, do ktérych zalicza sig
CTCL). Dawkowanie metotreksatu dla chtoniakéw nieziarniczych podano jedynie w ChPL Trexan 2,5 mg, tabletki, w innych ChPL
dla metotreksatu podane jest dawkowanie ogétem dla nowotwordw ztosliwych.
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Dawki pojedyncze nie wieksze niz 30 mg/m2, w ciggu nie wiecej niz pieciu kolejnych dni. Nastepnie
zaleca sie przerwanie leczenia na co najmniej dwa tygodnie, aby umozliwi¢ regeneracje szpiku kostnego
[118].

Podawanie doustne w leczeniu nowotwordw zto$liwych i ostrych biataczek

Dawkowanie metotreksatu zalezy od wskazania, stanu chorego oraz morfologii krwi. Stosowane
najczesciej dawki metotreksatu zalezg od prowadzonego schematu wielolekowej chemioterapii: mata
dawka pojedyncza nie przekracza 100 mg/m? pc., $srednia dawka pojedyncza wynosi od 100 do 1000

mg/m? pc., duza dawka pojedyncza jest wieksza niz 1000 mg/m? pc.[118] [117].

Doustna posta¢ metotreksatu stanowi najczesciej uzupetnienie leczenia pozajelitowego i stosowana jest

tylko w terapii matymi dawkami leku [117].

Szczegoty dotyczgce stosowania srednich i duzych dawek metotreksatu, a takze wskazéwki dotyczace
leczenia ochronnego folinianem wapnia, znajdujg si¢ w charakterystyce produktow leczniczych
Methotrexat-Ebewe, 10 mg/ml i Methotrexat-Ebewe, 100 mg/ml [117].

Sposéb podawania

Tabletki przyjmuje sie na czczo, popijajgc matg iloscig wody [117].

Przeciwwskazania

Metotreksat jest przeciwwskazany w nastepujgcych przypadkach:

¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

e ciezkie i (lub) czynne zakazenia, ciezkie ostre lub przewlekte zakazenia, takie jak gruzlica i HIV,

e niedobory odpornosci, zespét uposledzenia odpornosci,

e zapalenie blony $luzowej jamy ustnej, owrzodzenie btony Sluzowej jamy ustnej oraz stwierdzone
czynne owrzodzenie przewodu pokarmowego, zapalenie zotgdka, czynna choroba wrzodowa
zotadka i dwunastnicy,

e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (stezenie bilirubiny >5 mg/dl (85,5 umol/l)),

e ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <20 ml/min lub <30 ml/min),

e zaburzenia uktadu krwiotwdrczego (np. po wczesniejszej radioterapii lub chemioterapii),
zaburzenia sktadu krwi (dyskrazje)/zaburzenia czynnosci szpiku kostnego (hipoplazja szpiku
kostnego, leukopenia, matoptytkowos¢, znaczaca niedokrwistos¢),

¢ naduzywanie alkoholu, poalkoholowa choroba watroby i inne przewlekte choroby watroby,

e istniejgce zmiany w obrazie krwi,

e cigza i okres karmienia piersig,

e cigza (we wskazaniach nieonkologicznych),

e Swieze rany chirurgiczne

e jednoczesne szczepienie zywymi szczepionkami [117-123].
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Zdarzenia niepozadane

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem metotreksatu (produkty
lecznicze Ebetrexat, Jylamvo, Metex, Metex PEN, Methofill, Methotrexat-Ebewe, Methotrexate Orion,

Metotab, Metotreksat Accord, Namaxir, Nordimet, Trexan) przedstawiono ponizej (Tabela 31).

Tabela 31.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem metotreksatu [117-133]

Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

Produkt leczniczy Ebetrexat

leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢, bol gtowy,
uczucie zmeczenia, sennos¢, parestezje, powiktania ptucne
spowodowane srodmigzszowym zapaleniem pecherzykéw
ptucnych lub zapaleniem tkanki ptucnej oraz zgon zwigzany z
tymi pow ktaniami®, biegunka?, wysypka, rumien, $wigd

utrata apetytu, nudnosci, wymioty, bol brzucha, zapalenie i
owrzodzenie btony $luzowej jamy ustnej i gardta?,
zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych (AIAT,AspAT
, fosfatazy zasadowej) i stezenia bilirubuny

Produkt leczniczy Jylamvo**

brak taknienia, nudnosci, wymioty, bél brzucha, stan zapalny i R . R Ny
. A . s . zakazenia, leukocytopenia, trombocytopenia, niedokrwistosé,
owrzodzenie btony $luzowej jamy ustnej i gardfa, zapalenie

jamy ustnej, niestrawnosé, zwiekszenie aktywnosci enzymow bol glowy, zmeczenie, 7ennosc,_ srodmclaz_szowe zapalgn!e
watrobowych (AIAT [GPT], AspAT [GOT]), podwyzszenie pecherzykéw ptucnych zapaklen!e _p’fgc , biegunka, rumien,
aktywnosci fosfatazy zasadowej i stezenia bilirubiny wysypia, swia

Produkty lecznicze Metex, Metex PEN, Methofill?, Metotab**, Namaxir

leukopenia, niedokrwistos¢, matoptytkowosé, bdl gtowy,

zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, niestrawnos$c, zmecznie, sennos¢, zapalenie ptuc, $rédmigzszowe
nudnosci, zmniejszenie/utrata faknienia, zwigkszenie zapalenie pecherzykéw ptucnych lub ptuc czesto z
aktywnosci aminotransferaz/transaminaz towarzyszaca eozynofilig®, owrzodzenie btony sluzowej jamy

ustnej, biegunka, osutka/wysypka, rumien, $wiagd

Produkty lecznicze Methofill™**, Methotrexate Orion**

leukopenia, bdl gtowy, zawroty gtowy, zmeczenie, parestezje
konczyn, zapalenie jamy ustnej, jadtowstet, nudnosci,

X wymioty, biegunka, zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz,
wysypka rumieniowa, tysienie, zakazenia
Produkt leczniczy Methotrexat-Ebewe?
obnizona odpornos$é na zakazenia, zapalenie gardta, goraczka, poétpasiec, niedokrwisto$¢ az do pancytopenii,
matoptytkowos¢, leukopenia, zapalenie btony Sluzowej jamy zahamowanie czynno$¢i szpiku kostnego postepujace do
ustnej (ale takze zapalenie dzigset, a nawet zapalenie jelit), = agranulocytozy, leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistos¢,
wymioty?, bol brzucha, jadtowstret, nudnosci, wymioty, jadtowstret, bdl glowy, zmeczenie, sennos¢, parestezje,
zapalenie i owrzodzenie btony Sluzowej jamy ustnej i gardta®,  krwotok z réznych miejsc ciata, powiktania ptucne na skutek
zwieszenie aktywnosci enzymow watrobowych (AIAT, Srodmigzszowego zapalenia ptuc, zapalenia pecherzykow
AspAT), fosfatazy zasadowej i stezenia bilirubiny, ptucnych®<, ostry obrzek ptuc, biegunka?, wysypka, rumien,
zmniejszenie klirensu kreatyniny Swigd
Produkt leczniczy Methotrexat-Ebewe"*
potpasiec, niedokrwisto$¢ az do pancytopenii', zahamowanie
zmniejszona odpornos$¢ na zakazenia, zapalenie gardia, czynnosci szp ku kostnego postepujgce do agranulocytozy',
matoptytkowosé, leukopenia, zawroty gtowy, zapalenie btony  bdl glowy, uczucze zmeczenia, senno$¢, parestazje, nieostre
Sluzowej jamy ustnej, bol brzucha, jadtowstret, nudnosci, widzenie, krwawienia w réznych czes$ciach ciata, powikfania
wymioty?, zwieszenie aktywnosci enzymow watrobowych ptucne spowodowane $rédmigzszowym zapaleniem
(AIAT, AspAT), fosfatazy zasadowej i stezenia bilirubiny, pecherzykow ptucnych lub zapaleniem tkanki ptucej oraz
zmniejszenie kliernsu kreatyniny zgon zwigzany z tymi powiktaniami, ostry obrzek ptuc,
biegunka, wysypka, rumien, $wigd, mocznica
Produkt leczniczy Metotreksat Accord
utrata taknienia, nudno$ci, wymioty, béle brzucha, zapalenie i Herpes zoster, leukocytopenia, matoptytkowos$c,

owrzodzenia btony $luzowej jamy ustnej i gardta® zapalenie  niedokrwisto$¢, bole gtowy, zmeczenie, senno$c¢, powiktania

jamy ustnej, niestrawnosé, zwieszenie aktywnosci enzymow ptucne wskutek srodmigzszowego zapalenia pecherzykow

watrobowych (AIAT, AspAT), fosfatazy zasadowej i stezenia  ptucnych/zapalenia ptuc i zwigzane z tym zgony®}, biegunka?,
bilirubiny osutka, rumien, swigd

Produkt leczniczy Nordimet

zapalenie btony $luzowej jamy ustnej, niestrawnos¢, leukopenia, niedokrwistosé, matoptytkowos¢, bol glowy,
nudnosci, zmniejszenie taknienia, bdl brzucha, nieprawidtowe zmecznie, sennosc¢, zapalenie ptuc, srédmigzszowe
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Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
wyniki badan czynnosci watroby (zwiekszenie aktywnosci zapalenie pecherzykéw ptucnych lub ptuc, czesto z
AIAT, AspAT, fosfatazy alkalicznej i zwiekszenie stezenia towarzyszacg eozynofilig®, owrzodzenie btony sluzowej jamy
bilirubiny) ustnej, biegunka, osutka, rumien, swiad

Produkt leczniczy Trexan**

zakazenia, leukopenia, bol glowy, senno$c, zawroty gtowy,
zmeczenie, zapalenie jamy ustnej, anoreksja, nudnosci,
X wymioty, biegunka, podwyzszenie aktywnosci
aminotransferaz (AIAT, AspAT), wysypka rumieniowa,
tysienie

AIAT (GPT) — aminotransferaza alaninowa; AspAT (GOT) — aminotransferaza asparaginianowa;

Nie przedstawiano zdarzen niepozadanych, wystepujacych niezbyt czesto, rzadko oraz bardzo rzadko. Te listy zdarzen niepozadanych sg dostepne
w poszczegolnych charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL).

**Preparat do stosowania doustnego.

a) Zwitaszcza w pierwszych 24-48 godzinach po podaniu metotreksatu.

b) Niezaleznie od dawki i czasu trwania leczenia metotreksatem.

c) Moze by¢ $miertelne.

d) Dotyczy tylko produktu leczniczego Methofill w postaci 50 mg/ml, roztwor do wstrzykiwan w ampu ko-strzykawce.

e) Objawy wskazujgce na mozliwo$¢ powaznego uszkodzenia ptuc/cigzkiego uszkodzenia tkanki ptucnej (Srédmigzszowe zapalenie ptuc) to: suchy
kaszel bez odpluwania/bez odsztuszania wydzieliny/nieproduktywny kaszel, dusznos$é, gorgczka.

f) Dotyczy tylko produktu leczniczego Methofill w postaci 2,5 g, tabletki oraz 10 mg, tabletki.

g) Dotyczy tylko produktu leczniczego Methotrexat-Ebewe w postaci 10 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan oraz 100 mg/ml, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji.

h) Dotyczy produktu leczniczego Methotrexat-Ebewe w postaci 2,5 mg, tabletki, 5 mg, tabletki oraz 10 mg, tabletki.

i) Kazdy z tych objawéw moze wystepowa¢ w postaci izolowanej lub tacznie.

j) Typowe objawy mogg obejmowac: ogdine zte samopoczucie, suchy, draznigcy kaszel; duszno$¢ przechodzgca w dusznos$¢ spoczynkowa, bél
w klatce piersiowej, gorgczka. Jesli istnieje podejrzenie takich powiktan, nalezy natychmiast przerwacé leczenie metotreksatem i wykluczy¢ zakazenie
(w tym zapalenie ptuc).

k) Dotyczy tylko produktu leczniczego Trexan w postaci 2,5 mg, tabletki.

Status rejestracyjny

Metotreksat (produkt leczniczy Trexan, podmiot odpowiedzialny Orion Corporation) otrzymat w dniu
7 czerwca 1990 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Polski, ktére zostato

przedtuzone 16 grudnia 2013 roku [118].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 lipca 2018 roku, produkty lecznicze Ebetrexat, Metex, Methofill, Methotrexat-
Ebewe, Metotab, Namaxir i Trexan sg refundowane w ramach katalogu otwartego (zatagcznik A do
obwieszczenia), natomiast produkty lecznicze Metotrexat-Ebewe i Trexan sg refundowane w ramach

katalogu chemioterapii (zatgcznik C do obwieszczenia) [92].

Wsréd refundowanych preparatow zawierajacych metotreksat we wskazaniu onkologicznym
refundowane sg jedynie produkty lecznicze Methotrexat-Ebewe oraz Trexan:
¢ we wskazaniu nowotwory ztosliwe w ramach katalogu otwartego (zatacznik A do obwieszczenia)
refundowane sg produkty lecznicze Metothrexat-Ebewe (tabletki) oraz Trexan (tabletki),
e w terapii CTCL podtypu MF w ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik C do obwieszczenia)
refundowane sg produkty lecznicze Metothrexat-Ebewe (tabletki, koncentrat do sporzgdzania

roztworu do infuzji) oraz Trexan (tabletki) [92].
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Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 32.
Preparaty metotreksatu dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [115]
Preparat Wytworca
Jylamvo** Quay Pharmaceuticals Limited**
Ebetrexat Salutas Pharma GmbH, Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Metex medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH
Metex PEN medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH
Methofil** Wessling Hungary Kift., Accord Healthcare Limited**

Methotrexat-Ebewe**

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG**, Salutas Pharma GmbH, Lek
Pharmaceuticals d.d.**

Methotrexate Orion**

Orion Corporation**, Orion Pharma**

Metotab**

medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH**

Metotreksat Accord

Wessling Hungary Kft., Accord Healthcare Limited

Namaxir Actavis Italy S.p.A., S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
Nordimet Cenexi-Laboratoires, Thissen SA, QPharma AB
Trexan™* Orion Corporation**

**Preparat do stosowania doustnego.
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ANEKS A.

Tabela 33.

DIAGNOSTYKA | KLASYFIKACJE CTCL

Algorytm diagnostyki wczesnych postaci MF (wczesna postaé¢ 24 pkt.) obejmujacy kryteria kliniczne, histologiczne,
immunopatologiczne oraz klonalng rearanzacje genéw [11]

Charakterystyka

Kryteria giéwne

Kryteria dodatkowe

Punktacja

Obraz kliniczny

Nieustepujace lub postepujgce
zmiany plamisto-rumieniowe
(patches) lub naciekowe
(plaques)

e Zmiany zlokalizowane na skorze
nieeksponowanej na UV

e Zmiany o zmiennym ksztalcie i
rozmiarach

o Poikilodermia

® Obecne kryterium gtéwne
i 2 kryteria dodatkowe —
2 pkt.

® Obecne kryterium gtéwne
i 1 kryterium dodatkowe —
1 pkt.

Zmiany histologiczne

Powierzchniowy naciek
limfocytarny

o Epidermotropizm bez cech
spongiozy

o Atypia limfocytéw (komérki z
powiekszonymi,
hiperchromatycznymi jgdrami lub
jadrami o nieregularnym,
mozgoksztaltnym obrysie)

e Obecne wszystkie cechy
— 2 pkt.

® Obecne kryterium gtéwne
i 1 kryterium dodatkowe —
1 pkt.

Zaburzenia
molekularne

Klonalna rearanzacja genu
TCR

Tak — 1 pkt.

Zaburzenia
immunopatologiczne

e CD2+, CD3+ i/lub CD5+ na
<10% komorek T

¢ CD7+ na <10% komérek T

o Niezgodnos$¢ pod wzgledem
ekspresji antygenéw CD2,
CDg3, CD5 lub CD7 na
skornych komérkach T w
naskorku i skérze (brak
ekspresji w naskorku)

Tabela 34.
Klasyfikacja zmian skérnych, weztowych, narzadowych i we krwi obwodowej w przebiegu CTCL wg ISCL/EORTC (TNMB)
[5, 6, 11]

Stopien wg

klasyfikacji Charakterystyka

ISCL/IEORTC (TNMB)

Zmiany skorne

T1 Tylko zmiany rumieniowe*, grudki i/lub zmiany naciekowe** pokrywajgce <10% powierzchni skéry
T1a Tylko zmiany rumieniowe (<10% powierzchni skory)
™ T1b Zmiany rumieniowe i naciekowe (<10% powierzchni skory)
T2 Zmiany rumieniowe, grudki i zmiany naciekowe pokrywajgce =10% powierzchni skéry
T2a Ty ko zmiany rumieniowe (=10% powierzchni skoéry)
T T2b Zmiany rumieniowe i naciekowe (=210% powierzchni skory)
T3 Co najmniej jeden guz*** ($rednica 21 cm)
T4 Zlewne zmiany rumieniowe pokrywajgce 280% powierzchni skory
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Stopien wg
klasyfikacji Charakterystyka
ISCL/EORTC (TNMB)

*Kazda zmiana skérna (niezaleznie od wielkosci), ktora nie jest w sposob istotny uniesiona i twarda. Nalezy odnotowaé
nadmierng pigmentacje, niedostateczng pigmentacje, ztuszczanie, strupy, po kilodermie;

**Kazda zmiana skorna (niezaleznie od wielkosci), ktéra jest uniesiona lub twarda. Nalezy odnotowa¢ dodatkowe cechy, tak
jak w przypadku zmiany rumieniowej, oraz uwzgledni¢ ewentualny folikulotropizm, transformacje wie kokomérkowg (>25%
duzych komorek), ekspresje lub brak ekspresji CD3;

***Zmiana lita o $rednicy 21 cm wrastajaca w gtgb skory i/lub ponad jej poziom. Nalezy odnotowac liczbe zmian, ich catkowitg
objetosé, wielkos¢ najwiekszej zmiany oraz zajetg okolice ciata, a takze wymienione wyzej cechy histologiczne (ekspresja
CD30, transformacja wielkokomérkowa);

Zmiany weztowe

W badaniu klinicznym nie stwierdza sie nieprawidtowych* obwodowych weztéw chtonnych
NO (tj. szyjnych, nadobojczykowych, nadktykciowych, pachowych i pachwinowych); biopsja wezta
chfonnego nie jest wymagana

W badaniu klinicznym stwierdza sie nieprawidtowe* obwodowe wezty chtonne; histologicznie

N1 w klasyf kacji holenderskiej stopien 1. (Dutch 1) lub w klasyfikacji NCI stopief LN 0-2
N1a Pol klonalne**
N1
N1b Monoklonalne**
N2 W badaniu klinicznym stwierdza sie nieprawidtowe* obwodowe wezty chtonne; histologicznie
w klasyfikacji holenderskiej stopien 2. (Dutch 2) lub w klasyf kacji NCI stopief LN 3
N2a Pol klonalne™**
N2
N2b Monoklonalne**

W badaniu klinicznym stwierdza sie nieprawidtowe* obwodowe wezty chtonne; histologicznie
N3 w klasyfikacji holenderskiej stopien 3.—4. (Dutch 3—4) lub w klasyfikacji NCI stopien LN 4; poli-
lub monoklonalne™*

W badaniu klinicznym stwierdza sie nieprawidtowe* obwodowe wezty chtonne; bez potwierdzenia

Nx histologicznego

*Nieprawidtowy obwodowy wezet chtonny to wyczuwalny, twardy, nieregularny obwodowy wezet chtonny, takze w pakietach,
a bo nieruchomy wzgledem podtoza lub skéry, lub o $rednicy 21,5 cm. Obecno$¢ patologicznych centralnych weztéw
chionnych, niedostepnych w rutynowej diagnostyce patologicznej, nie znajduje odzwierciedlenia w opisanej klasyf kaciji;
**Klonalno$¢ komorek T okresla sie metodg PCR lub Southern Blot, oceniajgc klonalnos¢ rearanzacji genéw TCR;

Stopnie zaawansowania histopatologicznego weztéw chtonnych

Stopien wg
klasyfikaciji System holenderski (Dutch system) NCI-VA
ISCL/EORTC (TNMB)

LNO: brak atypowych limfocytow

Stopien 1.: odczynowe zapalenie weztéw chtonnych (DL, LN1: przypadkowe i pojedyncze

N1 ) atypowe limfocyty (nietworzace grup)
ang. dermatopathic lymphadenopathy) LN2: liczne atypowe limfocyty lub grupy
liczgce po 3—-6 komorek
Stopien 2.: DL; wczesne zajecie przez MF (obecnos¢ LN3: skupiska atypowych limfocytow;
N2 pofatdowanych, mézgoksztattnych jader komérkowych zachowana architektura wezta
>7,5 ym) chifonnego
Stopien 3.: czesciowe zatarcie architektury wezta
chfonnego; obecnos¢ licznych jednojgdrowych komoérek LN4: czgsciowe/catkowite zatarcie
N3 o pofatdowanych jadrach (CMCs, ang. cerebriform architektury wezta chfonnego
mononuclear cells) przez limfocyty atypowe lub komorki
Stopien 4.: catkowite zatarcie architektury wezta nowotworowe
chtonnego
Zmiany w narzadach wewnetrznych
MO Bez zajgcia narzgdéw wewnetrznych
M1 Zajecie narzadow wewnetrznych (niezbedne potwierdzenie histopatologiczne* oraz wskazanie

zajetego narzadu)
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Stopien wg
klasyfikacji Charakterystyka
ISCL/EORTC (TNMB)

*W przypadku watroby i Sledziony mozna stosowac kryteria obrazowe;

Zmiany we krwi obwodowej

Bez cech zajecia krwi obwodowej lub £5% limfocytow krwi obwodowej stanowig komérki atypowe

BO (Sézary’ego)
B0a Poliklonalne®
BO
BOb Monoklonalne*
B1 >5% limfocytow krwi obwodowej stanowig komoérki atypowe (Sézary’ego), ale ich liczba jest mniejsza
niz prég okreslony w definicji stopnia B2
B1a Poliklonalne*®
B1
B1b Monoklonalne*
B2 21000 monoklonalnych atypowych komérek (Sézary’ego)/ul**

*Klonalno$¢ komorek T okresla sie metodg PCR lub Southern Blot, oceniajgc klonalno$¢ rearanzacji genéw TCR;

**W przypadku krwi obwodowej komérki Sézary’ego definiuje sie na podstawie morfologii jgdra komoérkowego (silnie
pofatdowane, mozgoksztattne). Jezeli nie mozna ocenic¢ liczebnosci komérek Sézary’ego, nalezy wykorzysta¢ zmodyf kowane
kryteria opracowane przez ISCL: 1) rozrost komérek CD3+ lub CD4+ przy stosunku CD4/CD8 wynoszgcym >10 lub 2) rozrost

komérek CD4+ o nieprawidtowym immunofenotypie (tj. z utratg CD7 i CD26).

EORTC - Europejska Organizacja do Badan i Leczenia Raka (ang. European Society of Research and Treatment of Cancer); ISCL —
Miedzynarodowe Stowarzyszenie ds. Chioniakéw Skoéry (ang. International Society for Cutaneous Lymphoma); NCI — Narodowy Instytut Raka (ang.
National Cancer Institute); NCI-VA — Narodowy Instytut Raka Do Spraw Kombatantéw (ang. National Cancer Institute—Veterans Affairs); PCR —
reakcja tancuchowej polimerazy (ang. Polymerase chain reaction); TCR — receptor T-komoérkowy (ang. T-cell receptor);

Tabela 35.
Stopnie zaawansowania klinicznego i grupy prognostyczne CTCL wg ISCL/EORTC [5, 6, 11]
Stopien Cecha Cecha Cecha Zajecie krwi Obiawy kliniczne
zaawansowania T N M  obwodowej (B) lawy
1A T NO MO B0O-1 Rumienie i nacieki <10% powierzchni ciata
|
1B T2 NO MO B0O-1 Rumienie i nacieki >10% powierzchni ciata
A T1-2 N1—2 MO BO—1 Skoéra ja!( w fazie I, 'Iimfadenopati.a bez cech
histopatologicznych chfoniaka
]
Guzy, limfadenopatia bez cech histopatologicznych
B T3 NO-2 MO BO-1 chioniaka
] T4 NO-2 MO BO-1 -
A T4 NO—2 MO BO-1 Erytrodermia + Iimfadenopatia bez cech histologicznych
chioniaka
]
nB T4 NO—2 MO B1 Erytrodermia # limfadenopatia bez cech histologicznych

chtoniaka, komorki nowotworowe we krwi <5%

Ro6zne zmiany skoérne, chtoniakowe zmiany
IVA1 T1-4 NO-2 MO B2 histopatologiczne w weztach chtonnych z limfadenopatig
lub bez, komérki nowotworowe we krwi >5%

Ro6zne zmiany skorne, chtoniakowe zmiany
IVA2 T1-4 N3 MO B0-2 histopatologiczne w weztach chtonnych z limfadenopatig
lub bez, komorki nowotworowe we krwi >5%

Zajecie narzadéw wewnetrznych potwierdzone

IVB T1-4 NO-3 M1 B0-2 . I
histopatologicznie

EORTC - Europejska Organizacja do Badan i Leczenia Raka (ang. European Society of Research and Treatment of Cancer); ISCL —
Miedzynarodowe Stowarzyszenie ds. Chitoniakéw Skéry (ang. International Society for Cutaneous Lymphoma);
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Tabela 36.
Stopien zaawansowania klinicznego NHL (w tym CTCL) wg skali Ann Arbor (modyfikacja Cotswolds)* [56]

Stopien Charakterystyka

Zajecie jednej grupy weztdéw chionnych lub narzadu limfatycznego (1), lub jednego narzadu

Ve pozalimfatycznego (IE)

Zajecie 2 lub wiecej grup weztéw chtonnych albo narzadéw limfatycznych po jednej stronie przepony
INIE (II), ewentualnie z dodatkowym zajeciem jednego narzgdu pozalimfatycznego po tej samej stronie
przepony (lIE)

Zajecie 2 lub wiecej grup weztéw chtonnych lub narzgdéw limfatycznych po obu stronach przepony

HIANE (111, ktéremu moze towarzyszy¢ zajecie jednego narzadu pozalimfatycznego (llIE)

Rozsiane zajecie kilku narzgdéw pozalimfatycznych, z zajeciem lub bez zajecia weztéw chtonnych

v i narzgdow limfatycznych

Brak (A) lub obecnos$é objawéw ogolnych choroby (B), tzn. gorgczki (>38°C) trwajgcej bez uchwytnej przyczyny >2 tygodnie
i/lub nocnych potoéw, i/lub chudniecia (utrata 210% masy ciata w czasie nie dtuzszym niz 6 mies.), oznacza sie odpowiednio
literg A lub B.

*Stopieh zaawansowania klinicznego wg skali Ann Arbor stosowany jest ogotem w przypadku pacjentéw z NHL, ale réwniez w wsréd pacjentow
z CTCL. Klasyfikacja jest zgodna z wytycznymi PTOK 2013 dla chtoniakéw rozlanych z duzych komoérek B, w ktérej podano konkretnie informacje,
ze znajduje ona réwniez zastosowanie wsréd pacjentéw z CTCL.

Tabela 37.
Miedzynarodowy wskaznik rokowniczy (IPI) dla NHL (w tym CTCL) [4, 56]

Wartos¢ obcigzajaca

Czynnik rokowniczy Parametr réznicujacy rokowanie
IPl ogétem
Wiek chorego <60 lat vs. > 60 lat > 60 lat
Stan ogélny chorego/stan sprawnosci wg kryteriow ECOG <2vs. 22 22
Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor I/l vs. NI/IV Il ub IV
Liczba pozaweztowych lokalizacji chtoniaka <1vs.>1 >1
Aktywnos¢ LDH w surowicy <normy vs. >normy >normy
Grupy ryzyka Liczba obcigzajgcych czynnikow Grupa ryzyka
Matego <1 Mate
Posrednio matego 2 Posrednio mate
Grupy ryzyka
Posrednio duzego 3 Posrednio duze
Duzego 24 Duze
IPI dla chorych <60 roku zycia
Stan ogdlny chorego wg kryteriow ECOG <2vs. 22 22
Zaawansowanie kliniczne chloniaka wg skali Ann Arbor I/Ivs. NIV Il 'lub IV
Aktywnos¢ LDH w surowicy <normy vs. >normy >normy
Grupy ryzyka Liczba obcigzajgcych czynnikow Grupa ryzyka
Matego <1 Mate
Grupy ryzyka
Duzego 22 Duze

ECOG - skala stanu ogodlnego/skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Study Group; LDH — dehydrogenaza mleczanowa (ang. Lactate
dehydrogenase)

*Miedzynarodowy wskaznik rokowniczy (IP1) stosowany jest ogétem w przypadku pacjentéw z NHL, w tym ws$réd pacjentéow z CTCL.

**W zrédle Warzocha 2017 [4] podano odmienne wartosci: 2 lub 3.
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ANEKS B.

KWESTIONARIUSZE

StUZACE

JAKOSCI ZYCIA PACJENTOW Z CTCL

DO OCENY

B.1. Charakterystyka kwestionariuszy oceny jakosci zycia pacjentéw z CTCL
Tabela 38.
Charakterystyka skal stosowanych w ocenie jakosci zycia pacjentéw z CTCL
Poprawe
WSkaI’a I Opis Skala i interpretacja oznacza
skaznik Wik
Kwestionariusze stosowane do oceny jakosci zycia [64-66, 69, 76—85]
Kwestionariusz sktadajacy sie z 30 pytan
Skindex- obejmujacy 3 skale: symptomy fizyczne, Kwestionariusz sktadajgcy sig z 3 skal:
29 funkcjonowanie, emocije; symptomy fizyczne, funkcjonowanie, emocje.  malejacy
Ocena wg 5-stopniowej skali odpowiedzi: nigdy, Max. wynik 100 pkt.
rzadko, czasem, czesto, caly czas
Kwestionariusz sktadajacy sig z 27 stwierdzen . . . .
obejmujgcy 4 podskale funkcjonowania (fizyczne, Kwesho?anus_z sk’fada_Jacy Sig z 4 podskal
: . unkcjonowania (fizyczne,
FACT-G spo’feczne/rodzllnne, 'emoqon’alne, po;nawcze), spoteczne/rodzinne, emocjonalne rosngc
. ) ] , acy
sktadajace sig na ogdiny wynik; oznawcze), sktadajace sie na ogdiny wynik
Ocena wg 5-stopniowej skali odpowiedzi: 0 (wcale) P ‘M jace sie goiny wynik.
do 4 (bardzo mocno) ax. wynik 100 pkt.
Kwestionariusz ogélny stosowany od 12 roku
zycia. Sktadajacy sie z 2 czesci: Czes¢ opisowa: Kwestionariusz sktadajgcy
Opisowej, obejmujgca ocene QoL w 5 kategoriach sie z 5 kategorii ((zdoIno$¢ poruszania sie,
(zdolnos$¢ poruszania sie, samoopieka, zwykte samoopieka, zwykte czynnosci, bol i Crese
czynnosci, bdl i dyskomfort, niepokd; i dyskomfort, niepokdj i przygnebienie) o isgwa'
przygnebienie) oceniane wedtug 3-poziomowej ocenianych w skali 3-punktowej. Wynik dla mpalejacy}
EQ-5D-3L skali (brak problemoéw, niewie kie kazdej z kategorii podawany jest oddzielnie w
problemy/umiarkowane nasilenie, niemoznosé skali 3-punktowe;j. Crest
wykonywania danych czynnosci/bardzo duze EQ-\Q/ AS:
nasilenie), roSNac ’
Wizualna skala analogowa (EQ-VAS), pomiar QoL Czgs$¢ EQ-VAS: skala wizualno-analogowa acy
dokonywany w skali od 0 (najgorszy wyobrazalny VAS (ang. Visual Analog Scale): Max. wyn k
stan zdrowia) do 100 (najlepszy wyobrazalny stan 20 pkt
zdrowia)
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B.2. Kwestionariusze oceny jakosci zycia pacjentéw z CTCL

B.2.1. Kwestionariusz Skindex-29

E — s b o b b b w— -
SRES eI ApR oo NpnawN

24,
25,
26.
27.
28.
29.
30.

My skin hurts. (sx}

My skin condition affects how welt | sleep. (fn)

| worry that my skin condition may be serious. (em)

My skin condition makes it hard to work or do hobbies. (fn}

My skin condition affects my social fife. {fn)

My skin condition makes me feel depressed. (em)

My skin condition burns or stings. (sx)

| fend to siay at home because of my skin condition. (tn)

I worry about getting scars from my skin condition. (em)

My skin itches. (sx)

My skin condition affects how close | can be with those | love. (fn)
I am ashamed of my skin condition. (em)

I worry that my skin condition may get worse. (em)

| tend to do things by myself because of my skin condition. (fn}
I am angry about my skin condition. (em)

. Water bothers my skin condition {bathing, washing hands). (sx)

My skin condition makes showing affection difficult. (fn)
My skin is irritated. (sx)

My skin condition affects my interaclions with others, (fn}
| am embarrassed by my skin condition. (em)

My skin condition is a prablem for the people | love. (fn)

| am frustrated by my skin condition. (em)

My skin is sensitive. (5x)

My skin condition affects my desire to be with people. (fn)
| am humiliated by my skin cendition. {em)

My skin condition bleeds. (5x)

| am annoyed by my skin condition. (em)

My skin condition interferes with my sex life. {fn)

My skin condition makes me tired. (fn)

Figure 4. /tems of Skindex-29. Copyright © 1996, M.-M. Chren. Response
choices for all items are Never, Rarely, Sometimes, Often, or All the Time.
Abbreviations in parentheses refer 1o scale addressed by each item:
fn=functioning, em=emotion, sx=symptoms. ltem 18 is not included in

scoring the instrument.

Zrédto grafiki: [83]
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B.2.2. Kwestionariusz FACT-G

FACT-G (Version 4)

Below is a list of statements that other people with your illness have said are important. Please circle
or mark one number per line to indicate your response as it applies to the past 7 davs.

Not  Alittle Some- Quite Very
atall bit what abit much

PHYSICAL WELL-BEING

an Thave alack of energy ... 0 1 2 3 B
s Thave NAUSEA .......o.ouvieeeeiec et 0 1 2 3 4
ar Because of my physical condition, I have trouble

meeting the needs of my famuly ... 0 1 2 3 B
ar Thave PaIn ..o 0 1 2 3 =
ars I am bothered by side effects of treatment...................... 0 1 2 3 4
0 | Tl ll . 0 1 2 3 4
ar I'am forced to spend time inbed ... 0 1 2 3 4

SOCIAL/FAMILY WELL-BEING Not  Alittle Some- Quite Very

atall bit what abit much

asl Ifeel close tomy friends ... 0 1 2 3 4
o I get emotional support from my family ... 0 1 2 3 B
s I get support from my friends....................ocooiiii 0 1 2 3 B
o [ My family has accepted my illness ... 0 1 2 3 B
ass I am satisfied with family communication about my

TINSS oo 0 1 2 3 4
o [ T feel close to my partner (or the person who is my main

SOPPOIE) oo ocosnsssnss s s s s S s S s 0 1 2 3 B
Qo Regardless of your current level of sexual activity, please

answer the following question. If you prefer not to answer it,

please mark this box and go to the next section.
o I amsatisfied withmy sextife........conmnnas 0 1 2 3 4

Zrédto grafiki: [136]
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FACT-G (Version 4)

Please circle or mark one number per line to indicate your response as it applies to the past 7
days.

EMOTIONAL WELL-BEING a-\":;l A ll:::k S‘::; 2‘;‘: ::;?h
ael 15 1. [ 7 P 0 1 2 3 <
o2 [ Tam satisfied with how I am coping with my illness.......... 0 1 2 3 <
a3 I am losing hope in the fight against my illness................. 0 1 2 3 <
054 | T fe@l DeTVOUS ..o 0 1 2 3 4
055 | Tworry about AyIng ..o 0 1 2 3 4
o [ Tworry that my condition will get worse ..............cccccoo...... 0 1 2 3 4

FUNCTIONAL WELL-BEING Not  Alitde Some- Quite Very

- atall bit what abit much
aF1 I am able to work (include work athome).......................... 0 1 2 3 B
o2 [ My work (include work at home) is fulfilling.................... 0 1 2 3 <
or3 Tam able toenjoy life..........ooooiiiee 0 1 2 3 <
ors | Thave accepted my 11In€SS ..o 0 1 2 3 <
oFs [ Tamsleeping Well ... 0 1 2 3 <
ors [ Tam enjoying the things I usually do for fun...................... 0 1 2 3 4
aF? I am content with the quality of my life right now.............. 0 1 2 3 -

Zrédto grafiki: [136]
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B.2.3. Kwestionariusz EQ-5D-3L

By placing a tick in one box in each group below, please indicate which statements
best describe your own health state today.

Mobility
| have no problems in walking about a

O

| have some problems in walking about
| am confined to bed a

Self-Care

| have no problems with self-care

| have some problems washing or dressing myself
| am unable to wash or dress myself a

OO

Usual Activities (e.g. work, study, housework, family or
leisure activities)

| have no problems with performing my usual activities

| have some praoblems with performing my usual activities

0ooo

| am unable to perform my usual activities

Pain/Discomfort
| have no pain or discomfort
| have moderate pain or discomfort

0oo

| have extreme pain or discomfort

Anxiety/Depression
| am not anxious or depressed a
| am moderately anxious or depressed
| am extremely anxious or depressed

(M)

Zrédto grafiki: [84]
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Best
imaginable
health state

100
To help people say how good or bad a health state is, we have drawn a

scale (rather like a thermometer) on which the best state you can
imagine is marked 100 and the worst state you can imagine is marked
0.

We would like you to indicate on this scale how good or bad your own
health is today, in your opinion. Please do this by drawing a line from
the box below to whichever point on the scale indicates how good or
bad your health state is today.

Your own
health state

today

0

Wiorst
imaginable
health state

Zrédto grafiki: [84]
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ANEKS C.

C1. MF

Tabela 39.

SZCZEGOLOWE WYTYCZNE PRAKTYKI
KLINICZNEJ

Kategorie poziomu dowodoéw oraz sity rekomendacji poszczegdlnych towarzystw/organizacji wydajacych wytyczne
praktyki klinicznej we wskazaniu MF [11, 18, 46, 52]

Nazwa . 7
organizacii Poziom dowodow

e kat. EBM2 — poziom dowodow evidence-based medicine 2;

PTD o kat. EBM3 — poziom dowoddw evidence-based medicine 3;

e kat. EBM4 — poziom dowodow evidence-based medicine 4;

e kat. 1 — poziom dowodoéw oparty na przegladach systematycznych RCT lub na RCT;

e kat. 2. — poziom dowodow oparty na RCT lub na badaniach obserwacyjnych z negatywnym skutkiem;

e kat. 3 — poziom dowoddéw oparty na nierandomizowanych badaniach kontrolnych kohortowych / na

EORTC badaniach obserwacyjnych;

e kat. 4 — poziom dowodow oparty na seriach przypadkow, badaniach kliniczno-kontrolnych, historycznie
kontrolnych badaniach;

e kat. 5. — poziom dowodow oparty na mechanizmach dziatania;

e kat. + — bd;

AHS e kat. ++ — bd;

e kat. +++ — bd;

e kat. ++++ — bd;

e kat. 1 — wysokiej jakosci poziom dowoddw, jednogtosny konsensus w kwestii zasadno$ci zastosowania
interwencji;

e kat. 2A — nizszej jakosci poziom dowodow, jednogto$ny konsensus w kwestii zasadnosci zastosowania

NCCN interwencji;

e kat. 2B — nizszej jakosci poziom dowoddw, istnieje konsensus w kwestii zasadnosci zastosowania
interwencji;

e kat. 3 — jakikolwiek poziom dowodow, istnieje duza niezgodnos¢, ze interwencja jest wtasciwa;

e kat. 1 — poziom dowodoéw oparty na co najmniej 1 duzym RCT dobrej jako$ci metodologicznej (niski
potencjat stronniczosci) lub na przegladach systematycznych RCT nie wykazujgcych
heterogenicznosci;

e kat. 2. — poziom dowodoéw oparty na matych lub duzych RCT z podejrzeniem stronniczosci (nizsza
jakos¢ metodologiczna) lub na przegladach systematycznych tych badan RCT lub heterogenicznych
RCT;

e kat. 3 — poziom dowodow oparty na prospektywnych badaniach kohortowych;

e kat. 4 — poziom dowodow oparty na retrospektywnych badaniach kohortowych lub badaniach kliniczno-
kontrolnych;

e kat. 5. — poziom dowodow oparty na badaniach bez grupy kontrolnej, opisach pojedynczych

ESMO przypadkow, opiniach ekspertow;

Sita rekomendacji:

e A — mocne dowody skuteczno$ci przy istotnej klinicznie korzy$ci, zdecydowanie zalecane;

o B — silne lub umiarkowane dowody z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlne zalecane;

e C — niewystarczajgce dowody na skutecznos$c¢ lub korzys¢ nie przewazajgce ryzyka lub wad (np.
zdarzen niepozadanych, kosztéw), opcjonalne zalecane;

o D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznoéci lub odnosnie do zdarzen niepozadanych, ogdlnie
niezalecane;

e E — mocne dowody przeciwko skutecznosci lub odno$nie do zdarzeh niepozgdanych, nigdy nie
zalecane;

RCT — randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized clinical trial);
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Tabela 40.

Szczegotowe wytyczne praktyki klinicznej we wskazaniu MF

Terapie zalecane we wskazaniu | linia MF

Terapie zalecane we wskazaniu 2l linia

MF

Terapie nie zalecane w
leczeniu MF

PTOK 2013 [5]

Stadium IA-IIA:

e terapia miejscowa (mGKS, CTH —
mechlormetamina, karmustyna (mas¢, roztwor))

o fototerapia (UVA, UVB, PUVA)

o radioterapia (TSEB, RTH)

Stadium 1IB-IVB:
e BX, IFN-q,
e badania kliniczne

e MTX, BX, IFN-a, denileukin difitox*
o MTX + GKS/ PUVA/ IFN-a,
PUVA + BX/retinoidy (acytretyna,
izotretynoina)/IFN-a/MTX)

W przypadku braku skuteczno$ci lub

dostepnosci ww. leczenia:

o CLB, ETO, GEM, liposomalna DOX, w
ostatecznosci poliCTH?: CHOP,
EPOCH, ESHAP, CC, FC)

Transplantacja® (alloHSCT, alloHSCT-

RIC)

e Stosowanie chemioterapii
u chorych w
zaawansowanym stadium
MF nie prowadzi do
przedtuzenia czasu ich
przezycia, dlatego tez
zaleca sie stosowanie
lekéw o innym
mechanizmie dziatania

PTD 2017 [11]

Stadium wstepne (faza rumieniowa):
e terapia miejscowa (MGKS)
o fototerapia (UVB, PUVA)

Stadium IA-IIA (faza rumieniowo-tarczkowa):

e terapia miejscowa (mGKS kat. EBM3, CTH kat.
EBM2)

o fototerapia (UVB, PUVA kat. EBM2)

e radioterapia (RTH)

e postawa wyczekujgca bez leczenia (watch and
wait, kat. EBM4)

Stadium IIB (faza guzowata):

e radioterapia (TSEB)

e retinoidy, IFN-a, MTX GEM, liposomalna DOX
kat. EBM4

e PUVA + retinoidy/IFN-a, RTH + terapia
miejscowa kat. EBM4

Stadium Il (erytrodermia):

o fototerapia (ECP)

e radioterapia (TSEB)

e retinoidy, IFN-a, CTH: MTX

e PUVA + retinoidy/IFN-a, ECP + terapia
miejscowa/klasyczna terapia systemowa

Stadium |V (zajete wezly chtonne, narzady

wewnetrzne):

e radioterapia (TSEB)

o GEM, liposomalna DOX, poliCTH: CHOP kat.
EBM4

e alemtuzumab

Transplantacja (alloHSCT kat. EBM3)

Stadium IA-IIA (faza rumieniowo-

tarczkowa):

o terapia miejscowa (miejscowo BX,
ewentualnie tazaroten)

e radioterapia (TSEB kat. EBM2)

e |[FN-a kat. EBM2, MTX kat. EBM3,
retinoidy: izotretynoina lub acytretyna,
BX kat. EBM2

Stadium 1IB (faza guzowata):

o [FN-a, BX, MTX, denileukin difitoks*,
HDAC:: worinostat*, depsipeptyd®,

e badania kliniczne

Transplantacja (allo-HSCT)

Stadium Il (erytrodermia):

o [FN-a, BX, MTX, denileukin difitoks*,
HDAC:: worinostat*, depsipeptyd®,

e badania kliniczne

Transplantacja (allo-HSCT)

[ ]

Stadium 1V (zajete wezly chtonne,

narzady wewnetrzne):

o |[FN-a, BX, MTX, denileukin difitoks*,
HDAC:: worinostat*, depsipeptyd*,

e badania kliniczne

,Ostatni wybér” w MF: chemioterapia

(GEM, liposomalna DOC, CLB)

Polichemioterapia powinna by¢ stosowana
u chorych opornych na wczesniejsze
leczenie w stadium IVA-IVB, u ktérych
konieczna jest szybka redukcja masy

guza.

e Zastosowanie
chemioterapii w MF 11B—
IVB nie przyczynia sig do
przedtuzenia czasu
przezycia, dlatego tez
rekomendowang opcjg
jest proba leczenia w
ramach badan klinicznych
przed wdrozeniem
systemowej chemioterapii
lub beksaroten, IFN-a
albo denileukin diftitoks
lub HDACi
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skornego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych

komorek T) z obecnosciag ekspresji CD30

Terapie zalecane we wskazaniu | linia MF

Terapie zalecane we wskazaniu 2l linia Terapie nie zalecane w

MF leczeniu MF
Stanowisko polskich ekspertow 2018 [47]
Wczesne stadium (IB—IA):
® po nieskutecznosci MTX:
oBV lub BX
po nieskutecznosci IFN-a, gdy nie
kwalifikuje sie do BX, BV):
e badania kliniczne
Po niepowodzeniu terapii miejscowe;j: * radioterapia (pojedynczych zmian)
« PUVA, UVB, a gdy brak efektow to * transplantacja (allo-HSCT) ox
MTX preferowany wzgledem IFN-a ° . . . i
Chemioterapia systemowa powinna by¢
ostateczng alternatywg, gdyz czesciej
prowokuje grozne dla zycia powiktania
infekcyjne niz prowadzi do dtugotrwatych
remis;ji
Po6zne stadium (21IB, >fazy guzowatej)
o BV preferowany wzgledem MTX i BX
ESMO 2018 [9]
Stadium IA—IB:
o (retinoidy/IFN-a, kat. IlIB)
e terapia
miejscowa/PUVA® + retinoidy/IFN-a kat.
Stadium |IA-IB: I1IB, retionoidy + IFN-a kat. 11B
o terapia miejscowa (MGKS kat. IVA, CTH kat. IIB)  ® radioterapia (TSEB kat. IVA)
o fototerapia® (PUVA Kat. llIA, nb-UVB Kat. Il1A) Stadium IIB:
e radioterapia (RTH kat. IVA) %‘3 aoe: Bl ket 1B
e postawa wyczekujgca bez leczenia ¢ da ’ at
Stadium IIB: e CTH: GEM kat. IVB, liposomalna DOX
- kat. IVB, poliCTH kat. IVB
* retinoidy/BX/IFN-a, kat. B Traansplantg((:)jla (aIIoHaSCT kat. VC)'
e terapia miejscowa/PUVA® + RTH kat. IllA, terapia
mlgjsgowa/PUVAc + retinoidy/BX/IFN-a kat. llIB,  pgjicTH jest wskazana jedynie u
ret|n0|dy + IFN-a /TSEB kat. IlIB pacjent(')w z MFz obecnym zajeciem ox
e radioterapia (RTH, kat. llIA, TSEB kat. IlIA) weztéw chtonnych lub narzadow
wewnetrznych (stadium 1V) lub u
o Stadium IlI: pacjentow z MF w rozlegtym stadium
o fototerapia (ECP — brak kat.) nowotworu, ktore nie moze by¢ _
o retinoidy/IFN-a, — brak kat., MTX kat. IVB) kO”tro'OWanle I:eranc? rln'eJSCOWa: Itetr)ap'a
L N . systemowg lekami biologicznymi lu
o terapia miejscowa/PUVA?® + retinoidy/IFN-a — .
brak kat., ECP + retinoidy + IFN-a — brak Kat. monoCTH. Podobnie do monoCTH (GEM,
’ liposomalna DOX) odpowiedz na leczenie
Stadium IV: poliCTH jest krétkotrwata (kat. IVB).
¢ °CTH: GEM Kkat. IIB, liposomalna DOX - kat. IIB®  gtadium III:
*MF CD30+: BV kat. IIB o radioterapia (TSEB kat. IVB)
[©)
Stadium IV:
® poliCTH kat. IVB
Transplantacja (alloHSCT kat. VC)'
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skornego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych

komorek T) z obecnosciag ekspresji CD30

Terapie zalecane we wskazaniu | linia MF

Terapie zalecane we wskazaniu 2l linia Terapie nie zalecane w
MF leczeniu MF

LC 2014 (2015) [90]

Woczesne stadium (IA-IB):

o terapia miejscowa (emolienty + mGKS, CTH)
o fototerapia (UVB , PUVA)

e radioterapia (RTH)

e PUVA + lek systemowy

Pézne stadium:
e radioterapia (RTH, TSEB)

Woczesne stadium (IA-IB):

o fototerapia (ECP)

e |FN-a, BX

[ ]

Pé6zne stadium:

o fototerapia (ECP)

o radioterapia (TSEB)

o IFN-a, BX MTX, denileukin difitoks*, *X
w ostatecznosci po rozwazeniu wptywu
toksycznych chemioterapii o
ograniczonej skutecznosci na jako$¢
zycia pacjentow

e Alemtuzumab (aczkolwiek wystepuje
raczej krotkotrwata odpowiedz)

Transplantacja (auto-HSCT)

LCA 2014 [91]

Stadium IIB-IV:
e radioterapia (TSEB)

X ®X

EORTC-CLTF 2017 [18]

Stadium IA, 1B, lIA:

e terapia miejscowa (mGKS kat. 3,
mechlormetamina kat. 2)

o fototerapia (UVB kat. 2, PUVA kat. 2)

e radioterapia (RTH kat. 4)

e postawa wyczekujgca bez leczenia (watch and
wait, kat. 4)

Stadium IIB:
e radioterapia (TSEB kat. 2)

e retinoidy: acytretyna, izotretynoina oraz BX kat.
2, IFN-a kat. 2, MTX, GEM, liposomalna DOX
kat.4

e PUVA + retinoidy/ IFN-a kat.2, RTH + klasyczna
terapia systemowal/terapia miejscowa kat. 4

Stadium IlIIA, 111B:
o fototerapia (ECP kat. 3)
o radioterapia (TSEB kat. 2)

e (retinoidy: acytretyna, izotretynoina oraz BX kat.

2, IFN-a kat. 2, MTX kat.4)
e PUVA + retinoidy/ IFN-a kat.2, ECP + terapia
miejscowalklasyczna terapia systemowa kat. 3

Stadium IVA, IVB:

e radioterapia (RTH, TSEB kat. 4)

o GEM, liposomalna DOX, poliCTH: CHOP,
schematy podobne do CHOP kat.3

e (alemtuzumab kat. 4)

Transplantacja (allo-HSCT kat. 3)

Dla Stadium IVA1 mozna zastosowa¢ schematy

Stadium IA, IB, lIA:
e radioterapia (TSEB kat. 2)

e retinoidy: acytretyna, izotretynoina oraz
BX kat. 2, IFN-a kat. 2, MTX kat.4)

e PUVA + retinoidy/ IFN-a kat.2

Stadium 11B:

® CHOP kat. 3
Transplantacja (allo-HSCT? kat. 3)

Stadium IlIA, 11IB:

e : GEM, liposomalna DOX kat. 3
Transplantacja (allo-HSCT? kat. 3)

Stadium IVA, IVB:

o radioterapia (RTH, TSEB kat. 4)

o GEM, liposomalna DOX, poliCTH:
CHOP, schematy podobne do CHOP X
kat.3)

e (alemtuzumab kat. 4)Ttransplantacja
(allo-HSCT kat. 3)

Dla stadium IVA1 mozna zastosowaé

schematy jak w leczeniu SS:

® GEM, liposomalna DOX, poliCTH:
CHOP, schematy podobne do CHOP
kat. 3

e alemtuzumab kat. 4

Transplantacja (allo-HSCT? kat. 3)

jak w leczeniu SS:

o fototerapia (ECP kat. 3)

o CLB + prednizon kat. 3, MTX kat. 4

e terapie skojarzone (ECP + terapia
miejscowalklasyczna terapia systemowa kat. 3,
PUVA + retinoidy: acytretyna, izotretynoina oraz
BX/ IFN-a)

Opierajgc sie na dowodach naukowych w
wytycznych EORTC podkreslono, ze BV"
moze by¢ stosowany na podstawie decyzji
lekarza u chorych z zaawansowang
choroba z obecnoscig ekspresji CD30+.
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skornego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych
komorek T) z obecnosciag ekspresji CD30

Terapie zalecane we wskazaniu | linia MF

Terapie zalecane we wskazaniu 2l linia Terapie nie zalecane w

MF leczeniu MF
AHS 2018 [52]
Woczesne stadium:
e postawa wyczekujgca bez leczenia (watch and
wait, kat. ++) Wczesne stadium:
o terapia miejscowa (MGKS kat. ++++) ¢ BX _kat. ++; IFN-g kat..+:', HDAC::
o fototerapia (PUVA kat. +++, UVB kat. ++++) worinostat”, romidepsin® kat. +
« radioterapia (RTH kat. +++, TSEB kat. +) . :\51'21;(G++EPCLIJD\//|§(JE\/?’-\|/:/|I‘I:eﬂnOK:y’ _
o BX kat. ++, IFN-a kat. ++, HDACI: worinostat", micjscowa + IFN-a /reﬁngayerap'a
romidepsin* kat. + s
o IFN-a + PUVA/ECP/retinoidy, * badania kliniczne
MTX + ECP/PUVA/ IFN-a) Po2ne stadium:
* CTH miejscowa (kat. ++) BV kat, +++, alemtuzumab kat. +, BX
*MTX kat. + Kat. +++, IFN kat. ++++, HDACI: X
. . worinostat*, romidepsin* kat. +++, MTX
Pdzne stadium: Kat. +++
o terapia miejscowa (MGKS kat. ++) ¢ IFN-a + PUVA/ECP/retinoidy,
o fototerapia (PUVA kat. +, UVB kat. +, ECP kat. MTX + ECP/PUVA/ IFN-a
++) * GEM, liposomalna DOX kat. + (po 3 linii
e radioterapia (RTH kat. +++, TSEB kat. +++) leczenia)
e BX kat. +++, IFN-a kat. ++++, HDACi: e CHOP kat. + (choroba oporna)
worinostat*, romidepsin* kat. +++ © badania kliniczne
¢ IFN-a + PUVA/ECP/retinoidy, Transplantacja (allo-HSCT kat. +)
MTX + ECP/PUVA/ IFN-a
o MTX kat. +++
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skornego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych

komorek T) z obecnoscig ekspresji CD30

Terapie zalecane we wskazaniu | linia MF

Terapie zalecane we wskazaniu 2ll linia Terapie nie zalecane w
MF leczeniu MF

NCCN 2018 [46]

Stadium IA:

e terapia miejscowa (MGKS kat. 2A, CTH kat. 2A,
retinoidy kat. 2A, imikwimod kat. 2A)

o fototerapia (UVB, PUVA kat. 2A)
o radioterapia (RTH kat. 2A)

Stadium IB—lIA:

e terapia miejscowa (MGKS kat. 2A, CTH kat. 2A)
o fototerapia (UVB, PUVA kat. 2A)

o radioterapia (TSEB kat. 2A)

Stadium IIB:

e terapia miejscowa (kat. 2A)

e radioterapia (TSEB kat. 2A)

e retinoidy, BX, IFN-a, IFN-y, HDACi: worinostat* i
romidepsin*, CTH: MTX, GEM, liposomalna
DOX, CLB, pentostatyna, ETO, cyklofosfamid,
temozolomid, pralatreksat kat. 2A, bortezomib
kat. 3

o BV kat. 2A, pembrolizumab kat. 2B,
mogamulizumab kat. 2A

© RTH + terapia miejscowa/klasyczna terapia
systemowa, terapia miejscowa + klasyczna
terapia systemowa, fototerapia + retinoidy/IFN,
ECP + TSEB/retinoidy/IFN, retinoidy + IFN,
ECP + retinoidy + IFN kat. 2A

Stadium Ill:

e terapia miejscowa (mMGKS kat. 2A, CTH kat. 2A)

o fototerapia (UVB, PUVA, ECP kat. 2A)

e radioterapia (TSEB kat. 2A)

e retinoidy, BX, IFN-a, IFN-y, HDACi: worinostat* i
romidepsin*, CTH: MTX kat. 2A

e BV kat. 2A

e mogalizumab kat. 2A

e klasyczna terapia systemowa + terapia
miejscowa kat. 2A

Stadium IV:

e CTH: GEM, liposomalna DOX, CLB,
pentostatyna, ETO, cyklofosfamid, temozolomid,
MTX, pralatreksat kat. 2A, bortezomib kat. 3;
HDAC:: romidepsin* kat. 2A

e BV kat. 2A, pembrolizumab kat. 2B,
mogalizumab kat. 2A

® RTH + poliCTH kat.2A

Stadium IA:

o radioterapia (TSEB kat. 2A)

e klasyczna terapia systemowa (kat. 2A)

e klasyczna terapia systemowa + terapia
miejscowa kat. 2A

e badania kliniczne (kat. 2A)

Stadium IB-IIA:

o fototerapia (ECP kat. 2A)

e retinoidy, BX, IFN-a, IFN-y, HDACi:
worinostat* i romidepsin*, CTH: MTX
kat. 2A

e BV kat. 2A

e mogalizumab kat. 2A

o terapie skojarzone (z uzyciem terapii
miejscowych kat. 2A)

e badania kliniczne (kat. 2A)

Alternatywnie:
e radioterapia (TSEB kat. 2A)

e GEM, liposomalna DOX, CLB,
pentostatyna, ETO, cyklofosfamid,
temozolomid, MTX, pralatreksat kat. 2A,
bortezomib kat.3

e pembrolizumab kat. 2B
X

Stadium IIB (jw. + dodatkowo):

® poliCTH systemowa (kat. 2A)

e badania kliniczne (kat. 2A)

o transplantacja (allo-HSCT kat 2A)

Stadium Il

o fototerapia + retinoidy/IFN,
ECP + TSEB/retinoidy/IFN,
retinoidy + IFN, ECP + retinoidy + IFN
kat. 2A

e badania kliniczne (kat. 2A)

e BV kat. 2A,

e GEM, liposomalna DOX, pentostatyna

Alternatywnie:

e CLB, ETO, cyklofosfamid, temozolomid,
MTX, pralatreksat kat. 2A, bortezom b
kat. 3

e pembrolizumab kat. 2B, alemtuzumab
kat. 2A

Transplantacja (allo-HSCT kat 2A

Stadium IV:

e badania kliniczne (kat. 2A)
Transplantacja (allo-HSCT kat 2A)
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Brentuksymab vedotin (Adcetris®) w terapii skornego chtoniaka t-komérkowego (ziarniniaka grzybiastego i pierwotnego skérnego chtoniaka anaplastycznego z duzych
komorek T) z obecnoscig ekspresji CD30

Terapie zalecane we wskazaniu | linia MF

Terapie zalecane we wskazaniu 2ll linia

MF

Terapie nie zalecane w

leczeniu MF

AAD 2014 [25, 26]

Stadium IA-IIA:

o terapia miejscowa (MGKS, CTH, miejscowo BX)
o fototerapia (UVB, PUVA)

e radioterapia (RTH, TSEB)

Stadium IIB-IVB':

o fototerapia (ECP)

e radioterapia (TSEB)

o |IFN-a, IFN-y, retinoidy, BX, HDACi: worinostat* i
romidepsin*, CTH: MTX, pralatreksat

e Wytgcznie dla choroby opornej lub z szybkg
progresjg: DOX, GEM, CHOP, schematy
podobne do CHOP

e alemtuzumab

¢ |[FN-a + fototerapia/retinoidy/reksynoidy/ECP,

Stadium IA-IIA:
o fototerapia + IFN-a/BX

Stadium 1IB-IVB":

o fototerapia (ECP)

o radioterapia (TSEB)

o |[FN-a, IFN-y, retinoidy, BX, HDAC:i:
worinostat* i romidepsin*, CTH: MTX,
pralatreksat

o Wytacznie dla choroby opornej lub z
szybka progresjg: DOX, GEM, CHOP,
schematy podobne do CHOP

e alemtuzumab

o [FN-a + fototerapia/
retinoidy/reksynoidy/ECP,
retinoidy + fototerapia,

X

retinoidy + fototerapia,

+ retingi .
ECP + retinoidy/reksynoidy ECP + retinoidy/reksynoidy

e badania kliniczne (lenalidomid, bortezomib, anty- ¢ E?)Staeglc?ni(iltl)nIgﬁ?ﬁgé&ﬂlﬂﬁmgiow TLR

CCR4, inhibitory TLR, interleukiny, anty-PDL1, : : ) L
inhibitory PKC, BV) g{[/erleuklny, anty-PDL1, inhibitory PKC,

* Transplantacja (allo-HSCT, auto-HSCT) Transplantacja (allo-HSCT, auto-HSCT)

alloHSCT - allogeniczne przeszczepienie krwiotwoérczych komoérek macierzystych (ang. allogenic stem cell transplantation); alloHSCT-RIC —
allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komdrek macierzystych ze zredukowang intensywnoscig mieloablacji (ang. allogenic stem cell
transplantation reduced-intensity conditioning); autoHSCT — autologiczne przeszczepienie krwiotwérczych komorek macierzystych (ang. autologous
stem cell transplantation); BX —beksaroten; BV — brentuksymab vedotin; CC — kladrybina + cyklofosfamid; CCR4 — receptor chemokiny typu 4 (ang.
Chemokine receptor 4); CHOP — cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon; CLB — chlorambucyl; CTH — chemioterapia; DOX —
doksorubicyna; ECP - fotofereza pozaustrojowa (ang. extracorporeal photopheresis); EPOCH -
etopozyd + winkrystyna + doksorubicyna + cyklofosfamid + prednizon; ESHAP — etopozyd + metyloprednizolon + cytarabina + cisplatyna; ETO —
etopozyd; FC — fludarabina + cyklofosfamid; GEM — gemcytabina; HDACI — inhibitory deacetylazy histonowej/inhibitory deacetylaz histonéw (ang.
histone deacetylase inhibitors); IFN — interferon; mGKS — miejscowe glikokortykosteroidy; MTX — metotreksat; PUVA — fotochemioterapia:
fototerapia UVA w skojarzeniu z zastosowaniem substancji fotouczulajgcych (psolarenéw); RTH — radioterapia miejscowa; TSEB — napromienianie
elektronami catego ciata (ang. total skin electron beam therapy); UVA — promieniowanie ultrafioletowe A; UVB — promieniowanie ultrafioletowe B;
PKC - kinaza bia kowa C (ang. Protein kinase C);

*Lek dostepny w Polsce tylko w trybie importu docelowego.

a) Jedna z ostatnich opcji terapeutycznych, gtéwnie u chorych opornych na wczesniejsze leczenie lub tych z zaawansowang limfadenopatig i/lub
zajeciem narzadow (stadium IVA-IVB), u ktorych konieczna jest szybka redukcja masy guza.

b) Gtéwnie u mtodych chorych w zaawansowanych stadiach choroby (stadium llI-IV), przed rozpoczgciem leczenia CTH, w dobrym stanie ogélnym,
u ktérych nie uzyskano efektu po zastosowaniu IFN-a, beksarotenu, HDACI*, denileukin difitoks*.

c) Najczestsze skojarzenie w ramach terapii miejscowej to PUVA.

d) nb-UVB moze by¢ stosowana u pacjentéw ze zmianami plamisto-rumieniowymi (patches) lub cienkimi zamianami naciekowymi (plaques). U
pacjentéw z grubszymi zmianami naciekowymi (plaques) PUVA jest opcja preferowang (kat. 1lIA).

e) U pacjentéw z zaawansowanym i opornym MF mozna rozwazy¢ leczenie GEM, liposomalng DOX, jednakze odpowiedzi na leczenie sg zazwyczaj
krétkoterminowe (kat. 11B).

f) Dla mtodych pacjentéw.

g) Opcja ograniczona dla wybranej grupy pacjentéw (ij. mtodszych, z dobrym stanem sprawnosci, w zaawansowanych stadiach choroby, z niskim
poziomem obcigzenia nowotworem w momencie przeszczepu, ale z réwnoczesnym wysokim przewidywanym ryzykiem progresji i ztym
rokowaniem).

h) BV nie jest rekomendowany z uwagi na brak rejestracji produktu we wskazaniu MF w czasie publikacji wytycznych, jednak opierajac sie na
dowodach naukowych w wytycznych EORTC podkreslono, ze lek moze by¢ stosowany na podstawie decyzji lekarza u chorych z zaawansowang
chorobg z obecnoscig ekspresji CD30+.

i) Brak informac;ji o linii leczenia, wskazania terapeutyczne zamieszczono w tabeli zaréwno dla |, jak i kolejnych linii leczenia.
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C.2. pcALCL

Tabela 41.
Kategorie poziomu dowodoéw oraz sity rekomendacji poszczegdlnych towarzystw/organizacji wydajacych wytyczne
praktyki klinicznej we wskazaniu pcALCL [11, 46]

Nazwa organizacji Poziom dowodow

e kat. EMB2 — poziom dowodow evidence-based medicine 2;
PTD e kat. EBM3 — poziom dowoddw evidence-based medicine 3;
e kat. EBM4 — — poziom dowodoéw evidence-based medicine 4;

e kat. 1 — wysokiej jakosci poziom dowoddw, jednogtosny konsensus w kwestii zasadnosci
zastosowania interwencji;

e kat. 2A — nizszej jako$ci poziom dowodow, jednogto$ny konsensus w kwestii zasadnosci
NCCN zastosowania interwencji;
e kat. 2B — nizszej jako$ci poziom dowoddw, istnieje konsensus w kwestii zasadnosci zastosowania
interwencji;
e kat. 3 — jakikolwiek poziom dowodow, istnieje duza niezgodnosé, ze interwencja jest wiasciwa;

e kat. 1 — poziom dowodow oparty na co najmniej 1 duzym RCT dobrej jakosci metodologicznej (niski
potencjat stronniczosci) lub na przegladach systematycznych RCT nie wykazujacych
heterogenicznosci;

e kat. 2. — poziom dowodoéw oparty na matych lub duzych RCT z podejrzeniem stronniczosci (nizsza
jako$¢ metodologiczna) lub na przegladach systematycznych tych badan RCT lub heterogenicznych
RCT;

e kat. 3 — poziom dowodow oparty na prospektywnych badaniach kohortowych;

e kat. 4 — poziom dowoddéw oparty na retrospektywnych badaniach kohortowych lub badaniach
kliniczno-kontrolnych;

e kat. 5. — poziom dowodoéw oparty na badaniach bez grupy kontrolnej, opisach pojedynczych

ESMO przypadkéw, opiniach ekspertow;

Sita rekomendaciji:

e A — mocne dowody skutecznosci przy istotnej klinicznie korzysci, zdecydowanie zalecane;

e B —silne lub umiarkowane dowody z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlne zalecane;

e C — niewystarczajgce dowody na skutecznos¢ lub korzys¢ nie przewazajgce ryzyka lub wad (np.
zdarzen niepozadanych, kosztéw), opcjonalne zalecane;

e D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub odno$nie do zdarzen niepozadanych, ogdlnie
niezalecane;

e E — mocne dowody przeciwko skutecznosci lub odnosnie do zdarzenh niepozgdanych, nigdy nie
zalecane;

RCT — randomizowane badanie kliniczne (ang. randomized clinical trial)

Tabela 42.
Szczegoltowe wytyczne praktyki klinicznej we wskazaniu pcALCL

Terapie zalecane we
wskazaniu | linia pcALCL

Terapie nie zalecane w

. T
Terapie zalecane we wskazaniu 2l linia pcALCL leczeniu pcALCL

PTOK 2013 [5], PTD 2017 [11]

e wyciecie chirurgiczne o MTX, mozna rozwazy¢ IFN-a, BX, BV
*RTH e CHOP w rzadkich przypadkach, gdy dochodzi do X
e MTX wtdrnego zajecia narzgdoéw wewnetrznych

Stanowisko polskich ekspertow 2018 [47]

o X o BV po wczesniejszym leczeniu systemowym o X

ESMO 2018 [9]

e wyciecie chirurgiczne [IV, A] *BV Il B]

eRTH[IV, A] ' ¢ poliCTH tylko u pacjentéw, u ktérych choroba jest

o MTX [IV’ Al obecna lub rozw ja sie poza skorg lub u pacjentow z
’ szybko postepujaca chorobg skoéry (rzadko).

®X
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Terapie zalecane we
wskazaniu | linia pcALCL

Terapie zalecane we wskazaniu 2l linia pcALCL

Terapie nie zalecane w

leczeniu pcALCL

AHS 2018 [52]

e wyciecie chirurgiczne

e izotretynoina, alitretynoina

o RTH o |FN ox
o MTX ¢ GEM, ETO
e CHOP, CEOP e BV
NCCN 2018 [46]

Zmiany pojedyncze:
e Wycigcie chirurgiczne + ISRT

(kat. 2A)
¢ |SRT (kat. 2A)

. . . Zmiany pojedyncze:

Zmiany wieloogniskowe - e powtdrzenie terapii z | linii leczenia
o BV kat. 1 — preferowana terapia
e Inne opcje:MTX kat. 2A, ISRT Zmiany wieloogniskowe lub w okolicznych weztach

kat. 2A, retinoidy kat. 2A chtonnych

(nieliczne dane z case studies ¢ powtérzenie terapii z | linii leczenia jezeli nie byto

dla np. BX), , MTX, pralatreksat X

kat. 2A, IFN kat. 3

Zmiany w_okolicznych wezlach

chtonnych:

e BV + ISRT kat. 2A —
preferowana terapia

e Inne opcje: MTX kat. 2A,
pralatreksat = ISRT kat. 2A,
ISRT kat. 2A, CHOP + ISRT,
CHOEP % ISRT

nietolerancji lub opornosci

e uzycie innej terapii zalecanej w | linii leczenia

e Terapie jak w MF (alfabetycznie) , bortezomib kat.3; BV
kat. 2A, GEM kat. 2A, , liposomalna DOX kat. 2A
pralatreksat kat. 2A,romidepsin* kat. 2A

® badania kliniczne (kat. 2A)

BX —beksaroten; BV -

brentuksymab

vedotin, CEOP -

cyklofosfamid + epirubicyna + winkrystyna + prednizon;

CHOEP -

cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + etopozyd + prednizon; CHOP — cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon; DOX —
doksorubicyna; CTH — chemioterapia; GEM — gemcytabina; HDACi — inhibitory deacetylazy histonowej/inhibitory deacetylaz histonéw (ang. histone
deacetylase inhibitors); IFN — interferon; ISRT — napromienianie pierwotnie zajetych miejsc (ang. involved-site radiotherapy) MTX — metotreksat;
p.o. — podanie doustne (per os); RTH — radioterapia miejscowa

*Lek dostepny w Polsce tylko w trybie importu docelowego.
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ANEKS D. REFUNDACJA W POLSCE

Ponizej przedstawiono status refundacyjny wszystkich lekoéw, jakie mogg byé zastosowane

w omawianych wskazaniach.

D.1. Wpykaz otwarty (kat. A obwieszczenia)

Tabela 43.
Leki ujete w wykazie otwartym we wskazaniu MF, pcALCL [92, 115]

Produkty lecznicze objete Kat.

Lek refundacia Wskazanie objete refundacja dost. oD Ref.
GKS systemowe

. Encorton (tabl., 1 mg, 5 mg Ziarniniak grzybiasty / Nowotwory [92, 115,
Prednizon 10 mg, 20 mg) Zosliwe Rp R 137]

. o . [92, 115,
Prednizolon Encortolon (tabl., 5 mg) Ziarniniak grzybiasty Rp R 138]

. N . o [92, 115,
Triamcynolon Polcortolon (tabl., 4 mg) Ziarniniak grzybiasty Rp 30% 139]

Medrol (tabl., 4 mg, 16 mg),
Metyloprednizolon Depo-Medrol (zawiesina do Ziarniniak grzybiasty; Rp R [92, 115,

wstrzykiwan, 40 mg/ml), Roézne postacie chtoniakéw? 50%° 140-142]

Metypred (tabl., 4 mg, 16 mg),

Dexamethasone KRKA (tabl.

0.5 mg, 4 mg, 8 mg, 20 mg Wskazanie pozarejestracyjne:

Deksametazon Pabi'ae;ang:)%aﬁg;‘ (tabl, ng;vg:ﬂv;c;zlj qZ::(;si"\g; ;Le(j(;/zl(zr:;; Rp R [92, 115]
Chemioterapia
Trexan (tabl., 2,5 mg) Chtoniak niezzi;rér}iisvzg /Nowotwory Rp B [921,118}5,
Metotreksat Methotrexat-Ebewe (tabl.,

2,5 mg, 5 mg, 10 mg), Trexan Nowotwory ztosliwe Rp B [92, 115]

(tabl., 2,5 mg, 10 mg)
Chlorambucyl Leukeran (tabl. powl., 2 mg,) Nowotwory ztosliwe Rp B [92, 115]
Cyklofosfamid Endoxan (tabl. draz., 50 mg) Nowotwory ztosliwe Rp B [92, 115]
Melfalan Alkeran (tabl. powl., 2 mg) Nowotwory ztosliwe Rp B [92, 115]
Merkaptopuryna Mercaptopurinum VIS (tabl., Nowotwory ziosliwe Rp B [92, 115]

50 mg)

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2018 roku

R - ryczalt; Rp — wydawane z przepisu lekarza;

a) Wskazanie rejestracyjne dla leku Metypred.

b) Odptatnos$¢ dla leku Depo-Medrol.
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D.2. Chemioterapia (kat. C obwieszczenia)

Tabela 44.
Leki ujete w katalogu chemioterapii (zalagcznik C do obwieszczenia) we wskazaniu MF (ICD-10 C84.0), pcALCL (ICD-
10 C84.5)* [92, 115, 145]

Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu MF (ICD-10 C84.0), pcALCL Kat.

Lek (ICD-10 C84.5)* dost. ©P
Asparaginase 5000 medac (proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
Asparaginaza 5000j.m.); Lz B
Asparaginase 10000 medac (proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan,
10000 j.m.)
Siarczan Bleomedac (proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1500 IU/fio ke) Lz B
bleomycyny
Carbomedac (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml); Carboplatin
Accord (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml); Carboplatin Pfizer Lz B
Karboplatyna (roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml)
Carboplatin-Ebewe (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml) Rp B
Chlorambucyl Leukeran (tabl. powl., 2 mg) Rp B
Cisplatin Teva (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml) Lz B
Cisplatyna Cisplatin-Ebewe (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml) Rpz B
Cisplatinum Accord (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml) Rp B
Kladrybina Biodribin (roztwor do infuzji, 10 mg) Lz B
Endoxan (proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwaé, 200 mg);
Endoxan (proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwac, 1 g) Lz B
Cyklofosfamid ’
Endoxan (tabl. drazowane, 50 mg) Rp B
Alexan (roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml); Lz B
Alexan (roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml)
Cytarabine Kabi (roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml) Lz B
Cytarabina . .
Cytosar (proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 100 mg);
Cytosar (proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 500 mg); Lz B
Cytosar (proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g)
DepoCyte (zawiesina do wstrzykiwaé, 50 mg) Rpz B
Detimedac 100 mg (proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji,
100 mg);
Dakarbazyna Detimedac 200 mg (proszek do spor;ggznig;g roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, Rp B
Detimedac 500 mg (proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg);
Detimedac 1000 mg (proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg)
Adriblastina PFS (roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml) Lz B
Doxorubicin-Ebewe (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg);
Doxorubicin-Ebewe (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg); R B
Doxorubicin-Ebewe (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg); P
Doxorubicin-Ebewe (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg)
Doksorubicyna
Doxorubicin medac (roztwor do infuzji, 2 mg/ml) Rp B
Doxorubicinum Accord (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml) Lz B
Myocet (proszek, dyspersja i rozpuszczaln k do sporzgdzania koncentratu dyspersiji Roz B
liposomalnej do infuzji, 50 mg) P
Epirubicyna Epimedac (roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml) Rp B
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Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu MF (ICD-10 C84.0), pcALCL Kat.

G (ICD-10 C84.5)* dost. ©P
Epirubicin-Ebewe (koncentrat do sporzgdzania roztwory do infuzji, 10 mg); Epirubicin-
Ebewe (koncentrat do sporzgdzania roztwory do infuzji, 50 mg); Epirubicin-Ebewe Lz B
(koncentrat do sporzadzania roztwory do infuzji, 100 mg); Epirubicin-Ebewe (koncentrat
do sporzadzania roztwory do infuzji, 200 mg)
Epirubicin Accord (roztwor do wstrzykiwaé lub infuzji, 2 mg/ml) Lz B
Episindan (roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml) Rp B
Farmorubicin PFS (roztwoér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml) Lz B
Etoposid-Ebewe (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg); Etoposid-
Ebewe (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg); Etoposid-Ebewe R B
(koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg); Etoposid-Ebewe (koncentrat do P
Etopozyd sporzgdzania roztworu do infuzji, 400 mg)
Etoposid Actavis (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml) Lz B
Etopozyd Accord (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml) Lz B
Fludara Oral (tabl. powl., 10 mg) Rp B
Fludarabine Accord (koncentrat do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, R B
25 mg/ml) P
Fludarabina Fludarabine Actavis (koncentrat do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, R
p B
25 mg/ml)
Fludarabine Teva (koncentrat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, R B
25 mg/ml) P
Gemcit (proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml) Lz B
Gemcitabinum Accord (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml) Lz B

Gemcytabina®
Gemsol (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg); Gemsol (koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg); Gemsol (koncentrat do sporzadzania Lz B
roztworu do infuzji, 2000 mg)

Holoxan (proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g); Holoxan (proszek do

Ifosfamid sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 2 g) Lz B
Interferon alfa-  Roferon-a (roztwér do wstrzykiwan, 3 min j.m./0,5 ml); Roferon-a (roztwér do wstrzykiwan, R B
2A 6 miIn j.m./0,5 ml); Roferon-a (roztwor do wstrzykiwan, 9 min j.m./0,5 ml) P
Interferon alfa- IntronA (roztwér do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml) Rp B

2B IntronA (roztwér do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml) Rpz B
Melfalan Alkeran (tabl. powl., 2 mg) Rp B
Merkaptopuryna Mercaptopurinum VIS (tabl., 50 mg) Rp B
Methotrexat-Ebewe (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml) Lz B
Methotrexat-Ebewe (tabl., 2,5 mg); Methotrexat-Ebewe (tabl., 5 mg); Methotrexat-Ebewe R B

Metotreksat (tabl., 10 mg) P
Trexan (tabl., 10 mg); Trexan (tabl., 2,5 mg) Rp B
Pegaspargaza Oncaspar (roztwoér do wstrzykiwan i infuzji, 750 j.m./ml) Rpz B
Tiotepa Tepadina (proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 15 mg): Rpz B

Tepadina (proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg)
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Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu MF (ICD-10 C84.0), pcALCL Kat. oD

Lek (ICD-10 C84.5)* dost.
Tioguanina Lanvis (tabl., 40 mg) Rp B
Siarczan Vinblastin-Richter (proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, Lz B
winblastyny 5 mg)
Vincristine Teva (roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml) Rp B
Siarczan
winkrystyny Vincristin-Richter (proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, Rp B
1 mg)
Pleryksafor Mozobil (roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml) Rp B
Mitoxantron Accord (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml) Rpz B
Mitoksantron
Mitoxantron-Ebewe (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml) Rpz B

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2018 roku

B — bezptatne dla pacjenta; Lz - stosowane wytgcznie w lecznictwie zamknietym; OD — odptatno$¢; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz -
wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania;

*Leki refundowane w pcALCL z uwzglednieniem wskazan okreslonych kodem ICD-10 C84.5 wedtug polskiej wersji klasyfikacji ICD-10
rewizja X z 2008 roku

a) Refundacja dla pacjentéw z ziarniniakiem grzybiastym lub innymi i nieokreslonymi chtoniakami T z nawrotem choroby po standardowej CTH lub
z opornoscig na leczenie standardowe.

D.3. Swiatlolecznictwo

Tabela 45.
Finansowanie ze srodkéw publicznych swiattolecznictwa (fototerapii) w chorobach skéry w Polsce [93-95]
Dokument Data wydania Zakres refundacji Charakterystyka Ref.
Zarzadzenie Nr
62/2017/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu
Zdrowia zmieniajacego Zakres Swiadczen obejmuje
zarzadzenie w sprawie lecznicze naswietlaniem poradnie dermatologii i
okreslenia warunkow 26 lipca 2017 roku promieniami ultrafioletowymi  wenerologii. Warto$¢ punktowa  [93]
zawierania i realizacji choréb skory Swiadczenia wynosi 9 punktéw
umow w rodzaju: (od 1 pazdziern ka 2017 roku).

ambulatoryjna opieka
specjalistyczna
(Zatacznik nr 4)

Fizjoterapia ambulatoryjna

odbywa sie na podstawie

Zlecenia wydanego przez
lekarza ubezpieczenia
zdrowotnego w cyklu

Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia zmieniajgce
rozporzadzenie w

sprawie swiadczen 9 maja 2017 roku zabiegi Swiattolecznictwa® . [94]
terapeutycznym do 10 dni
gwarantowanych z zabiegowych. Jednemu
zakrels u re_habl_lltacp Swiadczeniobiorcy przystuguje
eczniczej . PN
maksymalnie 5 zabiegdw
dziennie.
Obwieszczenie Ministra
Zdrowia w sprawie
ogtoszenia jednolitego
tekstu rozporzadzenia porady specjalistyczne z Warunkiem realizacji $wiadczen
Ministra Zdrowia w 25 stycznia 2016 roku dziedziny dermatologii i jest dostep do Swiattolecznictwa  [95]
sprawie swiadczen wenerologii terapeutycznego®.

gwarantowanych z
zakresu ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej

UVA — promieniowanie ultrafioletowe A; UVA1 — promieniowanie ultrafioletowe A1; UVB — promieniowanie ultrafioletowe B;
a) Naswietlanie promieniowaniem widzialnym, podczerwonym lub ultrafioletowym — miejscowe, laseroterapia — skaner, laseroterapia punktowa.
b) Kabina lub ptyta emitujgca promieniowanie UVA, UVB lub UVA1 do fototerapii lub fotochemioterapii.
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