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Skréty i akronimy

3+L
AHS
AlIDS

ALL
allo-SCT

AOTMIT
auto-SCT

BAC
BNL
BR
BSH
ChPL
CLL
CRS
CcT
DGHO
DLBCL
ECOG
EMA
ESMO
FDA

FFS
FISH

FL
FLIPI

GC

GELF

HAS

Hb

HBV

HCV
HDT-ASCR

HIV
HTA
ICD-10
IgA
gD

Trzecia i kolejne linie leczenia
Alberta Health Services

Zespol nabytego niedoboru odpornosci (ang. Acquired Immune Deficiency
Syndrome)

Ostra bialaczka limfoblastyczna (ang. acute fymphocytic leukemia)

Allogeniczny przeszczep komorek krwiotworczych (ang. alfogeneic stemm
cell transplant)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Autologiczny przeszczep komorek krwiotworczych (ang. autologous stemm
cell transplant)

Biopsja aspiracyjna cienkoiglowa

British National Lymphoma

Bendamustyna + rytuksymab

British Society for Haematology

Charakterystyka produktu leczniczego

Przewlekly bialaczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia)
Zespol uwalniania cytokin (ang. cytokine release syndrome)
Tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

Deutsche Gesellschaft fiir Hdmatologie und Medizinische Onkologie
Chloniak rozlany z duzych komorek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma)
Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA)
European Society for Medical Oncology

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

Przezycie bez niepowodzenia (ang. failure- free survival)

Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescent in situ hybridiza-
tion)

Chloniak grudkowy (ang. follicular lymphoma)

Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (ang. Follicular Lymphoma Interna
tional Prognostic Index)

Centrum germinalne (ang. germinal center)

Group d’Etude des Lymphomes Folliculaires

Haute Autoriteé de Sante

Hemoglobina

Wirus zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus)
Wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus)

Wysokodawkowa terapia komorkami macierzystymi (ang. high-dose therapy
with autologous stem cell rescue)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)
Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob

Immunoglobulina typu A

Immunoglobulina typu D
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I2G Immunoglobulina typu G

IgM Immunoglobulina typu M

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

L4 Zwolnienie lekarskie

LDH Dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)

LPL Chioniak limfoplazmocytowy (ang. lymphoplasmacytic lymphoma)

MCL Chtloniak z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma)

MRI Rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NHL Chioniak nie-Hodgkinowski (ang. non-Hodgkin lymphoma)

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NK Naturalne komorki cytotoksyczne (ang. natural killer)

ORR Obiektywna odpowiedz kliniczna (ang. objective response rate, ORR)

0s Przezycie calkowite (ang. overall survival)

pc. Powierzchnia ciala

PCR Reakcja tancuchowa polimerazy (ang. polymerase chain reaction)

PET Pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)

PFS Przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)

PICO(S) Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. Pepu-
lation, Intervention, Comparison, Outcome, Study)

PLT Plytki krwi (ang. platelets)

POD24 Progresja choroby w ciggu 24 miesiecy (ang. progression of disease)

PRIMA-PI PRIMA prognostic index

PSURs Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety
update reports)

PTO Polskie Towarzystwo Onkologiczne

PTOK Polskie Towarzystwo Onkelogii Klinicznej

QoL Jakosc zycia (ang. quality of life)

RCT Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randemized
controlled trial)

RDTL Ratunkowy dostep do technologii lekowych

slg Powierzchniowe immunoglobuliny (ang. surface immunoglobulins)

SLG Saudi Lymphoma Group

SMZL Sledzionowy chloniak strefy brzeznej (ang. splenic B-cell marginal zone
lymphoma)

TMTV Calkowita metaboliczna objetosc guza (ang. total metabolic tumor volume)

WBC Krwinki biate (ang. white blood cells)

WIW C Wirusowe zapalenie watroby typu C

ZUs Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach srodkow
publicznych tisagenlecleucelu (Kymriah®) w terapii dorostych pacjentow z nawracajagcym/opornym na
leczenie chloniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL) po dwoch lub wiekszej liczbie linii
leczenia systemowego (tj. w terapii 3+L).

Chtoniak grudkowy (ang. follicular lymphoma, FL) jest nowotworem wywodzacym sie z limfocytow B
osrodkow rozmnazania grudek chtonnych, o zazwyczaj powolnym przebiegu klinicznym wystepujacym
przez wiele Lat. Mimo iz FL charakteryzuje sie powolna progresja, u niektérych pacjentow choroba
moze cechowac sie agresywnym przebiegiem. Wiekszos¢ pacjentow w momencie rozpoznania ma
zaawansowang chorobe w stadium Ill lub IV, a jedynie 1/3 chorych jest w stadium zaawansowania I-
II. W przypadku FL, podobnie jak w innych powolnych chtoniakach nie-Hodgkina, objawy ogolne
wystepujg rzadko, zwykle w okresie progresji lub znacznego zaawansowania choroby, a takze w
przebiegu transformacji FL w chloniaka rozlanego z duzych komorek B (ang. diffuse large B-cell
lymphoma, DLBCL).

Grupg szczegolnie zle rokujaca sg chorzy oporni na immunoterapie pierwszej linii (ok. 10%) oraz
pacjenci z wczesng wznowa FL, tj. w ciggu 24 miesiecy od immunochemioterapii pierwszej linii (ok.
20%). Szacowana mediana PFS w tej grupie pacjentow nie przekracza 1 roku, a mediana 0S5 — 3 lat.
Wyleczenie FL jest w swietle obecnej wiedzy niemal niemozliwe w stadiach bardziej
zaawansowanych, bedacych naturalnymi i nieuchronnymi etapami choroby.

Doktadna przyczyna rozwoju chiloniaka grudkowego nie zostata w petni poznana. Wsrod
zidentyfikowanych czynnikow ryzyka, ktore zwiekszaja prawdopodobienstwo wystapienia FL wymienia
sig styl zycia, czynniki srodowiskowe oraz problemy medyczne, a takze mutacje i zmiany genetyczne.
Charakterystycznym zaburzeniem genetycznym obserwowanym u 80% - 90% pacjentow z
chioniakiem grudkowym jest obecnos¢ nabytej translokacji t(14;18)(q32;q21), w konsekwencji
ktorej dochodzi do niekontrolowanej aktywacji senu BCL2, ktory blokuje mechanizmy
programowanej smierci komorki i powoduje nadmierne wydluzenie zycia zmienionych nowotworowo
komorek.

Ostateczne rozpoznanie FL opiera sie na badaniu histopatologicznym wezta chlonnego (lub rzadziej
zZmiany pozawezlowej) rozszerzonym o badania immunohistochemiczne. Immunofenotypowo komorki
FL charakteryzujg sie ekspresjg powierzchniowych immunoglobulin (ang. surface immunoglobulins)
slg (IgM, IgD, I1gG lub rzadko IgA), CD19, CD20, CD22, CD79a, CD10, BCL2 (85-90% przypadkow) i BCL6.
W zaleznosci od liczby centroblastow ocenianych w duzym mikroskopowym polu widzenia
wyroznia sie trzy podtypy FL: G1, G2, G3 (warianty A i B). Rozpoznanie histopatologiczne FL musi
by¢ w kazdym przypadku uzupelnione ocena stopnia zaawansowania klinicznego choroby wedlug
zmodyfikowanej w Lugano skali z Ann Arbor i czynnikow rokowniczych wchodzacych w zakres
Miedzynarodowego Indeksu Proghostycznego (Follicular Lymphoma International Prognostic Index,
FLIPI). Informacje te sg bardzo wazne dla wyboru optymalnych metod terapii, a ich powtorna ocena
po zakonczeniu leczenia pozwala takze okreslic jego skutecznosc.

Chtoniak grudkowy jest drugim, po chloniaku rozlanym z duzych komorek B, pod wzgledem czestosci
wystepowania chloniakiem nie-Hodgkina (NHL) rozpoznawanym w Stanach Zjednoczonych i Europie
Zachodniej. FL stanowi 15% - 20% wszystkich NHL i 70% chtoniakéw indolentnych (powolnych) z
roczna zapadalnoscia wynoszaca 5/100 000/rok w krajach Europy Zachodniej. W 2014 roku w
Polsce, zarejestrowana wartosc chorobowosci na chiloniaka grudkowego zostata okreslona na
15,56/100 000. Zgodnie z danymi przedstawionymi przez portal Orphanet zawierajacy informacje na
temat rzadkich chorcdb i lekow sierocych, chorobowosc na chloniaka grudkowego na swiecie wynosi 1-
5/10 000. W latach 1996 - 2007, zgodnie z danymi EUROCARE-5, w Unii Europejskiej (dane z 20 krajow
czlonkowskich), odnotowano 32 110 przypadkow chitoniaka grudkowego. Najwieksza liczbe zachorowan
zarejestrowano w Wielkiej Brytanii (18 572 przypadki), a najnizsza w Europie Wschodniej (1 418 przy-
padkow).
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Chtoniaki, w tym chloniaki nie-Hodgkina generujg koszty spoleczne i ekonomiczne, a choroba
prowadzi do utraty zdolnosci do pracy i przejscia na swiadczenia rentowe. Wedtug danych Zaktadu
Ubezpieczen Spolecznych (ZUS), chloniak grudkowy (ICD-10: C82) byl na przestrzeni lat 2018 - 2022
powodem wydania od 1260 do 1644 zaswiadczen lekarskich (L4) rocznie dotyczacych czasowej
niezdolnosci do pracy. W 2021 roku chloniak grudkowy byl powodem wydania 58 pierwszorazowych i
120 ponownych orzeczen lekarskich o niezdolnosci do pracy.

W leczeniu chorych z wczesnym nawrotem FL, tj. szybciej niz po 12 - 24 miesigcach, zaleca sie wybdr
chemioterapii, ktorej wczesniej nie stosowano, na przyklad bendamustyng po CHOP lub odwrotnie.
Rytuksymab powinien byc {aczony z chemioterapig tylko wtedy, gdy odpowiedz na wczesniejsze
leczenie zawierajace rytuksymab trwala diuzej niz 6 - 12 miesiecy od jego zakonczenia. W przypadku
opornosci na rytuksymab zaleca sie leczenie skojarzone obinutuzumabem w polaczeniu z
bendamustyng. Przy opornosci nowotworu na uprzednio stosowane leki istnieje szereg mozliwych
opcji: bendamustyna + obinutuzumab oraz leczenie podtrzymujace obinutuzumabem, BR, lenalidomid
t rytuksymab, rytuksymab, idelalizyb, kopanlizyb, duwelizyb, schematy jak w 2. linii leczenia DLBCL.

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, w leczeniu choroby
opornej/nawrotowej rekomendowane jest zastosowanie kopanlizybu lub duwelisyb w sytuacji
nawrotu/opornosci po 2 weczesniejszych liniach leczenia. Obecnie substancje te nie sg finansowane w
Polsce. Zgodnie z opinig Rady Przejrzystosci z lutego 2022 roku, duwelisyb nie zostal uwzgledniony w
wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci zarowno we wskazaniu chloniak
grudkowy (FL) oporny na leczenie co najmniej dwiema wczesniejszymi terapiami uktadowymi, jak i
przewlekta bialaczka limfocytowa (CLL) po wczesniejszym zastosowaniu co najmniej dwoch terapii
(Opinia RP 25/2022). Kopanlizyb nie byt do tej pory oceniany przez AOTMIT.

Europejskie wytyczne kliniczne wskazuja, ze u pacjentow z nawrotem lub opornoscia na leczenie po
jednej lub kilku wczesniejszych terapiach, skojarzenie lenalidomidu z rytuksymabem prowadzi do
dluzszego przezycia bez progresji choroby w porownaniu z monoterapia rytuksymabem. W przypadku
chorych z duzym obciazeniem choroba stopnia IlI-IV w skali Ann Arbor, po niepowodzeniu co
najmniej 2 linii leczenia, u osob w wieku <65 rz., rekomendowane jest zastosowanie
immunochemioterapii (preferowane osoby z nawrotem po leczeniu rytuksymabem), leczenia
rytuksymabem, terapii skojarzonej rytuksymabem + lenalidomidem, a w wybranych przypadkach
zastosowanie auto-SCT (wczesny nawrot lub transformacja), radicimmunoterapii, terapii idelalizybem
(lll,C) oraz zastosowania allo-SCT. Rekomendowane jest takze rozwazenie HDT-ASCR (high-dose
therapy with autologous stem cell rescue) u sprawnych osob z nawrotem FL, ktore osiagaja druga Lub
kolejng remisje.

Amerykanskie wytyczne kliniczne przypisuja poziom rekomendacji 2a dotyczacy zastosowania w
trzeciej i kolejnych liniach leczenia inhibitorow PI3K - kopanlizybu, inhibitorow EZH2 - tazemetostatu
(dodatnia mutacja EXH, EZH2 typu dzikiego lub nieznana choroba nawrotowa/oporna u pacjentéw, u
ktorych nie ma zadowalajacych alternatywnych opcji leczenia) oraz terapii CD-19 CAR-T
(aksykabtagen cyloleucel, tisagenlecleucel). Wytyczne podkreslaja, ze opieka paliatywna, objawowa
jest zwykle najlepsza opcja dla pacjentow, ktorzy byli oporni na dwa ostatnie schematy leczenia,
tych z zajeciem OUN lub tych z wynikiem 3-4 w skali ECOG.

Zgodnie z obwieszezeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obecnie finansowane ze srodkow publicznych w Polsce w leczeniu chloniaka grudkowego
(ICD-10: C82) jest 26 substancji czynnych. We wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C82, z poziomem
odptatnosci bezplatnie, refundowane sa nastepujace substancje czynne w ramach programu lekowego
B.12 ,,Leczenie chorych na chtoniaki B-komorkowe (ICD-10: C82; C83; C85)"” - obinutuzumab (zarowno
w pierszej linii leczenia, jak i w drugiej i kolejnych liniach). W ramach katalogu chemioterapii we
wskazaniu chloniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy) (ICD-10: C82, C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9),
z poziomem odplathosci bezplatnie, refundowane sa siarczan bleomycyny, karboplatyna,
chlorambucyl, cisplatyna, kladrybina, cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna,
doksorubicyna liposomalna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina, gemcytabina, ifosfamid, melfalan,
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merkaptopuryna, metotreksat, oksaliplatyna, pegaspargas, rytuksymab, tioguanina, winkrystyna,
hydrochlorek bendamustyny, pleryksafor.

Whioskuje sie o dostepnosc terapii tisagenlecleucelem (Kymriah®) w leczeniu nawrotowego/opornego
na leczenie chloniaka grudkowego u dorostych pacjentow po dwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia
systemowego (tj. w terapii 3+L), w ramach istniejacego programu lekowego B.12 ,,Leczenie chorych
na chloniaki B-komorkowe (ICD-10: C82; C83; C85)"” za odplatnoscig bezptatnie.

Tisagenlecleucel to autologiczna, immunokomorkowa terapia przeciwnowotworowa, polegajaca na
przeprogramowaniu wilasnych limfocytow T pacjenta za pomoca transgenu kodujacego chimeryczny
receptor antygenowy (CAR), w celu zidentyfikowania i wyeliminowania komorek z ekspresjg CD19.
CAR sklada sie z fragmentu mysiego przeciwciata o pojedynczym lancuchu, ktory rozpoznaje CD19 i
taczy sie z wewnatrzkomorkowymi domenami sygnatowymi z 4-1BB (CD137) i CD3 zeta. Element CD3
zeta ma krytyczne znaczenie dla rozpoczynania aktywaciji limfocytow T i aktywnosci przeciwnowo-
tworowej, natomiast 4-1BB nasila rozprzestrzenianie i utrzymywanie sie tisagenlecleucelu. Po zwia-
zaniu z komorkami wykazujacymi ekspresje CD19, CAR transmituje sygnal sprzyjajacy rozprzestrze-
nianiu limfocytow T i utrzymywaniu sie tisagenlecleucelu.

Poniewaz dostepne wytyczne kliniczne nie wskazujg na wiodace schematy leczenia w 3 linii R/R FL,
komparatorem dla wnioskowanej interwencji bedzie terapia standardowa (50C) obejmujaca roznego
rodzaju schematy chemioterapii zalecane przez wytyczne i finansowane w Polsce ze srodkow
publicznych. Z kazdg kolejna linig leczenia, przezycie wolne od progresji (PFS) zmniejsza sie z blisko
6,6 roku po terapii pierwszej linii do odpowiednio 1,5 i 0,83 roku po terapii drugiej i trzeciej linii.
Dostepne dane wskazujg, ze 10-letnie przezycie po terapii trzeciej linii wynosi 20%. Na rokowanie
silnie wplywa czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR) na chemioimmunoterapie
pierwszej linii, przy czym 20% pacjentow doswiadczajacych progresji choroby (ang. progression of
disease, POD) wciggu 2 lat od poczatkowej chemioimmunoterapii wykazuje przezycie catkowite (ang.
overall survival, OS) na poziomie 50%.

Preparat Kymriah® (tisagenlecleucel) w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej bylby dostepny w
ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej program lekowy, wypetniajac niezaspokojong potrzebe
medyczna pacjentow z R/R FL apornym na leczenie, wynikajaca ze zmniejszajace]j sie z kazda kolejna,
linig leczenia skutecznoscig stosowanych terapii i czasem trwania remisji oraz wystapieniem zgonu w
wyniku transformacji histologicznej do DLBCL lub z powodu opornosci FL na chemioterapie.
Szczegolnie niezaspokojona potrzeba medyczna wystepuje u chorych na FL z czestymi nawrotami, u
ktorych terapia skutkuje na ogot niewielka catkowita odpowiedzia na leczenie, a uzyskane odpowiedzi
nie s3 trwate, co powoduje koniecznosc stosowania kolejnych terapii, ktorym towarzyszy toksycznosc
i ryzyko transformacji histologicznej.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach
srodkéw publicznych tisagenlecleucelu (Kymriah®) w terapii dorostych pacjentow z nawra-
cajacym/opornym na leczenie chtoniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL) po
dwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia systemowego (tj. w terapii 3+L).

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug sche-
matu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w odniesieniu
do zastosowania tisagenlecleucelu w docelowe]j populacji chorych:

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

komparatory (C),

efekty zdrowotne (O),

rodzaj badan klinicznych (S).

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

opis problemu zdrowotnego;

przeglad aktualnych standardow 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;

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

prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

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

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

prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

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

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

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Chtoniak grudkowy (ang. follicular lymphoma, FL) stanowi grupe nowotworow uktadu
chtonnego wywodzacq sie z limfocytéw B osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych
(Swerdlow 2017, Link 2019). FL zalicza sie do nieziarniczych chtoniakow B-komorkowych (ang.
non-Hodgkin lymphoma, NHL), ktore wsrod nowotworow ogotem, zajmuja 6. miejsce pod
wzgledem czestosci wystepowania u osob dorostych (Szczeklik 2021).

Chtoniak grudkowy jest choroba, w przebiegu ktorej wystepuja okresy nawrotow i remisji. Z
kazdym kolejnym cyklem leczenia przyjmowanym przez pacjentow, FL cechuje sie coraz
krotszymi okresami remisji, a takze skroconym przezyciem wolnym od progresji choroby
(ang. progression-free survival, PFS) i przezyciem catkowitym (ang. overall survival, OS)
(Link 2019, Hiibel 2018, Batlevi 2020). Wraz z uptywem czasu, u wiekszosci pacjentow cho-
roba staje sie coraz bardziej oporna na stosowane schematy leczenia, a co za tym idzie,
liczba terapii mozliwych do zastosowania w postaci nawrotowej/opornej na leczenie ulega
redukcji, wptywajac na pogorszenie rokowania (Link 2019, Johnson 1995).

Klasyfikacja histopatologiczna NHL, opracowana przez Swiatowa Organizacje Zdrowia, obej-
muje m.in. nowotwory z dojrzatych komoérek B (ang. mature B-cell neoplasms) oraz nowo-
twory z dojrzatych komorek Ti NK (Swerdlow 2017, Link 2019, Ryc. 1). Mimo iz FL charakte-
ryzuje sie powolng progresja, u niektérych pacjentow choroba moze cechowac sie agre-
sywnym przebiegiem lub moze prowadzi¢ do transformacji histologicznej w chtoniaka roz-
lanego z duzych komorek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) (KRN, Freedman
2014, Casulo 2015, Seymour 2019).

Ryc. 1 Klasyfikacja chioniakéw nie-Hodgkina (NHL) i umiejscowienie chtoniaka grudkowego w gru-
pie NHL.

-
NHL (ICD-10: C82 - C86, C86)" ]

-
MHL z komorek 3 J [ MNHL z komorek T/MNK ]
L.

¥
[(384 Obhwaodnwy 1 skarmy chlomak 7 komorek | ]

©82 Chioniak nieziamiczy guzkowy

C86 [nne okrosionz typy chtoniaka z komorok

C83 Chloniak nieziarmiczy rozlany } { s

C8E Inns i nisckradione postacie chtoniaka nie-Hodg<ira

86 Inny | nleokrazlony nowotwar ziodliwy tikanki limfatycznegl, ukladu kiwistwérezeac | tkansk
pokiawrn yeh

* dane epidemiologiczne dla NHL pochodzace z GLOBOCAN uwzgledniaja kody ICD-10: C82 - C86, €96, dane Krajowego
Rejestru Nowotworow uwzgledniaja kody ICD-10: C82-85, €96, natomiast dane Polskiego Towarzystwa Onkologicznego
(PTO) dla NHL uwzgledniaja kody 1CD-10: C82-85;

“* wedlug 10 rewizji ICD (ICD-10) w wersji anglojezycznej dostepny jest dodatkowo kod C86, ktorego nie wymienia |CD-10
w wersji polskiej;
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Zgodnie z obowigzujaca w Polsce Miedzynarodowg Statystyczna Klasyfikacjg Chorob i Pro-
blemow Zdrowotnych ICD-10, chtoniak grudkowy (ICD-10: C82) nalezy do grupy nowotworow
ztosliwych o potwierdzonym lub przypuszczalnym pierwotnym charakterze, tkanki limfatycz-
nej, uktadu krwiotworczego i tkanek pokrewnych (ICD-10: C81-C96) (MSKCiPZ 2008).

Chtoniak grudkowy jest drugim, po chtoniaku rozlanym z duzych komorek B (DLBCL), pod
wzgledem czestosci wystepowania chtoniakiem nie-Hodgkina rozpoznawanym w Stanach
Zjednoczonych i Europie Zachodniej. FL stanowi 15% - 20% wszystkich NHL i 70% chtonia-
kow indolentnych (powolnych) z roczng zapadalnoscig wynoszacg 5/100 000/rok w kra-
jach Europy Zachodniej (Mounier 2015, Ryc. 2). W Polsce FL jest rozpoznawany rzadziej.
Mediana wieku przy rozpoznaniu wynosi 60 lat; nieznacznie czesciej chorujg kobiety niz
mezczyzni (1,7:1) (Chihara 2015).

Ryc. 2 Epidemiologia chtoniakow nie-Hodgkina (Drozd-Sokotowska).

Non-Hodgkin's
ymphoma

2.1.1 Etiologia i patogeneza

Doktadna przyczyna rozwoju chtoniaka grudkowego nie zostata w petni poznana. Wsrod
zZidentyfikowanych czynnikow ryzyka, ktore zwiekszaja prawdopodobienstwo wystapienia FL
wymienia sie styl Zycia, czynniki srodowiskowe oraz problemy medyczne, a takze mutacje i
zmiany genetyczne (ESMO 2014; Tab. 1).

Tab. 1 Czynniki ryzyka rozwoju chloniaka grudkowego.

Styl zycia Dieta, w tym spoZzywanie migsa, mleka, azotanow, azotynow, spozywanie al-
koholu (> 19 g alkoholu dziennie oraz rozpoczgcie spozywania przed 20 ro-
kiem Zycia), palenie tytoniu (obecni i nalogowi palacze sa narazeni na zwiek-
szone ryzyko wystapienia FL) (Yu 2016)

Czynniki srodowiskowe Pestycydy (wptyw na powstawanie mutacji genu BCL2); wsrod prawdopodob-
nych czynnikow ryzyka wymienia sie farby koloryzujace do wtosow oraz roz-
puszczalniki oparte na benzenie (Yu 2016, ESMO 2014)

1"
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Inne problemy medyczne HIV/AIDS, choroby autoimmunologiczne (Yu 2016, ESMO 2014), WZW C (5un-
galee 2014, Kashyap 2011, Shankland 2012)

Mutacje i zmiany gene- Translokacja t(14;18) genu BCL2 wystepujaca u 80% - 90% pacjentow (Hors-
tyczne boel 2013), mutacje aktywujace MF-kB: CARD11, CD79A/B, PRKCB (Dreyling
2017)

Rozwdj okoto 90% FL u oséb dorostych jest zalezny od nadekspresji genu BCL2 zlokalizo-
wanego na chromosomie 18 (18q21) (Brown 2018; Ryc. 3). Biatka nalezace do rodziny BCL2
(B-cell CLL/ /lymphoma 2) odgrywaja kluczowa role w regulacji apoptozy - moga hamowac
lub tez inicjowac smierc komorki bezposrednio lub posrednio poprzez aktywacje innych bia-
tek zaangazowanych w proces apoptozy (Kiliszek 2012).

Podczas prawidtowego rozwoju komorki B, po zapoczatkowaniu reakcji germinalnej, BCL2
ulega represji przez BCL6 (B-cell CLL/lymphoma 6) i MIZ1 (Myc-interacting zinc finger pro-
tein 1), utatwiajac w ten sposob apoptoze germinalnych komorek B z niewtasciwym BCR (B-
cell receptor) (Klein 2008, Saito 2009). Po zakoriczeniu reakcji germinalnej komorki B pod-
legaja dalszemu rdznicowaniu w komorki plazmatyczne i komorki pamieci, a BCL2 ulega
reekspresji. Zaburzenia strukturalne dotyczace BCL2, takie jak translokacja t(14;18), wply-
waja na zachwianie tej rownowagi w obrebie centrum germinalnego (ang. germinal center,
GC). W wyniku translokacji t(14;18)(q32;q21) dochodzi do przeniesienia fragmentu chro-
mosomu zawierajacego gen BCL2 (18q21.3) w region genu kodujacego tancuch ciezki im-
munoglobulin (IgH — 14q32.33). W wyniku tej rearanzacji dochodzi do przerwania fizjo-
logicznej kontroli nad ekspresjg BCL2 i w konsekwencji komorki z takimi zmianami sa
oporne na rézne sygnaty apoptotyczne (Kiliszek 2012, Brown 2018).

Dostepne dane wskazujace, Ze BCL2 oprocz wlasciwosci antyapoptotycznych petni funkcje
antyproliferacyjne (Zinkel 2006) oraz ze t(14;18) wystepuje u osob zdrowych (Limpens 1995,
Dolken 1996, Schiiler 2009) sugeruja, ze nadekspresja genu BCL2 jest niewystarczajaca do
wywotania limfomagenezy (Kridel 2012).
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Ryc. 3 Mechanizm patogenezy chloniaka grudkowego (Brown 2018).

Promoter
18q21
pﬁ I
Translocation

placing BCL-2 gene
under the control of
a new promoter
(~90 percent)

* # Aberrant
BCL-2 )
expression _ '-‘

in
germinal
center
B cells

o

Encodes integral membrane
protein BCL-2
E.‘
Anti-apoptotic factors
prevent caspase activation

= Additional
" A genetic
microenvironment lesions

Prolonged
cell
survival

W wiekszosci chtoniakew grudkowych (FL) wystepujg tramslokacje lub mutacje skutkujgce zwiekszong ekspresja genu
BCL2. W okolo 85% FL obserwowana jest obecnosc nabytej translokacji t(14;18)(q32;q21), w wyniku ktorej dochodzi do
przeniesienia fragmentu chromosomu zawierajacego gen BCL2? (18q21.3) w region genu kodujacego tancuch ciezki immu-
noglobulin (lgH — 14q32.33). Biatko BCL2 jest czynnikiem antyapoptotycznym, ktory zapobiega aktywacji kaspaz, co skut-
kuje wydluzeniem przezycia komorek. Nadekspresja BCL2 nie jest jednak wystarczajaca do wywotania FL, a dodatkowe
czynniki, takie jak mikrosrodowisko guza iinne zmiany genetyczne, prawdopodobnie przyczyniaja sie do patogenezy no-
wotworu,

2.1.2 Rozpoznanie

Badania obrazowe umozliwiajg wykrycie weztowych i pozaweztowych lokalizacji FL niedo-
stepnych w badaniu przedmiotowym. Do badan tych zaliczajg sie:
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o tomografia komputerowa (ang. computed tomography, CT) klatki piersiowej + szyi
(gtownie w celu okreslenia rozlegtosci miejscowego nacieku), jamy brzusznej i mied-
nicy,

e rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging, MRI), ktory jest badaniem
z wyboru przy réznicowaniu zmian w osrodkowym uktadzie nerwowym oraz

e badania endoskopowe, ktore wykonuje sie w przypadku podejrzenia zmian w obrebie
przewodu pokarmowego lub uktadu oddechowego (Lech-Mararida 2016, Casulo 2019,
Lech-Maranda 2020).

Badanie metods pozytonowej tomografii emisyjnej (ang. positron emission tomography,
PET) moze pomoc u chorych ze zlokalizowanym FL w wykluczeniu innych ognisk chtoniaka
lub, jesli zachodzi takie podejrzenie, w wykryciu jego transformacji. W kazdym przypadku
nalezy wykonac mielogram i trepanobiopsje szpiku, morfologie krwi obwodowej z rozmazem,
badania biochemiczne wydolnosci watroby i nerek, badania aktywnosci dehydrogenazy mle-
czanowe]j (ang. lactate dehydrogenase, LDH), stezenia B;-mikroglobuliny, proteinogramiim-
munoelektroforeze, odczyn Coombsa, badania wirusologiczne w kierunku wirusa zapalenia
watroby typu B (ang. hepatitis B virus, HBV) i typu C (ang. hepatitis C virus, HCV), ludzkiego
wirusa niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus, HIV), a takze ultrasono-
grafie serca u chorych przed planowanym leczeniem antracyklinami (Lech-Maranda 2016,
Casulo 2019, Lech-Maranda 2020).

Ostateczne rozpoznanie FL opiera si¢ na badaniu histopatologicznym wezta chtonnego
(lub rzadziej zmiany pozaweztowej) rozszerzonym o badania immunohistochemiczne.
Immunofenotypowo komoérki FL charakteryzuja sie ekspresjg powierzchniowych immu-
noglobulin (ang. surface immunoglobulins) slg (IgM, gD, IgG lub rzadko IgA), CD19, CD20,
CD22, CD79a, CD10, BCL2 (85% - 90% przypadkéw) i BCL6 (Lech-Maranda 2020).

W wyjatkowych sytuacjach, kiedy dostep do wezta chtonnego pozostaje utrudniony, FL
mozna rozpoznac na podstawie biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC), ale tylko w pota-
czeniu z badaniami immunofenotypowymi, reakcjg taricuchowej polimerazy (ang. polyme-
rase chain reaction, PCR) w celu oceny rearanzacji /IgHVi TCR oraz badania fluorescencyjnej
hybrydyzaciji in situ (ang. fluorescent in situ hybridization, FISH) w kierunku obecnosci ty-
powych translokacji. Na podstawie BAC nie mozna okreslic¢ stopnia histologicznego FL (Lech-
Mararnda 2016, Casulo 2019, Lech-Maranda 2020).

W zaleznosci od liczby centroblastéw ocenianych w duzym mikroskopowym polu widze-
nia wyréznia sie trzy podtypy FL: G1, G2, G3 (warianty A i B). W patomorfologicznym
rozpoznaniu FL nalezy rowniez podac, jaki procent nacieku chtoniaka stanowi naciek o cha-
rakterze grudkowym (Tab. 2) (Swerdlow 2017, Swerdlow 2008).

Tab. 2 Klasyfikac ja patomo rfologiczna chtoniaka grudkowego (na podstawie Swerdlow 2017, Swer-
dlow 2008).

Stopien Definicja

G1-2 (niski): 0 - 15 centroblastow w duzym polu widzenia
G1 0 - 5 centroblastow w duzym polu widzenia
G2 6 - 15 centroblastow w duzym polu widzenia
G3 (wysoki): >15 centroblastow w duzym polu widzenia
G3A Z obecnoscig centrocytow
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Stopien Definicja

G3B Lity naciek z centroblastow
Rodzaj nacieku Odsetek nacieku grudkowego
Grudkowy =75%

Grudkowy i rozlany 25% - 75%

Grudkowy ogniskowo < 25%

Rozlany 0%*

* Naciek musi zawlerac centrocyty, a kemorki chloniakewe musza miec imniunefenctyp charakterstyazny dla chloniaka grudko-
weego [ub t(14;18). Jesli rezlany naciek zawiera » 15 centroblastove w duzym polu widzenia, to nalezy rozpoznac chianiaka rozla-
nego z duzych kemorek B z checnoscia chioniaka grudkowego w stopniu G1-2, G3A lub G3B;

W wybranych przypadkach FL nalezy wykonac badania cytogenetyczne i molekularne, ktore
pozwalajg na ocene klonalnosci komorek limfoidalnych oraz identyfikacje charakterystycz-
nych dla FL zaburzen genetycznych. Badania te wykonuje sie klasyczng metoda prazkowa,
metodg FISH i/lub za pomocga badan molekularnych. Badania genetyczne przeprowadza sie
w przypadkach watpliwych, ale sg takze wykorzystywane do monitorowania choroby reszt-
kowej. W klasycznej postaci FL obecna jest translokacja t(14;18)(q32;q21), rzadziej dochodzi
do translokacji BCL2 w region genow kodujacych taricuchy lekkie immunoglobulin, tj.
t(2;18)(p11;921) lub t(18;22)(q21;q11). W przebiegu FL moga sie rowniez pojawic inne abbe-
racje kariotypu, takie jak +7, +18, 3q27-28/BCLé, 6q23-261 -17p/ TP53, przy czym dwie ostat-
nie maja niekorzystne znaczenie prognostyczne. W przypadku transformacji FL w DLBCL do-
chodzi do inaktywacji TP53, CDKN2A (p16INK4A) i aktywacji MYC (Swerdlow 2017, Swerdlow
2008, Lech-Maranda 2020).

W diagnostyce réznicowej FL nalezy uwzgledni¢ inne NHL z matych limfocytéw B, w
szczegolnosci przewlekta biataczke limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia,
CLL), chtoniaka z komdrek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL), sledzionowego
chtoniaka strefy brzeznej (ang. splenic B-cell marginal zone lymphoma, SMZL) i chtoniaka
limfoplazmocytowego (ang. lymphoplasmacytic lymphoma, LPL). W bardzo rzadkich przy-
padkach u chorych na FL obserwuje sie naciek szpiku odpowiadajacy DLBCL, co zmienia po-
dejscie do leczenia. Nieco czesciej obserwuje sie sytuacje odwrotna, czyli naciek szpiku
kostnego przez komorki FL, a w pozaszpikowej lokalizacji — obecnosc DLBCL (Swerdlow 2017,
Casulo 2019, Swerdlow 2008).

Rozpoznanie histopatologiczne FL musi by¢ w kazdym przypadku uzupetnione ocena
stopnia zaawansowania klinicznego choroby wedtug zmodyfikowanej w Lugano skali z
Ann Arbor (Tab. 3) i czynnikow rokowniczych wchodzacych w zakres Miedzynarodowego In-
deksu Prognostycznego (ang. Follicular Lymphoma International Prognostic Index, FLIPI)
(Tab. 4). Informacje te sg bardzo wazne dla wyboru optymalnych metod terapii, a ich po-
wtorna ocena po zakonczeniu leczenia pozwala takze okreslic jego skutecznosc (Lech-Ma-
rarida 2020).

Tab. 3 Klasyfikacja stopnia zaawansowania chtoniakow pierwotnie weztowych wedtug klasyfikacji
z Lugano (na podstawie Cheson 2014).

Stopien ‘ Zmiany weziowe Zmiany pozawezliowe (E)

Ograniczony

| Jeden wezel chlonny lub grupa weztow Pojedyncza zmiana pozawezlowa bez zaje-
przylegtych cia weztow chtonnych
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Stopien Zmiany wezlowe Zmiany pozaweziowe (E)
Il Dwie lub wigcej grup wezlowych po tej sa- Stopien | lub Il dla zmian wezlowych z ogra-
mej stronie przepony niczonym umiejscowieniem pozaweztowym
przez cigglosc

Il masywny* Stopien I, jak wyzej, ze zmiang masywna Nie dotyczy

Zaawansowany

1] Wezty po obu stronach przepony; wezty po- | Nie dotyczy
wyzej przepony i zajecie sledziony

v Dodatkowe zajecie narzadu pozalimfatycz- Nie dotyczy
nego niesasiadujacego z zajetymi weztami
chlonnymi

Uwagi: Zaawansowanie choroby jest oceniane wPET-CT w przvpadku chionfakow awidnveh 1w CT w przypadku chloniakow niga-
widnych. Miedalki, pierscier Waldeyera i sledzione uznaje sie za thankg limfatyczng

* Stopien Il ze zmiang masywna. (bulky) uwaza sie za chorobe ograniczona lub zaawansowana zaleznie od typu histologicznego
chieniaka i liczby czmnikaw rekownizych;

PET (ang. positron emission tomography) — pozvtonowa tomografia emisyina; CT (ang. computed tomography) — tomografia
komputerawa

Tab. 4 Indeks rokowniczy FLIPI i FLIPI2 (na podstawie Solal-Celigny 2004, Federico 2009).

FLIPI FLIPI2

Wiek > 60 lat Wiek = 60 lat

Stadium Il - IV wg Ann Arbor Zajecie szpiku kostnego

Hb <12 g/dl Hb < 12 g/dl

Liczba zajetych miejsc weztowych > 4 Wezty chtonne > 6 cm

LDH > gornej granicy normy Bz-mikroglobulina > garnej granicy normy

Hb — hemoglobina; LOH (ane. lactate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i
rokowania

Gtéownym objawem klinicznym FL jest limfadenopatia, najczesciej bezobjawowa. Czesto
stwierdza sie zajecie innych narzadow limfatycznych, na przyktad sledziony czy pierscienia
Waldeyera, rzadziej natomiast narzadow pozalimfatycznych, takich jak skora, przewod po-
karmowy (gtownie dwunastnica), przydatki oka, piersi, jadra. Wiekszos¢ pacjentow w mo-
mencie rozpoznania ma zaawansowang chorobe w stopniu il lub 1V, a jedynie 1/3 chorych
jest w stadium zaawansowania | - Il. W przypadku FL, podobnie jak w innych powolnych
NHL, objawy ogdlne wystepuja rzadko, zwykle w okresie progresji lub znacznego zaa-
wansowania choroby, a takze w przebiegu transformacji FLw DLBCL (Lech-Maranda 2016,
Casulo 2019, Lech-Maranda 2020).

U 60% - 70% chorych dochodzi do nacieku chtoniaka w szpiku kostnym. W pdzniejszych fazach
choroby komorki chtoniakowe moga byc¢ obecne we krwi obwodowej. Oprocz zwigkszonej
leukocytozy zajecie szpiku kostnego moze sie objawiac niedokrwistoscig i matoptytkowoscig
z wyparcia. Niedokrwistosc towarzyszaca FL nie zawsze swiadczy o zajeciu szpiku kostnego
przez chtoniaka. Moze byc spowodowana zespotem wielu czynnikéw prowadzacych do nie-
dokrwistosci, chordb przewlektych, niedokrwistosci o podtozu hemolitycznym lub sekwestra-
cyjnym w przebiegu powiekszenia sledziony (hipersplenizm), a takze ostrg lub przewlektg
utrata krwi w przypadku lokalizacji chtoniaka w obrebie przewodu pokarmowego i/lub to-
warzyszaca skaza krwotoczng matoptytkowa (Lech-Mararida 2016, Casulo 2019, Lech-Maranda
2020).
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Na podstawie analiz retrospektywnych, ktorych punktem koricowym byto przezycie catkowite
(0S), dla pacjentdw z FL opracowano wskaznik rokowniczy FLIPI (Solal-Céligny 2004). W 2009
roku opublikowano indeks FLIPI2 oparty na wynikach badan prospektywnych, w ktérych wigk-
szos¢ chorych leczono rytuksymabem lub zgodnie ze schematami zawierajacymi rytuksymab
i ktorych punktem koricowym byto przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-
free survival, PFS) (Federico 2009).

Rokowanie zalezy od grupy ryzyka wedtug FLIPI/FLIPI2Z, a przebieg Kkliniczny choroby jest
heterogenny. Grupa szczegolnie zle rokujacq sa chorzy oporni na immunoterapie pierw-
szej linii (ok. 10%) oraz pacjenci z wczesng wznowg FL, tj. w ciggu 24 miesiecy od im-
munochemioterapii pierwszej linii (ok. 20%). Rokowanie w tej grupie chorych jest nie-
pomysine; mediana PFS nie przekracza 1roku, a mediana OS — 3 lat. Wyleczenie FL jest
w Swietle obecnej wiedzy niemal niemozliwe w stadiach bardziej zaawansowanych, beda-
cych naturalnymi i nieuchronnymi etapami choroby (Lech-Mararida 2020).

Rokowanie w poszczegdlnych grupach ryzyka w zaleznosci od wskaznikéw FLIPI, FLIPI2,
PRIMA-PI, M7-FLIPI, odpowiedzi na leczenie pierwszej linii ocenianej w badaniu PET, TMTV
oraz POD24 przedstawiono w tabeli w tabelach Tab. 41 Tab. 5.

Tab. 5 Rokowanie u chorych na chloniaka grudkowego w zaleznosci od wskaznikow rokowniczych
(Lech-Maranda 2020).

FLIPI

Ryzyko Liczba czynnikéw 5-letnie OS (%) 10-letnie OS (%)

Niskie 0-1 91 71

Posrednie 2 78 51

Wysokie =3 53 36

FLIPI2

Ryzyko Liczba czynnikow 3-letnie PFS (%) 3-letnie OS (%)

Niskie 0-1 91 99

Posrednie 2 69 96

Wysokie z3 51 84

PRIMA-PI

Ryzyko Liczba czynnikow 5-letnie PFS (%)

Niskie Stezenie b2-mikroglobuliny = 3 mg/l i bez nacieku 69
szpiku kostnego

Posrednie Stezenie b2 mikroglobuliny = 3 mg/l i obecny naciek 55
szpiku kostnego

Wysokie Stezenie b2-mikroglobuliny > 3 mg/L 37

M7-FLIPI

Ryzyko 5-letnie FFS (%) 5-letnie OS (%)

Niskie 77 90

Wysokie 38 65

Odpowiedz na leczenie 1. linii

Wynik badania PET 4-letnie FFS (%) 4-letnie 0S (%)

PET(-) 63 97

PET(+) 23 87

T™TV

Wartos¢ TMTV 5-letnie FFS (%) | 5-letnie OS (%)
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TMTV < 510 cm3 65 95
TMTV > 510 cm3 33 85
POD24

Obecnosé POD24 5-letnie OS (%)

Nie 90
Tak 50

05 (ana. overall survival) — przefycie calkowite; PFS (ang. progression-free survivial) — przezycie wolne od progresii; FFS (ang.
failure-free sunvival) — przezycie bez niepowodzenia, PRIMA-PI — FRIMA prognostic index; PET (ang. positron emission tomogra-
phy) — pozvtonowa tomografia emisyina; TMTV (ang. total metabolic tumor valume) — calkowita metaboliczna cbjetosc guza;
POD24 (ang. progression of disemse) — progresia choroby w elggu 24 miesigcy;

2.1.4 Epidemiologia i obcigzenie chorobg

2.1.4.1 Chorobowosc¢

Zgodnie z danymi przedstawionymi przez portal Orphanet zawierajacy informacje na temat
rzadkich chordb i lekow sierocych, chorobowosc na chtoniaka grudkowego na swiecie wynosi
1-5/10 000 (Orphanet).

W 2014 roku w Polsce, zarejestrowana wartosc chorobowosci na chtoniaka grudkowego zo-
stata okreslona na 15,56/100 000. Najwyzsze wspotczynniki chorobowosci odnotowano dla
wojewodztwa opolskiego (25,89/100 000) oraz slaskiego (23,56/100 000). Najnizsza wartosc¢
chorobowosci na chtoniaka grudkowego okreslona zostata dla wojewddztwa lubelskiego
(8,80/100 000) (Lech-Maranda 2022).

Ryc. 4 Chorobowosc na chtoniaka grudkowego weg wojewodztw w Polsce w 2014 roku (opracowanie
wlasne na podstawie Lech-Maranda 2022).

Wspolczyrinik
chorobowosci/100 0C0

B 25,849

RA

Cledrsianse pre
B Sealames, Micro

2.1.4.2 Zapadalnosc¢

W latach 1996 - 2007, zgodnie z danymi EUROCARE-5, w Unii Europejskiej (dane z 20 krajow
cztonkowskich), odnotowano 32 110 przypadkow chtoniaka grudkowego. Najwiekszg liczbe
zachorowan zarejestrowano w Wielkiej Brytanii (18 572 przypadki), a najniZzsza w Europie
Wschodniej (1 418 przypadkow) (Ryc. 5).
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Ryc. 5 Liczba zachorowan na chloniaka grudkowego w Unii Europejskiej w latach 1996 - 2007
(opracowanie wiasne na podstawie EUROCARE-5).

Wielka Brytania 18572
5
z Europa Polrocna 1794
o
- Europa Srodkowa 8387
2
__§ Europa Wschodnia 1418
©
= Europa Poludniowa 1933
.5
Europa 32110
0 5000 10000 15D0C 20000 25000 30000 35000

Najnowsze dane dotyczace zapadalnosci na chtoniaka grudkowego na swiecie wskazujg na
zblizong wartosc zapadalnosci w Europie i Stanach Zjednoczonych (Tab. 6). W latach 2004 -
2014 w Europie, zapadalnosc na FL zostata oszacowana na 2,73/100 000. W 2017 r. w USA
zapadalnosc¢ na FL wynosita 2,74/100 000.

Tab. 6 Zapadalnos¢ na chtoniaka grudkowego na swiecie: zestawienie wynikow badan epidemio-
logicznych.

Kraj Badania Rok badania | Zapadalnosc

Europa

Wielka Brytania Smith 2015 2004-2014 2,73/100 000**
Wielka Brytania Shirley 2013 2001-2007 1,6/100 000 osobo-lat
Europa - 48 rejestrow z 20 krajow Sant 2010 2000-2002 2,18/100 000"
Francja Dandoit 2015 1980-2009 1,8/100 000"
Ameryka

USA Su 2022 2017 2,74/100 000
USA Chihara 2014 2008 2,8/100 000

* surowy wspolezynnik zapadalnosci;
** standaryzacja wzgledem wieku dla populacji Europy, wyrazona na 100 000 osob;
* standaryzacja wzgledem populacji swiata;

Sposrod wszystkich nowych przypadkéw nowotworow odnotowanych w Krajowym Rejestrze
Nowotworow w latach 1999 - 2019, chtoniak grudkowy stanowit 11,6% chtoniakow nie-
Hodgkina - 13,1% w populacji kobiet i 10,2% w populacji mezczyzn (KRN baza online). W 2019
r., standaryzowany wzgledem populacji Europy wspotczynnik zapadalnosci na FL wynosit
0,97/100 000. Najwyzsza wartosc wspotczynnika zapadalnosci zostata oszacowana dla woje-
wodztwa pomorskiego (1,59/100 000), a najnizsza dla wojewoddztwa opolskiego (0,17/100
000) (Ryc. 6). W zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu, wspotczynnik zapadalno-
sci byt najwyzszy dla chtoniaka grudkowego stopnia 1 i wynosit 0,12/100 000, a raportowane
wartosci byty zblizone w populacji mezczyzn (0,11/100 000) i kobiet (0,14/100 000) (Tab. 7).
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Ryc. 6 Zapadalnos¢ na chioniaka grudkowego wg wo jewodztw w Polsce w 2019 roku (opracowanie
wlasne na podstawie KRN baza online).*

Wspdlcomnik
zapadaimosci/ 100 000

er g 1,59

0,17

TS e ]
B GoRatiy. Micromsf= TomTom

* podane wartosci zapadalnosci to wspotczynniki standaryzowane wzgledem populacji Europy;

Tab. 7 Zapadalnosc na chloniaka grudkowego w zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu
w Polsce w latach 2000 - 2014 (na podstawie Szumera-Cieckiewicz 2020).

Chioniak grudkowy Mezczyzni Kobiety Ogotem

N SR N SR N SR
Grade 1 214 0,11 292 0,14 506 0,12
Grade 2 78 0,04 111 0,05 189 0,05
Grade 3 160 0,08 222 0,10 382 0,09
Nieckreslony inaczej 1363 0,66 1 488 0,61 2 851 0,64

Na przestrzeni lat 1999 - 2019, wspotczynnik zapadalnosci na FL wzrost z wartosci rownej
0,38/100 000 raportowanej w 1999 r., do wartosci rownej 0,97/100 000 odnotowanej w 2019
roku. Raportowane w 1999 r. wartosci wspotczynnika zapadalnosci byty wyzsze w populacji
mezczyzn w porownaniu do populacji kobiet (0,42/100 000 vs 0,34/100 000). Obecnie ten-
dencja ta ulegta zmianie, a wartosci raportowanych wspétczynnikow zapadalnosci na FL sg
wyzsze u kobiet niz mezczyzn (1,02/100 000 vs 0,91/100 000) (Ryc. 7).
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Ryc. 7 Zapadalnosé na chioniaka grudkowego w Polsce w latach 1999 - 2019 (opracowanie wlasne
na podstawie KRN baza online).*
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* podane wartosci zapadalnosci to wspotczynniki standaryzowane wzgledem populacji Europy;

Liczba raportowanych zachorowan na FL jest najnizsza w grupie pacjentow do 20 r.z., za-
rowno wsrod kobiet, jak i mezczyzn. Okoto 10% z wszystkich odnotowanych w latach 1999-
2019 przypadkow FL obserwuje sie u chorych do 40 r.z. U pacjentow wieku 50 lat i starszych
obserwuje sie zwigkszong liczbe zachorowan na FL wystepujaca wsrod kobiet w porownaniu
do mezczyzn. Tendencja ta utrzymuje sie do 84 r.z. U chorych w wieku 85+ lat raportowana
liczba zachorowan na FL jest zblizona pomiedzy ptciami. Najwigksza liczba zachorowan na
FL wystepuje pomiedzy 60, a 64 r.z. zarowno u mezczyzn, jak i kobiet (Ryc. 8).

Ryc. 8 Zachorowania na chloniaka grudkowego w Polsce w latach 1999 - 2019 w zaleznosci od
wieku (opracowanie wlasne na podstawie KRN baza online).
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2.1.4.3 Koszty spoteczne i ekonomiczne

Chtoniaki, w tym chtoniaki nie-Hodgkina generujg koszty spoteczne i ekonomiczne, a choroba
prowadzi do utraty zdolnosci do pracy i przejscia na swiadczenia rentowe. Wedtug danych
Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS), chtoniak grudkowy (ICD-10: C82) byt na przestrzeni
lat 2018 - 2022 powodem wydania od 1260 do 1644 zaswiadczen lekarskich (L4) rocznie doty-
czacych czasowej niezdolnosci do pracy (Ryc. 9).

W wyniku choroby pacjenci tracg zdolnosc do pracy i przechodza na swiadczenia rentowe.
Biorac pod uwage dane ZUS, chtoniak grudkowy byt w 2021 roku powodem wydania 58 pierw-
szorazowych i 120 ponownych orzeczen lekarskich o niezdolnosci do pracy (Ryc. 10).

Ryc. 9 Zaswiadczenia lekarskie wydane w latach 2018 - 2022* dotyczace czasowej niezdolnosci do
pracy spowodowanej chioniakiem grudkowym (ICD-10: C82) (zrodio: dane ZUS).
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* dane obejmuja trzy pierwsze kwartaly 2022 roku;

Ryc. 10 Liczba orzeczen rentowych wydanych w latach 2018 - 2021 z powodu chioniaka grudko-
wego (ICD-10: C82) (zrodto: dane ZUS).
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2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

Wskazania do leczenia chorych na FL w okresie nawrotu lub progresji chtoniaka sg takie same
jak do leczenia pierwszej linii i opieraja sie na kryteriach grupy GELF (Group d’Etude des
Lymphomes Folliculaires) lub BNL (British National Lymphoma) (Tab. 8).

Tab. B Wskazania do rozpoczecia leczenia u chorych na chtoniaka grudkowego wedtug GELF
(Group d’Etude des Lymphomes Folliculaires) i BNL (British National Lymphoma) z pozniejszymi
modyfikacjami (Lech-Maranda 2020).

GELF BNL

- Masa wezlowa lub pozawezltowa = 7 cm - Objawy ogolne lub swiad skory

- Zajecie = 3 miejsc weztowych i kazde = 3 cm - Szybka uogolniona progresja chtoniaka
- Splenomegalia > 16 cm w badaniu CT - Maciek w szpiku (Hb = 10 g/dl, WBC < 3 G/l, PLT <
- Naciekanie /ucisk na narzady 100 G/)

- Wysiek optucnowy Llub do jamy otrzewnej - Naciek narzadow zagrazajacy zyciu

- Objawy ogolne - Naciek nerek lub watroby

- Cytopenia (Hb < 10 g/dl, WBC < 1,0 G/L, PLT < 100 | - Zmiany w kosciach

G/l)

- Obecnosc komarek chtoniaka we krwi > 5 G/l

- Aktywnos¢ LDH > normy

- Stezenie b2-mikroglobuliny = 3 g /dl

CT (ang. computed tamography) — tomografia komputerowa; Hb — hemoglobina; WBC (aneg. white blood cells) — liczha kinndnek
biatych; PLT (ang. platelets) — liczba phytek krwd; LOH (ang. loetate dehydrogenase) — dehydrogenaza mleczanowa

W nawrocie choroby, podobnie jak w leczeniu poczatkowym, decyzja o wdrozeniu leczenia
powinna byc podjeta w razie wystepowania objawow lub powiktar choroby, po podsumowa-
niu korzysci i mozliwych dziatan niepozgdanych u poszczegolnych chorych. W leczeniu pierw-
szego nawrotu mozna stosowac ten sam program immunochemioterapii co w leczeniu pier-
wotnym, o ile czas do nawrotu byt dtuzszy niz 12 miesiecy (KRN).

W leczeniu chorych z wezesnym nawrotem FL, tj. szybciej niz po 12 - 24 miesigcach, zaleca
sie wybor chemioterapii, ktorej wczesniej nie stosowano, na przyktad bendamustyng po
CHOP lub odwrotnie. Rytuksymab powinien byc taczony z chemioterapia tylko wtedy, gdy
odpowiedz na wczesniejsze leczenie zawierajace rytuksymab trwata dtuzej niz 6 - 12 mie-
siecy od jego zakonczenia (Dreyling 2016).

W przypadku opornosci na rytuksymab zaleca sie leczenie skojarzone obinutuzumabem w
potaczeniu z bendamustyng (Lech-Mararida 2020).

Przy opornosci nowotworu na uprzednio stosowane leki istnieje szereg mozliwych opcji:
¢ bendamustyna + obinutuzumab oraz leczenie podtrzymujace obinutuzumabem,
e BR,
e lenalidomid + rytuksymab,
e rytuksymab,
¢ idelalizyb,
e kopanlizyb,
e duwelizyb,
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e schematy jak w 2. linii leczenia DLBCL (KRN, Lech-Maranda 2020).

Zarowno w pierwszej, jak i w kolejnych liniach leczenia wykazano, ze zastosowanie leczenia
podtrzymujacego przeciwciatem anty-CD20 (rytuksymab) w rytmie 1 podanie co 2 - 3 mie-
sigce przez 2 lata znaczaco wydtuza czas wolny od nawrotu choroby. Jest to leczenie stosun-
kowo mato obcigzajace, ktore istotnie wptywa na jakosc Zycia przez znaczace wydtuzenie
remisji choroby (KRN).

2.1.6 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W Tab. 9 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych doty-
czacych leczenia nawrotowego/opornego na leczenie chtoniaka grudkowego. Analize reko-
mendowanych terapii ograniczono do populacji wskazanej we wniosku - po dwoch lub wiek-
szej liczbie linii leczenia systemowego. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidenty-
fikowano 7 wytycznych klinicznych pochodzacych z lat 2019 - 2023, dotyczacych leczenia
opornego lub nawrotowego FL. Odnaleziono takze wytyczne opracowane przez National In-
stitute for Health and Care Excellence, jednak nie zostaty one wtagczone do opracowania ze
wzgledu na brak aktualnosci - wytyczne zostaty opublikowane w 2016 roku.

Jedynymi odnalezionymi wytycznymi polskimi byto opracowanie Polskiego Towarzystwa On-
kologii Klinicznej, zaktualizowane w 2020 roku. Zgodnie z wytycznymi, w leczeniu choroby
opornej/nawrotowej rekomendowane jest zastosowanie kopanlizybu lub duwelisybu w sytu-
acji nawrotu/opornosci po 2 wezesniejszych liniach leczenia.

Europejskie wytyczne kliniczne wskazuja, Ze u pacjentow z nawrotem lub opornoscig na
leczenie po jednej lub kilku wczesniejszych terapiach, skojarzenie lenalidomidu z rytuksy-
mabem prowadzi do dtuzszego przezycia bez progresji choroby w poréwnaniu z monoterapia
rytuksymabem (DGHO 2022). W przypadku chorych z duzym obciazeniem chorobg stopnia Il
- IV w skali Ann Arbor po niepowodzeniu co najmniej 2 linii leczenia, u osob w wieku < 65
rz., rekomendowane jest zastosowanie immunochemioterapii (preferowane osoby z nawro-
tem po leczeniu rytuksymabem), leczenia rytuksymabem, terapii skojarzonej rytuksymabem
+ lenalidomidem, a w wybranych przypadkach zastosowanie auto-SCT (wczesny nawrot lub
transformacja), radioimmunoterapii, terapii idelalizybem (lll,C) oraz zastosowania allo-SCT
(ESMO 2020). Rekomendowane jest takze rozwazenie HDT-ASCR (high-dose therapy with au-
tologous stem cell rescue) u sprawnych osob z nawrotem FL, ktore osiggajg drugg lub kolejna
remisje (BSH 2020).

Amerykariskie wytyczne kliniczne przypisuja poziom rekomendacji 2a dotyczacy zastosowa-
nia w trzeciej i kolejnych liniach leczenia inhibitoréw PI3K - kopanlizybu, inhibitorow EZH2
- tazemetostatu (dodatnia mutacja EXH, EZH2 typu dzikiego lub nieznana choroba nawro-
towa/oporna u pacjentow, u ktorych nie ma zadowalajacych alternatywnych opcji leczenia)
oraz terapii CD-19 CAR-T (aksykabtagen cyloleucel, tisagenlecleucel) i bispecyficznej terapii
angazujgcej komorki T (mosunetuzumab-axgb) (NCCN 2023). Wytyczne podkreslaja, ze
opieka paliatywna, objawowa jest zwykle najlepsza opcja dla pacjentow, ktorzy byli oporni
na dwa ostatnie schematy leczenia, tych z zajeciem OUN lub tych z wynikiem 3 - 4 w skali
ECOG (AHS 2022).
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Tab. 9. Przeglad rekomendowanych interwencji w leczeniu chtoniaka grudkowego wg wytycznych

praktyki klinicznej.

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Polska

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
(PTOK), 2020

U pacjentow z chorobg oporng lub nawrotowg zalecane sa nastepujace schematy
leczenia:

e chemioimmunoterapia jak w pierwszej linii leczenia oraz leczenie pod-
trzymujace rytuksymabem w dawce 375 mg/m? co 3 mies. przez 2 lata,

s bendamustyna + obinutuzumab oraz leczenie podtrzymujace obinutuzu-
mabem (w dawce 1000 mg/m?) co 2 mies. x 12,

e bendamustyna + rytuksymab,

e lenalidomid t rytuksymab,

¢ radioimmunoterapia

e idelalizyb (w przypadku opornosci na rytuksymab i Leki alkilujace),

e kopanlizyb, duwelisyb (nawrodt / opornosc po 2 wczesniejszych liniach Le-
czenia),

e schematy jak w 2. linii leczenia DLBCL,

e leczenie konsolidujgce auto-HSCT lub u wybranych pacjentow allo-HSCT
(Lech-Maranda 2020).

Europa

Deutsche Gesellschaft
fir Hamatologie und
Medizinische Onkologie
(DGHO), Osterreichi-
sche Gesellschaft fiir
Hamatologie & Medizi-
nische Onkologie
(0OeGHO), Schweizeri-
sche Gesellschaft fiir
Hamatologie Societe
Suisse dHématologie
(SGH-55H), Schweizeri-
sche Gesellschaft fiir
Medizinische Onkologie
(SSMO), Arbeitsgemein-
schaft Internistische
Onkologie (AlO), 2022

Przed rozpoczeciem leczenia w przypadku nawrotu nalezy podjac kolejng probe
usuniecia lub biopsji weztow chionnych w celu wykluczenia wtornego przeksztat-
cenia w chtoniaka agresywnego.

Nawet w przypadku nawrotu leczenie jest wskazane tylko wtedy, gdy wystapia ob-
jawy zwigzane z chorobg.

Immunochemioterapia jest czesto standardem leczenia w przypadku nawrotéw
choroby. Wybor schematu zalezy od schematu podstawowej terapii:

e« w przypadku nawrotu = 2 lat po zakonczeniu terapii, terapie poczatkowgq,
mozna powtorzyc. Alternatywnie preferowana jest zmiana schematu che-
mioterapii.

» jesli nawrot po poczatkowym leczeniu rytuksymabem /chemioterapig wy-
stapi w ciggu 6 miesiecy od ostatniej dawki rytuksymabu, skojarzenie obi-
nutuzumabu/bendamustyny, a nastepnie leczenie podtrzymujace obinu-
tuzumabem prowadzi do diuzszego czasu przezycia bez progresji choroby
w poréwnaniu z monoterapig bendamustyna.

U pacjentow z nawrotem lub opomoscia na leczenie po jednej lub kilku wcze-
sniejszych terapiach skojarzenie lenalidomidu z rytuksymabem prowadzi do dluz-
szego przezycia bez progresji choroby w porownaniu z monoterapig, rytuksyma-
bem. Nie mozna jednak jednoznacznie oceni¢ mozliwego pozytywnego wpltywu le-
nalidomidu/rytuksymabu na catkowity czas przezycia.

Inhibitor kinazy fosfatydyloinozytolu (PI3K) - idelalizyb jest zatwierdzony jako mo-
noterapia dla pacjentow, ktorzy nie zareagowali na dwie poprzednie terapie. W
badaniu Il fazy uzyskano 56% odpowiedzi na idelalizyb u pacjentow z chtoniakiem
grudkowym, ktorzy byli oporni na wezesniejsze leczenie rytuksymabem i srodkami
alkilujgcymi. Ze wzgledu na zwigkszong smiertelnosc z powodu zakazen oportuni-
stycznych podczas leczenia skojarzonego zaleca sie, aby wszyscy pacjenci leczeni
idelalizybem przechodzili regularne badania w kierunku zakazenia wirusem cyto-
megalii (CMV) i przerwali leczenie idelalizybem w przypadku podejrzenia zakaze-
nia lub wiremii. Ponadto wszyscy pacjenci powinni otrzymac profilaktyke prze-
ciwko zapaleniu ptuc wywotanemu przez Pneumocystis jirovecii.

Najnowsze dane wskazujg na wysokg skutecznosc inhibitora PI3K - kopanlizybu w
polgczeniu z rytuksymabem, w chtoniaku nawrotowym /opornym na leczenie w po-
rownaniu z idelalizybem. Jak dotad kopanlizyb zostal dopuszczony tylko do lecze-
nia opornego na leczenie /nawrotowego chtoniaka grudkowego w USA (DGHO
2022).

European Society for
Medical Oncology
(ESMO), 2020

W przypadku chorych z duzym obcigzeniem chorobg stopnia Il - IV w skali Ann Ar-
bor po niepowodzeniu co najmniej 2 linii leczenia:

U osob w wieku < 65 rz.:
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

immunochemioterapia - preferowane osoby z nawrotem po leczeniu ry-
tuksymabem (IlI,C)

rytuksymab (lll, C)
rytuksymab + lenalidomid (II,B)
w wybranych przypadkach:
o auto-SCT - wezesny nawrot lub transformacja (Il,B),
o radieimmunoterapia (lll,C),
o idelalizyb (lll,C), - inhibitor PI3K
o alle-SCT (Ill,C).

U osob w wieku > 65 rz.:

immunochemioterapia - preferowane osoby z nawrotem po leczeniu ry-
tuksymabem (lll,C)

rytuksymab (lll, C)
rytuksymab + lenalidomid (II,B)
w wybranych przypadkach:
o radioimmunoterapia (lll,C),
o idelalizyb (Ill,C). - inhibitor PI3K (ESMO 2020).

British Society for Hae-
matology (BSH}), 2020

Majgorzej rokujg osoby z nawrotem FL, u ktorych doszlo do progresji w ciggu 24
miesiecy od poprzedniej terapii lub ktore sg oporne zarowno na rytuksymab, jak i
na leki alkilujace. Ta grupa stanowi najwiekszy obszar niezaspokojonych potrzeb
w zakresie FL. W przypadku nawrotow szczegolnie istotne mogg byc skumulowane
efekty poprzednich terapii.

U osob z podejrzeniem nawrotu FL nalezy wykonac biopsje, aby upewnic
sie, ze nie ma dowodow na transformacje wysokostopniowq.

Zawsze nalezy rozwazyc wlaczenie do badania klinicznego; jest to szcze-
golnie wazne w przypadku oseb z wczesng progresjg po leczeniu pierwot-
nym, poniewaz grupa ta stanowi powazng, niezaspokojong potrzebe w za-
kresie FL.

Rekomendowane jest rozwazenie samej obserwacji u osob z nawrotem
choroby, ktore s3 bezobjawowe i nie maja standardowych wskazan do le-
czenia.

Immunochemoterapia rekomendowana jest osobom z nawrotem FL wyma-
gajacym leczenia.

o U osob, ktore osiggnety stosunkowo dlugi czas trwania remisji,
nalezy rozwazyc powtorna, terapie rytuksymabem w polaczeniu z
ta sama chemioterapia, ktora byta stosowana wczesniej.

o W przypadku osob, u ktérych czas trwania remisji jest krotszy,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie rytuksymabu w polaczeniu z alter-
natywnym schematem chemioterapii w stosunku do stosowanego
wczesniej. Nie ma wystarczajacych danych, aby wypowiedziec
sie na temat skutecznosci tego podejscia u osob z krotka remisja,
po terapii opartej na bendamustynie.

Rekomendowana jest terapia bendamustyna w potaczeniu z obinutuzuma-
bem, dla tych osob, ktore sg oporne na rytuksymab.

Rekomendowane jest rozwazenie HDT-ASCR (high-dose therapy with au-
tologous stem cell rescue) u sprawnych osob z nawrotem FL, ktore osig-
gaja druga lub kolejna remisje.

Rekomendowane jest rozwazenie terapii podtrzymujacej rytuksymabem
(lub obinutuzumabem, jesli ten srodek byl stosowany do indukcji) u oseb
z nawrotem choroby, ktore odpowiedziaty na terapig reindukecyjna, nie
otrzymaly wczesniej terapii podtrzymujacej przeciwciatami i nie s kan-
dydatami do terapii wysokodawkowej.

Rekomendowane jest rozwazenie rytuksymabu (jesli jest dostepny) lub
monoterapie idelalizybem u osob wymagajacych leczenia. (Nalezy pamie-
tac, ze idelalasib nie posiada dopuszczenia do obrotu w Wielkiej Brytanii
w tym wskazaniu i nie jest obecnie zlecany przez NHS England w tym
celu).

Rekomendowane jest rozwazenie radioterapii o niskiej dawce dla osob z
nawrotem choroby, w celu kontroli objawow (BSH 2020).
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Ameryka

National Comprehen-
sive Cancer Network
(NCCN), 2023

W trzeciej i kolejnych” liniach leczenia sugerowane jest zastosowanie:

e inhibitorow PI3K - kopanlizyb,

e inhibitorow EZH2 - tazemetostat (dodatnia mutacja EXH, EZH2 typu dzi-
kiego lub nieznana choroba nawrotowa/oporna u pacjentow, u ktorych
nie ma zadowalajacych alternatywnych opcji leczenia)

+ terapia CD-19 CAR-T (aksykabtagen cyloleucel, tisagenlecleucel),

e bispecyficzna terapia angazujgca komorki T (mosunetuzumab-axgb)
(NCCN 2023).

*pozniejsze opcje leczenia systemowego obejmujg schematy leczenia drugiego
rzutu, ktore nie byty wczesniej stosowane;

Poziom dowoddw 2a - w oparciu o dowody niZzsze] jakosci, jednolity konsensus ekspertow
NCCN, Ze stosowanie interwencii jest zazadne.

Alberta Health Services
(AHS), 2022

Terapia choroby nawrotowej

Zalecenia terapeutyczne w przypadku nawrotowego chloniaka grudkowego musza
by¢ zindywidualizowane i zadne z zalecen nie jest odpowiednie dla wszystkich pa-
cjentow. Przed zaleceniem leczenia nawrotowego chloniaka grudkowego nalezy
wzigc pod uwage wiele czynnikow, w tym:

e Charakterystyke pacjenta: wiek, choroby wspolistniejace, objawy, cele
krotko- i dlugoterminowe, zachowanie przysztych opcji, refundacja/zdol-
nosc do placenia za drogie leczenie, akceptacja ryzyka /toksycznosci opcji
leczenia w stosunku do potencjalnej korzysci (RR, PFS, 05).

e Charakterystyke chorobowy: etap, miejsca zajecia, stopien, transforma-
cja, wczesniejsza terapia, czas od poprzedniej terapii (przedzial wolny
od choroby).

U pacjentéw w wieku ponizej 70 lat bez powaznej choroby wspdtistniejacej, kto-
rzy odpowiadaja na leczenie ratunkowe, nalezy rozwazyc zastosowanie chemiote-
rapii wysokodawkowej i autologicznego (nawrot 1 - 2) lub allogenicznego prze-
szczepu komérek macierzystych (nawrot 3).

Niektorzy pacjenci moga byc leczeni powtarzajgc chemioimmunoterapie, jesli
osiggneli dlugg remisje do pierwszej terapii. Schematy chemioterapii w standardo-
wych dawkach (bendamustyna, chlorambucyl, CVP, fludarabina, etopozyd, CEPP,
GDP, FND, PEC lub MEP) mozna uznac za drugg linie. W przypadku pacjentow
otrzymujacych rytuksymab uzasadnione jest ponowne leczenie samym rytuksyma-
bem lub chemioterapia, o ile pacjent osiggnat co najmniej 6-miesieczng remisje
po wczesniejszym leczeniu opartym na rytuksymabie. Terapie podtrzymujaca ry-
tuksymabem nalezy stosowac tylko raz w przebiegu choroby pacjenta (pierwsza
remisja lub pierwszy nawrét).

Rekomendowane jest rozwazenie chemioimmunoterapii obinutuzumabem u pa-
cjentow z iNHL opornym na rytuksymab.

Biorac pod uwage obecna praktyke BR w leczeniu pierwszego rzutu FL oraz fakt,
ze nie ma biologicznych powodow, dla ktorych takie same korzysci kliniczne ze
stosowania obinutuzumabu nie bylyby widoczne w potaczeniu z innymi chemiote-
rapiami, mozna rozwazyc alternatywne schematy chemioterapii NHL u pacjentow
uznanych za nieodpowiednich do ponownego leczenia bendamustyng. Odnotowano
stosunkowo czeste zakazenia, dlatego nalezy rozwazyc profilaktyczne antybiotyki i
leki przeciwwirusowe, zwtaszcza gdy obinutuzumab jest taczony z bendamustyna.
Inng opcja do rozwazenia w przypadku nawrotu FL opornego na rytuksymab jest
radicimmunoterapia z wykorzystaniem 90Y-tiuksetanem ibrytumomabu (Zevalin).
Idelalizyb, inhibitor PI3K&, rowniez wykazat skutecznosc w badaniu Il fazy u pa-
cjentow z podwojnie opornym FL (pacjenci z brakiem odpowiedzi lub progresji w
ciggu 6 miesiecy zarowno po podaniu rytuksymabu, jak i alkilatora). ldelalizyb
moze prowadzic do trwatych remisji u mniejszosci pacjentow i obecnie nie jest fi-
nansowany w Kanadzie.

Opieka paliatywna, objawowa (prawdopodobnie obejmujaca paliatywne frakcje
IFRT 4Gy /2) jest zwykle najlepsza opcjj dla pacjentow, ktorzy byli oporni na dwa
ostatnie schematy leczenia, tych z zajeciem OUN lub tych z wynikiem 3 - 4 w skali
ECOG (AHS 2022).

Swiat
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Saudi Lymphoma Group | Postepowanie w chorobie nawrotowej i opornej na leczenie:

(SLG), 2019 e nie nalezy natychmiast rozpoczynac leczenia we wszystkich przypadkach
nawrotu, chyba ze istnieja wskazania (EL-1);

e biopsja wezta chlonnego powinna byc wykonana w przypadku podejrzenia
transformacji. Pozytonowa tomografia emisyjna-CT moze by¢ przydatna
w okresleniu wezta chtonnego do biopsji (EL-3);

e najczesciej stosowanymischematami s3: rytuksymab podawany pojedyn-
czo, RCHOP, RCVP, RFM (rytuksymab, fludarabina i mitoksantron), BR (ry-
tuksymab i bendamustyna) lub obinutuzumab plus BR, w zaleznosci od te-
rapii pierwszego rzutu i czasu trwania odpowiedzi po leczeniu poczatko-
wym (EL-1);

« w kilku badaniach wykazano obiecujgce wyniki, gdy nowe leki, takie jak
lenalidomid lub bortezomib, byly stosowane w polaczeniu z rytuksyma-
bem lub immunochemioterapia (EL-2);

= radioterapia jest rowniez opcja u wybranych pacjentow z nawrotem
miejscowym (EL-3);

= rola leczenia podtrzymujacego rytuksymabem u pacjentow z nawrotem,
ktorzy otrzymywali rytuksymab jako terapie pierwszego rzutu, jest nieja-
sna;

e rola autologicznego przeszczepu komorek macierzystych u pacjenta z na-
wrotem jest niejasna;

e  przeszczep allogeniczny powinien byc ograniczony do wybranych mtodych
pacjentow. Podejscie niemieloablacyjne jest preferowane w poréwnaniu
ze schematami mieloablacyjnymi, ktore nalezy ograniczy¢ do wysoce wy-
selekcjonowanych mlodych pacjentow z nawrotowym FL.

Obserwacja:
e Podczas kazdej wizyty nalezy udokumentowac wywiad i badanie fizy-
kalne,
e CBC z roznicowaniem i ocena LDH powinny by¢ wymagane podczas kazdej
wizyty,

e Badanie hormonu tyreotropowego (TSH) powinno by¢ wykonywane co naj-
mniej raz w roku, jesli pacjent byt poddany radioterapii szyi,

e  TK szyi i CAP jest wymagane po zakonczeniu leczenia, a jesli wyniki sq
prawidlowe, dalsze rutynowe badania obrazowe nie sa wymagane,

e« Mammografie nalezy wykonac u kobiet, ktore otrzymaly radioterapie
klatki piersiowej, rozpoczynajac 10 lat po rozpoznaniu FL lub w wieku 40
lat, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej,

« Rekomenduje sig coroczne szczepienie przeciwko grypie (EL-3) (SLG
2019).

Poziomy dowoddw wykorzystanyeh do opracowania ninigjszyeh watyeznyeh:
e EL-1- (najwyzszy), dowody z randomizowanych badan fazy |1l lub metaanalizy,
. EL-? - (posrednie), dowody z dobrze zaprojektowane] fazy || badania lub badania
fazy Il z ograniczeniami,
e EL-3 - (niski), dowody z badar/ raportow retrospeknpanych lub obserwacyjnych
I/ lub opinil ekspertow.,

2.2 Wyboér populacji docelowej

Populacje docelowa stanowig dorosli pacjenci z nawracajacym/opornym na leczenie chto-
niakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL), ktérzy otrzymali co najmniej dwie linie
leczenia systemowego
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Kwalifikacji swiadczeniobiorcéw do terapii dokonuje Zespot Koordynacyjny ds. CAR-T w le-
czeniu chorych na chtoniaki, powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

[= ]

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza byc spetnione tacznie.

Opisana populacja docelowa stanowi | populacje, dla ktérej tisagenlecleucel uzy-
skat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu - dorostych pacjentow z chtoniakiem grudkowym
po dwoch lub wiekszej liczbie linii leczenia (ChPL Kymriah®).

Chtoniak grudkowy w wiekszosci przypadkow jest uwazany za nieuleczalna, przewlekta cho-
robe, poniewaz charakteryzuje sie nawrotowym charakterem. Z kazda kolejna linig leczenia,
przezycie wolne od progresji (PFS) zmniejsza sie z blisko 6,6 roku po terapii pierwszej linii
do odpowiednio 1,51 0,83 roku po terapii drugiej i trzeciej linii (Link 2019). Zgon nastepuje
zazwyczaj z powodu transformacji histologicznej do DLBCL lub opornosci FL na chemiotera-
pie. U wigkszosci pacjentow zaawansowana choroba jest rozpoznawana w szdstej dekadzie
zycia. Blisko 25% chorych otrzymuje rozpoznanie FL w wieku < 40 lat. Dostepne dane wska-
Zuja, Ze 10-letnie przezycie po terapii trzeciej linii wynosi 20% (Rivas-Delgado 2019). Na ro-
kowanie silnie wptywa czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response, DoR) na chemio-
immunoterapie pierwszej linii, przy czym 20% pacjentow doswiadczajacych progresji cho-
roby (ang. progression of disease, POD) w ciggu 2 lat od poczatkowe] chemioimmunoterapii
wykazuje przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) na poziomie 50% (Casulo 2015).
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W wyniku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej, proponowana populacja docelowa
moze odniesc najwyzsza korzysc terapeutyczng, poniewaz w nawrotowym i opornym na le-
czenie FL istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna wynikajaca ze zmniejszajacej sie z
kazdg kolejng linig leczenia skutecznoscig stosowanych terapii i czasem trwania remisji, a
zgon nastgpuje w wyniku transformacji histologicznej do DLBCL lub z powodu opornosci FL
na chemioterapie. Obecnie istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna u chorych na FL z
czestymi nawrotami, u ktorych terapia skutkuje na ogot niewielka catkowita odpowiedzig na
leczenie, a uzyskane odpowiedzi nie sg trwate, co powoduje koniecznosc stosowania kolej-
nych terapii, ktorym towarzyszy toksycznosc i ryzyko transformacji histologicznej.

Szczegotowe informacje dotyczace programu lekowego ,,Leczenie chorych na chtoniaki zto-
sliwe (ICD-10: C82.0; C82.1; C82.7)”, w ramach ktorego wnioskuje sie o refundacje tisagen-
lecleucelu oraz oszacowania dotyczace liczby potencjalnych pacjentéw znajduja sie w Ana-
lizie wptywu na budzet.
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3 Interwencja - tisagenlecleucel (Kymriah®)

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu do obrotu tisagenlecleucelu w leczeniu doro-
stych pacjentow z chtoniakiem grudkowym (ang. follicular lymphoma, FL) po dwoch lub
wieksze]j liczbie linii leczenia, zostata wydana 29.04.2022 roku.

Tisagenlecleucel w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem grudkowym (FL) po dwoch lub wigcej liniach leczenia systemowego, zostat
zarejestrowany przez U.S. Food and Drug Administration (FDA) 27.05.2022.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace tisagenlecleucelu. Dane dotyczace ana-
lizowanej interwencji opracowano na podstawie m.in. Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL Kymriah®). Terapia z zastosowaniem tisagenlecleucelu polega na jednorazowym poda-
niu preparatu. Jest to spersonalizowana opcja terapeutyczna, poniewaz dla kazdego pa-
cjenta produkowany jest lek z jego wtasnych limfocytow.

Kymriah® jest immunologiczna terapig komorkowg zawierajaca tisagenlecleucel, polegajaca
na pobraniu od chorego jednojadrzastych komorek krwi obwodowej. Komorki pobiera sie
metodg leukaferezy, a nastepnie poddaje sortowaniu w celu wyizolowania limfocytow T. W
kolejnym etapie aktywowane limfocyty T sa modyfikowane genetycznie w warunkach ex vivo
przy uzyciu wektora lentiwirusowego kodujgcego chimeryczny receptor antygenowy anty-
CD19 (ang. chimeric antygen receptor, CAR) (Karwicka 2020). CAR sktada sie z fragmentu
mysiego przeciwciata o pojedynczym tancuchu, ktéry rozpoznaje CD19 i taczy sie z wewnatrz-
komorkowymi domenami sygnatowymi z 4-1BB (CD137) i CD3 zeta. Element CD3 zeta ma kry-
tyczne znaczenie dla rozpoczynania aktywacji limfocytow T i aktywnosci przeciwnowotwo-
rowej, natomiast 4-1BB nasila rozprzestrzenianie i utrzymywanie sie tisagenlecleucelu. Po
zwigzaniu z komorkami wykazujacymi ekspresje CD19, CAR transmituje sygnat sprzyjajacy
rozprzestrzenianiu limfocytow T i utrzymywaniu sie tisagenlecleucelu (ChPL Kymriah®™).

W momencie, gdy zgromadzone komorki zostang zaprojektowane do ekspresji CAR specy-
ficznego dla antygenu, nastepuje ich amplifikacja do klinicznie istotnych wartosci. W kolej-
nym etapie sg one zamrazane, testowane pod katem jakosci, transportowane i podawane
pacjentowi droga infuzji dozylnej po uprzedniej chemioterapii stosowanej w celu zmniej-
szenia ogolnie wystepujacej u pacjenta liczby limfocytow (ChPL Kymriah®; Ryc. 11). Po po-
daniu CAR-T liczba limfocytow w organizmie nie moze byc zbyt duza.

Produkt leczniczy Kymriah® zawiera genetycznie zmodyfikowane ludzkie komadrki krwi. Sktad
komorkowy i ostateczna liczba komorek roznig sie pomiedzy seriami przeznaczonymi dla
poszczegolnych pacjentow. Oprocz limfocytow T, w produkcie moga byc rowniez obecne ko-
morki NK. W zwiazku z powyzszym przed infuzjg preparatu nalezy koniecznie potwierdzic,
Ze tozsamosc pacjenta zgadza sie z podstawowymi unikatowymi danymi pacjenta widnieja-
cymi na worku (workach) infuzyjnym (ChPL Kymriah®).
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Ryc. 11 Schemat procesu produkcji i podania tisagenlecleucelu (lttershagen 2019).
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W Tab. 10 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego.

Tab. 10. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wskazaniu chloniak grudkowy.

Nazwa handlowa, postac
idawka leku, kod EAN

Kymriah®, dyspersja do infuzji w kolorze od bezbarwnego do lekko zottego,
1 lub wigcej workow infuzyjnych zawierajacych tacznie 1,2 x 105 - 6 x 10°
komorek.

EAN: 05909991384388

Kod ATC i nazwa grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe,
Kod ATC: LOTXXT71

Substancja czynna

tisagenlecleucel

Whioskowane wskazanie

Nawracajgcy/oporny na leczenie chloniak grudkowy (ang. follicular lym-
phoma, FL) po dwoch lub wigkszej liczbie linii leczenia systemowego.

Dawkowanie

Dorosli pacjenci: 0,6 - 6 x 105 Zywych CAR-dodatnich limfocytow T (nie w
oparciu o mase ciata).

Zalecany schemat chemioterapii limfodeplecyjnej (kondycjonowania przed
leczeniem) to fludarabina (25 mg/m? pc. dozylnie na dobe przez 3 dni) i cy-
klofosfamid (250 mg/m? pc. dozylnie przez 3 dni poczawszy od pierwszej
dawki fludarabiny). Jesli u pacjenta podczas uprzedniego stosowania cyklo-
fosfamidu wystapito krwotoczne zapalenie pecherza w 4. stopniu nasilenia
lub pacjent wykazywal stan opornosci na chemioterapie schematem zawie-
rajacym cyklofosfamid podawanym na krotko przed chemioterapig limfode-
plecyijng, nalezy zastosowac nastepujacy schemat: bendamustyna (90
mg/m? pc. dozylnie na dobe przez 2 dni).

Premedykacija

Aby zminimalizowaé potencjalne ostre reakcje na infuzje zaleca sie zasto-
sowanie u pacjentow premedykacji paracetamolem i difenhydraming lub
innym lekiem przeciwhistaminowym H1 w czasie okoto 30 do 60 minut
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przed infuzja produktu leczniczego Kymriah®. Nie nalezy na Zadnym etapie
stosowac kortykosteroidow, z wyjatkiem stanow naglego zagrozenia zycia.

Droga podania

Podanie dozylne.

Mechanizm dzialania

Tisagenlecleucel to autologiczna, immunokomarkowa terapia przeciwnowo-
tworowa, polegajaca na przeprogramowaniu wtasnych limfocytow T pa-
cjenta za pomocg transgenu kodujacego chimeryczny receptor antygenowy
(CAR), w celu zidentyfikowania i wyeliminowania komorek z ekspresja,
CD19.

CAR sktada sig z fragmentu mysiego przeciwciata o pojedynczym tancuchu,
ktory rozpoznaje CD19 i taczy sie z wewnatrzkomorkowymi domenami sy-
gnatowymi z 4-1BB (CD137) i CD3 zeta. Element CD3 zeta ma krytyczne
znaczenie dla rozpoczynania aktywacji limfocytow T i aktywnosci przeciw-
nowotworowej, natomiast 4-1BB nasila rozprzestrzenianie i utrzymywanie
sie tisagenlecleucelu. Po zwigzaniu z komorkami wykazujacymi ekspresje
CD19, CAR transmituje sygnat sprzyjajacy rozprzestrzenianiu limfocytow T i
utrzymywaniu sig tisagenlecleucelu.

pc. - powierzchnia ciata;

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej interwencji

W Tab. 11 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 11. Status rejestracyjny wnioskowanego produkiu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszcze-
nie do cbrotu

EMA: 29.04.2022
FDA: 27.05.2022

Zarejestrowane wskaza-
nia do stosowania

Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphocytic leukemia, ALL) z
komorek B

Produkt leczniczy Kymriah® jest wskazany w leczeniu dzieci, mlodziezy i
mtodych dorostych w wieku do 25 lat wlacznie, z ostra bialaczka limfobla-
styczng (ALL) z komorek B, oporng na leczenie, ktora znajduje sie w fazie
nawrotu po transplantacji lub w fazie drugiego badz kolejnego nawrotu.

Chioniak rozlany z duzych komorek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma,
DLBCL)

Produkt leczniczy Kymriah® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z nawracajacym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych
komorek B (DLBCL), po dwdch lub wigkszej liczbie linii leczenia systemo-
wego.

Chloniak grudkowy (ang. follicular lymphoma, FL)

Produkt leczniczy Kymriah® jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow
z chtoniakiem grudkowym (FL) po dwoch lub wigkszej liczbie linii leczenia.

Status leku sierocego

Tak*

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Produkt leczniczy oznaczony symbolem czarnego trojkata - produkt leczni-
czy bedzie dodatkowo monitorowany.

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety
update reports, PSURs)

Podmiot odpowiedzialny

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

* Produkt leczniczy kymriah® (tisagenlecleucel) posiada status leku sierocego w leczeniu chloniaka grudkowego; decyzia z
dnia 13.04.2022 wydang, przez Committee for Orphan Medicinal Products, produkt leczniczy nie zostat usunisty z vy-

kazu lekdw sierocych;

3.1.2 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa u pacjentow z chtoniakiem grudkowym
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Dziatania niepozadane byty obserwowane u 97 pacjentow, ktorym produkt Kymriah® podano
w infuzji podczas jednego, wieloosrodkowego, miedzynarodowego badania o zasiggu global-
nym, tj. trwajacego rejestracyjnego badania klinicznego CCTLO19E2202.

Najczestszymi niehematologicznymi dziataniami niepozadanymi (> 25%) byty: zespot uwal-
niania cytokin (50%), zakazenia (50%) i bol gtowy (26%).

Najczestszymi hematologicznymi odchyleniami w wynikach badan laboratoryjnych byty:
zmniejszenie stezenia hemoglobiny (94%), zmniejszenie liczby limfocytow (92%), zmniejsze-
nie liczby krwinek biatych (91%), zmniejszenie liczby granulocytow obojetnochtonnych (89%)
i zmniejszenie liczby ptytek krwi (89%),

Dziatania niepozadane stopnia 3. i 4. byly zgtaszane u 75% pacjentéw. Najczestszymi niehe-
matologicznymi dziataniami niepozgdanymi stopnia 3. i 4. byty zakazenia (16%).

Najczestszymi (> 25%) odchyleniami w wynikach hematologicznych badar laboratoryjnych
stopnia 3. i 4. byta zmniejszona liczba limfocytow (87%), zmniejszona liczba biatych krwinek
(74%), zmniejszona liczba granulocytow obojetnochtonnych (71%), zmniejszona liczba ptytek
krwi (26%) 1 zmniejszone stezenie hemoglobiny (25%).

Dziatania niepozadane stopnia 3. i 4. byty czesciej obserwowane w ciggu pierwszych 8 tygo-
dni po infuzji (70%) w poréwnaniu z czasem po uptywie 8 tygodni od infuzji (40%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane opisane w tym punkcie zostaty stwierdzone u 79, 115 i 97 pacjentow
w trwajacych wieloosrodkowych rejestracyjnych badaniach klinicznych (CCTL019B2202,
CCTLO19C2201 i CCTLO1E2202).

Wystepujace dziatania niepoZzadane zostaty przedstawione wedtug klasyfikacji uktadow i na-
rzagdow MedDRA. W obrebie kazdego uktadu narzadow wewnetrznych dziatania niepozadane
zostaty wymienione wedtug czestosci wystepowania, poczynajac od najczestszych, przy uzy-
ciu nastepujacej konwencji: bardzo czesto (=1/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto
(=1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana
(czestosc nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej kategorii cze-
stosci dziatania niepozadane wymieniono wedtug zmniejszajacego sie stopnia ciezkosci.

Tab. 12 Dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych u pacjentow leczonych pro-
duktem Kymriah®.

rusowe, zakazenia bak-
teryjne

Klasyfikacja ukladow | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

i narzadéw (Med- (21710) (217100 - <1/10) (2171 000 - <1/100)
DRA)?

Zakazenia i zarazenia Zakazenia - patogen nie- | Zakazenia grzybicze

pasozytnicze'l okreslony, zakazenia wi-

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Miedokrwistosé, goraczka
neutropeniczna, neutro-
penia, matoptytkowos¢

Leukopenia, pancytope-

penia

nia, koagulopatia, limfo-

Aplazja komorek B

Zaburzenia uktadu im-
munologicznego

Zespol uwalniania cyto-
kin, hipogammaglobuli-
nemia’!

Zja, choroba przeszczep
przeciwko gospoda-
rzowi’!, limfohistiocy-
toza hemofagocytarna

Reakcja zwiazana z infu-
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Klasyfikacja ukladow
i narzadow (Med-
DRA)?

Bardzo czesto
(21/10)

Czesto
(21/100 - <1/10)

Niezbyt czesto
(21/1 000 - <1/100)

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zmniejszone taknienie,
hipokaliemia, hipofosfa-
temia

Hipomagnezemia, hipo-
albuminemia®, hipergli-
kemia, hiponatremia, hi-
perurykemia®, hiperkal-
cemia, zespol rozpadu
guza, hiperkaliemia, hi-
perfosfatemiaé!, hiper-
natremia, hiperferryty-
nemia’!, hipokalcemia

Hipermagnezemia

Zaburzenia psychiczne

Lek, stan majacze-
niowy® , zaburzenia snu®!

Zaburzenia uktadu ner-
wowego

Bol gtowy'?), encefalopa-
tia'V

Zawroty glowy'?), neuro-
patia obwodowa'?, drze-
nie', zaburzenia funkcji
ruchowych'®), napady
drgawkowe'®!, zaburze-
nia mowy'”, nerwobal'®

Niedokrwienny zawal
mozgu, ataksja'?, zespol
neurotoksycznosci zwig-
zany z efektorowymi ko-
morkami uktadu immu-
nologicznego™*

Zaburzenia oka

Zaburzenia widzenia®

Zaburzenia serca

Tachykardia?!

Niewydolnos¢ serca?,
zatrzymanie serca, migo-
tanie przedsionkow

Dodatkowe skurcze ko-
morowe

Zaburzenia naczyniowe

Krwotok®!, hipotensja™,
nadcisnienie tetnicze

Zakrzepica®®, zespot
przesigkania wlosniczek

Magle zaczerwienienie
skory

Zaburzenia uktadu odde-
chowego, klatki piersio-
wej isrodpiersia

Kaszel®*!, dusznos¢?”,
niedotlenienie narzadow
i tkanek

Bol jamy ustnej i gar-
dta®!, obrzek ptuc?,
uposledzenie droznosci
nosa, wysiek optucnowy,
przyspieszony oddech

Zespol ostrej niewydol-
nosci oddechowej, na-
ciek w ptucach

Zaburzenia zoladka i je-
Lit

Biegunka, nudnosci, wy-
mioty, zaparcie, bol
brzucha®

Zapalenie jamy ustnej,
wzdecie brzucha, su-
chos€ w jamie ustnej,
wodobrzusze

Zaburzenia watroby i
drog zolciowych

Hiperbilirubinemia

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Wysypka®!)

Swiad, rumien, nad-
mierne pocenie sig,
nocne poty

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Bol stawow, bole mie-
sniowo-szkieletowe??!

Bol migsni

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Ostre uszkodzenie ne-
rek3?

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu podania

Goragczka, uczucie zme-
czenia®*!, obrzek®7,
bol*)

Choroba grypopodobna,
astenia, zespol niewy-
dolnosci wielonarzgdo-
wej, dreszcze

Badania diagnostyczne

Zmniejszenie liczby lim-
focytow®, zmniejszenie
liczby bialych krwinek®,
Zmniejszenie stezenia
hemoglobiny®, zmniej-
szenie liczby neutrofi-
low*, zmniejszenie liczby
plytek krwi®, zwigksze-
nie aktywnosci enzymow
watrobowych®!

Zwiekszenie stezenia bi-
lirubiny we krwi, zmniej-
szenie masy ciala,
zmniejszenie stezenia fi-
brynogenu we krwi,
zwigkszenie wartosci
miedzynarodowego
wspoleczynnika znormali-
zowanego, podwyzszone
miano D-dimerow fi-
bryny, wydiuzenie czasu
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Klasyfikacja ukladow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
Lr';ir)'fadéw (Med- (21/10) (217100 - <1/10) (21/1 000 - <1/100)

kaolinowo-kefalinowego,
wydluzenie czasu pro-
trombinowego

" Przedstavvione zakazen ia i zarazenia pascytnicze odpowiadaia kategaril tzw. high-level group tems. ¥ Hipogammaglobuline-
mia w tym Zmniejszenis stezenia immunozlobuliny A we kinad, zmnigjszenie stezenia immunoglobuliny G we knad, zmniejszenie
stezenia immunoglobuliny M we krwd, hipogammaglobul inemia, niedobér edpomoesci, pospelity zmienny riedobdr odpornesci oraz
zmnieiszenie stezenia immunoglobulin. ¥ Choroba przeszczep przeciwko gespodarzowd (ang. graft-versus-host disease, GvHD ) w
tym GvHD, GvHD w ukiadzie pokarmowym, GvHD w obrebie skory. ¥ Hipoalbuminemia w tym zrmniejszenie stezenia albuminy we
krwd, hipoalbuminemia. ¥ Hiperurdemia wtym zwigkszenie stezenia kwasu moczowezo we krwd, hiperurykeniia. ® Hiperfosfate:
rmia wtym awiekszenie steZenia fosforu we knwd, hiperfosfatemia. 7 Hiperferrytynemia wtym hiperferrytynemia, zwiekszenie
stezenia ferrytyny wsurowicy ¥ Stan majaczeniowy w tym pobudzenie, majaczenie, omarny, omamy wzrokowe, drazliwesc i nie-
pokaj ruchowy, ¥ Zaburzeniasnu wtym bezsennosc, koszmary senne | zaburzenia snu. '™ Bal gtowy w tym bol olowsy i migrena, '
Encefalopatia w tym automatyzm, zaburzenia poznawize, stany splatania, obnizony poziom swiadomasci, zaburzenia uwaci,
encefalopatia, letarg, zaburzenia pamigci, zmiany stanu psychicznego, encefalopatia metaboliczna, sennosc i zaburzenia mysle-
nia. Encefalopatia jest dominujacy cechy zespolu neurctoksycznosci awigzanezo z efektorovwymi kemorkami ukiadu immunelo-
gicznezo (ICANS), wystepuiaca z innymi objawami. ' Zawroty glowe w tym zawroty elowy, stan przedomd eniovy i omdlenie. '
Neuropatia chwodowa w tym nieprawidtows odczuwanie bodzcow, przeczulica, niedoczulica, neuropatia obwodowa, parestezie i
obwodowa neurcpatia czuciowa. " Drzenie wtym dyskineza | drzenie. '™ Zaburzenia funkeji ruchowych wtym skurcze migsni,
dreanie migsnt, micklonie i miopatia. "' Napady droawkowe w tym uogdlnione drgawki toniczno-kloniczne, napady droswkowe |
stan padaczkowy. ! Zaburzenia mowy w tym afazia, dyzartria i zaburzenia mowy. ™ Nerwobol w tym nerwobol | rwa kulszowa.
" Ataksia cbejmuje atalksia i dysmetria. 2 Zaburzenla widzenia obejmuig nisostre widzenie izaburzenia widzenia. 2" Tachykar-
dia w tym ezestoskurcz zatokowy, czestoskurcz nadkomarowsy, tachykardia 2 Niewydalnese serca w tym niewydolnosd serca,
zastoinowa niewydolnosicd serca, zaburzenia czynnosci lewej komory i zaburzenia czynnosci prawei komory. 2 Knwotok w tym
krwotok z odbytu, pecherze wypetnions krwia, ebecnosc krwi w moczu, krwotok z milejsca zatezenia cewnika, krwotak mdzaowy,
krwotok spojowkawy, stluczenie, krwiotoczne zapal enie pecherza moczowedo, zespol razsianego wikrzeplania wewn gtrznaczy-
niowego, krwotok z wizodu dwunastmo;. krwawe vyl evy podskeme, krwawisnie z nosa, uraz oka, knaotok z przewodu pokar-
mowego, krvawienie z dzigsel, kraanienie srodstawowe, krwawe wymiioty, cbecnosc swieze] krwd wikale, krwiak, knaiomocz,
krwioplucie, obfite krwawienie missigeczkowe, krwdak w miejscu wstrzyknigcia, knaawienie migdzymiesigczhowe, krwvotok z je-
lita grubego, knaotok z warg, smoliste stolce, knwotok z jamy ustned, krwotok z blon sluzowych, pecherze knad w jamie ustnej,
krwiak okotoozodotowy, krwiak otrzewnowy, wybroczyny, krwotok z gardla, krwotok po zabiegu, krwotok plucny, plamica,
krwotok z odbytnicy, krwotok siathkdwkowy, krwiotok ze stomii, knaiak podskorny, krniak podtwarddwkowy, krwotok podtwar-
dowkowy, krwotok z zebodoltu, krwotok z tchawicy, krwiak pourazowy, krwotok z guza, krwotok z gormego odeinka przewodu
pokarmowego | krwotok z drdg rodmych. ! Hipotensja w tym hipotensja 1 hipotensia ortostatyczna. 2% Zakrzepica w tym zakrze-
pica 2yl glebokich, zatorowodd, zatorowadd pluena, zakrzepica, zakrzepica 2yly gléwne] i zakrzepica Zylna. ®! Kaszel cbejmuie
kaszel, kaszel z odkrztuszaniem i zespal kaszlowy gomyeh drog eddechowych. 7 Dusznosc w tym ostra nievwydolnosc oddechowa,
dusznosc, dusznese wysitkows, zaburzenia oddechowe i nigwydolnose oddechowa. * Bal jamy ustnzj { gardta obejmuje bél jarmy
ustne] oraz kol jamy ustnel | gardta. * Cbrzek pluc wtym ostry obrzek pluc | abrzek pluc. ™ Bél brzucha w tym dyskemfart w
jamie brzusznej, bol brzucha, bal w dolnei czesct brzucha, bal waorne] cesci brzucha oraz bol zoladka | felit. " Wysyplka obej-
muje zapalenie skory, tradzikowe zapalenie skory, kontaktowe zapalenie skory, wsypke, wysypke grudkowo-plamista, wysypke
grudkowg | wwsypke ze swigdem. ® Béle migsniowo-szkiel etowe obejmuja beél plecow, bl kesel, bol w beku, miesnionwoszkiele-
towe bole w klatce piersiowe], bole missniowo-szkieletowe, bdl szyi, pazasercowy bol w klatee piersionej. ™ Ostre uszkodzenie
nerek w tym ostre uszkodzenie nerek, bezmocz, azotemia, nieprawi diowe stezenie kreatyniny we krad, zwigkszenie stezenia
kreatyniny we krnd, zwiglszenie stezenia mocznika we knwi, niewydolnose nerek, zaburzenia czynnosci kanalikow nerkowsch |
martwica kanalikew nerkowych. ¥ Uzucie zmeaczenia w tym Uczucie zmeczenia i zle samopocucie. ¥ Obrzgk w tym obrzek
twarzy, zatrzymanie ptyndw, cbrzek uogdlniony, hipenwolemia, obrzgk miejscowy, obrzek obwodowy, obrzgk w okelicy oczodo-
lowi opuchlizna obwodowa, * Bol wtym bal | kol kerezyny. ZWIgL.r'eme aktnnosci enz:mmwwqtrohowych cheimuie zwigk-
szenie aktywnosct aminotransferazy alaninowel, zwigkszenie aktywnosct aminotransferazy asparaginianowe], zwiekszenie aktyw-
nosci fosfatazy alkaliczne) we knwi, zZwigkszenie aktywnosci enzyvmow watrobowych, zwizkszenie akbywnosci aminotransferaz.

* (zestosc w oparciu o wartesci laboratoryine, Pacjen tovw Uwzgl edniono tylke w najwyzszym stopniu nasilenia po pemiarze wyi-
sciowvem.

** W skrocie ICANS. Objawy przedmictowe lub podmictowe mogy postepowac oraz obejmowad afaziz, zmiang poziomu swiado-
mosci, zaburzenia umigjetnosci paznawezyeh, ostabienie ruchowe, napady dregawkowe | obrzek midzau

3.1.3 Monitorowanie stosowania technologii

Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfi-
kowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu me-
dycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajo-
wego systemu zgtaszania.
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