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Indeks skrótów 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

ASCT Autologiczne przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych / komórek macierzystych szpiku 
(ang. Autologous stem cell transplantation) 

CDA-AMC / 
CADTH 

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

ECOG Skala ogólnej sprawności pacjenta 
(ang. Eastern Cooperative Oncology Group) 

FFS Przeżycie wolne od niepowodzenia leczenia 
(ang. Failure-free survival) 

HAS Francuska agencja HTA 
(fr. Haute Autorité de Santé) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(ang. Health Technology Assessment) 

ICD-10 Międzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorób i Problemów Zdrowotnych 
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) 

IBR Ibrutynib 

KRN Krajowy Rejestr Nowotworów 

MCL Chłoniak z komórek płaszcza 
(ang. Mantle cell lymphoma) 

MIPI Wskaźnik rokowniczy chorych na chłoniaka z komórek płaszcza 
(ang. Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index) 

MIPI-c Wskaźnik rokowniczy chorych na chłoniaka z komórek płaszcza, rozszerzony o ekspresję Ki-67 
(ang. Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index combined) 

MRD Minimalna choroba resztkowa 
(ang. Minimal residual disease) 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

NHL Chłoniak nieziarniczy 
(ang. Non-Hodgkin lymphoma) 

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

OS Przeżycie całkowite 
(ang. Overall Survival) 

PBAC Australijska agencja HTA 
(ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) 

PFS Przeżycie wolne od progresji choroby 
(ang. Progression Free Survival) 

RTX Rytuksymab 

SEER Amerykański program ds. epidemiologii nowotworów 
(ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results Program) 
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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 schematu złożonego 

z ibrutynibu (Imbruvica®) stosowanego w skojarzeniu z immunochemioterapią (R-CHOP na przemian z 

R-DHAP lub R-CHOP na przemian z R-DHAOx)1 przez 6 cykli leczenia, a następnie stosowanego w 2-

letniej monoterapii u pacjentów z uprzednio nieleczonym chłoniakiem z komórek płaszcza (MCL, ang. 

Mantle Cell Lymphoma), którzy spełniają kryteria do przeszczepienia autologicznych krwiotwórczych 

komórek macierzystych (ASCT, ang. Autologous Stem-Cell Transplantation). 

Przedmiotem wniosku refundacyjnego jest schemat leczenia zawierający ibrutynib, pozwalający na brak 

konieczności przebycia obciążającej i związanej z ryzykiem powikłań procedury ASCT u pacjentów 

z nowo zdiagnozowanym MCL. 

W ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) uwzględniono następujące aspekty: 

 opis problemu zdrowotnego, 

 przedstawienie aktualnych standardów postępowania terapeutycznego w Polsce i na świecie, 

 przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego poszczególnych opcji terapeutycznych 

w Polsce, 

 analizę rekomendacji dotyczących finansowania terapii ibrutynibem wydanych przez agencje HTA 

w Polsce i na świecie, 

 definicję PICO oraz zakres analiz oceny technologii medycznych wymaganych do wnioskowania 

o finansowanie ibrutynibu ze środków publicznych. 

 
1 R-CHOP: rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna oraz prednizolon 
R-DHAP: rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna 
R-DHAOx: rytuksymab, deksametazon, cytarabina, oksaliplatyna 
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2. Problem zdrowotny 

2.1. Definicja i klasyfikacja 

Chłoniak z komórek płaszcza (MCL, ang. mantle cell lymphoma) to rzadki nowotwór układu chłonnego 

z dojrzałych komórek B, należący do grupy chłoniaków nieziarniczych (NHL, ang. non-Hodgkin 

lymphoma). Nowotwór ten wykazuje cechy z pogranicza chłoniaków o przebiegu przewlekłym oraz 

agresywnym [1, 2]. 

Zgodnie z Międzynarodową Statystyczną Klasyfikacją Chorób i Problemów Zdrowotnych w wersji 10 

(ICD-10, ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) MCL 

może być przypisywany do następujących kodów: 

 C83.1 – chłoniak z komórek płaszcza, 

 C83.8 – inne postacie chłoniaków nieziarniczych oraz 

 C85.7 – inne określone postacie chłoniaków nieziarniczych [1, 2]. 

Zgodnie z obecnie obowiązującym programem lekowym B.12.FM, wskazanie MCL jest przypisane do 

kodu ICD-10 C85.7 [3]. 

Według opracowanej w 2018 roku przez Światową Organizację Zdrowia (WHO, ang. World Health 

Organization) i obowiązującej od 2022 roku nowej klasyfikacji tj. klasyfikacji ICD-11, MCL jest 

kwalifikowany do kodów 2A85.5 lub XH1VV1 [4]. 

2.2. Epidemiologia 

Określenie współczynników epidemiologicznych dla MCL nie jest możliwe na podstawie aktualnie 

dostępnych danych literaturowych. W związku z tym, rozdział dotyczący epidemiologii opracowano 

w oparciu o dane raportowane dla chłoniaków nieziarniczych (NHL, C82–86, C96). Tam, gdzie było to 

możliwe, na podstawie odsetka chorych z MCL wśród pacjentów z NHL, oszacowano liczebności 

chorych, przyjmując, że MCL stanowi około 5–10% wszystkich przypadków NHL [5, 6]. 

2.2.1. Świat i Europa 

CHOROBOWOŚĆ 

Światowe dane epidemiologiczne zebrane 2022 roku przez Międzynarodową Agencję Badań nad 

Rakiem (IARC, ang. International Agency for Research on Cancer) w ramach inicjatywy GLOBOCAN 
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wskazują, że w 5-letnim okresie obserwacji, rozpowszechnienie chłoniaków nieziarniczych (NHL; 

ICD-10: C82–86, C96) na świecie wynosiło ponad 1,7 mln przypadków. Prawie 1 mln przypadków NHL 

odnotowano u mężczyzn, a niemal 800 tys. u kobiet (Tabela 1) [7]. 

Według danych GLOBOCAN 5-letnia chorobowość na NHL w Europie w 2022 roku wynosiła ponad 

400 tys. przypadków, a większość chorych stanowili mężczyźni (Tabela 1) [7]. 

Dane pochodzące z amerykańskiej bazy danych SEER (ang. Surveillance, Epidemiology, and End 

Results Program) wskazują, że w 2022 roku w USA żyło ponad 835 tys. chorych z NHL [8]. 

ZACHOROWALNOŚĆ 

Mężczyźni chorują na NHL częściej niż kobiety. Analiza szczegółowych danych z lat 2018–2022, 

pochodzących z rejestru SEER wskazuje, że NHL jest najczęściej diagnozowany w USA w grupie 

wiekowej 65–74 lat. Zachorowania te odpowiadały za 29% diagnoz NHL. Mediana wieku chorych 

w momencie rozpoznania MCL wyniosła 68 lat [8]. 

Zgodnie z danymi GLOBOCAN, w 2022 roku na świecie odnotowano ponad 550 tys. nowych 

zachorowań na NHL, z czego ponad 300 tys. u mężczyzn i około 240 tys. u kobiet (Tabela 1). 

W 2022 roku standaryzowany wiekiem światowy współczynnik zapadalności wynosił 5,6/100 tys. 

Współczynnik ten u mężczyzn wyniósł 6,6/100 tys. oraz 4,6/100 tys. u kobiet [7]. 

Według danych GLOBOCAN w 2022 roku w Europie odnotowano około 130 tys. nowych zachorowań 

na NHL (Tabela 1). Wskaźniki zachorowalności na NHL w Europie przewyższają średnią światową – 

standaryzowany wiekiem współczynnik zapadalności dla NHL w Europie w 2022 roku wynosił 

8,4/100 tys. Współczynnik ten wyniósł 10,5/100 tys. u mężczyzn i 6,6/100 tys. u kobiet [7]. 

Zgodnie z danymi SEER, w 2025 roku spodziewanych było ponad 80 tys. nowych zachorowań na NHL, 

stanowiących 4% wszystkich nowych zachorowań na nowotwory w USA. Na podstawie danych SEER 

z lat 2018–2022 oszacowano, że standaryzowany wiekiem współczynnik zapadalności na NHL w USA 

wynosił 18,7/100 tys./rok. Według SEER ryzyko rozwoju NHL w ciągu całego życia wynosi około 2% [8]. 

UMIERALNOŚĆ 

Zgodnie z danymi GLOBOCAN, w 2022 roku z powodu NHL na świecie zmarło około 250 tys. osób, 

z czego ponad 140 tys. stanowili mężczyźni, a ponad 105 tys. kobiety (Tabela 1). Standaryzowany 

wiekiem współczynnik umieralności z powodu NHL na świecie wynosił 2,4/100 tys. w 2022 roku. 

Współczynnik ten wyniósł 3,0/100 tys. u mężczyzn oraz 1,9/100 tys. u kobiet [7]. 

Według danych GLOBOCAN w 2022 roku w Europie z powodu NHL zmarło ponad 50 tys. osób (Tabela 

1). Wskaźniki śmiertelności z powodu NHL w 2022 roku w Europie oraz na świecie były zbliżone. 

Standaryzowany wiekiem współczynnik umieralności z powodu NHL w Europie wynosił 2,6/100 tys. 

Współczynnik ten wyniósł 3,4/100 tys. u mężczyzn oraz 1,9/100 tys. u kobiet [7]. 
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2.3. Etiologia i patogeneza 

Chłoniak jest rodzajem nowotworu krwi, który rozwija się, gdy limfocyty rozrastają się w niekontrolowany 

sposób. MCL wywodzi się z dojrzałych komórek B i stanowi on rodzaj NHL. MCL nazywany jest 

„chłoniakiem z komórek płaszcza”, ponieważ nieprawidłowe komórki B rozwijają się zwykle w „strefie 

płaszcza” wokół ośrodków rozmnażania grudek chłonnych [13]. 

NHL zazwyczaj dzieli się na chłoniaki szybko rosnące – o wysokim stopniu złośliwości lub agresywne 

oraz wolno rosnące – przewlekłe lub indolentne. MCL wykazuje cechy chłoniaków o przebiegu 

agresywnym i przewlekłym [13]. 

Do rozwoju chłoniaków często prowadzą translokacje chromosomalne. Translokacja t(11;14)(q13;q32) 

występuje typowo w MCL i prowadzi ona do nadekspresji cykliny D1. Występujące w szpiku rearanżacje 

wymagają kooperacji innych, wtórnych aberracji genetycznych, występujących w centrum germinalnym. 

Tym samym, nowotwory z translokacją t(11;14) wywodzą się ze środowiska grudek chłonnych, a nie ze 

szpiku [14]. 

2.4. Rozpoznanie 

2.4.1. Diagnostyka 

Postepowanie diagnostyczne w MCL obejmuje przeprowadzenie wywiadu lekarskiego oraz zbadanie 

pacjenta, ze szczególnym uwzględnieniem stanu węzłów chłonnych – szyjnych, pachowych oraz 

pachwinowych. Wstępna diagnostyka MCL obejmuje również wykonanie podstawowych badań 

laboratoryjnych takich, jak morfologia krwi, badania czynności nerek oraz wątroby czy badań 

obrazowych, obejmujących między innymi badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej, miednicy oraz 

obwodowych węzłów chłonnych, czy badanie rentgenowskie klatki piersiowej. Badanie tomograficzne 

zleca się w przypadku nieprawidłowego wyniku badania ultrasonograficznego jamy brzusznej i/lub 

prześwietlenia klatki piersiowej. Badanie to pozwala również ocenić stopień zaawansowania klinicznego 

procesu chorobowego (Tabela 7) [15–17]. 

Decyzja o pobraniu materiału do badania histopatologicznego ma znaczącą rolę w dalszej diagnostyce. 

Aby pozyskać materiał do badań, przeprowadza się biopsję fragmentu węzła chłonnego, bądź pobiera 

się próbkę szpiku kostnego [16]. Rozstrzygające rozpoznanie MCL przeprowadza się na podstawie 

wyników badań mikroskopowych oraz immunohistochemicznych. W przypadku MCL kluczowym 

markerem jest nadekspresja cykliny D1, którą wykrywa się u 95% pacjentów. W pozostałych 

przypadkach MCL stwierdza się nadekspresję cykliny D2 lub cykliny D3 [14, 18]. 
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W 2021 roku Światowa Organizacja Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) umieściła ibrutynib 

na Modelowej Liście Leków Podstawowych, obejmującej leki odpowiadające na najpilniejsze globalne 

potrzeby zdrowotne [61].  

Liczne badania kliniczne oraz badania efektywności rzeczywistej przeprowadzone w ciągu 12 lat od 

daty pierwszej rejestracji ibrutynibu wspierają jego stosowanie w populacji pacjentów z MCL [25, 61–

63]. W lipcu 2025 roku EMA podjęła decyzję o rozszerzeniu wskazania do stosowania produktu 

leczniczego Imbruvica® o wdrożenie terapii ibrutynibem w pierwszej linii leczenia u pacjentów z MCL 

spełniających kryteria do ASCT. Ibrutynib jest stosowany w schemacie, który obejmuje stosowanie tego 

leku w skojarzeniu ze schematem R-CHOP na przemian ze schematem R-DHAP lub ze schematem 

R-DHAOx przez 6 cykli leczenia, a następnie w maksymalnie 2-letniej monoterapii podtrzymującej. 

Zgodnie z krajowymi wytycznymi praktyki klinicznej w ramach leczenia podtrzymującego możliwe jest 

również zastosowanie rytuksymabu. Produkt leczniczy Imbruvica® stał się tym samym pierwszą 

ukierunkowaną molekularnie terapią stosowaną w 1. linii u pacjentów z MCL, spełniających kryteria do 

ASCT [61, 64]. 

Skuteczność i bezpieczeństwo schematu leczenia zawierającego ibrutynib zostały potwierdzone w 

wieloośrodkowym, otwartym, randomizowanym badaniu TRIANGLE z udziałem ponad 800 pacjentów, 

przeprowadzonym także w ośrodkach w Polsce i obejmującym ponad 4,5-letnią medianę okresu 

obserwacji. Wyniki badania TRIANGLE wykazały, że schemat leczenia zawierający ibrutynib w 

porównaniu ze standardowym leczeniem obejmującym też procedurę ASCT przyczynia się do istotnej 

statystycznie, blisko 40-procentowej redukcji ryzyka niepowodzenia leczenia (HR = 0,64 [0,43; 0,95]) 

oraz wystąpienia progresji choroby (HR = 0,63 [0,42; 0,95]), a także blisko 50-procentowej redukcji 

ryzyka wystąpienia zgonu (HR = 0,52 [0,34; 0,80]). Profil bezpieczeństwa ibrutynibu jest już dobrze 

poznany przez hematoonkologów w Polsce – terapia ibrutynibem jest refundowana w 

nawrotowym/opornym na leczenie MCL, a także w przewlekłej białaczce limfocytowej. Wysoka 

skuteczność i dobra tolerancja schematu z ibrutynibem mają wysoki potencjał do poprawy jakości życia 

pacjentów poprzez zmianę dotychczasowego standardu leczenia i możliwość uniknięcia obciążającego 

ASCT. Procedura związana z przeszczepieniem jest związana z krótko- i długoterminową 

toksycznością, znacznym obciążeniem pacjenta i pogorszeniem jakości jego życia, koniecznością 

długotrwałej hospitalizacji, występowaniem zagrażających życiu infekcji, czy ryzykiem przedwczesnego 

zgonu. Schemat z ibrutynibem stanowi wysoce skuteczną oraz bezpieczną opcję terapeutyczną, dającą 

szansę na lepszą jakość życia chorych już w 1. linii leczenia MCL. 

2.6.2. Cele terapeutyczne i oceniane punkty końcowe 

Celem terapii MCL jest uzyskanie odpowiedzi na leczenie i długiej remisji choroby, a w efekcie 

wydłużenie przeżycia całkowitego pacjentów.  
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W ocenie skuteczności terapii MCL stosuje się punkty związane z odpowiedzią na leczenie: 

 ORR – ogólna odpowiedź na leczenie (ang. overall response rate), obejmująca CR i PR, 

 CRR – odsetek całkowitych odpowiedzi (ang. complete response rate), stanowiąca odsetek 

pacjentów, którzy osiągnęli najlepszą odpowiedź w postaci CR, 

 CR – całkowita odpowiedź na leczenie (ang. complete response/remission), 

 PR – częściowa odpowiedź na leczenie (ang. partial response/remission), 

 SD – choroba stabilna (ang. stable disease) oraz 

 PD – progresja choroby (ang. progressive disease) [25, 65]. 

W ocenie skuteczności terapii MCL stosuje się też punkty końcowe związane z czasem informujące 

o momencie wystąpienia danego zdarzenia: 

 OS – przeżycie całkowite pacjentów (ang. overall survival), definiowane jako czas od randomizacji 

do zgonu pacjenta z jakiegokolwiek powodu, 

 FFS – przeżycie wolne od niepowodzenia leczenia (ang. failure-free survival), definiowane jako czas 

od randomizacji do stabilizacji choroby pod koniec indukcyjnej immunochemioterapii, progresji 

choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zależności od tego, co nastąpi wcześniej, 

 PFS – czas wolny od progresji (ang. progression-free survival), definiowany jako czas od 

randomizacji do momentu wystąpienia progresji choroby lub zgonu pacjenta z jakiegokolwiek 

powodu oraz 

 DOR – czas trwania odpowiedzi na leczenie (ang. duration of response) [25, 65]. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym w badaniu rejestracyjnym dla ibrutynibu (TRIANGLE) było FFS. 

Autorzy badania wskazali, że FFS w porównaniu z PFS jest bardziej rygorystycznym punktem 

końcowym, uwzględniającym oprócz progresji i zgonu fakt uzyskania jedynie stabilizacji choroby u 

pacjentów z MCL. Obok progresji choroby, ustabilizowanie się choroby zamiast uzyskania odpowiedzi 

na zastosowane leczenie jest związane z niekorzystnym rokowaniem i stanowi wskazanie do 

rozpoczęcia terapii ratunkowej (ang. salvage therapy) [25]. 

W lipcu 2025 roku Agencja regulatorowa EMA podjęła decyzję o zatwierdzeniu ibrutynibu we 

wnioskowanym wskazaniu, w oparciu o dane dostępne dla FFS [64]. W raporcie EMA dotyczącym 

oceny Imbruvica®, Agencja wskazała, że biorąc pod uwagę podejście terapeutyczne stosowane u 

pacjentów spełniających kryteria do ASCT w momencie rozpoczęcia badania TRIANGLE, FFS 

stanowiło odpowiedni pierwszorzędowy punkt końcowy [57]. 

Najnowszymi dostępnymi kryteriami oceny skuteczności leczenia MCL są kryteria Międzynarodowej 

Grupy Roboczej (IWG, ang. International Working Group) z Lugano, które powstały w 2014 roku (Tabela 

11) [66]. Niemniej, do oceny skuteczności terapii w badaniach stosowane są również kryteria IWG 

z 2007 roku, które opracowano w ramach International Harmonization Project in Lymphoma 2007 

(Tabela 12) [65]. 
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Skuteczność terapii w badaniu TRIANGLE oceniano zgodnie z kryteriami IWG z 2007 roku. FFS był 

oceniony przez centralną komisję medyczną EU MCL Network na podstawie oceny przeprowadzonej 

przez badaczy [65]. 

Ocena bezpieczeństwa terapii najczęściej obejmuje: 

 ciężkie zdarzenie niepożądane (SAE, ang. serious adverse event), które definiuje się jako 

wystąpienie wszelkiego niepożądanego zdarzenia natury medycznej lub zdarzenia pojawiającego 

się po zastosowaniu leku w dowolnej dawce, które powoduje: zgon, zagrożenie życia, hospitalizację 

lub przedłużenie dotychczasowej hospitalizacji, będące przyczyną długotrwałego lub znacznego 

upośledzenia czynności lub inwalidztwa, prowadzące do powstania wady lub choroby wrodzonej, 

 zdarzenie niepożądane (AE, ang. adverse event), które definiuje się jako wszelkie niepożądane 

zdarzenie natury medycznej, występujące u pacjenta, niekoniecznie mające związek przyczynowy 

z zastosowanym u pacjenta leczeniem [67]. 

Zdarzenia niepożądane raportowane są według kryteriów NCI CTCAE (ang. National Cancer Institute 

Common Terminology Criteria for Adverse Events), które obok właściwego nazewnictwa zdarzeń 

niepożądanych z wykorzystaniem jednolitej terminologii, kategoryzują je do odpowiednich grup 

(stopień/poziom ich nasilenia) w skali od 1 (łagodne) do 5 (zgon z powodu zdarzenia niepożądanego). 

Najnowsza, opublikowana wersja CTCAE to wersja 6.0 [67]. W opisie bezpieczeństwa nazewnictwo 

konkretnych zdarzeń niepożądanych stosowane jest zgodnie ze słownikiem MedDRA (ang. Medical 

Dictionary for Regulatory Activities) [68]. 

W badaniu TRIANGLE zdarzenia niepożądane raportowano według kryteriów NCI CTCAE (wersja 

4.03), a nazewnictwo konkretnych zdarzeń niepożądanych w opisie bezpieczeństwa stosowane było 

zgodnie ze słownikiem MedDRA (wersja 26.1) [25]. 
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W retrospektywnej analizie Kumar 2019 wykazano, że u pacjentów z MCL przeżycie wolne od progresji 

choroby skraca się po każdym kolejnym nawrocie choroby. Mediana przeżycia wolnego od progresji 

choroby do pierwszego nawrotu MCL wyniosła 4 lata, a po każdej kolejnej po otrzymaniu kolejnych linii 

leczenia ulegała skróceniu odpowiednio do 14 mies., 6,5 mies. oraz 5 mies. Między pierwszą, a drugą 

linią leczenia MCL widoczny jest największy spadek w szacowanym czasie przeżycia wolnego od 

progresji choroby, co wskazuje, że istnieje niezaspokojona potrzeba odnośnie do dostępu do 

skuteczniejszych terapii już od pierwszej linii leczenia MCL (Wykres 4) [71]. 

Wykres 3.  
Przeżycie całkowite (OS) w zależności od linii leczenia MCL (Kumar 2019) [71] 

 
Źródło wykresu: Kumar 2019 [71]. 

Wykres 4.  
Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) w zależności od linii leczenia MCL (Kumar 2019) [71] 

 
Źródło wykresu: Kumar 2019 [71]. 

Nawet u pacjentów kwalifikujących się do ASCT, diagnoza MCL jest związana ze znacznym 

skróceniem szacowanej długości życia w porównaniu z populacją ogólną. W fińskim badaniu 

obejmującym 160 pacjentów z MCL mediana wieku chorych wyniosła 56 lat. Dla mediany okresu 

obserwacji wynoszącej 11,4 lat, mediana przeżycia całkowitego u pacjentów z MCL, którzy w ramach 
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6. Definiowanie problemu decyzyjnego 

6.1. Populacja 

 Dorośli pacjenci z uprzednio nieleczonym chłoniakiem z komórek płaszcza (MCL, ang. Mantle Cell 

Lymphoma), którzy spełniają kryteria do przeszczepienia autologicznych krwiotwórczych komórek 

macierzystych (ASCT, ang. Autologous Stem-Cell Transplantation) oraz kryteria kwalifikacji do 

wnioskowanego programu lekowego. 

Wnioskowana populacja jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym dla [29]. MCL jest chorobą rzadką 

i nieuleczalną o złym rokowaniu, charakteryzującą się nawrotami, gdzie okres remisji skraca się po 

każdej kolejnej linii leczenia [18]. Kluczowy staje się dostęp do terapii wiążących się z bardzo dobrym 

efektem terapeutycznym już w pierwszej linii postępowania leczniczego. Wnioskiem o refundację objęta 

jest grupa chorych, dla których istnieje wysoka potrzeba dostępu do terapii umożliwiającej uzyskanie 

długotrwałej i głębokiej remisji choroby, a także wydłużenia przeżycia wolnego od niepowodzenia 

leczenia, przeżycia wolnego od progresji choroby i przeżycia całkowitego.  

6.2. Interwencja 

 Ibrutynib (Imbruvica®) stosowany w skojarzeniu z immunochemioterapią (R-CHOP na przemian z 

R-DHAP lub R-CHOP na przemian z R-DHAOx)2 przez 6 cykli leczenia, a następnie w maksymalnie 

2-letniej monoterapii. 

Wnioskowana interwencja jest zgodna ze wskazaniem i dawkowaniem rejestracyjnym dla ibrutynibu 

[29]. Przedmiotem wniosku refundacyjnego jest schemat leczenia zawierający ibrutynib stosowany w 

leczeniu indukcyjnym i podtrzymującym, pozwalający na brak konieczności przebycia trudnego i 

związanego z ryzykiem powikłań przeszczepienia autologicznych krwiotwórczych komórek 

macierzystych (ASCT). Stosowanie chemioterapii wysokodawkowej niezbędnej przed ASCT jest 

związane ze znacznym obciążeniem pacjenta, zdarzeniami niepożądanymi, ryzykiem wystąpienia 

wtórnych nowotworów [42–44]. U pacjentów, którzy przebyli procedurę związaną z przeprowadzeniem 

ASCT występuje ryzyko wczesnego zgonu oraz pojawienia się krótko- i długoterminowej toksyczności 

leczenia [40, 41]. Ponadto przebycie przeszczepienia jest związane z koniecznością długiej 

hospitalizacji, izolacją pacjenta oraz pogorszeniem jakości jego życia [40]. U pacjentów z MCL, 

spełniających kryteria do tej procedury istnieje pilna, niezaspokojona potrzeba medyczna dostępu do 

dogodniejszych dla chorego, skutecznych i bezpiecznych opcji terapeutycznych, pozwalających na 

przedłużenie przeżycia całkowitego oraz uniknięcie krótko- i długoterminowych komplikacji związanych 

z ASCT. 

 
2 R-CHOP: rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna oraz prednizolon, R-DHAP: rytuksymab, deksametazon, cytarabina, 
cisplatyna, R-DHAOx: rytuksymab, deksametazon, cytarabina, oksaliplatyna 
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6.3. Komparatory 

 Terapia standardowa (ST) obejmująca postępowanie indukcyjne zawierające refundowane 

w Polsce schematy immunochemioterapii, a następnie przebycie ASCT, po którym następuje 

opcjonalne leczenie podtrzymujące rytuksymabem. 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna być przede 

wszystkim opcja terapeutyczna, która będzie zastępowana przez ocenianą interwencję [96]. 

Według zaleceń praktyki klinicznej w 1. linii leczenia MCL wybór postępowania terapeutycznego zależy 

od spełniania kryteriów do ASCT. Pacjentom stanowiącym populację docelową, spełniającym kryteria 

do przeszczepu zaleca się stosowanie schematu z ibrutynibem bez procedury ASCT, a w przypadku 

braku dostępu do ibrutynibu – standardowe kilkuetapowe leczenie zawierające procedurę ASCT.  

ASCT to obecnie opcja terapeutyczna, która do niedawna stanowiła podstawę terapii w MCL, jednak 

jego rola jest redefiniowana i aktualne wytyczne praktyki kliniczne odchodzą od jego rutynowego 

stosowania u każdego pacjenta na rzecz schematów z ibrutynibem, który stanowi przedmiot analiz HTA 

i wniosku refundacyjnego [16, 18, 24, 36–39].  

W oparciu o opublikowane zalecenia postępowania terapeutycznego w MCL, obecny status 

refundacyjny w Polsce oraz aktualną praktykę kliniczną w Polsce, w ramach terapii indukcyjnej 

komparatorem dla ibrutynibu dodanego do immunochemioterapii są schematy:  

 R-CHOP / R-DHAP, 

 R-CHOP / R-DHAOx, 

 R-CHOP / R-HAD, 

 RB, 

 R-CHOP, 

 R-BAC oraz Hyper-CVAD3, 

Schematy te są refundowane w Polsce w ramach katalogu chemioterapii oraz katalogu otwartego.  

             

               

            

            

 
3 R-CHOP: rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna oraz prednizolon 
R-DHAP: rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna 
R-DHAOx: rytuksymab, deksametazon, cytarabina, oksaliplatyna 
R-HAD: rytuksymab, deksametazon, cytarabina 
RB: bendamustyna, rytuksymab 
R-BAC: rytuksymab, bendamustyna, cytarabina 
Hyper-CVAD: cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon + naprzemiennie metotreksat i cytarabina 
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Zgodnie z zapisami zamieszczonymi w katalogu chemioterapii, stosowanie bendamustyny w I linii 

leczenia MCL jest refundowane u pacjentów, u których występują przeciwskazania do podawania 

schematów leczenia zawierających antracykliny [3]. Z kolei najnowsze wytyczne praktyki klinicznej nie 

obejmują zaleceń dot. stosowania schematu RB we wnioskowanej populacji, wskazując jednak tą 

terapię jako jeden ze schematów stosowanych w 1. linii leczenia pacjentów niespełniających kryteriów 

do ASCT [24, 38].  

          

              

          

             

             

        

            

         

            

       

6.4. Punkty końcowe 

 Przeżycie wolne od niepowodzenia leczenia, 

 przeżycie całkowite pacjentów, 

 przeżycie wolne od progresji choroby, 

 odpowiedź na leczenie i czas jej trwania, 

 bezpieczeństwo terapii, 

 jakość życia pacjentów. 

6.5. Metodyka 

 Randomizowane badania kliniczne z grupą kontrolną, 

 badania obserwacyjne (efektywności rzeczywistej), 

 przeglądy systematyczne. 
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7. Charakterystyka interwencji i komparatorów 

7.1. Ibrutynib 

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA 

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy białkowej, kod ATC: L01EL01 [29]. 

MECHANIZM DZIAŁANIA 

Ibrutynib jest silnym, małocząsteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK). Tworzy on 

trwałe wiązanie kowalencyjne z resztą cysteiny (Cys-481) w centrum aktywnym BTK, co prowadzi do 

długotrwałego zahamowania jej aktywności enzymatycznej. BTK jest kluczową cząsteczką sygnałową 

szlaku receptora antygenowego komórek B (BCR, ang. B-cell antigen receptor) oraz szlaków 

receptorów cytokinowych, które odgrywają istotną rolę w patogenezie nowotworów złośliwych 

z komórek B, w tym MCL. Kluczowa rola BTK w przekazywaniu sygnałów przez receptory 

powierzchniowe komórek B skutkuje pobudzeniem szlaków niezbędnych do komunikacji chemotaksji 

i adhezji komórek B [29]. 

POSTAĆ FARMACEUTYCZNA 

 Kapsułka twarda (140 mg), 

 tabletka powlekana (140 mg, 280 mg, 420 mg, 560 mg) [29]. 

WSKAZANIA DO STOSOWANIA 

Chłoniak z komórek płaszcza 

Produkt leczniczy Imbruvica® jest wskazany: 

 w skojarzeniu ze schematem R-CHOP stosowanym na przemian ze schematem R-CHOP lub 

R-DHAOx, a następnie jako monoterapia w leczeniu dorosłych pacjentów z wcześniej 

nieleczonym chłoniakiem z komórek płaszcza, którzy spełniają kryteria do autologicznego 

przeszczepienia komórek macierzystych, 

 jako monoterapia w leczeniu dorosłych pacjentów z nawracającym lub opornym na leczenie 

chłoniakiem z komórek płaszcza [29]. 
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(6.2.2026). 



Ibrutynib (Imbruvica®) stosowany w leczeniu pierwszej linii u pacjentów z chłoniakiem z komórek płaszcza (MCL) spełniających kryteria do ASCT 

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 57 

Spis tabel, rysunków i wykresów 

SPIS TABEL 

Tabela 1.  Światowe oraz europejskie dane epidemiologiczne dotyczące NHL (ICD-10: C82–86, C96) 
wg GLOBOCAN 2022 [7] .................................................................................................................... 9 

Tabela 2.  Polskie dane epidemiologiczne dotyczące NHL (ICD-10: C82–86, C96) wg 
GLOBOCAN 2022 [7] ........................................................................................................................ 10 

Tabela 3.  Zachorowania i zgony z NHL (ICD-10: C82–86, C96) w latach 2019–2023 na podstawie 
danych KRN 2023 [9] ........................................................................................................................ 10 

Tabela 4.  Standaryzowane współczynniki zachorowań i zgonów w Polsce w 2023 roku z powodu NHL 
(ICD-10: C82–86, C96) na podstawie danych KRN 2023 [9] ............................................................ 10 

Tabela 5.  Chorobowość dorosłych pacjentów (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniami ICD-
10 C85.7, C83.1oraz C83.8 w latach 2017–2021 wg danych NFZ [10] ............................................. 11 

Tabela 6.  Chorobowość i zachorowalność pacjentów (unikalne numery ID) z rozpoznaniem ICD-
10 C85.7 w lachach 2020–2025 wg danych NFZ [11] ....................................................................... 11 

Tabela 7.  Badania wykonywane w diagnostyce MCL [15, 16, 19] ...................................................................... 13 
Tabela 8.  Klasyfikacja stopnia zaawansowania chłoniaków pierwotnie węzłowych wg klasyfikacji z 

Lugano (2014) [15] ............................................................................................................................ 13 
Tabela 9.  Skala ECOG (inaczej nazywana skalą WHO Zubroda) do oceny stanu sprawności pacjenta 

chorego na nowotwór [20] ................................................................................................................. 14 
Tabela 10.  Rodzaje terapii stosowanych w leczeniu MCL [18, 29–31] ................................................................. 16 
Tabela 11.  Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie u chorych na chłoniaki według klasyfikacji z Lugano 

[66] .................................................................................................................................................... 24 
Tabela 12.  Ocena stanu zmian nowotworowych według kryteriów IWG z 2007 roku [65] .................................... 26 
Tabela 13.  Uproszczony wskaźnik MIPI [22] ........................................................................................................ 27 
Tabela 14.  Wskaźnik MIPI-c [69] .......................................................................................................................... 27 
Tabela 15.  Świadczenia ZUS wydane w latach 2021–2025 z powodu rozlanego NHL oraz innych i 

nieokreślonych NHL (ICD-10: C83 oraz C85) [78] ............................................................................ 32 
Tabela 16.  Zestawienie odnalezionych dokumentów zawierających wytyczne praktyki klinicznej dla 

MCL [18, 24, 36–39] .......................................................................................................................... 33 
Tabela 17.  Przegląd terapii zalecanych dla chorych z nowo zdiagnozowanym MCL spełniających 

kryteria do ASCT [18, 24, 36–39] ...................................................................................................... 34 
Tabela 18.  Leki ujęte w katalogu chemioterapii we wskazaniu MCL (ICD-10: C85.7) [3, 79] ............................... 37 
Tabela 19.  Leki ujęte w katalogu otwartym we wskazaniu MCL [3, 79] ................................................................ 39 
Tabela 20.  Rekomendacje agencji HTA dotyczące finansowania IBR stosowanego w leczeniu 

pierwszej linii u pacjentów z MCL spełniających kryteria do ASCT ................................................... 40 
            

        
            

   
Tabela 22.  Schemat dawkowania produktu Imbruvica® w terapii wcześniej nieleczonego MCL [29] ................... 47 
Tabela 23.  Zdarzenia niepożądane występujące u pacjentów leczonych ibrutynibem w ramieniu IBR w 

badaniu TRIANGLE* [29] .................................................................................................................. 48 
Tabela 24.  Charakterystyka terapii standardowej stanowiącej komparator w raporcie HTA, wraz ze 

wskazaniem poziomu oraz kategorii dostępności [3, 79] .................................................................. 50 
Tabela 25.   Koszt związany z ASCT .................................................................................................................... 51 

 

SPIS RYSUNKÓW 

Rysunek 1.  Fazy leczenia MCL u pacjentów spełniających kryteria do ASCT [18, 23] ......................................... 15 
Rysunek 2.  Obciążenie pacjentów z MCL związane z otrzymywaniem ASCT [40–44] ......................................... 17 



Ibrutynib (Imbruvica®) stosowany w leczeniu pierwszej linii u pacjentów z chłoniakiem z komórek płaszcza (MCL) spełniających kryteria do ASCT 

 HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 58 

Rysunek 3.  Długoterminowe powikłania występujące u pacjentów otrzymujących wysokodawkową 
chemioterapię i ASCT ....................................................................................................................... 20 

Rysunek 4.  Wpływ wysokodawkowej chemioterapii oraz ASCT na jakość życia pacjentów z MCL [40] ............... 30 
Rysunek 5.  Zalecenia ESMO dotyczące pierwszej linii leczenia stosowanego u chorych z MCL [38] .................. 35 
Rysunek 6.  Zalecenia EHA-EU MCL 2025 dotyczące pierwszej linii leczenia stosowanego u chorych z 

MCL [24] ............................................................................................................................................ 36 

 

SPIS WYKRESÓW 

Wykres 1.  Zestawienie przeżycia całkowitego pacjentów z MCL i przeżycia całkowitego w populacji 
ogólnej (Eskelund 2016) z przeżyciem pacjentów z MCL, u których doszło do wczesnego 
zgonu w ciągu 100 dni po przebyciu ASCT [48, 49, 52–54] .............................................................. 18 

Wykres 2.  Krótkoterminowe powikłania występujące od diagnozy MCL do 60 dni po przebyciu ASCT 
u pacjentów otrzymujących wysokodawkową chemioterapię i ASCT (Swedish Lymphoma 
Registry, lata 2000–2014) [55] .......................................................................................................... 19 

Wykres 3.  Przeżycie całkowite (OS) w zależności od linii leczenia MCL (Kumar 2019) [71] ............................... 28 
Wykres 4.  Przeżycie wolne od progresji choroby (PFS) w zależności od linii leczenia MCL 

(Kumar 2019) [71] ............................................................................................................................. 28 
Wykres 5.  Przeżycie całkowite (OS) w zależności od typu chłoniaka w populacji brytyjskiej – dane 

HMRN z lat 2004–2012 (Smith 2015) [73]......................................................................................... 29 
Wykres 6.  Objawy występujące podczas pobytu w szpitalu u pacjentów, którzy przebyli 

przeszczepienie krwiotwórczych komórek macierzystych [75] .......................................................... 31 

 




