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Skréty i akronimy

AMSAG Australia Medical and Scientific Advisory Group

anty-GM1 przeciwciala przeciwko gangliozydowi M1

anty-MAG przeciwciata przeciwko glikoproteinie zwigzanej z mieling (ang. myelin-as-
sociated glycoprotein)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

auto-HSCT autologiczne przeszczepienie komadrek krwiotworczych (ang. autologous he-
matopoietic stemm cell transplant)

BCL2 B-cell lymphoma 2

BCR receptor limfocytu B (ang. B-cell antigen receptor)

BDR bortezomib + deksametazon + rytuksymab

BM szpik kostny (ang. bone marrow)

BR bendamustyna + rytuksymab

BSH British Society for Haematology

BTK kinaza Brutona (ang. Bruton kinase inhibitor)

CADTH Canadian Agency for Drugs & Technologies in Heal th

CHAD choroba zimnych aglutynin (ang. cold hemagglutinin disease)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CR catkowita odpowiedz (ang. complete response)

CXCR4 C-X-C motif chemokine receptor 4

del delecja

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie

DRC deksametazon + rytuksymab + cyklofosfamid

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA)

EMN European Myeloma Network

EPAR European public assessment report

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. European Society for
Medical Oncology)

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

FL chloniak grudkowy (ang. follicular lymphoma)

FLC wolny tancuch lekki (ang. free light chain)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

HAS Haute Autorite de Santé

Hb hemoglobina

HBV wirus zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus)

HCV wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus)

HIV ludzki wirus nabytego niedoboru odporneosci (ang. human immonodeficiency
virus)

HSV zespol nadlepkosci (ang. hyperviscosity syndrome)

HTA ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob

IgA immunoglobulina typu A

I2G immunoglobulina typu G

IGH Gen kodujacy lancuch ciezki |g (ang. immunoglobulin heavy locus)
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IsM
IPSSWM

IQWiG
IWMF
IWWM

LPL
MGUS

MR
mSMART
mTOR
MYD88
MZL

NCCN
NCPE

NFkB

NICE
NT-proBNP

OeGHO
0s
PBAC
PCM
PD
PGSz
PICO

PLT

PR
PTOK
SD
SGH-SSH
SMC
SMZL

SSMO

sV

TLI
TLRs
TNFAIP3
VGPR
WHO
WM

immunoglobulina typu M

Migdzynarodowy Indeks Prognostyczny dla makroglobulinemii Waldenstroma
(ang. International Prognostic Staging System for Waldenstrém’s Makroglo-
bulinemia)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
international Waldenstrom's Macroglobulinemia Foundation

Miedzynarodowe Warsztaty dotyczace makroglobulinemii Waldenstroma
(ang. International Workshop for Waldenstrém Macroglobulinemia)

chloniak limfoplazmocytowy (ang. lymphoplasmacytic lymphoma)

gammapatia IgM o nieustalonym znaczeniu (ang. monoclonal gammap athy
of undetermined significance)

mniejsza odpowiedz (ang. minor response)

Mayo Stratification for Macroglobulinemia And Risk- adapted Therapy
kinaza, ssaczy cel rapamycyny (ang. mammalian target of rapamycin)
myeloid differentiation primary response 88

chloniak strefy brzeznej (ang. marginal zone l[ymphoma)

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

jadrowy czynnik transkrypcyiny kB (ang. nuclear factor kappa B)
National Institute for Health and Care Excellence

N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznegoi typu B (ang. N-terminal
pro-B-type natriuretic peptide)

Osterreichische Gesellschaft fiir Himatologie & Medizinische Onkologie
przezycie calkowite (ang. overall survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

szpiczak plazmocytowy (ang. plasma cell myeloma)

progresja choroby (ang. progressive disease)

Polska Grupa Szpiczakowa

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. Popu-
lation, Intervention, Comparison, Outcome, Study)

hemoglobina

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

stabilizacja choroby (ang. stable disease)

Schweizerische Gesellschaft fiir Hdmatologie Societe Suisse d'Hematologie
Scottish Medicines Consortium

sledzionowy chloniak strefy brzeznej (ang. splenic B-cell marginal zone
lymphoma)
Schweizerische Gesellschaft fiir Medizinische Onkologie

lepkosc surowicy (ang. serum viscosity)

technologie lekowe o wysokim poziomie innowacyjnosci

receptory Toll-podobne (ang. toll-like receptors)

tumor necrosis factor a-induced protein 3

bardzo dobra odpowiedz czesciowa (ang. very good partial response)
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

makroglobulinemia Waldenstroma (ang. Waldenstrém macroglobulinemia)
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach srodkow
publicznych zanubrutynibu (Brukinsa®) w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej program lekowy
- ,Leczenie makroglobulinemii Waldenstroma zanubrutynibem (ICD-10: C88.0)”. Program lekowy ma
obejmowac

(Zgodnie z Rozporzadzeniem (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 16
grudnia 1999 r. w sprawie sierocych produktow leczniczych, makroglobulinemia Waldenstroma (ang.
Waldenstrém macroglobulinemia, WM) jest choroba rzadka, ktora zgodnie z klasyfikacja opracowana
w 2017 r. przez Swiatowa Organizacje Zdrowia, jest definiowana jako wspotwystepowanie chioniaka
limfoplazmocytowego (ang. lymphoplasmacytic lymphoma, LPL) zajmujacego szpik kostny (ang. bone
marrow, BM) z gammapatia monoklonalng klasy IgM niezaleznie od stezenia biatka moncklonalnego.
Makroglobulinemia Waldenstroma, u pacjentow w podesztym wieku (64 - 73 lat), manifestuje sie po-
tencjalnie zagrazajacymi zyciu objawami klinicznymi i wystepowaniem wtornych powiklan.

Mimo braku regulacji prawnych wrowadzajacych odrebny tryb finansowania lekow stosowanych w
chorobach rzadkich, takich jak makroglobulinemia Waldenstroma, w zakresie oceny ich przeslanek
refundacyjnych, Minister Zdrowia kazdorazowo bierze pod uwage kwalifikacje danej choroby jako
rzadkiej. Zauwazenie szczegolnego statusu tej choroby pozostaje rowniez w zgodzie z Narodowym
Planem na rzecz Chorob Rzadkich, ktory rowniez odnosi sie do kwestii dostepnosci do lekow
stosowanych w tych chorobach.

Makroglobulinemia Waldenstroma wywodzi sie z komorki B pamieci immunologicznej, wykazujacej
ekspresje IgM+ i / lub IgM+ IgD+, ktora w procesie roznicowania nie jest zdolna do wejscia w tzw.
etap zmiany klasy syntezowanych przeciwcial. U wiekszosci pacjentow (97%) z WM potwierdzono
wystapienie mutacji L265P typu gain-of-function w genie MYD88. Powoduje ona konstytutywng
aktywacje wewnatrzkomédrkowych szlakdw sygnalowych, w ktore zaangazowana jest kinaza Brutona i
czynnik transkrypcyjny NF-kB. U okoto 40% chorych na WM zidentyfikowano dodatkowe mutacje w
genie CXCR4 dotyczace C-koncowego fragmentu receptora dla chemokiny CXC4.

Makroglobulinemia Waldenstroma jest rzadka postacig chloniaka nieziarniczego, ktorego roczna
zapadalnosc nie przekracza 1/10 000 pacjentow. Szacuje sie, ze w Europie z WM zyje obecnie okoto
50 000 osob - roczna wartos¢ zapadalnosci na WM znajduje sie w przedziale 3,8 - 4,6/1
000 000/rok. Okolo jedna trzecia pacjentow z WM jest diagnozowana przed 65 rokiem zycia, a blisko
jedna czwarta chorych w momencie postawienia diagnozy ma 75 lub wiecej lat. Mezczyzni sa bardziej
narazeni na rozwoj WM - wskazniki zapadalnosci sa blisko dwukrotnie wyzsze u mezczyzn w
porownaniu z kobietami. W populacji europejskiej zapadalnos¢ na WM u mezczyzn szacuje sie na
7,3/1 000 000, zas u kobiet na 4,2/1 000 000. Surowe wskazniki zapadalnosci na WM znajduja sie w
przedziale 3,8 - 12,24/1 000 000/rok, ze srednig wartoscig oszacowang na 8,8/1 000 000/rok. Dane te
sg zblizone do wartosci opublikowanych na liscie nowotworow rzadkich RARECARE - 8,1/1000 000 /rok.

Obecnosc objawow WM przypisuje sie rozwojowi guza. Obejmuja one szereg wyniszczajacych i
potencjalnie zagrazajacych zyciu powiklan zwigzanych z naciekaniem szpiku kostnego i wysokim
stezeniem biatka monoklonalnego klasy IgM. Intensywnosc objawow i rokowanie zalezy od profilu
genetycznego guza - status mutacji MYD88"" oraz nabycie mutacji C-koncowego fragmentu genu
CXCR4 sa zwiazane z bardziej agresywnym przebiegiem choroby i zwiekszong opornoscia na leczenie.

Jednymi z najczestszych objawow makroglobulinemii Waldenstroma sa cytopenie, glownie
anemia, ktora stanowi najczestszy powod, dla ktorego pacjenci z WM wymagaja leczenia. W praktyce
klinicznej, w momencie rozpoczecia leczenia anemia wystepuje u 72% pacjentow. Obecnosc biatka
monoklonalnego IgM moze prowadzic do objawow zespotu nadlepkosci (ang. hyperviscosity syndrome,
HSV), ktorego symptomy poczatkowo moga byc niespecyficzne, powodujac ostabienie i zawroty glowy.
Kolejne pojawiajace sie objawy dotycza zaburzen widzenia (pogorszenie ostrosci wzroku), bolu glowy,
uposledzenia sluchu, krwawienia z jamy nosowo - gardlowej, zaburzenia rownowagi oraz ataksji.
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Zaburzenia swiadomosci, otepienie, encefalopatia, a takze spigczka moga wystapic w przypadku
ostrego HSV. U czesci chorych na WM, obecnosc IgM moze manifestowac sie jako neuropatia (ok. 20%
- 25% chorych), krioglobulinemia, wysypka skorna (zespol Schnitzlera), choroba zimnych aglutynin czy
amyloidoza.

Wraz z postepem makroglobulinemii Waldenstroma, dochodzi do rozwoju choroby pozaszpikowej,
ktora stwarza zagrozenie uszkodzenia narzadow wewnetrznych. Pacjenci zglaszajq takze zwiazane
z WM uposledzenie aktywnosci fizycznej i zdrowia psychicznego, prowadzace do ogolnego
pogorszenia jakosci zycia. Wsrod chorych z WM, u ktorych diagnoze postawiono przed 60 rokiem
zycia wskazuje sie, ze 68% osob zglasza uposledzenie zdolnosci do poruszania sie, 61% depresje, 52%
koniecznosc spedzania czesci lub wiekszosci dnia w lozku, 13% koniecznosc pomocy, a 2% calkowita
zaleznosc od innych osob w zakresie opieki osobistej. Dostepne dane wskazujg, ze blisko 61%
pacjentow z WM czuje sie przygnebionych, a 48% chorych w zwiazku z postawiong diagnoza
doswiadcza powaznych trudnesci finansowych.

Do rozpoznania makroglobulinemii Waldenstroma konieczne jest stwierdzenie obecnosci biatka
monoklonalnego klasy IgM w elektroforezie surowicy krwi lub immunofiksacji, niezaleznie od jego
stezenia oraz nacieku chtoniaka limfoplazmocytowego w szpiku kostnym. Biorac pod uwage obecnosc
objawow klinicznych, stezenie bialka monoklonalnego IgM oraz stopien nacieczenia szpiku kostnego,
wyroznia sie objawowa WM, bezobjawowa WM, gammapatie IgM o nieustalonym znaczeniu (ang.
monoclonal gammapathy of undetermined significance, MGUS) oraz zespoty chorobowe zalezne od
biatka IgM (ang. /gM - related disorders). Bezobjawowa makroglobulinemia Waldenstréma
rozpoznawana jest, gdy w trepanobiopsji szpiku stwierdzona zostaje obecnosc = 10% nacieku LPL i /
lub obecnosc biatka monoklonalnego IgM w stezeniu = 3 g / dl, ale bez wspolistnienia objawow
klinicznych i cech uszkodzenia narzadow charakterystycznych dla WM. Gammapatie IgM o
nieustalonym znaczeniu rozpoznawane s3 u bezobjawowych chorych, u ktorych stwierdza sie bialko
IsM < 3 g / dl, naciek LPL < 10% oceniony w trepancbiopsji szpiku, a takze prawidlowe stezenie
hemoglobiny oraz prawidlowg liczbe plytek krwi.Celem leczenia makroglobulinemii Waldenstroma
jest zlagodzenie objawow choroby oraz zmniejszenie ryzyka wystapienia powiktan i uszkodzenia
narzadow wewnetrznych. Wsrod obecnie dostepnych opcji terapeutycznych wymienia sie
chemioterapie srodkami alkilujacymi, terapie biologiczna przeciwcialami monoklonalnymi, inhibitory
proteasomu, terapie celowane oraz zabiegi chirurgiczne i inne, w tym splenektomia (chirurgiczne
usuniecie sledziony), plazmafereza czasowo usuwajaca IgM z surowicy (zwlaszcza w przypadku
zespolu nadlepkosci), celowana radioterapia obnizajaca rozmiar weztow chlonnych lub mas w
komorkach WM i transplantacja komorek macierzystych. W przypadku chorych z nawrotem lub
opornoscig rekomenduje sie kwalifikacje do badan klinicznych z nowymi lekami. Poza badaniami
klinicznymi wybor leczenia kolejnej linii zalezy od rodzaju terapii zastosowanej w pierwszej linii,
czasu jej trwania, odpowiedzi na leczenie, stanu ogolnego chorego i chordb towarzyszacych oraz
planowanej procedury auto-HSCT.

WM jest choroba nieuleczalna. Przy obecnym standardzie leczenia pacjenci z objawowa WM maja
krotsza przewidywang dlugos¢ zycia w porownaniu z populacja ogolng. Piecioletnie przezycie
catkowite wynosi zazwyczaj ponizej 80%. Mediana przezycia calkowitego pacjentow z WM
znajduje sie w zakresie 5 - 10 lat. Szacuje sie, ze okolo 60% pacjentow umiera z przyczyn
zwiazanych z WM.

Pacjenci z objawowa WM wymagajg szybkiej kontroli guza, aby zmniejszyc ryzyko powiklan i
uszkodzenia narzadow wewnetrznych. W trakcie trwania terapii, chorzy otrzymuja kilka linii leczenia.
W zwiazku z tym zamiast bardziej agresywnych metod, preferuje sie opcje terapeutyczne, ktorych
celem jest osiggniecie zarowno trwatej skutecznosci, jak i tolerowanego profilu bezpieczenstwa. Do-
stepne wytyczne kliniczne zalecaja wybor odpowiedniej metody leczenia na podstawie
charakterystyki pacjenta, obrazu choroby i spodziewanych powiklan. Ze wzgledu na przewlekly,
indolentny charakter WM, bezpieczenstwo i tolerancja leczenia odgrywaja wazng role w procesie
terapeutycznym.

Do niedawna nie istniatly zadne leki stosowane w monoterapii, ani terapie skojarzone zatwierdzone
do stosowania w leczeniu WM. Do polowy 2021 roku, ibrutynib stanowil jedyng opcje terapeutyczng
dla pacjentow z WM. W sierpniu (FDA) i listopadzie (EMA) 2021 r. zanubrutynib zostal zarejestrowany,
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odpowiednio na terenie Stanow Zjednoczonych i Europy, do stosowania we wskazaniu leczenie
makroglobulinemii Waldenstrama.

Obecnie dostepnych i finansowanych off label w Polsce, w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma
(ICD-10: CB88.0), jest 21 substancji czynnych. W ramach katalogu chemioterapii, z poziomem
odptatnosci bezplatnie, refundowane sa: siarczan bleomycyny, karboplatyna, chlorambucyl,
cisplatyna, kladrybina, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna,
etopozyd, fludarybina, ifosfamid, merkaptouryna, metotreksat, oksaliplatyna, rytuksymab,
tioguanina, winkrystyna, hydrochlorek bendamustyny, bortezomib. Nalezy tu nadmienic, iz wyzej
wskazane substancje stosowane sa poza ich wskazaniami rejestracyjnymi z powodu braku
refundowanej terapii label.

Whnioskuje sie o dostepnosc terapii zanubrutynibem (Brukinsa®) w ramach kategorii dostepnosci
refundacyjnej program lekowy - ,Leczenie makroglobulinemii Waldenstroma zanubrutynibem (ICD-

10: C88.0)” za odplatnoscia bezptatnie. Program lekowy ma obejmowac [ NG

Dotychczas zidentyfikowano jedenascie (HAS, G-BA, IQWiG, ZN, Swissmedic, Medicinradet, PBAC,
NCPE, CADTH, NICE, SMC) Agencji HTA/instytucji dzialajacych w ochronie zdrowia, ktore w latach
2021 - 2022, opublikowaly informacje dotyczace rekomendacji refundacyjnych/analiz klinicznych i
ekonomicznych dla zanubrutynibu w leczeniu doroslych pacjentow z makroglobulinemia
Waldenstroma. Wydano siedem pozytywnych (NICE 2022, SMC 2022, Swissmedic 2022, Medicin-
radet 2022, PBAC 2022, NCPE 2021, CADTH 2021) i jedna pozytywna warunkowa (ZN 2022)
rekomendacje refundacyjna. Na stronach niemieckich agencji oceny technologii medycznych (G-BA
2022, IQWiG 2022) odnaleziono analize kliniczng i ekonomiczna produktu leczniczego Brukinsa.

Ze wzgledu na oszacowane w Wielkiej Brytanii wartosci ICER rzedu < 30 000 £/QALY, ktory stanowi
wartos¢ akceptowalng dla NHS, pozytywna decyzja National Institute for Health and Care Excellence
o refundacji zanubrutynibu zostata ograniczona do populacji dorostych pacjentow, u ktorych
zastosowano co najmniej jedno wczesniejsze leczenie oraz u ktorych terapia schematem BR jest
odpowiednia. Szkocka agencja Scottish Medicines Consortium argumentuje swojg decyzje postepem
terapeutycznym, ktory stanowi zanubrutynib - zapewnia podobnag skutecznosc do ibrutynibu i
potencjalnie lepszy profil dziatan niepozadanych ze strony serca. Komisja podkresla, ze stosowanie
doustnej monoterapii zanubrutynibem moze przyniesc korzysci w porownaniu z obecnie stosowanymi
lekami podawanymi dozylnie.

Szwajcarska Swissmedic rekomenduje finansowanie zanubrutynibu w leczeniu dorostych pacjentow z
makroglobulinemia Waldenstroma (WM), ktorzy otrzymali co najmniej jedna wezesniejsza terapie lub
jako terapia pierwszego rzutu u doroslych pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja sie do
chemioimmunoterapii. Preparat Brukinsa® zostal dopuszczony do obrotu na podstawie art. 13
Therapeutic Products Act (TPA) - oznacza to, ze produkt leczniczy jest juz dopuszczony do obrotu w
innym kraju, w ktérym kontrola produktow leczniczych jest na zblizonym poziomie. W zwigzku z tym,
podejmujac decyzje o dopuszczeniu preparatu Brukinsa® do obrotu w Szwajcarii, Swissmedic
zaakceptowal czesc oceny i decyzji wydanej przez organ kanadyjski (Health Canada). Dunska
Medicinradet rekomenduje finansowanie zanubrutynibu u pacjentow z makroglobulinemia
Waldenstroma oraz wskazuje, ze zastosowane leczenie moze spowolnic rozwoj choroby. Agencja
podkresla, ze dziatanie i skutki uboczne wynikajace ze stosowania zanubrutynibu sg porownywalne do
osigganych w trakcie terapii ibrutynibem. Medicinradet wskazuje takze, ze leczenie zanubrutinibem
wigze sie z mniejsza czestoscia wystepowania migotania przedsionkow, krwawien i zapalenia pluc w
porownaniu z ibrutynibem, co moze miec wplyw na liczbe i charakterystyke pacjentow, ktorym
oferowane bedzie leczenie. W szczegolnosci mniejsza czestosc wystepowania migotania przedsionkow
moze ozhaczac, ze wiecej pacjentow moze pozostac przy leczeniu zanubrutinibem.

W 2022 r. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) dokonal ponownej oceny wniosku
dotyczacego refundacji zanubrutynibu w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma w populacji
pacjentow nieleczonych wczesniej, ktorzy nie kwalifikujg sie do stosowania chemiocimmunoterapii
oraz pacjentow z nawrotem choroby lub opornoscia na leczenie, ktorzy otrzymali co najmniej jedna,
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wczesniejsza terapie. PBAC uznal, ze istnieje duza i niezaspokojona potrzeba skutecznego leczenia
WM. W kontekscie ograniczonych danych klinicznych dotyczacych tej rzadkiej choroby PBAC uznal, ze
przedstawiony model ekonomiczny jest wystarczajaco wiarygodny do podjecia decyzji refundacyjnej,
a prezentowane wyliczenia wskazuja na efektywnosc kosztowa wnioskowanej terapii.

W 2021 roku, National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) oraz Canadian Agency for Drugs &
Technologies in Health (CADTH) wskazaty na zasadnosc finansowania terapii zanubrutynibem. W Ir-
landii (NCPE) przygotowano tzw. rapid HTA (skrocona forma raportu), na podstawie ktorego stwier-
dzono, ze nie jest konieczne przeprowadzenie pelnej oceny technologii. W zwiazku z tym mozliwe
bylo rozpoczecie negocjacji dotyczacych ceny preparatu. Obecnie zanubrutynib (Brukinsa®) jest re-
fundowany w Irlandii.CADTH wskazalo na koniecznosc spetnienia dodatkowych kryteriow, tj. pacjenci
muszg uzyskac wynik = 2 w skali ECOG oraz u pacjentow nie moze wystepowac zadne z nastepujacych
- wczeshiejsza ekspozycja na inhibitor BTK oraz transformacja choroby. CADTH uznalo, ze istnieje
zZnaczaca niezaspokojona potrzeba zwiekszenia liczby opcji leczenia WM, zwlaszcza w przypadku
pacjentow z nawrotowa lub oporna na leczenie WM, dla ktérych nie ma obecnie jasnego standardu
leczenia, a leczenie uzupelniajace z zastosowaniem chemioimmunoterapii ma ograniczona
skutecznosc. Biorac pod uwage calosc dowodow uznano, ze zanubrutynib spelnia potrzeby wskazane
przez pacjentow, poniewaz stanowi dodatkowg opcje leczenia, z mozliwoscig wystapienia mniejszej
liczby dziatan niepozadanych i bez widocznego pogorszenia jakosci zycia.

W 2022 r. Zorginstituut (ZN) wydal pozytywna warunkowa rekomendacje refundacyijna. ZN zaleca
wlaczenie zanubrutinibu do pakietu swiadczen ubezpieczenia zdrowotnego w leczeniu dorostych
pacjentow z choroba Waldenstréma, u ktorych zastosowano co najmniej jedno weczesniejsze leczenie
lub jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja sie do chemioimmunoterapii.
ZN podkresla koniecznosc spetnienia warunku zwigzanego z cena, tj. cena netto po pomyslnych
negocjacjach cenowych nie przekroczy ceny netto dotychczasowego leczenia ibrutynibem.

Zanubrutynib to inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase, BTK). Tworzy on
wigzanie kowalencyjne z reszty cysteinowa w miejscach aktywnosci BTK, prowadzac do zahamowania
aktywnosci BTK. BTK jest czasteczka sygnatowa receptora antygenowego limfocytow B (ang. B - cell
antigen receptor, BCR) i szlakow receptora cytokinowego. W limfocytach B sygnal BTK wywoluje
aktywacje szlakow niezbednych do proliferacji, migracji, chemotaksji i adhezji limfocytow B. Zanu-
brutynib jest inhibitorem BTK drugiej generacji o wigkszej dostepnosci biologicznej i selektywnosci,
a takze korzystniejszym profilu interakcji lLekowych w porownaniu z ibrutynibem. Preparat Brukinsa®
stanowi alternatywe dla inhibitora BTK pierwszej generacji - ibrutynibu, w szczegélnosci dla pa-
cjentow, u ktorych stosowanie ibrutynibu jest przeciwwskazane. Produkt leczniczy Brukinsa®
wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentow z makroglobulinemia Waldenstroma. Wnioskowane
wskazanie refundacyjne dotyczy leczenia makroglobulinemii Waldenstroma zanubrutynibem (ICD-10:
C88.0) w populacji chorych z postacia wczesniej leczona co najmniej jedna metoda terapii oraz w
populacji wczesniej nieleczonej u chorych nie kwalifikujacych sie do standardowych schematow che-
miocimmunoterapii.

Piec wytycznych klinicznych zostato opublikowanych po dopuszczeniu zanubrutynibu do leczenia
WM, w tym wytyczne europejskie British Society for Haematology (BSH 2022) i Deutsche Gesellschaft
fiir Hdmatologie und Medizinische Onkologie (DGHO 2022), amerykanskie National Comprehensive
Cancer Network (NCCN 2023), australijskie Medical and Scientific Advisory Group (MSAG 2022) oraz
miedzynarodowe wytyczne International Waldenstrom's Macroglobulinemia Foundation (IWMF 2021).
Wytyczne te rekomenduja stosowanie zanubrutynibu zarowno w pierwszej linii leczenia, jak i w
terapii wczesniej leczonej WM. Panel ekspertow National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
wskazuje na zanubrutynib, jako preferowany schemat w terapii podstawowej WM, jak i do stosowania
u wczesniej leczonych pacjentow, przypisujac mu kategorie rekomendacji 1. Kategoria ta wskazuje
na istnienie wysokiej jakosci dowodow oraz jednoglosnego konsensusu zalecajacego interwencije.
Wszystkie pozostale opcje terapeutyczne wymieniane przez NCCN jako preferowane schematy w te-
rapii podstawowej oraz stosowane w ramach leczenia kolejnych linii, w tym BR, BDR, DRC, posiadajg
kategorie rekomendacji 2A, co wskazuje na jednoglosny konsensus zalecajacy interwencje, ale po-
wstaty w oparciu o dowody nizszej jakosci. Wytyczne Medical and Scientific Advisory Group 2022,
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wsrod rekomendowanych schematow | linii leczenia WM, z poziomem rekomendacji |, wymieniaja
terapie z zastosowaniem BR, monoterapie ibrutynibem oraz zanubrutynibem. Inhibitor BTK drugiej
generacji - zanubrutynib, ktory uzyskal w drugiej polowie 2021 r. (FDA: sierpien, EMA: listopad) reje-
stracje do stosowania w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma, uzyskal juz refundacje w Szwaj-
carii, Danii, Irlandii, Kanadzie oraz Australii w leczeniu pacjentow fit i unfit.

Siadem wytycznych klinicznych, ktore zostaty opublikowane przed dopuszczeniem zanubrutynibu -
inhibitora BTK drugiej generacji, do stosowania we wskazaniu leczenie makroglobulinemii
Waldenstroma, w tym wytyczne Polskiej Grupy Szpiczakowej (PGSz 2021) i Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej (PTOK 2020), europejskie European Myeloma Network (EMN 2018) i European
Society for Medical Oncology (ESMO 2018), amerykanskie Mayo Stratification for Macroglobulinemia
And Risk-adapted Therapy (mSMART 2021), australijskie Australia Medical and Scientific Advisory
Group (AMSAG 2017) oraz miedzynarodowe wytyczne International Workshop for Waldenstrém
Macroglobulinaemia (IWWM 2020), rekomendujg stosowanie BTKi pierwszej generacji - ibrutynibu.
Rekomendacja ta dotyczy szczegolnie chorych wczesniej nieleczonych, ktorzy nie kwalifikuja sie do
stsowania chemicimmunoterapii, a takze populacji pacjentow z R/R WM.

Obecnie nie istnieje jeden standard leczenia makroglobulinemii Waldenstroma u pacjentow, ktorzy
nie byli wczesniej leczeni (ang. treatment-naive) i kwalifikuja sie (pacjenci fit) do stosowania
chemioimmunoterapii. W pierwszej linii leczenia, wsrod rekomendowanych schematow wymieniana
jest terapia inhibitorami BTK oraz terapia skojarzona z zastosowaniem DRC, BR, BRC oraz BDR.
Schematy leczenia stosowane w R/R WM zawierajg terapie podawane w ramach | linii leczenia -
chemioimmunoterapia (DRC lub BR), R-BorD, sam ibrutynib i ibrutynib z rytuksymabem (IWWM 2020,
PGSz 2021, PTOK 2020, ESMO 2018, mSMART 2021). W przypadku pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja sie
do chemioimmunoterapii (pacjenci unfit), z postacia WM wymagajaca terapii, ktora byla juz wecze-
sniej leczona, ibrutynib (BTKi pierwszej generacji) stanowi obecnie glowny standard terapeutyczny w
wiekszosci rozwinietych systemow opieki zdrowotnej, ktory jest rekomendowany do stosowania
zarowno w pierwszej, jak i kolejnych liniach leczenia (BSH 2022, DGHO 2022, NCCN 2023, IWMF 2021,
PGSz 2021, PTOK 2020, EMN 2018, ESMO 2018, mSMART 2021, IWWM 2020). Polskie wytyczne kliniczne
rowniez rekomendujg stosowanie ibrutynibu, zarowno w ramach | linii leczenia (PTOK 2020), jak i
terapii R/R WM (PGS5z 2021, PTOK 2020).

W pozostatych przypadkach u pacjentow z R/R WM wybor leczenia kolejnej linii zalezy od rodzaju
terapii zastosowanej w pierwszej linii, czasu jej trwania, odpowiedzi na leczenie, stanu ogolnego
pacjenta i chorob towarzyszacych oraz planowanej procedury auto-HSCT. Zalecana jest rowniez kwa-
lifikacja pacjentow z R/R do badan klinicznych z zastosowaniem nowych lekow (PGSz 2021, PTOK
2020, ESMO 2018, AMSAG 2017, IWWM 2020).

Panel ekspertow National Comprehensive Cancer Network (NCCN) wskazuje na ibrutynib +/-
rytuksymab, jako preferowany schemat w terapii podstawowej WM, jak i do stosowania u wczesniej
leczonych pacjentow, przypisujac mu kategorie rekomendacji 1. Wszystkie pozostate opcje
terapeutyczne wymieniane przez NCCN jako preferowane schematy posiadaja kategorie rekomendacji
2A (NCCN 2023). Mimo iz w krajach Europy ibrutynib jest finansowany zarowno w leczeniu pacjentow
z R/R WM, jak i TN WM, w krajach takich jak Anglia, Irlandia Polnocna, Norwegia, Portugalia, Szwecja
oraz Walia, ibrutynib nie jest finansowany w leczeniu MW. Ibrutynib zostal ostatnio catkowicie usu-
niety z finansowania w Wielkiej Brytanii (National Health Service) - nawet z funduszu finansujgcego
leki stosowane w leczeniu raka.

Komparatorami dla wnioskowanej interwencji (zanubrutynibu) beda: ibrutynib w monoterapii,
schemat bendamustyna + rytuksymab (BR) oraz schemat deksametazon + rytuksymab + cyklofosfamid
(DRC). Dostepny na rynku ibrutynib (Imbruvica®) zostal uznany przez Europejska Agencje Lekow za
odpowiedni komparator dla zanubrutynibu, ktory w 2021 r. zostal dopuszczony do obrotu we
wskazaniu makroglobulinemia Waldenstréma. |brutynib uzyskal pozytywna rekomendacje
refundacyjna we wskazaniu makroglobulinemia Waldenstroma (ICD-10: C88.0) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych. Mimo iz Rada Przejrzystosci wydata negatywna rekomendacje re-
fundacyjna, AOTMIT w 2018 roku zarekomendowat finansowanie ze srodkow publicznych ibrutynibu w
leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma w sytuacji, gdy wykorzystane sg wszystkie dostepne refun-
dowane technologie. W 2022 roku, pomimo umieszczenia preparatu Imbruvica® na liscie produktow
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leczniczych niepodlegajacych finansowaniu w ramach procedury ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL), pacjenci kontynuujg rozpoczeta wczesniej refundowang terapie ibrutynibem w
ramach procedury RDTL . |
e
N 2 coclnie Z art. 15 ust 2 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych
RDTL zostat zakwalifikowany jako swiadczenie gwarantowane, co oznacza, iz finansowanie substancji
czynnej ibrutynib w ramach RDTL jest finansowaniem terapii ze srodkow publicznych. Objecie jej
finansowaniem w ramach RDTL jest rownoznaczne z przyjeciem, iz ta substancja jest substancja
refundowana w polskim systemie opieki zdrowotnej.

Preparat Brukinsa® (zanubrutynib) w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej bylby dostepny w
ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej program lekowy ,Leczenie makroglobulinemii
Waldenstroma zanubrutynibem (ICD-10: C88.0)”, dajac szanse pacjentom na opanowanie ostrych,
zagrazajacych Zyciu powiklan (nadlepkosc), zlagodzenie réoznorodnych cbjawow przewlekiych
(chloniak zlosliwy), wydluzenie czasu przezycia i zachowanie jakosci zycia.

1"
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych zanubrutynibu (Brukinsa®), w ramach kategorii dostepnosci refundacyj-
nej program lekowy - , Leczenie makroglobulinemii Waldenstroma zanubrutynibem (ICD-10:

C88.0)". Program Lekowy ma obejmowac [
]
N - Celem analizy problemu

decyzyjnego jest opis zagadnier kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S) (ang. po-
pulation, intervention, comparison, outcomes, study) w odniesieniu do zastosowania zanu-
brutynibu w docelowej populacji chorych:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencja (l),

¢ Kkomparatory (C),

+ efekty zdrowotne (O)

» rodzaj badan Klinicznych (S).

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

e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie z
gradacjg dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

o przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang. he-
alth technology assessment, HTA),

e prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacja efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach srod-
kow publicznych;

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Makroglobulinemia Waldenstroma (ang. Waldenstrom macroglobulinemia, WM), bedaca
chorobg rzadka i wolno rozwijajaca sie, zgodnie z klasyfikacja opracowang w 2017 r. przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia, jest definiowana jako wspotwystepowanie chtoniaka limfo-
plazmocytowego (ang. lymphop lasmacytic lymphoma, LPL) zajmujacego szpik kostny (ang.
bone marrow, BM) z gammapatia monoklonalng klasy IgM niezaleznie od stezenia biatka mo-
noklonalnego (Swerdlow 2017, Wang 2020). Makroglobulinemia Waldenstréma, u pacjentow
w podesztym wieku (64 - 73 lat), objawia sie potencjalnie zagrazajacymi zyciu objawami
klinicznymi i wystepowaniem wtornych powiktan (Kyle 2012, Kastritis 2015).

Chtoniak limfoplazmocytowy jest nowotworem ztozonym z matych limfocytow B, plazmocy-
toidalnych limfocytow i komorek plazmatycznych. Zwykle zajmuje on szpik kostny, czasami
wezty chtonne oraz sledzione. Jednoczesnie nie spetnia kryteriow rozpoznania innego nowo-
tworu z matych limfocytow B, mogacego rowniez charakteryzowac sie plazmocytowym zroz-
nicowaniem komadrkowym. Wiekszosc przypadkow chtoniaka limfoplazmocytowego przebiega
z produkcja biatka monoklonalnego klasy IgM (spetnione kryteria WM). U mniej niz 5% chorych
na LPL stwierdza sie biatko monoklonalne klasy IgA, 1gG lub typ niewydzielajacy LPL (Swer-
dlow 2008, Swerdlow 2017, PGSz 2021).

Zgodnie z obowigzujaca w Polsce Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Pro-
blemow Zdrowotnych ICD-10, makroglobulinemia Waldenstroma (ICD-10: C88.0) nalezy do
grupy ztosliwych chordb immunoproliferacyjnych (ICD-10: C88) (MSKCiPZ 2008).

Etiologia WM nie zostata w petni poznana. Predyspozycje genetyczne i wystepowanie prze-
wlektych chorob zapalnych w wywiadzie wigza sie z podwyzszonym ryzykiem rozwoju WM.
Dotychczas nie odnotowano jednego schorzenia lub genu, ktory bytby scisle zwiazany z ta
chorobg (Janz 2013). U wigkszosci pacjentow z WM potwierdzono wystapienie mutacji typu
wzmocnienia funkcji (gain-of-function) w genie MYD88 (ang. myeloid differentiation pri-
mary response 88) zlokalizowanym na chromosomie 3p22.2. Najczestsza mutacjg MYD88
jest mutacja L26 5P, ktorg stwierdza sie u okoto 97% pacjentéw. Powoduje ona kKonstytu-
tywng aktywacje wewnatrzkomorkowych szlakow sygnatowych, w ktore zaangazowana jest
kinaza Brutona (ang. Bruton’s kinase inhibitor, BTK) i czynnik transkrypcyjny NF-kB (ang.
nuclear factor kappa B) (Paludo 2016, Castillo 2017). U okoto 40% chorych na WM zidenty-
fikowano dodatkowe mutacje w genie CXCR4 dotyczgce C-koricowego fragmentu receptora
dla chemokiny CXC4. Mutacja CXCR4 prawie zawsze wystepuje u pacjentéw z mutacja
MYD88, jednak chorzy bez mutacji w genie MYD88 mogg takze wykazywac jej obecnosc
(Treon 2020).

Do rozpoznania WM niezbedne jest stwierdzenie obecnosci biatka monoklonalnego klasy IgM
w elektroforezie surowicy krwi lub immunofiksacji, niezaleznie od jego steZenia oraz hacieku
LPL w BM (Swerdlow 2008, Swerdlow 2017).

Biorac pod uwage obecnosc okreslonych objawow klinicznych, stezenie biatka monoklonal-
nego IgM oraz stopien nacieczenia szpiku kostnego, wyréznia sie:

¢ objawowa WM,
e bezobjawowag WM,
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e  MGUS - gammapatie monoklonalna o nieustalonym znaczeniu (ang. monoclonal gam-
mopathy of undetermined significance),

o zespoty chorobowe zalezne od biatka IgM (IgM-related disorders) (Dimopoulos 2014,
Gertz 2019).

We weczesnych stadiach rozwoju WM nie daje objawow, a choroba przez wiele lat moze nie
zosta¢ wykryta. W momencie postawienia diagnozy pacjenci maja okoto 64 - 73 lat. U 75% z
nich wystepuja objawy zwiazane z chorobg i wskazane jest rozpoczecie leczenia (Kyle 2012,
Pophali 2019). Rozwoj WM moze byc poprzedzony gammapatig monoklonalng o nieustalonym
Znaczeniu (ang. monoclonal gammopathy of undetermined significance, MGUS), charaktery-
Zujaca sie obecnoscig IgM bez nacieku LPL do szpiku kostnego. W ciagu pieciu lat, u okoto
5% pacjentéw z rozpoznanym MGUS dochodzi do rozwoju makroglobulinemii Walden-
stroma (Kyle 2013).

Objawy kliniczne makroglobulinemii Waldenstroma mozZna podzieli¢ na te, ktére wyni-
kaja z nacieczenia szpiku kostnego przez komérki chtoniaka oraz objawy zwiazane z
obecnoscig biatka monoklonalnego klasy IgM (ESMO 2018, Wang 2020). Najczestszymi obja-
wami wystepujacymi w momencie rozpoznania sg niedokrwistosc i objawy konstytucyjne,
takie jak goraczka, zmeczenie, nocne poty i utrata masy ciata (Buske 2018). Okoto 15% - 20%
chorych moze mie¢ powiekszong sledzione i / lub watrobe oraz limfadenopatie. Obecnosc
biatka monoklonalnego IgM moze prowadzi¢ do wystapienia objawow zespotu nadlepkosci
(ang. hyperviscosity syndrome, HSV), ktory dotyczy do 35% pacjentow (Kapoor 2015). U cze-
sci chorych z WM, obecnosc biatka monoklonalnego IgM moze manifestowac sie jako neuro-
patia (dotyczy ok. 20% - 25% chorych), krioglobulinemia, wysypka skorna (zespot Schnitzlera),
choroba zimnych aglutynin czy amyloidoza (Ghobrial 2012, D'Souza 2013).

WM jest rzadka postacig chtoniaka nieziarniczego, ktorego roczna zapadalnosc nie przekra-
cza 1/10 000 pacjentow. Szacuje sie, Ze w Europie z WM zyje obecnie okoto 50 000 oscb -
roczna wartosc zapadalnosci na WM znajduje sie w przedziale 3,8 - 4,6/1 000 000/rok (Ma-
teriaty firmy). Okoto jedna trzecia pacjentow z WM jest diagnozowana przed 65 rokiem zy-
cia, a blisko jedna czwarta chorych w momencie postawienia diagnozy ma 75 lub wiecej lat
(Tomkins 2019, Leisten 2015, Kastritis 2015). Mezczyzni sa bardziej narazeni na rozwoj WM -
wskazniki zapadalnosci sa blisko dwukrotnie wyzsze u mezczyzn w porownaniu z kobietami
(Paludo 2016, Garcia-Sanz 2001, Phekoo 2008, Leisten 2015, Brandefors 2018). W populacji
europejskiej zapadalnosc na WM u mezczyzn szacuje sie na 7,3/1 000 000, zas u kobiet na
4,2/1 000 000 (Wang 2012, ESMO 2018). Surowe wskazniki zapadalnosci na WM znajduja sie
w przedziale 3,8 - 12,24/1 000 000/rok, ze srednig wartoscig oszacowang na 8,8/1
000 000/rok (Materiaty firmy). Dane te sg zblizone do wartosci opublikowanych na liscie no-
wotworow rzadkich RARECARE - 8,1/1 000 000/rok (RARECARE 2002). Dane pochodzace z
krajowych rejestrow prowadzonych w Stanach Zjednoczonych, ktore zostaty dostosowane do
populacji europejskiej wskazuja, Zze roczny wskaznik zapadalnosci na WM/LPL wynosi 3,9 -
4,6/1 000 000/rok (Materiaty firmy).

Kazdego roku w Stanach Zjednoczonych makroglobulinemie Waldenstréma rozpoznaje sie u
okoto 1 000 - 1 500 osob (Teras 2016). Wspotczynnik zapadalnosci dostosowany do wieku wy-
nosi 3,4/1 000 000 mezczyzn i 1,7/1 000 000 kobiet. Zapadalnos¢ na WM wzrasta wraz z
wiekiem. U oséb ponizej 45. roku zycia szacowana jest na 0,1/1 000 000. U dorostych w
wieku powyzej 75 lat, zapadalnosc ta wzrasta do 36,3 przypadkow na 1 mln na rok (Wang
2012, ESMO 2018).
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2.1.1 Etiologia i patogeneza

Makroglobulinemia Waldenstroma wywodzi sie z komaorki B pamieci immunologicznej, wyka-
zujacej ekspresje IgM+ i / lub IgM+ IgD+, ktora w procesie réznicowania nie jest zdolna do
wejscia w tzw. etap zmiany klasy syntezowanych przeciwciat (Braggio 2012).

U okoto 40% - 50% pacjentow z makroglobulinemiag Waldenstroma stwierdza sie wystepowanie
del 6q21-25. Zlokalizowany w tym regionie gen PRDM1 koduje czynnik transkrypcyjny, ktory
hamuje aktywnosc genow zaangazowanych w proliferacje komdrkowa i réznicowanie limfo-
cytow B w kierunku komorek plazmatycznych. W regionie 6q21-25 zlokalizowany jest takze
gen supresorowy TNFAIP3. Jego inaktywacja prowadzi do konstytutywnej aktywacji jadro-
wego czynnika transkrypcyjnego kB, odgrywajacego kluczowa role w patogenezie WM (Bra-
ggio 2012).

W 2012 r. Treon i wsp. zidentyfikowali obecnos¢ mutacji pojedynczego nukleotydu w genie
MYD88 zlokalizowanego na chromosomie 3p22.2 (Treon 2012). Obecnos¢ mutacji MYD8S8
L265P zostata odnotowana u ponad 90% chorych na WM. Mutacja ta moze sprzyjac rozwojowi
chtoniaka poprzez stymulacje wewnatrzkomorkowych szlakow sygnatowych, w ktore zaan-
gazowana jest kinaza Brutona oraz konstytutywna aktywacje NF-kB (Ryc. 1; Treon 2011).
Obecnos¢ mutacji MYD88 L265P stwierdzono u 50% - 80% pacjentow z gammapatia IgM o
nieustalonym znaczeniu (Treon 2012). Hunter i wsp. zidentyfikowali pierwsza w historii zgto-
szong mutacje somatyczna w ludzkim raku z udziatem CXCR4. Wystepowanie tej mutacji
stwierdzono u 30% pacjentow z WM - dotyczy C - koricowego fragmentu receptora dla che-
mokiny CXC4 (Hunter 2014).

Rodzaj mutacji w genach MYD88 i CXCR4 moze miec implikacje kliniczne i wptywac na od-
powiedz na leczenie. U pacjentow z obecnoscig mutacji MYD88 L265P i mutacji nonsensow-
nej w genie CXCR4 czesciej obserwowano zajecie szpiku kostnego, wyzsze stezenia IgM oraz
objawy kliniczne WM, w tym zespét nadlepkosci. U pacjentow z mutacja MYD88 L265P i
mutacja typu frameshift (przesuniecie ramki odczytu) w genie CXCR4 rzadziej stwierdzano
limfadenopatie (Treon 2012, Treon 2015).
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Ryc. 1 Udzial mutacji genu MYD88 w patogenezie makroglobulinemii Waldenstroma (T reon 2020).
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Delecje w chromosomie 6q powoduja utrate waznych regulatorow sygnalizacji MYD88, w tym inhibitora BTK oraz regula-
torow NF-kB: HIVEPZ i TNFAIP3. Komorki z makroglobulinemia Waldenstréma eksportuja zmutowany gen MYD88 przez
pecherzyki zewnatrzkomorkowe w celu indukowania kaskad sygnalizacyjnych w komorkach tucznych i makrofagach, ktore
tworzg wspomagajace mikrosrodowisko prozapalne.

BCR - receptor komorek B; mTOR - mammalian target of rapamycin; TLRs - receptory Toll-podobne;

2.1.2 Rozpoznanie

Do rozpoznania makroglobulinemii Waldenstréma konieczne jest stwierdzenie obecnosci
biatka monoklonalnego klasy 1M w elektroforezie surowicy krwi lub immunofiksacji. Do
rozpoznania WM dochodzi niezaleznie od wartosci oznaczonego stezenia IgM oraz nacieku
chtoniaka limfoplazmocytowego w szpiku kostnym (Swerdlow 2008, Swerdlow 2017).

Ze wzgledu na zroznicowany obraz kliniczny WM, podczas 8-ych Miedzynarodowych Warszta-
tow dotyczacych makroglobulinemii Waldenstroma (8th International Workshop for Walden-
strém Macroglobulinemia, IWWM-8) opracowano wytyczne dotyczace wstepnej oceny pa-
cjentow z podejrzeniem lub ustalonym rozpoznaniem WM. Ocena ta ma na celu doktadne
okreslenie charakterystyki choroby i rozpoznania zwiazanych z nig powiktai (Treon 2015,
Castillo 2016). W 2018 roku, wytyczne kliniczne dotyczace oceny pacjentow z WM opubliko-
wane zostaty rowniez przez European Society for Medical Oncology (ESMO) (ESMO 2018).

W tabeli Tab. 1 przedstawiono zasady diagnostyki pacjentow z WM zgodnie z rekomendacjami
ESMO oraz IWWM-8.
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Tab. 1 Diagnostyka pacjentow z makroglobulinemia Waldenstroma zgodnie z rekomendacjami 8th
International Workshop for Waldenstrom Macroglobulinemia oraz European Society for Medical
Oncology (Castillo 2016, ESMO 2018).

Historia choroby Wywiad rodzinny w kierunku WM i innych zaburzen Limfoprolife-
racyjnych z komorek B.

Badanie fizykalne Objawy: gorgczka, nocne poty i utrata masy ciata, organomega-
lia, objawy nadlepkosci, neuropatia, choroba Raynauda, wy-
sypka, obrzeki obwodowe, nieprawidlowosci skorne, dusznosc.
W przypadku wysokiego poziomu IgM i podejrzenia nadlepkosci
nalezy wykonac badanie dna oka.

Badania laboratoryjne Pelne badanie morfologii krwi:

e« pelny panel metaboliczny,

= stezenie |g w surowicy (IgA, I1gG, IgM),

« elektroforeza i immunofiksacja surowicy krwi,

e stezenie beta-2-mikroglobuliny w surowicy krwi,
e diagnostyka serologiczna (HBY, HCV i HIV).

Aspiracja i biopsja szpiku kostnego s immunohistochemia,

e cytometria przeptywowa,

e badanie mutacji L265P genu MYD 88,
Jesli sa wskazania kliniczne s  krioglobuliny,

e miano zimnych aglutynin,

s lepkosc surowicy krwi,

e badanie przesiewowe w kierunku choroby von Wille-
branda,

e oznaczanie ilosciowe biatka w 24-godzinnej zbiorce mo-
czu,

e FLC w surowicy krwi,
e NTproBNP, troponiny sercowe,
e EMG, anty-MAG, anty-GM1 (konsultacja z neurologiem),

Tomografia komputerowa klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy z podaniem dozylnego kontrastu u
pacjentow, u ktorych rozwaza sie zastosowanie terapii.
anty-GM1 - przeciwciala anty-GM1; anty-MAG - przeciwciato przeciwko ostonce mielinowej; beta-2M - beta-2 mikroglobu-
lina; BM - szpik kostny; CT - tomografia komputerowa; EMG - elektromiografia; FLC - wolny tancuch lekki; HBV - wirus
zapalenia watroby typu B; HCV - wirus zapalenia watroby typu C; HIV - ludzki wirus niedoboru odpormosci; IHC - immuno-
histochemia; Ig - immunoglobulina; NTproBNP - N-koncowy peptyd natriuretyczny typu B; WM - makroglobulinemia Wal-
denstroma;

Biorac pod uwage obecnosc¢ objawow klinicznych, stezenie biatka monoklonalnego IgM oraz
stopien nacieczenia szpiku kostnego, wyrézniasie objawowa WM, bezobjawowa WM, gam-
mapatie IgM o nieustalonym znaczeniu (ang. monoclonal gammapathy of undetermined
significance, MGUS) oraz zespoty chorobowe zalezne od biatka IgM (ang. /gM - related di-
sorders) (Dimopoulos 2014, Gertz 2019; Tab. 2).

Bezobjawowa makroglobulinemia Waldenstroma rozpoznawana jest, gdy w trepanobiopsji
szpiku stwierdzona zostaje obecnosc > 10% nacieku LPL i / lub obecnosc biatka monoklonal-
nego IgM w stezeniu > 3 g / dl, ale bez wspdtistnienia objawadw klinicznych i cech uszkodzenia
narzadow charakterystycznych dla WM. Gammapatie IgM o nieustalonym znaczeniu rozpo-
Znawane sg u bezobjawowych chorych, u ktorych stwierdza sie biatko IgM < 3 g / dl, naciek
LPL < 10% oceniony w trepanobiopsji szpiku, a takze prawidtowe stezenie hemoglobiny oraz
prawidtowa liczbe ptytek krwi (Dimopoulos 2014, Gertz 2019).

Transformacja IgM MGUS do WM dotyczy okoto 5% pacjentow (Kyle 2013). U niektorych
chorych moga wystepowac objawy kliniczne wynikajace z obecnosci nieprawidtowego biatka
IgM, jednak nie stwierdza sie u nich innych objawow zwiazanych z nacieczeniem narzadow
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przez komorki chtoniakowe. U takich pacjentow rozpoznaje sie zespoty chorobowe zalezne
od IgM, ktére manifestujg sie jako obwodowe neuropatie, krioglobulinemia lub pierwotna
amyloidoza (Dimopoulos 2014, Gertz 2019).

Tab. 2 Klasyfikacja makroglobulinemii Waldenstroma i chorob zwiazanych z obecnoscia biatka
monoklonalnego IgM (Dimopoulos 2014, Gertz 2019).

Kryteria MGUS IgM Bezobjawowa WM | Objawowa WM | Zespoly chorobowe
zalezne od lgM

Biatko monoklo- <3g/dl =3¢g/dl + t+

nalne IgM

Nacieczenie szpiku < 10% z 10% z10% t -

Objawy zwigzane z - - +

naciekami chto-

niaka

Objawy zwiazane z - - + /- +

lgM

* klon limfocytow B wykrywany metodami cytometrii przeplywowej lub PCR, przy braku morfologicznych cech nacieczenia
szpiku przez komorki chtoniaka;

MGUS IgM (ang. monoclonal gammapathy of undetermined significance) - gammapatia IgM o nieustalonym znaczeniu; WM
(ang. Waldenstrom macroglobulinemia) - makroglobulinemia Walderstroma;

W diagnostyce roznicowej makroglobulinemii Waldenstroma nalezy uwzglednic szpiczaka
plazmocytowego (ang. plasma cell myeloma, PCM) oraz chtoniaki B-komorkowe wytwarza-
jace monoklonalne biatko IgM. U chorych na szpiczaka plazmocytowego klasy IgM stwierdza
sie nacieczenie szpiku kostnego przez patologiczne plazmocyty, a takZze obecnosc¢ zmian
osteolitycznych w kosciach, a u niektorych pacjentéw niewydolnosc nerek (Dimopoulos 2014,
Gertz 2019).

W diagnostyce réznicowej wykorzystuje sie badania cytogenetyczne. Obecnosc del 13q,
t(11;14) lub t(4;14) stwierdza sie u chorych na szpiczaka plazmocytowego. Na rozpoznanie
PCM wskazuje takze obecnosc klonalnych rearanzacji w genie kodujacym taricuch ciezki Ig
(IGH), ktore w WM sg nieobecne. Roznicujac miedzy WM, a MZL, w szczegolnosci sledziono-
wym chtoniakiem strefy brzeznej (ang. splenic B - cell marginal zone lymphoma, SMZL),
nalezy zwroci¢ uwage na wyniki badania immunofenotypowego komorek. Nadekspresja an-
tygendw CD22+ i CD11c+ obserwowana jest w SMZL - w WM czesciej stwierdzana jest ekspre-
sja CD25+ (88% vs 44%). W SMZL dominuje rowniez splenomegalia oraz moze dochodzic¢ do
zajecia weztow chtonnych czy tkanki pozaweztowej (D'Souza 2013, Dimopoulos 2014, Gertz
2019).

W makroglobulinemii Waldenstroma giownym markerem cytogenetycznym jest deléq, a
mutacja MYD88 L265P wystepuje u wiekszosci pacjentow z WM. W SMZL stwierdza sie
obecnosc del7q, +3q czy +5q, a u okoto 10% chorych identyfikuje sie mutacje MYD88 L265P.
W MCL obserwuje sie nacieczenie szpiku przez monomorficzne komorki, powiekszenie we-
ztow chtonnych i sledziony oraz nacieki w narzadach pozaweztowych, najczesciej w przewo-
dzie pokarmowym. U wiekszosci chorych na MCL wystepuje t(11;14). Chtoniak grudkowy (ang.
follicular lymphoma, FL) charakteryzuje sie naciekiem szpiku przez mate monomorficzne
limfocyty B z wpuklonym jadrem, a u 70% - 90% chorych stwierdza si¢ klonalne rearanzacje
genu BCL2 (Ghobrial 2012, D’Souza 2013, Dimopoulos 2014, Gertz 2019).

18



Zanubrutynib (Brukinsa®) wleczeniu makroglobulinemii Waldenstrima — anal iza problemu decyzyinego

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i
rokowania

Obecnosc objawow WM przypisuje sie rozwojowi guza. Obejmuja one szereg wyniszczaja-
cych i potencjalnie zagrazajacych zyciu powiktan zwiazanych z naciekaniem szpiku kostnego
i wysokim stezeniem biatka monoklonalnego klasy IgM. Intensywnosc¢ objawow i rokowanie
zalezy od profilu genetycznego guza - status mutacji MYD88"" oraz nabycie mutacji C-kori-
cowego fragmentu genu CXCR4 sg zwigzane z bardziej agresywnym przebiegiem choroby i
zwigkszong opornoscig na leczenie (Materiaty firmy).

Co najmniej 25% pacjentéw z makroglobulinemia Waldenstroma nie ma zadnych obja-
wow zwigzanych z choroba, a nowotwor zostaje zdiagnozowany na podstawie nieprawidto-
wych wynikow badan krwi zleconych podczas rutynowej wizyty. Z czasem u pacjentow moga
rozwingc sie powiktania zwiazane z WM (LLS 2018). Chorzy zgtaszaja zwiazane z WM uposle-
dzenie aktywnosci fizycznej i zdrowia psychicznego, prowadzace do ogolnego pogorszenia
jakosci zycia (Tohidi-Esfahani 2019, Tomkins 2019, SILLC 2014). Objawy kliniczne makroglo-
bulinemii Waldenstréma wynikaja z nacieczenia szpiku kostnego przez komorki chtoniaka
oraz obecnosci biatka monoklonalnego klasy IgM (ESMO 2018, Wang 2020; Tab. 3).

U ponad potowy pacjentow z makroglobulinemig Waldenstroma, w momencie rozpoznania
wystepuja niespecyficzne objawy konstytucyjne, takie jak zmeczenie, utrata masy ciata,
gorgczka i nocne poty, ktore wynikaja z nacieku LPL w BM (Buske 2018). Okoto 15% - 20%
chorych moze miec powigkszong $ledzione i / lub watrobe oraz limfadenopatie (Ghobrial
2012, D'Souza 2013). Jednym z najczestszych objawow makroglobulinemii Waldenstroma
sg cytopenie, gtéwnie anemia (LLS 2018). Uposledzenie hematopoezy z powodu naciekania
LPL w BM, w potaczeniu z niedoborem zelaza spowodowanym nadprodukcjg hepcydyny przez
komorki limfoplazmocytarne, powszechnie prowadzi do niedokrwistosci (Wang 2020,
Magbool 2020). Niedokrwistosc stanowi najczestszy powdd, dla ktorego pacjenci z WM wy-
magaja leczenia - w praktyce klinicznej wystepuje ona u 72% pacjentow w momencie rozpo-
czecia leczenia (Buske 2018). Bardziej rozlegty naciek nowotworowy BM moze powodowac
inne cytopenie (tj. matoptytkowosc, leukopenie) (Wang 2020, Magbool 2020).

Na samoocene zdrowia pacjentow z WM negatywnie wptywa obcigzenie objawami choroby
(Frustaci 2020). Wsrod najczesciej raportowanych, zgtaszanych przez prawie potowe pacjen-
tow z WM, sa zmeczenie i ostabienie miesni (Tohidi-Esfahani 2019, SILLC 2014). Dostepne
dane zgromadzone wsrod chorych, u ktorych diagnoze postawiono przed 60 rokiem zZycia
wskazuja, Ze 68% osob zgtaszato uposledzenie zdolnosci do poruszania sie, 61% depresje, 52%
koniecznosc spedzania czesci lub wiekszosci dnia w tozku, 13% koniecznos¢ pomocy, a 2%
catkowitg zaleznosc od innych osob w zakresie opieki osobistej (Tomkins 2019).

W migdzynarodowym, przekrojowym badaniu pacjentow z WM, w ktorym dokonano pomiaru
jakosci zycia u 355 pacjentow z WM pochodzacych z 17 krajow, za pomocg kwestionariusza
jakosci zycia European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30), skali Impact of Event Scale dla objawow zespotu
stresu pourazowego (PTSD) oraz pytan dotyczacych poszczegolnych objawow. Wsrod 156 pa-
cjentow, ktorzy udzielili odpowiedzi w kwestionariuszu EORTC QLQ-C30, srednia ocena ogol-
nego stanu zdrowia wyniosta 5,1, a srednia ocena ogolnej jakosci Zycia 5,8 w skali od 1 (bar-
dzo zta) do 7 (doskonata) (Tohidi-Esfahani 2019).

19



Zanubrutynib (Brukinsa®) wleczeniu makroglobulinemii Waldenstrima — anal iza problemu decyzyinego

W 2014 roku, francuskie stowarzyszenie zajmujace sie CLL i WM, SILLC (association de Sou-
tien et dinformation a la Leucemie Lymphpode Chronique et la Maladie de Waldenstrom),
przeprowadzito wsrod 134 pacjentow z WM badanie ankietowe dotyczace jakosci Zycia. Pa-
cjenci zgtaszali istotny wptyw obcigZenia objawami choroby, w szczegolnosci zmeczenia i
ostabienia miesniowego, na ich ogdlne samopoczucie. Pacjenci raportowali ponadto istotny
wptyw na ich ogolny nastroj i funkcjonowanie w zyciu rodzinnym (SILLC 2014).W badaniu
Rory Morrison WM Registry oceniano wyniki zgtaszane przez pacjentow, u ktorych rozpo-
znano WM w wieku 60 lat lub wczesniej. Sposrod 62 chorych zgtaszajacych swoj stan funk-
cjonalny, 42 pacjentow (68%) raportowato uposledzenie zdolnosci do poruszania sig, 32 pa-
cjentow (52%) zgtosito potrzebe spedzania czesci lub wiekszosci dnia w tézku, 8 pacjentow
(13%) potrzebe pomocy w samoopiece, a 1 pacjent (2%) zgtosit catkowitg zaleznosc od innych
osob w zakresie opieki osobistej. Okoto 29 pacjentow (48%) raportowato, ze w zwigzku z
diagnoza doswiadcza powaznych trudnosci finansowych. Sposrad 59 chorych, ktorzy ocenili
swoje samopoczucie, 36 pacjentow (61%) zgtosito, Ze czuje sie przygnebionych. Okoto 27
osob (46%) zglosito, ze jest lekko przygnebionych, 8 (14%) - umiarkowanie przygnebionych, a
1 pacjent (2%) - bardzo przygnebiony (Tomkins 2019).

Obecnosc biatka monoklonalnego IgM moze prowadzic do objawow zespotu nadlepkosci (ang.
hyperviscosity syndrome, HSV), co zostato wyjasnione bardziej szczegétowo ponizej. U cze-
sci chorych na WM, obecnosc IgM moze manifestowac sie jako neuropatia (ok. 20% - 25%
chorych), krioglobulinemia, wysypka skorna (zespot Schnitzlera), choroba zimnych aglutynin
czy amyloidoza. W WM mozna takze zaobserwowac nacieki komorek chtoniakowych w ptu-
cach (rozlane lub guzkowe nacieki, ptyn w jamie optucnowej, kaszel, dusznosc, bole w klatce
piersiowej), jelitach (zespot ztego wchtaniania, biegunki, krwawienia) oraz w osrodkowym
uktadzie nerwowym pod postacia zespotu Bing-Neel (Ghobrial 2012, D'Souza 2013). U niekto-
rych pacjentow, biatko monoklonalne IgM obecne we krwi i tkankach moze powodowac objaw
Raynauda (LLS 2018). Wraz z postepem WM coraz czesciej dochodzi do rozwoju choroby po-
zaszpikowej, ktora stwarza zagrozenie uszkodzenia narzadow wewnetrznych (Magbool
2020).

Tab. 3 Objawy kliniczne makroglobulinemii Waldenstroma (ESMO 2018, Wang 2020).

Przyczyna Objawy
Nacieczenie przez komorki chloniaka * cytopenie,

+ objawy ogélne (goraczka, nocne poty,
utrata masy ciata),

« powiekszenie weztow chionnych,
« powigkszenie sledziony, watroby,

Biatko monoklonalne |gM + zespol nadlepkosci,

*  krioglobulinemia,

+ choroba zimnych aglutynin,
* neuropatia,

« amyloidoza,

Zespot nadlepkosci wystepuje u okoto 10% - 30% chorych na WM. Pacjenci, u ktérych steze-
nie 1sM wynosi > 50 g / | znajduja sie w grupie wysokiego ryzyka rozwiniecia HSV. U
chorych, poza obserwacja pojawiajacych sie objawow, nalezy wykonac badanie dna oka oraz
oznaczyc¢ lepkosc surowicy krwi (ang. serum viscosity, SV). U pacjentow, u ktérych stezenie
IlgM wynosi < 40 g / |, objawy kliniczne HSV pojawiaja sie rzadko i poczatkowo mogg byc
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niespecyficzne, powodujac ostabienie i zawroty gtowy. Kolejne pojawiajace sie objawy do-
tycza zaburzeri widzenia (pogorszenie ostrosci wzroku), bolu gtowy, uposledzenia stuchu,
krwawienia z jamy nosowo - gardtowej, zaburzenia rownowagi oraz ataksji. Zaburzenia swia-
domosci, otepienie, encefalopatia, a takze spigczka moga wystapic w przypadku ostrego HSV
(LLS 2018, Ghobrial 2012, D'Souza 2013).

Choroba zimnych aglutynin (ang. cold hemagglutinin disease, CHAD) wystepuje u mniej niz
10% chorych na WM - w wiekszosci przypadkow miano zimnych aglutynin przekracza wartosc
1:1 000. Choroba zimnych aglutynin jest rzadko wystepujaca postacia niedokrwistosci auto-
immunohemolitycznej, w ktorej autoprzeciwciata reagujg z antygenem | / i krwinek czer-
wonych w temperaturze ponizej 37°C, prowadzac do ich aglutynacji i lizy. W CHAD hemoliza
jest zwykle przewlekta i umiarkowana, ale zaostrza sie po ekspozycji na zimno. Rzadko ste-
zenie hemoglobiny osiaga wartosci ponizej 7 g / dl, rzadko tez dochodzi do hemoglobinurii.
Aglutynacja krwinek czerwonych w drobnych, obwodowych naczyniach prowadzi do akrocy-
janozy, objawow zespotu Raynauda i sinosci siatkowatej (Ghobrial 2012, D'Souza 2013, Dimo-
poulos 2014).

Krioglobuliny, czyli immunoglobuliny ulegajace precypitacji pod wptywem zimna, wystepuja
u okoto 1% osob, u ktorych stwierdza sie obecnos¢ monoklonalnego biatka w surowicy krwi.
U chorych powstaja kompleksy immunologiczne IgM - 198G, ktére z powodu swoich rozmiarow
i ograniczonej rozpuszczalnosci ulegaja krioprecypitacji. Kompleksy immunologiczne przyle-
gaja do sciany drobnych naczyn i aktywuja uktad dopetniacza. Skutkiem tych procesow moze
by¢ zapalenie drobnych naczyn skory, nerek, watroby i nerwow obwodowych. Najczestsze
objawy krioglobulinemii obserwowane u pacjentow z WM to plamica, owrzodzenia skory,
zapalenie naczyn, zapalenia stawow, obwodowa neuropatia, krwiomocz i ktebuszkowe zapa-
lenie nerek (Ghobrial 2012, D’Souza 2013, Dimopoulos 2014, Gertz 2019).

Zespot Raynauda jest zwigzany zarowno z chorobg zimnych aglutynin, jak i krioglobulinemia.
Zespot ten charakteryzuje sie objawami stabego krazenia czerwonych krwinek w naczyniach
krwionosnych w okolicy nosa, uszu, palcow rak i nog w odpowiedzi na niskg temperature.
Cechy charakterystyczne zespotu Raynauda to uczucie zimna, dretwienia, mrowienia, prze-
barwienia dotknietych obszarow oraz bol dtoni i stop w niskich temperaturach. W rzadkich
przypadkach autoprzeciwciato IgM moze byc skierowane przeciwko antygenom btony pod-
stawnej ktebuszkow nerkowych, skory czy siatkowki i prowadzi¢ odpowiednio do ktebuszko-
wego zapalenia nerek, paranowotworowej pecherzycy czy zapalenia siatkowki (LLS 2018).

Amyloidoza - nierozpuszczalne biatko (amyloid) mozZe gromadzic sie w organach takich jak
serce lub nerki, powodujac ich uszkodzenie. Jesli amyloid nagromadzi sie w migsniu serco-
wym, moze spowodowac jego ostabienie. W WM amyloidoza jest zwykle powodowana przez
fragmenty taricuchow lekkich wytwarzanych przez monoklonalng IgM (LLS 2018).

U okoto 10% - 15% pacjentow z WM choroba przeksztatca sie w agresywnego chtoniaka
nieziarniczego. Powiktanie to jest zwykle zwigzane z wyraznym powiekszeniem weztow
chtonnych i / lub sledziony, wzrostem stezenia dehydrogenazy mleczanowej w surowicy,
utrata masy ciata, goraczka i nocnymi potami. W momencie transformacji stwierdza sie nie-
prawidtowosci cytogenetyczne w tkankach objetych chorobg - na przyktad w weztach chton-
nych i / lub szpiku kostnym. Czestos¢ wystepowania transformacji u pacjentow z WM wy-
nosi okoto 2% w ciggu 10 lat. Transformacja moze wystapic w kazdym momencie trwania
choroby - podczas rozpoznania, przed rozpoczeciem terapii, w trakcie odpowiedzi na lecze-
nie, a nawet 20 lat po rozpoznaniu WM (LLS 2018). Wtdorne nowotwory lite rozpoznaje sie u
16% - 20% chorych, szczegolnie w starszym wieku (Leleu 2009, Castillo 2015).
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U pacjentow z bezobjawowa WM, przezycie catkowite jest podobne do przezycia raportowa-
nego w populacji ogolnej, jednak choroba objawowa wiaze sie ze wzrostem smiertelnosci
(Advani 2019, Kastritis 2010). Mediana przezycia catkowitego pacjentow z WM znajduje sie
w zakresie 5 - 10 lat (Kastritis 2010). Szacuje sie, Ze okoto 60% pacjentow umiera z przyczyn
zwiazanych z WM (Kastritis 2015).

Makroglobulinemia Waldenstroma charakteryzuje sie wieloletnim i powolnie postepujacym
przebiegiem Kklinicznym, jednak u czesci pacjentow moze przebiegac gwattownie. Wskazni-
kiem prognostycznym dla WM jest Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (International
Prognostic Staging System for Waldenstrém’s Makroglobulinemia, IPSSWM). Obejmuje on
piec niekorzystnych czynnikow ryzyka, takich jak wiek powyzej 65 lat, steZzenie hemoglobiny
<11,5¢g / dl, liczba ptytek krwi <100 G / |, stezenie B2-mikroglobuliny w surowicy > 3 mg /
| oraz stezenie biatka monoklonalnego IgM > 7 g / dl (Morel 2009; Tab. 4).

Przy obecnie dostepnych metodach terapii WM jest uwazana za chorobe nieuleczalna.
Mediane przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) liczong od momentu rozpo-
znania WM oszacowano u mtodych chorych na 10 lat. U starszych pacjentow jest krotsza,
gtownie z powodu powiktan chordb niezwiazanych z WM (Kastritis 2015).

Tab. 4 Stratyfikacja chorych wedtug International Prognostic Staging System for Waldenstrom’s
Macroglobulinemia (Morel 2009).

Grupa ryzyka Czynniki ryzyka Odsetek chorych z 5 - letnim OS
Niskie 0-1 czynnik i wiek = 65 lat 87%
Posrednie 2 czynniki lub wiek > 65 lat 68%
Wysokie 3-5 czynnikow 36%

0S (ang. overall survival) - przezycie catkowite;

2.1.4 Epidemiologia i obcigzenie choroba

2.1.4.1 Chorobowosc¢ w Polsce

Nie odnaleziono specyficznych danych dotyczacych chorobowosci na makroglobulinemie Wal-
denstréoma obejmujacych populacje polska.

2.1.4.2 Zapadalnosc¢ w Polsce

Nie odnaleziono specyficznych danych dotyczacych zapadalnosci na makroglobulinemie Wal-
denstréoma obejmujacych populacje polska.

2.1.4.3 Chorobowosc¢ na swiecie

Nie odnaleziono badan epidemiologicznych dotyczacych chorobowosci na makroglobulinemie
Waldenstroma w Europie. Dostepne dane przedstawione w European public assessment re-
port (EPAR) okreslaja wartos¢ chorobowosci na 1/102 220 (EPAR 2021). Dla porownania, war-
tosc¢ chorobowosci na WM w Korei w latach 2003-2016 wynosita 0,22/100 000 (Jeong 2020).

2.1.4.4 Zapadalnosc¢ na swiecie

W 2018 roku w Belgii, zapadalnos¢ na makroglobulinemie Waldenstréma byta prawie dwu-
krotnie wieksza w populacji mezczyzn (1,1/100 000) w porownaniu do populacji kobiet
(0,6/100 000). W Europie najnizsza wartos¢ zapadalnosci na WM wynosita 0,38/100 000 i
zostata odnotowana w Niemczech w 2010 roku. W porownaniu do populacji europejskiej,
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wartosci zapadalnosci na WM raportowane w Stanach Zjednoczonych byty nizsze i wynosity
0,3/100 000 w latach 2011 - 2012 (Tab. 5).

Tab. 5 Zapadalnosc na makroglobulinemie Waldenstroma na swiecie: zestawienie wynikow badan
epidemiologicznych.

Kraj (Badanie) Rok badania Zapadalnosc
Europa
Beligia (BCG 2021) 2018 M: 1,1/100 000"
K: 0,6 /100 000"
Niemcy (RKI 2013) 2010 0,38/100 000
Niemcy (G-BA 2016) 2002-2014 0,55/100 000
Szwecja (Brandefors 2016) 2000-2012 1,05/100 000
Szwecja (Brandefors 2018) 2000-2014 0,99/100 000
Holandia (Amaador 2022) 1989 - 2018 1,11 /100 000 osobo - lat
Wielka Brytania, potudniowo - wschodnia (Phekoo 1999 - 2001 0,55 /100 000"
2008)
Ameryka
USA (Teras 2016) 2011 - 2012 0,3 /100 000
USA (Morton 2006) 1992 - 2001 0,35 /100 000 osobo - lat™
USA (Sekhar 2012) 1988 - 2005 0,3 /100 000
USA (Wang 2012) 1988 - 2007 0,38 /100 000 osob
USA (Yin 2020) 1980 - 2016 0,48 /100 000 osobo - lat
USA, Minnesota (Kyle 2018) 1961 - 2010 0,57 /100 000 osobo - lat
Azja
Korea (Jeong 2020) 2003 - 2016 0,06 /100 000
Japonia (lwanaga 2014) 1996 - 2003 0,043 /100 000 osobo - lat®
0,065 /100 000 osobo - lat™
Tajwan (lwanaga 2014) 1996 - 2003 0,031 /100 000 osobo - Llat®
0,042 /100 000 osobo - lat™

* wspolezynnik zapadalnosci standaryzowany wzgledem wieku zostal dostosowany do swiatowej populacji stan-
dardowej WHO i wyrazony na 100 000 osobo - lat;

= wspolczynnik zapadalnosci standaryzowany wzgledem wieku zostatl dostosowany do standardowej populacji
USA z 2000 r. i wyrazony na 100 000 osobo - lat;

* wspolczynnik zapadalnosci standaryzowany wzgledem wieku zostat dostosowany do standardowej populacji
europejskiej i wyrazony na 100 000 osob;

2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

Celem leczenia makroglobulinemii Waldenstroma jest ztagodzenie objawow choroby
oraz zmniejszenie ryzyka wystapienia powiktan i uszkodzenia narzadow wewnetrznych
(Paludo 2016).

Kryteria dotyczace rozpoczecia leczenia u pacjentow z makroglobulinemig Waldenstroma
zostaty opracowane w 2003 r. w ramach Second International Workshop on Waldenstrom's
Macroglobulinemia (IWWM-2). Kryteria te sg obecnie wymieniane w ramach miedzynarodo-
wych i krajowych wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia WM (Tab. 6; Kyle 2003, ESMO
2018).

Jesli chory nie spetnia wymienionych kryteriow, a jedynie wyniki badan laboratoryjnych,
takie jak nieznaczne zmniejszenie stezenia Hb (powyzej 10 g / dl) lub umiarkowany wzrost
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stezenia IgM wskazuja na mozliwy rozwoj choroby objawowej, zaleca sie regularng obser-
wacje chorego (Dimopoulos 2014, Gertz 2019). Pacjenci z bezobjawowg WM powinni byc ob-
serwowani co 2 - 3 miesigce przez 1 rok od rozpoznania, w celu ustalenia ewentualnego
tempa progresji choroby. Jesli choroba jest stabilna, odstepy pomiedzy wizytami kontrol-
nymi mogg byc dtuzsze (ESMO 2018, NCCN 2022, Dimopoulos 2014).

Tab. 6 Wskazania do rozpoczecia leczenia u chorych na makroglobulinemie Waldenstroma (Kyle
2003, ESMO 2018).

Wskazania kliniczne » objawy ogolne zwigzane z chorobg, w tym goraczka powyzej 38°C
trwajacq bez uchwytnej przyczyny diuzej niz 2 tygodnie i / lub
poty nocne i / lub chudniecie, tj. utrata co najmniej 10% wagi
ciata w czasie nie diuzszym niz 6 miesiecy i / lub ostabienie,

s objawy zespotu nadlepkosci,

« objawowe lub znaczne powigkszenie weztow chlonnych (najdluz-
szy wymiar = 5cm),

e objawowa hepatomegalia i / lub splenomegalia,

+ objawowa organomegalia i / lub objawowe nacieczenie narzadu
lub tkanki,

» obwodowa neuropatia spowodowana WM,

Wskazania laboratoryjne = objawowa krioglobulinemia,
+ choroba zimnych aglutynin,

« immunologiczna niedokrwistosé hemolityczna i / lub immunolo-
giczna matoptytkowosc,

+ nefropatia zwigzana z WM,

» amyloidoza zwigzana z WM,

« Hb=10g /dl,

« PLT<100G /|,

« lgM>60g/1,

Hb - hemoglobina; PLT (ang. platelets) - ptytki krwi; WM (ang. Waldenstrém macroglobulinemia) - makroglobulinemia
Waldenstroma;

Obecnie pacjenci z WM otrzymujg kilka linii leczenia. W zwigzku z tym zamiast bardziej
agresywnych metod preferuje sie opcje terapeutyczne, ktorych celem jest osiagniecie za-
rowno trwatej skutecznosci, jak i tolerowanego profilu bezpieczeristwa. Dostepne wytyczne
kliniczne zalecajg wybor odpowiedniej metody leczenia na podstawie charakterystyki pa-
cjenta, obrazu choroby i spodziewanych powiktari. Ze wzgledu na przewlekty, indolentny
charakter WM, bezpieczenstwo i tolerancja leczenia odgrywajg wazng role w procesie tera-
peutycznym (Materiaty firmy).

Do niedawna nie istniaty Zadne leki stosowane w monoterapii ani terapie skojarzone zatwier-
dzone do stosowania w leczeniu WM. Do potowy 2021 roku, ibrutynib stanowit jedyna opcje
terapeutyczng dla pacjentow z WM. W sierpniu (FDA) i listopadzie 2021 r. (EMA) zanubrutynib
zostat zarejestrowany, odpowiednio na terenie Stanow Zjednoczonych i Europy, do stosowa-
nia we wskazaniu leczenie makroglobulinemii Waldenstroma (EMA 2021, FDA 2021). Zanubru-
tinib jest inhibitorem BTK drugiej generacji, charakteryzujacym sie wieksza dostepnoscig
biologiczng, a takze korzystnymi wtasciwosciami w zakresie interakcji lekowych w poréwna-
niu z inhibitorem BTK pierwszej generacji, jakim jest ibrutynib (Wu 2016, Guo 2019).

Obecnie nie istnieje jeden standard leczenia makroglobulinemii Waldenstréma u pacjentow,
ktorzy nie byli weczesniej leczeni (ang. treatment-naive), i ktorzy kwalifikujg sie (pacjenci
fit) do stosowania chemioimmunoterapii.

24



Zanubrutynib (Brukinsa®) wleczeniu makroglobulinemii Waldenstrima — anal iza problemu decyzyinego

W pierwszej linii leczenia, wsréd rekomendowanych schematow wymieniana jest terapia in-
hibitorami BTK oraz terapia skojarzona z zastosowaniem DRC, BR, BRC oraz BDR. W wielu
rozwinietych systemach opieki zdrowotnej inhibitor BTK pierwszej generacji - ibrutynib, jest
zalecany i refundowany u pacjentow rozpoczynajacych leczenie, ktorzy nie kwalifikuja sie
do chemioimmunoterapii (unfit) (BSH 2022, DGHO 2022, NCCN 2023, IWMF 2021, PGSz 2021,
PTOK 2020, EMN 2018, ESMO 2018, mSMART 2021, IWWM 2020). Inhibitor BTK drugie]j generacji
- zanubrutynib, ktory uzyskat w drugiej potowie 2021 r. (FDA: sierpien, EMA: listopad) reje-
stracje do stosowania w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma, jest obecnie wymieniany
w najnowszych wytycznych klinicznych (BSH 2022, DGHO 2022, NCCN 2023, IWMF 2021) oraz
uzyskat juz refundacje w Szwajcarii, Danii, Irlandii, Kanadzie oraz Australii w leczeniu pa-
cjentow unfit (Swissmedic 2022, Medicinradet 2022, NCPE 2021, CADTH 2021, PBAC 2022).W
Polsce nie istnieje jeden standardowy sposob leczenia chorych na makroglobulinemie Wal-
denstroma, poniewaz nie istnieje Zadna interwencja farmaceutyczna lub biologiczna, ktora
bytaby zaréwno zarejestrowana, jak i refundowana w leczeniu WM. Z wyjatkiem ibrutynibu
i zanubrutinibu (pierwsze]j i drugiej generacji BTKis), zadna opcja terapeutyczna w Polsce
nie posiada wskazania terapeutycznego zarejestrowanego do leczenia WM. Jednak dotych-
czasowy dostep do ibrutynibu nie jest juz mozliwy w ramach RDTL (RDTL 2022).

W zwigzku z tym opcje terapeutyczne dla pacjentow nieleczonych obejmuja:

e chemioterapie srodkami alkilujacymi, takimi jak cyklofosfamid i bendamustyna lub
analogami nukleozydowymi takimi jak fludarabina i kladrybina,

o terapie biologiczng przeciwciatami monoklonalnymi, takimi jak rytuksymab oraz ofa-
tumumab,

¢ inhibitory proteasomu, takie jak bortezomib, carfilzomib i iksazomib,

e terapie celowane na komorki B na szlaku sygnalizujacym, w tym inhibitory BTK takie
jak ibrutynib,

e zabiegi chirurgiczne i inne, w tym splenektomia (chirurgiczne usuniecie sledziony),
plazmafereza czasowo usuwajaca IgM z surowicy (zwlaszcza w przypadku zespotu
nadlepkosci), celowana radioterapia obnizajgca rozmiar weztow chtonnych lub mas
w komorkach WM i transplantacja komorek macierzystych (IWMF 2021).

W przypadku pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja sie do chemioimmunoterapii (pacjenci unfit),
z postacig WM wymagajaca terapii, ktora byta juz wczesniej leczona, ibrutynib (BTKi pierw-
szej generacji) stanowi obecnie gtowny standard terapeutyczny w wiekszosci rozwinigtych
systemow opieki zdrowotnej (BSH 2022, DGHO 2022, NCCN 2023, PGSz 2021, PTOK 2020,
ESMO 2018, mSMART 2021). Podobnie zanubrutynib (BTKi drugiej generacji), ktory w 2021 .
zostat dopuszczony do obrotu w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma, jest obecnie wy-
mieniany w najnowszych wytycznych klinicznych (BSH 2022, DGHO 2022, NCCN 2023, IWMF
2021) do stosowania u pacjentow z nawrotowa/oporng postacig WM. National Comprehensive
Cancer Network nadato, zarowno terapii ibrutynibem, jak i zanubrutinibem, kategorie reko-
mendacji 1, ktora wskazuje na istnienie wysokiej jakosci dowodow oraz jednogtosnego kon-
sensusu zalecajacego interwencje. Wszystkie pozostate opcje terapeutyczne wymieniane
przez NCCN posiadajg kategorie rekomendacji 2A co wskazuje na jednogtosny konsensus za-
lecajacy interwencje, ale w oparciu o dowody nizszej jakosci. Deutsche Gesellschaft fiir
Hidmatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) wskazuje, Ze pacjenci z nawrotem/opor-
noscig na leczenie, otrzymujacy terapie inhibitorami BTK - ibrutynibem, zanubrutynibem w

25



Zanubrutynib (Brukinsa®) wleczeniu makroglobulinemii Waldenstrima — anal iza problemu decyzyinego

monoterapii, osiggaja wskaznik odpowiedzi na leczenie poziomie okoto 90%. DGHO podkre-
sla, Zze na skutecznosc ibrutynibu i w mniejszym stopniu zanubrutynibu wptywa status muta-
cji genu MYD88 - przy braku mutacji genu MYD88 (u < 10% pacjentow), chorzy leczeni ibru-
tynibem nie osiggaja czesciowej lub catkowitej remisji, natomiast 50% pacjentow leczonych
zanubrutynibem jest w stanie osiggnac czesciowa lub bardzo dobra czesciowa odpowiedz na
leczenie (DGHO 2022). W leczeniu pacjentow z R/R WM, zanubrutynib uzyskat refundacje w
Szwajcarii, Danii, Irlandii, Kanadzie oraz Australii (Swissmedic 2022, Medicinradet 2022,
NCPE 2021, CADTH 2021, PBAC 2022). W pozostatych przypadkach u pacjentow z R/R WM
wybor leczenia kolejnej linii zalezy od rodzaju terapii zastosowanej w pierwszej linii, czasu
jej trwania, odpowiedzi na leczenie, stanu ogélnego pacjenta i choréb towarzyszacych oraz
planowanej procedury auto-HSCT (ESMO 2018, Dimopoulos 2014, Leblond 2016). Zaleca sie
rowniez kwalifikacje pacjentéw z R/R do badan klinicznych z zastosowaniem nowych lekow
(PGSz 2021, PTOK 2020, ESMO 2018, AMSAG 2017, IWWM 2020).

Obecnie obowigzujace kryteria odpowiedzi na leczenie w WM zostaty opracowane w ramach
6" International Workshop on Waldenstrém's Macroglobulinemia. Uwzgledniono w nich ste-
Zenie IgM w surowicy krwi, nacieczenie BM i innych narzadow przez komorki chtoniakowe
oraz zwigzane z tym objawy kliniczne (Tab. 7; ESMO 2018, NCCN 2022, Owen 2013).

Tab. 7 Kryteria odpowiedzi na leczenie chorych na makroglobulinemie Waldenstroma wedtug 6%
International Workshop on Waldenstrom's Macroglobulinemia (Owen 2013).

Odpowiedz Kryteria

CR* « Brak biatka monoklonalnego IgM w immunofiksacji surowicy,

s Prawidlowe stezenie IgM w surowicy,

e Calkowite ustapienie limfadenopatii i organomegalii,

o Ustgpienie objawow zwigzanych z WM,

«  Morfologicznie prawidlowy szpik w biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsji

VGPR s« Zmniejszenie o co najmniej 90% stezenia biatka monoklonalnego IgM w
surowicy w stosunku do stezenia wyjsciowego,

s Calkowite ustapienie limfadenopatii i organomegalii. Brak nowych obja-
wow zwigzanych z aktywng WM,

PR e Zmniejszenie o 50% lub wigcej, ale mniej niz 90% stezenia biatka mone-
klonalnego IgM w surowicy w stosunku do stezenia wyjsciowego,

e Zmniejszenie limfadenopatii i organomegalii,
e  Brak nowych objawow zwiazanych z aktywna WM,

MR e ZImniejszenie o 25% lub wiecej, ale mniej niz 50% stezenia biatka mono-
klonalnego IgM w surowicy w stosunku do stezenia wyjsciowego,

s Brak nowych objawéw swiadezacych o aktywnej WM,

SD + Zmniejszenie o mniej niz 25% lub zwiekszenie o mniej niz 25% stezenia
biatka monoklonalnego IgM w surowicy w stosunku do stezenia wyjscio-
wego,

e« Bez progresji limfadenopatii czy organomegalii,

«  Brak nowych objawow zwigzanych z WM,

PD e Zwiekszenie o 25% lub wiecej stezenia biatka monoklonalnego I1gM w su-
rowicy w stosunku do najnizszego stezenia uzyskanego po Lleczeniu™
oraz potwierdzenie tego wyniku po uplywie 3 tygodni i/lub,
e Progresja klinicznych objawow zwigzanych z WM,
* Wszystkie kryteria musza byc spetnione i potwierdzone po uplywie 6 tygodni;
** w przypadku PD wymagany jest bezwzgledny wzrost stezenia bialka monoklonalnego IgM o wiecej niz 0,5 g/dl, jesli
wzrost stezenia IgM jest jedynym kryterium PD;
CR (ang. complete response) — calkowita odpowiedz; WM (ang. Waldenstrom macroglobulinemia) - makroglobulinemia
Waldenstroma; VGPR (ang. very good partial response) - bardzo dobra odpowiedz czesciowa; PR (ang. partial resporse)
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- odpowiedz czesciowa; MR (ang. minor response) - mniejsza odpowiedz; SD (ang. stable disease) - stabilizacja choroby;
PD (ang. progressive disease) - progresja choroby;

Przy rozpoczynaniu leczenia przeciwciatami anty-CD20 obserwuje si¢ paradoksalne zwigk-
szenie stezenia IgM i wzrost lepkosci surowicy (tzw. /gM flare), co moze byc przyczyna bted-
nie rozpoznanej progresji choroby. U chorych na WM, szczegélnie leczonych analogami zasad
purynowych i rytuksymabem, wystepuje opdzniona odpowiedz na leczenie, a najlepsza od-
powiedz moze nie zostac osiagnieta przed uptywem 6 miesiecy od zakoriczenia terapii (Di-
mopoulos 2014, Gertz 2019, Leblond 2016, Owen 2013).

2.1.6 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W Tab. 81 Tab. 9 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
dotyczacych leczenia makroglobulinemii Waldenstroma. Zidentyfikowano 12 wytycznych kli-
nicznych pochodzacych z lat 2017 - 2023, dotyczacych rekomendowanych interwencji w le-
czeniu makroglobulinemii Waldenstroma.

Do niedawna nie istniaty Zadne leki stosowane w monoterapii, ani terapie skojarzone za-
twierdzone do leczenia WM. Do potowy 2021 roku, ibrutynib stanowit jedyna opcje terapeu-
tyczng chorych z makroglobulinemia Waldenstréma. W sierpniu (FDA) i listopadzie (EMA) 2021
r. zanubrutynib zostat zarejestrowany, odpowiednio na terenie Stanow Zjednoczonych i Eu-
ropy, do stosowania we wskazaniu leczenie makroglobulinemii Waldenstroma (EMA 2021, FDA
2021). Zanubrutinib jest inhibitorem BTK drugiej generacji, charakteryzujacym sie wieksza
dostepnoscia biologiczna, a takze korzystnymi wtasciwosciami w zakresie interakcji leko-
wych w porownaniu z inhibitorem BTK pierwszej generacji jakim jest ibrutynib (Wu 2016,
Guo 2019). Co za tym idzie, wsrod rekomendowanych schematow leczenia inhibitorami BTK,
obok ibrutynibu wytyczne kliniczne wymieniajg zanubrutynib.

WTab. 8 przedstawiono 5 wytycznych klinicznych, ktére zostaty opublikowane po dopusz-
czeniu zanubrutynibu do leczenia WM, w tym wytyczne europejskie British Society for
Haematology (BSH 2022) i Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkolo-
gie (DGHO 2022), amerykariskie National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2023), au-
stralijskie Medical and Scientific Advisory Group (MSAG 2022) oraz miedzynarodowe wy-
tyczne International Waldenstrom's Macroglobulinemia Foundation (IWMF 2021). Wytyczne
te rekomenduja stosowanie zanubrutynibu zaréwno w pierwszej linii leczenia, jak i w
terapii choroby opornej lub nawrotowej.

W ramach | linii leczenia pacjentow fit, objawowa WM jest leczona za pomocg kombinacji
chemioterapii i immunoterapii. Nalezy podkreslic, Ze nie wszyscy pacjenci mogg byc podda-
wani tak agresywnemu leczeniu, co w konsekwencji moze prowadzic¢ do stosowania mniej
skutecznych metod leczenia. Pacjenci fit w | linii leczenia otrzymuja terapie skojarzona z
wykorzystaniem chemioterapii + rytuksymabu. Opcje leczenia pacjentow, ktorzy nie kwali-
fikuja sie do chemioimmunoterapii - unfit, stanowig inhibitory BTK (DGHO 2022).

W pierwszej linii leczenia, wsrod rekomendowanych schematow o najwyzszej sile rekomen-
dacji wymieniana jest terapia inhibitorami BTK (kategoria 1 wg NCCN 2023, rekomendacja
B1 wg BSH 2022) oraz terapia skojarzona DRC, BR, BRC oraz BDR (rekomendacja B1 wg BSH
2022). Panel ekspertow National Comprehensive Cancer Network (NCCN) wtaczyt zanu-
brutynib, obok ibrutynibu +/- rytuksymab (kategoria 1), jako preferowany schemat w
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terapii podstawowej WM, przypisujac zanubrutynibowi kategorie rekomendacji 1. Kate-
goria ta wskazuje na istnienie wysokiej jakosci dowodow oraz jednogtosnego konsensusu za-
lecajacego interwencje (NCCN 2023).

Wytyczne British Society for Haematology 2022 nadaja terapii inhibitorami BTK (zanubruty-
nib, ibrutynib) rekomendacje B1. Mimo iz poziom rekomendacji (1) wskazuje na istnienie
dowodow wykazujacych przewage terapii inhibitorami BTK nad zwigzanym z nig ryzykiem,
jakos¢ dowodow jest umiarkowana (B). Ten sam poziom rekomendacji (B1) zostat przyznany
terapii skojarzonej z wykorzystaniem DRC, BR, BRC oraz BDR (BSH 2022).

Wytyczne Medical and Scientific Advisory Group 2022, wsrod rekomendowanych schematow
| linii leczenia WM, z poziomem rekomendacji |, wymieniajg terapie z zastosowaniem BR,
monoterapie ibrutynibem oraz zanubrutynibem (MSAG 2022).

Miedzynarodowe wytyczne International Waldenstrom's Macroglobulinemia Foundation
(IWMF) powstaty w oparciu o wytyczne opracowane przez International Workshops on Wal-
denstrom’s Macroglobulinemia (IWWM) oraz National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) i stanowia przewodnik po dostepnych opcjach leczenia, dostarczajac pacjentowi nie-
zbednych informacji do przedyskutowania z lekarzem dostepnych opcji terapeutycznych i
tatwiejszego podjecia decyzji dotyczacej schematu leczenia (IWMF 2021).

W terapii wczesniej leczonej WM, najwyzsza site rekomendacji uzyskata terapia inhibi-
torami BTK - w tym zanubrutynibem (kategoria 1 wg NCCN 2023, rekomendacja B1 wg BSH
2022). Podobnie jak w | linii leczenia, panel ekspertéw National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) wtaczyt zanubrutynib, obok ibrutynibu +/- rytuksymab (kategoria 1),
jako preferowany schemat w terapii wczesniej leczonej WM, przypisujac zanubrutyni-
bowi kategorie rekomendacji 1 (NCCN 2023), a wytyczne British Society for Haematology
2022 nadaty terapii inhibitorami BTK (zanubrutynib, ibrutynib) rekomendacje B1 (BSH 2022).
Wytyczne Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) wska-
Zuja, Ze pacjenci z nawrotowa/oporng na leczenie makroglobulinemig Waldenstroma, ktorzy
przyjmuja inhibitory BTK - zanubrutynib, ibrutynib w monoterapii, osiagaja wskaznik odpo-
wiedzi na leczenie na poziomie okoto 90%. Podkresla sie takze, Ze na skutecznosc ibrutynibu
i w mniejszym stopniu zanubrutynibu wptywa status mutacji genu MYD88 - przy braku muta-
cji genu MYD8S8 (u < 10% pacjentow), pacjenci leczeni ibrutynibem nie osiggaja czesciowej
lub catkowitej remisji, natomiast okoto 50% chorych leczonych zanubrutynibem osigga cze-
sciowg lub bardzo dobrg czesciowa odpowiedz (DGHO 2022). W leczeniu nawrotowej WM,
wytyczne Medical and Scientific Advisory Group 2022 rekomenduja zastosowanie monotera-
pii ibrutynibem oraz zanubrutynibem (poziom rekomendacji I) (MSAG 2022).

Tab. 8 Przeglad wytycznych klinicznych opublikowanych po rejestracji zanubrutynibu we wska-
zaniu leczenie makroglobulinemii Waldenstroma.

Organizacja, ok Rekomendowane interwencje

Europa

British Society for Hae- | Wskazaniami do wprowadzenia leczenia sg objawy konstytucyjne, objawowa lub
matology (BSH) 2022 rozlegta limfadenopatia lub splenomegalia, cytopenia, wskazania zwigzane z para-
proteinami, w tym zwiekszona lepkosc krwi oraz zespoly zwigzane z IgM, takie jak
krioglobulinemia, amyloidoza, neuropatia obwodowa i choroba zimnych aglutynin.
Pierwsza linia leczenia:

e deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid (DRC), bendamustyna i rytuk-
symab (BR), schematy z bortezomibem (bortezomib, cyklofosfamid i ry-
tuksymab (BCR) oraz bortezomib, deksametazon i rytuksymab (BDR) oraz
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

BTKi (ibrutynib, zanubrutynib, akalabrutynib) sa dopuszczalnymi lekami
pierwszego rzutu (stopien B1),

e chlorambucil lub monoterapia rytuksymabem pozostajaq odpowiednimi
metodami leczenia u niektorych stabych pacjentow w podesziym wieku
(stopien B1),

e biorac pod uwage ryzyko zaostrzenia IgM, wymagane jest staranne moni-
torowanie wszystkich pacjentéw otrzymujacych rytuksymab, z monitoro-
waniem sekwencyjnych poziomow |gM, kliniczng, oceng zespotu nadlepko-
sci (HVYS) i monitorowaniem lepkosci osocza, jesli jest to mozliwe (stopien
A1). Wprowadzenie rytuksymabu powinno byc odroczone (lub nalezy wy-
konac profilaktyczna plazmafereze) u pacjentow, u ktérych ryzyko nad-
lepkosci jest wieksze, co definiuje sie jako stezenie bialka IgM / M>40 g
/ | (stopien C1),

» obecnie brak jest dowodow na poparcie stosowania podtrzymujacego ry-
tuksymabu (stopien B1).

Leczenie choroby nawrotowej:

e leczenie za pomocg BTKi, schematy zawierajace rytuksymab i schematy
zawierajace bortezomib sg opcjami dla pacjentow w przypadku nawrotu.
Fenotyp kliniczny pacjenta ma kluczowe znaczenie przy podejmowaniu
decyzji o wyborze leczenia (stopien B1),

e autologiczny SCT (ASCT) mozna uznac za druga lub pézniejsza linie lecze-
nia u wybranych pacjentow reagujacych na chemioterapie, ale pozostaje
kontrowersyjny w erze nowych lekow (stopien C2),

e autologicznego SCT (ASCT) nie nalezy oferowac pacjentom z odpowiedzig
mniejszq niz czesciowa (PR) (stopien C1),

e allogeniczne SCT powinno byc rozwazane tylko u wysoce wyselekcjono-
wanych pacjentow, u ktorych doszlo do progresji po immunochemiotera-
pii i terapii inhibitorami BTK (stopien C2).

Postepowanie w trakcie pandemii COVID-19

Wszyscy pacjenci z WM zostali zakwalifikewani de grupy chorych wyjatkowo po-
datnych na zakazenie w zwigzku z czym wprowadzono dodatkowe srodki ochrony i
mozliwosc zdalnego monitowania pacjentow, a takze ograniczenie liczby odwie-
dzin. Decyzje dotyczace terapii, takie jak opoznienie leczenia, stosowanie mniej-
szej ilosci terapii immunosupresyjnej, zmniejszenie liczby cykli lub stosowanie
schematow doustnych zamiast dozylnych, mozna podejmowac wytacznie indywidu-
alnie ze wzgledu na duza niepewnosc co do skutkow takich decyzji (BSH 2022).

Jakose dowoddw:

B- umiarkowana; dalsze badania moga misc istotny watyw na pewnosc oszacowania efektu |
mogg zmienid oszacowanie, aktualne doweody pochadzgce z randomizowanyeh badad klinicznyeh z
istotnymi ograniczeniami lub bardzeo mocne dowody pochodzace z badan obserwacyinyeh lub seri
przypadkow,

Poziom rekomendacyi:

| ~zdecydowane zalecenia wydawanea w sytuacii, gdy istnieja pewnosc, Ze korzysci przewazajy
lub nie przewazalg nad rzykiem; moeg byc jednolicie stosowane uwiskszosal pacjentow, naley
traktowac jako "zalecenie".

Deutsche Gesellschaft
fir Hamatologie und
Medizinische Onkologie
(DGHO), Osterreichi-
sche Gesellschaft fiir
Hamatologie & Medizi-
nische Onkologie
(OeGHO), Schweizeri-
sche Gesellschaft fiir
Hamatologie Societe
Suisse dHématologie
(SGH-55H), Schweizeri-
sche Gesellschaft fiir
Medizinische Onkologie
(SSMO) 2022

Pierwsza linia leczenia

Po rozwazeniu korzysci i ryzyka leczenia, pacjenci z choroba Waldenstroma sg le-
czeni tylko wtedy, gdy wystapig objawy zwiazane z chorobg. Jesli poziom |lgM wy-
nosi powyzej 6 g/dl, leczenie jest zwykle wskazane ze wzgledu na ryzyko wysta-
pienia zespolu nadlepkosci.

e plazmafereza: jest leczeniem z wyboru w obecnosci zespotu nadlepko-
sci. Szybko prowadzi do ustapienia objawow klinicznych. W przypadku
wysokich wartosci |gM mozna rowniez omowic plazmafereze w celu obni-
zenia poziomu IgM w osoczu. Nalezy jednak zauwazyc, ze plazmafereza
jest skuteczna tylko przez krotki czas i dlatego nalezy zastosowac dluzsza,
terapie,

s chemioterapia + rytuksymab: u pacjentow fit. Mozliwe schematy leczenia
skojarzonego to RB, DCR (deksametazon, cyklofosfamid, rytuksymab) i R-
CHOP (nie jest odpowiedni w przypadku neuropatii zwigzanej z choroba,
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Waldenstroma). Ze wzgledu na profil dziatan niepozadanych terapia z wy-
borusa RB (4-6 cykli) i DCR (6 cykli) (deksametazon, cyklofosfamid, ritu-
ximab),

e rytuksymab w monoterapii: u starszych pacjentow ze wspolistniejacymi
chorobami alternatywg jest monoterapia rytuksymabem, ale odsetek od-
powiedzi (20-50%) jest nizszy. Nalezy zauwazyc, ze odpowiedz na rytuksy-
mab jest opdzniona, a mediana czasu odpowiedzi w niektorych przypad-
kach przekracza 4 miesiace oraz mozliwy jest przejsciowy wzrost steze-
nia [gM,

e inhibitory BTK: monoterapia ibrutynibem lub zanubrutynibem jest opcja
leczenia w terapii podstawowej u pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja sie
do rytuksymabu/chemioterapii,

s bortezomib: jest szczegolnie skuteczny u pacjentow z chorobg Walden-
stroma, ktorzy charakteryzuja sig¢ wysokim poziomem paraproteiny. W
przypadku aplikacji podskornej i cotygodniowej wystepuja jedynie nie-
wielka neurotoksycznosc II1/1V stopnia. W potaczeniu z rytuksymabem,
catkowity odsetek odpowiedzi przekraczajacy 80% uzyskuje sie w terapii
pierwszego rzutu.

Choroba oporna lub nawrotowa

W zaleznosci od odpowiedzi na leczenie pierwszego rzutu, jesli remisja trwa = 24
miesigce po poczatkowe]j terapii, zaleca sie powtorne leczenie wedlug tego sa-
mego schematu. Jezeli remisja trwa < 24 miesiace, zalecana jest alternatywna te-
rapia.

e inhibitory BTK: ibrutynib, zanubrutynib, ktore w monoterapii osiggajg
wskaznik odpowiedzi na poziomie okolo 90% u pacjentow z nawro-
tem /opornoscig na leczenie z choroba Waldenstroma. Na skutecznosc
ibrutynibu i w mniejszym stopniu zanubrutynibu wptywa status mutacji
genu MYD88: przy braku mutacji genu MYD88 (u < 10% pacjentow) ibruty-
nib nie osigga czesciowej lub catkowitej remisji, natomiast zanubrutynib
w 50% pacjent byl w stanie osiggnac PR lub VGPR,

e BR: jest wysoce skuteczna w przypadku nawrotow choroby,

s przeszczep komorek macierzystych: u mlodszych pacjentow jest opcja te-
rapeutyczna o wysokiej aktywnosci przeciwchloniakowej i dopuszczalnej
toksycznosci (DGHO 2022).

Ameryka

National Comprehen-
sive Cancer Network
(NCCN) 2023

Podstawowe schematy leczenia
Leczenie nalezy rozpoczac tylke u tych pacjentow, u ktorych wystepujg objawy.
Do objawow wskazujgcych na koniecznosc leczenia nalezg: zwiekszona lepkosc
krwi, neuropatia, objawowa adenopatia lub organomegalia, amyloidoza, krioglo-
bulinemia, choroba zimnych aglutynin, niedokrwistosc i obecnosc cytopenii. Co
wazne, wysokie stezenie |gM samo w sobie nie powinno byc traktowane jako kryte-
rium rozpoczecia terapii w przypadku braku innych wymienionych wczesniej wska-
zan. Nalezy potwierdzic, Ze objawy nie s3 zwigzane z innymi chorobami wspolist-
niejacymi ani nie sg przez nie spowodowane.
Preferowane schematy w terapii podstawowej (w kolejnosci alfabetycznej):

¢ bendamustyna / rytuksymab;

e bortezomib / deksametazon / rytuksymab (nalezy rozwazyc w przypadku
pacjentow z objawowg nadmierna lepkoscia Lub u ktorych wymagana jest
szybka redukcja IgM);

e ibrutynib + / - rytuksymab (kategoria 1);

¢ zanubrutynib (kategoria 1).

Inne rekomendowane schematy terapii podstawowej (w kolejnosci alfabetycznej):

e bendamustyna;

e karfilzomib / rytuksymab / deksametazon;

+ iksazomib / rytuksymab / deksametazon;

o rytuksymab;

¢« rytuksymab / cyklofosfamid / deksametazon;

e rytuksymab / cyklofosfamid / prednizon.

Wczesniej leczona makroglobulinemia Waldenstroma
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