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Firma HTA Consulting w czerwcu i lipcu 2020 roku przeprowadzila aktualizacje nastepujgcych
rozdzialéw niniejszego dokumentu:

2.2, Epidemiologia

2.8. Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu
3. Interwencja — ibrutynib (Imbruvica®)

5.1 Dotychczasowe finansowanie w Polsce

5.3 Zestawienie odnalezionych badan klinicznych dla wybranych schematéw leczenia sto-

sowanych w nawracajgcym lub opornym na leczenie MCL
5.4 Komparator - terapia standardowa

6. Efekty zdrowotne

7. Rekomendacje agencji HTA

8. Problem decyzyjny wg PICO

9.3. Ocena wartosci dodanej ibrutynibu

W marcu i kwietniu 2022 roku, firma HealthQuest przeprowadzila aktualizacje nastepujgcych

rozdzialéw niniejszego dokumentu:
1. CEL ANALIZY
2. POPULACJA
3. INTERWENCJA
4, WSKAZANIE REFUNDACY]NE
5. KOMPARATORY
6. EFEKTY ZDROWOTNE
7. RODZA] 1 JAKOSC DOWODOW
8. PROBLEM DECYZYJNY WG PICO

9.2. Zgodnos$¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy Klinicznej
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SKROTY I AKRONIMY

allo-SCT allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych (ang. allogeneic stem-cell trans-
plantation)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ASCT autologiczny przeszczep komoérek macierzystych (ang. autologous stem cell trans-
plantation)

auto-HSCT autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych (ang. auto-

logous hematopoietic stem cell transplantation)

BCSH Brytyjski Komitet do spraw Standardéw w Hematologii (ang. The British Commit-
tee for Standards in Haematology)

BR schemat leczenia: bendamustyna i rytuksymab

Btk kinaza tyrozynowa Brutona

CLL przewlekla biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia)

CHOP schemat leczenia: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMC schemat leczenia: kladrybina, mitoksantron, cyklofosfamid

DOR czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

EMA Europejska Agencja ds. Lekéw (ang European Medicine Agency)

EMCLN Europejska Grupa Badawcza MCL (ang. European MCL Network)

EPOCH schemat leczenia: etopozyd, doksorubicyna, winkrystyna, cyklofosfamid, predni-
Zon

ESHAP schemat leczenia: etopezyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ang. European Society For Medical
Oncelogy)

FC+R schemat leczenia fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab

FCM+R schemat leczenia: fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron + rytuksymab

FISH fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescent in situ hybridization)

FMR schemat leczenia: flud arabina, mitoksantron, rytuksymab

G-CSF czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte-colony
stimulating factor)
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Niemiecka Grupa Badawcza ds. leczenia chloniakéw o niskim stopniu zlosliwosci
(ang. German Low Grade Lymphoma Study Group)

schemat leczenia gemcytabina, mitoksantron, rytuksymab

Radykalna terapia (zastosowanie chemioterapii w wysockich dawkach
i autologiczny przeszczep komoérek) (ang. High Dose Therapy and Autologous Stem
Cell Rescue)

schemat leczenia cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon
interferon

immunoglobulina

Krajowy Rejestr Nowotworéw

dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)

schemat leczenia metotreksat, cytarabina

pozawezlowy chloniak strefy brzeinej (ang. extranondal marginal zone
B-cell lymphoma of mucosa-associated lymphoid tissue)

chloniak z komoérek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma)

wskaznik rokowniczy dla chorych na MCL (ang. Mantle Cell Lymphoma Interna-
tional Prognostic Index)

minimalna choroba resztkowa (ang. Minimal Residual Disease)
chtoniaki nieziarnicze (ang. non-Hodgkin lymphoma)

Narodowy System Ochrony Zdrowia (ang. National Health Service)
komérki naturalnej toksycznosci (ang. natural killers)

calkowity odsetek odpowiedzi (ang. o bjective response rate)
catkowite przezycie (ang. overall survival)

reakcja lancuchowa polimerazy (ang. polymerase chain reaction)
schemat leczenia pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab
schemat leczenia: cisplatyna+ gemcytabina, deksametazon

schemat leczenia: prednizon, etopozyd, prokarbazyna, cyklofosfamid

tomografia hybrydowa polaczenie pozytonowej tomografii emisyjnej PET z tomo-
grafia komputerowa CT

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

Polska Grupa Badawcza Chloniakéw (ang. Polish Lymphoma Research Group)



Ibrutynib (Imbruvica®) w chioniaku z komarek ptaszcza (MCL). Analiza problemu decyzyjnego.

PS stan sprawnosci (ang. performance status)

PUO Polska Unia Onkologii

R rytuksymab

RCh schemat leczenia: rytuksymab, chlorambucyl

R-CHOP schemat leczenia: rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, predni-
zolon

R-CODOX-M schemat leczenia: rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, chlorowodorek dokso-

rubicyny, wysokie dawki metotreksatu

R-CVP schemat leczenia rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon

R-DHAP schemat leczenia: rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna

R-HyperCVAD schemat leczenia: rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksa-
JRMC metazon/rytuksymab, metotreksat, cytarabina

REAL Skorygowana Europejsko-Amerykaiiska Klasyfikacja Nowotworow Limfoidalnych

(ang. Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasms)

R-IVAC schemat leczenia: rytuksymab, etopozyd, ifosfamid, cytarabina

RIC kondycjonowanie o zredukowanej intensywnosei (ang. reduced intensity conditio-
ning)

RT radioterapia

RT-PCR PCR z odwrotng transkryptazg (ang. reverse transcriptase PCR)

RT-PEPC schemat leczenia: rytuksymab, talidomid, prednizon, etopozyd, prokarbazyna, cy-
klofosfamid

SCT przeszczep komdrek macierzystych (ang. stem cell transplantation)

TBI napromienianie calego ciala (ang. total body irradiation)

Ul jednostka miedzynarodowa (ang. international unit)

WBC liczba krwinek biatych

WM makroglobulinemia W aldenstréma (ang. Waldenstrém macroglobulinemia)
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STRESZCZENIE

Celem analizy jest przygotowanie strategii opracowania dokumentacji HTA dt. zastosowania
ibrutynibu (Imbruvica®) w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajacym lub opornym
na leczenie chloniakiem z komorek plaszcza.

Chloniak z komorek plaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL; ICD-10: C83.1, C83.8, C85.7)
jest nowotworem zlosliwym nalezgcym do grupy chloniakéw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin
lymphoma, NHL). MCL wywodzi sie z dojrzalych, obwodowych limfocytéw B i nacieka strefe
plaszcza wokél osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych. Wykazuje cechy z pogranicza chio-
niakéw o przebiegu przewleklym (nieuleczalnosé) i agresywnym (szybki wzrost), stanowigc
okolo 6% - 10% wszystkich chloniakéw. Chloniak z komoérek plaszcza charakteryzuje sig
nawrotowym przebiegiem i szybko postepujjcg opornoscig na leczenie. Charakterystyczng
cechg nowotworu jest wystepowanie coraz krétszych okreséw remisji po kolejnych liniach le-

czenia.

Chtoniak z komérek ptaszcza jest chorobg rzadks (roczny wskaznik zachorowalnosci w Europie
to 0,45/100 000), sklasyfikowang w rejestrze Orphanet (nr w klasyfikacji Orphanet:
ORPHA52416). MCL odpowiada za ok. 5-10% zachorowan na chloniaki nieziarnicze w Pol-
sce. Wedlug swiatowych rejestrow nowotworow MCL stanowi 6-10% wszystkich NHL.
Wiekszosé chorych na MCL stanowig mezczyZni (proporcja do wystepowania u kobiet 3-4:1), z
mediang wieku w chwili rozpoznania wynoszgcg 68 lat.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w Raporcie Agencji, ktéry zostal opracowany dla pre-
paratu Imbruvica w 2019 roku, w aktualnej, dziesigtej wersji ICD-10, chloniak z komdérek plasz-
cza znajduje sie w kategorii chloniakéw niegrudkowych (ang. non-follicular) i jest osobng jed-
nostkg opisang kodem C83.1. W wersji polskiej z 2008 r. nie wystepuje jednak termin ,chtoniak
z komérek plaszcza”, a w kodzie C83.1 opisany jest chloniak nieziarniczy rozlany (C83) z malych
komoérek z wpuklonym jadrem (C83.1). Podobnie, w polskiej wersji klasyfikacji w kodzie C85.7
zawarte sg inne, okreslone postacie chloniaka nieziarniczego: zlosliwa (siatkowico-
srédnablonkowa i siatkowica) oraz mikroglioma. W wersji oryginalnej WHO z 2016 r. kod C85.7
obejmuje inne, okreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych, lecz ich nie wyszczegdlnia, jak
wersja polska. Mozna jedynie przypuszczad, ze wiekszo$¢ przypadkéw MCL w Polsce jest klasy-
fikowana do kodu C85.7, poniewaz tylko w przypadku zaklasyfikowania chorego do tego kodu
mozliwe jest rozliczenie podania rytuksymabu, ktéry jest czesto stosowany w rozwazanej jedno-
stce chorobowej.

Chloniak z komoérek plaszcza jest choroba, dla ktdrej nie ma okreslonego zlotego stan-
dardu postgpowania. MCL charakteryzuje sie agresywnym, nawracajgcym przebiegiem. Pomi-
mo wzrostu mediany przezycia w latach 1995-2016 z 67 do 107 miesiecy, obserwuje sie stop-
niowe skracanie czasu trwania odpowiedzi i przezycia po kolejnych liniach leczenia. Mediana
przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression-free survival, PES) po drugiej, trzeciej,
czwartej i 25. linii leczenia wynosi odpowiednio 14, 6,5, 5 i 3,3 miesigca. Zwigkszona czestos¢
zachorowan przypada na pigcdziesiate lata Zycia, a szczyt zachorowan na siodmg dekade
Zycia. W zwigzku z tym wiek i choroby wspélistniejgce powodujg ograniczenie mozliwosci za-
stosowania bardziej agresywnego leczenia.
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Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, Ze nie ma zlotego standardu w lecze-
niu nawrotowego lub opornego na leczenie chloniaka z komérek ptaszcza. Wybér terapii
po nawrocie zalezy miedzy innymi od wieku i stanu sprawnosci pacjenta oraz schematu stoso-
wanego w ramach pierwszej linii leczenia. Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej, wsréd pre-
ferowanych schematéw leczenia, wymieniajg inhibitory BTK, w tym ibrutynib (NCCN 2022,
DGHO 2021, AHS 2021, Pan-London 2020, SITC 2020, Saudi Lymphoma Group 2019, BSH 2018,
ESMO 2017) oraz stosowanie lenalidomidu w skojarzeniu z rytuksymabem (NCCN 2022, DGHO
2021, Saudi Lymphoma Group 2019).

Wsréd mozliwych do zastosowania schematéw leczenia, wytyczne National Comprehensive Can-
cer Network (2022 r.), wymieniajg schematy z bendamustyng i rytuksymabem, a takze mozli-
wos¢ terapii wenetoklaksem, transplantacji komérek krwiotwdrezych oraz rozpoczecia terapii
komérkami CAR-T. Podobne opcje terapeutyczne, w tym schematy z bendamustyng i rytuksy-
mabem oraz przeszczep komérek krwiotwoérczych, wymieniane s3 w najnowszych wytycznych
klinicznych opracowanych przez Alberta Health Services (2021 r.), Deutsche Gesellschaft fiir
Hamatologie und Medizinische Onkologie (2021 r.), Pan-London (2020 r.) oraz Society for Immu-
notherapy of Cancer (2020 r.).

W analizowanym wskazaniu refundowanych jest 29 substancji czynnych.

nawraca-

jacym lub opornym na leczenie chloniaku z kemérek plaszczal G

awracajacym lub opornym

na leczenie MCL |

Na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego w 7 wybranych klinikach hematologicz-
nych w Polsce (2016 r.) wskazano na bardzo duze zréznicowanie stosowanych terapii -

Ibrutynib jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej 1166.0, Ibrutynib, w programie

lekowym B.92. ,Leczenie chorych na przewlekly bialaczke limfocytows ibrutynibem (ICD-10:
C91.1)", z poziomem od ptatnosci bezplatnie.

Wnioskowane jest objecie terapii ibrutynibem (Imbruvica®) w leczeniu nawracajacego lub

opornego na leczenie chtoniaka z komérek plaszcza u dorostych pacjentéw,

e,

ramach programu lekowego

Y - oclplatnosicig bezplatnie.
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CEL ANALIZY

Celem analizy jest przygotowanie strategii opracowania dokumentacji HTA dt. zastoso-

wania ibrutynibu (Imbruvica®) w leczeniu doroslych pacjentow z nawracajagcym lub

opornym na leczenie chloniakiem z komorek plaszcza.

W analizie problemu decyzyjnego opis zagadnien kontekstu klinicznego zostanie wyko-

nany wedtug schematu PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome):

populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
interwencja (1),

komparatory (C),

efekty zdrowotne (0).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

opis problemu zdrowotnego;

przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji anali-
zowanej technologii i komparatoréow w wyzej wymienionych wytycznych klinicz-
nych;

przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

wybdr opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt w
ramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakolo-
gicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

prezentacja efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki cho-
robowsej i je] przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizo-
wanych substandji leczniczych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych;

schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedluig schematu PICO.
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POPULACJA

1.1 Definicja problemu zdrowotnego

Populacje docelowg stanowia dorosli pacjenci z nawracajacym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z komorek plaszcza. Zgodnie z proponowanym wskazaniem refundacyjnym
(por. Rozdz. 0), populacje wnioskowang stanowic beda pacjenci z chloniakiem z komé-

rek ptaszeza, [

Chtoniak z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) jest nowotworem zto-
sliwym nalezacym do grupy chloniakow nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphoma,
NHL). Jest to grupa nowotworow charakteryzujgca sie klonalnym rozrostem komorek
limfoidalnych odpowiadajgcych roznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocy-
tow B, T lub naturalnych komoérek cytotoksycznych (NK).!

Chioniak z komorek ptaszcza (ICD-10: C83.1, C83.8, C85.7) wywodzi sie z dojrzatych,
obwodowych limfocytow B i nacieka strefe plaszcza wokot osrodkow rozmnazania gru-
dek chtonnych. MCL wykazuje cechy z pogranicza chtoniakow o przebiegu przewleklym
(nieuleczalnosc) i agresywnym (szybki wzrost), stanowigc okoto 6% - 10% wszystkich
chtoniakow.?2 W aktualnej, dziesiatej wersji ICD-10, chloniak z komorek ptaszcza znajdu-
je sie w kategorii chtoniakow niegrudkowych (ang. non-follicular) i jest osobna jednost-
ka opisana w kodzie C83.1.3
Zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2016 roku, wyrdznia sie dwa
podtypy chioniaka z komorek ptaszcza:
e postac klasyczna MCL (brak lub nieznaczna mutacja genu IGHV oraz zajecie we-
ztow chtonnych i innych narzadow pozaweztowych),
e postac bez zajecia wezlow chlonnych (ang. leukemic non-nodal MCL), ktora od-
znacza sie mutacjag w obrebie genu IGVH i zajeciem krwi obwodowej, sledziony,
szpiku badz innych narzadow pozaweztowych.*

1.2 Etiologia i patogeneza

Etiologia chtoniaka z komdrek ptaszcza nie zostata w pelni poznana. Obecnie wskazuje
sie na mozliwy zwiazek MCL z infekcjami wirusowymi (wirus Epsteina-Barr, HIV, ludzki
wirus T-limfotropowy typu 1, ludzki herpeswirus typu 6), czynnikami srodowiskowymi
oraz pierwotnym i wtornym niedoborem odpornosci.® Podobnie jak we wszystkich no-
wotworach, gtownym czynnikiem powodujgcym rozwoj choroby jest uszkodzenie mate-
riahu genetycznego.®

Patogeneza MCL charakteryzuje sie rownoczesnym zakloceniem regulacji cyklu komor-
kowego oraz zaburzeniami w procesach odpowiedzi na uszkodzenie DNA (Ryc. 1).7
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Wiekszos¢ pacjentow z MCL ma translokacje genow t(11;14)(q13;q932). Translokacja
protoonkogenu CCND1 z chromosomu 11q13 w rejon kodujacy IGVH na 14q32 prowadzi
do zwiekszonej ekspresji cykliny D1. Cyklina D1, poprzez wiazanie sie z kinazami zalez-
nymi od cyklin CDK4 i CDK6, powoduje fosforylacje kompleksu retinoblastoma 1 (RB1)
1 tym samym hamuje jego supresorowg role. Fosforylacja kompleksu retinoblastomy
uwalnia czynnik transkrypcyjny (E2F1), co powoduje przejscie komorki z fazy G do fazy
S w cyklu komorkowym. Zaktocenie kontroli nad pozng faza Gi i przejscie do fazy S wy-
nika rowniez ze zmniejszenia aktywnosci p27. Mimo kluczowej roli cykliny D1 w pato-
genezie MCL, do rozwoju choroby niezbedne jest wystapienie dodatkowych zmian gene-
tycznych wplywajacych na rozregulowanie mechanizmow naprawczych DNA oraz wa-
runkujgcych przezycie komorki. Najczesciej wtorne zmiany dotyczg szlakow
INK4a/CDK4/RB1 oraz ARF/MDM2 /p53. Mutacje w obrebie genu ATM w locus 11q22-
23 s3 obserwowane u okoto 75% chorych na chtoniaka z komoérek ptaszcza. Zmiany
w obrebie tego genu powoduja zaburzenia w zatrzymywaniu cyklu komorkowego przez
p53, naprawy DNA oraz apoptozy. W MCL czesto dochodzi do nadekspresji
CDK4/CDK6.82.10

W MCL bez nadekspresji cykliny D1 zmierzono wysokie poziomy cykliny D2 powigzane
z chromosomowsa translokacja genow CCND2 oraz genow lg: t(2;12)(p11;pl3),
t(12;22)(p13;q21), t(12;14) (p13;q32) oraz dwie translokacje pomiedzy nieznanymi
genami powodujgce zwiekszony poziom cykliny D2. SOX11 jest czynnikiem transkryp-
cyjnym, ktory ulega ekspresji w 90% przypadkow MCL. S0X11 koduje biatka, ktore od-
grywajg kluczows role podczas procesu roznicowania sie komorek. Rola SOX11 podczas
rozwoju ukfadu krwionosnego nie jest do korica wyjasniona, jednak istniejg dowody na
to, ze gen SOX11 ma wplyw na rozwoj MCL. Ekspresja SOX11 jest ujemna w chtoniakach
z dojrzatych komorek B i T, z wyjatkiem 30% chioniakow Burkitta, oraz w niektorych
biataczkach prolimfocytowych T-komorkowych. SOX11 zostat wykryty w kilku przypad-
kach MCL cyklino D1-ujemnych.811

W Tab. 1 przedstawiono najczesciej powtarzajgce sie zmiany w genomie chorych na
chtoniaka z komorek ptaszcza.

Tab. 1 Wybrane powtarzajace sie zmiany genomowe w MCL.10

Gen Klasa/produkt Funkcja Locus Zmiana

Cykl komorkowy/uszkodzenie DNA

CCND1 cyklinaD1 w formie holoenzymu z 11q13 amplifikacja
CDK4 /CDK®6 reguluje przejscie

pomiedzy fazami G1/S cyklu ko-
mérkowego poprzez fosforylacje

Rb
CDK4 kinazy zalezne od w potaczeniu z cyklinami typuD 12q13 amplifikacja
eyklin reguluja wezesna faze G1
BMI1 onkogen jako represor transkrypcyjny 10p11 amplifikacja

INK4a/ARF reguluje cykl komoér-
kowy oraz proces starzenia ko-

14



Ibrutynib (Imbruvica®) w chioniaku z komarek ptaszcza (MCL). Analiza problemu decyzyjnego.

Gen Klasa/produkt Funkcja Locus Zmiana
morki
MYC onkogen indukuje proliferacje komérek 8g21 amplifikacja
niezaleznie od obecnosci miogenu;
czesto ulega nadekspresji w nowo-
tworach
MDM2 negatywny regula- degradacja p53 w proteasomach 12q13 amplifikacja
tor p53
RB1 gen supresorowy wiaze sie z czynnikiem transkryp- 13q14.2 delecja/mutacja
cyjnym E2F1; zapobiega podzialo-
wi komorki przez zatrzymanie
cyklu komérkowego
CDKN2C | inhibitor CDK p18 hamuje aktywnos¢ 1p32 delecja/mutacja
CDK/kompleksow cykliny D w fazie
G1
CDKN24A | inhibitor CDK kodu- | hamuje aktywnos¢ 9p21 delecja/mutacja
jacy biatka p14 CDK/komplekséw cykliny D w fazie
(ARF) i p16 (INK4) | G1
P53 gen SUpresorowy indukuje zatrzymanie cyklu ko- 17p13 delecja/mutacja
morkowego, apoptozy oraz starze-
nia sie komorek
ATM kinazy biatkowe po uszkodzenia DNA kontroluje 11q22 delecja/mtacja
serynowo/ treomni- przejscia G1/SiG2/M w cyklu
nowe z rodziny PI- komérkowym poprzez kontrole
3K fosforylacji p53, MDM2 i CHK2
MO- kinazy biatkowe niezbedne dla duplikacji wrzeciona 9p21.2 delecja/mutacja
BKLZB podzialowego oraz regulacji punk-
tu kontrolujacego mitoze
Szlaki sygnalowe
SYK kinazy tyrozynowe uczestniczy w sygnalizacji BCR, 9q22 amplifikacja
posredniczy w aktywacji PKCB, NF-
kB oraz szlaku PI3K-AKT
PIK3CA PI3K, podjednostka | wplywa na przezycie limfocytéw B 3q25 amplifikacja
katalityezna a z uszkodzona sygnalizacja BCR,
(110a) aktywacja AKT
FAF1 hamuje aktywacje hamuje aktywnos¢ IKK poprzez 1p323 delecja/mutacja
NF-xB wiazanie IKKR, zatrzymanie p65 w
obrebie cytoplazmy
TNFAIP3 | enzym A20, gen hamuje aktywnosé IKKB poprzez 6p23 delecja/mutacja
SUpPresorowy zmiany w ubikwitynie
Apoptoza
BCL2 kluczowy czynnik wspomaga przezycie komérek 18¢g11-23 amplifikacja
antyapoptotyczny poprzez maskowanie proapopto-
tycznych BAX i BAK
BCL2L11 | BIM, BH3-tylko wiaze sie z BCL2, BCLXL oraz 2q13 delecja/mutacja
biatka MCL1, dzialajac jako aktywator
apoptozy
Inne szlaki
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Gen Klasa /produkt Funkcja Locus Zmiana
PRAME mozliwy antygen ekspresja w nowotworach litych 22q11.22 | delecja/mutacja
nowotworowy oraz niektérych nowotworach
ukladu krwionosnego
MAP2 stabilizator mikro- reguluje ruch mikrotubul oraz mi- 2q34 delecja/mutacja
tubul gracje komoérek nowotworowych
SP100 czynnik transkryp- zlokalizowany w ciatku jadrowym, 2q37 delecja/mutacja
cyjny koaktywator z HIPK2 /p53- po-
sredniczy w transkrypcji
MTAP enzym metabolizm poliamin, czesto usu- 9p21.3 delecja/mutacja
wany wspolnie z p16

Ryc. 1 Molekularna patogeneza chloniaka z komorek ptaszcza.12

Progression
{TP53 and other
oncogenic
abnormalities)

| Classical MCL | | Blastoid ML |

Unmutatediminimally
mutated 1G ';-";L":h O
SOX11 + Beall :

1.3 Klasyfikacja

Podstawa podzialu nowotworow uktadu chtonnego (chtoniaki i biataczki) jest klasyfika-
cja Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2008 roku, ktéra definiuje jednostki histo-
kliniczne z uwzglednieniem cech klinicznych, morfologicznych, immunofenotypowych i
genetycznych. Poszczegolne podtypy chloniakow/biataczek charakteryzuja sie rozna
epidemiologia, patogenezg, obrazem klinicznym i histopatologicznym oraz rokowa-
niem.13

Stopien dojrzatosci komorek jest podstawa podziatu chtoniakow na chloniaki z komorek
prekursorowych, wywodzacych sie z pierwotnych narzadow chtonnych (szpik kostny
i grasica) oraz chloniaki z komorek dojrzatych, fizjologicznie znajdujacych sie w obwo-
dowych narzadach chtonnych (wezly chltonne, sledziona, kepki Peyera, MALT). 13
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W klasyfikacji WHO z 2016 roku wyroznia sie nastepujace gtowne grupy nowotworow
uktadu chionnego:

e nowotwory limfoidalne z komorek prekursorowych B i T/NK,
¢ nowotwory z dojrzalych komorek B,

¢ nowotwory z dojrzalych komorek T/NK,

e potransplantacyjne choroby limfoproliferacyjne,

e nowotwory z komorek histiocytarnych i dendrytycznych,

e chioniak Hodgkina.!3

Nowotwory limfoidalne z komorek prekursorowych B i T/NK oraz nowotwory z dojrza-
tych komorek B i T/NK zalicza sie do chioniakéw nie-Hodgkina (nieziarniczych). Chio-
niak z komorek ptaszcza nalezy do grupy chtoniakow z dojrzatych komorek B.13

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w Raporcie Agencji, ktory zostat opracowany
dla preparatu Imbruvica w 2019 roku, w aktualnej, dziesiatej wersji ICD-10, chtoniak z
komorek pilaszcza znajduje sie w kategorii chioniakow niegrudkowych (ang. non-
follicular) i jest osobng jednostka opisang w kodzie C83.1. W wersji polskiej z 2008 r. nie
wystepuje jednak termin ,chloniak z komorek ptaszcza”, a w kodzie C83.1 opisany jest
chtoniak nieziarniczy rozlany (C83) z malych komorek z wpuklonym jadrem (C83.1).
Podobnie, w polskiej wersji klasyfikacji w kodzie C85.7 zawarte sg inne, okreslone po-
stacie chloniaka nieziarniczego: zlosliwa (siatkowico-srodnabtonkowa i siatkowica)
oraz mikroglioma. W wersji oryginalnej WHO z 2016 r. kod C85.7 obejmuje inne, okre-
slone postacie chltoniakow nieziarniczych, lecz ich nie wyszczegolnia, jak wersja polska.
Mozna jedynie przypuszczac, ze wiekszosc przypadkow MCL w Polsce jest klasyfikowa-
na do kodu C85.7, poniewaz tylko w przypadku zaklasyfikowania chorego do tego kodu
mozliwe jest rozliczenie podania rytuksymabu, ktory jest czesto stosowany w rozwaza-
nej jednostce chorobowej. 14

Klasyczna postac¢ chloniaka z komorek plaszcza zbudowana jest z monomorficznej po-
pulacji matych i/lub sredniej wielkosci komorek B z nieksztaltmym jadrem. Wyroznia sie
warianty morfologiczne (klasyczny, z malych komorek, blastoidny i pleomorficzny) oraz
architektoniczne (rozlany, guzkowy i strefy plaszcza).155416 Duze komorki nowotworo-
we z widocznymi jgdrami i obfita cytoplazma sa nieobecne lub wystepuja bardzo rzadko.
Obecnos¢ takich komorek w wiekszej ilosci powinna nasuwac rozpoznanie roznicowe z
innymi nowotworami limfoidalnymi, takimi jak CLL lub FL.15

Najwazniejsze cechy poszczegdlnych wariantow morfologicznych MCL (Ryc. 2):

A. Klasyczny:

— komorki limfatyczne od matej do sredniej wielkosci z nieznacznie wyraznymi j3-
drami o nieregularnym ksztatcie, skondensowang chromatyng, skapa cytoplazma,

- monotonne populacje komorek, rzadko wieksze komorki nowotworowe.

B. Z malych komorek:

— mate, okragle limfocyty, z niewielka nieregularnoscig ksztattu jadra, przypomina-
jace komorki przewlektej biataczki limfocytowej /chtoniaka z matych komorek,
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- gesta, zbita w grudki chromatyna.

C. Blastoidny:

— posredniej wielkosci blasty, o morfologii pomiedzy centrocytami a centroblasta-
mi, nasladujace komorki chloniaka limfoblastycznego /ostrej biataczki limfobla-
stycznej,

— rozproszona chromatyna z zaznaczonym jaderkiem,

- wysoki indeks mitotyczny, czeste "ciatka apoptotyczne”.

D. Pleomorficzny:

— komorki od srednich do duzych, z segmentowanym lub owalnym jadrem,

- chromatyna moze by¢ zbita w grudki.16.15

Ryc. 2 Warianty morfologiczne MCL: A - klasyczny, B - z malych komorek, C - blastoidny,
D - pleomorficzny.
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Przebieg kliniczny chtoniakow bywa powolny, agresywny i bardzo agresywny.!? Powol-
ny przebieg obserwuje sie u chorych z chorobg zlokalizowana w obrebie weztéw, jak
i z lokalizacjg pozawezlowa oraz z chorobg rozsiang, ktorej towarzyszy obecnos¢ komo-
rek nowotworowych we krwi krazacej. Agresywnym i bardzo agresywnym chioniakom
towarzysza czesto objawy ogolne okreslane jako objawy B (patrz Tab. 2). Chtoniaki nie-
ziarnicze o ,powolnym” przebiegu u chorych bez leczenia odznaczaja sie dhugim przezy-
ciem, natomiast postaci ,agresywne” lub ,bardzo agresywne” cechuje krotki czas prze-
zycia (miesigce, tygodnie).!8 Podzial na chioniaki indolentne (powolne) i agresywne wy-
stepuje w zasadzie u doroslych chorych. Wsrod dzieci najczesciej wystepujg chloniaki
agresywne.

Stadium zaawansowania klinicznego chloniaka z komorek ptaszcza okresla sie wedhug
klasyfikacji Ann Arbor. W 2014 roku ulegta ona drobnym modyfikacjom w Lugano (Tab.
2). Klasyfikacja Ann Arbor odpowiada klasyfikacji okreslanej skrotem TNM (ang. Tumor,
Node, Metastases) stosowanej w guzach litych, gdzie podstawowe znaczenie ma wielkos¢
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guza (T), zajecie okolicznych weztow chionnych (N) i odlegle przerzuty (M). W przypad-
ku chtoniakow w ogole nie uzywa sie pojecia przerzut, a jedynie stadium zaawansowa-
nia klinicznego, w ktorym rozrézniamy procesy zlokalizowane (stadium [ i II) oraz zaa-
wansowane (stadium IIIi IV).19

Tab. 2 Klasyfikacja stopnia zaawansowania chloniakow pierwotnie weztowych wedlug
klasyfikacji z Lugano z 2014 roku.26

Stopien Zmiany wezlowe Zmiany pozawezlowe (E)

Ograniczony

1 Jeden wezel chlonny lub grupa weztow Pojedyncza zmiana pozawezlowa bez
przyleglych zajecia wezlow chlonnych

11 Dwie lub wiecej grup weztowych po tej Stopien Ilub II dla zmian wezlowych
samej stronie przepony Z ograniczonym umiejscowienien poza-

wezltowym przez cigglosé
Il masywny* Stopienl], jak wyzZej, ze zmiana masywna Nie dotyczy

Zaawansowany

111 Wezly po obu stronach przepony; wezly Nie dotyczy
powyzej przepony izajecie sledziony

v Dodatkowe zajecie narzadu pozalimfatycz-  Nie dotyezy
nego niesgsiadujacepo z zajetymi wezlami
chlonnymi

Uwagi: Zaawansow anie choroby jest oceniane w PET-CT w przypadku chloniakéw awidnych iw CT
w przypadku chloniakéw nieawidnych. Migdatki, pierscien Waldeyera i sledzione uznaje sie za tkanke
limfatyczng.

*Stopien Il ze zmiang masywna (bulky) uwaga sie za chorobe ograniczong lub zaawansowang zaleinie od typu histologicznego chio-
niaka i liczby czynnikéw rokowniczych; PET (positron emission temegraphy) — pozytonowa tomografia emisyjna; CT (computed
tomography) — tomografia kom puterowa.

Chtoniak z komorek plaszcza wykazuje cechy z pogranicza chloniakéw o przebiegu
przewleklym i agresywnym.? W zaleznosci od klasyfikacji, kwalifikowany jest do grupy
o przebiegu powolnym lub agresywnym (patrz Tab. 3).292!

Tab. 3 Poréwnanie przynaleznosci MCL do kategorii przebiegu klinicznego w zaleZnoSsci
od Zrédta klasyfikacji.20.21

Zrédio klasyfikacji Przynalezno$¢ MCL

REAL (ang. Revised European-American Classification of Lymphoid
Neoplasms), skorygowana europejsko-amerykanska klasyfikacja 5]
nowotworéw limfoidalnych yWhy

o przebiegu powolnym (nieagre-

Zalecenia Polskiej Unii Onkologii o agresywnym przebiegu

Wytyczne ESMO (ang. European Society for Medical Oncology), Eu- wiekszos¢ MCL to przypadki o
ropejskie Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej agresywnym przebiegu
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Zrédto klasyfikacji Przynaleino$é MCL

Wytyczne BCSH (ang. The British Commiitee for Standards in Hae-

matology), Brytyjski Komitet do spraw Standardéw w Hematologii a:agresywnymyprzebiegn

1.4 Diagnostyka

Diagnostyka chloniaka z komorek plaszcza polega na rozpoznaniu choroby (diagnostyka
patomorfologiczna) oraz ocenie stopnia jej zaawansowania.

Rozpoznanie chioniaka z komorek plaszcza opiera sie na badaniu histopatologicznym
oraz immunohistochemicznym materialu od chorego (wezet chtonny lub tkanka poza-
wezlowa). Wezel chtonny powinien by¢ pobrany w catosci wraz z torebka. Jezeli jest
mozliwosc wyboru, nalezy pobrac wezel szyjny/nadobojczykowy.22 W przypadku zmian
trudno dostepnych material pobrany za pomoca biopsji cienkoigtowej zostaje zbadany
przy uzyciu cytometrii przeplywowej. Nalezy podkresli¢, ze punkcja aspiracyjna cien-
koiglowa (pobranie cienks iglg komorek z wezta) i badanie cytologiczne (komorek) uzy-
skanego materiahi nie powinny by¢ podstawg rozpoznania chloniaka, bowiem badanie
to nie pozwala na ocene struktury tkankowej nowotworu, co jest najczesciej niezbedne
do sprecyzowania typu chtoniaka. Punkcja cienkoigtowa jest natomiast bardzo przydat-
na w potwierdzaniu komorek nowotworu przetrwaltych po leczeniu i nawrotu chlonia-

ka.2?

Rozpoznanie mikroskopowe nie powinno sprawiac trudnosci i opiera sie na stwierdze-
niu obecnosc pojedynczych, charakterystycznych komorek olbrzymich z wieloptato-
wym, podwdjnym jadrem (obraz przypominajacy sowie oczy), tak zwanych komorek
Reed-Sternberga, lub w przypadku pojedynczego jadra — komorek Hodgkina, otoczonych
skupiskiem nienowotworowych komorek odczynowych. W wiekszosci przypadkow za-
jete przez chorobe s3 wezly szyjne (80%) i srodpiersia (>509%), rzadko szpik (5%).22
Podczas diagnozy mozna rowniez wykonac cytometrie przeptywowa krwi obwodowej
lub komorek szpiku kostnego.2? Wykrywalnos¢ komaérek nowotworowych we krwi ob-
wodowej zalezy od czulosci metody (w przypadku cytometrii przepltywowej wynosi ona
ok. 909% ).2* Diagnostyka powinna zawierac¢ badanie immunohistochemiczne w kierunku
cykliny D1.23

Aberracje chromosomowe mozna wykry¢ przy pomocy klasycznej metody prazkowej,
metody FISH, badan molekularnych (PCR, RT-PCR) oraz mikromacierzy genowych.! Me-
toda FISH powinna zostac wykonana w interfazie w celu wykazania translokacji
t(11;14).23 Badania immunohistochemiczne majg na celu potwierdzenie obecnosci anty-
genow charakterystycznych dla dojrzatego limfocyta B (CD 10-,CD 19+, CD 20+, CD 22+,
CD 43+, CD 79a+) i powierzchniowej immunoglobuliny IgM i/lub IgD. Komorki MCL z
reguly wykazuja ekspresje CD 5 oraz brak ekspresji CD 231 CD 200.%3

Najczesciej wykonywane badania cytogenetyczne w chloniaku z komorek ptaszcza to:

e kariotypowanie - barwienie prazkowe, wzrost komérek nowotworowych in situ,
barwienie komorek w metafazie do uzyskania prazkow G (G-banding), ktore po-

20



Ibrutynib (Imbruvica®) w chioniaku z komarek ptaszcza (MCL). Analiza problemu decyzyjnego.

zwalaja na identyfikacje poszczegdélnych chromosomow i okreslenie odstepstw
od ich prawidtowej liczby oraz struktury. Dzieki analizie pragzkowej mozna jed-
noznacznie okreslic w komorkach chtoniaka obecnosc poszczegolnych, diagno-
stycznie waznych translokaciji;

e metoda FISH - pozwala na detekcje ilosciowych i strukturalnych aberracji nie
tylko w metafazach, ale tez w jgdrach interfazowych badanych komorek. Dzieki
zastosowaniu sond molekularnych mozna wykry¢ rézne zmiany. Sonda to ozna-
czony fluoroforem, znany odcinek DNA, ktorego dhugosc skorelowana jest z ob-
szarem badanego genu. Sonda posiada zdolnosc¢ do hybrydyzacji (specyficznego
wigzania) z komplementarng sekwencja DNA komorki nowotworowej pacjenta,
co pozwala na detekcje badanego obszaru w mikroskopie fluorescencyjnym. Za-
stosowanie roznych barwnikow fluorescencyjnych pozwala na rownoczesng de-
tekcje kilku obszarow DNA, a uzyskany obraz uwidacznia potozenie i wzajemne

relacje badanych genow.25

Badania obrazowe s3 podstawowa metoda w ocenie stopnia zaawansowania chlonia-
kow.23 W celu ustalenia stopnia zaawansowania Klinicznego wykonuje sie morfologie z
badaniem cytologicznym, trepanobiopsje szpiku (badanie histopatologiczne i mielo-
gram), tomografie komputerows klatki piersiowej, jamy brzusznej oraz miednicy. Cyto-
metria przeplywowa krwi obwodowej oraz szpiku, endoskopia przewodu pokarmowe-
go, badania obrazowe osrodkowego ukladu nerwowego (rezonans magnetyczny, tomo-
grafia komputerowa) czy ptynu mozgowo-rdzeniowego wykonywane sg w zaleznosci od
wystepowania wskazan klinicznych. Obecnie nie ma jednoznacznych wskazan do wyko-
nywania pozytonowej tomografii emisyjnej (PET-CT).2> Badanie PET /CT (tomografia
emisyjna pozytonowa z 18-fluorodezoksyglukozg jako znacznikiem sprzezone z kompu-
terowym badaniem tomograficznym) jest zalecane do oceny odpowiedzi na leczenie.
Wykonanie tego badania przed leczeniem jest pozgdane dla oceny stanu wyjsciowego do
porownania z badaniem po leczeniu.22

Badania obrazowe s3 podstawows metodg do wykrywania zmian chorobowych, lecz
pelne rozpoznanie choroby musi opierac sie na badaniu mikroskopowym pobranej
tkanki. Badania laboratoryjne krwi powinny zostac rozszerzone o rozmaz krwi obwo-
dowej, natomiast badania biochemiczne o okreslenie poziomu dehydrogenazy mlecza-
nowej.

W przypadku wystepowania objawow klinicznych ze strony osrodkowego uktadu ner-
wowego, przewodu pokarmowego, kosci itp. nalezy poszerzy¢ diagnostyke o dodatkowe
badania - badanie rezonansu magnetycznego, zdjecia kostne lub pasaz przewodu po-
karmowego.25

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy takze wykonac badania wirusologiczne krwi w kie-
runku wirusow watrobowych (zapalenia watroby typu B i C) oraz wirusa HIV.2Z Zasadni-
cze znaczenie dla planowania leczenia ma okreslenie stanu sprawnosci, ktory determi-
nuje mozliwosc tolerowania leczenia systemowego i ma znaczenie rokownicze.23
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1.5 Obraz kliniczny

Chioniak z komorek ptaszcza zbudowany jest z monomorficznych komorek chtonnych B.
Komorki sg sredniej wielkosci z nieregularnym jadrem o charakterystycznych szczeli-
nach (wrcieciach). Charakter nacieku jest czesciej rozlany niz guzkowy. W typie guzko-
wym cecha obrazu histopatologicznego sg duze grudki rozrodcze. Fizjologicznym odpo-
wiednikiem komorek nowotworowych sg komorki strefy ptaszcza grudki chtonnej. %

Objawy tego nowotworu to: powiekszenie weztéw chlonnych i czesto zwigzany z tym
ucisk i uszkodzenie okolicznych narzadow, zajecie przez chioniaka watroby i sledziony
mogace wywolac bol brzucha oraz uszkodzenie tych narzadow, zajecie szpiku wywolu-
jace jego niewydolnosc oraz objawy niedokrwistosci, matoplytkowosci oraz zakazenia w
wyniku obnizenia liczby bialych krwinek. W fazie bialaczkowej moze przypominaé
przewlekla biataczke limfocytowa. W postaci pozawezltowej w przewodzie pokarmo-
wym ma postac mnogiej polipowatosci jelit.

MCL tgczy w sobie dwie niekorzystne cechy chtoniakow nie-Hodgkina — nieuleczalnosé
oraz szybki wzrost bedacy dominujgcym objawem chtoniakow agresywnych.?* Chioniak
ten charakteryzuje sie nawrotowym przebiegiem i szybko postepujgca opornoscig na
leczenie.? Charakterystyczng cechg jest wystepowanie coraz krétszych okresow remisji
po kolejnych liniach leczenia.2®

W chwili rozpoznania, u wiekszosci chorych stwierdza sie III lub IV stopien zaawanso-
wania wg klasyfikacji Ann Arbor (zmodyfikowana w Lugano?62” w 2014 r., Ryc. 3) oraz
umiejscowienie pozaweztowe (80% chorych, szczegdlnie w szpiku i w przewodzie po-
karmowym). Stosunkowo czesto rozpoznawane jest, oprocz zajecia przewodu pokar-
mowego (25-609%), takze zajecie sledziony (ok. 50%), w znacznie mniejszym odsetku
pierscienia Waldeyer’a (w tym migdatka podniebiennego), watroby, slinianek przyusz-
nych, skory, ptuc, piersi, osrodkowego uktadu nerwowego lub gatki ocznej i oczodo-
hy.4554

Immunofenotyp limfocytéw w chioniaku z komoérek plaszcza jest typowy dla dojrzatych
komorek B: CD19+, CD20+, CD79a+ z koekspresjg antygenu limfocytow T (CD5+) oraz
BCL2 i cykliny D1. Na powierzchni komorek B brak antygenow CD23, CD10 oraz BCL-6.
W postaci sledzionowej immunofenotyp: CD5- /CD23+.23

Zidentyfikowano odmiane MCL o powolnym i skapoobjawowym przebiegu (indolent
MCL), wystepujaca u ok. 15% wszystkich chorych.? Charakteryzuje sie ona obrazem bia-
taczkowym bez zajecia sledziony oraz weztow chionnych. U chorych nie zaobserwowa-
no ekspresji SOX11. U ponad 70% chorych wykazano wysoki stopien mutacji
w genach IGVH. Przezycie chorych z tg odmiang MCL waha sie pomiedzy 5 a 12 lat.23.24
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Ryc. 3 Stopnie zaawansowania chtoniakéw nieziarniczych.

Stopieni Stopien IT Stopien 111 Stopieri IV

1.6 Przebieg naturalny i rokowanie

Chtoniak z komorek ptaszcza charakteryzuje sie agresywnym, nawracajgcym przebie-
giem.® Na przestrzeni lat 1995-2016, u chorych w wieku < 65 lat, 5-letnie przezycie cat-
kowite wzrosto z 0,534 do 0,631. Mediana przezycia catkowitego wzrosta z 67 miesiecy
do 107 miesiecy.2®# W badaniu opublikowanym w 2019 r. przez Kumar i wsp. stwierdzo-
no, ze catkowite przezycie (ang. overall survival, OS) chorych na MCL, u ktorych rozpo-
znanie postawiono po 2000 roku, wynosi 11,25 lat. Stanowi to znaczny postep, ponie-
waz OS pacjentow leczonych przed 1990 r. wynosito mniej niz 3 lata.2? Catkowita remi-
sja choroby po terapii konwencjonalnej wystepuje u 20-80% pacjentow, ale w prawie
wszystkich przypadkach nastepuje nawrot choroby.®? W badaniu Kumar 2019 zaobser-
wowano stopniowe skracanie sie czasu trwania odpowiedzi i przezycia po kolejnych
liniach leczenia. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression-free
survival, PFS) po drugiej, trzeciej, czwartej i 2 5. linii leczenia wynosita odpowiednio 14,
6,5, 5 1 3,3 miesigca.2? W badaniu przeprowadzonym przez United Kingdom Haematolo-
gical Malignancy Research Network (HMRN) odnotowano mediane przezycia po terapii
drugiej linii wynoszaca 0,8 roku oraz 0S wynoszace 0,6, 0,41 0,1 roku odpowiednio po
trzeciej, czwartej i piatej linii leczenia.3? Chorzy miodsi (<65 lat), bez podwyzszonej ak-
tywnosci LDH (dehydrogenazy kwasu mlekowego) i 32mikroglobuliny, nalezg do grupy
lepiej rokujgcej.2®

Czynniki biologiczne oraz kliniczne wplywajace na pogorszenie rokowania MCL zostaly
przedstawione w Tab. 4.31

Tab. 4 Czynniki wplywajace na rokowanie pacjentéw z chloniakiem z komérek plaszcza.3t

biologiczne
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Czynnik Pogorszenie rokowania
wariant histologiczny wariant blastoidny
wskaznik proliferacji komérki nowo- wysoki

tworowej

delecje /mutacje w genie TP53 inaktywacja p53

wtdrne aberracje chromosomowe dodatkowy material w 3q, 12q, 13q

utrata materialu w 6q, 9p, 11q, 17p

Kkliniczne

stan sprawnosci wg skali ECOG =2

wiek =65-70 lat
poziom dehydrogenazy mleczanowej wysoki

W 0soczl

poziom B2mikroglobuliny w osoczu wysoki

poziom hemoglobiny <12 g/dl
stadium nowotworu zaawansow ana choroba
zajecie pozawezlowe =2

zajecie krwi obwodowej obecne

Powszechnie w ocenie ryzyka nawrotu choroby wykorzystywany jest wskaznik rokow-
niczy MIPI (ang. Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index). Wzor wskaznika
rokowniczego dla chorych na MCL zostal opracowany na podstawie badan GLSG (ang.
German Low Grade Lymphoma Study Group) i EMCLN (ang. European MCL Network).
Ustalono 4 niezalezne czynniki rokownicze:

o wiek,

e stan sprawnosci wedtug skali ECOG (aneks 1.17),

e aktywnosc¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH) w surowicy,

e liczbe leukocytow (ang. white blood cells, WBC) we krwi obwodowej.5432

Wskaznik rokowniczy MIPI oblicza sie na podstawie nastepujacego wzoru:

MIPI =[0,03535 x wiek (w latach)] + 0,6978 (jezeli ECOG >1) + [1,367 x logio(LDH/
gorna granica normy)] + [0,9393 x log1o (liczba WBC w 109)].32

Pacjenci z wynikiem MIPI ponizej 5,5 nalezg do grupy niskiego ryzyka (LR), z wynikiem
w przedziale 5,7 - 6,2 do grupy sredniego ryzyka (IR), a z wynikiem powyzej 6,2 do gru-
py z wysokim ryzykiem (HR), z mediang przezycia catkowitego wynoszgcg odpowied-
nio: ponad 60 miesiecy (nieosiggnieta), 51 1 29 miesiecy.>*32 Tab. 5 przedstawia uprosz-
czong wersje oceny ryzyka za pomocg wskaznika MIPL

Tab. 5 Uproszczona wersja oceny ryzyka za pomoca wskazZnika MIP1.32

Punkiacja Wiek Stan sprawnosci LDH/gérna granica Leukocyty (WBC;
wg ECOG normy (UI/I) 109/1)
0 <50 0-1 <0,67 <6,7
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1 50-59 - 0,67-0,99 6,7-9,999
2 60-69 2-4 1,00-1,49 10,0-14,999
3 =70 - =1,5 =15,0

Suma punkioéw: 0-3: niskie ryzyko; 4-5: srednie ryzyko; 6-11: wysokie ryzyko.

Projektowane 3-letnie przezZycie wynosi w przypadku wysokiego ryzyka okolo 40%,
posredniego 70% i niskiego 90% (Ryc. 4).33 Czas przezycia chorych jest rowniez bardzo
zroznicowany ze wzgledow zaleznych od obrazu klinicznego w konkretmym przypadku
oraz od rodzaju leczenia.?3

Ryc. 4 Przezycie calkowite w zaleznosci od ryzyka okreslonego za pomocg wskaznika MI-
PL

1.04
0.94
_§ 0.8-_
S 074
wi .
ﬁ 0.6
(1) 4
% 0.5-
1 “ -
_g‘ 04' L\' -‘tQP"Q"‘IPP---Q--:
-‘-2- 0 3_- . .'. :hﬂ--
2 =] = LR, median not reached '«
a 024 T IR, median= 51 .\"._.__i
0.14 == HR.median= 28 b e ip oo
0.0+
| . | . I L I . I J 1 g 1 . 1 . I
0 12 24 36 48 60 72 84 96
numbers of patients at risk months since registration
LR 180 163 131 98 69 39 15 4
IR 145 116 83 57 37 19 9 5
HR 84 58 29 19 g 5 1 0

LR - grupa niskiego ryzyka, IR - grupa sredniego ryzyka (IR), HR - grupa z wysokim ryzykiem;

Znaczacym patomorfologicznym czynnikiem rokowniczym dla przezycia catkowitego
jest wskaznik proliferacji komorek nowotworowych (Ki-67) okreslany metoda immu-
nohistochemiczng. Jest to najwazniejszy czynnik prognostyczny stosowany w rutynowej
praktyce klinicznej.3* Ki-67 jest biatkiem zwigzanym z proliferacja komorek, dlatego
pomiar Ki-67 dostarcza informacji o tempie wzrostu komorek.3> Indeks proliferacji Ki-
67 to odsetek komorek chloniaka z komorek plaszcza wykazujacych ekspresje Ki-67.36
Wykazano, ze kazdy wzrost liczebnosci komoérek Ki-67 o 10% wiaze sie ze wzrostem
wskaznika ryzyka wzglednego o 1,27 (p < 0,001).37:38

Tab. 6 Wskaznik proliferacji komérek nowotworowych (Ki-67).36

Wskaznik proliferacji Ki-67 (%) Mediana przezycia (miesiace)
<10 42
10-40 30
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Do niekorzystnych czynnikow rokowniczych zalicza sie zaawansowany stan choroby,
wystepowanie zmiany masywnej, objawow systemowych, zly stan ogélny oraz morfolo-
giczny wariant blastoidny. Analiza profilow ekspresji genow moze stac sie kolejnym na-
rzedziem w prognozowaniu przebiegu choroby.23

Obiecujgca metodg prognozowania przebiegu choroby jest ocena remisji molekularnej
na podstawie badania tzw. minimalnej choroby resztkowej (MRD) we krwi obwodowej
lub szpiku, przeprowadzona w trakcie lub po zakonczeniu leczenia.>* Molekularne moni-
torowania choroby resztkowej poprzez ilosciowy PCR jest szeroko stosowanym narze-
dziem do oceny pozostatosci krazacych komorek chioniaka, z duzym wpltywem na ro-
kowanie. Ocene MRD przeprowadza sie przy uzyciu cytometrii przeptywowej.3°

1.7 Epidemiologia

Nowotwory ukladu chtonnego - chtoniaki zlosliwe - to grupa choréb obejmujaca ziarni-
ce zlosliwg, szpiczaka plazmocytowego, biataczki limfoidalne oraz chloniaki nieziarni-
cze.** W 2019 roku w Polsce, szacowana zapadalnosc¢ na chfoniaki nieziarmicze wynosita
11/100 tys. ¥

W 2010 roku, zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworow, udziat chtoniakow
nieziarniczych w zachorowaniach na nowotwory w Polsce wynosi ok. 2% u obu pici.¥2 W
2019 roku zarejestrowano 3311 zachorowan na chloniaki nieziarnicze.5?

Chtoniaki nieziarnicze (NHL, ICD-10: C82-85) diagnozuje sie rocznie na swiecie u ponad
500 000 osob*3. Najwyzszg zachorowalnos¢ (>10,0/100 000) notuje sie w Australii i
Nowej Zelandii, Ameryce Polnocnej oraz w Europie Polnocnej i Zachodniej.¥® W Europie
Srodkowo-Wschodniej wspétczynnik zachorowalnosci utrzymuje sie na poziomie 2
5,5/100 000. #* Czestos¢ zachorowan na chloniaki nieziarnicze jest 3-5 razy wieksza od
czestosci zachorowan na ziarnice ztosliwa (choroba Hodgkina) i stale rosnie.*5 Szacowa-
na liczba nowych chorych rocznie w Polsce wg danych z Globocan 2020 wynosi 4351, a
standaryzowany wskaznik zapadalnosci rowny jest 6,1/100 000.%¢ Wedlig danych z
Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) w roku 2019 liczba zachorowan na chloniaki
nieziarnicze (C82-85) wynosita 3151.% Przytaczajac dane z Globocan 2020 estymowana
5-letnia chorobowos¢ wsrod populacji w Polsce wynosi 13 632 (36,0/100 000).#4

W Tab. 7 przedstawiono wskazniki zachorowalnosci na MCL w Europie oraz Stanach
Zjednoczonych. 449

Tab. 7 Roczny wskaznik zachorowalnosci na chloniaka z komoérek plaszcza (wskaznik
standaryzowany wzg. wieku).4849

Europa Stany Zjednoczone
(na 100 000 mieszKkaricow) (na 100 000 mieszkancow)
Ogolem 0,45 0,55
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Europa Stany Zjednoczone
(na 100 000 mieszkancéw) (na 100 000 mieszkancow)

Kobiety 0,27 0,34
Mezczyzni 0,67 0,84
Wiek (lata)

<50 - 0,07
50-59 - 0,83
60-69 - 1,96
70-79 - 2,97
=80 - 2,78

Chloniaki nieziarnicze stanowig w Polsce u mezczyzn okoto 1,5% przyczyn zgonoéw,
a u kobiet - 1,7% przyczyn zgonow. W 2019 roku stwierdzono 1798 przypadkow zgonu
z powodu tego schorzenia.>® Umieralnosc z powodu chioniakow nieziarniczych jest jed-
nak w Polsce nizsza niz srednia dla Unii Europejskiej, zaréwno dla kobiet, jak i mez-
czyzn.5!

Chtoniak z komorek ptaszcza (MCL) jest choroba rzadka, sklasyfikowang w rejestrze
Orphanet (nr w klasyfikacji Orphanet: ORPHA52416).52 Odpowiada za ok. 5-10% zacho-
rowan na chloniaki nieziarnicze w Polsce. Wedhug swiatowych rejestrow nowotworow
MCL stanowi 6-10% wszystkich NHL, wedhig danych KRN Centrum Onkologii do ok.
10%, natomiast wedtug Polskiej Grupy Badawczej Chioniakow (ang. Polish Lymphoma
Research Group, PLRG) — do 8% przypadkow NHL.2>4

Zgodnie z publikacjg Jurczak 2019 na MCL zapada w Polsce okoto 400 osob rocznie.>3

W ponizszej tabeli (Tab. 8) przedstawiono liczbe zachorowan na NHL (zsumowane war-
tosci dla ICD-10 C82-C85) w Polsce na przestrzeni 3 kolejnych lat (2017-2019), ktore
raportuje Krajowy Rejestr Nowotworow (KRN). Liczba zachorowan na MCL w Polsce
zostala oszacowana na podstawie zatozenia, ze MCL stanowi od 5 do 10% przypadkéw
NHL. 3¢ Na podstawie oszacowan opartych na danych KRN liczba zgonow na MCL w Pol-
sce oscyluje w granicach 89-180 przypadkow rocznie (Tab. 9). Wedhug szacunkow eks-
pertow Klinicznych odsetek chorych z chloniakiem nawrotowym lub opornym po co
najmniej jednej linii leczenia wynosi w Polsce okoto 75%. Z kolei pacjenci, u ktorych na-
stgpit nawrdét po co najmniej dwoch liniach chemioterapii stanowig od 30% do 50%
chorych na MCL.%6

Tab. 8 Liczba zachorowan na NHL i MCL w Polsce na podstawie Krajowego Rejestru Nowo-
twordéw.s0

2017 2018 2019
Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik
przypadkow stand.* przypadkow stand.* przypadkow stand*
NHL 3069 0,51-3,11 3107 0,45-3,04 3151 0,48-2,93

27



¢ s HealthQuest

2017 2018 2019
Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik
przypadkow stand.* przypadkow stand.* przypadkow stand*
(ICD-10
C82-C85)
MCL** 154-307 bd 155-311 bd 158-315 bd

*Na 100 tysiecy osob; standaryzacja - populacja Europy.
**Przyjeto zaloZenie, Ze MCL stanowi od 5% do 10% przypadkow NHL.

Tab. 9 Liczba zgonéw na NHL i MCL w Polsce na podstawie Krajowego Rejestru Nowotwo-
rowso

2017 2018 2019
Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik Liczba Wskaznik
przypadkow stand.* przypadkow stand.* przypadkow stand.*
NHL
(ICD-10 1774 0,27-1,63 1782 0,25-1,62 1798 0,25-1,80
C82-C85)
MCL** 89-177 bd 89-178 bd 90-180 bd

*Na 100 tysiecy os6b; standaryzacja - populacja Europy.

*Przyjeto zalozenie, ze MCL stanowi od 5% do 10% przypadkow NHL

Wiekszosc¢ chorych na MCL stanowia mezczyzni (proporcja do wystepowania u kobiet
3-4:1), z mediang wieku w chwili rozpoznania wynoszacg 68 lat.5%°2 Zwiekszona cze-
stosc¢ zachorowan przypada na piecédziesigte lata zycia, a szczyt zachorowan na siodma
dekade zycia.

1.8 Leczenie

Skuteczne leczenie MCL nie jest znane, dlatego chorzy powinni by¢ w miare mozliwosci
wilaczani do kontrolowanych badan klinicznych. Dostepne metody leczenia standardo-
wego umozliwiajg uzyskanie jedynie przejsciowej remisji u znacznej czesci chorych (po-
czgtkowa podamosc¢ na chemioterapie wielolekow3 z zastosowaniem rytuksymabu lub
bez niego), ale u wiekszosci dochodzi do nieuniknionych nawrotow choroby (zwykle w
okresie 1-2 lat), a nastepnie do opornosci na leczenie.23.25

[linia leczenia

Wybor leczenia w pierwszej linii jest uzalezniony od wieku, stanu biologicznego pacjen-
ta i choréb wspétistniejacych, intencji radykalnosci podjetej terapii, mozliwosci zebrania
komorek krwiotworczych i zastosowania chemioterapii w wysokich dawkach z auto-

transplantacjg.?s

Leczenie pacjentow, ktorzy nie wykazuja objawow choroby polega na regularnej obser-
wagcji oraz wykonywaniu badan obrazowych co 3-6 miesiecy. Strategia "obserwuj i cze-
kaj" moze by¢ rowniez stosowana w przypadku pacjentow, u ktorych MCL przebiega bez
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zajecia wezlow chlonnych, stezenie LDH jest prawidlowe, punktacja MIPI jest niska, in-
deks proliferacji Ki-67 jest niski lub ksztalt komorek nie jest blastoidal-
ny/pleomorficzny. W przypadku pacjentow z indolentnym MCL, leczenie rozpoczyna sie
w momencie wystgpienia objawoéw lub oznak progresji choroby (np. powiekszenie we-
ztow chionnych).55U_chorych ponizej 65. roku zycia w dobrym stanie sprawnosci [PS
(performance status) 0-1], bez powaznych schorzen wspadlistniejacych, optymalnym
postepowaniem jest indukcja remisji z zastosowaniem chemioterapii standardowej wg
programu R-CHOP (leki: rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednison) stosowanej naprzemiennie z programem chemioterapii zawierajgcym wyso-
kie dawki leku cytostatycznego - arabinozydu cytozyny, a po uzyskaniu catkowitego lub
czesciowego wycofania sie choroby konsolidacja (utrwalenie wycofania sie choroby) z
zastosowaniem chemio- lub chemioradioterapii, a nastepnie przeszczepienie wlasnych
komorek krwiotworczych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplanta-
tion).2 U chorych z co najmniej czesciowa odpowiedzig na leczenie niekwalifikujgcych
sie do auto-HSCT (po intensywnej indukcji) nalezy rozwazy¢ leczenie podtrzymujgce
rytuksymabem przez okres 2 lat lub do czasu progresji, nawrotu czy utraty tolerancji.>¢

Stosowanie rytuksymabu wraz z chemioterapig w indukcji remisji powinno by¢ poste-
powaniem standardowym. W badaniach klinicznych wykazano skutecznos¢ schematu
leczenia zawierajgcego cytarabine (R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon)/R-DHAP (rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna)),
a takze schematu R-Hyper-CVAD (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, deksame-
tazon) /MA (metotreksat, cytarabina).57.25

U chorvch powyzej 65. roku zycia w dobrym stanie sprawnosci (PS 0-1), bez przeciw-
wskazan do stosowania doksorubicyny, optymalnym postepowaniem jest indukcja re-

misji z zastosowaniem konwencjonalnej immunochemioterapii (R-CHOP) i leczenie pod-
trzymujace rytuksymabem (1 podanie co 2 miesigce do czasu postepu choroby).2 W kil-
ku badaniach wykazano, ze pacjenci leczeni chemioterapia i rytuksymabem (chemio-
immunoterapia) majg wyzszy wskaznik poczatkowej odpowiedzi na leczenie niz pacjen-
ci leczeni sama chemioterapia. Wykazano, ze BR jest rownie skuteczny, jesli nie bardziej
skuteczny, niz R-CHOP, przy mniejszej toksycznosci. Opcje leczenia u starszych pacjen-
tow z MCL moga obejmowac¢ BR (bendamustyne i rytuksymab), VR-CAP (bortezomib,
rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna i prednizon) lub rytuksymab w skojarzeniu z
lenalidomidem.>s
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I1 i kolejne linia leczenia

W Tab. 10 zestawiono przeglad wytycznych dotyczacych stosowanego leczenia
w pierwszym i kolejnych nawrotach MCL, czyli wytycznych odnoszacych sie do wskaza-
nia zawartego we wniosku.

1.8.1 Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wska-
zaniu

W celu okreslenia aktualnie obowigzujacych zasad postepowania klinicznego w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chloniakiem z komorek
plaszcza (MCL) przeszukano bazy medyczne MEDLINE (PubMed), EMBASE i Cochrane
oraz strony towarzystw naukowych i agencji opracowujgcych wytyczne praktyki kli-
nicznej. Uwzgledniono jedynie rekomendacje praktyki klinicznej w leczeniu nawrotowe-
go lub opornego na leczenia chtoniaka z komoérek ptaszcza.

W ponizszej tabeli zestawiono aktualne wytyczne i rekomendacje przygotowane przez:

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN)w 2022 roku, °8

e Deutsche Gesellschaft fiir Hdmatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) w
2021 roku,5”

e Alberta Health Services (AHS) w 2021 roku,’®

e Pan-Londonw 2020 roku,¢8

e Society for Inmunotherapy of Cancer (SITC) w 2020 roku,”!

e Asian Lymphoma Study Group (ALSG) w 2020 roku,’2

e Saudi Lymphoma Group w 2019 roku,7374

e British Society for Haematology (BSH) z 2018 roku,>?

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) w 2018 roku,%

e Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ESMO) w 2017 roku, 6!

e Polska Unie Onkologii w 2013 roku,23

e ckspertow ze Szwajcarii w 2013 roku,52

e British Committee for Standards in Haematology (BCSH) z 2012 roku,%3

e ekspertow niemieckich z 2012 roku.5*

Dziesiec¢ z czternastu odnalezionych wytycznych klinicznych, zostato opublikowanych
po rejestracji produktu leczniczego Imbruvica® (lipiec 2014). Pozostate cztery wytyczne
(publikacja przed 2014 r.), w tym wytyczne Polskiej Unii Onkologii, nie odnosza sie w
swoich rekomendacja do ibrutynibu.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, Zze nie ma zlotego standardu w le-
czeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka z komorek ptaszcza. Wybor
terapii po nawrocie zalezy miedzy innymi od schematu stosowanego w ramach pierw-
szej linii, stanu zdrowia, stadium choroby oraz wieku i stanu sprawnosci pacjenta. Le-
czenie chorych w pierwszym i kolejnych nawrotach MCL ma znaczenie paliatywne, a
przy kolejnym nawrocie nalezy rozwazy¢ celowos¢ kontynuowania chemioterapii.®®
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Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej, wsrdd preferowanych schematow leczenia,
wymieniajg inhibitory BTK, w tym ibrutynib (NCCN 2022, DGHO 2021, AHS 2021, Pan-
London 2020, SITC 2020, Saudi Lymphoma Group 2019, BSH 2018, ESMO 2017) oraz
stosowanie lenalidomidu w skojarzeniu z rytuksymabem (NCCN 2022, DGHO 2021, Sau-
di Lymphoma Group 2019).

Wsrod mozliwych do zastosowania schematow leczenia, wytyczne National Comprehen-
sive Cancer Network (2022 r.), wymieniajg schematy z bendamustyna i rytuksymabem, a
takze mozliwos¢ terapii wenetoklaksem, transplantacji komoérek krwiotwoérczych oraz
rozpoczecia terapii komorkami CAR-T.5® Podobne opcje terapeutyczne, w tym schematy
z bendamustyng i rytuksymabem oraz przeszczep komorek krwiotworczych, wymienia-
ne sa w najnowszych wytycznych klinicznych opracowanych przez Alberta Health Servi-
ces (2021 r.), Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (2021 r.),
Pan-London (2020 r.) oraz Society for Inmunotherapy of Cancer (2020 r.).70.67.6871

Najnowsze wytyczne Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie
(2021 r.) wskazuja, ze szczegolnie w nawrotach choroby, ktore pojawiajg sie wczesnie,
ibrutynib wydaje sie by¢ lepszy od ponownego zastosowania chemioterapii.®” Zgodnie z
wytycznymi Alberta Health Services (2021 r.) terapia inhibitorami BTK, w tym ibrutyni-
bem, jest uwazana za najbardziej obiecujaca w leczeniu nawrotowego MCL.7° Stosowa-
nie ibrutynibu powinno zosta¢ rozwazone w drugiej, niz w pozniejszych liniach lecze-
niach (Asian Lymphoma Study Group 2020).72 W trakcie pandemii COVID-19, wytyczne
opracowane przez Saudi Lymphoma Group (2019 r.), zalecaja stosowanie nowych, wol-
nych od chemioterapii inhibitorow BTK, takich jak ibrutynib, co pozwala zminimalizo-
wac lub uniknac wizyt w szpitalu w celu leczenia.”’37* Wytyczne ESMO 2017 oraz BSH
2018 wskazujg, ze sposrod terapii celowanych najbardziej aktywny lek u pacjentow z
nawrotem choroby lub choroba oporng stanowi ibrutynib,615°

Populacja chorych z opornym i nawracajgcym MCL podobnie jak populacja chorych no-
wo zdiagnozowanych jest niejednorodna. Mozna wyro6zni¢ w niej co najmniej dwie sub-
populacje (miodsi, <65 r.z., oraz starsi, >65 1.2.), ktdre s3g leczone w zasadniczo odmien-
ny sposob.sé

Standardem w leczeniu nawrotowym jest rytuksymab oraz, o ile jest mozliwa, auto-
transplantacja.2!

U miodszvch pacjentow, z intencjg wyleczenia, najczesciej stosuje sie immunochemiote-
rapie (w mozliwie wysokich dawkach) zakonczong przeszczepem autogenicznym (lub
allogenicznym), radicimmunoterapig i leczeniem podtrzymujgcym w postaci rytuksy-
mabu lub wdraza sie terapie celowana. W ramach immunochemioterapii stosowane s3
schematy z bendamustyna i rytuksymabem, m.in. BR, R-BAC, R-CHOP.23

U starszych pacjentow, na ogot po leczeniu schematem R-CHOP, po pierwszym nawrocie
stosuje sie immunochemioterapie (BR, R-BAC, R-CHOP) oraz terapie celowang zakon-
czone autogenicznym przeszczepem, radioimmunoterapia i leczeniem podtrzymujacym
w postaci rytuksymabu.23
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W przypadku kolejnego nawrotu po dlugim czasie remisji choroby mozna powtorzyc
poprzednio stosowany schemat leczenia. Ponadto zastosowanie znajduja nowe leki te-
rapii celowanej: ibrutynib, temsirolimus, bortezomib oraz lenalidomid.2!
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Tab. 10. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we
wskazaniu: nawrotowy lub oporny chtoniak z komérek ptaszcza (MCL).

Poziom
Przedmiot rekomen-
Organizacja | rekomen- Rekomendowane interwencje dacji
dacji (jakosc
dowodow)
Polska
Polska Unia | Zalecenia Leczenie chorych w pierwszym i kolejnych nawrotach ma | b.d.
Onkologii postepow a- znaczenie paliatywne.
g:igg;a lac‘::ffw- Przy kolejnym nawrocie (drugim i nastepnych) mnalezy
rozwazy¢ celowos¢ kontynuowania chemioterapii ze
i i wzgledu na znikome prawdopodobienstwo uzyskania
nego dhuzszej poprawy przy nieuchronnym nasileniu toksycz-
wnowotwo- | ..
rach zlosli-
wych; Chorzy w wieku ponizej 65 lat:
Chlm}jak = U osob w dobrym stanie sprawnosci moze by¢ rozwazana
ke frelk konsolidacja auto-HSCT, o ile nie byla wykonana uprzed-
plaszcza nio.
W przypadku nawrotu po auto-HSCT opcjg terapeutyczng
moze by¢ allo-HSCT.
Chorzy w wieku powyzej 65 lat:
Celem leczenia w przypadku nawrotu powinno by¢ za-
pewnienie najlepszej mozliwej jakosci Zycia.
W przypadkach progresji choroby w trakcie leczenia
pierwszej linii oraz nawrotu stosuje sie programy chemio-
terapii lub immunochemioterapii zawierajace inne leki niz
w leczeniu poczgtkowym: DHAP, ESHAP (etopozyd, mety-
leprednizolon, cytarabina, cisplatyna), Hyper-CVAD, ben-
damustyne lub nukleozydy purynowe (FC, fludarabina,
kladrybina).
Nowymi lekami o udokumentowanej aktywnosci sa takze:
bortezomib, temsirolimus i lenalidomid.
Europa
Deutsche Mantelzell- Jesli to mozliwe, pacjenci z chltoniakiem z komérek ptasz- | b.d.
Gesellschaft | Lymphom - cza powinni by¢ leczeni w ramach badan klinicznych.
fiir Hdmato- | die Leitlinie . L. X .
Tagie und . Il:ﬂmunochemloterapla jest opcja leczenia nawro-
Medizinische téw choroby, zwlaszcza jesli poczatkowa remisja
; trwa = 24 miesigce. Wybor schematu zalezZy od
Onkologie . ..
(DGHO; podstawowej terapii.
Niemcy), e  Szczegodlnie w nawrotach choroby, ktore pojawia-
Osterrei- ja sie wezesnie, ibrutynib wydaje sie by¢ lepszy
chische Ge-

od ponownego zastosowania chemioterapii. W
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Poziom
Przedmiot rekomen-
Organizacja | rekomen- Rekomendowane interwencje dacji
dacji (jakosé
dowodow)
sellschaft fiir nawrotach choroby, ktére pojawily sie po zasto-
Hamatologie sowaniu w I linii leczenia inhibitora BTK, czesto
& Medizi- mozna zaobserwowat agresywny przebieg cho-
nische Onko- Toby. Zatwierdzona niedawno terapia komorkami
logie (Oe- CAR-T pozwala osiggnaé¢ dlugotrwale remisje w
GHO; Au- tej populacji pacjentéw. U pacjentow w pode-
stria), szlym wieku wenetoklaks moze osiggnaé remisje
Schweizeri- nawet u polowy pacjentéw, ale czas trwania od-
sche Ge- powiedzi jest ograniczony.
;eéii(::zf:):;: ¢ Lenalidomid wykazuje przewage nad chemiote-
Sociats Suis- Tapia u pacjentéw z licznymi nawrotami lub w sy-
<& I HEmate: tuacji opornosci choroby na leczenie. Polaczenie z
logie (SGH- rytuksymabem prowadzi do wyiszego odsetka
SSH; Szwaj- odpowiedzi przy porownywalnej tolerancji.
caria), * Inhibitor mTOR, temsyrolimus, osigga kroétki czas
Schweizeri- trwania remisji (mediana 2,9 miesigca) u pacjen-
sche Ge- téw z wielokrotng choroba nawrotowa lub opor-
sellschaft fiir na na leczenie. W razie potrzeby mozna rozwazy ¢
Medizinische polaczenie np. z bendamustyna-rytuksymabem.
Onkologie ) . o
(SSMO; Monoterapia bortezomibem, inhibitorem proteasomu,
Szwaijcaria) réwniez osigga jedynie krétkie remisje, w zaleinosci od
202157 dotychczasowej terapii mozna dyskutowac o rezZimie VR-
CAP.
Pan-London | Haemato- Wszyscy pacjenci powinni by¢ brani pod uwage przy wia- | b.d.
(Anglia), Oncology czaniu do badan klinicznych.
202098 Clinical sk :
Giidahini e U mlodszych/sprawnych pacjentéw nalezy roz-
Lymphoid’ wazy¢ leczenie ratunkowe inhibitorem BTK (np.
Malignancies ibrutynib), a nastepnie LEAM ASCT (jesli nie
otrzymali go wezesniej) Iub allogeniczne SCT. Al-
Part 5: Less ternatywne metody leczenia obejmujg R-BAC, R-
Commeon Gem-P, R-DHAP, R-bendamustyna Ilub R-
Lymphoid bortezomib + cytarabine (R-HAD + B). U pacjen-
Malignancies t6w, u ktoérych nawrét choroby wystapit w ciggu 6

miesiecy od leczenia rytuksymabem, jest malo
prawdopodobne, aby dodanie tego leku do sche-
matu ratunkowego przyniosto korzysci.

U starszych pacjentow nalezy rozwazy¢ leczenie
ibrutynibem. Alternatywne schematy obejmuja R-
bendamustyne, R-BAC, R-FC, R-bortezomib i R-
chlorambucil. U pacjentéow, u ktorych nawrot cho-
roby wystapil w ciagu 6 miesiecy od leczenia ry-
tuksymabem, jest malo prawdopodobne, aby do-
danie tego leku do schematu ratunkowego przy-
nioslto korzysci.

Nowe srodki: obiecujaca jest terapia skojarzona
wenetoklaksem. Lenalidomiid jest aktywny w na-
wrotach MCL. Idelalisib wykazuje mniejszg ak-
tywnos$é w MCL, ale szersze inhibitory PI3K moga
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Poziom
Przedmiot rekomen-
Organizacja | rekomen- Rekomendowane interwencje dacji
dacji {jakosé
dowodow)
by¢ bardziej obiecujgce.
¢ Splenektomia moze by¢ przydatna u wybranych
pacjentéw, zwlaszeza u tych z bialaczka i splene-
megalig bez choroby wezlowej.
¢ Radioterapia moze by¢ przydama w przypadku
choroby zlokalizowanej, zwykle w celu paliatyw-
nyn.
U odpowiednich pacjentéw naleZy rozwazy¢ przeprowa-
dzenie allogenicznego HSCT.
British So- Guideline for | Nawrét choroby (11 linia leczenia)
ciety for the man: Leczenie pacjentéw nadajacych sie do allo-HSCT:
Haemato- agement of
logy (BSH; mantle cell e Inhibitory BTK
WielkaBry- | lymphoma ¢  R-BAC (rytuksymab, bendamustyna, cytarabina)
tania), ¢ R-CHOP (rytuksymab, eyklofosfamid, doksorubicyna,
20184 winkrystyna, prednizon)
¢ BR (bendamustyna, rytuksymah)
e  Allo-HSCT (do rozwazenia)
Leczenie pacjentéw nienadajacych sie do allo-HSCT:
e Inhibitory BTK
e R-BAC (rytuksymab, bendamustyna, cytarabina)
e R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon)
¢ BR (bendamustyna, rytuksymab) 1A
Nawrét choroby (=11 linia leczenia)
¢ alternatywna immunochemioterapia
e inhibitory BTK lub inne leczenie celowane 1A
Sposrod inhibitorow BTK ibrutynib jest wskazywany jako
najbardziej aktywny lek u pacjentéw z nawrotem choroby
lub chorobg oporna.
National 2018: NICE | Ibrutynib jest wskazvwany jako opcja terapii u pacjentéw | b.d.
Institute for | Technology | znawrotowym lub opornym MCL w II linii leczenia
Health and appraisal
Care Excel- guidance :
lence (NICE; | Ibrutinib for
Wielka treating
Brytania), relapsed or
2018¢40 refractory
maritle cell
lymphoma
European 2017: ESMO | Chor wieky izej 65 lat:
Society for ideli
Medigj 2:::2;256 W pierwszym nawrocie MCL zalecane jest zastosowanie
Oncology P intensywnej immunochemioterapii w postaci np. schema-
Newly diag-
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Poziom
Przedmiot rekomen-
Organizacja | rekomen- Rekomendowane interwencje dacji
dacji (jakosé
dowodow)
(ESMO), nosed and téw BR (bendamustyna, rytuksymab) lub R-BAC (rytuk-
2017 &1 relapsed symab, bendamustyna, cytarabina) lub terapii celowanej.
maritle cell Nalezy rozwazy¢ takze przeprowadzenie allo-HSCT .
h : : e
fmp o"_la_' Chorzy w wieku powyzej 65 lat:
ESMO Clini-
cal Practice W pierwszym nawrocie MCL zalecane jest zastosowanie
Guidelines immunochemioterapii w postaci np. schematéw BR lub R-
for diagnosis, | BAC, oraz terapii celowanej. Nalezy rozwazy¢ takie ra-
treatment dicimmunoterapie lub leczenie podtrzymujace w postaci
and follow- rytuksymabu.
up cl iel T
W pierwszym nawrocie MCL zalecane jest zastosowanie
immunochemioterapii w postaci np. schematu BR o zre-
dukowanej dawce, oraz terapii celowanej.
W kolejnych nawrotach:
W kolejnych nawrotach MCL zalecane jest zastosowa-
nie terapii celowanej w postaci lekow: ibrutynib, lena-
lidomid lub temsirolimus, bortezomib, (preferowana
terapia skojarzona z chemioterapia) lub alternatyw-
nie powtorzenie poprzedniej terapii w przypadku
dlugiej remisji.
Terapia molekularna w nawrotowym MCL
Inhibitory mTOR, inhibitory proteasomoéw i czasteczki 1B
immunomodulujgce (IMiD) wykazujg wysoks skutecznosé
w nawrotowym chloniaku z komorek plaszcza. e
W nawrotowym MCL szczegolnie rekomendowane jest
zastosowanie inhibitoréw kinaz zwiazanych z recep-
torami B-komorkowymi (PCI, Cal-101). I11B

Temsirolimus nalezy rozpatrywac w terapii zaawansowa-
nych nawrotéow (powyzej drugiej linii). Zalecana dawka w
monoterapii wynosi 75 mg, natomiast dane na temat
dawki indukeyjnej 175 mg sg niejednoznaczne.

Temsirolimus powinien by¢ szczegolnie brany pod uwage
w leczeniu nawrotowym u pacjentéw o stabym stanie
zdrowia.

Bortezomib i lenalidomid mogg by¢ brane pod uwage w
terapii zaawansowanych nawrotéw MCL (powyzej drugiej
linii).

Sposrod terapii celowanej ibrutynib jest wskazywany jako
najbardziej aktywny lek u pacjentéw z nawrotem choroby
lub choroba oporna.

1IC
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Organizacja

Przedmiot
rekomen-
dacji

Rekomendowane interwencje

Poziom
rekomen-
dacji
(jakosé
dowodow)

Allogeniczny przeszczep komorek macierzystych

Allo-SCT nie jest odgdrnie zalecane w terapii MCL, ale
moZe by¢ rozwazane u pacjentow z nawrotami lub z

opornym MCL po odpowiedniej linii leczenia.

eksperci
szwajcarsecy
(Szwajcaria),
201362

Diagnosis
and treat-
ment of man-
tle cell lym-
phoma

Chorzy kwalifikujacy sie do przeszczepu:

terapia wysokimi dawkami (HDT) nastepnie
autologiczny przeszczep komérek macierzys-
tych u pacjentdéw, ktérzy nie otrzymali tej te-
rapii w1 linii leczenia;

allo-SCT u mlodszych pacjentéw w dobrej
kondycji;

Chorzy nie kwalifikujacy sie do przeszczepu:

wznowienie leczenia indukcyjnego, jegeli czas
remisji jest krotszy niz 12 miesiecy;

podstawe leczenia stanowi polaczenie rytuk-
symabu w skojarzeniu z chemioterapia, do-
stosowane do ogélnego stanu pacjenta, uzu-
pelnione leczeniem podtrzymujageym w po-

staci rytuksymabu.

Zaleca sie takie alternatywne schematy le-
czenia:
R-bendamustyne, R-FG, FCRM.

bendamustyne,

Inng opcja terapeutyczng sq nowe leki w
leczeniu opornego i nawracajacego MCL
(bortezomib, temsirolimus, everolimus,
lenalidomid, ibrutynib)

Leczenie nowymilekami w badaniach klinicznych.

111

1

Il

British
Committee
for Stand-
ards in
Haematolo-
gy (BCSH;
Wielka
Brytania),
2071263

Guidelines
for the inves-
tigation and
management
of mantle cell
lymphoma

II linia leczenia

e Nie zdefiniowano zlotego standardu w leczeniu na-

wrotowego MCL. Wybér terapii w przypadku nawrotu

zalezy od wieku pacjenta, stopnia sprawnosci, rezer-

wy szpiku kostnego i leczenia pocz gtkowego.

e Leczenie Hyper-CVAD nie jest zalecane ze wzgledu na

wysokg smiertelnosé indukeyjna.

* Mozna rozwazy¢ rytuksymab w leczeniu mawrotu
choroby.

1B

1B
1B
1B

1,2
2B

37




¢ s HealthQuest

Poziom
Przedmiot rekomen-
Organizacja | rekomen- Rekomendowane interwencje dacji
dacji (jakosé
dowodow)
e Bortezomib moie zostaé wlaczony do schematu le- | 1B
czenia po nawrocie choroby.
e Zlozona chemioterapia moze zosta¢ rozwazona po | 1A
nawrocie choroby.
s Temsirolimus jest mozliwa opcja w leczeniu nawro- | 14
towego MCL.
e Flawopirydol i enzastaurin nie sg zalecane w leczeniu 1B
nawrotowym.
Przeszczep w leczeniu MCL =
e ASCT jako leczenie konsolidacyjne u pacjentéw w
dobrej kondycji, ktorzy przeszli intensywne leczenie.
e ASCT znacznie wydluza czas do nawrotu choroby, nie
ma danych naukowych, ktére potwierdzajg wydluze-
nie catkowitego czasu przezycia (0S).
e Monitorowanie chorych po ASCT na poziomie cz3-
steczkowym pozwala okreslié, ktérzy chorzy beds
mie¢ nawrot choroby.
Allo-SCT powinien by¢ rozwazany po drugiej remisji dla
chorych w dobrej formie. Konwencjonalny allo-SCT po-
wigzany jest z TRM. RIC allo-SCT moze byé¢ skuteczny
u chorych z nawrotem choroby po ASCT.
eksperci Current 6t chor II linia leczenia bd
niemieccy treatment of ) . ]
(Niemcy), mantle cell £lle paclen ul 12
20126+ lymphoma:

results of a
national
survey and
consensus
meeting

¢  immumochemioterapia (np. FCR),

* nastepnie rozwazenie alloprzeszczepuy, radioimmuno-
terapii lub terapii pod trzymujacej rytuksymabem,

Leczenie starszvch pacjentow

e immunochemioterapia (FCR lub R-B), podejscie mole-

kularne

e autologiczny przeszczep komoérek macierzystych z
krwi obwodowej,

* rozwazenie terapii podtrzymujgcej rytuksymabem,
radioimmunoterapii,

Pacjenci zagroZeni

e immunochemioterapia (np. R-B),

* podejscie molekularne
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Ibrutynib (Imbruvica®) w chioniaku z komarek ptaszcza (MCL). Analiza problemu decyzyjnego.

Poziom
Przedmiot rekomen-
Organizacja | rekomen- Rekomendowane interwencje dacji
dacji {jakosé
dowodow)
Kolejnv nawrot choroby
Podejscie molekularne: temsirolimus, bortezomib, lenali-
domid.
Wysoka skutecznosc i bezpieczenstwo wykazujg inhi-
bitory kinaz tyrozynowych w leczeniu nawrotowego i
opornego MCL (ibrutynib, bortezomib).
Ameryka
National NC_CN ) Wezesne niepowodzenie leczenia po terapii pierwszej linii
Comprehen- Guidelines oraz progresja choroby w ciagu 24 miesiecy od rozpozna-
sive Cancer v2.2022 nia, wigza sie z gorszym rokowaniem.
NetWO?k B-cell Preferowane schematy:
(NCCN; lymphomas
USA), 20225 e inhibitory BTK:*
. 2A
o akalabrutynib,**
o ibrutynib + rytuksymab, A
. 2A
o zanubrutynib,
2A
e lenalidomid + rytuksymab.
Przydatne ewnych okolicznosciacl olejnosci alfa-
betycznej): 2A
s  bendamustyna*** + rytuksymab (jesli wczesniej | 2A
nie podawano), 2B
¢ bortezomib + rytuksymab, 2A
e ibrutynib, lenalidomid i rytuksymab, 2A
¢  wenetoklaks + ibrutynib, 2A
e wenetoklaks, 2A

e terapia CAR-T,

e allogeniczny przeszezep komorek krwiotwior-
czych.

* Nie wykazano, aby akalabrutynib i zanubrutynib byly skutecz-
ne w przypadku opornego na leczenie ibrutynibem chioniaka z
komorek plaszcza z mutaga BTK C4815. Pacjend z nietolerancja
ibrutynibu byli z powodzeniem leczeni akalabrutynibem lub
zanubrutynibem bez nawrotu objawdw.

** Z badania ACE-LY-004 (faza IT) wykluzono pacentow leczo-
nych inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK) lub inhibi-
torem BCL-2 i jednoczesnie warfaryng lub réownowaz nymi anta-
gonistami witaminy K.

*#* 1 pagientow, u ktorych planowane jest zastosowanie
HDT/ASCR, bendamustyne naleZy stosowac ostroZnie. poniewaz
istnieja sprzeczne dane dotyczace mozliwosci pobrania obwo-
dowych komorek progenitorowych U pacjentow, u ktérych
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Poziom
Przedmiot rekomen-
Organizacja | rekomen- Rekomendowane interwencje dacji
dacji (jakosé
dowodow)
planowana jest terapia CAR T-komérkowa, bendamustyne nale-
7y stosowac ostroznie, chyba Ze po leukaferezie przed terapiq
CAR T-komérkowa, poniewai moZe ona wplynaé¢ na powodzenie
pobrania komérek T u pacjenta.
Alberta Clinical Prac- | Nie istnieje standardowy schemat leczenia nawrotowej | h.d.
Health Ser- tice Guide- MCL, a wybor terapii powinien uwzglednia¢ czas trwania
vices (AHS; line LYHE- odpowiedzi na poprzednie leczenie.
Kanada), 002V16 -
Preferowana terapia:
202170
Lymphoma

e  BTKi: ibrutynib, akalabrutynib - najbardziej obie-

cujgeymi lekami w leczenin nawrotowego MCL,
Pozostale opcje terapeutyczne:

¢ bendamustyna + rytuksymab lub bendamustyna,
rytuksymab i cytarabina,

*  bortezomib + rytuksymab + chemioterapia,
¢ lenalidomid + rytuksymab + chemioterapia,
* allogeniczny przeszczep komorek macierzystych:

o sugernje sie gow przypadku nawrotu lub
opornosci choroby u tych pacjentow, kio-
rzy sa mlodzi i sprawni fizycznie, nawet
po autologicznym przeszczepie komérek
macierzystych.

o powinien byé oferowany, jesli spelnione
s3 nastepujace warunki:

= choroba chemiowrazliwa
(PR/CR po ostatniej chemiotera-
pii lub kentrola choroby za po-
moca BTKi),

= ECOGO0-2,

=  stan choroby od pierwszej remi-
sji do drugiego nawrotx:

e  pierwszaremisja tylko
w przypadku: zmuto-
wany TP53, wariant bla-
stoidalny lub MIPI wy-
sokiego ryzyka (pelne
kondycjonowanie mie-
loablacyjne),

nawrot MCL (tylko 1. lub 2. nawrot): a) =1 rok po ASCT
(kondycjonowanie o zmniejszonej intensywnosci dla al-
loSCT, jesli wczesniejsze ASCT), b) w przypadku braku
wezesniejszego ASCT (pelne kondycjonowanie mieloabla-
cyjne przed alloSCT).
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Poziom
Przedmiot rekomen-
Organizacja | rekomen- Rekomendowane interwencje dacji
dacji {jakosé
dowodow)
Society for Clinical prac- | Panel nie osiggngl konsensusu w sprawie drugiej lub ko- | b.d.
Immumo- tice guideline | lejnych linii leczenia u pacjentéw z MCL.
i ol Tniuno- Opcje leczenia obejmujg brexucabtagene autoleucel, inhi-
Cancer therapy for : Rl SR
bitory proteasomu, inhibitory BTK, inhibitory BTK + ry-
(SITC; USA), | the treat- tuksymab lub lenalidomid + rytuksymab
202071 ment of lym- Y i :
phoma
Swiat
Asian Lym- Treatiment of s  Nalezy rozwazy¢ zastosowanie ibrutynibuw dru- | 4.
phoma Study | mantle cell giej, bardziej niz w péZniejszej linii leczenia.
Group lymphoma in e  Ibrutynib jest tolerowany u pacjentéw z Azji.
(ALSG; Azja), | Asia: acon- Dzialania niepozadane obserwowane w praktyce
20207 sensus paper klinicznej (np. niespecyficzne objawy miesniowo-
szkieletowe, suchos¢ lub dwiad skéry, zmiany w
obrebie paznokei i wloséw) nie s3 dobrze scha-
rakteryzowane w literaturze i moze by¢ potrzeb-
ne wiecej danych z Azji dotyczacych rzeczywi-
stych przypadkow.
¢ MozZnarozwazy¢ zastosowanie kolejnych inhibi-
toréw BTK, w tym zanubrutinibu, jesli sg dostep-
ne, przy czym nie wykazano jeszcze réznicy mie-
dzy skutecznoscia i bezpieczenstwem a ibrutyni-
bem.
e W miare mozliwosci zaleca sie udzial w bada-
niach klinicznych, zwlaszeza w przypadku cho-
rych z mutacja TP53, ktéra wigze sie ze zlym ro-
kowaniem.
Saudi Lym- Mantle Cell Leczenie choroby nawrotowej (terapia drugiego rzutuy;
phoma Lymphoma: preferowane schematy):
Group (Ara- | SaudiLym- - - EL-1
ia phama e ibrutynib + rytuksymab, EL-2
Saudyjska), Group's Clin- ¢ lenalidomid + rytuksymab, EL-2
2019737% ical Practice
Guidelines *  wenetoklaks i akalabrutynib,
for Diagno- Leczenie w trakcie pandemii COVID-19:
sis, Manage-
fhanband e zaleca sie stosowanie nowych, wolnych od che-
Follow-up, mioterapii inhibitoréw BTK, takich jak ibrutynib,
akalabrutinib lub zanubrutinib, lub leku immu-
Saudi Lym- nomodulujgcego - lenalidomid plus rytuksymab,
phoma co pozwala zminimalizowa¢ lub unikngé wizyt w
Group's Clin- szpitalu w celu leczenia,
ical Practice
Guidelines ¢ milodzi, sprawni fizycznie pacjenci z wysokim ry-
for Diagno- zykiem w skali Mantle Cell Lymphoma Internatio-
sis, Manage- nal Prognostic Index, z mutacjami TP53 lub wa-
meHt and riantami blastoidalnymi/ple omorficznymi lub bez

Follow-up of
Patients with

nich, moga by¢ brani pod uwage przy allogenicz-

41







