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Indeks skrotow

AOTMIT

ASCT

CDA-AMC /

CADTH

ECOG

FFS

HAS

HTA

ICD-10

IBR

KRN

MCL

MIPI

MIPI-c

MRD

NFZ

NHL

NICE

0s

PBAC

PFS

RTX

SEER

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

Autologiczne przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych / komoérek macierzystych szpiku
(ang. Autologous stem cell transplantation)

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

Skala ogdlnej sprawnosci pacjenta
(ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

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

Francuska agencja HTA
(fr. Haute Autorité de Santé)

Ocena technologii medycznych
(ang. Health Technology Assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Ibrutynib
Krajowy Rejestr Nowotworéw

Chtoniak z komérek ptaszcza
(ang. Mantle cell lymphoma)

Wskaznik rokowniczy chorych na chtoniaka z komorek ptaszcza
(ang. Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index)

Wskaznik rokowniczy chorych na chifoniaka z komérek ptaszcza, rozszerzony o ekspresje Ki-67
(ang. Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index combined)

Minimalna choroba resztkowa
(ang. Minimal residual disease)

Narodowy Fundusz Zdrowia

Chioniak nieziarniczy
(ang. Non-Hodgkin lymphoma)

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

Przezycie catkowite
(ang. Overall Survival)

Australijska agencja HTA
(ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

Przezycie wolne od progresji choroby
(ang. Progression Free Survival)

Rytuksymab

Amerykanski program ds. epidemiologii nhowotworéw
(ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results Program)
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SMC

ST

ZUs

Szkocka agencja HTA
(ang. Scottish Medicine Consortium)

Terapia standardowa
(ang. standard therapy)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych

Nazwa schematu

Sktadowe schematu

Hyper-CVAD
RB
R-BAC
R-CHOP
R-DHAOx
R-DHAP
R-HAD

Cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon + naprzemiennie metotreksat i cytarabina
Bendamustyna, rytuksymab
Rytuksymab, bendamustyna, cytarabina
Rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon
Rytuksymab, deksametazon, cytarabina, oksaliplatyna
Rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna
Rytuksymab, deksametazon, cytarabina
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1.

Ibrutynib (Imbruvica®) stosowany w leczeniu pierwszej linii u pacjentéw z chtoniakiem z komérek ptaszcza (MCL) spetniajacych kryteria do ASCT

Wstep

1.1.Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie schematu ztozonego
z ibrutynibu (Imbruvica®) stosowanego w skojarzeniu z immunochemioterapig (R-CHOP na przemian z
R-DHAP lub R-CHOP na przemian z R-DHAOX)! przez 6 cykli leczenia, a nastepnie stosowanego w 2-
letniej monoterapii u pacjentéw z uprzednio nieleczonym chtoniakiem z komérek ptaszcza (MCL, ang.
Mantle Cell Lymphoma), ktérzy speiniajg kryteria do przeszczepienia autologicznych krwiotwérczych

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

Przedmiotem wniosku refundacyjnego jest schemat leczenia zawierajacy ibrutynib, pozwalajgcy na brak
koniecznosci przebycia obcigzajgcej i zwigzanej z ryzykiem powiktah procedury ASCT u pacjentow

z nowo zdiagnozowanym MCL.

W ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujgce aspekty:

e Opis problemu zdrowotnego,

e przedstawienie aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego w Polsce i na $wiecie,

e przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego poszczegolnych opcji terapeutycznych
w Polsce,

e analize rekomendacji dotyczacych finansowania terapii ibrutynibem wydanych przez agencje HTA
w Polsce i na swiecie,

e definicje PICO oraz zakres analiz oceny technologii medycznych wymaganych do wnioskowania

o finansowanie ibrutynibu ze Srodkéw 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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2.1

2.2.

Ibrutynib (Imbruvica®) stosowany w leczeniu pierwszej linii u pacjentéw z chtoniakiem z komérek ptaszcza (MCL) spetniajacych kryteria do ASCT

Problem zdrowotny

.Definicja i klasyfikacja

Chtoniak z komorek ptaszcza (MCL, ang. mantle cell lymphoma) to rzadki nowotwér uktadu chtonnego
z dojrzatych komorek B, nalezgcy do grupy chioniakdw nieziarniczych (NHL, ang. non-Hodgkin
lymphoma). Nowotwor ten wykazuje cechy z pogranicza chtoniakow o przebiegu przewlektym oraz

agresywnym [1, 2].

Zgodnie z Miedzynarodowg Statystyczng Klasyfikacjg Choréb i Probleméw Zdrowotnych w wersiji 10
(ICD-10, ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) MCL
moze by¢ przypisywany do nastepujgcych kodow:

e (83.1 — chtoniak z komérek ptaszcza,

¢ (83.8 — inne postacie chtoniakdéw nieziarniczych oraz

e (85.7 — inne okreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych [1, 2].

Zgodnie z obecnie obowigzujgcym programem lekowym B.12.FM, wskazanie MCL jest przypisane do
kodu ICD-10 C85.7 [3].

Wedtug opracowanej w 2018 roku przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO, ang. World Health
Organization) i obowigzujgcej od 2022 roku nowej klasyfikacji tj. klasyfikacji ICD-11, MCL jest
kwalifikowany do kodéw 2A85.5 lub XH1VV1 [4].

Epidemiologia

Okreslenie wspotczynnikow epidemiologicznych dla MCL nie jest mozliwe na podstawie aktualnie
dostepnych danych literaturowych. W zwigzku z tym, rozdziat dotyczacy epidemiologii opracowano
w oparciu o dane raportowane dla chtoniakéw nieziarniczych (NHL, C82-86, C96). Tam, gdzie byto to
mozliwe, na podstawie odsetka chorych z MCL w$rdd pacjentow z NHL, oszacowano liczebnosci

chorych, przyjmujac, ze MCL stanowi okoto 5-10% wszystkich przypadkéw NHL [5, 6].

2.2.1.Swiat i Europa

CHOROBOWOSC

Swiatowe dane epidemiologiczne zebrane 2022 roku przez Miedzynarodowg Agencje Badan nad

Rakiem (IARC, ang. International Agency for Research on Cancer) w ramach inicjatywy GLOBOCAN
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wskazuja, ze w 5-letnim okresie obserwacji, rozpowszechnienie chtoniakédw nieziarniczych (NHL;
ICD-10: C82-86, C96) na swiecie wynosito ponad 1,7 min przypadkéw. Prawie 1 min przypadkéw NHL

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

Wedtug danych GLOBOCAN 5-letnia chorobowos$¢ na NHL w Europie w 2022 roku wynosita ponad

400 tys. przypadkow, a wiekszos¢ chorych stanowili mezczyzni (Tabela 1) [7].

Dane pochodzace z amerykanskiej bazy danych SEER (ang. Surveillance, Epidemiology, and End
Results Program) wskazujg, ze w 2022 roku w USA zyto ponad 835 tys. chorych z NHL [8].

ZACHOROWALNOSC

Mezczyzni chorujg na NHL czesciej niz kobiety. Analiza szczegdétowych danych z lat 2018-2022,
pochodzacych z rejestru SEER wskazuje, ze NHL jest najczesciej diagnozowany w USA w grupie
wiekowej 65-74 lat. Zachorowania te odpowiadaty za 29% diagnoz NHL. Mediana wieku chorych

w momencie rozpoznania MCL wyniosta 68 lat [8].

Zgodnie z danymi GLOBOCAN, w 2022 roku na $wiecie odnotowano ponad 550 tys. nowych
zachorowan na NHL, z czego ponad 300 tys. u mezczyzn i okoto 240 tys. u kobiet (Tabela 1).
W 2022 roku standaryzowany wiekiem s$wiatowy wspoiczynnik zapadalnosci wynosit 5,6/100 tys.

Wspétczynnik ten u mezczyzn wynidst 6,6/100 tys. oraz 4,6/100 tys. u kobiet [7].

Wedtug danych GLOBOCAN w 2022 roku w Europie odnotowano okoto 130 tys. nowych zachorowan
na NHL (Tabela 1). Wskazniki zachorowalnosci na NHL w Europie przewyzszajg $rednig Swiatowg —
standaryzowany wiekiem wspotczynnik zapadalnosci dla NHL w Europie w 2022 roku wynosit

8,4/100 tys. Wspdtczynnik ten wyniost 10,5/100 tys. u mezczyzn i 6,6/100 tys. u kobiet [7].

Zgodnie z danymi SEER, w 2025 roku spodziewanych byto ponad 80 tys. nowych zachorowan na NHL,
stanowigcych 4% wszystkich nowych zachorowan na nowotwory w USA. Na podstawie danych SEER
z lat 2018-2022 oszacowano, ze standaryzowany wiekiem wspotczynnik zapadalnosci na NHL w USA

wynosit 18,7/100 tys./rok. Wedlug SEER ryzyko rozwoju NHL w ciggu catego zycia wynosi okoto 2% [8].

UMIERALNOSC

Zgodnie z danymi GLOBOCAN, w 2022 roku z powodu NHL na swiecie zmarto okoto 250 tys. oséb,
z czego ponad 140 tys. stanowili mezczyzni, a ponad 105 tys. kobiety (Tabela 1). Standaryzowany
wiekiem wspétczynnik umieralnosci z powodu NHL na $wiecie wynosit 2,4/100 tys. w 2022 roku.

Wspétczynnik ten wynidst 3,0/100 tys. u mezczyzn oraz 1,9/100 tys. u kobiet [7].

Wedtug danych GLOBOCAN w 2022 roku w Europie z powodu NHL zmarto ponad 50 tys. oséb (Tabela
1). Wskazniki $miertelnosci z powodu NHL w 2022 roku w Europie oraz na $wiecie byty zblizone.
Standaryzowany wiekiem wspotczynnik umieralnosci z powodu NHL w Europie wynosit 2,6/100 tys.

Wspétczynnik ten wynidst 3,4/100 tys. u mezczyzn oraz 1,9/100 tys. u kobiet [7].
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Zgodnie z danymi SEER, w 2025 roku spodziewanych byto ponad 19 tys. zgonéw z powodu NHL,
stanowigcych 3% wszystkich zgonéw z powodu nowotworéw w USA. Na podstawie danych SEER

z lat 2019-2023 oszacowano, ze standaryzowany wiekiem wspétczynnik umieralnosci wynosit
4,9/100 tys./rok [8].

.srevti’:izvl;e oraz europejskie dane epidemiologiczne dotyczace NHL (ICD-10: C82-86, C96) wg GLOBOCAN 2022 [7]
. Zachorowalnos¢ Smiertelnos¢ 5-letnia chorobowos¢
Plec NHL MCL* NHL MCL* NHL MCL*
Swiat
Kobiety 242 014 12 101-24 201 106 939 534710 694 769 035 38 452-76 904
Mezczyzni 311375 15 569-31 138 143 740 7 18714 374 969 481 48 474-96 948
Ogotem 553 389 27 669-55 339 250 679 12 534-25 068 1738 516 86 926173 852
Europa
Kobiety 58 615 2 931-5 862 23528 1176-2 353 194 998 9 750-19 500
Mezczyzni 70 800 3 540-7 080 28 300 1415-2830 235 456 11 773-23 546
Ogotem 129 415 6 471-12 942 51828 2591-5183 430 454 21 523-43 045

* Oszacowanie wiasne (w oparciu o zatozenie, ze MCL stanowi okoto 5-10% wszystkich przypadkow NHL [5, 6]).

2.2.2.Polska

CHOROBOWOSC

Zgodnie z danymi GLOBOCAN, 5-letnia chorobowo$¢ na NHL (ICD-10: C82-86, C96) w 2022 roku
wyniosta w Polsce ponad 13,6 tys. os6b (Tabela 2) [7].

ZACHOROWALNOSC

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2023 roku w Polsce odnotowano ogoétem
blisko 4 tys. nowych przypadkéw NHL (ICD-10: C82-86, C96; Tabela 3). W zaleznosci od kodu ICD-10
przypisanego dla NHL, standaryzowane wspoétczynniki zachorowan z powodu NHL w 2023 roku
w Polsce wynosity 0,18-5,94/100 tys. (Tabela 4) [9].

Zgodnie z danymi GLOBOCAN, wskaznik zachorowalnos$ci na NHL (ICD-10: C82-86, C96) w 2022 roku
w Polsce wynosit 5,6/100 tys. i byt nizszy od sredniej europejskiej, wynoszacej 8,4/100 tys. [7].

Biorac pod uwage dane KRN, dotyczace nowych przypadkéw NHL oraz zaktadajac, ze MCL stanowi 5—
10% wszystkich NHL, mozna wnioskowaé, ze w 2023 roku w Polsce liczba zachorowan na MCL
miescita sie w zakresie 200—400 [5, 6, 9].
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UMIERALNOSC

Wedtug danych KRN, w 2023 roku w Polsce odnotowano ogétem ponad 1,7 tys. zgonéw z powodu NHL
(ICD-10: C82-86, C96; Tabela 3). W =zaleznosci od kodu ICD-10 przypisanego dla NHL,
standaryzowane wspoétczynniki umieralnosci z powodu NHL w 2023 roku w Polsce wynosity 0,00-

2,10/100 tys. (Tabela 4) [9].

Zgodnie z danymi GLOBOCAN, wskaznik $miertelnosci z powodu NHL (ICD-10: C82-86, C96)
w 2022 roku w Polsce wynosit 2,6/100 tys. i odpowiadat on $redniej europejskiej [7].

Bioragc pod uwage dane KRN, dotyczace $miertelnosci z powodu NHL oraz zaktadajac, ze MCL stanowi
5-10% wszystkich NHL, mozna wnioskowa¢, ze w 2023 roku w Polsce zgon z powodu MCL wystapit
u 88-175 pacjentow [5, 6, 9].

;2?::e2c.lane epidemiologiczne dotyczace NHL (ICD-10: C82-86, C96) wg GLOBOCAN 2022 [7]
Plec Zachorowalnosé Smiertelnosé 5-letnia chorobowos¢
Kobiety 1892 1061 6113
Mezczyzni 22717 1313 7520
Ogétem 4169 2374 13633
Tabela 3.
Zachorowania i zgony z NHL (ICD-10: C82-86, C96) w latach 2019-2023 na podstawie danych KRN 2023 [9]
Kod Zachorowalnos¢ Smiertelnosé
ICD-10 2019 2020 2021 2022 2023 2019 2020 2021 2022 2023
C82 516 499 562 615 675 146 134 134 125 136
C83 1705 1581 1886 2124 2217 506 474 422 473 647
c84 259 248 303 335 297 142 119 126 127 145
C85 914 794 906 754 662 1004 963 803 796 758
C86 8 12 29 37 67 0 0 0 0 2
C96 123 51 54 75 74 106 113 146 59 66

SUMA 3525 3185 3740 3940 3992 1904 1803 1631 1580 1754
MCL® 176-353 159-319 187-374 197-394 200-399 95-190 90-180 82-163 79-158 88-175

* Oszacowanie wiasne (w oparciu o zatozenie, ze MCL stanowi okolo 5-10% wszystkich przypadkow NHL [5, 6]).

Tabela 4.
Standaryzowane wspoétczynniki zachorowan i zgonéw w Polsce w 2023 roku z powodu NHL (ICD-10: C82-86, C96) na

podstawie danych KRN 2023 [9]

Wspoltczynnik standaryzowany/100 tys.”

Kod ICD-10 5

Zachorowalnosé Smiertelnos¢
C82 1,74 0,37
C83 5,94 1,77
cs4 0,79 0,38
C85 1,77 2,10
C86 0,18 0,00
C96 0,20 0,19

* Standaryzacja — populacja Europy.
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DANE NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA (NFZ)

Dostepne sa dane NFZ dotyczace liczebnosci populacji z rozpoznaniami ICD-10 C85.7, C83.1 oraz
C83.8, okreslonymi jako gtowne i/llub wspdtlistniejace, ktére zostaly udostepnione w analizie
weryfikacyjnej dla ibrutynibu (Imbruvica®), opublikowanej przez AOTMIT w listopadzie 2022 roku.
Zgodnie z tymi danymi, liczba pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym/wspétistniejacym, obejmujacym
ktorykolwiek z wyzej wymienionych kodéw ICD-10 wyniosta blisko 10 tys. w 2021 roku, a najwiecej
rozpoznan dotyczyto kodu C85.7 (Tabela 5) [10].

Dostepne sg réwniez dane NFZ dotyczace liczebnosci populacji z rozpoznaniem ICD-10 C85.7 (inne
okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego), pochodzace z analizy weryfikacyjnej dla akalabrutynibu
(Calquence®) opublikowanej w pazdzierniku 2025 roku przez AOTMIT. Wedlug danych NFZ
w 2024 roku liczba pacjentéw z rozpoznaniem C85.7 wyniosta niemal 5,5tys., a liczba nowych
przypadkéw wyniosta ponad 1,6 tys. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze rozpoznanie ICD-10 C85.7

moze oprécz MCL obejmowaé réwniez inne typy chtoniaka (Tabela 6) [11].

Tabela 5.
Chorobowos¢ dorostych pacjentow (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniami ICD-10 C85.7, C83.1oraz C83.8 w latach
2017-2021 wg danych NFZ [10]

Liczba pacjentow (kod ICD-10) 2017 2018 2019 2020 2021
C85.7 5524 6 338 7 481 7 848 8129
C83.1 168 156 137 129 171
Cc83.8 2251 2280 2233 2087 2195
Ktorykolwiek z ww. kodéw ICD-10 7484 8318 9352 9535 9908
Tabela 6.

Chorobowos¢ i zachorowalnos¢ pacjentow (unikalne numery ID) z rozpoznaniem ICD-10 C85.7 w lachach 2020-2025
wg danych NFZ [11]

Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 C85.7 2020 2021 2022 2023 2024 2025"
Chorobowos¢ 4123 4353 4650 5142 5494 4629
Zachorowalnosc 1456 1 569 1592 1625 1640 859

* Dane za rok 2025 obejmuia tylko okres do 15 lipca 2025 roku.
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2.3.

2.4.

Ibrutynib (Imbruvica®) stosowany w leczeniu pierwszej linii u pacjentéw z chtoniakiem z komérek ptaszcza (MCL) spetniajacych kryteria do ASCT

Etiologia i patogeneza

Chtoniak jest rodzajem nowotworu krwi, ktory rozwija sie, gdy limfocyty rozrastajg sie w niekontrolowany
sposob. MCL wywodzi sie z dojrzatych komoérek B i stanowi on rodzaj NHL. MCL nazywany jest
,chioniakiem z komérek ptaszcza”, poniewaz nieprawidtowe komorki B rozwijajg sie zwykle w ,strefie

ptaszcza” wokot osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych [13].

NHL zazwyczaj dzieli sie na chioniaki szybko rosngce — o wysokim stopniu ztosliwosci lub agresywne
oraz wolno rosngce — przewlekte lub indolentne. MCL wykazuje cechy chtoniakdw o przebiegu

agresywnym i przewlektym [13].

Do rozwoju chtoniakéw czesto prowadzg translokacje chromosomalne. Translokacja t(11;14)(q13;932)
wystepuje typowo w MCL i prowadzi ona do nadekspresji cykliny D1. Wystepujgce w szpiku rearanzacje
wymagajg kooperacji innych, wtérnych aberracji genetycznych, wystepujgcych w centrum germinalnym.
Tym samym, nowotwory z translokacja t(11;14) wywodzg sie ze srodowiska grudek chtonnych, a nie ze
szpiku [14].

Rozpoznanie

2.4.1. Diagnostyka

Postepowanie diagnostyczne w MCL obejmuje przeprowadzenie wywiadu lekarskiego oraz zbadanie
pacjenta, ze szczegdlnym uwzglednieniem stanu weztdw chtonnych — szyjnych, pachowych oraz
pachwinowych. Wstepna diagnostyka MCL obejmuje réwniez wykonanie podstawowych badan
laboratoryjnych takich, jak morfologia krwi, badania czynnosci nerek oraz watroby czy badan
obrazowych, obejmujgcych miedzy innymi badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej, miednicy oraz
obwodowych weztéw chtonnych, czy badanie rentgenowskie klatki piersiowej. Badanie tomograficzne
Zleca sie w przypadku nieprawidtowego wyniku badania ultrasonograficznego jamy brzusznej i/lub
przeswietlenia klatki piersiowej. Badanie to pozwala réwniez ocenic stopien zaawansowania klinicznego

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

Decyzja o pobraniu materiatu do badania histopatologicznego ma znaczacg role w dalszej diagnostyce.
Aby pozyska¢ materiat do badan, przeprowadza sie biopsje fragmentu wezta chtonnego, badz pobiera
sie probke szpiku kostnego [16]. Rozstrzygajgce rozpoznanie MCL przeprowadza sie na podstawie
wynikéw badan mikroskopowych oraz immunohistochemicznych. W przypadku MCL kluczowym
markerem jest nadekspresja cykliny D1, ktérg wykrywa sie u 95% pacjentow. W pozostatych

przypadkach MCL stwierdza sie nadekspresje cykliny D2 lub cykliny D3 [14, 18].
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Ibrutynib (Imbruvica®) stosowany w leczeniu pierwszej linii u pacjentow z chioniakiem z komaérek ptaszcza (MCL) spefniajacych kryteria do ASCT

Tabela 7.
Badania wykonywane w diagnostyce MCL [15, 16, 19]

Grupa badan Charakterystyka badan

« Wywiad lekarski dotyczacy: wieku pacjenta, choroéb wspétistniejacych, wczesniejszych choréb
nowotworowych (m.in. oszacowanie ryzyka powikfan indukowanych chemioterapig), czy ekspozycji na
Badania okreslone substancje,

podmiotowe  stwierdzenie obecnosci objawéw ogolnych choroby (m.in. goraczka >38°C trwajaca bez uchwytnej
i przedmiotowe przyczyny >2 tyg. i/lub poty nocne, i/lub chudniecie tj. utrata =10% masy ciata w czasie <6 mies.),

e ocena ogodlnego stanu chorego wg kryteriow ECOG,
* ocena weztowych i pozaweziowych lokalizacji zmian chorobowych.

« Badania laboratoryjne: morfologia krwi obwodowej, biochemiczne parametry wydolnosci watroby oraz
nerek (w tym Klirens kreatyniny, aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej, proteinogram oraz
immunoelektroforeza), wirusologiczna oceny zakazen (HIV, HBV, HCV, EBV),

Badania » badanie ultrasonograficzne serca wraz z oceng frakcji wyrzutowej lewej komory (w uzasadnionych
laboratoryjne klinicznie przypadkach, w tym u chorych w podesziym wieku),
i obrazowe * badanie spirometryczne (u chorych z dodatnim wywiadem w kierunku przewleklych chorob uktadu
oddechowego i/lub z objawami klinicznymi),

* pozytonowa tomografia emisyjna/tomografia komputerowa: ocena zajetych narzadow i tkanek zgodnie z
5-punktowa skala (5PS, ang. 5-point scale).

Badania « Panel barwien immunohistochemicznych (m.in. oznaczenie antygenow wystepujacych na komérkach B,
histopatologiczne oznaczenie cykliny D1, oznaczenie ekspresji SOX11)

2.4.2. Ocena stopnia zaawansowania i stanu sprawnosci

Stopien zaawansowania MCL jest okreslany na podstawie klasyfikacji z Lugano z 2014 roku, ktéra
zastgpita wczesniej stosowang skale Ann Arbor. W ramach klasyfikacji z Lugano wyréznia sie chorobe
ograniczong, obejmujacag stopnie zaawansowania | oraz Il bez zmian masywnych — tzw. bulky oraz
zaawansowang — stopnie lll oraz IV. W zaleznosci od typu histologicznego chioniaka oraz liczby
czynnikow rokowniczych, stopien Il ze zmiang bulky jest uznawany za chorobe ograniczong lub
zaawansowang. Obecno$¢ choroby pozaweztowej okresla sie jako ,E”. Okreslenie to dotyczy jedynie
stopnia |, jesli stwierdza sie tylko pojedyncza zmiane pozaweztowa bez zajecia weztéw chtonnych (IE)
lub stopnia | oraz Il w przypadku zmian weztowych z ograniczonym umiejscowieniem pozaweziowym
przez ciggtosé. Oceny zajecia pozaweztowego nie stosuje sie wobec stopnia lll i IV zaawansowania
(Tabela 8) [15].

W toku diagnozowania i oceny zaawansowania MCL przeprowadzana jest rowniez ocena stanu
sprawnosci pacjenta, wykorzystujgca skale ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)
nazywang tez skalag WHO-Zubroda (Tabela 9) [20].

Tabela 8.
Klasyfikacja stopnia zaawansowania chioniakow pierwotnie weztowych wg klasyfikacji z Lugano (2014) [15]

Stopien Zmiany wezlowe Zmiany pozaweziowe — E

Ograniczony

I 1 wezet chionny lub grupa weziow przyleglych Pojedyncza zmiana pozawezlowa bez zajecia weziow

chionnych
il =2 grupy weztowych po tej samej stronie Stopien | lub Il dla zmian wezlowych z ograniczonym
przepony umiejscowieniem poza weztowym przez ciggtosc¢
Il masywny™ Stopien Il (jak wyzej) ze zmiang masywna Nie dotyczy
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Ibrutynib (Imbruvica®) stosowany w leczeniu pierwszej linii u pacjentow z chioniakiem z komorek ptaszcza (MCL) speiniajacych kryteria do ASCT

Stopien Zmiany wezlowe Zmiany pozaweziowe — E
Zaawansowany
Wezly po obu stronach przepony; wezly ]
n powyzej przepony i zajecie Sledziony Nie dotyczy
v Dodatkowe zajecie narzadu poza limfatycznego Nie dotyczy

niesgsiadujgcego z zajetymi weztami chionnymi

* Stopien Il ze zmiang masywng (bulky) jest uwazany za chorobe ograniczong lub zaawansowang, w zaleznosci od typu histologicznego chioniaka
oraz liczby czynnikow rokowniczych.

Tabela 9.
Skala ECOG (inaczej nazywana skalag WHO Zubroda) do oceny stanu sprawnosci pacjenta chorego na nowotwor [20]
Stopien sprawnosci* Charakterystyka
0 Prawidiowa sprawnos$¢, zdolno$¢ wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen
1 Obecnos¢ objawdéw choroby, mozliwos¢ chodzenia i zdolnos¢ wykonywania lekkiej pracy
2 Zdolnos¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, konieczno$¢ spedzania w
6zku lub fotelu mniej niz potowy dnia
3 Ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, koniecznos¢ spedzania w t6zku lub
fotelu wiecej niz potowy dnia
4 Koniecznos¢ statej opieki osoby drugiej z powodu choroby, koniecznos¢ spedzania w t6zku lub
fotelu catego dnia
5 Zgon

* W ramach skali ECOG okresla stan sprawnosci o stopniu 0-5, gdzie 0 oznacza prawidtowa sprawno$¢, a 5 oznacza zgon chorego

2.5.0bjawy i przebieg choroby

MCL moze mie¢ przebieg skryty, skapo-objawowy przez pierwsze miesigce lub nawet lata trwania
choroby [16]. Chioniak ten jest najczesciej rozpoznawany w postaci uogélnionej z zajeciem weztéw
chionnych, sledziony, watroby oraz szpiku. Choroba wystepuje wérdd oséb w srednim i starszym wieku.
MCL jest diagnozowany czesciej u mezczyzn, niz u kobiet (stosunek 3—4:1), a mediana wieku
rozpoznania MCL wynosi 68 lat [6, 18, 21].

Do objawéw MCL naleza:

* powiekszenie weztow chtonnych, prowadzace do ucisku i uszkodzenia okolicznych narzadéw,

e bdl brzucha wynikajacy z zajecia watroby oraz sledziony przez MCL i uszkodzenia tych narzadéw,
¢ niewydolno$¢ szpiku w nastepstwie jego zajecia przez chioniaka oraz

e objawy niedokrwistosci, matoptytkowosci i zakazenia w wyniku obnizenia liczby leukocytow [21].

MCL charakteryzuje sie nawrotowym przebiegiem oraz szybko postepujgcg opornoscig na leczenie.
W fazie biataczkowej MCL moze przypominaé przewlekta biataczke limfocytowa. Chtoniak ten w okoto
1/3 przypadkéw ma postaé pozaweztowa, zlokalizowana gtéwnie w przewodzie pokarmowym i wéwczas
ma postaé mnogiej polipowatosci jelit [21].
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Ibrutynib (Imbruvica®) stosowany w leczeniu pierwszej linii u pacjentow z chioniakiem z komorek ptaszcza (MCL) speiniajacych kryteria do ASCT

2.6.Postepowanie terapeutyczne

2.6.1. Metody i etapy leczenia

MCL jest chorobg nieuleczalng, charakteryzujaca sie nawrotami, a obecnie dostepne w Polsce metody
leczenia umozliwiajg uzyskanie jedynie przejsciowych remisji choroby [18, 22]. Pierwsza linia leczenia

pacjentéw z MCL moze obejmowaé stosowanie:

chemioterapii,

e immunochemioterapii,

e |ekéw ukierunkowanych molekularnie,

e przeszczepu komoérek macierzystych czy
o radioterapii (Tabela 10) [18, 23].

Dobér odpowiedniej strategii terapeutycznej u chorych z MCL jest uzalezniony od wielu czynnikéw — w
tym od spetniania przez chorego kryteriow do ASCT [18]. Pacjenci klasyfikujacy sie do chemioterapii
wysokodawkowej i spetniajacy kryteria do przeszczepu to gtéwnie mtodsi chorzy — w wieku <65-70 lat,
o dobrej ogdlnej kondycji. Z kolei u starszych pacjentéw lub u chorych z obecnymi chorobami
wspotistniejacymi, ktére moglyby wptywaé na stan chorego z MCL stosuje sie schematy leczenia o
mniejszej intensywnosci [18].

Leczenie uwzgledniajgce procedure ASCT jest kilkuetapowe — chorzy z MCL, u ktérych zaplanowano
przeprowadzenie ASCT najpierw przechodza leczenie indukujace. W kolejnym etapie przeprowadza sie
mobilizacje, a nastepnie separacje krwiotworczych komoérek macierzystych. Pacjenci sg nastepnie
przygotowywani do przebycia przeszczepienia. U chorych z MCL przeprowadza sie mieloablacje, ktéra
obejmuje stosowanie wysokodawkowej chemioterapii i/lub radioterapii. Po wykonaniu mieloablacji u
pacjentéw z MCL przeprowadza sie ASCT [16, 18, 23]. Niezaleznie od tego, czy po leczeniu
indukujacym wykonano przeszczepienie czy go nie wykonano, chory powinien otrzymywaé leczenie
podtrzymujace np. z zastosowaniem rytuksymabu (Rysunek 1) [18, 23].

Rysunek 1.
Fazy leczenia MCL u pacjentow speiniajacych kryteria do ASCT [18, 23]

Leczenie indukujace Leczenie indukujace

Mobilizacja komoérek krwiotwoérczych i
mieloablacja

Autologiczne przeszczepienie
krwiotworczych komoérek macierzystych
| komorek macierzystych (ASCT)

Leczenie podtrzymujace Leczenie podtrzymujace
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W leczeniu MCL chemioterapia moze by¢ stosowana w potaczeniu z immunoterapig (z wykorzystaniem
rytuksymabu) lub radioterapig. Radioterapia jest przeprowadzana gtéwnie u chorych w |-l stadium
MCL, a takze w leczeniu objawowym. Eksperci kliniczni podkreslaja, ze dobér pierwszej linii leczenia w
MCL jest kluczowy [11]. Dotychczas standardowym podejsciem w terapii MCL byt schemat
postepowania obejmujacy chemioimmunoterapie oraz przeszczep autologicznych komérek
macierzystych szpiku (ASCT). Nalezy jednak zauwazy¢, ze jest to opcja terapeutyczna, ktéra nie daje
gwarancji wyleczenia choroby, a jedynie wydluza czas do wznowy MCL. W ostatnich latach rola
przeszczepu w terapii MCL zaczela sie zmniejszaé. Wytyczne praktyki klinicznej wskazuja miedzy
innymi, Ze mozna odstgpi¢ od wykonania ASCT u chorych, ktérzy uzyskali negatywizacje minimalnej
choroby resztkowej po zastosowaniu leczenia indukujgcego [16, 18, 24]. Jednak obecnie decyzje o
odstapieniu od ASCT na podstawie negatywizacji MRD dotyczg wybranych pacjentéw i osrodkow, a
wykorzystanie MRD jako narzedzia decyzyjnego pozostaje w fazie implementacji klinicznej. Wyniki
najnowszych badan réwniez wskazuja, ze skutecznosé¢ ASCT u pacjentéw z MCL jest suboptymalna
[24-28]. Nowym standardem leczenia nowo zdiagnozowanego MCL stajq sie terapie celowane

z zastosowaniem inhibitoréw kinazy Brutona, w tym leczenie z zastosowaniem ibrutynibu [18].

Tabela 10.
Rodzaje terapii stosowanych w leczeniu MCL [18, 29-31]

Rodzaj leczenia Mechanizm dziatania

Leki
ukierunkowane
molekularnie

Przyktady terapii

« [Inhibitory kinazy Brutona prowadzg do
zablokowania przekazywania sygnatu z
receptora antygenu komorek B

« Inhibitory kinazy Brutona m. in. ibrutynib,
akalabrutynib

e Zahamowanie prawidiowego podzialu
komérkowego; dziatanie na wszystkie szybko
dzielace sie komérki w ustroju (w tym
nowotworowe), co prowadzi do
charakterystycznych zdarzen niepozadanych
(m_ in. nudnosci, wymioty).

Chemioterapia em.in. schematy CHOP i DHAP

* Schematy chemioterapii stosowane w skojarzeniu

Immuno-
chemioterapia

« Dzialanie synergistyczne — nasilenie niszczenia
komérek nowotworowych przez cytostatyki;

* aktywacja uktadu immunologicznego w celu
niszczenia komorek chtoniaka poprzez:
oindukcje uktadu dopetniacza (CDC, ang.

complement-dependent cytotoxicity)
oaktywacje procesu cytotoksycznosci zaleznej
od przeciwciat (ADCC, ang. antibody-
dependent cellular cytotoxicity) oraz
oaktywacje fagocytozy zaleznej od przeciwciat
(ADCP, ang. antibody-dependent cellular
phagocytosis).

z przeciwcialem monoklonalnym — rytuksymabem:

oschemat R-CHOP podawany naprzemiennie ze
schematem R-HAD, stosowanym w polgczeniu ze
zwigzkami platyny (karboplatyna, cisplatyna lub
oksaliplatyng) — mozliwos¢ stosowania ww.
schematéw wraz z ibrutynibem (schemat IBR),

o protok6t NORDIC — schematy maxi-R-CHOP oraz
R-HAD stosowane naprzemiennie,

o protokot LyMA — schemat R-DHAP lub R-DHAOx
stosowany przez 4 cykle leczenia, a nastepnie
schemat R-CHOP,

oschemat Hyper-CVAD,

oschemat R-BAC

CHOP - cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon; DHAP — deksametazon, cytarabina, cisplatyna; Hyper-CVAD — cyklofosfamid,
winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon + naprzemiennie metotreksat i cytarabina; R-BAC — rytuksymab, bendamustyna, cytarabina; R-CHOP
—rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon; R-DHAOx — rytuksymab, deksametazon, cytarabina, oksaliplatyna; R-DHAP
— rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna; R-HAD — rytuksymab, deksametazon, cytarabina.

2.6.1.1. WIELOETAPOWE LECZENIE STANDARDOWE Z PROCEDURA

AUTOLOGICZNEGO PRZESZCZEPU KOMOREK SZPIKU (ASCT)

W praktyce klinicznej, aby ocenié, czy pacjent z MCL spetnia kryteria do przebycia przeszczepu
autologicznych krwiotworczych komérek macierzystych pod uwage bierze sie czynniki takie, jak:
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e wiek chorego,

e sprawnos¢ fizyczna pacjenta,

e obecno$¢ mutacji genetycznych (w tym w genie TP53),

e stan szpiku kostnego,

e obecnos¢ choroby wrazliwej na stosowanie chemioterapii czy

e obecnos¢ choréb wspdtistniejacych [18, 32-35].

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej pacjenci w dobrym stanie ogélnym w wieku <65 lat spetniaja
kryteria do chemioterapii wysokodawkowej i przebycia ASCT. Rekomendacje wskazujg jednak, ze
przeszczepienie moze réwniez zosta¢ przeprowadzone u starszych pacjentéw z MCL, wedle oceny
stanu chorego przez lekarza prowadzacego [18, 24, 36-39]. U pacjentéw z MCL ocenia sie wydolno$é
uktadu sercowo-naczyniowego, rezerwe oddechowa oraz funkcjonowanie nerek. Indeks choréb
wspdtistniejacych pozwala réwniez na ocene ryzyka u pacjentdéw, u ktérych miatby zostaé

przeprowadzony przeszczep ASCT [32-35].

Przeprowadzenie ASCT u pacjentéw z MCL jest zwigzane ze znacznym obcigzeniem dla chorego, ktére
obejmuje miedzy innymi ryzyko wystapienia wczesnego zgonu, czy krotko- i diugoterminowej
toksycznosci leczenia (Rysunek 2).

Rysunek 2.
Obcigzenie pacjentow z MCL zwigzane z otrzymywaniem ASCT [40-44]

Krétko- oraz Ryzyko wystgpienia
dtugoterminowa wtérnych
toksycznosé nowotworéw po
wysokodawkowej otrzymaniu CTH
CTH

Obciazenie pacjenta
kilkkuetapowa
procedurg zwigzana z
przebyciem ASCT

Koniecznos¢
dtugotrwatej
hospitalizacji
wysokodawkowej

Zwiekszone ryzyko

(o iz wystapienia infekgji,
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Przebycie ASCT jest zwigzane z kilkoma etapami majgcymi duzy wplyw na pacjenta. Przed procedurg
przeszczepu nalezy przeprowadzi¢ mobilizacje i separacje krwiotwérczych komoérek macierzystych,
a nastepnie pacjent otrzymuje chemioterapie wysokodawkowa. Zwigzany z tym pobyt chorego w
szpitalu moze trwaé¢ nawet kilka tygodni [16, 18, 23, 43]. W szwajcarskim badaniu, obejmujacym
43 pacjentéw z MCL okreslono, Zze otrzymanie wysokodawkowej chemioterapii, a nastepnie ASCT
wigzato sie z hospitalizacja, dla ktérej mediana wyniosta 30 dni (zakres 18-51 dni) [45].

Procedura zwigzana z przebyciem ASCT obejmuje zastosowanie miedzy innymi wysokodawkowej
chemioterapii, ktéra cechuje sie silng toksycznoscia. Chemioterapia wysokodawkowa moze sie wigzaé
z wystepowaniem szeregu ostrych objawéw toksycznych, w tym infekcji, zapalenia btony sluzowej czy
powaznych zdarzen niepozadanych takich jak trombocytopenia oraz neutropenia. Ponadto, chorzy,

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 17



Ibrutynib (Imbruvica®) stosowany w leczeniu pierwszej linii u pacjentow z chioniakiem z komaérek ptaszcza (MCL) spefniajacych kryteria do ASCT

ktérzy byli leczeni chemioterapia wysokodawkowa odczuwajg diugoterminowe skutki leczenia.
Stosowanie chemioterapii u pacjentéw z MCL moze prowadzi¢ do uszkodzenia uktadu nerwowego,
uktadu rozrodczego oraz narzadéw takich, jak serce, watroba czy ptuca [46—49]. Na czestosé
wystepowania oraz nasilenie powikfan znaczacy wptyw majg czynniki indywidualne, takie jak wiek
pacjenta, obecnosé choréb wspélistniejacych, wczesniejsze leczenie i stopien mobilnosci chorego.
Ryzyko wystapienia poszczegdlnych opéznionych zdarzen niepozadanych zalezy réwniez od rodzaju
zastosowanej chemioterapii oraz jej ewentualnego skojarzenia z radioterapia [43, 44, 50, 51].
U pacjentdw u ktérych przed przebyciem ASCT zastosowano chemioterapie wysokodawkowg wzrasta
ryzyko wystgpienia wtérnych proceséw nowotworowych, dlatego istotng kwestig jest regularne
wykonywanie badan kontrolnych [43, 44].

Przebycie ASCT wigze sie z ryzykiem wczesnego zgonu, wystepujacego u 2-7% pacjentéw w ciagu
100 dni po jego wykonaniu (Wykres 1) [48, 49, 52, 53]. W szwedzkim badaniu wigczono 413 pacjentéw,
u ktérych zdiagnozowano MCL w latach 2000-2014. Wykazano, ze do wczesnhego zgonu w ciggu
100 dni od przebycia ASCT dochodzi u 2% pacjentow [52]. Z kolei w retrospektywnym badaniu
obejmujacym 247 chorych z nowotworami hematologicznymi wykazano, ze przebycie ASCT jest
zZwigzane z wystepowaniem wczesnych zgonéw nie zwigzanych z progresja choroby w ciggu 100 dni
od przebycia przeszczepienia. U pacjentow z agresywnymi chtoniakami z komoérek B, do ktérych
zaliczany jest MCL 4% pacjentow zmarto w ciagu 100 dni po ASCT [49]. W innym badaniu,
obejmujacym 79 pacjentéw z MCL, do weczesnego zgonu w ciggu 100 dni po przebyciu przeszczepienia
doszto u nieco ponad 5% chorych [48]. Kanadyjskie badanie retrospektywne objeto 88 pacjentéw, u
ktérych zdiagnozowano MCL w latach 2000-2009. Zgon w ciggu 100 dniu po przeszczepieniu wystapit
u blisko 7% chorych, ktérzy przebyli leczenie indukujace schematem Hyper-CVAD, po ktérym nastgpito
ASCT [53].

Wykres 1.

Zestawienie przezycia catkowitego pacjentow z MCL i przezycia catkowitego w populacji ogolnej (Eskelund 2016)

z przezyciem pacjentow z MCL, u ktorych doszto do wczesnego zgonu w ciggu 100 dni po przebyciu ASCT [48, 49, 52—
54]

> 100 4 — no MCL
90 -
Wczesny zgon zwigzany 80 A — MCL
z przebyciem ASCT —~ 70 4
wystepuje u 2-6,8% °\:_ 60 -
pacjentéw z MCL v 50
O 40-
30 +
20 ~
10 - P < 0-001
o L) L) L) L] L] L) L) L)
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Zrodio wykresu: Eskelund 2016.

W szwedzkim badaniu populacyjnym, obejmujacym 247 pacjentéw z MCL w wieku 18-69 lat, ktérzy
zostali zdiagnozowani w latach 2000-2014 wykazano, ze u blisko 1% pacjentéw nastapit wczesny zgon
ti. zgon w ciggu 60 dni od przebycia ASCT. Do najczesciej raportowanych zdarzen niepozadanych
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nalezaty choroby krwi i uktadu krwiotwérczego, choroby zakazne i choroby ukfadu krazenia. Innymi
zdarzeniami niepozadanymi, ktére wystapity w ciggu 60 dni od przebycia ASCT byty miedzy innymi
choroby uktadu pokarmowego, choroby endokrynologiczne, zaburzenia metabolizmu i odzywiania oraz
choroby uktadu moczowo-ptciowego (Wykres 2) [55].

Przebycie ASCT jest obcigzajace dla pacjenta — u chorych, u ktérych przeprowadzono przeszczepienie,
najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgadanym w ciggu 100 dni od ASCT s3 infekcje [46, 51]. W
retrospektywnym badaniu obserwacyjnym obejmujacym 532 francuskich pacjentow z MCL, ktérzy
przeszli ASCT, wykazano, ze u 5% chorych konieczna byta hospitalizacja na oddziale intensywnej
terapii w ciggu 3 mies. po przeszczepieniu. Przyczynami hospitalizacji byty géwnie infekcje takie, jak
zapalenie ptuc, czy neutropeniczne zapalenie jelit. Zgon nastapit u 19% hospitalizowanych pacjentow,
co odpowiadato 1% chorych z MCL, ktérzy przeszli ASCT [41].

Wykres 2.
Krotkoterminowe powiktania wystepujace od diagnozy MCL do 60 dni po przebyciu ASCT u pacjentow otrzymujacych
wysokodawkowg chemioterapie i ASCT (Swedish Lymphoma Registry, lata 2000-2014) [55]

Choroby krwi i uktadu krwiotwérczego 27,5%
Choroby zakazne 26,3%
Choroby uktadu krazenia 14,2%

Choroby uktadu pokarmowego 9,3%

Choroby uktadu oddechowego 6,1%

Choroby skéry i tkanki podskérnej 5,7%
Choroby endokrynologiczne, 4.9%
zaburzenia metabolizmu i odzywiania i
Choroby uktadu moczowo-ptciowego 4,0%
Choroby uktadu miesniowo-szkieletowego 2,4%
Zaburzenia psychiczne i behawioralne | 0,8%

Zgon w ciggu 60 dni

0,8% 4a

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Odsetki pacjentow (%)

Wykres na podstawie Ekberg 2023 [55].

Stosowanie wysokodawkowej chemioterapii, a nastepnie przebycie ASCT przez chorych z MCL jest
zwigzane z ryzykiem péznych powiktan. U pacjentéw, ktdrzy stosowali chemioterapie wysokodawkowa,
a nastepnie przeszli ASCT wystepujg poézne zdarzenia niepozadane. W badaniu obejmujacym
399 norweskich pacjentow, ktoérzy przeszli ASCT, dla mediany wynoszacej 8 lat od przeprowadzenia
przeszczepu wykazano, ze u 98% pacjentéow wystagpito co najmniej jedno umiarkowane pézne zdarzenie
niepozadane, a u 56% chorych odnotowano wystapienie péznych ciezkich zdarzen niepozadanych lub
zdarzen niepozadanych zagrazajgcych zyciu (Rysunek 3) [42].
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Rysunek 3.
Diugoterminowe powiktania wystepujace u pacjentow otrzymujacych wysokodawkowa chemioterapie i ASCT

4 ‘ ) 4 )

Ciezkie/
zagrazajace zyciu

Umiarkowane
pbézne zdarzenia

niepozadane pozne zdarzenia

niepozgdane

U pacjentow z chtoniakiem, u ktérych przeprowadzono ASCT czesciej, niz w populacji ogdinej
odnotowano wystepowanie:

e zaémy,

e niedoczynnosci tarczycy,

e osteoporozy,

e zastoinowej niewydolnosci serca,

e suchosci w ustach,

e dusznosci wysitkowej oraz

e zaburzen neurosensorycznych [56].

2.6.1.2. NOWA | ZNACZNA ROLA IBRUTYNIBU W NOWOZDIAGNOZOWANYM

MCL

Ibrutynib (Imbruvica®) to silny, matoczasteczkowy inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona, ktéry
w pierwszej linii leczenia zaspokaja medyczne potrzeby pacjentéw z MCL, ktérzy spetniajg kryteria do
ASCT [29, 57].

Ibrutynib dziata poprzez tworzenie wigzania kowalencyjnego z reszta cysteinowg (Cys-481) w miejscu
aktywnym kinazy tyrozynowej Brutona. Kinaza ta jest kluczowym elementem szlaku sygnatowego
receptora antygenu komérek B (BCR, ang. B-cell antigen receptor), ktéry odgrywa istotng role
w przezyciu, proliferacji, migracji i adhezji ztosliwych komoérek B. Badania przedkliniczne wykazaty, ze
ibrutynib skutecznie hamuje ztosliwg proliferacje komérek B i przezycie in vivo oraz migracje komoérek

oraz adhezje substratu in vitro [29].

Lek ten zostat po raz pierwszy zostat zarejestrowany przez Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw
(FDA, ang. Food and Drug Administration) w 2013 roku [58]. FDA nadata wcze$niej produktowi
leczniczemu Imbruvica® oznaczenie terapii przetomowej (ang. Breakthrough Therapy) i ibrutynib byt
jednym z pierwszych lekéw, ktére otrzymaty taki status od FDA [59]. Europejska Agencja ds. Lekéw
(EMA, ang. European Medicines Agency) po raz pierwszy zarejestrowata ibrutynib w 2014 roku [60].
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W 2021 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) umie$cita ibrutynib
na Modelowej Liscie Lekow Podstawowych, obejmujacej leki odpowiadajgce na najpilniejsze globalne

potrzeby zdrowotne [61].

Liczne badania kliniczne oraz badania efektywnosci rzeczywistej przeprowadzone w ciggu 12 lat od
daty pierwszej rejestracji ibrutynibu wspierajg jego stosowanie w populacji pacjentéw z MCL [25, 61—
63]. W lipcu 2025 roku EMA podjeta decyzje o rozszerzeniu wskazania do stosowania produktu
leczniczego Imbruvica® o wdrozenie terapii ibrutynibem w pierwszej linii leczenia u pacjentow z MCL
spetniajgcych kryteria do ASCT. Ibrutynib jest stosowany w schemacie, ktéry 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 nastepnie w maksymalnie 2-letniej monoterapii podtrzymujgce;.
Zgodnie z krajowymi wytycznymi praktyki klinicznej w ramach leczenia podtrzymujacego mozliwe jest
rowniez zastosowanie rytuksymabu. Produkt leczniczy Imbruvica® stat sie tym samym pierwsza
ukierunkowang molekularnie terapig stosowang w 1. linii u pacjentéw z MCL, spetniajgcych kryteria do
ASCT [61, 64].

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo schematu leczenia zawierajgcego ibrutynib zostaty potwierdzone w
wieloosrodkowym, otwartym, randomizowanym badaniu TRIANGLE z udziatem ponad 800 pacjentéw,
przeprowadzonym takze w osrodkach w Polsce i obejmujgcym ponad 4,5-letnig mediane okresu
obserwacji. Wyniki badania TRIANGLE wykazaly, ze schemat leczenia zawierajgcy ibrutynib w
poréwnaniu ze standardowym leczeniem obejmujgcym tez procedure ASCT przyczynia sie do istotnej
statystycznie, blisko 40-procentowej redukcji ryzyka niepowodzenia leczenia (HR = 0,64 [0,43; 0,95])
oraz wystgpienia progresji choroby (HR = 0,63 [0,42; 0,95]), a takze blisko 50-procentowe] redukgc;ji
ryzyka wystgpienia zgonu (HR = 0,52 [0,34; 0,80]). Profil bezpieczenstwa ibrutynibu jest juz dobrze
poznany przez hematoonkologbw w Polsce - terapia ibrutynibpem jest refundowana w
nawrotowym/opornym na leczenie MCL, a takze w przewlekiej biataczce limfocytowej. Wysoka
skutecznos¢ i dobra tolerancja schematu z ibrutynibem majg wysoki potencjat do poprawy jakosci zycia
pacjentéow poprzez zmiane dotychczasowego standardu leczenia i mozliwo$¢ unikniecia obcigzajgcego
ASCT. Procedura zwigzana z przeszczepieniem jest zwigzana z krétko- i dtugoterminowg
toksycznoscig, znacznym obcigzeniem pacjenta i pogorszeniem jakosci jego zycia, koniecznoscig
diugotrwatej hospitalizacji, wystepowaniem zagrazajgcych zyciu infekcji, czy ryzykiem przedwczesnego
zgonu. Schemat z ibrutynibem stanowi wysoce skuteczng oraz bezpieczng opcje terapeutycznag, dajgca

szanse na lepszg jako$¢ zycia chorych juz w 1. linii leczenia MCL.

2.6.2. Cele terapeutyczne i oceniane punkty kohcowe

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

wydtuzenie przezycia catkowitego pacjentow.
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W ocenie skutecznosci terapii MCL stosuje sie punkty zwigzane z odpowiedzig na leczenie:

¢ ORR - ogodlna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate), obejmujgca CR i PR,

e CRR - odsetek catkowitych odpowiedzi (ang. complete response rate), stanowigca odsetek
pacjentow, ktorzy osiggneli najlepszg odpowiedz w postaci CR,

¢ CR - catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response/remission),

e PR - czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response/remission),

e SD - choroba stabilna (ang. stable disease) oraz

e PD - progresja choroby (ang. progressive disease) [25, 65].

W ocenie skutecznosci terapii MCL stosuje sie tez punkty kohcowe zwigzane z czasem informujgce

0 momencie wystgpienia danego zdarzenia:

e OS - przezycie catkowite pacjentéw (ang. overall survival), definiowane jako czas od randomizacji
do zgonu pacjenta z jakiegokolwiek powodu,

o FFS - przezycie wolne od niepowodzenia leczenia (ang. failure-free survival), definiowane jako czas
od randomizacji do stabilizacji choroby pod koniec indukcyjnej immunochemioterapii, progresiji
choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej,

e PFS - czas wolny od progresji (ang. progression-free survival), definiowany jako czas od
randomizacji do momentu wystgpienia progresji choroby lub zgonu pacjenta z jakiegokolwiek
powodu oraz

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

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu rejestracyjnym dla ibrutynibu (TRIANGLE) byto FFS.
Autorzy badania wskazali, ze FFS w poréwnaniu z PFS jest bardziej rygorystycznym punktem
korncowym, uwzgledniajgcym oprécz progresji i zgonu fakt uzyskania jedynie stabilizacji choroby u
pacjentow z MCL. Obok progresji choroby, ustabilizowanie sie choroby zamiast uzyskania odpowiedzi
na zastosowane leczenie jest zwigzane z niekorzystnym rokowaniem i stanowi wskazanie do

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

W lipcu 2025 roku Agencja regulatorowa EMA podjeta decyzje o zatwierdzeniu ibrutynibu we
wnioskowanym wskazaniu, w oparciu o dane dostepne dla FFS [64]. W raporcie EMA dotyczgacym
oceny Imbruvica®, Agencja wskazata, ze biorgc pod uwage podejscie terapeutyczne stosowane u
pacjentow spetniajgcych kryteria do ASCT w momencie rozpoczecia badania TRIANGLE, FFS
stanowito odpowiedni pierwszorzedowy punkt kohcowy [57].

Najnowszymi dostepnymi kryteriami oceny skutecznosci leczenia MCL sg kryteria Miedzynarodowe;j
Grupy Roboczej (IWG, ang. International Working Group) z Lugano, ktére powstaty w 2014 roku (Tabela
11) [66]. Niemniej, do oceny skutecznosci terapii w badaniach stosowane sg réwniez kryteria IWG
z 2007 roku, ktére opracowano w ramach International Harmonization Project in Lymphoma 2007
(Tabela 12) [65].

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 22



Ibrutynib (Imbruvica®) stosowany w leczeniu pierwszej linii u pacjentéw z chtoniakiem z komérek ptaszcza (MCL) spetniajacych kryteria do ASCT

Skutecznos$¢ terapii w badaniu TRIANGLE oceniano zgodnie z kryteriami IWG z 2007 roku. FFS byt
oceniony przez centralng komisje medyczng EU MCL Network na podstawie oceny przeprowadzonej

przez badaczy [65].

Ocena bezpieczenstwa terapii najczesciej obejmuje:

e ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE, ang. serious adverse event), ktére definiuje sie jako
wystgpienie wszelkiego niepozgdanego zdarzenia natury medycznej lub zdarzenia pojawiajgcego
sie po zastosowaniu leku w dowolnej dawce, ktére powoduje: zgon, zagrozenie zycia, hospitalizacje
lub przedtuzenie dotychczasowej hospitalizacji, bedagce przyczyng dtugotrwatego lub znacznego
upos$ledzenia czynnosci lub inwalidztwa, prowadzace do powstania wady lub choroby wrodzonej,

e zdarzenie niepozadane (AE, ang. adverse event), ktore definiuje sie jako wszelkie niepozadane
zdarzenie natury medycznej, wystepujgce u pacjenta, niekoniecznie majgce zwigzek przyczynowy

z zastosowanym u pacjenta leczeniem [67].

Zdarzenia niepozadane raportowane sg wedtug kryteriow NCI CTCAE (ang. National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events), ktére obok wtasciwego nazewnictwa zdarzen
niepozadanych z wykorzystaniem jednolitej terminologii, kategoryzuja je do odpowiednich grup
(stopien/poziom ich nasilenia) w skali od 1 (tagodne) do 5 (zgon z powodu zdarzenia niepozgdanego).
Najnowsza, opublikowana wersja CTCAE to wersja 6.0 [67]. W opisie bezpieczenstwa nazewnictwo
konkretnych zdarzen niepozgdanych stosowane jest zgodnie ze stownikiem MedDRA (ang. Medical

Dictionary for Regulatory Activities) [68].

W badaniu TRIANGLE zdarzenia niepozgdane raportowano wedtug kryteriow NCI CTCAE (wersja
4.03), a nazewnictwo konkretnych zdarzen niepozadanych w opisie bezpieczenstwa stosowane bylo

zgodnie ze stownikiem MedDRA (wersja 26.1) [25].
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l:;’t‘:;; ‘lo}:eny odpowiedzi na leczenie u chorych na chtoniaki wedtug klasyfikacji z Lugano [66]
Odpowiedz i umiejscowienie Odpowiedz na podstawie badania PET-CT Odpowiedz
Rodzaj odpowiedzi Catkowita odpowiedz metaboliczna Catkowita odpowiedz
Wszystkie ponizej:

Wezly chionne i miejsca

Punktacja 1, 2 lub 3* w 5PS® °z masa resztkowa lub bez

* Zmniejszenie wymiarow wyjsciowo ocenianych i mierzalnych weziow

pozalimfatyczne niej chionnych/mas weztowych do < 1,5 cm w LD,
.  brak pozalimfatycznych umiejscowien choroby
Catkowita Zmiany niemierzalne Nie dotyczy Nieobecne
Powigkszenie narzadow Nie dotyczy Zmniejszenie do prawidtowych rozmiarow
Nowe zmiany Brak Brak
Szpik Kostny Brak zmian FDG-awidnych Prawidlowy morfologicznie, jesli mqfologlcznle niejednoznaczny, bez cech
zajeciaw IHC
Rodzaj odpowiedzi Czesciowa odpowiedz metaboliczna Czesciowa odpowiedz
Wszystkie ponizsze:
Punktacja 4 lub 5 w 5PS ze zmniejszonym wychwytem  ®Zmniejszenie 0 2 50% SPD do 6 mierzalnych, ocenianych wyj$ciowo weziow
w poréwnaniu z wychwytem wyjsciowym i resztkowa chtonnych lub zmian pozawgziowych,
Wezly chionne i miejsca masa niezaleznie od jej wymiarow. W ocenie etapowej e jesli zmiana jest zbyt mata, by zmierzy¢ ja w CT, to nalezy przyjac jej
pozalimfatyczne powyzsze kryterium sugeruje wystapienie odpowiedzina  domysIny wymiar 5 mm x 5 mm,
leczenie. W_ocenie po z_akoriczeniu leczenia powyzsze e jesli zmiana stata sig niewidoczna: 0 x 0 mm,
kryterium wskazuje na chorobe resztkowa « dla weztéw > 5 mm x 5 mm, ale mniejszych niz prawidiowe, do obliczen
nalezy uzywac ich rzeczywistych wymiarow
Cresci Zmiany niemierzalne Nie dotyczy Nieobecne/prawidlowe, zmniejszone, ale nie zwigkszone
Zgsclowa . . - . Sledziona musi sie zmniejszy¢ o > 50% diugosci wykraczajacej poza
Powigkszenie narzadow Nie dotyczy prawidlowa diugos¢ Sledziony
Nowe zmiany Brak Brak
Resztkowy wychwyt powyzej wychwytu prawidiowego
szpiku, ale ponizej wychwytu wyjSciowego (dopuszcza sie
rozlany wychwyt odpowiadajgcy odnowie po
. chemioterapii). Jesli wystepuja przetrwate zmiany "
Szpik kostny ogniskowe w szpiku przy jednoczesnej odpowiedzi Nie dotyczy
weztowej, to nalezy rozwazy¢ dalsza ocene za pomoca
NMR, biopsji szpiku lub kontrolnego PET-CT po pewnym
czasie
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Odpowiedz i umiejscowienie Odpowiedz na podstawie badania PET-CT

Odpowiedz

Brak odpowiedzi metabolicznej
Punktacja 4 lub 5 w 5PS w ocenie etapowej lub po

Rodzaj odpowiedzi

Oceniane, mierzalne wezty
chlonne/masy weztowe,
zmiany pozaweziowe

Zmiany niemierzalne
Powigkszenie narzadow
Nowe zmiany
Szpik kostny
Choroba progresywna

W poréwnaniu z wyjSciowym
Zmiany niemierzalne
Nie dotyczy
Brak
Bez réznicy w porownaniu z oceng wyjsciowg
Progresywna choroba metaboliczna

Brak odpowiedzi lub
choroba stabilna

Punktacja 4 lub 5 w 5PS ze zwigkszong intensywnoscig
wychwytu FDG w poréwnaniu z wyjSciowym i/lub nowe,
odpowiadajace chioniakowym, zmiany FDG-awidne
stwierdzane podczas oceny etapowej lub po zakonczeniu
leczenia

Jeden oceniany, mierzalny
wezet chtonny/masy
weztowe; zmiany
pozaweziowe

Choroba
progresywna

Zmiany niemierzalne Brak

Nowe zmiany FDG-awidne,
bardziej odpowiadajace zmianom chioniakowym niz o
innej etiologii (infekcja, zapalenie). Jesli etiologia nowych
zmian jest niepewna, to wskazana jest biopsja zmiany lub
kontrolne badanie PET-CT po pewnym czasie

Nowe lub ponowne ogniska FDG-awidne

Nowe zmiany

Szpik kostny

zakonczeniu leczenia, bez istotnych réznic wychwytu FDG

Choroba stabilna

Zmniejszenie o < 50% SPD do 6 dominujacych, mierzalnych weziéw chionnych
lub zmian pozaweztowych; niespetnione kryteria choroby progresywnej

Bez zwiekszenia odpowiadajacego chorobie progresywnej
Bez zwiekszenia odpowiadajgcego chorobie progresywnej
Brak

Nie dotyczy
Choroba progresywna
Konieczne = 1 kryterium PPD z ponizszych:

* pojedynczy wezel/zmiana muszg by¢ nieprawidiowe w zakresie: LDi > 1,5 cm
1 zwigkszyt sie 0 = 50% od nadiru PPD i zwiekszenie od nadiru LDi lub SDi o
0,5 cm dla zmian < 2 cm, lub 0 1 cm dla zmian > 2 cm,

« jesli wyjSciowo wystepowata splenomegalia, to zwiekszenie o > 50% diugosci
w porownaniu z wyjsciowa liczong od wartosci wykraczajacej poza prawidiowg
dtugosc Sledziony,

« jesli wyjsciowo nie wystepowata splenomegalia, to zwiekszenie jej dlugosci o
=2 cm w poréwnaniu z wyjsciowa,

e nowa lub pojawiajaca sie ponownie splenomegalia

Nowe zmiany lub ewidentna progresja zmian niemierzalnych wczesniej
obserwowanych
Ponowne pojawienie sie zmian, ktére wczesniej ulegly regresji. Nowy wezet
> 1,5 cm w dowolnej osi. Nowa zmiana pozaweztowa > 1 cm w dowolnej osi;
jesli zmiana jest < 1 cm w kazdej osi, to musi by¢ niewatpliwa i odpowiadac
zmianie chioniakowej. Mozliwa do oceny zmiana niezaleznie od wymiarow
jednoznacznie odpowiadajgca zmianie chtoniakowej

Nowe lub ponowne zajecie szpiku

CT — tomografia komputerowa (ang. computed tomography), FDG — fluorodeoksyglukoza; IHC — immunohistochemia; LDi — najdtuzszy poprzeczny wymiar zmiany (ang. longest transverse diameter of a lesion); NMR — jadrowy
rezonans magnetyczny (ang. nuclear magnetic resonance), PET — pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography); PPD — iloczyn LDi i wymiaru podiuznego zmiany (ang. cross product of the LDi and
perpendicular diameter), SDi — najkrétszy wymiar podituzny prostopadty do LDi (ang. shortest axis perpendicular to the LDj); SPD — suma iloczynéw wymiarow prostopadtych mnogich zmian (ang. sum of the product of the
perpendicular diameters for multiple lessions).

a) Dominujace mierzalne zmiany: <6 najwigkszych dominujacych weztéw chionnych, mas weziowych i zmian pozaweziowych dajacych sie fatwo zmierzy¢ w dwoch wymiarach. Zaleca sie, aby wybrane wezly byly zlokalizowane
w réznych regionach ciata i, jesli ma to zastosowanie, powinny obejmowac Srodpiersie i okolice pozaotrzewnowa. Zmiany pozaweziowe obejmujg narzady migzszowe (np. watrobe, sledzione, nerki, ptuca), przewod pokarmowy,
zmiany skoéme lub wyczuwalne przy badaniu palpacyjnym. Zmiany niemierzalne: kazda zmiana niezakwalifikowana jako mierzaina; moze dotyczy¢ weziow chtonnych, mas weztowych lub zmian pozaweziowych, ktérych nie
uznano za dominujace lub mierzalne albo zmian, ktorych nie mozna zmierzy¢ w dwoch wymiarach lub monitorowac ilosciowo, w tym ptyn w jamie opiucnej, wodobrzusze, zmiany w kosciach, zmiany w oponach mézgowo-
rdzeniowych, masy w jamie brzusznej i inne zmiany, ktére nie moga by¢ potwierdzone i monitorowane za pomocg badan obrazowych. W obrebie pierscienia Waldeyera lub w lokalizacjach pozaweziowych (np. w przewodzie
pokarmowym, watrobie, szpiku kostnym) wychwyt FDG moze byc wigkszy niz w Srodpiersiu z peing odpowiedzig metaboliczng, ale nie powinien by¢ wigkszy niz otaczajacy wychwyt fizjologiczny (np. w szpiku kostnym wynikajacy
z chemioterapii lub krwiotworczych czynnikow wzrostu).

b) PET 5PS (skala 5-punktowa): 1) bez wychwytu powyzej ta; 2) wychwyt < Srodpiersia; 3) wychwyt > Srodpiersia, ale < od watroby; 4) wychwyt umiarkowanie > od watroby; 5) wychwyt znacznie wyzszy od watroby i/lub nowe
zmiany; X) nowe obszary wychwytu niewskazujace na chioniaka.

) Przyjmuje sie, ze wychwyt w pierscieniu Waldeyera lub lokalizacjach pozaweziowych z wysokim fizjologicznym wychwytem FDG lub wychwytem w $ledzionie lub szpiku (np. po chemioterapii lub czynnikach wzrostu) moze
przekraczac¢ prawidiowy wychwyt Srodpiersia i/lub watroby. W takich przypadkach odpowiedz metaboliczng mozna uznac za catkowita, jesli wychwyt w wyjsciowo zajetych obszarach nie jest wiekszy niz w otaczajacych
prawidiowych tkankach, nawet jesli tkanka ma wysoki wychwyt fizjologiczny.
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Tabela 12.
Ocena stanu zmian nowotworowych wedtug kryteriow IWG z 2007 roku [65]
Punkt koncowy Okreslenie Zmiany weziowe? Watroba, sledziona Szpik
a) Chioniaki awidne lub dodatnie badanie Ustapienie
Ustapienie wyjsciowe PET — badanie PET ujemne naciekow
Catkowita WS agtki ch niezaleznie od wielkosci zmian przetrwatych. Niepowiekszone, w powtornej biopsji,
odpowiedz zzryni an b) Chioniaki o zmiennej awidnosci lub ujemne ustagpienie zmian immunohistochemia
(CR) badanie wyjsciowe PET — wielkos$¢ weziow ogniskowych negatywna, jezeli
chorobowych
Wy w CT musi wroci¢ do nommy (< 1,5 cm lub morfologia
< 1,0 cm zaleznie od wielkosci wyjsciowej) niejednoznaczna
> 50% zmniejsze_nie wymiarow SP[_) do sp eﬁ%ﬁ%ﬁ'ﬁ]y ch
Regresia 6 najwigkszych e 'r’]‘ak wzrostuinnych 500, smnigjszenie  kryteriach CR. Nie
Czesciowa Zmian a) chioniaki awidne lub dodatnie badanie wymlgirgl\(r(J)SPgl f&'an ocrznlgzgiezsnt:i)g:la
odpowiedz mierzalnych  wyjsciowe PET — PET dodatni w 1 lub wiecej o9 Wy - gresji zmian
i o - - najwiekszego wymiaru w szpiku, jezeli
(PR) i brak miejscu uprzednio zajetym, i jedynczej rzetrwaly po
nowych b) chioniaki o zmiennej awidnosci lub ujemne bez wz):o[::t . elkoéléi I el():z eniu. R ng aj
badanie wyjsuow?ﬂ ng_;l’ — regresja zmian komorek powinien
by¢ sprecyzowany
Nowa
m;'gsltm Wystgpienie nowej zmiany lub zmian > 1,5 cm
o o
Nawrét lub uprzednio w dq\yt_)lnej osi, wzrost SPD 0,,2 0% wigcej Wzrost o > 50% SPD
progresja obecnej niz jednego wezia lub = 50% wzrostu uprzednio obecnych Wystapienie lub
choroby 0 >50% n?‘?;uéeszfgocxyw'ggkv:gﬂz(:gp;g?ﬁggg?ni zmian w stosunku do nawrot zajecia
(PD) wstosunku WY/ . ) najmniejszej wielkosci
do w przypadku chlomakoyv. awidnych lub
najmniejszej dodatniego badania wyjsciowego PET
wielkosci
a) Chioniaki awidne lub dodatnie badanie
wyjsciowe PET — PET dodatni w miejscach
Stabilna Bez regresji, uprzednio zajetych, pez nowych zmian w PET
choroba bez progresii i CT, X X
(SD) PIOGreSIl 1) chioniaki o zmiennej awidnosci lub ujemne

badanie wyjsciowe PET — wielko$¢ zmian
w CT bez zmian

CT - tomografia komputerowa (ang. computed tomography), PET — pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography); SPD —
suma iloczynéw wymiaréw prostopadtych mnogich zmian (ang. sum of the product of the perpendicular diameters for multiple lessions).
a) Awidnosc¢ — sita wigzania antygenu z przeciwciatem (inne okreslenie zachtannosci).

2.7.Rokowanie

MCL jest chorobg rzadka i nieuleczalng o ztym rokowaniu, charakteryzujaca sie nawrotami. U

pacjentéw okres remisji skraca sie po kazdej kolejnej linii leczenia [18].

Niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi w MCL sa:

e zly stan ogdiny,

e stan zaawansowania choroby (stopien Il i V),

e obecno$¢ zmiany masywnej i objawdw systemowych, a takze

e morfologiczny wariant blastoidalny MCL [22].

Na podstawie klinicznych czynnikéw ryzyka (wieku, stanu sprawno$ci wg ECOG, aktywnosci

dehydrogenazy mleczanowej oraz liczby leukocytéw we krwi obwodowej) powstato narzedzie do

okreslenia rokowania w MCL - indeks MIPI (ang. Mantle Cell Lymphoma International Prognostic

Index). MIPI pozwala wyodrebni¢ 3 znaczace klinicznie grupy ryzyka (Tabela 13). Najsilniejszym
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biologicznym czynnikiem rokowniczym w MCL jest odsetek komérek wykazujacych ekspresje Ki-67.
Wiekszos¢ pacjentéw umiera w ciggu okoto 1 roku, gdy wskaznik proliferacji przekracza u nich 40%
[22]. Wskaznik MIPI-c stanowi potaczenie indeksu Ki-67 i MIPI (Tabela 14) [18, 69].

Aberracje zwigzane z genem TP53 sg zwigzane z gorszym rokowaniem zaréwno w momencie
rozpoznania, jak i nawrotu choroby. Innymi czynnikami majgcymi niekorzystny wptyw na przezywalno$é
pacjentéw z MCL sa: zajecie osrodkowego uktadu nerwowego, wczesny postep choroby, wystepujacy

w ciggu 6-24 mies. oraz oporno$¢ na leczenie [18].

Tabela 13.
Uproszczony wskaznik MIPI [22]
Punktacja* Wiek Stopien sprawnosci wg ECOG LDH/ULN (jm./) Liczba leukocytow (g/l)
0 <50 0-1 <0,67 <6,7
1 50-59 X 0,67-0,99 6,7-9,999
2 6069 2-4 1,0-1,49 10,014,999
3 =70 X =15 215,0

* Suma punktow: 0-3: niskie ryzyko; 4-5: Srednie ryzyko; 6—11: wysokie ryzyko
LDH/ULN - iloraz warto$ci aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (ang. Lactate dehydrogenase) i jej gormej granicy normy (ang. Upper limit of
normai).

Tabela 14.
Wskaznik MIPI-c [69]
Grupa ryzyka (suma wag) Grupa ryzyka wg MIPI (waga w MIPI-c) Indeks Ki-67 (waga w MIPI-c)
Niskie (0) Niskie (0) <30% (0)

Niskie do umiarkowanego (1) Niskie (0) 230% (1)

Niskie do umiarkowanego (1) Umiarkowane (1) <30% (0)
Umiarkowane do wysokiego (2) Umiarkowane (1) 230% (1)
Umiarkowane do wysokiego (2) Wysokie (2) <30% (0)

Wysokie (3) Wysokie (2) 230% (1)

Mediana przezycia pacjentéw z MCL wynosi okoto 3-6 lat [11, 70]. U pacjentéw z MCL po kazdym
kolejnym nawrocie choroby obserwuje sie znaczace skrocenie casu odpowiedzi na leczenie oraz
mediany przezycia wolnego od progresji choroby, a w efekcie réwniez pogorszeniu ulega ich
rokowanie.

Zgodnie z danymi z retrospektywnej analizy z udziatem 404 pacjentéw z MCL, w ktérej 46% chorych
przeszto ASCT, mediana przezycia catkowitego do pierwszego nawrotu wyniosta 9,7 lat. Wystepowanie
kazdego kolejnego nawrotu MCL wiazalo sie ze skroceniem mediany przezycia catkowitego
odpowiednio do 47,4 mies., 25,2 mies. i 14,4 mies. Najwiekszy spadek w szacowanym przezyciu
catkowitym odnotowuje sie miedzy pierwsza, adrugq linia leczenia MCL, co potwierdza
konieczno$¢ stosowania najskuteczniejszych terapii juz na samym poczatku Sciezki leczenia
(Wykres 3). Istnieje zatem duza potrzeba wydtuzenia przezycia catkowitego u nowo zdiagnozowanych,
mitodszych pacjentéw z MCL spetniajacych kryteria do ASCT [71].
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W retrospektywnej analizie Kumar 2019 wykazano, ze u pacjentéw z MCL przezycie wolne od progres;ji
choroby skraca sie po kazdym kolejnym nawrocie choroby. Mediana przezycia wolnego od progresji
choroby do pierwszego nawrotu MCL wyniosta 4 lata, a po kazdej kolejnej po otrzymaniu kolejnych linii
leczenia ulegata skroceniu odpowiednio do 14 mies., 6,5 mies. oraz 5 mies. Miedzy pierwszg, a drugg
linig leczenia MCL widoczny jest najwiekszy spadek w szacowanym czasie przezycia wolnego od
progresji choroby, co wskazuje, ze istnieje niezaspokojona potrzeba odnos$nie do dostepu do

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

Wykres 3.
Przezycie catkowite (OS) w zaleznosci od linii leczenia MCL (Kumar 2019) [71]
A -=-Line 1 (n=386)
1.004 ~=-Line2 (n=204)
~Line3 (n=113)
§ ~Lined4 (n=72)
=~ 0.751 ~Line 5-9 (n=88)
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Years from treatment
Zrédto wykresu: Kumar 2019 [71].

Wykres 4.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w zaleznosci od linii leczenia MCL (Kumar 2019) [71]
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Zrédto wykresu: Kumar 2019 [71].

Nawet u pacjentéw kwalifikujgcych sie do ASCT, diagnoza MCL jest zwigzana ze znacznym
skréceniem szacowanej dlugosci zycia w porownaniu z populacjg ogélna. W finskim badaniu
obejmujgcym 160 pacjentéw z MCL mediana wieku chorych wyniosta 56 lat. Dla mediany okresu

obserwacji wynoszacej 11,4 lat, mediana przezycia catkowitego u pacjentéw z MCL, ktérzy w ramach
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1. linii leczenia otrzymali ASCT wyniosta 12,7 lat [54]. Zgodnie z danymi Eurostat szacowana dtugos¢
zycia oso6b zyjacych w Unii Europejskiej w 2024 roku wyniosta 81,7 lat [72]. Tym samym, przezycie
catkowite pacjentow z MCL moze by¢ krotsze nawet o 13 lat w poréwnaniu z przezyciem oséb w ogoélnej
europejskiej populacji [54, 72].

Pacjenci z MCL majq gorsze rokowanie w poréwnaniu z chorymi u ktérych zdiagnozowano inne
chtoniaki. Zgodnie z brytyjskimi danymi HMRN (ang. Haematological Malignancy Research Network)
z lat 2004-2012, przezycie catkowite pacjentéw z MCL byto krétsze w poréwnaniu z przezyciem
catkowitym pacjentéw chorujgcych na inne chtoniaki (Wykres 5) [73].

Wykres 5.
Przezycie catkowite (OS) w zaleznosci od typu chioniaka w populacji brytyjskiej — dane HMRN z lat 2004-2012
(Smith 2015) [73]
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Dane HMRN (ang. Haematological Malignancy Research Network) z lat 2004-2012 obejmowaty 5 796 przypadkow chioniakow.

Zrodio wykresu: Smith 2015 [73].

W  retrospektywnym kohortowym badaniu Martin 2023, analizowano dane 2z lat 2022-2021
zgromadzone dla ponad 1,2 tys. amerykanskich pacjentéw z MCL. Zgodnie z danymi pochodzacymi z
bazy Flatiron dla pacjentéw z MCL, ktérzy spetniali kryteria kwalifikacji do ASCT, przebycie ASCT nie
przyczynito sie do istotnego statystycznie przedtuzenia przezycia catkowitego (HR = 0,86 [0,63; 1,18];
p =0,4), ani do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu do nastepnego leczenia (HR = 0,84 [0,68;
1,03]; p = 0,10) w poréwnaniu z brakiem przeszczepu [27].

ASCT stanowi opcje terapeutyczng o ograniczonej skutecznosci ditugoterminowej i istothym
obcigzeniu toksycznosci pacjentéw spetniajacych kryteria do przebycia tego rodzaju
przeszczepu. Istnieje wysoka, niezaspokojona potrzeba dotyczaca dostepu do skuteczniejszych
terapii pierwszej linii MCL, umozliwiajacych opo6znienie progresji oraz uzyskanie diugotrwatej
oraz gtebokiej odpowiedzi na leczenie przy akceptowalnym poziomie toksycznosci [24, 28].
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2.8.0bciazenie spoteczno-ekonomiczne

W momencie rozpoznania u wiekszosci chorych z MCL stwierdza sie llI-IV stopiefi choroby [11].
Pacjenci z MCL doswiadczaja réznych objawdéw (m.in. bélu, przewlektego zmeczenia, goraczki, czy
nocnych potéw) o zréznicowanym nasileniu, ktére sprawiaja, ze podstawowe aktywnosci w zyciu
codziennym moga wymagaé ogromnego wysitku chorego. Chorzy czujg sie wyczerpani fizycznie.
W zaleznosci od umiejscowienia choroby, pacjenci moga odczuwaé¢ dyskomfort w obrebie jamy
brzusznej lub doswiadczaé probleméw z oddychaniem. Chorzy dos$wiadczajg leku, smutku oraz
poczucia utraty kontroli nad wikasnym zyciem. Pogorszeniu ulegajg rowniez relacje z bliskimi, a pacjenci
czesto izolujg sie od otoczenia. MCL prowadzi takze do ograniczenia zycia zawodowego, co niesie za

soba konsekwencje finansowe [10, 74].

Oprocz samej choroby, takze wieloetapowe leczenie z procedurg ASCT znaczaco wplywa na
obnizenie jakosci zycia pacjentow z MCL. Pacjenci do$wiadczaja izolacji zwigzanej z dtugotrwata
hospitalizacjg zwigzana z otrzymaniem wysokodawkowej chemioterapii i przeszczepieniem [75]. W
badaniu obejmujacym 111 szwedzkich pacjentéw wykazano, ze przejscie ASCT wigzato sie z wiekszym
obcigzeniem chorego w zwigzku z wystepowaniem nudnosci, wymiotow, utraty apetytu, zmeczenia oraz
biegunki. Ponadto, ASCT wigzato sie z pogorszeniem jakosci zycia u chorych o 76% w poréwnaniu
z warto$ciami poczatkowymi. Jako$é zycia tych pacjentéw powrécita do wartosci wyjsciowych dopiero
po 2mies. U chorych odnotowano réwniez pogorszenie funkcjonowania w rolach tj. mozliwo$é
uczestniczenia w pracy, codziennych czynnosciach i spedzaniu wolnego czasu o0 92% (Rysunek 4) [40].

Rysunek 4.

W);)}yw wysokodawkowej chemioterapii oraz ASCT na jakos¢ zycia pacjentow z MCL [40]
Zwiekszenie obcigzenia pacjenta objawami takimi jak:
- nudnosci,

- wymioty,

- utrata apetytu,

- biegunka,

- Zzmeczenie.

- Pogorszenie jakosci zycia o 76% w poréwnaniu z wartosciami
poczatkowymi

- Pogorszenie funkcjonowania w rolach o 92%

Pacjenci z MCL, ktérzy stosuja chemioterapie wysokodawkowa, a nastepnie przechodzg
przeszczepienie, doswiadczajq objawow depresji oraz szeregu objawéw pogarszajacych jakosé
ich zycia. W amerykanskim, jednoosrodkowym badaniu wigczono 90 pacjentéw, ktorzy przebyli
autologiczny lub allogeniczny przeszczep krwiotwérczych komoérek macierzystych. Jakosé zycia
pacjentéw hospitalizowanych w zwigzku z przeszczepem oraz ich opiekunéw oceniano za pomoca

szpitalnej skali leku i depresji (HADS, ang. Hospital Anxiety and Depression Scale) oraz skali FACT-
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BMT (ang. Functional Assessment of Cancer Therapy - BMT). W badaniu odnotowano gwattowne
pogorszenie jakosci zycia i znaczne nasilenie objawow depresji w trakcie hospitalizacji, a takze
wskazanie szeregu typowych objawoéw wystepujacych w tym okresie takich, jak bezsenno$¢, nudnosci,
problemy z jelitami, czy bél (Wykres 6) [75].

Ponad jedna czwarta pacjentéw z MCL spetniajacych kryteria do przeszczepu nie moze lub nie
chce podda¢ sie ASCT. Zgodnie z wynikami badan, w ktérych raportowano odsetki pacjentéw z MCL
spetniajacych kryteria do ASCT, przeszczepienie zostato wykonane u 45-75% tych pacjentéw, co
podkresla niezaspokojong potrzebe medyczna w tej grupie chorych [76, 77].

Wykres 6.
Objawy wystepujace podczas pobytu w szpitalu u pacjentow, ktorzy przebyli przeszczepienie krwiotworczych komorek
macierzystych [75]

Bezsennos¢ Nudnosci
17% 12% 11% 18% 22%
19% 18%
27% 68% 28%
36%
36%
e 20%
<A 21%
20%
0,
30% 36% s .
17% 8% ’

r T T 1 r - T T 1
Dzieri -6 Dzien +1 Dzien +8 Dzien -6 Dzien +1 Dzien +8
m Ciezkie Umiarkowane  tagodne Brak M Ciezkie Umiarkowane  tagodne Brak

Problemy z jelitami Bol
23% 17%
32%
41%
51%
59%
34%
31%
21%
17% 29%
26% 19% 23%
22%
21%
17% 27% 32% 12% 23%
7% 7% 9%
Dzien -6 Dzien +1 Dzien +8 Dzien -6 Dzien +1 Dzien+8
M Cigzkie Umiarkowane tagodne Brak H Ciezkie Umiarkowane tagodne Brak

Wykresy na podstawie El-Jawahri 2015 [75].
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Zachorowanie na MCL wplywa na zycie zawodowe pacjentéw oraz koszty posrednie zwiazane ze
Swiadczeniami spotecznymi jak m.in. renty. W Polsce wedlug danych Zakiadu Ubezpieczen
Spotecznych (ZUS) rozlane NHL (ICD-10: C83) oraz inne i nieokreslone NHL (ICD-10: C85) w 2025 roku
byly powodem wydania blisko 6 tys. zaswiadczen dotyczacych czasowej niezdolnosci do pracy, co
przetozyto sie na blisko 111 tys. dni absencji chorobowej pracownikéw. Z powodu rozlanych NHL oraz
innych inieokreslonych NHL (ICD-10: C83 oraz C85) w 2025roku wydano facznie
162 pierwszorazowych orzeczen rentowych, a ponowne orzeczenia rentowe z tytutu niezdolnosci do
pracy otrzymato tacznie 312 pacjentéw (Tabela 15) [78].

Tabela 15.
Swiadczenia ZUS wydane w latach 2021-2025 z powodu rozlanego NHL oraz innych i nieokreslonych NHL (ICD-10: C83
oraz C85) [78]

Liczba wydanych zaswiadczen:

Rodzaj swiadczenia ZUS Kod ICD-10
2021 rok 2022 rok 2023 rok 2024 rok 2025 rok
Liczba zaswiadczen cs3 1571 1825 2036 2290 2529
lekarskich

Absencja c85 2910 2990 2936 2751 3166
chorobowa . 7ba dni absencji c83 34745 40 356 44118 48242 53 349
chorobowej c85 60 580 60 511 54 566 49 664 57 365

Orzeczenie rentowe cs3 60 58 6 7 n

(pierwszorazowe) c85 124 84 78 74 91

cs3 156 157 133 121 146

Orzeczenie rentowe (ponowne)
C85 257 218 193 177 166
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Wytyczne praktyki kliniczne]

W celu okre$lenia aktualnie obowiazujacych zasad w leczeniu pacjentéw z nowo zdiagnozowanym MCL
spetniajacych kryteria do ASCT zidentyfikowano 6 opracowan zawierajacych zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego (Tabela 16).

Tabela 16.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej dla MCL [18, 24, 36-39]
S . Rok
Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar publikacji Ref.
Romejko-Jarosinska 2025 Aktualna praktyka kliniczna w MCL w Polsce 2025 [18]
Wytyczne zagraniczne™
Alberta Health Services (AHS) Zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne w chioniakach 2025 [37]
European Hematology Association - EU MCL -

network (EHA-EU MCL) Zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne w MCL 2025 [24]
European Soclety for Medical Oncology (ESMO) Zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne w MCL 2026 [38]

Living Guideline
European Society for Medical Oncology (ESMO) Zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne w chioniakach 2025 [39]

National Comprehensive Cancer Network Zalecenia diagnostyczno-terapeutyczne w chioniakach
(NCCN) z komérek B

* Warunkowo uwzgledniono prace pogladowg Romejko-Jarosinska 2025 [18], dotyczacq aktualnej praktyki klinicznej w Polsce, poniewaz zalecenia
diagnostyczno-terapeutyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) pochodzity z 2020 roku i nie obejmowaty wskazania MCL.

** Z uwagi na date rejestracji IBR we wnioskowanym wskazaniu, wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych nie wczesniej niz w
2025 roku.

2026  [36]

W wydanych zaleceniach podkre$la sie, ze dotychczasowe leczenie standardowe obejmujgca przebycie
ASCT stanowi obcigzajacg pacjenta opcje terapeutyczng. Zgodnie z wytycznymi odchodzi sie od
rutynowego przeprowadzania ASCT, a w pierwszej linii leczenia mtodszych pacjentéw w dobrym stanie
ogoélnym preferowane jest zastosowanie schematu zawierajgcego inhibitor kinazy Brutona, bez
procedury ASCT. Rekomendowana terapia obejmuje stosowanie leczenia indukujgcego ibrutynibem w
skojarzeniu ze schematem R-CHOP na przemian ze schematem R-DHAP lub (alternatywnie) ze
schematem R-DHAOX, a nastepnie monoterapii podtrzymujacej ibrutynibem i opcjonalnego leczenia
podtrzymujacego rytuksymabem [18, 24, 36-39].

W rekomendacjach wskazano, ze do zmiany paradygmatu leczenia — tj. mozliwosci unikniecia leczenia
z wykorzystaniem ASCT - przyczynity sie wyniki badania TRIANGLE, w ktérym wykazano, ze
stosowanie schematu z ibrutynibem w poréwnaniu ze standardowymi schematami leczenia
obejmujacymi przebycie przeszczepienia, jest zwigzane z korzyscig kliniczng odnosnie do skutecznosci
oraz bezpieczenstwa terapii. Schemat z ibrutynibem pozwala uniknaé obcigzenia pacjenta procedurg
zwigzana z przebyciem przeszczepienia i tym samym rola ASCT w 1. linii leczenia pacjentéw z MCL
ulegta znacznemu zmniejszeniu. Wyniki badania TRIANGLE wskazaly, ze leczenie podtrzymujace
obejmujace przyjmowanie ibrutynibu jest skuteczna opcja terapeutyczng. Zgodnie z rekomendacjami,
ibrutynib moze byé réwniez stosowany w ramach leczenia podtrzymujacego w skojarzeniu z
rytuksymabem [18, 24, 36-39].
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Jezeli w 1. linii leczenia pacjentéw z MCL spetniajgcych kryteria do ASCT nie jest mozliwe zastosowanie
inhibitoréw kinazy Brutona, zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej mozliwe jest leczenie z
wykorzystaniem:
e leczenia indukujacego, obejmujgacego otrzymanie:
o protokotu Nordic (stosowanie naprzemiennie schematéw maxi-R-CHOP oraz R-DHA),
o protokotu LyMA (schemat R-DHAP lub R-DHAOX, a nastepnie stosowanie schematu R-CHOP),
o schematu HyperCVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna i deksametazon stosowane
naprzemiennie z metotreksatem i cytarabing) lub

o schematu R-BAC (przyjmowanie rytuksymabu, bendamustyny i cytarabiny),

e anastepnie przebycia ASCT i leczenia podtrzymujacego rytuksymabem [18, 24, 36-39].

Tabela 17.
Przeglad terapii zalecanych dla chorych z nowo zdiagnozowanym MCL spetniajacych kryteria do ASCT [18, 24, 36-39]
Nazwa
towarzystwal Rekomendowane interwencje
organizacji
Rekomendowane leczenie indukujgce to:
« schemat R-CHOP podawany naprzemiennie ze schematem R-DHA, stosowanym w potgczeniu ze
zwiazkami platyny (karboplatyna, cisplatyna lub oksaliplatyna) — mozliwos¢ stosowania ww. schematéw wraz
Z ibrutynibem?,
Romejko- e schematy maxi-R-CHOP oraz R-HAD stosowane naprzemiennie,
Jarosiriska e schemat R-DHAP lub R-DHAOXx stosowany przez 4 cykle, a nastepnie schemat R-CHOP,

2025[18] *schemat Hyper-CVAD lub
e schemat R-BAC.
U chorych, ktérzy nie uzyskali negatywizacji MRD po leczeniu indukujacym przeprowadzane jest ASCT.
Leczenie podtrzymujace jest stosowane niezaleznie od przejScia przeszczepu. Obejmuje ono stosowanie RTX
przez 3 lata. U pacjentow stosujacych leczenie indukujace z zastosowaniem inhibitora kinazy Brutona leczenie
podtrzymujgce obejmuje otrzymywanie ibrutynibu® (przez 2 lata) w skojarzeniu z RTX (przez 3 lata).
e Leczenie indukujgce ibrutynibem stosowanym w skojarzeniu z immunochemioterapig (R-CHOP na przemian
AHS 2025 z R-DHAP), a nastepnie stosowanie leczenia podtrzymujacego ibrutynibem (przez 2 lata) w skojarzeniu z
371 RTX (przez 3 lata); o )
leczenie indukujace schematem R-CHOP podawanym naprzemiennie ze schematem R-DHAP, a nastepnie
przejscie (opcjonalnie) ASCT i stosowanie leczenia podtrzymujacego RTX przez 3 lata

» Leczenie indukujgce ibrutynibem stosowanym w skojarzeniu z immunochemioterapig (R-CHOP na przemian
EHA-EU MCL z R-DHAP lub R-CHOP na przemian z R-DHAOX), a nastepnie stosowanie leczenia podtrzymujacego
2025 [24] ibrutynibem (przez 2 lata) w skojarzeniu z RTX (przez 3 lata);
e leczenie indukujace:
oschematem R-DHAP,

ESGT‘S’;'I?:":Q oschematem R-CHOP stosowanwn na pcz_emiap z R-DHAP,
2026 [38] / onaprzemiennie stosowanymi schematami maxi-R-CHOP oraz R-HAD lub
ESMO 2025 oschematem R-DI_-|A_Ox, ) ) ) )
[39] a nastepnie przejscie ASCT® i stosowanie leczenia podtrzymujacego RTX (przez 3 lata).

Preferowane opcje leczenia indukujgcego to:

e stosowanie ibrutynibu w skojarzeniu z immunochemioterapia (R-CHOP na przemian z R-DHAP lub R-CHOP
na przemian z R-DHAOX),

* naprzemiennie stosowanie schematéw maxi-R-CHOP oraz R-DHA,

NCCN 2026 .« stosowanie schematu R-HAD w potaczeniu ze zwiazkami platyny (karboplatyna, cisplatyna lub oksaliplatyna)
[36] przez 4 cykle, a nastepnie schematu R-CHOP lub

» otrzymywanie schematu BR®, a nastepnie stosowanie rytuksymabu i cytarabiny.

Innym _rekomendowanym schematem leczenia indukujacego jest R-BAC. Po leczeniu indukujgcym pacjenci
moga przejs¢ ASCTe. Leczenie podirzymujgce obejmuje otrzymywanie przez 2 lata inhibitorow kinazy Brutona
(ibrutynib, akalabrutynib lub zanubrutynib) w skojarzeniu z RTX (przez 3 lata).

a) Stosowanie inhibitoréw kinazy Brutona w 1. linii leczenia MCL nie jest aktualnie finansowane w Polsce.

b) W 1. linii leczenia pacjentéw z MCL preferowane sg schematy obejmujace inhibitory kinazy Brutona (w zaleznosci od ich dostepnosci i preferencii).
c) U pacjentow z negatywizacja minimainej choroby resztkowej (MRD na poziomie 10) mozna odstapi¢ od wykonania ASCT.

d) W wytycznych wskazano, ze istniejg sprzeczne dane dotyczace stosowania bendamustyny u pacjentoéw spetniajacych kryteria do ASCT, dlatego
powinna by¢ u tych chorych stosowana z ostroznoscia.

BR — bendamustyna, rytuksymab; Hyper-CVAD — cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon + naprzemiennie metotreksat i
cytarabina; MRD — minimalna choroba resztkowa (ang. Minimal residual disease), R-BAC — rytuksymab, bendamustyna, cytarabina; R-CHOP —
rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon; R-DHAOX — rytuksymab, deksametazon, cytarabina, oksaliplatyna; R-DHAP
—rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna; R-HAD — rytuksymab, deksametazon, cytarabina; RTX — rytuksymab.
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Rysunek 5.
Zalecenia ESMO dotyczace pierwszej linii leczenia stosowanego u chorych z MCL [38]

NCL
|
( T""“ml jons 1,8} | i mwmmml
+ +
[ Limiud-nhootiv“ymptomtﬁc ]

Asymptomatic with indolent clinical 1 l
and biological features: (a) active

observation [Wl, B] Younger, fit (b) Older or unfit
Limited-stage: observation, ISRT and/

or systemic treatment [IV, B] ® ®
Limited-stage with risk factors: treat as
l l r

per advanced-stage disease [IV, B]
R-CHOP-ibrutinib (cyR-DHAOx I, A] R-CHOP/R-DHAP [L, Al BRI, B] VR-CAP [, B] R-BAC [, B] 0. B: MCBS:H 7] R-cBTKi (d.e) [, B]

R-maxi-CHOP/R-HD-cytarabine [lll, A}
R-DHAOx i, A)

2 years ibrutinib + 3 years R maintenance [I, A 2 years R maintenance [H, B 2 years R maintenance [IV, B 2 years R maintenance + 2years R maintenance +
3 years R maintenance [1, A] == LA ¥ ®, 5] 2 .6l acalabrutinib to progression ¢BTKi to progression

or toxicity [l, B] or toxicity [1, B]

* W 1. linii leczenia miodszych pacjentow w dobrym stanie ogdlnym preferowane jest zastosowanie schematu zawieraj inhibitor Ki Brutona.
Zrodio grafiki: ESMO Living Guideline 2026 (v 1.1) [38].
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Rysunek 6.
Zalecenia EHA-EU MCL 2025 dotyczace pierwszej linii leczenia stosowanego u chorych z MCL [24]

First-line treatment of MCL

i

R-DHAP [, A] BR [I, B; preferred]
R-CHOP/R-DHAP [I, A] VR-CAP [1, B]
R-maxi-CHOP/ R-BAC [1I1, B)
R-HD-AraC [1ll, A]
R-CHOP [1, C]
R-DHAOx [III, A)

3 years R
maintenance [I, A]
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4.1

Ibrutynib (Imbruvica®) stosowany w leczeniu pierwszej linii u pacjentow z chioniakiem z komaérek ptaszcza (MCL) spefniajacych kryteria do ASCT

Finansowanie poszczegolnych opgcji
terapeutycznych

.Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 18 grudnia 2025 roku w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 stycznia 2026 roku w Polsce leczenie MCL odbywa sie w ramach:

* katalogu chemioterapii (zatacznik C obwieszczenia refundacyjnego),

* katalogu otwartego (zatgcznik A) [3].

W ramach katalogu chemioterapii w Polsce we wskazaniu MCL (ICD-10: C83.1, C83.8 oraz C85.7)
finansowane sg m.in. rytuksymab i cytarabina, wchodzgce w skfad schematéw immunochemioterapii
stosowanych w pierwszej linii leczenia, a takze szereg innych chemioterapeutykéw (Tabela 18) [3].

W ramach katalogu otwartego refundacji we wskazaniu MCL (ICD-10: C83.1, C83.8 oraz C85.7)
podlegaja prednizolon i deksametazon, ktére wchodza w skiad wiekszosci zalecanych przez wytyczne
praktyki klinicznej schematéw immunochemioterapii (m.in. R-CHOP, R-DHAP, R-DHAOX) stosowanych

w pierwszej linii leczenia (Tabela 19) [3].

Ibrutynib jest rekomendowany w wytycznych praktyki klinicznej w pierwszej linii leczenia u pacjentow z
MCL spetniajacych kryteria do ASCT [18, 24, 36-39]. Aktualnie produkt leczniczy Imbruvica® jest
refundowany w ramach programu lekowego B.12.FM ,Leczenie chorych na chtoniaki B-komérkowe
(ICD-10: C82, C83, C85)” u pacjentéw z opornym lub nawrotowym MCL. Refundacja ibrutynibu w
pierwszej linii leczenia MCL u chorych spetniajacych kryteria do ASCT pozostaje niezaspokojonag

potrzeba medycznag [3].

Procedura ASCT jest objeta finansowaniem ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach grupy JGP

S21 — Przeszczepienie autologicznych komérek krwiotwoérczych zgodnie ze Statystykami NFZ.

Tabela 18.
Leki ujete w katalogu chemioterapii we wskazaniu MCL (ICD-10: C85.7) [3, 79]
Lek Produkty lecznicze objete refundacjq we wskazaniu MCL* Kat. Dost. OD
Bendamustyna># Bendamustine Accord, Bendamustine Eugia, Bendamustine Glenmark Rp B
Bleomycyna Bleomedac Lz
Chlorambucyl Leukeran Rp
Cisplatinum Accord Rp
Cisplatyna - - B
Cisplatin-Ebewe Rpz
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Lek Produkty lecznicze objete refundacjq we wskazaniu MCL* Kat. Dost. OD
Endoxan proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 200 mg Lz
Cyklofosfamid oraz 1000 mg, Cyclophosphamide Sandoz B
Endoxan tabletki drazowane 50 mg Rp
Cytarabina Alexan Lz B
Dakarbazyna Detimedac Rp B
Doxorubicinum Accord Lz
Doksorubicyna B
Doxorubicin-Ebewe Rp
Doksorubicyna liposomalna® Myocet liposomal Rpz B
Epirubicyna Epirubicin-Ebewe, Epirubicin Accord Lz B
Etopozyd Accord Lz
Etopozyd B
Etoposid-Ebewe Rp
Fludarabina Fludara Rp
Hydroksykarbamid Hydroxycarbamid Teva, Hydroxyurea medac Rp
Ifosfamid Holoxan Lz
Carbomedac, Carboplatin Accord Lz
Karboplatyna® B
Carboplatin-Ebewe Rp
Kladrybina Biodribin Lz
Melfalan Alkeran Rp
Merkaptopuryna Mercaptopurinum VIS Rp
Methotrexat-Ebewe Lz
Metotreksat B
Metotreksat Accord Rpz
Oksaliplatyna* Oxaliplatin Kabi, Oxaliplatinum Accord Lz B
Pegaspargaza Oncaspar Rpz B
Pleryksafor® Mozobil, Plerixafor Accord, Plerixafor Biofar, Plerixafor MSN Rpz B
Rytuksymab Riximyo, Ruxience, Truxima Rpz B
Tioguanina Lanvis Rp B
Winkrystyna Vincristine Teva Rp B

B — bezptatnie dla pacjenta; Lz — lecznictwo zamkniete; OD — odpfatnos¢; Rp —wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza
do zastrzezonego stosowania.

* Dawki i/lub postac leku podano jedynie dla produktéw leczniczych roznigcych sie kategorig dostepnosci.

# Dotyczy kodow ICD-10 C83.1, C85.7.

## Dotyczy kodow ICD-10 C83i C85.

a) W przypadku chioniakéw z komoérek ptaszcza i wystapienia: wznowy lub progresji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakornczenia leczenia
poprzedniej linii lub przeciwskazarn do podawania schematow leczenia zawierajgcych antracykliny — leczenie | linii.

b) U pacjentow, u ktorych wystepujq istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, z uwzglednieniem okreslonych
przeciwwskazan (szczegoty w treSci obwieszczenia).

c) Jednorazowa mobilizacja macierzystych komorek krwiotworczych w skojarzeniu z G-CSF u pacjentow w wieku 18 lat i powyzej, u ktorych
planowane jest wykonanie autologicznego przeszczepienia macierzystych komorek krwiotworczych, w przypadku, gdy aktualnie prowadzona
mobilizacja nie jest skuteczna lub wczesniejsza mobilizacja zakonczyla sie niepowodzeniem (szczegOty w tresci obwieszczenia).
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Tabela 19.

Leki ujete w katalogu otwartym we wskazaniu MCL [3, 79]

Zakres wskazan

Produkty lecznicze Zakres wskazan objetych 2 = : Kat.
Lek objete refundacjg refundacja (zgodny z ChPL) pozarejestracyjnygh objetych Dost. e
refundacja
Dexamethasone Krka, Leczenie chioniaka . .
Pabi-Dexamethason  nieziamiczego w polaczeniuz  *® \'L‘;‘ggm:é\a’j?ggl'wz — leczenie
4 8 20 i I lekami [80-83]. —
(4 mg, 8 mg, 20 mg) innymi fekami | ! przypadkach innych niz
Demezon, okreslone w ChPL;
Deksametazon Dexamethasone Nowotwory zlosliwe [84, 85]. e nowotwory ziosliwe — Rp N
Zentiva premedykacja-w
Pabi-Dexamethason  Choroby reagujace na leczenie gkrzrézﬁg‘:aahé?:gfh niz
(0,5mg, 1 mg) glikokortykosteroidami [86].
Choroby nowotworowe z e autoimmunizacyjne zapalenie
réwnoczesnym leczeniem trzustki u dzieci do 18 roku
Prednizolon Encortolon, Predasol przeciwnowotworowym lub zycia; Rp R
paliatywnym: leczenie « eozynofilowe zapalenie jelit u
chitoniakow u dorostych [87, 88].  dzieci do 18 roku zycia
Prednizon Encorton Nowotwory ztosliwe [89]. X Rp "E:n?&

B — bezptatne dla pacjenta; ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; OD — odptatnos¢; R — ryczait; Rp — wydawane z przepisu lekarza.

4.2.Rekomendacje agencji HTA

W celu analizy stanowisk wybranych agencji HTA, dotyczacych finansowania IBR w leczeniu pierwszej

linii u pacjentéw z MCL spetniajacych kryteria do ASCT, przeszukano strony agencji HTA dziatajacych
w Polsce (AOTMIT) oraz za granica, tj.: w Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Niemczech
(IQWIG), Francji (HAS) i w Kanadzie (CDA-AMC / CADTH).

Agencje AOTMIT, SMC, IQWiG i PBAC nie wydaly jeszcze rekomendac;ji finansowej dla omawianej

interwencji, przy czym brytyjska agencja jest obecnie w toku przeprowadzania oceny [90].

Francuska agencja w listopadzie 2025 roku opublikowata pozytywna rekomendacje dotyczaca

stosowania leku Imbruvica® w skojarzeniu ze schematem R-CHOP stosowanym naprzemiennie z

protokotem R-DHAP lub R-DHAOX, a nastepnie w monoterapii. Agencja zaznaczyta, ze w badaniu

klinicznym fazy Il TRIANGLE odnotowano korzysci kliniczne wynikajace z wigczenia ibrutynibu do

pierwszej linii terapii u pacjentéw z MCL spetniajgcych kryteria do ASCT. Wskazano, ze zastosowanie

immunochemioterapii w skojarzeniu z ibrutynibem w poréwnaniu do standardowej terapii obejmujgcej

procedure ASCT przyczynito sie do istotnego statystycznie przediuzenia przezycia wolnego od

niepowodzenia leczenia (HR = 0,64 [0,43; 0,95] dla 98,33-procentowego przedziatu ufnosci), przezycia

wolnego od progresji choroby (HR = 0,64 [0,43; 0,97] dla 95-przedziatu ufnoéci) i przezycia catkowitego
pacjentéw (HR = 0,52 [0,34; 0,80] dla 95-przedziatu ufnosci; Tabela 20) [91, 92].

Agencja kanadyjska w grudniu 2025 roku réwniez opublikowata pozytywna rekomendacje dotyczaca

refundacji leku Imbruvica® w skojarzeniu z immunochemioterapig, stosowana w pierwszej linii terapii u

pacjentéw z MCL spetniajgcych kryteria do ASCT. Agencja zaznaczyta, ze w badaniu TRIANGLE

wykazano, ze stosowanie ibrutynibu w poréwnaniu ze standardowa terapig wigzato sie z istotnym
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statystycznie przedtuzeniem przezycia wolnego od progresji choroby. Agencja podkreslita znaczenie
terapii ibrutynibem jako odpowiedzi na niezaspokojone potrzeby medyczne chorych z nowo
zdiagnozowanym MCL. Stosowanie ibrutynibu przede wszystkim przyczynitoby sie do unikniecia
procedury ASCT, ktory jest zwigzany z ryzykiem infekcji u chorych z MCL. Zwrécono réwniez uwage,
Ze ze wzgledu na droge podania leku Imbruvica®, jego stosowanie moze przyczyni¢ sie do poprawy
odnosnie do przestrzegania zalecen terapeutycznych przez pacjentéw z MCL, a takze moze prowadzié
do ograniczenia konieczno$¢ czestych dojazdéw do specjalistycznych osrodkéw onkologicznych oraz
leczenia w warunkach szpitalnych. Jeden z pacjentéw z MCL docenit tatwos$¢ stosowania leku oraz

podkreslit, ze terapia ibrutynibem przyczynita sie do poprawy jego jakosci zycia (Tabela 20) [93, 94].

Tabela 20.
Rekomendacje agencji HTA dotyczace finansowania IBR stosowanego w leczeniu pierwszej linii u pacjentow z MCL
spetniajacych kryteria do ASCT

Agencja HTA Rekomendacja i wskazanie (data wydania / publikacji rekomendacji)
NICE ) BR, rekomendaq:a w tr_akcie plzygqtowania [90] .
(nie wskazano oczekiwanej daty wydania rekomendacji)
HAS PR=®[91, 92] (5 listopada 2025 roku; opublikowano 24 listopada 2025 roku)
CDA-AMC / CADTH Warunkowa PR [93, 94] (4 grudnia 2025 roku)
AOTMIT BR
SMC BR
IQWIG BR
PBAC BR

BR — brak rekomendaciji; NR — negatywna rekomendacja; PR — pozytywna rekomendacja.
a) Korzys¢ kliniczna (SMR): niski; Dodatkowa korzysc kliniczna (ASMR): V.
b) Francuska agencja w dokumencie z 20 listopada 2025 roku nie wydata zgody na wczesny dostep do schematu IBR [95].
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6.1

6.2.

Ibrutynib (Imbruvica®) stosowany w leczeniu pierwszej linii u pacjentéw z chtoniakiem z komérek ptaszcza (MCL) spetniajacych kryteria do ASCT

Definiowanie problemu decyzyjnego

.Populacja

e Dorosli pacjenci z uprzednio nieleczonym chioniakiem z komérek ptaszcza (MCL, ang. Mantle Cell
Lymphoma), ktérzy spetniaja kryteria do przeszczepienia autologicznych krwiotwérczych komérek
macierzystych (ASCT, ang. Autologous Stem-Cell Transplantation) oraz kryteria kwalifikacji do

whioskowanego programu lekowego.

Whnioskowana populacja jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym dla [29]. MCL jest chorobg rzadkag
i nieuleczalng o ztym rokowaniu, charakteryzujgcg sie nawrotami, gdzie okres remisji skraca sie po
kazdej kolejnej linii leczenia [18]. Kluczowy staje sie dostep do terapii wigzacych sie z bardzo dobrym
efektem terapeutycznym juz w pierwszej linii postepowania leczniczego. Wnioskiem o refundacje objeta
jest grupa chorych, dla ktérych istnieje wysoka potrzeba dostepu do terapii umozliwiajgcej uzyskanie
dtugotrwatej i gtebokiej remisji choroby, a takze wydtuzenia przezycia wolnego od niepowodzenia

leczenia, przezycia wolnego od progresiji choroby i przezycia catkowitego.

Interwencja

e Ibrutynib (Imbruvica®) stosowany w skojarzeniu z immunochemioterapig (R-CHOP na przemian z
R-DHAP lub R-CHOP na przemian z R-DHAOX)? przez 6 cykli leczenia, a nastepnie w maksymalnie

2-letniej monoterapii.

Whnioskowana interwencja jest zgodna ze wskazaniem i dawkowaniem rejestracyjnym dla ibrutynibu
[29]. Przedmiotem wniosku refundacyjnego jest schemat leczenia zawierajgcy ibrutynib stosowany w
leczeniu indukcyjnym i podtrzymujgcym, pozwalajacy na brak koniecznosci przebycia trudnego i
zwigzanego z ryzykiem powiklan przeszczepienia autologicznych krwiotwérczych komérek
macierzystych (ASCT). Stosowanie chemioterapii wysokodawkowej niezbednej przed ASCT jest
zwigzane ze znacznym obcigzeniem pacjenta, zdarzeniami niepozgdanymi, ryzykiem wystgpienia
wtérnych nowotwordw [42—44]. U pacjentéw, ktorzy przebyli procedure zwigzang z przeprowadzeniem
ASCT wystepuje ryzyko wczesnego zgonu oraz pojawienia sie krotko- i dlugoterminowej toksycznosci
leczenia [40, 41]. Ponadto przebycie przeszczepienia jest zwigzane z koniecznoscig dtugiej
hospitalizacji, izolacjg pacjenta oraz pogorszeniem jakosci jego zycia [40]. U pacjentow z MCL,
spetniajgcych kryteria do tej procedury istnieje pilna, niezaspokojona potrzeba medyczna dostepu do
dogodniejszych dla chorego, skutecznych i bezpiecznych opcji terapeutycznych, pozwalajgcych na
przedtuzenie przezycia catkowitego oraz unikniecie krotko- i dtugoterminowych komplikacji zwigzanych
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

e Terapia standardowa (ST) obejmujgca postepowanie indukcyjne zawierajgce refundowane
w Polsce schematy immunochemioterapii, a nastepnie przebycie ASCT, po ktérym nastepuje

opcjonalne leczenie podtrzymujgce rytuksymabem.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna by¢ przede

wszystkim opcja terapeutyczna, ktéra bedzie zastepowana przez oceniang interwencje [96].

Wedtug zalecen praktyki klinicznej w 1. linii leczenia MCL wybér postepowania terapeutycznego zalezy
od spetniania kryteriow do ASCT. Pacjentom stanowigcym populacje docelowg, spetniajgcym kryteria
do przeszczepu zaleca sie stosowanie schematu z ibrutynibem bez procedury ASCT, a w przypadku

braku dostepu do ibrutynibu — standardowe kilkuetapowe leczenie zawierajgce procedure ASCT.

ASCT to obecnie opcja terapeutyczna, ktéra do niedawna stanowita podstawe terapii w MCL, jednak
jego rola jest redefiniowana i aktualne wytyczne praktyki kliniczne odchodzg od jego rutynowego
stosowania u kazdego pacjenta na rzecz schematoéw z ibrutynibem, ktéry stanowi przedmiot analiz HTA

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

W oparciu o opublikowane zalecenia postepowania terapeutycznego w MCL, obecny status
refundacyjny w Polsce oraz aktualng praktyke kliniczng w Polsce, w ramach terapii indukcyjne;j
komparatorem dla ibrutynibu dodanego do immunochemioterapii sg schematy:

¢ R-CHOP /R-DHAP,

¢ R-CHOP /R-DHAOX,

¢ R-CHOP/R-HAD,

RB,

R-CHOP,

R-BAC oraz Hyper-CVAD?,

Schematy te sg 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 | linii
leczenia MCL jest refundowane u pacjentéw, u ktérych wystepujg przeciwskazania do podawania
schematow leczenia zawierajgcych antracykliny [3]. Z kolei najnowsze wytyczne praktyki klinicznej nie
obejmujg zalecen dot. stosowania schematu RB we wnioskowanej populacji, wskazujgc jednak tg
terapie jako jeden ze schematow stosowanych w 1. linii leczenia pacjentdw niespetniajgcych kryteriéw
do ASCT [24, 38].

6.4.Punkty koncowe

Przezycie wolne od niepowodzenia leczenia,

przezycie catkowite pacjentéw,

przezycie wolne od progresji choroby,

odpowiedz na leczenie i czas jej trwania,

bezpieczenstwo terapii,

jakos¢ zycia pacjentow.

6.5.Metodyka

Randomizowane badania kliniczne z grupg kontrolnag,

badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywiste;j),

przeglady systematyczne.
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7. Charakterystyka interwencji i komparatorow

7.1.1brutynib

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC: LO1ELO1 [29].

MECHANIZM DZIALANIA

Ibrutynib jest silnym, matoczgsteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK). Tworzy on
trwate wigzanie kowalencyjne z resztg cysteiny (Cys-481) w centrum aktywnym BTK, co prowadzi do
dtugotrwatego zahamowania jej aktywnosci enzymatycznej. BTK jest kluczowg czasteczkg sygnatowg
szlaku receptora antygenowego komoérek B (BCR, ang. B-cell antigen receptor) oraz szlakow
receptorow cytokinowych, ktére odgrywajg istotng role w patogenezie nowotworéw ziosliwych
z komoérek B, w tym MCL. Kluczowa rola BTK w przekazywaniu sygnatéw przez receptory
powierzchniowe komoérek B skutkuje pobudzeniem szlakéw niezbednych do komunikacji chemotaksji
i adhezji komoérek B [29].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

e Kapsutka twarda (140 mg),
¢ tabletka powlekana (140 mg, 280 mg, 420 mg, 560 mg) [29].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Chioniak z komérek pfaszcza

Produkt leczniczy Imbruvica® jest wskazany:

¢ w skojarzeniu ze schematem R-CHOP stosowanym na przemian ze schematem R-CHOP lub
R-DHAOx, a nastepnie jako monoterapia w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej
nieleczonym chtoniakiem z komoérek ptaszcza, ktérzy spetniaja kryteria do autologicznego
przeszczepienia komoérek macierzystych,

e jako monoterapia w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie

chtoniakiem z komoérek ptaszcza [29].
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Przewlekta biataczka limfocytowa

Produkt leczniczy Imbruvica® jest wskazany:

e jako monoterapia lub w skojarzeniu z rytuksymabem, lub obinutuzumabem, lub wenetoklaksem
w leczeniu dorostych pacjentow z wcze$niej nieleczong przewlekig biataczka limfocytowa,

e jako monoterapia lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR), w leczeniu dorostych
pacjentow z przewlektg biataczka limfocytowa, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wcze$niejszg
terapie [29].

Makroglobulinemia Waldenstroma

Produkt leczniczy Imbruvica® jest wskazany:

e jako monoterapia w leczeniu dorostych pacjentéw z makroglobulinemia Waldenstréma, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapie lub u dorostych pacjentéw z makroglobulinemig
Waldenstréma, u ktérych nie jest odpowiednie zastosowanie immunochemioterapii,

e wskojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstréma
[29].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Leczenie tym produktem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza z do$wiadczeniem
w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych [29].

Leczenie dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym MCL

Zalecana dawka ibrutynibu w leczeniu wczeéniej nieleczonego MCL wynosi 560 mg (cztery kapsutki)
raz na dobe (Tabela 22) [29].

Produkt leczniczy Imbruvica® nalezy podawaé doustnie raz na dobe, o tej samej porze kazdego dnia.
Kapsutki nalezy potykaé w catosci popijajac wodg i nie nalezy ich otwieraé, tama¢ ani zu¢. Nie wolno
przyjmowaé¢ produktu leczniczego Imbruvica® razem 2z sokiem grejpfrutowym lub gorzkimi
pomaranczami [29].

Tabela 22.
Schemat dawkowania produktu Imbruvica® w terapii wczes$niej nieleczonego MCL [29]
Leczenie Numer cyklu Leczenie Imbruvica®
1,3,5 Imbruvica® w skojarzeniu z R-CHOP® W dniach 1-19
Czesc 1° -
2,4,6 R-DHAP®< Bez produktu Imbruvica®
Czesc 2¢ Imbruvica® Raz na dobe przez 24 miesiace

R-CHOP — rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon; R-DHAP — rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna.

a) 6 cykli; kazdy cykl trwa 21 dni.

b) Informacje na temat dawkowania kazdego produktu leczniczego mozna znalez¢ w odpowiedniej Charakterystyce Produktu Leczniczego.

c) Zamiennie z R-DHAOX (rytuksymab, deksametazon, cytarabina, oksaliplatyna).

d) Leczenie nalezy rozpoczac po przywroceniu prawidtowej morfologii krwi obwodowej. Rytuksymab mozna dodaé zgodnie z krajowymi wytycznymi
dotyczacymi leczenia.
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PRZECIWWSKAZANIA

* Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub ktérakolwiek substancje pomocnicza,

e jednoczesne stosowanie preparatow zawierajgcych ziele dziurawca zwyczajnego [29].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw z wczesniej nieleczonym MCL, ktorzy spetniali

kryteria do ASCT i byli leczeni produktem leczniczym Imbruvica® w ramach badania klinicznego
TRIANGLE przedstawiono ponizej (Tabela 23) [29].

Tabela 23.

Zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych ibrutynibem w ramieniu IBR w badaniu TRIANGLE™ [29]

Klasyfikacja uktadow

N = 265°

i narzadow Czestosc s - : Wszystkie 23. stopien
(wszystkie stopnie) Dziatania niepozadane stopnie (%) (%)
Zapalenie pluc*® 16 9
Bardzo czesto
Zakazenie skory® 12 3
Zakazenie gornych drég oddechowych 6 <1
Zakazenia i zarazenia - a
pasozytnicze Czesto Posocznica 2 2
Zakazenie uktadu moczowego 6 <1
Zapalenie zatok?® 6 1
Niezbyt czesto Zakazenia Aspergillus® 1 <1
Nowotwory tagodne, Nieczerniakowy rak skory® 1 <1
ztosliwe i nieokreslone Czesto :
(w tym torbiele i polipy) Rak podstawnokomorkowy 1 <1
Matoptytkowos¢? 69 61
Zaburzenia krwi i uktadu Bardzo czesto Neutropenia® 63 60
limfatycznego Neutropenia goraczkowa 14 14
Czesto Leukocytoza 3 1
Zaburzenia ukfadu Al
odpornosciowego Czesto Srédmigzszowa choroba ptuc® 5 1
Zaburzenia metabolizmu Czesto Hiperurykemia 8 3
i odzywiania Zespét lizy guza® 3 3
Neuropatia obwodowa?® 35 3
Bardzo czesto .
Zaburzenia uktadu Bol glowy 1 1
nerwowego Czesto Zawroty glowy 6 <1
Niezbyt czesto Przemijajacy napad niedokrwienny 1 0
Niewyrazne widzenie 1 0
Zaburzenia oka Niezbyt czesto
Krwotok z oka <1 0
Migotanie przedsionkow 10 4
Zaburzenia serca Czesto -
Niewydolnos¢ serca® 2 0
Krwotok® 14 2
Bardzo czesto R
Nadcis$nienie® 14 5
Zaburzenia naczyniowe Siniaczenie® 8 1
Czesto Krwawienie z nosa 1
Wybroczyny 0
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N = 265°
Klasyfikacja uktadow o
i narzadow Czestosc
(wszystkie stopnie)

Wszystkie 23. stopien

Dziatania niepozadane stopnie (%) (%)

Nudnosci 32 4
Biegunka 28 5
Zaburzenia zoladkowo- Bardzo czesto Wymioty 18 4
jelitowe Zapalenie jamy ustnej® 11 2
Zaparcia 17 <1
Czesto Dyspepsja 8 0
Bardzo czesto Wysypka® 23 2
Rumien 0

Czesto -
Onychoklazja 2 0

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej Pokizywka <1 0
Obrzek naczynioruchowy 1 0
Niezbyt czesto
Zapalenie naczyn skomych <1 0
Zapalenie tkanki podskormej® 1 0
Zaburzenia ukladu Bardzo czesto Bol migSniowo-szkieletowy?* 19 2
migsniowo-szkieletowego Czesto Skurcze miesni 9 1
i tkanki facznej " ,

Czesto Bole stawow 8 1

Zaburzenia nerek i uktadu .
moczowego Bardzo czesto Ostre uszkodzenie nerek 1" 5
Zaburzenia ogélne i stany Bardzo czesto Goraczka 22 2
W miejscu podania Czesto Obrzek obwodowy 5 0
Badania laboratoryjne Bardzo czesto Zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi 16 1

* Profil bezpieczenstwa opiera sie na danych pochodzacych od 265 pacjentéw leczonych ibrutynibem w ramieniu IBR, ktorzy otrzymywali ibrutynib
w dawce 560 mg raz na dobe zgodnie ze schematem leczenia w badaniu. Mediana ekspozycji na leczenie w ramieniu IBR wynosita 28,5 mies.

a) Czestosci sq zaokraglane do najblizszej liczby catkowitej.

b) Wymagane grupowanie terminow.

c) Obejmuje zdarzenia zakornczone zgonem.

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Imbruvica® (podmiot odpowiedzialny Janssen-Cilag International NV) otrzymat w dniu
21 pazdziernika 2014 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu, wazne na terenie Unii Europejskiej.
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia to 25 czerwca 2019 roku [29].
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7.2.Leczenie standardowe

Komparatorem dla wnioskowanej interwencji jest leczenie standardowe obejmujace etap leczenia

indukcyjnego, procedure ASCT i terapie podtrzymujaca.

Schematy immunochemioterapii i chemioterapii indukcyjnej obecnie zalecane przez wytyczne praktyki

klinicznej, refundowane w Polsce, ktére stanowiag aktualng praktyke w Polsce w populacji docelowej to:

R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon) / R-DHAP
(rytuksymab, deksametazon, cytarabina, cisplatyna),

R-CHOP / R-DHAOXx (rytuksymab, deksametazon, cytarabina, oksaliplatyna),

R-CHOP / R-HAD (rytuksymab, deksametazon, cytarabina),

RB (bendamustyna, rytuksymab),

R-CHOP,

R-BAC (rytuksymab, bendamustyna, cytarabina) oraz

Hyper-CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon + naprzemiennie

metotreksat i cytarabina).

Refundacja objety jest tez rytuksymab, stanowigcy element leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego.

Procedura ASCT jest objeta finansowaniem ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach grupy JGP

S21 - Przeszczepienie autologicznych komoérek krwiotworczych zgodnie ze Statystykami NFZ (Tabela

25). Wycena punktu dla tego $wiadczenia zostata okreslona na podstawie danych z Informatora o

zawartych umowach NFZ.

T

abela 24.

Charakterystyka terapii standardowej stanowiacej komparator w raporcie HTA, wraz ze wskazaniem poziomu oraz
kategorii dostepnosci [3, 79]

Produkty lecznicze objete refundacjq we wskazaniu MCL ICD-10:

Lek C85.7 Kat. Dost. OD
Katalog chemioterapii
Bendamustyna>* Bendamustine Accord, Bendamustine Eugia, Bendamustine Glenmark Rp B
Cisplatinum Accord Rp
Cisplatyna - - B
Cisplatin-Ebewe Rpz
Endoxan proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan 200 mg Lz
Cyklofosfamid oraz 1000 mg, Cyclophosphamide Sandoz B
Endoxan tabletki drazowane 50 mg Rp
Cytarabina Alexan Lz B
Doxorubicinum Accord Lz
Doksorubicyna B
Doxorubicin-Ebewe Rp
Doksorubicyna liposomalna® Myocet liposomal Rpz B
Methotrexat-Ebewe Lz
Metotreksat B
Metotreksat Accord Rpz
Oksaliplatyna® Oxaliplatin Kabi, Oxaliplatinum Accord Lz B
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Produkty lecznicze objete refundacjq we wskazaniu MCL ICD-10:

Lek C85.7 Kat. Dost. OD
Rytuksymab Riximyo, Ruxience, Truxima Rpz
Winkrystyna Vincristine Teva Rp B

Katalog otwarty
Deksametazon Demezon, Dexamethasone Krka, Dexamethasone Zentiva, Pabi- Rp R
Dexamethason
Prednizolon Encortolon, Predasol Rp R
Prednizon Encorton Rp Be

B — bezptatnie dla pacjenta; Lz — lecznictwo zamknigte; OD — odptatnos¢; Rp —wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza
do zastrzezonego stosowania.

* Dawki i/lub postac leku podano jedynie dla produktow leczniczych réznigcych sie kategorig dostepnosci.

# Dotyczy kodow ICD-10 C83.1, C85.7.

a) W przypadku chioniakéw z komorek ptaszcza i wystapienia: wznowy lub progresji choroby po uptywie 6 miesiecy od zakorczenia leczenia
poprzedniej linii lub przeciwskazan do podawania schematow leczenia zawierajacych antracykliny — leczenie 1 linii.

b) U pacjentow, u ktorych wystepujq istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, z uwzglednieniem okreslonych
przeciwwskazan (szczegdty w tresci obwieszczenia).

c) Bezptatnie do limitu.

Tabela 25.
Koszt zwigzany z ASCT
Srednia wartosé
Grupa JGP jednostek hospitalizacji Wycena punktu Koszt zwigzany z ASCT
(rok 2024)

S$21 - Przeszczepienie autologicznych

komorek krwiotwérczych 98 439 1,78z 104 117 zt
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