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Indeks skrótów 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

BCR Receptor limfocytów B 
(B-cell receptor) 

BSH Brytyjskie Towarzystwo Hematologii 
(British Haematology Society) 

BTK Kinaza tyrozynowa Brutona 
(Bruton tyrosine kinase) 

BTKi Inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona 
(Bruton tyrosine kinase inhibitor) 

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

CAR-T Zmodyfikowane limfocyty T 
(Chimeric Antigen Receptor T-Cell) 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

EMZL Pozawęzłowy chłoniak strefy brzeżnej 
(Extranodal Marginal Zone Lymphoma) 

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

FDA Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków 
(Food and Drug Administration) 

HAS Francuska agencja HTA 
(Haute Autorité de Santé) 

HSCT Przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych 
(Hematopoietic Stem Cell Transplantation) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assessment) 

ICD-10 Międzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorób i Problemów Zdrowotnych 
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) 
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MALT Tkanka limfatyczna związana z błoną śluzową 
(Mucosa-associated lymphoid tissue) 

MZL Chłoniak strefy brzeżnej 
(Marginal Zone Lymphoma) 

NCCN Amerykański panel ekspertów 
(National Comprehensive Cancer Network) 

NHL Chłoniak nieziarniczy 
(Non-Hodgkin Lymphoma) 

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

NMZL Węzłowy chłoniak strefy brzeżnej 
(Nodal Marginal Zone Lymphoma) 

ORR Ogólna odpowiedź na leczenie 
(Overall Response Rate) 

OS Przeżycie całkowite 
(Overall Survival) 

PBAC Australijska agencja HTA 
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) 

PFS Przeżycie wolne od progresji 
(Progression-Free Survival) 

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej 

R-CHOP Schemat rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon 

R-COP Schemat rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon 

SMC Szkocka Agencja HTA 
(Scottish Medicines Consortium) 

SMZL Śledzionowy chłoniak strefy brzeżnej 
(Splenic Marginal Zone Lymphoma) 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia 
(World Health Organization) 

ZAN Zanubrutynib 
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1. Wstęp 

1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego 

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzającego do przygotowania 

analiz oceny technologii medycznych, które będą częścią wniosku o finansowanie zanubrutynibu 

(ZAN, Brukinsa®) u dorosłych pacjentów z nawrotowym lub opornym chłoniakiem strefy brzeżnej 

(MZL, marginal zone lymphoma), u których zastosowano wcześniej co najmniej jedną terapię 

z uwzględnieniem przeciwciał anty-CD20 i którzy spełniają kryteria kwalifikacji do proponowanego 

programu lekowego (Rozdz. 4.3.). 

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzględniono następujące aspekty: 

 opis problemu zdrowotnego; 

 aktualne rekomendacje postępowania diagnostyczno-terapeutycznego w Polsce i na świecie, 

 opcje terapeutyczne dostępne w Polsce, 

 aktualny status rejestracyjny i refundacyjny poszczególnych opcji terapeutycznych w Polsce, 

 aktualną praktykę kliniczną w Polsce, 

 analizę rekomendacji dotyczących finansowania terapii zanubrutynibem wydanych przez 

agencje HTA w Polsce i na świecie, 

 wybór opcji terapeutycznych, z którymi należy porównać terapię zanubrutynibem w analizach 

oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem. 

1.2. Uzasadnienie celu analizy 

Chłoniaki strefy brzeżnej (MZL) obejmują grupę heterogennych, indolentnych chłoniaków 

nieziarniczych, wywodzących się z dojrzałych, obwodowych limfocytów B, pochodzących ze strefy 

brzeżnej. Ze względu na lokalizację nowotworu oraz cechy histokliniczne, wyróżnia się trzy główne 

podtypy MZL, tj. śledzionowy, węzłowy oraz pozawęzłowy [1]. Pomimo że MZL są jednym z 

najczęściej występujących chłoniaków nieziarniczych (~7%) [2], ich ogólne występowanie w populacji 

jest bardzo rzadkie (choroba rzadka). Według polskich danych epidemiologicznych, w ciągu 15-

letniego okresu obserwacji (lata 2000-2015) na MZL zachorowało niespełna 1,5 tys. osób [3]. 

MZL dotyka głównie osoby w podeszłym wieku, a rokowanie pacjentów jest na ogół korzystne, 

z medianą przeżycia całkowitego wynoszącą 8–10 lat [4]. Wybór pierwszej linii leczenia zależy od 

podtypu MZL i stopnia zaawansowania choroby. W przypadku chłoniaków ograniczonych lokalnie 

możliwe jest zastosowanie leków przeciwwirusowych i antybiotyków, zabiegu chirurgicznego lub 
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radioterapii, natomiast w zaawansowanych stadiach i chorobie uogólnionej standardem postępowania 

jest immunoterapia oparta o przeciwciała anty-CD20 – głównie rytuksymab – w skojarzeniu 

z chemioterapią lub bez [5]. Pomimo wysokiej skuteczności terapii systemowej pierwszej linii, u części 

pacjentów nie udaje się uzyskać odpowiedzi na leczenie (oporność). Ponadto MZL pozostaje chorobą 

nieuleczalną, co związane jest z ryzykiem wystąpienia nawrotów choroby. W przypadku pacjentów 

z opornością lub nawrotem, uprzednio leczonych przeciwciałami anty-CD20, brak jest ujednoliconego 

schematu postępowania w kolejnych liniach leczenia. Najczęściej w praktyce klinicznej powtarza się 

leczenie oparte o rytuksymab [6], pomimo ograniczonej dostępności dowodów naukowych na 

skuteczność takiego postępowania w populacji opornej/nawrotowej. Dodatkowo łagodniejsze 

schematy (jak np. monoterapia rytuksymabem) u pacjentów z opornością i wielokrotnie przeleczonych 

bywają niewystarczające, natomiast agresywne schematy ze skojarzoną chemioterapią (np. R-CHOP, 

R-COP) związane są z wysoką toksycznością, przez co często są niemożliwe do zastosowania u osób 

w podeszłym wieku i gorszym stanie ogólnym. Stąd poszukuje się nowych możliwości 

terapeutycznych, wolnych od chemioterapii i cechujących się zarówno wysoką skutecznością, jak i 

akceptowalnym bezpieczeństwem stosowania [5]. 

Zanubrutynib (Brukinsa®) jest pierwszą i jedyną, zarejestrowaną w Europie [7] opcją 

terapeutyczną dla dorosłych pacjentów z MZL, którzy stosowali co najmniej jedną terapię 

z zastosowaniem przeciwciał anty-CD20 [8]. Decyzja dopuszczeniu do obrotu została podjęta 

w październiku 2022 r. na podstawie wyników badania II fazy (MAGNOLIA), w ramach którego 

wykazano, że zastosowanie zanubrutynibu u pacjentów z opornym/nawrotowym MZL pozwala 

uzyskać odpowiedź na leczenie u wysokiego odsetka chorych w ocenie niezależnej komisji – tj. 68%, 

natomiast u 26% pacjentów doszło do całkowitej remisji choroby. Mediany przeżycia wolnego od 

progresji oraz przeżycia całkowitego nie zostały osiągnięte w badaniu MAGNOLIA, z odsetkami 24-

mies. przeżyć wynoszącymi odpowiednio 71% i 86% [9].  

O wysokiej wartości klinicznej terapii i zapotrzebowaniu na nowe terapie w MZL świadczy również 

fakt, iż Europejska Agencja Leków (EMA, European Medicine Agency) nadała zanubrutynibowi status 

terapii sierocej (orphan designation) na lata 2019–2022 [10], natomiast amerykańska Agencja ds. 

Żywności i Leków (FDA, Food and Drug Agency) przyznała zanubrutynibowi pierwszeństwo oceny 

(priority review) [11], zakończone w maju 2021 r. jego przyspieszoną rejestracją (accelerated 

approval) w MZL. Procedura ta zarezerwowana jest dla poważnych schorzeń o niezaspokojonych 

potrzebach terapeutycznych w oparciu o zastępcze punkty końcowe     
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Mając na uwadze powyższe, refundacja zanubrutynibu przyczyni się do poszerzenia 

możliwości terapeutycznych o skuteczną i bezpieczną opcję, skierowaną dla uprzednio 

leczonych pacjentów. 
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2. Problem zdrowotny 

2.1. Definicja i klasyfikacja 

Chłoniaki strefy brzeżnej (MZL) to grupa rzadkich nowotworów układu chłonnego, należących do 

indolentnych chłoniaków nieziarniczych (NHL, Non-Hodgkin Lymphoma) i wywodzących się 

z obwodowych limfocytów B, pochodzących ze strefy brzeżnej, otaczającej ośrodki rozmnażania 

grudek chłonnych [1]. W Międzynarodowej Klasyfikacji Chorób w wersji 10 (ICD-10, International 

Classification of Diseases 10th Revision) brak jest odrębnego kodu przypisanego do MZL. W praktyce 

do rozpoznawania zwyczajowo stosuje się kody ICD-10: 

 C83.0 – chłoniak nieziarniczy rozlany z małych komórek lub 

 C85.7 – inne określone postacie chłoniaka nieziarniczego [14].  

Ze względu na lokalizację nowotworu oraz cechy biologiczne i klinicznie wyróżnia się trzy główne 

jednostki histokliniczne MZL, tj.: 

 śledzionowy chłoniak strefy brzeżnej (SMZL, splenic marginal zone lymphoma),  

 węzłowy chłoniak strefy brzeżnej (NMZL, nodal marginal zone lymphoma), 

 pozawęzłowy chłoniak strefy brzeżnej (EMZL, extranodal marginal zone lymphoma), zwany 

również chłoniakiem strefy brzeżnej tkanki limfatycznej związanej z błoną śluzową (MALT, 

muscosa-associated lymphoid tissue) [1]. 

Według najnowszej klasyfikacji histopatologicznej Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health 

Organization) dla nowotworów układu krwiotwórczego i chłonnego, od 2022 r. wyróżniane są jeszcze 

dwa dodatkowe podtypy MZL, tj.  

 pierwotnie skórny chłoniak strefy brzeżnej (PCMZL, primary cutaneous marginal zone 

lymphoma), wyodrębniony z EMZL, ze względu na swoje unikalne cechy patofizjologiczne 

i kliniczne oraz 

 pediatryczny węzłowy chłoniak strefy brzeżnej (PNMZL, pediatric marginal zone lymphoma), 

wyodrębniony z NMZL [15]. 

Ze względu na definicję populacji docelowej, w dalszych częściach raportu HTA, informacje dotyczące 

pacjentów z PNMZL zostaną pominięte. 



 Analiza Problemu Decyzyjnego. Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chłoniaka strefy brzeżnej 

 HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 11 

Rysunek 1.  
MZL w klasyfikacji nowotworów układu krwiotwórczego i chłonnego wg WHO-HAEM5 z 2022 r. [15] 

 

Kolorem zielonym oznaczono podtypy MZL będące przedmiotem zainteresowania dla niniejszego raportu HTA, natomiast kolorem czerwonym – 
te, które nie będą uwzględniane w raporcie HTA. 

2.2. Epidemiologia 

W dostępnej literaturze brak jest szczegółowych wskaźników epidemiologicznych dla populacji 

docelowej. W poniższym opisie przedstawiono najlepsze dostępne dane dotyczące chorobowości, 

zapadalności oraz umieralności z powodu MZL ogółem (brak danych dla populacji wyłącznie 

opornej/nawrotowej). 
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2.3. Etiopatogeneza 

Szczegółowa etiopatogeneza MZL pozostaje nieznana. W ostatnich latach sugeruje się jednak, że za 

większość przypadków MZL może odpowiadać długotrwale utrzymujący się w organizmie stan 

zapalny, wywołany infekcjami i/lub chorobami autoimmunologicznymi. Przewlekła reakcja zapalna 

sprzyja ciągłej stymulacji receptora B-komórkowego (BCR, B-cell receptor), która skutkuje hiperplazją 

limfocytów B. W następnej kolejności w patogenezie MZL dochodzi do wystąpienia zdarzeń 

genetycznych, ukierunkowujących limfocyty B na szlak onkogenezy, promując przeżycie zmienionych 

nowotworowo komórek i hamując ich apoptozę (Rysunek 3) [1, 18, 19]. Wśród niekorzystnych zmian 

genetycznych wymienia się różne aberracje chromosomowe i mutacje genetyczne, w tym m.in. 

translokacje genów MALT1, BCL10, BIRC2, trisomię chromosomów 3, 12 lub 18, inaktywacje genów 

TNFAIP3, TRAF3 (Rysunek 4) [18].  

Do chwili obecnej opisano szereg czynników ryzyka, sprzyjających zachorowaniu na MZL, w tym: 

 występowanie MZL lub NHL w rodzinie, 

 niekorzystne warianty genetyczne w obrębie genów kodujących układ zgodności tkankowej, 

 zakażenia bakteryjne (Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni, Borrelia burgdorferi, 

Chlamydia psittacii) i wirusowe (HCV, HIV), 

 choroby autoimmunologiczne (zespół Sjögrena, toczeń rumieniowaty układowy, anemia 

hemolityczna, celiaklia, reumatoidalne zapalenie stawów) i atopowe (astma, egzema) [2]. 

W trakcie badań pozostaje ustalenie związku między MZL a środowiskowymi czynnikami ryzyka [2]. 

Rysunek 3.  
Uproszczony schemat patogenezy MZL (opracowanie własne na podstawie [1, 18, 19]) 
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Rysunek 4.  
Zmiany genetyczne występujące w patogenezie MZL w zależności od jego podtypu MZL [18] 
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2.4. Obraz kliniczny i rozpoznanie 

OBRAZ KLINICZNY 

Obraz kliniczny MZL zależy od jego podtypu. Głównym objawem SMZL jest powiększenie śledziony 

(splenomegalia), która może objawiać się dyskomfortem lub dolegliwościami bólowymi w lewej okolicy 

podżebrowej. Splenomegalii w SMZL może towarzyszyć małopłytkowość i niedokrwistość, często 

o charakterze autoimmunizacyjnym. Na ogół nie odnotowuje się zajęcia innych narządów i węzłów 

chłonnych, natomiast zmienione nowotworowo komórki mogą występować również w szpiku kostnym 

i krwi obwodowej. NMZL zazwyczaj przebiega bezobjawowo aż do znaczącej progresji choroby lub 

transformacji do innego typu histologicznego. Jego główną cechą jest uogólniona limfadenopatia; 

zajęcie narządów pozawęzłowych w NMZL występuje nadzwyczaj rzadko [1].  

Pacjenci z EMZL mogą nie doświadczać żadnych objawów klinicznych, a jeśli występują  – zależą od 

lokalizacji chłoniaka, np.: 

 żołądek: ból brzucha, objawy dyspeptyczne, nudności, wymioty, jadłowstręt, spadek masy ciała; 

 jelito cienkie: biegunki, ból brzucha, wzdęcia, spadek masy ciała, ospałość; 

 płuca: ból w klatce piersiowej, kaszel, krwioplucie, duszności; 

 oko i jego przydatki: zaczerwienie oczu, obecność guzka lub masy w kąciku oka, podwójne 

widzenia, opadanie powieki; 

 ślinianki: guzek w lokalizacji przedusznej lub szczękowej; 

 tarczyca: guzek w obrębie szyi, trudności w przełykaniu, ochrypły głos, niedoczynność tarczycy; 

 skóra: zmiany skórne w postaci blaszek, grudek lub guzków [20]. 

W zaawansowanych stadiach wszystkich podtypów MZL mogą wystąpić uogólnione objawy 

chorobowe, charakterystyczne dla wszystkich chłoniaków nieziarniczych, tj. gorączka powyżej 38°C, 

trwająca bez uchwytnej przyczyny dłużej niż 2 tygodnie, poty nocne i/lub nieintencjonalna utrata masy 

ciała o co najmniej 10% w ciągu 6 miesięcy [21]. 

ROZPOZNANIE 

W przypadku podejrzenia MZL konieczne jest przeprowadzenie dokładnego badania przedmiotowego 

i podmiotowego, testów laboratoryjnych i obrazowych. W badaniu podmiotowym poza wywiadem 

dotyczącym objawów chorobowych należy uwzględnić również wiek i obciążenie pacjenta chorobami 

współistniejącymi, natomiast w badaniu przedmiotowym – stan sprawności ogólnej, ocenę wymiarów 

węzłów chłonnych, śledziony i wątroby [22]. W ramach badań laboratoryjnych należy zlecić morfologię 

krwi obwodowej, oznaczenia biochemiczne parametrów wątroby i nerek oraz ocenę wirusologiczną 

pod kątem zakażeń HIV, HBV, HCV i EBV [22], a w przypadku podejrzenia chłoniaka MALT żołądka – 

również ocenę bakteriologiczną pod kątem zakażenia H. pylori [1]. W toku procesu diagnostycznego 
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U około 7,5% pacjentów z MZL w toku trwania choroby dochodzi do transformacji histologicznej 

w kierunku bardziej agresywnego typu nowotworu, głównie rozlanego chłoniaka z dużych komórek B, 

co również związane jest ze skróceniem przeżycia [28].  

Rysunek 5.  
Prognoza MZL w zależności od długości trwania odpowiedzi na leczenie 

 

Diss-MZL – rozsiane MZL (disseminated MZL), grupa definiowana jako pacjenci z cechami histologicznymi zgodnymi z MZL ze współistniejącym 
zajęciem szpiku i/lub śledziony i/lub węzłów chłonnych i/lub lokalizacji pozawęzłowych, ale bez cech diagnostycznych SMZL, NMZL lub EMZL; 
POD-24 Acheive – brak progresji choroby w ciągu 24 mies.; POD-24 Fail – progresja w ciągu 24 mies. 

2.6. Leczenie 

2.6.1. Postępowanie terapeutyczne 

W ramach leczenia MZL dostępnych jest szereg opcji terapeutycznych – farmakologicznych 

i niefarmakologicznych, w tym: aktywna obserwacja, leczenie przeciwwirusowe i antybiotykoterapia, 

leczenie chirurgiczne, radioterapia, leczenie systemowe, przeszczep krwiotwórczych komórek 

macierzystych. Dobór odpowiedniego leczenia zależy od podtypu MZL i umiejscowienia chłoniaka, 

stopnia zaawansowania choroby, wieku pacjenta, obecności chorób współistniejących oraz stanu 

ogólnego pacjenta [1]. Poniżej przedstawiono pokrótce możliwości terapeutyczne dla różnych stadiów 

zaawansowania, z szerszym omówieniem terapii systemowej, z uwagi na zakres raportu HTA. 
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AKTYWNA OBSERWACJA 

U pacjentów bez objawów klinicznych, zwłaszcza o niskim stopniu zaawansowania MZL, z małą masą 

guza i niewymagających podjęcia leczenia, możliwe jest zastosowanie strategii aktywnej obserwacji 

(watch-and-wait). Aktywna obserwacja jest zaleca również w sytuacji, gdy potencjalna toksyczność 

innych metod (np. radioterapii) przewyższa korzyści z leczenia [1, 21]. 

LECZENIE PRZECIWWIRUSOWE 

W przypadku potwierdzenia zakażenia HCV w toku procesu diagnostycznego, zwłaszcza w przypadku 

SMZL, aktywne leczenie należy rozpocząć od podania leków przeciwwirusowuch (np. telaprewir, 

boceprewir, symeprwir, sofosbuwir, ledipaswir). Po zastosowaniu terapii przeciwwirusowej udaje się 

osiągnąć wieloletnie remisje u wielu pacjentów, bez konieczności wdrożenia innego leczenia [1]. 

ANTYBIOTYKOTERAPIA 

Antybiotykoterapia jest podstawową metodą leczenia EMZL żołądka u pacjentów, u których 

potwierdzono zakażenie H. pylori. Eradykację H. pylori należy prowadzić według aktualnych 

standardów [1]. Obecnie za leczenie pierwszego wyboru uznaje się poczwórną terapię tetracykliną w 

skojarzeniu z metronidazolem, bizmutem i inhibitorem pompy protonowej [29]. Dopuszczalne jest 

również rozważenie antybiotykoterapii doksycykliną w przypadku EMZL przydatków oka i skóry [1]. 

LECZENIE CHIRURGICZNE 

Resekcja chirurgiczna jest podstawową metodą leczenia EMZL o lokalizacji innej niż żołądek (np. 

oczodół, płuco, pierś, jelito, tarczyca). U pacjentów z SMZL możliwe jest również chirurgiczne 

usunięcie śledziony (splenektomia) [1]. 

RADIOTERAPIA 

Radioterapię stosuje się przede wszystkim u pacjentów z NMZL w ograniczonym stadium 

zaawansowania (stopień I-II) lub jako leczenie paliatywne u chorych z przeciwwskazaniami do terapii 

systemowej [1, 21]. W EMZL, radioterapię można zastosować u pacjentów w ograniczonym stadium 

zaawansowania (stopień I-II), u pacjentów z EMZL żołądka po niepowodzeniu eradykacji H.pylori lub 

brakiem potwierdzenia zakażenia H.pylori oraz uzupełniająco do leczenia chirurgicznego w przypadku 

innych lokalizacji chłoniaka [1].  

LECZENIE SYSTEMOWE 

Leczenie systemowe w MZL należy rozpoczynać przede wszystkim u chorych ze stopniem 

zaawansowania III/IV i obecnością wskazań do leczenia (obecność objawów ogólnych, cytopenia, 

dolegliwości bólowe, powikłania miejscowe, zagrożenie narządowe) oraz brakiem skuteczności 
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wcześniejszego postępowania (np. leczenia przeciwwirusowego) [1]. W ramach leczenia 

systemowego można wyróżnić immuno(chemio)terapię oraz terapie celowane. 

Immuno(chemio)terapia 

Standardem postępowania w pierwszej linii leczenia systemowego w MZL jest terapia oparta 

o przeciwciało monoklonalne anty-CD20 – rytuksymab, rzadziej obinutuzumab1. W SMZL w pierwszej 

linii leczenia preferowana jest monoterapia rytuksymabem, natomiast w NMZL rekomenduje się 

złożoną immunochemioterapię opartą o rytuksymab lub obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyną, 

schematem CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) lub COP (cyklofosfamid, 

winkrystyna, prednizon). W przypadku EMZL, ze względu na różnorodność lokalizacji, brak jest 

ustalonego optymalnego schematu terapeutycznego, niemniej jednak w praktyce wykorzystuje się 

zwykle schematy R-COP, R-CHOP oraz analogi puryn [1].  

Dla pacjentów opornych i nawrotowych po pierwszej linii leczenia systemowego, brak jest jednolitego 

standardu postępowania. Sugerowane schematy obejmują powtórzenie schematu opartego 

o przeciwciało anty-CD20 lub jego zamianę na alternatywne złożenie (możliwości terapeutyczne 

zostały szczegółowo omówione w Rozdz. 3).  

Terapie celowane 

Ze względu na udział przewlekłej aktywacji receptora B-komórkowego (BCR) w patomechanizmie 

powstawania MZL (Rozdz. 2.3), w ostatnich latach w badaniach klinicznych oceniano możliwość 

zastosowania inhibitorów BCR, w tym: 

 inhibitorów kinazy tyrozynowej Brutona, np. zanubrutynibu (NCT03846427), ibrutynibu 

(NCT01980628) i akalabrutynibu (NCT02180711), 

 inhibitorów kinazy 3-fosfatydyloinozytolu, jak np. idelalizybu (NCT01306643), duwelizybu 

(NCT02576275) i kopanlizybu (NCT03474744).  

Do innych cząsteczek badanych w MZL, o odmiennych w stosunku do BCRi mechanizmach działania, 

należą m.in. wenetoklaks, pembrolizumab, a także terapie z wykorzystaniem zmodyfikowanych 

limfocytów T (CAR-T) (Rysunek 6) [4].  

Pomimo zakończenia badań dla niektórych terapii celowanych, do chwili obecnej pierwszą i jedyną 

zarejestrowaną w MZL terapią celowaną jest zanubrutynib. Lek ten w październiku 2022 r. został 

dopuszczony do stosowania u dorosłych pacjentów z MZL, którzy stosowali co najmniej jedną terapię 

z zastosowaniem przeciwciał anty-CD20 [8]. Podstawą rejestracji terapii były wyniki badania II fazy 

(MAGNOLIA), w ramach którego wykazano, że zastosowanie zanubrutynibu u pacjentów 

z opornym/nawrotowym MZL pozwala uzyskać odpowiedź na leczenie u 68% chorych, a u 26% 

 
1 Obinutuzumab jest zalecany u pacjentów z NMZL, dla których wytyczne leczenia są spójne z wytycznymi dla chłoniaka grudkowego. W 
warunkach polskich obinutuzumab nie podlega jednak refundacji w MZL. 
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uzyskano całkowitą remisję choroby. W badaniu nie osiągnięto mediany przeżycia wolnego od 

progresji ani mediany przeżycia całkowitego, a estymowane prawdopodobieństwo przeżycia w 

24-miesiącu wynosiło 71% i 86% odpowiednio dla PFS i OS [9].  

Zanubrutynib należy do BTKi drugiej generacji i użyteczność jego stosowania jest szeroko badana 

w nowotworach B-komórkowych. Dotychczasowe wskazania rejestracyjne poza MZL obejmują inne 

chłoniaki nieziarnicze, w tym przewlekłą białaczkę limfocytową, chłoniaka grudkowego oraz 

makroglobulinemię Waldenströma. W porównaniu z BTKi pierwszej generacji (ibrutynib), zanubrutynib 

cechuje się większą biodostępnością w osoczu oraz większą selektywnością działania, tj. w 

mniejszym stopniu aktywuje inne kinazy tyrozynowe niż docelowa. Efektem powyższych odmienności 

farmakologicznych jest korzystniejszy profil bezpieczeństwa oraz większa skuteczność terapeutyczna 

leku [11, 41]. Dane literaturowe dla chłoniaków nieziarniczych wskazują, że zanubrutynib cechuje się 

zmniejszonym ryzykiem krwawień u osób stosujących leki przeciwzakrzepowe w porównaniu do 

ibrutynibu, co jest kluczowe dla pacjentów z ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz dla chorych, którzy 

wymagają zabiegów chirurgicznych. Dodatkowo, zanubrutynib charakteryzuje się korzystnymi 

właściwościami w interakcjach z lekami, dzięki czemu można jednocześnie stosować zanubrutynib 

z inhibitorami pompy protonowej, agonistami witaminy K oraz z azolowymi lekami przeciwgrzybiczymi 

[30, 31]. 

Rysunek 6.  
Mechanizm działania nowych leków w MZL [4] 
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PRZESZCZEP KRWIOTWÓRCZYCH KOMÓREK MACIERZYSTYCH 

Przeszczep krwiotwórczych komórek macierzystych (HSCT, hematopoietic stem cell transplantation) 

stanowi opcję terapeutyczną wyłącznie dla wybranych, chemowrażliwych pacjentów z nawrotem MZL 

i w dobrym stanie ogólnym. Obecnie opcja ta traci na znaczeniu ze względu na wzrost dostępności 

nowych terapii celowanych [32]. 

2.6.2. Ocena skuteczności i bezpieczeństwa terapii 

OCENA SKUTECZNOŚCI 

Ze względu na rzadkie występowanie poszczególnych podtypów MZL ocena skuteczności 

i bezpieczeństwa nowych terapii jest utrudniona. Dotychczas przeprowadzono jedynie kilka 

wieloośrodkowych badań randomizowanych tylko w tej grupie chorych. Dlatego też diagnostyka 

i leczenie chorych na MZL często opiera się na wynikach badań retrospektywnych [1]. 

Do oceny skuteczności leczenia w MZL wykorzystywane są kryteria odpowiedzi na leczenie z Lugano 

w oparciu o obrazowanie PET-CT dla chłoniaków FDG-awidnych i CT dla chłoniaków nieawidnych. 

Wśród możliwych odpowiedzi na leczenie wyróżnia się: 

 całkowitą odpowiedź metaboliczną (PET-CT) i całkowitą odpowiedź (CT), 

 częściową odpowiedź metaboliczną (PET-CT) i częściową odpowiedź (CT), 

 brak odpowiedzi metabolicznej (PET-CT) i chorobę stabilną (CT), 

 progresywną chorobę metaboliczną (PET-CT) i chorobę progresywną (CT) [1]. 

Szczegółowe kryteria, jakie muszą zostać spełnione dla każdej z powyższych odpowiedzi 

przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.1, Tabela 27) [1]. 

Poza odpowiedzią na leczenie w badaniach klinicznych nad skutecznością terapii w MZL oraz innych 

chłoniakach nieziarniczych oceniane standardowo są również: 

 przeżycie całkowite (OS, overall survival), tj. czas od rozpoczęcia leczenia/randomizacji do 

zgonu pacjenta, 

 przeżycie wolne od progresji (PFS, progression-free survival), tj. czas od rozpoczęcia 

leczenia/randomizacji do wystąpienia progresji lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, 

 czas do następnej linii leczenia (TTNT, time to next treatment), tj. czas od rozpoczęcia 

leczenia do wdrożenia kolejnej linii leczenia przeciwnowotworowego. 

Zwykle jako główny punkt końcowy w badaniach rejestracyjnych dla chłoniaków wybierany jest PFS, 

OS lub ogólna odpowiedź na leczenie (ORR, overall response rate), tj. suma odpowiedzi częściowych 

i całkowitych. W przypadku jednoramiennych badań fazy II, najczęściej pierwszorzędowym punktem 

końcowym jest ORR, co jest powszechnie akceptowane przez EMA, szczególnie we wskazaniach 

obejmujących indolentne nowotwory, takie jak MZL [9, 33].  
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OCENA BEZPIECZEŃSTWA 

Ocena toksyczności leczenia powinna być prowadzona zgodnie z najnowszą wersją 

standaryzowanych kryteriów dla działań niepożądanych NCI-CTCAE (National Cancer Institute 

Common Terminology Criteria for Adverse Events). W przypadku leczenia z wykorzystaniem BTKi, 

szczególną uwagę należy zwrócić na działania niepożądane potencjalnie charakterystyczne dla tej 

grupy leków, tj. krwawienia, nadciśnienie, migotanie/trzepotanie przedsionków, wtórne nowotwory, 

infekcje oraz obwodowe cytopenie [34]. 

2.7. Obciążenie społeczno-ekonomiczne 

Ze względu na rzadkie rozpowszechnienie MZL w populacji, dane dotyczące obciążenia społeczno-

ekonomicznego związanego z tą chorobą są istotnie ograniczone. Dotychczas opublikowano jedynie 

kilka zagranicznych prac, w których opisywano koszty związane z MZL.  

KOSZTY BEZPOŚREDNIE 

Zgodnie z danymi pochodzącymi z USA dla 2 491 nowo zdiagnozowanych pacjentów z MZL, średnie 

miesięczne koszty bezpośrednie przypadające na pacjenta, związane z leczeniem MZL różnymi 

schematami opartymi o rytuksymab wynosiły około 19,9 tys. USD [35]. Koszt leczenia pacjentów z 

MZL uzależniony jest od złożoności schematu terapeutycznego. Przykładowo, całkowite koszty 

bezpośrednie u pacjenta leczonego rytuksymabem w skojarzeniu z bendamustyną są istotnie wyższe 

niż u pacjenta poddanego monoterapii rytuksymabem (84 tys. USD vs 53 tys. USD). Pacjenci leczeni 

złożonym schematem również częściej wymagają hospitalizacji (37% vs 26%) oraz transfuzji (22% vs 

9%) niż stosujący monoterapię [36]. Dostępna literatura sugeruje, że koszty związane z leczeniem 

MZL mogą być istotnie wyższe niż w terapii innych chłoniaków, jak np. chłoniaka grudkowego [37]. 

W przypadku z pacjentów z MZL z nawrotem choroby, dane kanadyjskie wskazują, że koszty leczenia 

zmniejszają się w kolejnych latach od nawrotu choroby. W pierwszym roku koszty przypadające na 

jednego pacjenta wynosiły 59,3 tys. USD, natomiast w drugim i trzecim roku – odpowiednio 23,4 tys. 

USD oraz 17,3 tys. USD. Zmniejszenie kosztów wynikało przede wszystkim ze spadku wydatków 

związanych z podawaniem refundowanych chemioterapeutyków (1. rok: 20,2 tys. USD, 2. rok: 3 tys. 

USD, 3. rok: 1,4 tys. USD), hospitalizacją (1. rok: 10 tys. USD, 2. rok: 6,8 tys. USD, 3. rok: 4,4 tys. 

USD) i wizytami ambulatoryjnymi w kliniakach onkologicznych (1. rok: 14,3 tys. USD, 2. rok: 3,3 tys. 

USD, 3. rok: 2,1 tys. USD) [37]. Jak wskazuje bowiem przeprowadzona analiza, wykorzystanie 

zasobów zdrowotnych na pacjenta zmniejszało się istotnie wraz z upływem czasu, zwłaszcza w 

zakresie: 

 wizyt u onkologa lub hematologa (1. rok: z 16,9 na mies., 3. rok: 4,8 na mies.),  

 wizyt u innych specjalistów (1. rok: 16,9 na mies., 3. rok: 11,3 na mies.),  

 wizyt na szpitalnym oddziale ratunkowym (1. rok: 2,0 na mies., 3. rok: 1,0 na mies.), 

 hospitalizacji (1. rok: 0,7 na mies., 3. rok: 0,4 na mies.) [37]. 
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KOSZTY POŚREDNIE 

Mając na uwadze, iż MZL jest chorobą o łagodnym przebiegu u większości chorych oraz w głównej 

mierze dotyczy osób w wieku emerytalnym, koszty związane z utraconą produktywnością nie są 

istotną składową obciążenia ekonomicznego związanego z MZL. Jedyne dostępne dane literaturowe 

dla pacjentów z MZL w wieku produkcyjnym wskazują, że 72% pacjentów z MZL i 69% ich opiekunów 

otrzymało zwolnienie chorobowe, a odpowiednio 18% i 4% – krótkoterminowego orzeczenie 

o niezdolności do pracy. Spośród chorych na MZL, jedynie 3% wymagało wydania długoterminowego 

orzeczenia o niezdolności do pracy. Średnia liczba dni niezdolności krótkoterminowej wynosiła 7 dni 

dla pacjenta i 2,2 dnia dla opiekuna, co przekładało się na miesięczny koszt 1 145 USD na pacjenta i 

825 USD na opiekuna. Średni miesięczny koszt niezdolności długoterminowej pacjenta wynosił 

natomiast 1 302 USD. Średnia liczba godzin nieobecności w pracy związanych z chorobą była 

również wyższa u pacjentów (17,0 h vs 5,0 h), co przekładało się również na wyższe miesięczne 

koszty absenteizmu w porównaniu z opiekunami (612 USD vs 300 USD) [38]. 

Tabela 8.  
Zużycie zasobów i koszty bezpośrednie w leczeniu nawrotowego chłoniaka grudkowego (FL) i chłoniaka strefy 
brzeżnej (MZL) – dane kanadyjskie [37] 

 

NDFP – New Drug Funding Program; ODB – Ontario Drug Benefit 
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LECZENIE NAWROTOWEGO LUB OPORNEGO MZL PO UPRZEDNIM LECZENIU ANTY-CD20 

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi amerykańskimi (NCCN), zanubrutynib jest preferowaną opcją 

terapeutyczną dla pacjentów populacji docelowej, tj. z opornym/nawrotowym MZL, u których 

uprzednio zastosowano co najmniej jedną linię leczenia z wykorzystaniem przeciwciał anty-CD20 [39]. 

Wytyczne brytyjskie wskazują, że zanubrutynib może stanowić ważną opcje terapeutyczną dla 

pacjentów z MZL, z jednej strony ze względu na swoje odziaływanie na receptor B-komórkowy, 

zaangażowany w patomechanizm rozwoju MZL, a z drugiej – ze względu na bardzo dobry profil 

bezpieczeństwa, dzięki czemu może być stosowany u chorych w podeszłym wieku oraz 

nietolerujących toksyczności chemioterapii [32]. W pozostałych odnalezionych dokumentach, w 

zaleceniach nie uwzględniono zanubrutynibu, gdyż opracowane one zostały przed rejestracją leku 

(PTOK, ESMO). 

Zgodnie z wytycznymi brak jest ujednoliconego standardu postępowania u pacjentów z populacji 

docelowej, czego powodem jest niskie rozpowszechnienie schorzenia, wpływające na niską 

dostępność dowodów naukowych, zwłaszcza o wysokiej wiarygodności. Według polskich wytycznych, 

u pacjentów opornych/nawrotowych rekomendowane jest przede wszystkim stosowanie schematów 

immuno(chemio)terapii opartej o rytuksymab. W przypadku SMZL wymieniane są schematy R-

COP, R-CHOP, RFC (rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid) oraz rytuksymab w skojarzeniu z 

fludarabiną lub bendamustyną [1]. U pacjentów z NMZL wytyczne PTOK zalecają analogiczne 

schematy terapeutyczne jak stosowane w leczeniu chłoniaka grudkowego [1, 21]. Dla EMZL wytyczne 

PTOK nie wskazują preferowanego schematu w opornym/nawrotowym MZL, wymieniając dla 

pierwszej linii schematy R-COP, R-CHOP oraz oparte na analogach puryn [1]. Zgodnie z wytycznymi, 

wybór odpowiedniego schematu terapeutycznego powinien być podyktowany czasem trwania 

uprzedniej odpowiedzi na leczenie. Dla remisji utrzymujących się dłużej niż 24 mies. w NMZL i 12 

mies. w EMZL możliwe jest powtórzenie uprzednio stosowanego. W przeciwnym przypadku 

sugerowana jest zmiana schematu na inny [1, 21]. 

Większość wytycznych zagranicznych zasadniczo nie różnicuje swoich zaleceń w zależności od 

podtypu MZL w chorobie opornej/nawrotowej. ESMO wskazuje na możliwość powtórzenia 

immunochemioterapii lub zastosowania alternatywnego schematu oraz terapię ibrutynibem lub 

kopanlizybem [6]. Brytyjskie wytyczne BSH wśród potencjalnych opcji terapeutycznych wymieniają 

immunochemioterapię opartą o rytuksymab, lenalidomid z rytuksymabem, tafasitamab oraz terapię 

z wykorzystaniem zmodyfikowanych limfocytów T (CAR-T) [32]. Z kolei NCCN rekomenduje 

stosowanie schematów immunochemioterapii, w tym z bendamustyną, immunoterapii z 

lenalidomidem, alternatywnych inhibitorów BTK (akalabrutynib, ibrutynib) oraz CAR-T. Szczegółowe 

schematy zalecane przez poszczególne wytyczne praktyki klinicznej zestawiono poniżej (Tabela 10).  

Ponadto wytyczne wskazują na możliwość rozważenia przeszczepu krwiotwórczych komórek 

macierzystych (HSCT). Opcja ta jest jednak zarezerwowana dla indywidualnych pacjentów w dobrym 

stanie ogólnym, z nawrotem o agresywnym przebiegu i jako forma terapii konsolidującej [6, 22, 32, 

39]. 
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3. Obecnie preferowaną przez zagraniczne wytyczne opcją terapeutyczną dla pacjentów populacji 

docelowej i zarejestrowaną w tym wskazaniu, jest zanubrutynib. 

4. Brak jest ujednoliconego standardu postępowania dla pacjentów z opornym nawrotowym MZL. 

Wytyczne wskazują na możliwość stosowania chemioimmunoterapii opartej o rytuksymab (m.in. R-

COP, R-CHOP, skojarzenie z bendamustyną, fludarabiną, chlorambucylem), immunoterapii 

(rytuksymab, lenalidomid) oraz inhibitorów BCR, w tym BTKi (zanubrutynib, akalabrutynib, 

ibrutynib) i PI3Ki (idelalizyb, kopanlizyb, duwelizyb).  

5. Inne opcje terapeutyczne (monochemioterapia, radioterapia, splenektomia, CAR-T i HSCT) 

dedykowane są dla wyselekcjonowanych grup pacjentów. 

6. Powtórzenie schematu I linii leczenia w przypadku nawrotu lub oporności jest rekomendowane dla 

pacjentów z długim czasem remisji (tj. co najmniej 12-24 mies.), natomiast dla pozostałych chorych 

zalecany jest alternatywny schemat leczenia. 
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4. Finansowanie poszczególnych opcji 

terapeutycznych 

4.1. Status rejestracyjny i refundacyjny w Polsce 

Poniżej przedstawiono podsumowanie aktualnego statusu rejestracyjnego i refundacyjnego w Polsce 

dla terapii zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej (omówione w Rozdz. 3.) w leczeniu 

pacjentów z opornym/nawrotowym MZL oraz po uprzedniej terapii anty-CD20. Szczegółowe 

informacje nt. statusu rejestracyjnego i refundacyjnego dla substancji czynnych, wchodzących w skład 

poszczególnych schematów terapeutycznych przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.2). 

Obecnie żadna z opcji wymienianych przez wytyczne praktyki klinicznej nie została 

zarejestrowana u pacjentów z MZL, z wyjątkiem zanubrutynibu. Ponadto bendamustyna, 

chlorambucyl, cyklofosfamid, doksorubicyna i winkrystyna zarejestrowane są ogólnych wskazaniach 

obejmujących chłoniaki nieziarnicze, a prednizon – w chłoniakach. 

Spośród opcji terapeutycznych wymienianych przez wytyczne praktyki klinicznej w populacji chorych 

z opornym/nawrotowym MZL obecnie refundacji podlegają:  

 w ramach katalogu chemioterapii: bendamustyna, chlorambucyl, cyklofosfamid, doksorubicyna, 

fludarabina, winkrystyna, lenalidomid i rytuksymab 

 w ramach listy otwartej: prednizon, chlorambucyl, cyklofosfamid (Tabela 11) [40, 41]. 

Finansowanie powyższych opcji terapeutycznych w ramach katalogu chemioterapii w kodach ICD-10 

dla MZL (ICD-10: 83.0, 85.7) nie jest ograniczone dodatkowymi kryteriami, z wyjątkiem bendamustyny 

(dla pacjentów z opornością na rytuksymab lub wznowy lub progresji choroby po upływie 6 mies. od 

zakończenia leczenia poprzedniej linii) oraz lenalidomidu (wyłącznie w skojarzeniu z rytuksymabem 

u dorosłych pacjentów z uprzednio leczonymi chłoniakami strefy brzeżnej). Prednizon w ramach listy 

otwartej podlega finansowaniu we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach (co obejmuje białaczki 

i chłoniaki) oraz w nowotworach złośliwych. Inne leki wymieniane przez wytyczne nie są obecnie 

refundowane w warunkach polskich [40, 41]. 

Oznacza to, że spośród schematów zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej refundacji 

podlegają: R-COP, R-CHOP, RFC, rytuksymab+fludarabina, rytuksymab+bendamustyna, 

rytuksymab +chlorambucyl, rytuksymab+cyklofosfamid, rytuksymab+lenalidomid, rytuksymab 

w monoterapii, chlorambucyl w monoterapii oraz cyklofosfamid w monoterapii. 
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6. Uzasadnienie wyboru komparatorów 

Zgodnie z zaleceniem wytycznych AOTMiT oraz Rozporządzeniem Ministra Zdrowia w sprawie 

minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy HTA, jako komparatory dla ocenianej interwencji 

w pierwszej kolejności należy rozważyć wszystkie refundowane technologie opcjonalne, jakie mogą 

zostać zastosowane we wnioskowanym wskazaniu [47, 48]. 

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u dorosłych pacjentów z opornym/nawrotowym MZL, u 

których uprzednio zastosowano co najmniej jedną linię leczenia z wykorzystaniem przeciwciał anty-

CD20 brak jest ujednoliconego standardu postępowania. Wśród opcji możliwych do zastosowania 

znajdują się immuno(chemio)terapia oparta o rytuksymab (w tym m.in. schematy R-COP/CHOP, z 

bendamustyną, chlorambucylem, cyklofosfamidem, lenalidomidem), nowe terapie celowane (w tym 

m.in. inhibitory BTK – akalabrutynib i ibrutynib oraz inhibitory PI3K – idelalizyb, duwelizyb i 

kopanlizyb), terapia CAR-T, a także radioterapia, przeszczep krwiotwórczych komórek macierzystych 

(HSCT) oraz splenektomia [6, 22, 32, 39]. 

Spośród opcji wymienianych przez wytyczne praktyki klinicznej obecnie refundacji podlegają: R-COP, 

R-CHOP, RFC, rytuksymab+fludarabina, rytuksymab+bendamustyna, rytuksymab+chlorambucyl, 

rytuksymab+cyklofosfamid, rytuksymab+lenalidomid, rytuksymab w monoterapii, chlorambucyl 

w monoterapii oraz cyklofosfamid w monoterapii. Ponadto w ramach koszyka świadczeń 

gwarantowanych finansowane są radioterapia, splenektomia i HSCT [40, 41]. Z uwagi na fakt, iż 

HSCT jest terapią konsolidującą, przeprowadzaną po uzyskaniu remisji w wyniku terapii indukującej 

i zarezerwowaną wyłącznie dla wysoce wyselekcjonowanych pacjentów z agresywnym nawrotem 

w bardzo dobrym stanie ogólnym, nie stanowi on odpowiedniego komparatora dla zanubrutynibu 

w analizach HTA. 
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  Wobec powyższego schematy oparte o fludarabinę, chlorambucyl i cyklofosfamid 

w monoterapii, splenektomia i radioterapia nie będą stanowiły komparatora w analizach HTA. Inne 

nierefundowane w MZL opcje terapeutyczne, takie jak CAR-T czy inhibitory PI3K również zostały 

wykluczone z grona komparatorów.  

Podsumowując, komparatorem dla zanubrutynibu w ramach analiz HTA będzie zgodny 

z aktualną praktyką w Polsce standard postępowania, zdefiniowany jako zindywidualizowana 

terapia oparta na rytuksymabie (tj. rytuksymab w monoterapii lub w skojarzeniu z 

bendamustyną lub chlorambucylem lub cyklofosfamidem lub lenalidomidem lub schemat R-

CHOP lub R-COP) lub monoterapia ibrutynibem lub akalabrutynibem. 
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7. Definiowanie problemu decyzyjnego 

POPULACJA 

Dorośli pacjenci z nawrotowym lub opornym MZL, u których zastosowano wcześniej co najmniej jedną 

terapię z wykorzystaniem przeciwciał anty-CD20 i którzy spełniają kryteria kwalifikacji do 

proponowanego programu lekowego (Rodz. 4.3). 

INTERWENCJA. 

Zanubrutynib (Brukinsa®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL. 

KOMPARATORY 

Standard postępowania (SoC, standard of care), definiowany jako zindywidualizowana terapia oparta 

na rytuksymabie (tj. rytuksymab w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyną lub chlorambucylem 

lub cyklofosfamidem lub lenalidomidem lub schemat R-CHOP lub R-COP) lub ibrutynib w monoterapii 

lub akalabrutynib w monoterapii.  

PUNKTY KOŃCOWE  

Punkty końcowe związane z: 

 przeżyciem wolnym od progresji, 

 przeżyciem całkowitym, 

 odpowiedzią na leczenie, 

 czasem do niepowodzenia leczenia, 

 czasem do następnej linii leczenia ukierunkowanej na chłoniak, 

 jakością życia, 

 bezpieczeństwem. 

METODYKA 

 Randomizowane badania kliniczne, 

 Nierandomizowane badania kliniczne, 

 Badania opisujące efektywność rzeczywistą (RWD – real world data), 

 Przeglądy systematyczne, 

 Badania opublikowane w języku polskim lub angielskim. 
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leczenie pacjentów z MZL [7]. Lek wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzeżonego stosowania 

(Rpz) [8, 40]. 

STATUS REFUNDACYJNY 

Produkt leczniczy Brukinsa® nie podlega finansowaniu w leczeniu MZL. Ze środków publicznych 

w ramach programu lekowego Brukinsa® jest obecnie finansowany w leczeniu makroglobulinemii 

Waldenströma (program lekowy B.146) oraz przewlekłej białaczki limfocytowej (program lekowy B.79.) 

[41]. 

PREPARATY DOSTĘPNE W POLSCE (PODMIOT ODPOWIEDZIALNY) 

 Brukinsa® (BeiGene Ireland Limited) [8]. 

8.2. Rytuksymab 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciała monoklonalne, kod ATC: L01XC02 [49]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Rytuksymab jest chimerycznym przeciwciałem monoklonalnym ludzko-mysim, które wiąże się 

swoiście z przezbłonowym antygenem CD20, co uruchamia mechanizmy układu odpornościowego, 

prowadzące do lizy limfocytów B. Prawdopodobne mechanizmy lizy komórek wskutek działania 

rytuksymabu obejmują cytotoksyczność zależną od układu dopełniacza oraz komórkową zależną od 

przeciwciał. W badaniach wykazywano także, iż połączenie rytuksymabu z antygenem CD20 na 

limfocytach B może prowadzić do programowanej śmierci komórki na drodze apoptozy [49]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Rytuksymab nie jest wskazany w leczeniu MZL, natomiast wskazanie leku obejmuje leczenie 

chłoniaków grudkowych, chłoniaków rozlanymi z dużych komórek B, chłoniakiem/białaczką typu 

Burkitta oraz chłoniakiem przypominającym chłoniak Burkitta. Oprócz powyższego lek rytuksymab 

wskazany jest w leczeniu przewlekłej białaczki limfocytowej, reumatoidalnego zapalenia stawów, 

ziarniniakowatości z zapaleniem naczyń, mikroskopowego zapalenia naczyń i pęcherzycy zwykłej 

[49]. 

DAWKOWANIE 

Ze względu na brak wskazania w MZL, brak jest szczegółowych informacji nt. dawkowania 

rytuksymabu. W badaniu klinicznym AUGMENT obejmującym populację pacjentów z MZL stosowano 
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 bardzo często (≥ 1/10): leukopenia, neutropenia, małopłytkowość, pancytopenia, 

mielosupresja, 

 często (≥ 1/100 do <1/10): ostre, wtórne nowotwory hematologiczne (zwłaszcza białaczka 

i zespół mielodysplastyczny), szczególnie po długotrwałym leczeniu, niedokrwistość, drgawki 

u dzieci z zespołem nerczycowym, zaburzenie żołądkowo-jelitowe [54]. 

STATUS REJESTRACYJNY I REFUNDACYJNY 

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Leukeran®  wydano w Polsce 

25 marca 1977 r., które ostatnio przedłużono 05 marca 2008 r. Lek ten wydawany jest z przepisu 

lekarza (Rp) [51, 54]. 

STATUS REFUNDACYJNY 

Leukeran®  jest refundowany w MZL w Polsce w ramach katalogu chemioterapii (załącznik WLR C.8.) 

oraz listy otwartej (WLR) w nowotworach złośliwych [41]. 

PREPARATY DOSTĘPNE W POLSCE (PODMIOT ODPOWIEDZIALNY) 

 Leukeran® (Aspen Pharma Trading Ltd., Irlandia) [51]. 

8.5. Cyklofosfamid 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Grupa terapeutyczna w kodzie ATC; L 01 AA 01 [55]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Cyklofosfamid jest substancją czynną z grupy oksazafosforyn, chemicznie spokrewnioną z iperytem 

azotowym. Cyklofosfamid ulega aktywacji w wyniku działania enzymów mikrosomalnych wątroby do 4-

hydroksycyklofosfamidu, a jego działanie cytotoksyczne polega na interakcji między jego alkilującymi 

metabolitami, a DNA. Alkilacja powoduje fragmentacje łańcuchów DNA oraz tworzenie wiązań 

pomiędzy łańcuchami DNA i wiązań krzyżowych DNA – białko. W cyklu komórkowym opóźnia 

przejście przez fazę G2, ponadto działanie cytotoksyczne cyklofosfamidu jest specyficzne dla samego 

cyklu komórkowego [55]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Cyklofosfamid nie jest wskazany w leczeniu MZL, jest natomiast wskazany w chłoniakach złośliwych, 

w tym chłoniakach nieziarniczych. Ponadto wskazania cyklofosfamidu obejmują: białaczki, złośliwe 
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guzy lite z/bez przerzutów oraz w leczenie kondycjonującym, które poprzedza allogeniczny 

przeszczep szpiku [55]. 

DAWKOWANIE 

Dawkowanie cyklofosfamidu należy dobierać indywidualnie dla każdego pacjenta. Dawki i czas 

trwania leczenia i (lub) przerwy w leczeniu zależą od wskazania terapeutycznego, schematu terapii 

skojarzonej, ogólnego stanu zdrowia pacjenta i funkcjonowania narządów, a także od wyników 

kontrolnych badań laboratoryjnych (zwłaszcza monitorowania komórek krwi). W leczeniu skojarzonym 

z innymi lekami cytostatycznymi o podobnej toksyczności może być konieczne zredukowanie dawki 

lub wydłużenie odstępów pomiędzy kolejnymi cyklami leczenia [55]. W badaniu PLRG4 pacjenci z 

MZL leczeni schematem R-CVP i R-CHOP otrzymywali cyklofosfamid w dawce 750 mg/m2, dożylnie w 

dniu 1. co 21 dni (1 cykl). Maksymalnie stosowano 8 cykli leczenia [56]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

Cyklofosfamid jest przeciwwskazany u pacjentów z nadwrażliwością na cyklofosfamid, jego metabolity 

lub na jakikolwiek inny składnik leku, z obturacją odpływu moczu, w okresie ciąży i okresie karmienia 

piersią [55]. 

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE 

Dane dotyczące występowania działań niepożądanych w populacji pacjentów z MZL są niedostępne, 

natomiast u pacjentów stosujących Endoxan® odnotowano: 

 bardzo często (≥ 1/10): zahamowanie czynności szpiku kostnego, leukopenię, neutropenię, 

immunosupresję, nudności, wymioty, łysienie, zapalenie pęcherza, krwinkomocz, gorączkę, 

 często (≥ 1/100 do <1/10): gorączkę neutropeniczną, zakażenia, krwotoczne zapalenie 

pęcherza, krew w moczu, dreszcze, stany astenii, zmęczenie, osłabienie, złe samopoczucie, 

zapalenia błony śluzowej [55]. 

STATUS REJESTRACYJNY 

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu preparatu Endoxan® na terenie Polski wydano 

1 września 1993 r. a ostatniego przedłużenia pozwolenia dokonano 18.12.2013 r. Preparat Endoxan® 

wydawany jest z przepisu lekarza (Rp). Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 

Cyclophosphamide Accord® na terenie Polski wydano 08.12.2021 r. Lek wydawany jest w lecznictwie 

zamkniętym (Lz) [51, 55]. 

STATUS REFUNDACYJNY 

Jednym produktem leczniczym refundowanym w MZL w Polsce zawierającym cyklofosfamid jest 

Endoxan® (WLR C.13.) oraz w ramach listy otwartej (WLR A) w nowotworach złośliwych [41]. 
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PREPARATY DOSTĘPNE W POLSCE (PODMIOT ODPOWIEDZIALNY) 

 Endoxan® (Baxter Polska Sp. z o.o., Polska) 

 Cyclophosphamide Accord® (Accord Healthcare Polska Sp. z o. o., Polska) [51]. 

8.6. Lenalidomid 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Inne leki o działaniu immunosupresyjnym, kod ATC: L04AX04 [57] 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Lenalidomid hamuje proliferację i indukuje apoptozę niektórych nowotworowych komórek 

hematopoetycznych, zwiększa odporność zależną od komórek T i Natural Killer (NK). Działa poprzez 

bezpośrednie wiązanie do cereblonu, który wchodzi w skład kompleksu ligazy E3 kulina RING 

ubikwityna, rekrutuje białka substratowe Aiolos i Ikaros, które są czynnikami transkrypcyjnymi 

w komórkach limfatycznych, co prowadzi do ich ubikwitynacji i degradacji. Skutkuje to działaniem 

immunomodulującym i bezpośrednią cytotoksycznością. Skojarzenie lenalidomidu i rytuksymabu 

zwiększa cytotoksyczność komórkową zależną od przeciwciał w przypadku chłoniaka grudkowego 

[57]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Lenalidomid nie jest wskazany do leczenia dorosłych pacjentów z MZL. Wskazania do stosowania 

lenalidomid obejmują leczenie chłoniaków z komórek płaszcza, chłoniaków grudkowych (stopnia I-

IIIa), zespołów mielodysplastycznych oraz szpiczaka mnogiego [57]. 

DAWKOWANIE 

Ze względu na bak wskazania, w ChPL nie określono zalecanego schematu dawkowania. W badaniu 

klinicznym AUGMENT lenalidomid stosowano w populacji pacjentów z MZL w skojarzeniu 

z rytuksymabem. Lenalidomid był podawany w dawce 20 mg doustnie raz na dobę w dniach 1. do 21. 

w cyklu 28-dniowym przez 12 cykli [50]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub którąkolwiek substancję pomocniczą, u kobiet ciężarnych 

i mogących zajść w ciążę, jeśli nie zostały spełnione wszystkie warunki programu zapobiegania ciąży 

[57]. 
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WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Doksorubicyna nie jest wskazana w leczeniu MZL, jest natomiast wskazana w leczeniu chorób 

nowotworowych, w tym chłoniaków nieziarniczych. Pozostałe wskazania obejmują leczenie: 

drobnokomórkowego raka płuca, raka piersi, zaawansowanego raka jajnika, raka pęcherza 

moczowego, kostniakomięsaka, zaawansowanych mięsaków tkanek miękkich u dorosłych, mięsaka 

Ewinga, choroby Hodgkina, ostrej białaczki limfatycznej i szpikowej, zaawansowanego szpiczaka 

mnogiego, zaawansowanego lub nawrotowego raka trzonu macicy, guza Wilmsa, zaawansowanego 

raka brodawczakowatego i (lub) pęcherzykowatego tarczycy, raka anaplastycznego tarczycy 

i zaawansowanego nerwiaka niedojrzałego [58]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODANIA 

Dawka jest zazwyczaj obliczana na podstawie powierzchni ciała (mg/m2). Na tej podstawie, w 

przypadku stosowania doksorubicyny w monoterapii, zalecana dawka wynosi 60-75 mg/m2 

powierzchni ciała (pc.), co trzy tygodnie. W przypadku podawania doksorubicyny jednocześnie z 

innymi środkami przeciwnowotworowymi o nakładającej się toksyczności, takimi jak duże dawki 

dożylne cyklofosfamidu lub związkami pochodnymi antracyklin, takimi jak daunorubicyna, idarubicyna i 

(lub) epirubicyna, dawkowanie doksorubicyny należy zmniejszyć do 30-60 mg/m2 pc., co 3-4 tygodnie. 

U pacjentów, którzy nie mogą otrzymać pełnej dawki leku (np. w przypadku immunosupresji, 

podeszłego wieku) alternatywne dawkowanie wynosi 15-20 mg/m² powierzchni ciała na tydzień [58].  

PRZECIWWSKAZANIA 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą. Ponadto, 

w przypadku podania dożylnego przeciwwskazaniem jest również: nadwrażliwość na antracenodiony 

lub inne antracykliny, wyraźne przedłużenie zahamowania czynności szpiku kostnego, ciężkie 

zapalenie jamy ustnej, uprzednie leczenie maksymalnymi dawkami skumulowanymi doksorubicyny i 

(lub) innymi antracylinami i antracenedionami, zakażenia ogólne, ciężkie zaburzenia czynności 

wątroby, ciężkie arytmie, niewydolność serca, przebyty zawał mięśnia sercowego, ostra zapalna 

choroba serca, zwiększona skłonność do krwawień, karmienie piersią [58]. 

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE 

Dane dotyczące odnotowanych działań niepożądanych w populacji chorych z MZL w trakcie leczenia 

doksorubicyną są niedostępne. Dla doksorubicyny nie sklasyfikowano bardzo częstych (≥ 1/10) 

działań niepożądanych, natomiast często (≥ 1/100 do < 1/10) występujące działania to: sepsa, 

posocznica, zahamowanie czynności szpiku kostnego, leukopenia i neutropenia, jadłowstręt, 

kardiomiopatia, nudności, wymioty, biegunka, zapalenie błony śluzowej / jamy ustnej, łysienie oraz 

reakcje miejscowe przy leczeniu dopęcherzowym [58]. 
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STATUS REJESTRACYJNY 

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu Vincristine Teva®  w Polsce wydano 

5.11.2008 r., a ostatniego przedłużenia ww. pozwolenia dokonano 20.03.2013 r. Lek wydawany 

z przepisu lekarza (Rp) [51, 59]. 

STATUS REFUNDACYJNY I  

W Polsce jedynym refundowanym preparatem z winkrystyną w ramach katalogu chemioterapii jest 

Vincristine Teva® (załącznik C.61. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wskazań objętych 

refundacją) [41]. 

PREPARATY DOSTĘPNE W POLSCE (PODMIOT ODPOWIEDZIALNY) 

 Vincristine Teva® (Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o. o., Polska) [51]. 

8.9. Prednizon 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Glikokortykosteroidy, kod ATC: H02 AB 07 [60]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Prednizon jest związkiem nieaktywnym, a znaczenie kliniczne ma powstający w wątrobie metabolit 

prednizonu - prednizolon, który wykazuje silne działanie przeciwzapalne. Hamuje gromadzenie się 

makrofagów, leukocytów i innych komórek w rejonie ogniska zapalnego. Ponadto, hamuje fagocytozę, 

uwalnianie enzymów lizosomalnych oraz syntezę i uwalnianie chemicznych mediatorów zapalenia. 

Zmniejsza rozszerzalność i przepuszczalność naczyń włosowatych, zmniejsza przyleganie leukocytów 

do śródbłonka naczyń włosowatych, co prowadzi do zahamowania migracji leukocytów jak i tworzenia 

obrzęków. Substancja czynna prednizon nasila syntezę lipomoduliny, inhibitora fosfolipazy A2 

uwalniającej kwas arachidonowy z błony fosfolipidowej, z jednoczesnym hamowaniem jego syntezy. 

Oprócz powyższych prednizon wykazuje również szereg innych działań [60]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Prednizon nie jest wskazany w leczeniu MZL, natomiast wskazania rejestracyjne prednizonu obejmują 

ogólnie białaczki i chłoniaki. Szczegółowe wskazania dotyczące produktu leczniczego Encorton®  

przedstawiono poniżej (Tabela 24) [60]. 
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PRZECIWWSKAZANIA 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub którąkolwiek substancję pomocniczą oraz układowe 

zakażenia grzybicze [60]. 

DZIAŁANIA NIEPOŻĄDANE 

Krótkotrwałe stosowanie prednizonu wyjątkowo prowadzi do wystąpienia działań niepożądanych. 

U pacjentów leczonych prednizonem długotrwale częstość wystąpienia działań niepożądanych jest 

nieznana [60]. 

STATUS REJESTRACYJNY 

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w Polsce leku Encorton® wydano 28.08.1990 r., 

a ostatniego przedłużenia dokonano 23.12.2013 r. Produkt Esotkaleno® został dopuszczony do obrotu 

w Polsce 30 stycznia 2024 r. Leki wydawane są z przepisu lekarza (Rp) [51]. 

STATUS REFUNDACYJNY 

Jedynym refundowany lekiem w Polsce zawierającym substancję czynną prednizon jest produkt 

leczniczy Encorton®. Lek Encorton® jest obecnie refundowany w ramach wykazu otwartego we 

wszystkich zarejestrowanych wskazaniach (obejmuje białaczki i chłoniaki) oraz nowotwory złośliwe 

[40, 41]. 

PREPARATY DOSTĘPNE W POLSCE (PODMIOT ODPOWIEDZIALNY) 

 Encorton® (Adamed Pharma S.A., Polska) 

 Esotkaleno® (STADA Arzneimittel AG) [40, 51]. 

8.10. Ibrutynib 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz białkowych, kod ATC: L01EL01 [61]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Ibrutynib jest silnym inhibitorem BTK, który tworzy wiązanie kowalencyjne z resztą cysteinową w 

miejscu aktywnym BTK prowadząc do zahamowania jej aktywności enzymatycznej. Badania 

niekliniczne wykazały, że ibrutynib hamuje złośliwą proliferację i przeżycie komórek B in vivo oraz 

migrację komórek i adhezję substratu in vitro [61]. 
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Imbruvica® jest finansowany w zakresie wskazanym przez program lekowy B.12.FM. – „Leczenie 

chorych na chłoniaki B-komórkowe (ICD-10: C82, C83, C85) oraz B.79 – „Leczenie chorych na 

przewlekłą białaczkę limfocytową (ICD-10: C91.1), który uwzględnia chorych na MCL (ICD-10: C85.7) 

[41]. 

PREPARATY DOSTĘPNE W POLSCE (PODMIOT ODPOWIEDZIALNY) 

 Imbruvica® (Janssen-Cilag International NV, Belgium) [61]. 

8.11. Akalabrutynib 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy białkowej, kod ATC: L01 EL02 [63]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Akalabrutynib jest selektywnym inhibitorem BTK, która jest cząsteczką sygnałową receptora antygenu 

limfocytu B i szlaków receptora cytokiny. W limfocytach B sygnalizacja BTK prowadzi do proliferacji 

limfocytów B, warunkuje ich przeżycie oraz jest niezbędna dla adhezji komórkowej, transportu 

komórkowego i chemotaksji. Akalabrutynib i jego aktywny metabolit (ACP-5862) tworzą wiązanie 

kowalencyjne z resztą cysteinową w miejscu aktywnym BTK, prowadząc do nieodwracalnej 

dezaktywacji BTK przy minimalnych interakcjach poza docelowym miejscem działania [63]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Lek Calquence® nie jest wskazany w leczeniu MZL. Produkt leczniczy Calquence® jest wskazany 

w leczeniu przewlekłej białaczki limfocytowej [63]. 

DAWKOWANIE I SPOSÓB PODANIA 

W badaniu ACE-LY-003 pacjenci z MZL otrzymywali akalabrutynib w monoterapii, doustnie, dwa razy 

dziennie, w dawce 100 mg do czasu progresji choroby bądź wystąpienia nieakceptowalnej 

toksyczności [64]. 

PRZECIWWSKAZANIA 

Nadwrażliwość na substancję czynną lub na którąkolwiek substancję pomocniczą [63]. 
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